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Efeito de promotores tumorais em pele 
de gerbil, Meriones unguiculatus1  
Maria Angélica Guzmán-Silva2  

Resumo 
Supondo que a resistência relativa da pele de gerbil adulto à carcinogênese química 
estaria relacionada a um fenômeno de adaptação ao processo de promoção 
tumoral, foi caracterizado o efeito de óleo de cróton (OC) e peróxido de benzoíla 
(PB) sobre a pele de gerbil, através do estudo das alterações morfológicas, 
correlatas à atividade promotora e induzidas em função da dose administrada, da 
freqüência do tratamento e da associação ao iniciador metilcolantreno (MC) em 
modelos bifásicos e trifásicos de carcinogênese. Verificou-se que uma única apli-
cação tópica de 00 (0,94 mg e 1,88 mg) ou PB (20 mg e 40 mg) induz, na 
epiderme interfolicular, grau similar de hiperceratose e hiperplasia dose-dependente; 
outros efeitos, como espessamento da epiderme, hipertrofia celular e inflamação, 
eram mais acentuados pelo tratamento com 00. O efeito hiperplásico, também 
mais acentuado com 00, decorreria do estímulo proliferativo e do desequilíbrio 
entre proliferação e diferenciação epidérmica. O tratamento tópico repetido, com 
00 (1,41 mg) ou PB (30 mg), independente da freqüência semanal, bi-semanal 
ou tri-semanal, determinou diminuição do estímulo proliferativo inicial, além de 
intensa hiperceratose e regressão da hiperplasia, no caso do 00 conseqüente ao 
desequilíbrio entre proliferação e diferenciação, favorecendo a perda celular. En-
tretanto, o PB, quando aplicado 2 ou 3 vezes/semana, determinou discreta pro-
gressão da hiperplasia inicial, decorrente de ligeiro desequilíbrio entre proliferação 
e diferenciação, prevalecendo discreto ganho celular. Ambas substâncias diferiram 
também no efeito inflamatório, ocorrendo regressão com 00 e progressão com 
PB. A divergência nos efeitos hiperplásico e inflamatório estaria refletindo meca-
nismos de ação distintos destas duas substâncias. Ao ser aplicado 00 ou PB 
após MC (0,2 mg), segundo protocolos de carcinogênese bifásica ou trifásica, 
comprovou-se que apenas o PB tem discreto efeito promotor - propagador - de 
papilomas na pele de gerbil adulto. Considerando a diminuição do estímulo proli-
ferativo, que ocorre durante o tratamento repetido com 00 e PB, associada ao 
efeito destas substâncias sobre a diferenciação celular - hiperceratose - entende-se 
que a expansão clonal seletiva de células epidérmicas estaria prejudicada, prin-
cipalmente com 00, sendo talvez esta a base biológica da resistência relativa da 
pele de gerbil adulto à indução química de tumores de linhagem epidérmica. 

Unitermos: carcinogênese; iniciação; promoção; pele; gerbil. 

Introdução 
Os tumores cutâneos podem ser induzidos ex-

perimentalmente através de dois procedimentos 
clássicos. Um deles, denominado modelo cumula-
tivo, consiste na aplicação repetida de pequenas 
doses de cancerígeno, por exemplo, de um hidro-
carboneto aromático policíclico (HAP) como o me-
tilcolantreno (MC); isto resulta na indução de pa- 

pilomas e carcinomas. O outro, chamado modelo 
bifásico, que permitiu caracterizar as etapas de 
iniciação e promoção tumoral, consiste de uma 
única exposição a pequena dose de cancerígeno, 
seguida de tratamento repetido da pele iniciada 
com substâncias ou procedimentos - promotores 
- em si mesmo não cancerígenos, resultando, prin-
cipalmente, na indução de papilomas(15). Ainda, a 
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promoção tumoral parece consistir de várias eta-
pas, das quais duas já foram definidas operacio-
nalmente, sendo denominadas conversão ou etapa 
1 e a propagação ou etapa 11(16-9),  de forma que o 
desenvolvimento neoplásico pode ser considerado 
como muItifásico 7103 . A cada uma dessas etapas 
correspondem mecanismos específicos. Quanto à 
iniciação, sabe-se que consiste em ligação cova-
lente do carcinógeno ao DNA 1415 , o que determina 
alteração no genoma celular, provavelmente nos 
genes que controlam o crescimento e a diferen-
ciação no genoma celular, como o oncogene ras16  
21)  Já a promoção envolve a seleção e expansão 
clonal de células iniciadas, sendo que a etapa de 
conversão é relacionada a alteração na expressão 
gênica, e a propagação é vinculada apenas a pro-
liferação celular(' 122224). 

Diversas substâncias com capacidade promo-
tora têm sido identificadas. O óleo de cróton (00) 
é uma mistura complexa de substâncias lipídicas 
- ésteres de forbol - extraído das sementes da 
planta Croton tiglium L 2527 , já o peróxido de ben-
zoíla (PB) é um composto oxidante gerador de 
radicais livres, derivado de subprodutos do alcatrão 
de hulha 28'29 . Alguns promotores tumorais cutâ-
neos, como os ésteres de forbol, agem através de 
um receptor de membrana específico(3034 , ativando 
uma enzima identificada como proteína O qui-
nase 3540  e desencadeando uma série de efeitos 
biológicos. Outros, como o PB, parecem atuar atra-
vés de um mecanismo envolvendo radicais li-
vres 12444 , havendo controvérsias quanto a sua 
interação com a proteína O quinase(12'4546 . 

Tanto os ésteres de forbol - elementos ativos 
do 00 - como o PB e muitos outros promotores, 
provocam, na pele, diversas alterações morfológi-
cas e bioquímicas(571012' 47). Sob aspecto morfoló-
gico, hiperplasia, distúrbios da diferenciação e in-
flamação ocorrem como resposta aos promo-
tores 104851). O efeito hiperplásico e a capacidade 
promotora de tumores dependem da dose, como 
tem sido demonstrado em diversas linhagens de 
camundongos, utilizando-se ésteres de for-
boI 48505253) ou PB 4954 . Em outras espécies - rato, 
hamster - o grau de hiperplasia induzida também 
é dose-dependente, porém a dose requerida para 
obter hiperplasia máxima com ésteres de forbol 
nesses animais é bem maior, sendo 10 a 20 vezes 
a dose referida em camundongos(48'55). O efeito 
hiperplásico dos ésteres de forbol, nas diversas 
espécies e linhagens de roedores, também difere 
após tratamento múltiplo; nas linhagens sensíveis 
ocorre potenciação da resposta hiperplásica e, nas 
linhagens e espécies resistentes, a hiperplasia mi- 

cial desaparece148' 55 . Além da dose, o intervalo 
entre as aplicações sucessivas de promotor é um 
outro fator importante na indução de hiperplasia e 
promoção tumoral'4853'55 . 

A validade dos modelos cumulativo e bifásico 
de carcinogênese tem si do verificada em diversas 
espécies animais, corno rato 56 , coelho 5758  e 
hamster 591, além de camundongo 48'5760 . Outros-
sim, têm sido observadas variações na suscepti-
bilidade à carcinogênese química cumulativa e bi-
fásica/multifásica, tanto entre as diversas espécies 
animais15758 , como entre linhagens de camundon-
gos isogênicos 8'50'52 , sendo algumas refratárias à 
promoção 48'60'61 . As variações na susceptibilidade 
à carcinogênese química podem ser conseqüência 
de diferenças na ativação metabólica do cancerí-
geno ou na capacidade de reparo do DNA alterado; 
uma outra possibilidade é que as diferenças na 
susceptibilidade estejam relacionadas a alguns as-
pectos da promoção, quer seja a resposta ao 
agente promotor em si ou a influência de outros 
fatores endógenos no processo(1'48'50'60'61 . Tudo in-
dica que a susceptibilidade reside na qualidade 
genética do indivíduo, visto que linhagens isogê-
nicas de camundongos, altamente susceptíveis à 
carcinogênese química cutânea (STS*,  SENCAR, 
SSIN), têm sido desenvolvidas através do cru-
zamento sucessivo de carnundongos que apresen-
tavam reação máxima à indução química de tu-
mores cutâneos 1'6263 . 

O gerbil, Meriones unguiculatus, é um pequeno 
roedor originário de áreas desérticas da China e 
da Mongólia, adaptado como animal de laboratório, 
no ocidente, nas últimas décadas 641. Há poucas 
referências na literatura sobre a utilização do gerbil 
na pesquisa da carcinogênese química cutânea; 
as existentes 6568  relatam a indução de papilomas, 
carcinomas e alterações pigmentares da pele, com 
ambos modelos experimentais. Contudo, em estu-
do comparativo da carcinogênese química cutânea 
entre camundongo e gerbil, comprovou-se resis-
tência relativa da pele de gerbil à indução de tu-
mores com o modelo bifásico 69 . A promoção com 
00 a 0,5%, duas vezes por semana, prolongada 
por 30 semanas, também não teve resultados po-
sitivos; já o modelo cumulativo é efetivo nesta es-
pécie animal, ocorrendo a indução de papilomas 
em 14 semanas e carcinomas em 26 semanas 70'71 . 

*STS 'skin tumor susceptible" 
**SENCAR "sensitive to carcinogenesis" 

SSIN 'sensitive SENCAR inbred". 
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Consideramos que a resistência relativa da epi-
derme de gerbil à carcinogênese química residiria, 
em virtude de características genéticas próprias da 
espécie, em um fenômeno de adaptação ao pro-
cesso de promoção tumoral, particularmente, com 
DC. Esse fenômeno consistiria em manutenção do 
estado de equilíbrio entre proliferação celular e 
maturação, permanecendo a renovação celular 
constante, de forma que a expansão clonal seletiva 
das células iniciadas estaria prejudicada ou seria 
insuficiente. Com  a finalidade de comprovar essa 
hipótese, foi caracterizado o efeito de DC e PB 
sobre a pele de gerbil, através do estudo das 
alterações morfológicas correlatas à atividade pro-
motora, induzidas em função da dose administrada, 
da freqüência do tratamento e da associação ao 
iniciador MC em modelos bifásicos e trifásicos de 
carcinogênese. 

Materiais e métodos 

Animais 

Na execução dos diversos protocolos experi-
mentais foi utilizado um total de 200 gerbis, machos 
e adultos, provenientes da criação do Biotério do 
Departamento de Patologia da Universidade Fe-
deral Fluminense. Os animais foram alojados em 
gaiolas de fundo plástico, com leito de maravalha, 
e receberam, constantemente, água e ração Labina 
(Purina) ad libitum. No biotério, a iluminação era 
cíclica em intervalos de 12 horas, e a temperatura 
ambiente era mantida em 20°C. 

Protocolos experimentais 

Dois ou três dias antes do início do tratamento, 
os gerbis, anestesiados mediante inalação de éter, 
foram pesados e identificados, e a pele dorsal foi 
depilada com creme. Todos os animais, em relação 
ao ciclo de crescimento do pêlo, encontravam-se 
na fase telogênica ou de repouso. Toda a mani-
pulação dos animais foi realizada em horário pre-
determinado e fixo, devido à variação cíclica cir-
cadiana das mitoses 7273 . 

Efeito de promotores em função da dose 

Foram utilizados 25 gerbis, peso médio 47,4 ± 

6,4 g (C.V. 13,6%). Os animais foram distribuídos 
em 5 grupos (n=5), e receberam, topicamente, 0,2 
ml de solução de promotor dissolvido em acetona. 
Duas soluções de OC foram testadas, 0,5% (0,94 
mg/dose) e 1% (1,88 mg/dose), assim como duas  

de PB, 10% (20 mg/dose) e 20% (40 mg/dose). 
O grupo-controle foi tratado apenas com o solvente 
acetona. Os gerbis foram sacrificados 48 horas 
após a aplicação do promotor, mediante sobredose 
de éter. 

Efeito de promotores em função da 
freqüência de tratamento 

Foram utilizados 105 gerbis, peso médio 58,0 
± 5,2 g (C.V. 8,9%). Os animais foram distribuídos 
em 7 grupos (n=15), e receberam, topicamente, 
0,2 ml de solução de promotor dissolvido em ace-
tona. Foi testada a aplicação de DC 0,75% (1,41 
mg/dose) e de PB 15% (30 mg/dose) na freqüência 
de 1, 2 e 3 vezes por semana. Os animais-controle 
receberam apenas o solvente acetona na freqüên-
cia máxima. Os gerbis foram pesados novamente 
no momento da última aplicação de promotor. Cinco 
animais de cada grupo foram sacrificados 48 horas 
após completarem 1, 2 e 4 semanas de tratamento. 

Modelos bifásicos de carcinogênese 

Foram utilizados 25 gerbis, peso médio 56,8 ± 

6,1 g (C.V. 10,8 g). Os animais foram distribuídos 
em 5 grupos (n=5) e tratados, topicamente, uma 
única vez com MC 0,1% (0,2 mg/dose), e a seguir 
de forma repetida com DC 0,75% (1,41 mg/dose; 
3 x/semana) ou com PB 15% (30 mg/dose; 2 xlse-
mana), durante 40 semanas. Os grupos-controle 
receberam, a cada vez, 0,2 ml de solução de pro-
motor (sem iniciação) ou apenas o solvente acetona 
(sem iniciação e sem promoção). 

Modelos trifásicos de carcinogênese 

Foram utilizados 45 gerbis, peso médio 56,3% 
± 5,5 g (C.V. 9,8 g). Os animais foram distribuídos 
em 9 grupos (n=5) e tratados, topicamente, uma 
única vez com MC, e a seguir de forma repetida 
com um tipo de promotor durante 20 semanas, e 
depois o outro promotor por mais 20 semanas, ou 
bem receberam um tipo de promotor uma única 
vez seguido do outro promotor durante 40 semanas. 
Os grupos-controle receberam, a cada vez, 0,2 ml 
de solução de promotor (sem iniciação) ou apenas 
o solvente acetona (sem iniciação, sem conversão 
e sem propagação). 

Avaliação técnica 

Nos protocolos referentes ao efeito dos promo-
tores em função da dose administrada e da fre- 
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qüência de tratamento, foi coletada a pele dorsal 
em formol 10% Milloning para o estudo histopato-
lógico, e foram determinados o índice mitótico (IM), 
o número de camadas celulares nucleadas (CCN) 
e a espessura da epiderme (EE), além do grau de 
inflamação cutânea e do grau de hiperceratose. 
Com  a finalidade de bloquear as mitoses e facilitar 
a sua contagem na determinação do IM 74 , todos 
os animais receberam colchicina (0,1 mg/100 g de 
peso corporal) por via s.c., três horas antes do 
sacrifício. 

Índice mitótico: em cada campo microscópico, 
visualizando-se exclusivamente a epiderme inter-
folicular (EIF), foi feita a contagem diferencial dos 
núcleos em interfase e mitose, estes últimos blo-
queados em metáfase, até totalizar 1.000 núcleos 
em interfase. A contagem foi feita sob aumento 
total de 1.000 x. O IM foi calculado matematica-
mente, e o resultado, expresso como percentual. 
A mediana foi utilizada como medida de tendência 
central do grupo, e os valores mínimo e máximo, 
como medida de dispersão. 

Número de camadas celulares nucleadas: si-
multaneamente, sob as mesmas condições des-
critas para a determinação do IM, foram feitas em 
cada caso 100 contagens, sendo 3 por cada campo 
microscópico, onde foram contados os núcleos vi-
síveis sobre 3 linhas imaginárias perpendiculares 
à superfície. O número mais freqüente, moda, ob-
tido em cada caso, foi considerado o CCN corres-
pondente. A mediana foi utilizada como medida de 
tendência central do grupo, e os valores mínimo 
e máximo, como medida de dispersão. 

Espessura da epiderme: a medição da EE, 
excluindo a camada córnea, foi feita utilizando-se 
analisador de imagem (Mini-Mop, Kontron). Os va-
lores eram fornecidos por leitura, direta no aparelho, 
sendo 10 medidas por campo microscópico, num 
total de 200 medidas em cada caso. As medições 
foram realizadas sob aumento total de 400 x no 
referido aparelho, previamente calibrado com lâ-
mina micrometrada. A média aritmética foi utilizada 
como medida de tendência central do grupo, e o 
desvio padrão, como medida de dispersão. 

Grau de hiperceratose: a espessura da cama-
da córnea foi avaliada de forma semi-quantitativa. 

Grau de inflamação: a avaliação semi-quanti-
tativa do exsudato celular presente na derme su-
perficial determinou o grau de inflamação cutânea 
em cada animal. 

Nos protocolos de carcinogênese bifásica e tri-
fásica, foi avaliada a variação do peso corporal 
dos animais, foram registradas as alterações ma- 

croscópicas da pele dorsal e foi realizado estudo 
histopatológico da mesma. 

A valia ção estatística 

Aos resultados referentes a IM e CCN, em fun-
ção da dose de promotor e da freqüência de tra-
tamento promotor, foi aplicado o teste não-para-
métrico da soma das ordens de Wilcoxon 75 . Nos 
resultados referentes à EE aplicou-se o teste T de 
Student. Dos resultados referentes à variação pon-
deral foi realizada análise de variância, através da 
aplicação do teste não-paramétrico de Friedman 
e de Kruskal-Wallis 75 . 

Resultados 

Efeito de promotores em função da dose 

A EIF de gerbil adulto, após uma única aplicação 
tópica de acetona, era constituída de uma camada 
de células basais e um número variável de camadas 
celulares diferenciadas, muito achatadas, por sua 
vez cobertas pela camada córnea. Foram registra-
das, mais freqüentemente, 2 CCN, o IM variava 
entre 0,1% e 0,6%, e a EE, excluindo a camada 
córnea, foi em média de 12,79 tm (Figuras 1 e 
2). 

Com ambos promotores aplicados uma única 
vez, o grau de hiperceratose induzido, na epiderme 
de gerbil adulto, foi similar (Tabela 1). Verificou-se, 
em relação ao controle, aumento significativo do 
IM e das CCN da EIF, nos gerbis tratados com 
OC. Porém, apesar dos valores de IM e CCN 

Omg 7/-777  ________ 

O.94mg OC 

l.8Bmg OC  

20m9 PD 

40m PE 
 

O 1 2 3 4 5 

EIIM (%) CCN (mo) 

Figura 1 - Índice mitótico e camadas celulares 
nucleadas da epiderme interfolicular em função da 
dose de promotor. 
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Figura 2 — Espessura da epiderme em função da dose 
de promotor. 

Tabela 1 —  Grau de hiperceratose induzida em 
epiderme de gerbil em função da dose de promotor. 

Grupo Hiperceratose  

20 mg de PB (Figura 1). Portanto, uma única apli-
cação de 00 mostrou ser mais potente que o PB 
na indução de hiperpiasia, em epiderme de gerbil 
adulto, e determinou intenso estímulo proliferativo, 
dose-dependente, associado a hiperceratose — au-
mento da maturação - resultando em hiperplasia 
também dose-dependente; já a hipertrofia celular 
ocorria de forma inversamente proporcional à dose, 
de forma que a EE era similar nas duas doses 
testadas. 

Os valores de IM, embora elevados pelo trata-
mento com PB, só tendiam a aumentar em função 
da dose e não apresentaram diferença significativa 
entre si, mas sim em relação ao grupo-controle. 
Contudo, o tratamento com maior dose de PB — 

40 mg — determinou aumento das CCN, significa-
tivamente diferente do controle e também em fun-
ção da dose de PB aplicada (Figura 1). Apesar 
dos valores da EE serem elevados nos gerbis 
tratados com PB, não houve diferença significativa 
destes valores em relação aos do controle nem 
variação dose-dependente (Figura 2). Portanto, 
uma única aplicação de PB determinou estímulo 
proliferativo da epiderme, com tendência a ser 
dose-dependente, associado a hiperceratose - au-
mento da maturação — resultando em hiperpiasia 
dose-dependente; já a discreta hipertrofia celular 
ocorria de forma inversamente proporcional à dose, 
de forma que a EE era similar nas duas doses 
testadas. 

00 0,94 mg + 
Tabela 2 — Grau de inflamação induzida em pele de 

00 1,88 mg + gerbil em função da dose de promotor. 

PB 20 mg + Grupo Exsudato celular 

PB 40 mg + 00 0,94 mg + + + 

Acetona 0,2 ml - 00 1,88 mg + + + 

- ausente; + leve; ++ moderado; +++ acentuado PB 20 mg + + 

serem mais elevados com a maior dose de 00 - 
1,88 mg — apenas o IM foi significativamente di-
ferente em função da dose de OC aplicada (Figura 
1). A EE tratada com 00 mostrou aumento signi-
ficativo tanto em relação ao controle, quanto ao 
tratamento com PB, porém, foi similar com ambas 
as doses utilizadas (Figura 2). 

Ainda, comparando o efeito de ambos promo-
tores, o 00 na dose de 1,88 mg determinou IM e 
CCM significativamente maiores que com qualquer 
dose de PB testada, e na dose de 0,94 mg, os 
valores de IM e CCN determinados pelo 00 dife-
riam significativamente dos valores obtidos com 

PB40mg + 

Acetona 0,2 ml - 

— ausente; +/- muito discreto; + leve; ++ leve a moderado; 
..+ moderado; .+++ moderado a acentuado; .++.+ 
acentuado. 

O 00, nas duas doses testadas, principalmente 
1,88 mg, determinou degeneração vacuolar da ca-
mada basal, necrose focal de epiderme e reação 
inflamatória cutânea. O efeito flogístico do PB, 20 
mg ou 40 mg, era menor que o registrado com 
00 e não havia grandes diferenças em função da 
dose (Tabela 2). 
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Efeito de promotores em função da Verificou-se que, com OC, o IM era significativa- 
freqüência de tratamento mente maior que o controle, exceto na 4 semana 

do tratamento tri-semanal, porém ocorria decrés- 
O tratamento tópico tri-semanal com acetona cimo significativo dos valores de IM, seja da 1 

não determinou qualquer alteração histológica na e/ou 22  semana para a 42  semana, independente 
pele de gerbil adulto. O IM variava entre 0,5% e da freqüência de tratamento (Figura 3). Com rela-
1%, foram registradas, mais freqüentemente, 2 ção às CCN, registrou-se aumento significativo, 
CCN, e a EE, excluindo a camada córnea, foi em porém sem haver diferenças em função da fre- 
média de 1,1 tm (Figuras 3, 4 e 5). qüência de tratamento com OC ou do período de 

Com ambos promotores aplicados repetida- observação (Figura 4). Independente da freqüência 
mente, o grau de hiperceratose progredia; contudo, de tratamento houve aumento significativo da EE 
na 4 semana a camada córnea era mais evidente a cada período de observação, em relação ao 
na epiderme dos animais submetidos a OC, inde- controle, contudo a redução na EE da 1 para as 
pendente da freqüência de tratamento (Tabela 3). Z9  e 4 semanas, quando do tratamento com OC 



EFEITO DE PROMOTORES TUMORAIS EM PELE DE GERBIL, MERIONES UNGUICULATUS 173 

r7frflj?.RMMMI-aa'MMMa'MSMMI -II-.  

JuuIuIII.IIIuhuInJnflh,uIIIu 

1 

;F 7LZMDDV.S..DDMMwMMMMD 
IIH-Il1---1I-II- -II- 

:Fr7L5,MMM,M,,,,,ffM,f,  

• 1, -.[. 4. 

rir 

Figura 5 - 
Espessura da 
epiderme em 
função da 
freqüência de 
tratamento 
promotor. 

Tabela 3 - Grau de hiperceratose induzida em 
epiderme de gerbil em função da freqüência de 
tratamento promotor. 

Grupo 1@ 2@ 4  

semana semana semana 

OC1x/sem + + ++ 

OC 2x/sem + + + + + 

OC 3x/sem + + + + 

FB1x/sem + + + 

PB2x/sem + ++ 

PB 3x/sem + ++ ++ 

Acetona 3x/sem - - - 

- ausente; + leve; ++ moderado; ++. acentuado. 

na freqüência semanal, foi significativa; na freqüên-
cia bi-semanal a redução progressiva na EE foi 
mínima, e na freqüência tri-semanal houve um dis-
creto aumento progressivo da EE (Figura 5). Por-
tanto, o tratamento repetido com 00 determinou 
hiperceratose progressiva - aumento da maturação 
- associada a estímulo proliferativo que diminuía 
ao prolongar-se o tratamento; entretanto, resultava 
em discreta hiperpiasia, concomitante a hipertrofia, 
a qual se tornava mais evidente na freqüência 
tri-semanal, de forma que apenas neste grupo havia 
discreto aumento progressivo da EE. 

Os valores de IM, elevados quando do trata-
mento com PB, foram sempre significativamente 
diferentes do controle, porém também ocorria de-
créscimo significativo destes valores, seja da 12 
e/ou 22  semana para a 413  semana, independente 
da freqüência de tratamento (Figura 3). Quanto às 
CON, registrou-se aumento significativo em relação 
ao controle, e o PB apenas na freqüência bi-se-
manal determinou, de forma significativa, aumento 
progressivo das CCN, que se manteve até a 4? 
semana (Figura 4). Independente da freqüência de 
tratamento houve aumento significativo da EE em 
relação ao controle, a cada período de observação 
(Figura 5). O PB nas 3 freqüências testadas de-
terminou aumento da EE, da 12  para a 22  semana, 
com progressão deste aumento na freqüência bi 
e tri-semanal. Esta progressão na EE era muitís-
simo mais acentuada quando do tratamento bi-se-
manal e teve significância estatística da 1?  para a 
2? e 4?  semana. Portanto, o tratamento repetido 
com PB determinou hiperceratose progressiva - 
aumento da maturação - associada a estímulo 
proliferativo, que diminuía ao prolongar-se o trata-
mento, porém resultava em hiperplasia, que era 
acompanhada de hipertrofia celular, a qual era mais 
acentuada com o tratamento bi-semanal, de forma 
que neste grupo havia considerável aumento pro-
gressivo da EE. 

Ainda, comparando o efeito de ambos promo-
tores, os valores de IM determinados pelo OC 
foram sempre inferiores aos obtidos com PB, exceto 
na 1?  semana do tratamento semanal, e os valores 
de CCN obtidos com 00 também eram inferiores 
aos registrados com PB, nas freqüências bi e tri- 
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Tabela 4 - Grau de inflamação induzida em pele de 
gerbil em função da freqüência de tratamento 
promotor. 

Grupo 1! 2! 49 

semana semana semana 

OC1x/sem + ++ 

OC2xJsem ++ ++ 

0C3x/sem ++ ++ ++ 

PB1x/sem + ++ + 

PB2x/sem + ++ ++ 

PB3x/sem +++ ++ ++ 

Acetona 3x/sem - - - 

- ausente; +1- muito discreto; + leve; ++ leve a moderado; 
+++ moderado; ++++ moderado a acentuado; +++++ 

acentuado. 

semanal (Figuras 3 e 4). Assim sendo, o PB mos-
trou ser mais eficiente que o OC na indução de 
hiperplasia persistente, na epiderme de gerbil adul-
to, independente da freqüência de aplicação das 
substâncias promotoras. Após 4 semanas de tra-
tamento, a hiperplasia era mais acentuada nos 
animais submetidos a PB bi-semanal. 

Quanto ao efeito flogístico, o OC aplicado 1, 2 
ou 3 vezes por semana determinou reação seme-
lhante com aparente decréscimo progressivo da 
intensidade, exceto quando o tratamento era mais 
freqüente. Já com o PB, na freqüência bi-semanal,  

houve alguma progressão do grau de inflamação, 
o qual ao fim da 0 semana era similar aos graus 
registrados com 00 (Tabela 4). 

Por outro lado, não houve diferença significativa 
na variação ponderal dos animais dos diversos 
grupos, quer seja na 12,  na  2?  ou na 4?  semana 
de observação (Figura 6). Contudo, verificou-se 
uma tendência de menor ganho ponderal quanto 
maior a freqüência de tratamento, e para a fre-
qüência tri-semanal também foi registrada uma ten-
dência de menor ganho ponderal em função do 
promotor, sendo 00 < PB <A, inclusive com perda 
de peso final nos animais tratados topicamente 
com 00. 

Modelos bifásicos e trifásicos de 
carcino gênese 

Apenas o PB, independente de iniciação prévia, 
determinou ceratose, sugerindo um aumento da 
diferenciação epidérmica, que era mais intensa com 
o PB agindo na propagação, após tratamento com 
00 durante 20 semanas na conversão (Tabelas 5 
e 6). Não ocorreu a indução de papiloma persistente 
com qualquer um dos protocolos testados, e só 
um gerbil, do grupo submetido a MC na iniciação, 
00 1 x na conversão e PB durante 40 semanas na 
propagação, apresentou transitoriamente uma lesão 
cutânea semelhante a papiloma, medindo 1 mm de 
diâmetro, entre a 4?  e a 142  semana (Tabela 6). 

Por outro lado, não houve diferença significativa 
na variação ponderal dos animais entre os diversos 
grupos, nem destes em relação a grupo-testemu-
nha de 16 gerbis não manipulados durante 40 

Figura 6 - 
Variação 

ponderal em 
função da 

freqüência de 
tratamento 

promotor. 
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Tabela 5 - Macroscopia da pele dorsal após 40 
semanas de tratamento com protocolos bifásicos de 
carcinogênese. 

Grupo Ceratose Papilomas 

MC/lx+OC/40sem - - 

MC!1x+P13/40sem + - 

0C/405em - - 

P13/40sem + - 

Acetona/40sem - - 

- ausente; +1- muito discreta; + leve. ++ moderada; +++ 

acentuada. 

Tabela 6 - Macroscopia de pele dorsal após 40 
semanas de tratamento com protocolos trifásicos de 
carcinogênese. 

Grupo Ceratose Papilomas 

MC/1x+OC/205em+1P13/205em + + - 

MC/1x+P13/20sem+OC/205em - - 

OC/20sem+PB/20sem + + - 

PB/20sem+OC/20sem - - 

MC/lx+OC/lx+PB/40sem + -* 

MC/lx+PB/lx+OC/40sem - - 

OC/lx+PB/40sem + - 

P13/1x+OC/40sem - - 

Acetona/40sem - - 

NM/40.em 1 

A/40.srr :_________ 

MC/lx+0C/40s.m 1 

MC/lx+PB/40s.m 

OCI40ssm 1 

PB/40..m 1 

O 10 20 30 40 50 
g 

Figura 7 - Variação ponderal após 40 semanas de 
tratamento com protocolos bifásicos de carcinogênese. 

N1W/409.m  

A/40..rr  

MC/1 + OC/ 20.sm + PB/2056m 

MC/1+PB/20.sm+0C/205em  

0C/20s1m+PB/20ssm  

P5/20s.m + OC/20a.m 

MC/lx+0C/1x+PB/409em  

MC/lx+0C/lx+0C/4084m 

OC/lx+PB/40..m uIIIII+-1 
PB1x+0C/4056m 1 

O 10 20 30 40 50 

g 

Figura 8 - Variação ponderal após 40 semanas de 
tratamento com protocolos trifásicos de carcinogênese. 

*papioma  transitório; - ausente; +/-  muito discreta; + leve; Discussão 
++ moderada; .++ acentuada. 

Efeito de promotores em função da dose e 
semanas (Figuras 4 e 8). Contudo, verificou-se da freqüência de tratamento 
uma tendência de menor ganho ponderal nos ani- 
mais manipulados. A pele de roedores tratada exclusivamente com 

O tratamento tópico tri-semanal com acetona, acetona não apresenta alterações significativas 
prolongado por 40 semanas, não teve qualquer quando comparada com a normal, isto é, a não 
efeito sobre a estrutura histológica da pele de gerbil tratada 76-78 . Da mesma forma, não verificamos 
adulto. O maior grau de inflamação cutânea ocorreu qualquer alteração macroscópica na pele dos ger-
nos gerbis tratados com OC durante 40 semanas bis dos grupos-controle (dose e freqüência). A ob-
independente de iniciação prévia, porém, nestes servação microscópica da EIF desses gerbis confe-
animais a hiperplasia epidérmica era mínima. Já riu com a descrição correspondente à do camun-
o tratamento com PB, independente de iniciação dongo(7679), sendo registradas com maior freqüên-
prévia, determinou mais freqüentemente hiperpla- cia 2 CCN. Igual valor é referido em EIF de ca-
sia moderada, contudo, o grau de inflamação cu- mundongo(788086), e em EIF de hamster 5587 , ambos 
tânea em todos estes animais era discreto (Tabelas submetidos a aplicação tópica de acetona. A EE 
7 e 8). registrada nos gerbis dos grupos-controle (dose e 
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Tabela 7 - Histopatologia da pele dorsal após 40 
semanas de tratamento com protocolos bifásicos de 
carcinogênese. 

Grupo Hiperpiasia Inflamação 

MC/1x+OC/40sem - + 

MC/1x+P13/40sem + + +1- 

OCI40sem + + + 

P13/40sem + + + + 

AcetonaJ40sem - - 

- ausente; +1- muito discreta; + leve; ++ leve a moderada; 
+++ moderada; ++++ moderada a acentuada; +++++ 
acentuada. 

Tabela 8 - Histopatologia da pele dorsal após 40 
semanas de tratamento com protocolos trifásicos de 
carcinogênese. 

Grupo Hiperplasia Inflamação 

MC/1 x+OCI20sem + + + 
+ PB/20sem 

MC/lx+PB/20sem - ++ 
+ O C/205 em 

OC/20sem+P13/20sem + + +7- 

P13/20sem+OC/205em - + + 

MC/lx+OC/lx+PB/40sem + + + + 

MC/lx+PB/lx+OC/40sem + + + + + 

OC/lx+PB/40sem + + + + + 

P13/1x+OC/40sem +1- + + + + 

AcetonaJ4osem - - 

- ausente; +/- muito discreta; + leve; ++ leve a moderada; 
..+ moderada; ++++ moderada a acentuada; +++++ 
acentuada. 

freqüência) também é similar aos valores descritos 
em camundongo(78'80'82'8388 . Quanto ao IM, que va-
riava nos animais-controle entre 0,1% e 1%, estes 
valores também são compatíveis com os registra-
dos em EIF de camundongo 787982'89 . Portanto, 
pode-se considerar que sob aspecto morfológico 
as peles de camundongo e de gerbil são seme-
lhantes. 

Nos trabalhos pioneiros em carcinogênese quí-
mica cutânea, foram testados diversos solventes, 
parafina líquida 57'90'91 , óleo mineral 92 , benzeno 1  
e acetona18093 . Soluções de 00 em concentração  

elevada, de até 10%, eram pinceladas ou gotejadas 
na pele de roedores 57'9094 . Uma vez que soluções 
menos concentradas de 00 em acetona ainda 
permitiam detectar o efeito promotor desta subs-
tância em pele de camundongo 80'93 , foi, por assim 
dizer, padronizado o uso de 00 0,5% em aceto-
na1160'95 . Estudos posteriores especificavam a alí-
quota de solução aplicada topicamente, que geral-
mente era de 0,2 m160'95 . As doses absolutas re-
feridas na literatura, em diversos estudos sobre os 
efeitos do 00 em pele de camundongo, variam 
entre 20 tg e 2,5 mg(158'609598). O limiar descrito 
para o efeito promotor do OC, em pele de camun-
dongo, encontra-se entre 5 tg e 15 tg por apli-
cação('). Em outras espécies animais, gerbil, coe-
lho, porco e miniporco, é referida a utilização de 
doses mais elevadas, que variam entre 200 tg e 
10 mg(5866'97 . Com relação ao PB, as doses utili-
zadas em pele de camundongo variam entre 1 mg 
e 40 mg(54), porém, a dose mínima com efeito 
promotor é 20 mg149'515461 . As doses testadas neste 
trabalho, em pele de gerbil, 0,94 mg e 1,88 mg 
de 00, e 20 mg e 40 mg de PB, são efetivamente 
promotoras de tumores em pele de camundongo, 
e no caso do OC são bem superiores ao valor 
limiar dessa substância para aquela espécie. 

As alterações induzidas na pele dos gerbis, me-
diante uma única aplicação de 00, ou seja, es-
pessamento da epiderme, hipertrofia, atividade mi-
tótica, hiperplasia, hiperceratose e inflamação, fo-
ram similares às descritas na pele de camundongo, 
tratada com 00 8092  ou àquelas induzidas com 
seu elemento ativo tetradecanoilforbolacetato 
(TPA) em pele de camundongo (78'81'84), rato Fischer 
344(48) hamster sírio 55  e cobaio 99 . Já uma única 
aplicação tópica de PB, na pele de gerbil, deter-
minou aumento na EE, discreta hiperplasia, hiper-
ceratose e discreta inflamação, ao passo que no 
camundongo é descrito acentuado aumento na EE, 
hiperplasia, hiperceratose e ausência de inflama-
ção(49'54). 

Consta na literatura que a intensidade de diver-
sos parâmetros avaliados em pele de camundongo, 
tais como EE, CCN e hiperceratose(81), e ainda, 
inflamação 100  e incidência tumoral 1'26'53'100 , varia 
dependendo da dose de promotor - 00 ou TPA 
— utilizado. A dependência da dose também é re-
ferida para a hiperplasia induzida mediante TPA 
em epiderme de hamster sírio 55 , e mediante PB 
em epiderme de camundongo(49). Em nosso ma-
terial também verificamos que o grau de hiperplasia 
induzido em epiderme de gerbil era dose-depen-
dente, com ambos promotores, porém no caso do 
00 foi o IM que apresentou diferença significativa 
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em função da dose, e no caso do PB foram as 
CCN. Já a EE e o grau de inflamação não apre-
sentaram variação dose-dependente, quer seja 
com 00 ou PB, e o grau de hiperceratose foi 
similar com ambos promotores, sem apresentar 
variação dose-dependente. Isto sugere que uma 
única aplicação tópica, tanto de 00 como de PB, 
induz maturação celular na epiderme de gerbil, e 
que o efeito hiperplásico, após uma única aplicação 
tópica de promotor, decorreria do estímulo prolife-
rativo, mais acentuado no caso do OC, e do dese-
quilíbrio entre o ganho (proliferação) e perda (ma-
turação) celular. 

As alterações induzidas mediante uma única 
aplicação de promotor regridem em 7 a 10 dias181'84 , 
da mesma forma que os efeitos induzidos pela 
exposição crônica desaparecem 2 a 4 semanas 
após a suspensão do tratamento 88 , inclusive a 
promoção tumoral 810 °2 . Daí se entende que ha-
veria um limiar baseado, não só na dose, mas 
principalmente na freqüência de aplicação do pro-
motor, uma vez que o efeito promotor não se ma-
nifesta a menos que o intervalo entre as aplicações 
seja suficientemente curto para permitir a adição 
dos efeitos induzidos a cada aplicação11 ,26,95,100,103) 

Chouroulinkov e colaboradores153 , ao estudarem 
o efeito de 24 combinações dose/freqüência de 
TPA na promoção tumoral em pele de camundongo, 
concluíram que para cada dose testada, a incidên-
cia tumoral dependia da freqüência de aplicação, 
e que para cada freqüência de aplicação, a inci-
dência de papilomas era dose-dependente. Obser-
vação similar já fora feita por Van Duuren e sua 
equipe1100 . Em termos operacionais, consagrou-se 
a exposição ao promotor na freqüência de 
duas14855565961'63'8898104  ou três vezes por sema-
na152 '60668710 '°5 . Neste trabalho foi testada a apli-
cação tópica semanal, bi-semanal e tri-semanal de 
1,41 mg de 00 e de 30 mg de PB. 

Verificamos que, independente da freqüência 
de tratamento, o PB era mais efetivo que o 00 
na indução de hiperplasia persistente, e embora 
com ambos promotores houvesse aumento inicial 
do IM, que se manteve acima dos valores do con-
trole durante o tratamento, ao fim da 4 semana 
esses valores eram inferiores aos da 1 semana, 
para cada promotor e freqüência de tratamento. A 
diminuição da atividade mitótica, durante a admi-
nistração do promotor, era mais notória nos gerbis 
submetidos a 00, e considerando que a hiperce-
ratose também era mais evidente nestes animais, 
é provável que o menor ganho celular associado 
a maior perda celular tenham contribuído para a 
regressão da hiperplasia inicial. Ambos promotores  

diferiam também no efeito sobre as CCN, sendo 
mais efetivo o PB bi-semanal, ao determinar au-
mento progressivo, que se manteve até a 49  se-
mana de tratamento, porém não chegando a ul-
trapassar 4 CCN (moda). Isto sugere que apesar 
da diminuição da atividade mitótica, o ganho celular 
era mantido ao exceder a perda celular pela ma-
turação. Por outro lado, ambos promotores deter-
minaram aumento da EE, havendo porém regres-
são acentuada com OC semanal. A discreta pro-
gressão na EE, registrada com 00 tri-semanal, 
parece decorrer da manutenção da hipertrofia ce-
lular. No caso do PB bi-semanal, a progressão na 
EE era mais notória e decorria, provavelmente, 
não só da hipertrofia mas também do efeito hiper-
plásico (aumento das CCN). Efeito similar é descrito 
no hamster sírio, pelo tratamento tópico tri-semanal 
com P13 106 . A adaptação da EIF do gerbil ao tra-
tamento contínuo com OC foi similar à descrita em 
hamster sírio  55 , e em rato Fischer 344 e hamster 
sírio 48); ambas espécies, do mesmo modo que o 
gerbil, são relativamente insensíveis à promoção 
com ésteres de forbol. 

A afirmação que se refere à correlação entre 
indução de hiperplasia persistente e susceptibili-
dade à promoção(48) parece ser correta, porquanto 
espécies de linhagens de roedores sensíveis à 
promoção mantêm ou experimentam progressão 
da hiperplasia inicial  56'8188'1041, e nas espécies de 
linhagens menos susceptíveis, como rato Fischer 
344 e hamster sírio, ocorre regressão da hiperplasia 
inicial 48'55>, sendo essa regressão mais rápida 
quanto maior a freqüência do tratamento. Entre-
tanto, para outros promotores, como o PB, essa 
correlação entre hiperplasia persistente e promoção 
tumoral não é sempre evidenciada, visto que ca-
mundongos sensíveis à promoção com ésteres de 
forbol - SENCAR, DBA/2 - exibem EE similar à 
de camundongos menos suceptíveis - 05713L16 - 
após aplicação de PB bi-semanal por duas sema-
nas15 °4 , mantendo-se a hiperplasia em níveis 
baixos, com EE entre 20 gm e 25 m. A maior 
diferença entre linhagens de camundongos com 
diversa sensibilidade à promoção com ésteres de 
forbol, quando tratados com PB, está relacionada 
à resposta inflamatória, avaliada pela formação de 
edema, sendo que esse efeito é mais acentuado 
nas linhagens sensíveis à promoção(104). 

No presente estudo, observou-se que o efeito 
flogístico, inicialmente, era mais acentuado na pele 
dos gerbis tratados com 00, principalmente na 
freqüência bi-semanal, e esse efeito regredia ligei-
ramente durante o tratamento, sem haver variação 
dependente da freqüência ao fim da 44  semana 
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de tratamento. Já o PB determinou progressão do 
grau de inflamação quando aplicado bi-semanal-
mente, chegando a ser similar, na 42  semana, ao 
grau registrado com OC. Verificou-se, portanto, que 
a indução de inflamação diferia na intensidade ini-
cial e na forma de evolução durante o tratamento, 
refletindo talvez mecanismos diferentes na ativação 
do processo, segundo cada promotor. 

Carcinogênese bifásica e trifásica 
Diferentemente de outros autores 26'66'67 , no pre-

sente trabalho não foi verificada indução tumoral 
com os modelos bifásicos de carcinogênese, quer 
seja utilizando OC ou PB como promotores. Não 
pode deixar de ser considerado que nesses estudos 
utilizaram-se doses elevadas no tratamento com 
OC, de forma que efeitos citotóxicos, necrose e 
regeneração epidérmica podem ter participado no 
processo de promoção tumoral. Conforme diversos 
autores(153100), a efetividade da promoção é deter-
minada, operacionalmente, tanto pela dose como 
pela freqüência do tratamento promotor. Porém, 
considerando a patogenia do processo de promo-
ção tumoral que consiste essencialmente, de acor-
do com os conhecimentos atuais, na expansão 
clonal seletiva de células previamente inicia-
das 89107110), apenas o PB determinou, simultanea-
mente, as alterações morfológicas que parecem 
necessárias para a expansão seletiva, ou seja, 
hiperplasia persistente, distúrbio da diferenciação 
epidérmica, e inflamação. Entretanto, foi o protocolo 
trifásico - iniciação/MC, conversão/OC, propaga-
ção/PB - que determinou transitoriamente uma le-
são cutânea semelhante a papiloma em um animal, 
e não ocorreu a indução definitiva de papilomas 
com qualquer um dos protocolos testados. 

Em pele de camundongo, o surgimento de pa-
pilomas é considerado o fim da etapa de promoção, 
sendo que dos múltiplos papilomas induzidos me-
diante o protocolo clássico iniciação-promoção, 
muitos regridem após a suspensão do tratamento 
promotor 8101102). Uma possível explicação para 
esse fenômeno de regressão tumoral seria que, 
na ausência do estímulo proliferativo determinado 
pelo promotor, a taxa de ganho celular torna-se 
insuficiente e não consegue compensar a taxa de 
perda celular, de forma que o papiloma desapa-
rece 101 . Entretanto, no gerbil a regressão aconte-
ceu durante o tratamento com PB. A presença de 
papiloma transitório, em pele de gerbil, também já 
fora descrita durante o tratamento bi-semanal com 
OC 0,5%(71).  Ambos promotores parecem ser ine-
ficientes na indução da expansão clonal seletiva 
das células iniciadas em epiderme de gerbil. 

Os ésteres de forbol, elementos ativos do OC, 
embora sejam potentes promotores tumorais na 
epiderme de camundongo, mostram-se ineficientes 
em outras espécies de roedores 48576971  e em de-
terminadas linhagens de camundongos(60), entre 
elas a C57BLJ6 52'61 . A ineficiência do TPA como 
promotor nessa linhagem parece estar relacionada 
a incapacidade de manter a hiperplasia epidérmi-
ca 1250>. De forma similar, o gerbil não responde à 
promoção com OC, como confirmado no presente 
trabalho, verificando-se ausência de hiperplasia 
persistente 69-71 . Já outros promotores, como o PB, 
são efetivos promotores em pele de camundon-
go(49'54), inclusive nas linhagens resistentes aos és-
teres de forbol  6110410 . Entretanto, os percentuais 
de papilomas/camundongo e de camundongos com 
papilomas, induzidos mediante promoção com PB, 
são sempre mais elevados nas linhagens sensí-
veis 61104>, e neste trabalho verificou-se, no gerbil, 
apenas a indução transitória de papiloma. 

Ambas espécies, gerbil e camundongo C5713LJ6, 
têm uma característica em comum, a de apresentar, 
em relação ao peso corporal respectivo, glândulas 
adrenais grandes(765'69). No gerbil, a relação peso 
adrenais/peso corporal é aproximadamente de 
1:1000, ao passo que no camundongo suíço essa 
relação é de 1:1500(69).  E provável que tanto no 
gerbil como no camundongo C5713L16 ocorra mo-
dulação da promoção por glucocorticóides endó-
genos. De fato, o efeito promotor tumoral dos és-
teres de forbol é inibido por esteróides antiinfla-
matórios 1111-114 . Os glucocorticóides, agindo via 
receptor citoplasmático(115'116), são potentes inibi-
dores, na epiderme de camundongo, da síntese 
de DNA e da divisão celular 111113117118  e conse-
qüentemente frustram a indução da hiperplasia pe-
los ésteres de forbol 113 . 

O processo de formação de tumores é sujeito 
a modificações por diversos fatores, como si-
tuações de estresse, entre outros('). O estresse, 
por seus potentes efeitos neuro-hormonais, pode 
alterar a susceptibilidade dos animais a uma ampla 
variedade de doenças, incluindo neoplasias 119 . Por 
outro lado, corticoesteróides antiinflamatórios como 
a dexametasona provocam perda de peso, além 
de inibir a promoção tumoral 120 . Considerando es-
sas informações, avaliamos a variação ponderal 
dos gerbis, durante os diversos protocolos testados, 
como indicativo indireto do grau de estresse indu-
zido nos animais. Não houve diferença significativa 
na variação ponderal dos animais entre os diversos 
grupos, contudo, havia uma tendência de menor 
ganho ponderal nos gerbis manipulados. E provável 
que o estado de estresse, induzido pela manipu- 
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lação, tenha sido ligeiramente superior nos animais 
submetidos aos procedimentos experimentais. 
Além disso, o 00, por seu efeito irritativo, poderia 
estar acentuando o estado de estresse, uma vez 
que até a 4 semana de tratamento verificamos 
uma tendência de menor ganho ponderal nos gerbis 
submetidos a essa substância. No gerbil, o estresse 
agudo aumenta de forma significativa a concen-
tração de glucocorticóides, quase quadruplicando 
os níveis plasmáticos normais 121 . Os esteráides 
antiinflamatórios, como já mencionado acima, são 
potentes inibidores, na epiderme de camundongo, 
de vários efeitos dos ésteres de forbol, havendo 
conseqüentemente inibição da promoção turno-
ral 1068122 . Isto poderia explicar a ausência de pa-
pilomas com os diversos protocolos testados. 
Contudo, com base nos resultados exclusivamente 
morfológicos, não foi possível estabelecer-se ca-
tegoricamente essa correlação, mas as diferenças 
na susceptibilidade à carcinogênese química cutâ-
nea, entre diversas espécies animais e linhagens 
de camundongos, já têm sido relacionadas à mo-
dulação da promoção por hormônios esteróides 60 . 

Por outro lado, a inflamação induzida tanto com 
00 tri-semanal como com PB bi-semanal, ao fim 
de 4 semanas foi similar. Após 40 semanas de 
tratamento, a inflamação cutânea era mais acen-
tuada nos gerbis submetidos aos protocolos de 
carcinogênese bifásica e trifásica, nos quais utili-
zava-se OC como promotor e propagador. Radicais 
livres liberados pelos leucócitos infiltrados no local 
poderiam influir na atividade promotora do PB e, 
principalmente, do OC. Entretanto, a liberação de 
radicais livres pelos leucócitos infiltrados na pele 
parece ser um efeito secundário, e sua participação 
resulta insuficiente na indução tumoral em pele de 
gerbil. Além disso, a pele dorsal de gerbil adulto, 
embora morfologicamente seja similar à pele dorsal 
de camundongo, apresenta inferior estado antioxi-
dante e pró-oxidante023-125 . O baixo potencial ge-
rador de radicais livres, por via enzimática, também 
poderia ser um dos fatores responsáveis pela re-
sistência relativa da pele de gerbil à carcinogênese 
química. Contudo, o PB determina na pele de gerbil 
efeito similar ao do 00 na pele de camundongo, 
no que se refere a indução de atividade xantina 
oxidase (XO)(125)  e, coincidentemente, foi com um 
dos protocolos em que se utilizava PB como pro-
motor - propagador - que ocorreu transitoriamente 
uma lesão cutânea semelhante a papiloma. 

Concluímos que a base biológica da resistência 
relativa da pele de gerbil adulto à indução química 
de tumores de linhagem epidérmica está relacio-
nada a ausência de hiperplasia persistente, devido  

à manutenção do estado de equilíbrio entre proli-
feração celular e maturação, permanecendo a re-
novação celular constante e prejudicando a expan-
são clonal seletiva de células epidérmicas, princi-
palmente com OC. Entre as perspectivas para fu-
turas pesquisas, já delineadas pelos participantes 
do "American Cancer Society Workshop on Tumor 
Promotion" 110 , encontra-se o estudo da estrutura 
e da função dos genes que determinam a suscep-
tibilidade à promoção tumoral em diversos sistemas 
de modelos animais e humanos. Portanto, a ca-
racterização do gerbil como espécie relativamente 
resistente à carcinogênese química cutânea for-
nece subsídio à pesquisa dos determinantes ge-
néticos da carcinogênese multifásica. 

Summary 
In order to explaín the biological basis of the 

adult gerbil skin relative resistance to chemical car-
cinogenesis it was characterized the effect of croton 
oll and benzoyl peroxide tumor promoters by study-
ing the morphologicàl changès related to promotion 
and induced in adult gerbil skin accordingto dífferent 
doses, treatment frequencies, and associa ted 
pretreatment with the tumor initiator methyl-
cholanthrene, through biphasic and triphasic car-
cinogenesis protocois. Similar degree of hyper-
keratosis and dose-dependent hyperplasia were in-
duced in the interfoilicular epidermis after one topi-
cal application of croton oll (0.94 mg and 1.88 mg) 
or benzoyl peroxide (20 mg and 40 mg). Epidermal 
enlargment, ce/lular hypertrophy and inflammation 
were more pronnounced with croton oil treatment. 
Prolifera tive stimulus and imbalance between 
epidermal proliferation and differentiation could be 
responsible for the hyperplasia, which was more 
intense with croton oil treatment. The initia/prolifera-
tive stimulus was reduced after repeated topical 
treatment with croton oll (1.41 mg) or benzoyl 
peroxide (30 mg). Croton oll also induced intense 
hyperkeratosis and regression of initial hyperplasia, 
which could be related to imbalance between 
proliferation and differentiation in favour of celiular 
loss. Twice or thrice a week treatment with benzoyl 
peroxide induced discrete progression of initial hy-
perplasia, which could be related to s/ight imbalance 
between proliferation and differentiation 
predominating a discrete celiular gain. Both sub-
stances determined different inflammatory effect, 
since there was regression with croton oll and 
progression with benzoyl peroxide. Divergent hy-
perplastic and inflammatory responses could be 
reflecting different mechanisms of action of these 
two com pounds. When croton oil and benzoyl 
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peroxide were administered after methyl-
cholanthrene (0.2 mg) through biphasic or triphasic 
carcinogenesis protocois, on/y benzoyl peroxide 
showed discrete and transitory promotion - 
propagation - of papiliomas in adult gerbil skin. 
Taking into account the regression of the prolifera-
tive stimulus registered during repeated treatment 
with both promoters and the response associated 
to celiular differentiation - hyperkeratosis - it was 
concluded that those effects interfered in the selec-
tive donal expansion of epidermal celis, mainly 
with croton oll treatment, and could be related to 
the biological basis of adult gerbil skin relative resis-
tance to chemical epidermal carcinogenesis. 

Key words: carcinogenesis; initiation; promotion; skin; 
gerbil. 
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