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ESTUDO SOBRE OS EFEITOS DE ANTIINFLAMATORIO NÃO ESTEROIDE SOBRE
A CARCINOGÊNESE QUIlVIICA NA PELE DE CAMUNDONGOS BALB/C.

MARIA SUELY FERNANDES REYMÂO.

Hospital Antonio Pedro (UFF) — Niterói, RJ

RESUMO

O efeito da administração intraperitoneal da Fenilbutazona, após uma única aplicação de
cancerígeno completo MCA, foi marcante no processo de quiescência da epiderme.

UNITERMOS: Carcinogênese química, antiinflamatório não esteróide

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

Os papéis da inflamação e hiperplasia na pro
moção de tumores têm sido continuamente
debatidos desde que Berembium'
o conceito de promoção. Embora Saffiotti e
Shubik* tenham concluído 11 anos atrás que
". . . a indução de uma hiperplasia duradoura da
epiderme não é um requisito suficiente para a
indução de uma ação promotora".

Neste estudo nos propomos comparar a ação
de um antiinflamatório não esteróide FB. apl i
cado intra-peritonealmente na carcinogênese
química com aplicação de uma única dose de
um cancerígeno potente MCA. Nos trabalhos
consultados a FB. foi aplicada topicamente.

desenvolveu

INTRODUÇÃO

Setala, Sharma, e Sperling, em seus traba
lhos* ° ' * *' * ̂ ®' * "*, nos mostraram que
os antiinflamatórios não esteróides apresentaram
influências na síntese proteica e na hiperplasia
causada por um promotor. Seções histológicas
da epiderme após vários tratamentos revelaram
96h depois uma única camada de células seme
lhantes à 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-
ratinização.

A oxyphenybutazona reduziu a hiperplasia
e a queratinização. Nenhum dos agentes anti
inflamatórios teve efeito observável na influên
cia do TPA após 48h do tratamento, quando MATERIAL E MÉTODOS

PRODUTOS QUrMICOS; 20-Metilcolantreno;
Solução empregada 130mg de MCA. por lOOml
de acetona; Butazolidina T2-difenil-3,5-dioxo-
4-n-butilpirazolidina sódica 600mg, dietilamino-
aceto-2,6-xilidina (xilocaína) 30mg, diluída até
à concentração de 0,1 ml de butazolidina em
1,9ml de solução salina. Creme depilador supér
fluo L'oreal. Éter Etílico.

ABREVIATURAS UTILIZADAS
MCA. - Metilcolantreno; FB. - Fenilbutazona; M.O.  - Micros
cópio Ótico; M.E. - Microscópio Eletrônico; Fig.  - Figura;
H.E. - Hematoxilina/Eosina; TPA - Fator óleo de croton 12-0
— tetradecanoiforbol — 13 acetado.
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ANIMAIS: Fêmeas de camundongos BALB/C,
6 a 8 semanas de idade oriundas do Instituto
"Evandro Chagas” (Belém do Pará) foram man
tidas e criadas no Biotério do Hospital Univer
sitário "Antônio Pedro”, Departamento de Pa
tologia Experimental. Ao tempo dos experimen
tos foram mantidos com ração prensada e HjO.
A área experimental da pele do dorso depilada
semanalmente com creme Supérfluo L'oreal.

EXPERIMENTOS: Grupo I — 10 camundongos.
Tratamento — a pele do dorso recebeu uma úni
ca dose de MCA. — 1,3mg. Grupo I I — 10 ca
mundongos. Tratamento — a pele do dorso rece
beu uma única dose de MCA. l,3mg seguida de
um intervalo de dois dias pela administração de
antiinflamatório - FB. Via intraperitoneaí. Gru
po 1 1 1 — 10 camundongos controle.

APLICAÇAO dos COMPOSTOS: O MCA. foi
aplicado topicamente com o auxílio de uma se
ringa descartável. O agente antiinflamatório foi
injetado intraperitonealmente com o auxílio de
uma seringa descartável.

— derme espessada, infiltrad-O inflamatório
moderado, edema.

Na terceira semana de experimento as altera
ções observadas são semelhantes às observadas
na segunda semana, sendo porém menos acen
tuadas.

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

Na sexta semana de experimento as observa
ções microscópicas revelaram epiderme indistin
guível da normal. Derme sem alteração.
Ao Microscópio Eletrônico, a epiderme tam

bém praticamente idêntica à normal, duas célu
las basais e uma célula suprabasal indistinguíveis
das normais. Em poucas áreas, ainda se observa
ram um grupo de células com núcleos hipertró-
ficos, citoplasma rarefeito evidenciando algumas
mitocôndrias e tonofibrilas, com espaços inter-
celulares em dimensões normais, desmossomas
visíveis em vários pontos na quarta semana de
tratamento (fig. 1).

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

COLETA DO MATERIAL: Os animais foram
sacrificados dois a dois na 2a., 3a., 6a. e 7a. se
manas após 0 início do tratamento e a área do
dorso onde foram aplicadas as substâncias reti
radas (1,4 X 1,5cm), para o estudo seriado das
alterações morfológicas da epiderme, no perío
do em observação e que precederam ao apare
cimento visível dos tumores. Fragmentos foram
fixados em formol a 10% e as observações ao
Microscópio Ótico foram feitas em cortes cora
dos pela H.E. As observações ao microscópio
eletrônico foram limitados à 6a. semana. O ma-'
terial foi fixado em glutaraldeído, pós-fixado em
tetróxido de Ósmio, corado com ecetato de ura-
nila e citrato de chumbo e examinado no micros
cópio ZEISS em 109.

GRUPO II - MCA. + FB.

A observação macroscópica da pele do dorso
dos camundongos deste grupo mostraram de um
modo geral superfície 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 córneo incompleto (parace-
ratose), epiderme com hiperplasia irregular mo
derada de 3 a 4 camadas, com figuras de mitose
e  leve edema intra-celular, pequena variação na
forma e tamanho das células, taxa núcleo/cito
plasma aumentada. Derme pouco espessa, e dis
creto infiltrado inflamatório, glândulas sebá-
ceas sem alterações (fig. 2).

Na terceira semana de experimento ao M.O.,
observou-se estrato córneo sem alteração; a epi
derme mostrava alguns núcleos hipertróficos, o
que retrata pele aparentemente normal sem al
teração significativa. Na derme, ausência de in
filtrado inflamatório (fig. 3).

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

Na sexta semana de experimento ao M.O.,
mostrou-se epiderme sem alteração, com carac
terísticas semelhantes ao normal. Derme mos-

DESCRIÇAO DOS RESULTADOS

GRUPO I - MCA. (1,3mg)

A observação macroscópica da pele do dorso
revelou superfície externa aparentemente nor
mal. Na quinta semana a pele se mostrava delga
da, estado do camundongo caquético.
As observações ao M.O. na segunda semana de

experimento revelaram um quadro característi
co, assim resumido;

— estrato córneo incompleto (paraceratose)
- hiperplasia irregular acentuada 3-4 camadas
— raras células inflamatórias na epiderme
- variação no tamanho e forma das células
- taxa núcleo/citoplasma aumentada
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FIGURA 1 — Epiderme hiperplási-
ca núcleos hipertróficos, citoplasma
rarefeito, onde se notam mitocòn-

drias e tonofibrilas. Espaços inter-
celulares de dimensões normais.

Desmosomas visíveis. O quadro é
comum aos grupos I e 1 1 na 6? se
mana de tratamento. (M.E. 7.000X)

FIGURA 2 — GRUPO II segunda
semana — Epiderme hiperplásica;
infiltrado inflamatório bem discre

to. (HE. 400X)
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trando-se um pouco mais espessada, com algu
mas células inflamatórias residuais e focais;
glândulas sem alteração (fig. 4).
Ao M.E., as estruturas epidérmicas eram pra

ticamente indistinguíveis do normal.
Na sétima semana de experimento ao M.O.,

revelou-se epiderme e derme sem alterações e
indistingu íveis do normal.

de uma única dose de um cancerígeno potente
MCA., acelerou a fase de quiescência dos clones
celulares que resistiram, ou seja, não foram eli
minados pela vigilância imunológica do organis
mo; isto é, acelerou a redução da hiperplasia epi
dérmica e o processo inflamatório (figs. 1,2, 3).

Scribner e Slaga'° foram os primeiros a testar
a  influência no sistema iniciação-promoção de
agentes antiinflamatórios não esteróides 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 queratinização, sendo a inflamação um even
to secundário que não influencia grandemente
no número de células tumorais latentes.

GRUPO I II - Controle.

DISCUSSÃO

Nossos dados mostraram que a aplicação se
manal intra-peritoneal, da FB. após a aplicação

FIGURA 3 - GRUPO II terceira

semana — Epiderme praticamen
te normal, a não ser pela presen
ça de alguns núcleos hipertrófi-
cos. Ausência de infiltrado infla

matório (HE. 400X)

FIGURA 4 - GRUPO II Sexta se
mana — Semelhante a Fig. 3. Pre
sença de infiltrado inflamatório re

sidual e focal (HE. 400X)
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Sabemos pela literatura®'®'
de uma única dose de um cancerígeno potente
como o MCA., tem ação relativamente pequena,
causando uma hiperplasia de duração rápida e
um retardo na velocidade do ciclo cariocinético

e um aumento de figuras de mitose. Os clones
celulares que resistirem, ou seja, que naãa forem
eliminados pela vigilância imunológica do orga
nismo, ficarão quiescentes (latentes) no sentido
de que conservem a mesma cinética das células
normais, ou com velocidade retardada.

Porém, se atuar novamente o cancerígeno ou
mesmo outra substância não-oncógena (agente
promotor) inicia-se nova sucessão de fenômenos,
que levam ao câncer.
A reação da epiderme e derme ao MCA., no

Grupo I, foi bem característica do agente ini-

12, 16 que o uso ciador (figs. 4, 5), porém no experimento I I
que recebeu paralelamente a única dose de
MCA. Img de FB. semanalmente, o quadro his-
tológico revelou redução considerável da reação
inflamatória e um aceleramento do processo de
quiescência da epiderme (figs. 2, 3, 4), fatores
estes importantes para a promoção tumoral.

CONCLUSÃO

Nossos resultados preliminares nos mostraram
que quando a FB. é aplicada semanalmente in-
tra-peritonealmente, após a ação de uma única
dose do cancerígeno potente MCA., sua açã'o é
bem marcante no aceleramento da quiescência
do tecido iniciado, dando um resultado bastante

FIGURA 5 - GRUPO I Segunda
semana de experimento. Epiderme
hiperplásica; infiltrado inflamató-
rio moderado na derme (HE.
400X)

j

#■

FIGURA 6 - GRUPO I Sétima se
mana. Epiderme hiperplásica; infil
trado inflamatório moderado na
derme (HE. 400X)
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animador, desde que nos interroguemos sobre
se este fator teria influência:

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

— no período de latência.

SUMMARY

The effect of intra-peritonea! pheny/butazone admi-
nistration after a single appiication of the complete
carcinogen MCA was very important in the epidermai
quiescence process.

UNITERMS: C/jem/ca/ carcinogenesis, non steroidai antiinfia-
mma tory.
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