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Introducéo

Desde a observagado pioneira de Pott, em 1775,
relacionando um agente ambiental, a fuligem, com a
ocorréncia de céncer de escroto em limpadores de
chaminé, seguida da observagido de Rehn, no século
XIX, sobre o cancer de bexiga em operarios de fabri-
cas de corantes, ndo ha mais duvida quanto ao fato de
que diversos elementos do meio ambiente, substan-
cias quimicas, radiagdes e provavelmente virus sio
responsaveis por alguns tipos de cancer no homem.

Hoje em dia, a maior parte dos canceres humanos
pode ser associada ao estilo de vida [1], principal-
mente tabagismo e dieta [2]. Fatores relacionados a
nutricdo participaram no desenvolvimento neoplasi-
co, seja através de aditivos ou contaminantes ali-
mentares que podem agir como carcindégenos, cocar-
cinégenos ou ambos, ou pela liberagdo de produtos
metabdlicos com essa capacidade, a partir de deter-
minados componentes da dieta [1]. Do total de neo-
plasias, 5% sdo atribuidas a fatores especificos da
dieta, entre eles nitratos e nitritos, afetando principal-
mente o figado [2].

A seguir apresentaremos informagdes referentes
a compostos N-nitroso, particularmente dialquilnitro-
saminas, e sua participagao na indugao de neoplasias
experimentais, bem como no homem.

Dialquilnitrosaminas

As N-nitrosaminas, entre elas as dialquilnitrosami-
nas, como dimetil-, dietil- e dibutilamina, sdo um gru-
po de compostos N-nitroso que exercem efeitos toxi-
cos e carcinogénicos sobre varios tecidos e 6rgaos,
em diversas espécies animais e provavelmente.no
homem [3-10].

A dietilnitrosamina (DENA) é um liquido volatil,
amarelo, soluvel em &gua, lipidios e solventes orga-

nicos. Quando em solugdo aquosa alcalina ou neutra,
mantida no escuro, é estavel a temperatura ambiente
por um periodo superior a 14 dias, porém é sensivel a
luz, principalmente a luz ultravioleta [5].

As dialquilnitrosaminas tém sido detectadas em
diversos elementos do meio ambiente, tais como ar
poluido, fumo, certas bebidas alcodlicas, determina-
dos alimentos naturais e outros submetidos a proces-
sos fisico-quimicos de conservagao [5, 11]. Em anali-
se de fumo concentrado de diversos cigarros comer-
ciais, o teor de DENA atingiu até 28 ng/cigarro, e o de
dimetilnitrosamina (DMNA), até 160 ng/cigarro [12].
Quanto aos alimentos, a DENA tem sido registrada em
queijos, até 30 mg/kg, em éleo de soja, 4 mg/kg, e em
peixes e carnes, niveis diversos, dependendo do pro-
cedimento de conservagdo, 147 mg/kg em arenque
assado e até 21 mg/kg em peixe seco salgado, 91 mg/
kg em carne defumada e 40 mg/kg em carnes em
conserva [5].

A sintese desta substancia ocorre através da rea-
¢ao da dietilamina como acido nitroso [5], e estudos
experimentais tém demonstrado a indugdo de neo-
plasias pela ingestdao simultdnea de nitrito e aminas
secundarias [4, 7], devida provavelmente a formagao
in vivo de nitrosaminas.

As nitrosaminas, de um modo geral, podem ser
produzidas bioquimicamente nas condigdes natural-
mente &cidas do estémago, pela ingestdo e nitrosa-
Ggao subsequente de aminas secundarias. O agente
nitrosante - acido nitroso - seria formado pela reagao
do suco géstrico com nitritos presentes nos alimen-
tos, uma vez que sdo amplamente utilizados como
preservadores alimentares. Por outro lado, sabe-se
que certos alimentos vegetais - beterraba, espinafre,
berinjela - contém teores elevados de nitratos que
podem ser reduzidos a nitritos em meio acido, pela
acdo de bactérias que produzem a enzima nitroso-
redutase [4, 13, 14]. Esses microorganismos estio
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naturalmente presentes em alimentos, conteudo gas-
trointestinal e saliva [4].

Experimentalmente, em ratos, a ingestao de doses
elevadas de nitrito de sédio aumentou a incidéncia de
tumores renais, hepéticos, da glandula mamaria, do
trato gastrointestinal e do sistema linfo-hematopoiéti-
co, devido provavelmente a nitrosagdo in vivo de
aminas e amidas [15]. No homem, apés a ingestao de
determinados alimentos, tem sido registrado aumen-
to dos niveis sangiiineos de nitrosaminas. Assim, uma
refeigdo contendo espinafre, 310 g, e toucinho, 170 g,
duplicou o teor sangliineo de DMNA, de 354 mg/l a 771
mg/l, e quintuplicou o de DENA, de 90 mg/l a 460 mg/I.
Isto demonstra que as nitrosaminas podem ser sin-
tetizadas no homem, in vivo, apds ingestao de ali-
mentos ricos em nitratos ou nitritos [16]. Mais ainda,
existe uma quantidade consideravel de compostos
nitrogenados potencialmente reativos no suprimento
alimentar. Certos vegetais e produtos de origem ani-
mal - bacalhau, presunto - sdo particularmente ricos
em aminas secunddrias e tercidrias, as quais podem
reagir com o &cido nitroso, resultando na sintese de
compostos N-nitrosos, entre os quais as dialquilnitro-
saminas [4, 17].

As nitrosaminas, de um modo geral, quando inje-
tadas no organismo, persistem por periodo longo,
sendo carreadas pela circulagdo, e produzem severa
toxicidade nos 6rgdos alvo, principalmente o figado,
com praticamente nenhuma patologia no local da ino-
culagao [13].

As dialquilnitrosaminas requerem ativagdo meta-
bolica para poder exercer seus efeitos toxicos e car-
cinogénicos [13, 14, 18, 19]. A metabolizagao se da
pelas oxidases microssomais dos hepatdcitos, com a
participagdo de oxigénio e nucleotideos de piridina
reduzidos como co-fatores. A reagao oxidativa inicial
forma um composto intermediario hidroxilado insta-
vel, que se decompde espontaneamente gerando
carbdnio reativo, o qual pode rapidamente alquilar
macromoléculas-alvo da célula [6, 13, 14, 19].

Pesquisas realizadas em camundongos C578Bl,
com o uso de técnicas histoautorradiograficas, de-
monstraram que ndo so o figado, mas também outros
tecidos - mucosas nasal, traqueal, brénquica, esoféa-
gica e lingual, glandulas salivares e lacrimais - tém
competéncia metabdlica para decompor a DENA [19],
provavelmente pelo sistema enzimético de oxidases
microssomais de fungdo mista, dependente de cito-
cromo P-450 [6, 14].

A carcinogenicidade organo-especifica exibida por
essa substidncia é, em parte, dependente do seu
metabolismo nos tecidos susceptiveis [6]. Admite-se
a existéncia de algumas propriedades, em determi-
nados tecidos, que os tornam refratarios a carcinoge-
nicidade das nitrosaminas. Por exemplo, a intensida-
de e o local de reagdo do metabdlito reativo com o ADN
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e a capacidade de reparo dessas moléculas de ADN
danificadas tém sido relacionados com a susceptibili-
dade dos 6rgdos ao carcindégeno. Por oufro lado,
postula-se que os tecidos refratarios teriam capaci-
dade de detoxicagao das dialquilnitrosaminas por uma
via metabdlica que ndo leva a formagao de metaboli-
tos reativos [19].

O efeito organotrépico dos compostos N-nitroso
depende, parcialmente, da via ou local de administra-
¢do [7]. Contudo, parece haver uma estreita relagao
entre a metabolizagdo nos diversos orgdos-alvo, ge-
rando radicais alquilantes - ion carbénio - e o efeito
quer seja tdxico ou carcinogénico das nitrosaminas [6,
10, 13, 14, 20-283].

A molécula alquilante ativa - ion carbénio - reage
com vérios sitios nucleofilicos das macromoléculas
celulares. Assim, a lesdo hepatotéxica aguda tem sido
atribuida & alquilagao de proteinas e acidos nucléicos
[20-22], e o efeito genotéxico tém sido relacionado a
carcinogenicidade [6, 24-26]. Diversos locais especi-
ficos de alquilagdo dos &cidos nucléicos tem sido iden-
tificados [6, 13, 14, 26], ocorrendo principalmente a
formagdo de N-7-alquilguanina [23]. Todavia, é bem
provavel que a estabilidade da ligagéo ion carbdnio-
base nitrogenada ou a incapacidade de reparo do ADN
alterado sejam os eventos criticos do efeito carcino-
génico das dialquilnitrosaminas [14, 24, 25]. A forma-
¢do de OS-alquilguanina parece correlacionar-se me-
lhor ao efeito carcinogénico, por ter maior estabilida-
de [6, 14] e capacidade mutagénica [6, 24, 26, 27].

Ja foi comprovado que, em diversas linhagens
celulares derivadas de neoplasias malignas humanas,
bem como em tumores induzidos em roedores me-
diante carcinégenos quimicos, acontece ativagdo de
genes da familia ras, por mutagdo pontual, e recente-
mente foi detectada ativagdo do oncogene N-ras em
alguns carcinomas hepatocelulares induzidos com
dibutilnitrosamina (DBNA) em ratos [28].

Muitos hepatocarcinégenos, entre eles as dialquil-
nitrosaminas, através do carcinégeno ativo - ion car-
bénio - interagem com as organelas celulares, alte-
rando suas fungdes [29]. Estudos da carcinogénese
hepatica, com nitrosaminas em roedores, tém de-
monstrado a ocorréncia de subpopulagdes hepatoce-
lulares, que apresentam em estagios precoces alte-
ragdes enziméaticas caracteristicas [24-26, 29-31],
além de hiperbasofilia citoplasmatica [25, 26, 29, 32,
33]. Nos focos de hepatécitos alterados, tem sido
detectada deficiéncia de adenosina-trifosfatase
(ATP-ase) e glicose-6-fosfatase [25, 26, 30, 31, 34],
bem como presenga de gama-glutamil-transferase (y-
GT) [25, 26, 31, 34], acimulo persistente de glicogé-
nio [24, 29], acimulo de ARN [33] e resisténcia ao
acumulo de ferro [25, 26, 34]. Os hepatécitos desses
focos hiperbasofilicos sdo mais resistentes a citotoxi-
cidade do microambiente tissular [24-26, 29, 32] e
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exibem maior potencial de crescimento [30, 32], evi-
denciado por uma maior taxa de sintese de ADN [25,
26, 31] e um indice mitético elevado [25, 26]. Essas
populagdes focais com expressdo fenotipica aber-
rante teriam carater pré-neoplasico [24-26, 29-33].

O efeito carcinégeno das nitrosaminas, em diver-
sas espécies animais, resulta na indugdo de tumores
benignos e malignos, quando administradas por di-
versas vias, tais como transplacentaria, topica, oral,
parenteral e inhalagdo [3, 5, 7, 8]. Os principais Or-
gdos-alvo integram trato gastrointestinal alto, trato
respiratério e trato urinario [5, 8, 10]. Contudo, diver-
sos fatores interferem tanto no organotropismo quan-
to no tipo de tumor induzido, entre eles citamos idade,
sexo, linhagem/espécie animal e dose administrada
[7, 10, 35-49]. Como ja foi comentado, em ultima es-
tAncia esses fatores estariam relacionados com a
capacidade de metabolizagdo das dialquilnitrosami-
nas, gerando radicais eletrofilicos, os quais, ao alqui-
lar bases nitrogenadas (O°%-alquilguanina), teriam
efeito mutagénico, inclusive ativando determinados
oncogenes e desencadeando assim o desenvolvi-
mento neoplasico.

Inicialmente, o efeito carcinégeno das dialquilni-
trosaminas foi demonstrado em ratos, por Magee e
Barnes (1956), que utilizaram DMNA [6], e por Sch-
méahl, e sua equipe (1960), que trabalharam com
DENA [5]. Posteriormente, numerosas pesquisas
confirmaram e ampliaram esse achado utilizando
varios modelos experimentais, em diversas espécies/
linhagens animais. Na maioria dos casos foram ob-
servados tumores hepatocelulares, freqlientemente
com metastase pulmonar [5].

Modelos experimentais

A DENA administrada diariamente, por via oral, a
ratos BD com quatro meses de idade, em pequenas
doses (0,3-4,8 mg/kg p.c.), determinou carcinomas
hepatocelulares apds longo periodo de laténcia, do-
ses mais elevadas (9,6-14 mg/kg p.c.) induziram cir-
rose e cancer, e acima de 14,2 mg/kg p.c. a DENA teve
efeito letal [50].

Experiéncia realizada em ratos Buffalo, ambos os
sexos e diversas idades, administrando-se DENA
0,0114% na ragdo, durante 26 semanas, demontrou
maior sensibilidade a droga, quanto ao sexo, nas
fémeas jovens, e, quanto a idade, nos animais com
quatro semanas de idade vs. 12, 24 e 52 semanas. O
padrdo histoldégico das neoplasias hepéticas induzi-
das, em ordem de frequiéncia, foi carcinoma hepato-
celular pouco diferenciado, carcinoma hepatocelular
bem diferenciado, carcinoma indiferenciado, heman-
gioendoteliossarcoma e colangiocarcinoma [40].

Ja um outro estudo, utilizando ratos Wistar, ambos
os sexos, com 4 e 20 semanas de idade, que beberam

constantemente dialquilnitrosamina em diversas con-
centragdes, mostrou que a dose minima carcinogéni-
ca, tanto de DENA como de DMNA, era de 132 ppm
para os machos e 246 ppm para as fémeas [46].

Ratos F-344 machos, pesando em média 170 g,
apos ingerir DENA, 0,55 mg/dia, durante 12 ou 23
semanas, desenvolveram carcinomas hepatocelula-
res pouco diferenciados, respectivamente, a partir da
162 e da 202 semanas, em 67% e 56% dos animais.
Com DMNA, 0,4 mg/dia durante 24 semanas, foi in-
duzido o mesmo tipo de tumor em 29% dos animais, a
partir da 282 semana [51].

A administragcdo de DENA durante 10 semanas, 40
ppm na agua de beber, a ratos F-344 machos com
quatro semanas de idade, determinou carcinoma
hepatocelular em 100% dos animais que sobrevive-
ram por mais 10 semanas, e 40% destes apresenta-
vam metastase pulmonar. Com a redugao do trata-
mento para quatro semanas, seguida de 16 semanas
de laténcia, sé 13% dos animais apresentaram neo-
plasia hepatica [52].

O mesmo protocolo experimental aplicado durante
cinco semanas a ratos Fisher machos, pesando 100 a
130 g, determinou multiplas neoplasias hepaticas em
55% dos animais, apds 25 semanas de laténcia, e com
a reducgado para trés semanas de tratamento ndo hou-
ve desenvolvimento de neoplasias, mesmo prolon-
gando o periodo de observagdo até 47 semanas [53].

Ja 2 mg de DENA injetadas i.p., em ratos Donryu
com 21 dias de idade, s6 determinaram carcinoma
hepatocelular bem diferenciado em 40% dos animais
apds 48 semanas de laténcia vs. 0 apds 36 semanas;
quando administrada na agua de beber na concentra-
¢ao de 0,01% durante uma semana, 100% dos ani-
mais desenvolveram multiplas neoplasias hepaticas
apos 36 semanas [54].

Em ratos Wistar machos, com 28 dias de idade, a
ingestdo de DENA, 50 ppm na &gua de beber, durante
duas semanas, ndo teve efeito hepatocarcinogénico
no periodo de um ano [55]. Ratos F-344 machos, com
seis semanas de idade, que receberam DENA, 25 ppm
por via oral, durante 24 semanas, também n&o de-
senvolveram neoplasias hepaticas, porém apresen-
taram focos de hepatdcitos fenotipicamente alterados
[56]. Da mesma forma, uma dose unica de DMNA 15
mg/kg p.c. por via intraperitoneal, injetada em ratos
Wistar machos, pesando entre 120 e 140 g, ndo indu-
ziu neoplasias hepaticas num periodo de 16 meses
[57].

A ingestao de DBNA 0,05% na agua de beber,
associada a antioxidantes na ragido, BHT 0,7% ou
BHA 2%, durante 16 semanas, determinou carcino-
mas hepatocelulares em ratos F-344 machos, com
seis semanas de idade ao inicio do experimento [28].

Varias dialquilnitrosaminas administradas a ratos,
por via oral, durante 30 semanas, mostraram um or-
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ganotropismo diverso. Assim, a DMNA, 1,3 mmol,
determinou tumores hepaticos, incluindo carcinomas
hepatocelulares, hemangiossarcomas e colangiocar-
cinomas; ja DENA, 0,5 mmol, induziu neoplasias do
trato gastrintestinal alto, além das neoplasias hepati-
cas, e a DBNA, 2,0 mmol, desenvolveu tumores vesi-
cais e pulmonares. Os periodos de laténcia, bem
como a poténcia relativa, diferiam em cada caso,
sendo respectivamente DMNA<DENA<DBNA e
DENA>DMNA>DBNA [10].

Em outra experiéncia, a DBNA, 0,25%, 0,125% e
0,063%, administrada durante duas semanas, na
4gua de beber, a ratos F-344 machos com seis se-
manas de idade, sé ndo determinou hepatocarcino-
mas na menor dosagem. Lesdes vesicais pré-neo-
plasicas - hiperplasia nodular/papilar - e neoplasias
benignas - papilomas - foram mais freqlientes com as
doses mais elevadas. Ja hiperplasia e papilomas in-
duzidos no eséfago e estémago anterior ndo mostra-
ram dose-dependéncia [49].

Em camundongos DBA, ambos os sexos, com 3 a
4 meses de idade, foi descrita a indugdo de heman-
gioendoteliossarcoma hepético, com metastase pul-
monar, apds 180 dias de administragdo oral diaria de
DENA, 13 mg/kg p.c. [37, 58].

Ja em camundongos NMRI, com quatro semanas
de idade, a ingestdo de DENA, 0,007% (240 mg/kg),
induziu, apés 20 semanas, hemangioendoteliossar-
comas hepéticos com metastase pulmonar, carcino-
mas hepatocelulares e carcinomas papiliferos primiti-
vos de estdbmago anterior, pulmdes e glandulas sali-
vares [59].

Em camundongos machos de diversas linhagens,
com oito semanas de idade, foi estudada a indugdo
tumoral mediante dialquilnitrosaminas em diversas
doses. A DMNA, 50, 100 e 200 ppm, foi administrada
na dieta durante 5 ou 10 meses; a linhagem C3H
mostrou-se mais sensivel, desenvolvendo um maior
numero de neoplasias, em ordem de freqiiéncia: ade-
nomas pulmonares, adenomas hepaticos, carcino-
mas hepatocelulares e cistoadenoma papilifero renal,
a maior incidéncia foi de adenomas pulmonares em
todas as linhagens, seguida de carcinomas pulmona-
res e hemangioendoteliossarcomas hepaticos nas
linhagens ddN e ICR. Em dose elevada, a linhagem
ddN desenvolveu também leucemias, seminomas e
carcinoma renal, exibindo maior diversidade
organotrépica, porém nesta experiéncia ndo foi refe-
rida a incidéncia natural de neoplasias nas linhagens
ICR e ddN. Com DENA, 0,042 mg/ml, na agua de
beber, durante 5 ou 6,6 meses, as linhagens C3H e
ICR desenvolveram adenomas hepaticos e papilomas
no estdmago anterior; novamente a linhagem C3H
mostrou-se mais sensivel a droga, porém a linhagem
ICR teve maior diversidade organotrépica ao exibir
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também adenomas pulmonares e hemangioendote-
liossarcoma hepatico [38].

Qutras linhagens de camundongos, machos com
dois meses de idade, que receberam dose unica in-
tragastrica de dialquilnitrosaminas, 60 mg/kg p.c.,
mostraram susceptibilidade e organotropismo -diver-
sos, num periodo de 10 meses de observagdo. A li-
nhagem BTO desenvolveu lesées no estémago ante-
rior, papilomas e carcinomas, em 8% dos animais
tratados com DBNA e em 4% dos que receberam
DENA,; adenocarcinomas de célon ou duodeno ocor-
reram em 18% dos camundongos C57Bl/60 tratados
com DBNA; houve alta incidéncia de hepatomas na
linhagem BTO, 18% com DBNA e 29% com DENA,
mas sé 9% com DBNA na linhagem C57BI/60; ca-
mundongos BTO também desenvolveram adenomas
pulmonares quando tratados com DENA, em 29% dos
casos [42].

Mais trés linhagens de camundongos, ambos os
sexos com oito semanas de idade, tratados com
DENA, 90 mg/kg p.c. por via intraperitoneal, desen-
volveram tumores pulmonares e hepaticos, além de
leucemia, apos 24 semanas de laténcia. A linhagem
AKR/J teve uma alta incidéncia de adenomas pulmo-
nares, 24% vs. 0 no controle, ja a linhagem C57Bl/60
desenvolveu maior nimero de hepatomas, 33% vs. 0
no controle; a linhagem SWR/J também desenvolveu
neoplasias pulmonares hepéticas, e leucemia, porém
nado houve diferenga significativa em relagdo ao con-
trole [44].

Organotropismos pulmonar e hepéatico da DENA
também foram registrados em camundongos ICR
suicos, neonatos, que receberam uma unica dose de
DENA, 50 mg/kg p.c. por via subcutanea. Num perio-
do de até seis meses de observagdo, a maioria dos
camundongos desenvolveu hepatomas, e a incidén-
cia de adenomas pulmonares aumentou para 80% vs.
4% no controle [60].

O efeito modificador de idade, sexo e linhagem na
carcinogénese por DENA também foi demonstrado
em camundongos hibridos de C57Bl/65xC3HeB/
FeJF, (B6C3F,) e C3HeB/FeJxA/JF, (C3AF,). Cada
animal recebeu quatro inje¢des i.p. de DENA, 1,5 ou
3,0 mg/kg p.c.; a primeira dose foi administrada nos
animais com 1, 15 ou 42 dias de vida, e as doses
subsequientes com intervalos de 3, 6 e 9 dias. Os
camundongos foram observados a vida toda, regis-
trando-se, em ordem de freqliiéncia, tumores hepéti-
cos, pulmonares e gastricos; predominavam no figa-
do os carcinomas hepatocelulares. Animais neonatos
e jovens desenvolveram maior niumero de tumores
hepéticos, v.s. animais adultos; as fémeas v.s. os
machos apresentaram tumores hepaticos mais tarde
(B6C3,) e com menor incidéncia (C3AF,). Os hibridos
B6C3F, vs. C3AF, desenvolveram maior numero de
carcinomas hepatocelulares, com taxa mais alta de
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metédstases pulmonares, porém os camundongos -

C3AF, tiveram maior incidéncia de neoplasias pulmo-
nares, predominando os adenomas, bem como, do
estdmago anterior, papilomas e carcinomas; neste
ultimo o6rgédo a incidéncia de neoplasias aumentou
significativamente em fungdo da dose de DENA [47].
Resumindo, camundongos machos, neonalos e jo-
vens da linhagem B6C3F, apresentam condigdes
mais favoraveis ao desenvolvimento de neoplasias
hepaticas pela DENA, ao passo que a linhagem C3AF,
€ mais favoravel ao desenvolvimento de neoplasias
pulmonares e gastricas [47].

O efeito dose-dependente das dialquilnitrosami-
nas também foi estudado em camundongos RF ma-
chos, que foram observados a vida toda apés uma
unica injecdo i.p. de DMNA, 5, 10 e 15 mg/kg, e de
DENA, 150 e 175 mg/kg. A DMNA, nas dosagens mais
altas, aumentou a incidéncia de neoplasias pul-
monares - adenomas e carcinomas papiliferos - mas
ndo induziu neoplasias hepaticas. J4& a DENA, em
ambas as dosagens, determinou hepatomas, aumen-
tou a incidéncia de neoplasias pulmonares - adeno-
mas - e muito mais a de neoplasias gastricas - papi-
lomas e carcinomas de células escamosas - e na
dosagem mais alta foi registrada uma incidéncia de
55% de tumor de células de Leydig vs. 2% no controle
[41].

A DMNA, 30 mg, administrada por via intraperito-
neal a camundongos DDD, ambos os sexos, com 21
dias de idade, determinou adenomas pulmonares -
66,5% - e adenomas hepaticos - 33,5% - em 16 se-
manas de observagdo, sem registrar-se diferengas na
incidéncia por sexo [45].

A diversa susceptibilidade ao efeito hepatocarci-
nogénico da DENA, dependente da linhagem, também
foi demonstrada entre camundongos machos C57Bl/
6NCr (C57), C3H/HeNCM™- (C3H) e DBA/2NCr
(DBA), que com cinco semanas de idade foram inje-
tados i.p. com DENA, 90 mg/kg p.c. A linhagem C3H
desenvolveu adenomas hepéaticos em menor periodo
de laténcia, 24 semanas; as 36 semanas, periodo de
laténcia das outras duas linhagens, a C3H apresen-
tava maior percentual de incidéncia de adenomas,
50% vs. 10%; até as 52 semanas a multiplicidade de
adenomas era também mais elevada na linhagem
C3H, e esta foi a unica a desenvolver carcinomas
hepatocelulares [48].

Uma unica injegéo i.p. de DENA, 25 mg/kg p.c., em
camundongos machos, BALB/c e B6C3F,, com 15
dias de idade, demonstrou maior susceptibilidade por
parte da linhagem B6C3F, que, em 28 semanas, de-
senvolveu multiplos adenomas hepaticos em 100%
dos animais vs. 66% nos BALB/c, e carcinomas he-
patocelulares em 30% vs. 0 nos BALB/c [61].

A hepatocarcinogenicidade de diversas doses de
DENA, 0,625, 1,25, 2,5 e 5 mg/kg p.c., administradas

uma unica vez por via intraperitoneal a camundongos
hibridos C57Bl/6JxC3HeFeJF, machos, com 15 dias
de idade, foi determinada em fungdo do periodo de
sobrevida determinado, 40 a 90 semanas. Indepen-
dente da dose, todos os animais desenvolveram car-
cinomas hepatocelulares; contudo, o periodo de la-
téncia foi inversamente proporcional a dose, sendo
em média 66 semanas com a dose mais baixa e 44
com a mais alta. A multiplicidade dos nédulos - carci-
nomas hepatocelulares - as 50 semanas foi dose-
dependente [62]. O mesmo protocolo experimental,
injegéo i.p. de DENA, 5 mg/kg p.c., no mesmo modelo
animal, determinou carcinomas hepatocelulares tra-
beculares apds 44 semanas de laténcia [33].

Ja a injegdo i.p. de DENA, 80 mg/kg p.c., na mes-
ma linhagem e sexo referidos acima, porém adminis-
trada aos camundongos com quatro semanas de ida-
de, ndo induziu tumores hepatocelulares até os seis
meses de observagdo, mas foi registrada uma baixa
incidéncia de focos de hepatécitos fenotipicamente
alterados [63].

A ingestdo de DENA, 15 ou 45 ppm na &agua de
beber, durante quatro semanas, em camundongos
B6C3F, machos, com seis semanas de idade, deter-
minou, apés 44 semanas, multiplos adenomas hepa-
ticos e carcinomas hepatocelulares. Os percentuais
de incidéncia foram dose-dependentes, respectiva-
mente para cada tipo de tumor, 65% e 30% com a
maior dosagem e 25% e 13% com a menor [61].

O figado também tem sido referido como o princi-
pal 6rgao-alvo dos compostos N-nitrosos em cobaias.
Dependendo do composto utilizado, foram descritos
carcinomas hepatocelulares, hemangiossarcomas ou
colangiocarcinomas [10]. Da mesma forma, foi regis-
trada em cobaias a indu¢do de carcinomas hepatoce-
lulares, com metastases ganglionar e esplénica, apds
ingestdo diaria de DENA, 3 mg/kg p.c., totalizando
1.200 mg/kg p.c. [37].

Em cobaias machos, pesando 240 a 290 g, que
receberam DENA por via oral, 1,1 a 4,2 mg/dia, du-
rante um periodo de até 40 semanas, ocorreram car-
cinomas hepatocelulares a partir da 162 semana; pre-
dominava nestes o padrao trabecular e houve metas-
tase para omento, linfonodos, pulmdes, rins e adre-
nais. Papilomas brénquicos e adenomas bronquiola-
res surgiram a partir da 442 semana. Um adenocarci-
noma vesical também foi referido, porém nesta expe-
riéncia ndo foi determinada a incidéncia natural de
neoplasia na espécie [35].

Ja a administragdo intragastrica de DENA, 0,4 mi
de solugdo 1:250, bi-semanal, durante 7 meses, em
hamster sirio, ambos os sexos, com dois a trés meses
e meio de idade, determinou papilomas traqueais, em
todos os animais, € uma alta incidéncia de carcino-
mas hepatocelulares, padrdo trabecular, com multi-
plas metastases, seguida de carcinomas indiferen-
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ciados de cavidade nasal, lesdes proliferativas renais
e papilomas brénquicos. Ao mudar a via de inocula-
¢do para instilagdo intra-traqueal, 0,05 ml de solugao
de DENA 1:14, uma vez por semana, durante seis me-
ses, todos os animais desenvolveram papilomas tra-
queais e foi alta também a incidéncia de papilomas
brénquicos, seguida de neoplasias de cavidade nasal,
porém nio houve neoplasias hepaticas nem lesdes
renais [36].

Por via transplacentaria, em hamster sirio doura-
do, a DENA 2 mg/dia, num total de uma a sete doses
a partir do nono dia de gestag&o, determinou, nas
crias, papiloma traqueal a partir da 8% semana de vida,
e na 252 semana essas neoplasias eram mdltiplas em
42% das crias; as maes também desenvolveram mul-
tiplos papilomas traqueais em 73% dos casos, no
mesmo periodo de observagdo [39].

A DENA administrada por via parenteral também
mostrou organotropismo pelo trato respiratério em
hamsters sirio e europeu, mas ndo no hamster chinés,
onde a DENA por via subcutanea sé afetou o trato
gastrintestinal alto [5].

Em hamster sirio, tanto a DMNA, 0,2 mmol durante
20 semanas, como a DENA 0,5 mmol por 25 sema-
nas, administradas por via oral na ragdo, induziram
neoplasias hepaticas, sendo que a DENA mostrou
maior poténcia tumorigénica, porém periodo de la-
téncia mais longo. J4 a DBNA, 2,0 mmol durante 30
semanas, determinou neoplasias vesicais e pulmo-
nares apos longo periodo de laténcia [10].

Em gerbils de ambos os sexos, com 8 a 12 sema-
nas de idade, injegdes s.c. semanais de DENA, 6, 12
ou 24 mg/kg p.c., induziram uma alta incidéncia de
carcinomas multifocais de cavidade nasal, 66% a
79%, dose-dependente. O padrao histolégico predo-
minante era carcinoma de grandes células, seguido do
de pequenas células e do escamoso [64]. O mesmo
protocolo induziu também carcinomas colangiocelu-
lares e hepatocelulares, 22% a 85%, dose-depen-
dentes, bem como papilomas do trato traqueobrén-
quico, adenomas e carcinomas pulmonares. De um
modo geral, os machos foram mais susceptiveis a
dialquilnitrosamina [43].

No mesmo modelo animal, porém sé em machos,
ao mudar-se o tratamento para injegdo i.v. unica de
DENA, 50 ou 100 mg/kg p.c., a incidéncia de carcino-
mas multifocais de cavidade nasal aumentou para
89% e 100%, e a de carcinomas hepaticos diminuiu
para 11% e 33% [43, 64].

Em outra experiéncia realizada em gerbils de
ambos os sexos, administrando-se semanalmente
DENA, 23 mg/kg p.c. por via subcutanea, houve maior
organotropismo pelo trato respiratério nos machos;
foram constatados adenocarcinomas de cavidade
nasal, 95% vs. 63% nas fémeas, e neoplasias pulmo-
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nares, 20% vs. 5% nas fémeas. Porém a alta incidén-
cia de colangiocarcinomas foi semelhante em ambos
0s sexos, 85% nos machos e 84% nas fémeas [65].

A experimentagdo animal tem permitido estabele-
cer a carcinogenicidade de diversos agentes quimi-
cos, entre eles as dialquilnitrosaminas. A avaliagéo
de carcinogenicidade envolve uma série de testes em
diversas espécies animais, geralmente camundongo,
rato e hamster. Os protocolos experimentais consis-
tem em administragdo crénica do agente quimico a
animais jovens, por diversas vias, em diversas doses,
a vida toda ou durante 18 a 24 meses, dependendo da
espécie animal. Em geral, os sistemas animais predi-
zem o que aconteceria no homem, exposto de uma
determinada forma, na qual a dose ¢ o tempo de ex-
posicdo ao cancerigeno sdo elementos criticos. Por-
tanto, o mecanismo envolvido na produgdo experi-
mental de tumores deve sempre ser considerado,
cuidadosamente, na interpretagdo do potencial can-
cerigeno de uma determinada substancia quimica
para o homem.

Contudo, além das numerosas evidéncias experi-
mentais da carcinogenicidade das dialquilnitrosami-
nas aqui apresentadas, existem também dados epi-
demiolégicos que permitem levantar hipéteses quan-

'to & etiologia de determinadas neoplasias humanas.

Assim, a alta incidéncia de cancer gastrico em deter-
minadas populagdes (o Japao, por exemplo), e a que-
da dessa incidéncia nos japoneses e seus descen-
dentes, apés a migragdo para areas com baixa fre-
qiiéncia dessa neoplasia, como os EUA, tém sugerido
a interferéncia de habitos alimentares no desenvolvi-
mento de cancer gastrico. Trata-se, provavelmente,
da ingestdo de nitratos/nitritos presentes na dieta,
com geragdo subseqiente de nitrosaminas in vivo. As
nitrosaminas também parecem responsaveis pela alta
incidéncia de cancer de eséfago, registrada na Africa,
entre os individuos do povo banto, que costumam
ingerir vegetais e bebidas ricas nestes compostos N-
nitroso.
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