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ESTUDO SOBRE OS EFEITOS DE ANTIINFLAMATORIO NAO ESTEROIDE SOBRE
A CARCINOGENESE QUIMICA NA PELE DE CAMUNDONGOS BALB/C.

MARIA SUELY FERNANDES REYMAO.

Hospital Antonio Pedro (UFF) — Niter6i, RJ

RESUMO

O efeito da administracdo intraperitoneal da Fenilbutazona, apds uma dnica aplicagdo de
cancerigeno completo MCA, foi marcante no processo de quiescéncia da epiderme.

UNITERMOS: Carcinogénese qu imica, antiinflamatério ndo esterdide

INTRODUGAO

Setala, Sharma, e Sperling, em seus traba-
lhost®: 11,13, 14,15, 17 nos mostraram que
os antiinflamatérios ndo esterdides apresentaram
influéncias na sintese proteica e na hiperplasia
causada por um promotor. SecBes histologicas
da epiderme apds vdrios tratamentos revelaram
96h depois uma Unica camada de células seme-
Ihantes & epiderme controle tratada com aceto-
na, enquanto houve crescimento para 3-4 cama-
das nas epidermes tratadas com TPA, acompa-
nhado de uma hiperplasia dérmica e intensa que-
ratinizacao.

A oxyphenybutazona reduziu a hiperplasia

e a queratinizagdo. Nenhum dos agentes anti-
“inflamat6rios teve efeito observével na influén-
cia do TPA apds 48h do tratamento, quando

ABREVIATURAS UTILIZADAS

MCA. — Metilcolantreno; FB. — Fenilbutazona; M.O. — Micros-
coépio Otico; M.E. — Microscopio Eletrdnico; Fig. — Figura;
H.E. — Hematoxilina/Eosina; TPA. — Fator 6leo de croton 12-0
— tetradecanoiforbol — 13 acetado.

havia 3-4 camadas de células. Apos 6 dias, todas
as epidermes novamente pareciam normais.

Os papéis da inflamag&o e hiperplasia na pro-
mocdo de tumores tém sido continuamente
debatidos desde que Beremblum!™ desenvolveu
o conceito de promocdo. Embora Saffiotti e
Shubik® tenham concluido 11 anos atrds que
"’ . . a inducdo de uma hiperplasia duradoura da
epiderme ndo é um requisito suficiente para a
inducdo de uma acdo promotora’’.

Neste estudo nos propomos comparar a agao
de um antiinflamatoério ndo esterdide FB. apli-
cado intra-peritonealmente na carcinogénese
quimica com aplicagdo de uma Unica dose de
um cancerigeno potente MCA. Nos trabalhos
consultados a FB. foi aplicada topicamente.

MATERIAL E METODOS

PRODUTOS QUIMICOS: 20-Metilcolantreno;
Solucdo empregada 130mg de MCA. por 100m|
de acetona; Butazolidina 1-2-difenil-3,5-dioxo-
4-n-butilpirazolidina s6dica 600mg, dietilamino-
aceto-2,6-xilidina (xilocaina) 30mg, diluida até
4 concentracdo de 0,1ml de butazolidina em
1,9mI de soluc3o salina. Creme depilador supér-
fluo L'oreal. Eter Etilico.
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ANIMAIS: Fémeas de camundongos BALB/C,
6 a 8 semanas de idade oriundas do Instituto
“Evandro Chagas’’ (Belém do Pard) foram man-
tidas e criadas no Biotério do Hospital Univer-
sitédrio “Antbnio Pedro’’, Departamento de Pa-
tologia Experimental. Ao tempo dos experimen-
tos foram mantidos com racdo prensada e H, O.
A éarea experimental da pele do dorso depilada
semanalmente com creme Supérfluo L'oreal.

EXPERIMENTOS: Grupo | — 10 camundongos.
Tratamento — a pele do dorso recebeu uma Uni-
ca dose de MCA. — 1,3mg. Grupo Il — 10 ca-
mundongos. Tratamento — a pele do dorso rece-
beu uma Unica dose de MCA. 1,3mg seguida de
um intervalo de dois dias pela administracdo de
antiinflamatério — FB. Via intraperitoneal. Gru-
po Il — 10 camundongos controle.

APLICACAO DOS COMPOSTOS: O MCA. foi
aplicado topicamente com o auxilio de uma se-
ringa descartdvel. O agente antiinflamatorio foi
injetado intraperitonealmente com o auxilio de
uma seringa descartavel.

COLETA DO MATERIAL: Os animais foram
sacrificados dois a dois na 2a., 3a., 6a. e 7a. se-
manas apos o inicio do tratamento e a area do

dorso onde foram aplicadas as substancias reti-

radas (1,4 x 1,5cm), para o estudo seriado das
alteragdes morfoldgicas da epiderme, no perio-
do em observagdo e que precederam ao apare-
cimento visivel dos tumores. Fragmentos foram
fixados em formol a 10% e as observacBdes ao
Microscopio Otico foram feitas em cortes cora-

dos pela H.E. As observacBes ao microscopio’
eletrénico foram limitados & 6a. semana. O ma--

terial foi fixado em glutaraldeido, pés-fixado em
tetréxido de Osmio, corado com ecetato de ura-
nila e citrato de chumbo e examinado no micros-
copio ZEISS em 109.

DESCRICAO DOS RESULTADOS

GRUPO | — MCA. (1,3mg)

A observacdo macroscépica da pele do dorso
revelou superficie externa aparentemente nor-
mal. Na quinta semana a pele se mostrava delga-
da, estado do camundongo caquético.

As observacGes ao M.O. na segunda semana de
experimento revelaram um quadro caracter(sti-
co, assim resumido:

— estrato corneo incompleto (paraceratose)

— hiperplasia irregular acentuada 3-4 camadas

— raras células inflamatorias na epiderme

— variagdo no tamanho e forma das células

— taxa nucleo/citoplasma aumentada
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— derme espessada, infiltrado inflamatério

moderado, edema.

Na.terceira semana de experimento as altera-
¢Oes observadas sdo semelhantes as observadas
na segunda semana, sendo porém menos acen-
tuadas.

Na quinta semana o estrato cérneo exibia des-
camacdo, estrato basal pouco alterado, epitélio
com hiperplasia leve 3 a 4 camadas sem edema,
taxa nucleo/citoplasma pouco aumentada. Der-
me levemente alterada.

Na sexta semana de experimento as observa-
¢des microscopicas revelaram epiderme indistin-
guivel da normal. Derme sem alterac3o.

Ao Microscépio Eletrdnico, a epiderme tam-
bém praticamente idéntica & normal, duas célu-
las basais e uma célula suprabasal indistingu fveis
das normais. Em poucas é&reas, ainda se observa-
ram um grupo de células com nucleos hipertroé-
ficos, citoplasma rarefeito evidenciando algumas
mitocOndrias e tonofibrilas, com espacos inter-
celulares em dimensdes normais, desmossomas
visiveis em vérios pontos na quarta semana de
tratamento (fig. 1).

Na sétima semana de experimento ao M.O.
revelou-se epiderme indistinguivel da epiderme
normal, e derme sem alterac3o.

GRUPO Il — MCA. + FB.

A observacdo macroscopica da pele do dorso
dos camundongos deste grupo mostraram de um
modo geral superficie mais fina que o normal,
sendo que na sétima semana era ela bastante
delgada.

Na segunda semana de experimento ao M.O.,
mostrou-se estrato cérneo incompleto (parace-
ratose), epiderme com hiperplasia irregular mo-
derada de 3 a 4 camadas, com figuras de mitose
e leve edema intra-celular, pequena variacdo na
forma e tamanho das células, taxa nucleo/cito-
plasma aumentada. Derme pouco espessa, e dis-
creto infiltrado inflamatério, glandulas sebéd-
ceas sem alteracdes (fig. 2).

Na terceira semana de experimento ao M.O.,
observou-se estrato cérneo sem alteracdo; a epi-
derme mostrava alguns nucleos hipertroficos, o
que retrata pele aparentemente normal sem al-
teracdo significativa. Na derme, auséncia de in-
filtrado inflamato6rio (fig. 3).

Na quinta semana de experimento ao M.O.,
0 epitélio revelou-se aparentemente normal,
exceto pela descamacdo que estava mais acen-
tuada no estrato corneo. Derme normal.

Na sexta semana de experimento ao M.O.,
mostrou-se epiderme sem alteracdo, com carac-
teristicas semelhantes ao normal. Derme mos-
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FIGURA 1 — Epiderme hiperpléasi-
ca nucleos hipertroéficos, citoplasma
rarefeito, onde se notam mitocon-
drias e tonofibrilas. Espacos inter-
celulares de dimensdes normais.
Desmosomas visiveis. O quadro é
comum aos grupos | e Il na 62 se-
mana de tratamento. (M.E. 7.000X)

FIGURA 2 — GRUPO Il segunda
semana — Epiderme hiperpléasica;
infiltrado inflamatério bem discre-
to. (HE. 400X)
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trando-se um pouco mais espessada, com algu-
mas células inflamatérias residuais e focais;
glandulas sem alteracdo (fig. 4).

Ao M.E., as estruturas epidérmicas eram pra-
ticamente indistingufveis do normal.

Na sétima semana de experimento ao M.O.,
revelou-se epiderme e derme sem alteragBes e
indistingu fveis do normal.

GRUPO Il — Controle.

DISCUSSAO

Nossos dados mostraram que a aplicacdo se-
manal intra-peritoneal, da FB. apds a aplicacdo

FIGURA 4 — GRUPO Il Sexta se-
mana — Semelhante a Fig. 3. Pre-
senca de infiltrado inflamatdrio re-
sidual e focal (HE. 400X)
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de uma Unica dose de um cancerigeno potente
MCA., acelerou a fase de quiescéncia dos clones
celulares que resistiram, ou seja, ndo foram eli-
minados pela vigilancia imunolégica do organis-
mo; isto é, acelerou a reducdo da hiperplasia epi-
dérmica e o processo inflamatério (figs. 1, 2, 3).

Scribner e Slaga'® foram os primeiros a testar
a influéncia no sistema iniciagdo-promocdo de
agentes antiinflamatérios n3o esterdides que
pudessem exibir alguns mas nem todos os efeitos
da dexametasona. Seus estudos com TPA. mos-
traram que a oxyphenybutazona aplicada topi-
camente reduziu histologicamente a hiperplasia
e a queratinizacdo, sendo a inflamagdo um even-
to secundério que ndo influencia grandemente
no numero de células tumorais latentes.

FIGURA 3 — GRUPO Il terceira
semana — Epiderme praticamen-
te normal, a ndo ser pela presen-
ca de alguns nucleos hipertroéfi-
cos. Auséncia de infiltrado infla-
matério (HE. 400X)
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Sabemos pela literatura®™@- 12 16 que o uso
de uma Unica dose de um cancerigeno potente
como o MCA., tem acdo relativamente pequena,
causando uma hiperplasia de duracdo répida e
um retardo na velocidade do ciclo cariocinético
e um aumento de figuras de mitose. Os clones
celulares que resistirem, ou seja, que ndo forem
eliminados pela vigilancia imunolégica do orga-
nismo, ficardo quiescentes (latentes) no sentido
de que conservem a mesma cinética das células
normais, ou com velocidade retardada.

Porém, se atuar novamente o cancerigeno ou
mesmo outra substancia ndo-oncbgena (agente
promotor) inicia-se nova sucessdo de fendmenos,
que levam ao cancer.

A reacdo da epiderme e derme ao MCA., no
Grupo |, foi bem caracteristica do agente ini-

FIGURA 5 — GRUPO | Segunda
semana de experimento. Epiderme
hiperplésica; infiltrado inflamaté-
rio moderado na derme (HE.
400X)

ciador (figs. 4, b), porém no experimento |l
que recebeu paralelamente a Unica dose de
MCA. Tmg de FB. semanalmente, o quadro his-
tolégico revelou reducdo considerdvel da reacdo
inflamatéria e um aceleramento do processo de
quiescéncia da epiderme (figs. 2, 3, 4), fatores
estes importantes para a promocao tumoral.

CONCLUSAO

Nossos resultados preliminares nos mostraram
que quando a FB. é aplicada semanalmente in-
tra-peritonealmente, ap6s a acao de uma Unica
dose do cancerigeno potente MCA., sua acdo é
bem marcante no aceleramento da quiescéncia
do tecido iniciado, dando um resultado bastante

FIGURA 6 — GRUPO | Sétima se-
mana. Epiderme hiperplésica; infil-
trado inflamat6ério moderado na
derme (HE. 400X)
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animador, desde que nos interroguemos sobre
se este fator teria influéncia:

— no tempo de aparicao dos primeiros papi-
lomas durante a tumorogénese iniciada pelo
MCA., e

— no perfodo de laténcia.

SUMMARY

The effect of intra-peritoneal phenylbutazone admi-
nistration after a single application of the complete
carcinogen MCA was very important in the epidermal
quiescence process.

UNITERMS: Chemical carcinogenesis, non steroidal antiinfla-
mmatory.
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