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FIGURA 5 -

FIGURA 6 -

FIGURA 7 -

Achados histopatolégicos do quarto sacrificio hq:
hipergueratinizacdo; cresc: crescimento epitelial
exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp: hiperplasia
dos cones epiteliais; acant: acantose; esp:
espongiose; exo: exocitose; hc: hipercromatismo;
dup. B: duplicacdo das células da camada basal; p.
pol: perda da polaridade das células da camada
basal; pleom: pleomorfismo celular; aum. N:
aumento do volume nuclear; nucléolo: nucléolos
aumentados; proj. gota: projecdo em gota dos cones
epiteliais; g. ind: queratinizacdo individual; perd. Estr:
perda da estratificacdo epitelial; aum. Mit: aumento
de figuras  mitéticas; mit. Atip:  mitoses
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Achados histopatoldgicos do quinto sacrificio. a: area
desqueratinizada; hq: hiperqueratinizacdo; cresc:
crescimento  epitelial exofitico; atrofia: atrofia
epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais;
acant: acantose; esp: espongiose; exo: exocitose;
acantélise: acantolise; hc: hipercromatismo celular;
dup. B: duplicacdo das células da camada basal; p.
pol: perda da polaridade das células da camada
basal; pleom: pleomorfismo celular; aum. N:
aumento do volume nuclear; nucléolo: nucléolos
aumentados; proj. gota: projecdo em gota dos cones
epiteliais; g. ind: queratinizacao individual; perd. Estr:
perda da estratificacdo epitelial; aum. Mit: aumento
de figuras mitéticas; mit. Atip: mitoses atipicas..........
Achados histopatolégicos do sexto sacrificio. hQ:
hiperqueratinizacdo; cresc: crescimento epitelial
exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp: hiperplasia
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FIGURA 8 -
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dos cones epiteliais; acant:. acantose; esp:
espongiose; exo:. exocitose; acantdlise: acantdlise;
hc: hipercromatismo celular; dup. B: duplicacdo das
células da camada basal; p. pol: perda da polaridade
das células da camada basal; pleom: pleomorfismo
celular; aum. N: aumento do volume nuclear;
nucléolo: nucléolos aumentados; proj. gota: projecao
em gota dos cones epiteliais; q. ind: queratinizacao
individual; perd. Estr: perda da estratificacdo
epitelial; perd. Coe: perda da coesédo celular; aum.
Mit: aumento de figuras mitGticas; mit. Atip: mitoses
211 0] 0= LSS

Achados histopatolégicos do sétimo sacrificio.
Achados histopatolégicos do sétimo sacrificio. a:
auséncia de queratinizacao; hg: hiperqueratinizacéao;
cresc: crescimento epitelial exofitico; atrofia: atrofia
epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais;
acant: acantose; esp: espongiose; exo: exocitose;
microabc: microabscesso; acantdlise: acantolise; hc:
hipercromatismo celular; dup. B: duplicacdo das
células da camada basal; p. pol: perda da polaridade
das células da camada basal; pleom: pleomorfismo
celular; aum. N: aumento do volume nuclear; proj.
gota: projecdo em gota dos cones epiteliais; q. ind:
gueratinizacdo individual, perd. Estr. perda da
estratificacdo epitelial; perd. Coe: perda da coeséao
celular; aum. Mit: aumento de figuras mitoticas; mit.
Atip: Mitoses atipiCas.........cocevceevieeecee e,

Achados histopatologicos do oitavo sacrificio. a:
auséncia de queratinizacao; hq: hiperqueratinizacao;

cresc: crescimento epitelial exofitico; atrofia: atrofia
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FIGURA 10 -

FIGURA 11 -

epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais;
acant: acantose; esp: espongiose; exo: exocitose;
microabc: microabscesso; acantolise: acantolise; hc:
hipercromatismo celular; dup. B: duplicacdo das
células da camada basal; p. pol: perda da polaridade
das células da camada basal; pleom: pleomorfismo
celular; aum. N: aumento do volume nuclear;
nucléolos: nucléolos aumentados; proj. gota:
projecdo em gota dos cones epiteliais; q. ind:
gueratinizacdo individual, perd. Estr. perda da
estratificacdo epitelial; perd. Coe: perda da coesao
celular; aum. Mit: aumento de figuras mitéticas; mit.
Atip: MItOSES atiPICAS ....ccvvvveeeerierieriereeee e
Achados histopatologicos do nono sacrificio. a:
auséncia de queratinizacao; hg: hiperqueratinizacao;
cresc: crescimento epitelial exofitico; atrofia: atrofia
epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais;
acant: acantose; esp: espongiose; exo: exocitose;
microabc: microabscesso; acantdlise: acantolise; hc:
hipercromatismo celular; dup. B: duplicacdo das
células da camada basal; p. pol: perda da polaridade
das células da camada basal; pleom: pleomorfismo
celular; aum. N: aumento do volume nuclear;
nucléolo: nucléolos aumentados; proj. gota: projecao
em gota dos cones epiteliais; g. ind: queratinizacédo
individual; perd. Estr: perda da estratificacdo
epitelial; perd. Coe: perda da coesao celular; aum.
Mit: aumento de figuras mitdticas; mit. Atip: mitoses
ALPICAS ... s
Achados histopatolégicos do décimo sacrificio. hq:

hipergueratinizacdo; cresc: crescimento epitelial
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FIGURA 12 -

FIGURA 13 -

exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp: hiperplasia
dos cones epiteliais; acant: acantose; esp:
espongiose; exo: exocitose; microabc:
microabscesso; acantolise: acantolise; hc:
hipercromatismo celular; dup. B: duplicacdo das
células da camada basal; p. pol: perda da polaridade
das células da camada basal; pleom: pleomorfismo
celular; aum. N: aumento do volume nuclear;
nucléolo: nucléolos aumentados; proj. gota: projecao
em gota dos cones epiteliais; q. ind: queratinizacao
individual; perd. Estr: perda da estratificacdo
epitelial; perd. Coe: perda da coesao celular; aum.
Mit: aumento de figuras mitéticas; mit. Atip: mitoses
211 0] 0= L

Achados histopatolégicos do décimo primeiro
sacrificio. hq: hipergueratinizacao; cresc:
crescimento  epitelial  exofitico; atrofia:  atrofia
epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais;
acant: acantose; esp: espongiose; exo: exocitose;
microabc: microabscesso; acantdlise: acantdlise; hc:
hipercromatismo celular; dup. B: duplicacdo das
células da camada basal; p. pol: perda da polaridade
das células da camada basal; pleom: pleomorfismo
celular; aum. N: aumento do volume nuclear;
nucléolo: nucléolos aumentados; proj. gota: projecao
em gota dos cones epiteliais; q. ind: queratinizacao
individual; perd. Estr: perda da estratificacdo
epitelial; perd. Coe: perda da coesado celular; aum.
Mit: aumento de figuras mitGticas; mit. Atip: mitoses
ALIPICAS. ...cceeecee e e

Aspectos clinicos apresentados no grupo estudo por

73

75



FIGURA 14 -

FIGURA 15 -

SACHICIOS. ....ee e
Aspectos clinicos. A: animal do grupo controle.
Epitélio com aspecto liso, brilhante e avermelhado
(seta). B: animal do 1° sacrificio. Observar a perda
da translucidez do epitélio, apresentando-se mais
esbranquicado, aspero e com perda do brilho (seta).
C: animal do 2° sacrificio que apresentou papula no
epitélio de transicdo do bordo lateral da lingua e
assoalho bucal (seta). D: animal do 3° sacrificio
apresentando areas eritematosas de permeio a
areas esbranquicadas (destaque). E: animal do 4°
sacrificio apresentando nédulo pequeno com pontos
eritematosos na  superficie e um epitélio
esbranquicado adjacente a lesao, brilhante e liso.
Notar a relacdo da lesdo com o dente molar inferior
(destaque). F: outro animal do 4° sacrificio, observar
o epitélio esbranquicado, brilhante e liso
(dESTAQUE)......eeieeeeeeieree s
Aspectos Clinicos. A: animal do 5° sacrificio
apresentando lesao papilomatosa com superficie
eritroleucoplasica (seta), que mantinha relacdo com
o dente molar quando néo tracionada pela pinca. B:
animal do 7° sacrificio, a semelhanca dos animais do
6° sacrificio, apresentou areas esbranquicadas
entremeadas por areas eritematosas. Notar (seta)
lesdo papilomatosa discreta com  superficie
eritroplasica. C: animal do 8° sacrificio apresentando
lesdes papilomatosas com superficie
eritroleucoplasica (seta). D: animal do 9° sacrificio
apresentando lesdo nodular com  superficie

eritroleucoplasica. E: animal do 10° sacrificio
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FIGURA 16 -

FIGURA 17 -

apresentando lesdo nodular (seta) e extensa placa
no epitélio do bordo lateral e assoalho bucal, ambos
com superficie eritroleucoplasica. F: animal do 11°
sacrificio apresentando epitélio  esbranquicado
contento papulas com areas e pontos eritematosos
NA SUPEIICIE. ....cveeeeecte et

HE - A: (aumento original de 100X) epitélio de animal
do grupo controle exibindo espessura normal da
mucosa na regido de bordo lateral da lingua. (*)
destaque do aumento da espessura da lamina
propria na regiao de transicdo do bordo lingual e
assoalho bucal. B: (aumento original de 400X)
detalhe do epitélio delgado com cones epiteliais
retificados revestido por ortogueratina (seta). Em
destaque (**) proximidade da camada muscular ao
epitélio. Notar areas focais de duplicacdo da camada
basal, com discreto hipercromatismo. ...............c......
HE — A: (aumento original de 200X) epitélio com
grau leve de atipia, mostrando detalhe da lamina
propria adjacente apresentando infiltrado inflamatério
intenso. B: (aumento original de 400X) aumento do
campo anterior com destaque para a exocitose
(seta). Notar a presenca de hipercromatismo celular
e duplicacdo acentuada das células da camada
basal em epitélio acantético. C: (aumento original de
200X) expressao da hiperortogueratose (seta) e
acantose (*). D: (aumento original de 400X) em
destaque pérola coérnea presente em epitélio
hiperplasico ortoqueratinizado. E: (aumento
aproximado de 15X) exemplo de crescimento

epitelial exofitico com aspecto nodular nao invasivo.
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FIGURA 18 -

FIGURA 19 -

F: (aumento aproximado de 20X) detalhe de lesdo
nodular com aspecto infiltrativo............ccccccvevveeneen.

HE — A: (aumento original de 630X) destague de
fenda intraepitelial acantolitica com células exibindo
gueratinizacdo precoce. B: (aumento original de
630X) menor expressao de acantolise revestida por
paraqueratina. C: (aumento original de 100X)
destaque para infiltracdo neoplasica na camada
muscular (seta). D: (aumento original de 200X) ilhas
epiteliais neoplasicas em estroma pouco celularizado
em carcinoma bem diferenciado. Presenca de
perolas corneas nas ilhas epiteliais (setas). E:
(aumento original de 100X) detalhe de area necrética
na superficie da neoplasia (seta superior) e perola
cornea expressiva (seta inferior). F: (aumento
original de 100X) éareas focais heterogénicas de
diferenciagcdo N0 MESMO CaAMPO.........eeerveeeriieeeereennns
HE — A: (aumento original de 100X) exemplo de
carcinoma superficialmente invasivo com projecao
em gota dos cones epiteliais (setas). Alternancia
entre hiperortoqueratose e hiperparaqueratose no
revestimento epitelial. B: (aumento original de 400X)
maior aumento da regido com hiperparaqueratose.
C: (aumento original de 400X) destaque de atrofia
epitelial com perda de polaridade e hipercromatismo
das células da camada basal (seta). D: (aumento
original de 400X) duplicacdo expressiva das células
da camada basal (area circundada) com célula com
aumento do volume nuclear (seta). E: (aumento
original de 100X) alternancia de porcdes

hiperplasicas e atroficas do epitélio de revestimento
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FIGURA 20 -

FIGURA 21 -

FIGURA 22 -

FIGURA 23 -

(setas). F: (aumento original de 200X) detalhe de
area atroéfica (seta) com auséncia de queratinizacao

(desqueratinizada)...........cccceveveereeeieesie e see e

HE — A: (aumento original de 400X) exemplo de
carcinoma in situ com extenso pleomorfismo celular.
B: (aumento original de 200X) migracdao de célula
neoplasica em direcdo ao vaso sanguineo (seta
escura) C: (aumento original de 200X) perola cornea
cerceada por células inflamatérias. D: (aumento
original de 630X) destaque de area com
microabscesso (area circundada). E: (aumento
original de 100X) area desqueratinizada (seta) sobre
epitélio ricamente vascularizado (seta escura). F:
(aumento original de 400X) foco de necrose e perda
de coesdao em ilhota neoplasica (seta escura).
Presenca de queratinizacdo individual de células em
destaque (seta clara)........cccoceeveerieenereiiesee e,

HE — A: (aumento original de 630X) detalhe de
padrdo neoplasico com invasao extensa e profunda
com dissociacdo de fibras musculares (seta). Em
destaque vaso sanguineo adjacente as células
neoplasicas. B: (aumento original de 1000X) maior
aumento do campo anterior com destaque a
presenca de figuras atipica de mitose..........c...c........
AgNOR - A: (aumento original de 630X) grupo
controle, NORs em padrao interfasico. B: (aumento
original de 1000X) marcacdo das NORs em padréo
0710 (10 TP
média das NORs por periodo de sacrificio. Notar que

a média torna-se superior a trés a partir do oitavo
sacrificio ou 182 semana de aplicacdo do DMBA........
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ABNT = Associacao Brasileira de Normas e Técnicas
AgNOR = do inglés “Argyrophilic Nucleolar Organizer Region”, nome dado
a técnica de impregnacao das NORs pela prata

acant = acantose;

aum. Mit= aumento de figuras mitéticas;

aum. N = aumento do volume nuclear;

CE = carcinoma epiderméide

cresc = crescimento epitelial exofitico;

DMBA = dimetil-1,2-benzentracento

DNA = do inglés “Desoxyribonucleic acid”, traduzido acido
desoxirribonucléico

dup. B = duplicacéo das células da camada basal;

EC = estadiamento clinico

esp = espongiose;

eXx0 = exocitose;

hc = hipercromatismo celular;

HE = Hematoxilina e Eosina

hiperp= hiperplasia dos cones epiteliais;

hq = hiperqueratinizagéo;

INCA = Instituto Nacional do Cancer

microabc = microabscesso;

mit. Atip= mitoses atipicas.

NORs = do inglés “Nuclear Organizer Regions”, traduzido com regides

organizadoras nucleolares
nucléolo = nucléolos aumentados;

P53 = fosfoproteina nuclear



PAHSs = do inglés “Polycyclic Aromatic Hydrocarbons”, traduzido como
Hidrocarbonetos Policiclicos Aromaticos

PAS = do ingles “Periodic Acid Schiff”

perd. Coe= perda da coeséao celular;

perd. Estr= perda da estratificacdo epitelial,

proj. gota= projecdo em gota dos cones epiteliais;

pleom= pleomorfismo celular;

p. pol = perda da polaridade das células da camada basal,

g. ind= queratinizag&o individual;

RNA = do inglés “Ribonucleic Acid” , traduzido como &cido ribonucleico

TNM = T=leséo priméria, N=linfonodo regional e M=metéstase a distancia
(tumor-node-metastasis)

UICC = Uniéo internacional contra o Cancer (Union Internationale contre

cancer)
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RESUMO

Neste trabalho foram estudados, comparativamente, os aspectos clinicos, histologicos e
das regides organizadoras nucleolares pela impregnagdo por prata (AgNOR) na
carcinogénese quimicamente induzida pelo 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA) a
0,5% diluido em acetona em bordo lingual de hamsteres sirios dourados (Mesocricetus
auratus). Oitenta e oito hamsteres foram divididos em dois grupos: 55 no grupo estudo,
pincelados trés vezes por semana com a solucdo de DMBA e 33 no grupo controle,
pincelados trés vezes por semana apenas com acetona. Os resultados permitiram as
seguintes conclusdes: os aspectos clinicos da evolugdo do carcinoma epiderméide (CE)
quimicamente induzido pelo DMBA em bordo lingual de hamsteres, guardam
semelhanca com aqueles contidos na literatura sobre o desenvolvimento do CE em
humanos; existe sintonia dos aspectos clinicos com os aspectos histoldgicos quando
comparados a carcinogénese em humanos; a AgNOR mostrou sincronismo com as
alteracdes histoldgicas de malignidade, mostrando-se um marcador de proliferacdo
celular e, finalmente, o posicionamento do molar inferior do hamster pode ser
considerado como coadjuvante da carcinogénese quimicamente induzida em bordo
lingual.

PALAVRAS-CHAVES: 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno, DMBA; Impregnacgdo
pela prata, AQNOR; carcinoma de células escamosas,
boca; carcinoma, induzido quimicamente.



1 INTRODUCAO

O cancer no Brasil, a semelhanca da maioria dos paises, é
um problema de saulde publica, e encontra-se entre as duas primeiras
causas de 6bito na maioria das regides do pais. O perfil epidemioldgico
desta doenca tem se alterado nos ultimos anos, projetando um aumento
na taxa de mortalidade. A neoplasia maligna mais prevalente na boca € o
carcinoma epiderméide (CE), perfazendo de 90% a 96% de todos os
neoplasmas malignos desta regiao.

As estruturas de revestimento da boca, pela sua
caracteristica anatomo-fisioldgica, estd intimamente relacionada a varios
agentes agressores (bioldgicos, fisicos, quimicos) que predispéem a
variadas lesdes, de ordem local, entre elas as de cunho neoplasico.

Dentre as regibes anatbmicas intrabucais, a lingua é o
local de maior incidéncia dos CE. Essas lesGes caracterizam-se por
grande morbidade, pois aproximadamente 90% dos casos diagnosticados
estdo em fases avancadas, com reduzidas chances de cura ou com
expressivas sequelas decorrentes da terapéutica (SILVERMAN
JUNIOR®®, 1988).

A lesédo inicial do CE de boca, de modo geral, é
representada por lesdes ulceradas, podendo estas serem precedidas por
lesbes consideradas pré-malignas, como a leucoplasia e a eritroplasia.
Estas alteracdes na mucosa de revestimento sdo relativamente de facil
visualizacdo ao exame clinico. Destarte, as causas do diagnéstico tardio
podem estar relacionadas ao despreparo dos profissionais da classe
odontolégica e meédica, sem formacdo especifica para realizar o

diagnostico nas fases precoces e/ou a desinformagcdo da populagcéo
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(ONIZAWA et al.?®, 2003). Situacdes estas que se tornam mais delicadas
em nosso pais, devido a falta de atencao e/ou recursos para o diagnéstico
de lesdes iniciais na rede publica de saude.

O prognostico de pacientes portadores de CE de boca
depende de uma série de fatores, principalmente o diagnostico precoce e
terapéuticas adequadas, podendo melhorar a qualidade de vida por
minimizar tratamentos debilitantes e extensos (SILVERMAN JUNIOR®®,
1988; TOMMASE’, 2002)

O CE tem merecido o interesse de varios autores, com
trabalhos de cunho  epidemioldgico, estudos  histoquimicos,
imunohistoquimico, imunofluorecéncia, através de cultivos celulares e na
carcinogénese experimental em animais de laboratério
(BALASUBRAMANIAN et al.%, 1995, citado por CHEN et al.?!, 1998;
KITAKAWA?®®, 2002).

Modelos experimentais na carcinogénese quimica bucal
em animais foram propostos, primeiramente por Salley’® em 1954,
padronizado por Morris® em 1961. Desde ent&o, muitos outros trabalhos
foram desenvolvidos visando uma melhor compreensdo da
carcinogénese, bem como dos fatores etioldgicos, progndsticos e de
tratamento envolvidos no carcinoma epidermoéide de boca (FASSONI et
al.®3, 1993; LIMA®®, 1999: KITAKAWA*, 2003).

Um exame clinico minucioso e detalhado; afastar os
fatores carcinogénicos; reconhecer e tratar as lesdes pré-malignas; bem
como ter conhecimento dos exames complementares para o diagndstico
das neoplasias malignas, constituem o principal papel da odontologia na
area da oncologia. Pois, desta maneira, tem-se a oportunidade do
diagnéstico precoce do cancer da boca, detectando-o em estagios
incipientes.

Isto posto, este trabalho objetivou avaliar as alteracGes
clinicas e histopatolégicas condizentes com a evolucdo da carcinogénese

em lingua do hamster sirio dourado (Mesocricetus auratus) quimicamente
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induzidas pelo 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA), atendo-se ao
paralelismo entre os aspectos clinicos e os achados histopatoldgicos, e
assim, averiguar a possivel correlacdo dos aspectos clinicos e
histologicos vistos na carcinogénese em hamsteres e o0s da

carcinogénese humana.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Carcinoma epidermaoide

O carcinoma epiderméide (CE), também chamado de
carcinoma espino-celular ou de carcinoma de células escamosas, é a
neoplasia maligna mais frequiente que ocorre nas estruturas do complexo
maxilomandibular, perfazendo de 90 a 96% de todos os neoplasmas
malignos da regido. Devendo ser considerado que o CE nas estruturas de
revestimento bucal apresenta prognéstico bastante desfavoravel.
Atualmente a melhor opcdo no combate ao mesmo € a deteccdo precoce
seguida por adequado tratamento SILVERMAN JUNIOR®®, 1988; PARISI
JUNIOR®®, 2000; TOMMASI ®7, 2002).

Clinicamente, no seu estagio inicial, o CE pode aparecer
como lesbes aparentemente inofensivas, via de regra, representadas por
leucoplasias e/ou eritroplasia, frequentemente assintomaticas. Esta
natureza silenciosa acaba fazendo o paciente postergar a procura por um
profissional, propiciando, assim, devido a natureza do processo, invasao
local e a ocorréncia de metastases (SILVERMAN JUNIOR®®, 1988:;
PRINCE & BALLEY, 1999; TOMMASI & GARRAFA®, 1980; TOMMASF’,
2002).

Dib et al.?® (1990) estudaram 4527 casos de CE de boca
atendidos no Hospital A.C.Camargo no periodo de 1953 a 1980,
encontrando que 20,8% dos casos eram de localizacdo na lingua,
constituindo-se a primeira regiao intrabucal em termos de incidéncia da
lesdo. Observaram que apenas 14% dos casos haviam sido

diagnosticados no estadio clinico (EC) |, isto é, lesdo primaria menor que



26

2cm e auséncia de metastases linfonodais ou em outras estruturas, e que
49,1% dos pacientes ja apresentavam doenca metastatica regional ao
primeiro exame. A sobrevida em cinco anos nos casos EC | foi de 84%,
sendo de 33,4% nos casos acima do EC I.

Dentre as neoplasias malignas o cancer bucal esta entre a
quinta e oitava posicdo em termos de incidéncia, sendo o terceiro em
homens e o sétimo em mulheres. Acomete todos 0s grupos étnicos,
variando de uma regido geografica para outra, decorrente dos aspectos
sécio-econdbmicos, bem como dos habitos e fatores genéticos das
populacdes (SILVERMAN JUNIOR®®, 1988: JOVANOVIC et al.*3, 1993;
FRANCO et al.*®, 1989; BRASIL'®, 1996).

Sankaranaranyanan’® (1990) publicou estudo
epidemioldgico sobre o cancer bucal na india, relatando que é a primeira
localizacdo anatdmica em termos de incidéncia nos homens (12% de
todas as neoplasias) e a terceira nas mulheres (8% das neoplasias
malignas). O autor relata que a utilizacdo de betel e habitos relacionados
ao tabaco ja foram bem descritos na literatura; no entanto ha a
necessidade de novos estudos sobre a participacdo do alcool, dieta e
higiene oral na carcinogénese. O pico de incidéncia na india é na sexta
década de vida, uma década antes do que nos paises ocidentais e a
proporcdo entre homens e mulheres é de 2:1. O diagndstico nos estagios
iniciais ocorre somente entre 10 a 15% dos casos, sendo a radioterapia a
forma de tratamento mais utiizada em muitas partes da India,
principalmente porque o tratamento cirurgico € rejeitado pelos pacientes
em funcdo da mutilacdo e deformidades advindas do mesmo. O cancer
oral ndo é uma prioridade nos departamentos cirargicos dos hospitais da
india, em funcdo de um vasto numero de doencas competitivas que
requerem cirurgia emergencial.

A semelhanca dos dados encontrados na literatura

internacional, entre nds a ocorréncia do CE aumenta com a idade, tendo
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um pico maior na sexta década (TOMMASI & GARRAFA® 1980:;
ARAUJO & ARAUJO?, 1984; CRUZ et al.?®, 1996).

Fortes evidéncias epidemiolégicas e experimentais
relacionam o desenvolvimento do CE em boca a exposicdo a varios
carcindégenos externos. Agentes fisicos, quimicos e biologicos lesam o
acido desoxirribonucléico nuclear (desoxirribonucleic acid - DNA)
produzindo mutacdes, fraturas cromossdmicas e outras alteracdes do
material genético (SCULLY & FIELD®!, 1997 citado por BARROS’, 1999;
JORDAN & DALEY*, 1997; HABER & FEARON", 1998 citado por
BARROS’, 1999; BOSSO & FROES'?, 2002).

Fatores considerados de risco sdo bem relatados na
literatura e dentre os envolvidos com o CE de boca estdo o tabaco, o
alcool, as irradiacdes, virus e a dieta. O mais importante é a exposicéo
cronica ao tabaco, o qual mostra um papel significante na patogénese do
cancer bucal (SCULLY & FIELD®, 1997 citado por BARROS’, 1999).

Nos individuos fumantes, visto de regra associado ao
etilismo cronico, o risco de cancer bucal aumenta e €& diretamente
proporcional ao tempo de exposicdo e a intensidade dos mesmos
(SALISBURY’®, 1997).

O tabaco € usado de diversas formas, considerando-se a
diferenca basica principal naqueles em que o tabaco € fumado e naqueles
na qual o tabaco ndo € queimado, e sim mantido em contado com a
mucosa da boca; sendo o risco relativo de cancer bucal aumentado entre
10 a 15 vezes em fumantes, e 5 vezes naqueles que mascam tabaco.
(KERAWALA*, 1999).

A fumaca do cigarro é um fator de risco importante na
etiologia do cancer bucal ja bem estabelecido. A fumaca do tabaco tem
um grande numero de carcinégenos quimicos, incluindo hidrocarbonetos
aromaticos como benzantraceno e benzopireno, e nitrosaminas como
nitrosonornicotina. Estes carcindgenos tém mostrado serem capazes de

induzir alteracdes genéticas de alguns genes. Dentre os principais
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oncogenes estdo H-Ras, Cyclin-D1 (Prad-1), C-myc, Erb B-1 e a p53
como gene de supressdo tumoral (FIELD et al.**, 1993; JORDAN &
DALEY*, 1997).

O risco de cancer no Brasil esta fortemente relacionado ao
tabagismo e ao consumo crénico de bebidas alcoodlicas. Devido a um
possivel efeito loco-especifico, tem sido descrito o cancer de assoalho de
boca e de lingua como fortemente associado aos fumantes. O risco para o
aparecimento de cancer bucal foi de 6,3 vezes maior nos fumantes em
relacdo aqueles que jamais fumaram. Fumantes de cigarro sem filtro tem
risco de CE de boca maior que aqueles que usam cigarros com filtro,
cigarriihas e cachimbo. Aqueles que param de fumar, o risco de
desenvolver CE de boca diminui menos da metade dentro de uma década
(FRANCO et al.*®, 1989: KERAWALA*, 1999).

No homem, dados epidemioldgicos apontam a bebida
alcodlica como um dos fatores atuantes na carcinogénese, porém rao
esta claro se o aparecimento de cancer bucal ocorre devido ao contato
direto do alcool com a mucosa ou se devido as alteracbes provocadas
pelo &lcool no figado (SHKLAR®®, 1972, BLOT, 1992).

A capacidade de reparacdo de uma populacao de células
foi analisada na presenca de alcool etilico, sendo que nas concentracdes
de 2% ou mais elevadas, houve a inibicdo do reparo celular do DNA com
curta ou longa exposicdo ao etanol. Os carcindbgenos quimicos podem
induzir a mutacdes e quebra de cromatides nas células do tecido epitelial,
provavelmente a maioria das lesbes € removida pelas véarias enzimas
reparadoras. Quando a bebida alcodlica é consumida o reparo do DNA
cessa temporariamente e um nimero de lesdes genéticas continuam a se
formar, podendo acumular a carga de mutacdo (HSU*, 1992 citado por
LIMA“8, 1999).

O comportamento biolégico macro e microscopico da
mucosa lingual lateral de hamsteres sirios dourados (Mesocricetus

auratus) foi observado apds o contato direto com bebidas alcodlicas de
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alto teor (cachaca e uisque). Lima*’ (1997) concluiu que as bebidas
alcodlicas de alto teor ndo tém potencial carcinogénico iniciador sobre a
mucosa bucal, ndo tendo sido avaliado o potencial promotor e de
progressao do mesmo.

O efeito das radiacbes solares na etiologia do CE é
evidenciado pela maior incidéncia dessa lesdo no labio inferior de
individuos de olhos claros e tez clara ou avermelhada, que sao
considerados os mais sensiveis as radiacfes. Essa lesdo € mais comum
em trabalhadores de &reas rurais e marinheiros (MILLER & WHITE®®,
1996).

No que se refere a etiologia viral, o mais implicado é o
papiloma virus humano (HPV). No entanto, sua participacdo no processo
da carcinogénese ainda é bem pouco definida, pois tem sido demonstrado
que o HPV ocorre em varias patologias bucais (MILLER & WHITE®, 1996;
CRUZ et al.?®, 1996; VECCHIA et al.?%, 1997).

As dietas pobres em frutas e verduras podem deixar a
mucosa de revestimento bucal mais susceptivel a acdo de carcinégenos
locais (VECCHIA et al.®®, 1997; REIS et al.”?, 1997). Observou-se uma
diminuic&do do risco de cancerizagcao entre os pacientes com dieta rica em
caroteno e frutas citricas (FRANCO et al.*%, 1989).

A deficiéncia de vitamina A produz uma queratinizacao
excessiva da pele e membranas mucosas, e tem sido sugerido que as
vitaminas A, E, e C desempenhem um papel protetor ou preventivo em
relacdo ao pré-cancer e neoplasias bucais (LUPULESCU®, 1994 citado
por LUPULESCU>, 1996). Acredita-se que os niveis sanguineos de
retinol e a quantidade de betacaroteno ingerido na dieta sejam
inversamente proporcionais ao risco de CE bucal e leucoplasia. Acredita-
se que as vitaminas retardam a transformacéo de células pré-neoplasicas
em células neoplasicas por acdo direta na proliferacdo celular,
restauracdo do controle de crescimento dependente de ancoragem e no
reparo e dano ao DNA (REIS et al.”®, 1997; NEVILLE et al.®, 1995).
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O CE bucal de maneira geral tem trés padrdes de
crescimento: exofiticos, ulcerativos e verrucosos, que, de forma geral,
apresentam uma base ampla e endurecida a palpacdo (ARAUJO &
ARAUJO?, 1984).

O CE de boca pode ser precedido por lesdes consideradas
pré-malignas as quais podem mimetizar outras formas de doencas
aparentemente benignas, observando-se que o contrario também é
verdadeiro, algumas lesdes benignas podem ser erroneamente
confundidas com uma maligna SILVERMAN JUNIOR®, 1988; JORDAN
& DALEY*, 1997).

A lesdo pré-maligna mais comum é a leucoplasia (85%),
definida como sendo uma placa branca em mucosa, ndo removida por
raspagem, e persiste mesmo removido o possivel agente irritante local
relacionado. Microscopicamente representada por hiperqueratose e/ou
acantose e com as demais alteracfes histolégicas alheias a processos
especificos; i.e. liquen plano, nevo branco esponjoso; displasia
intraepitelial benigna, etc. (WHO%, 1978; SILVERMAN JUNIOR®, 1988;
JORDAN & DALEY*, 1997; PINDBORG®’, 1997, NEVILLE et al.®!, 1995).

O termo eritroplasia € usado para designar lesbes na
mucosa bucal de coloracdo vermelho brilhante, placas aveludadas as
guais ndo podem ser caracterizadas clinicamente e histopatologicamente
como sendo devido a nenhuma outra condicdo (WHO®2, 1978; NEVILLE
etal.®!, 1995; PINDBORG®’, 1997;).

A leucoplasia pode vir a apresentar atipias, mesmo
invasiva, sem nenhuma modificacio em sua aparéncia clinica, mas
algumas lesbes eventualmente apresentam placas avermelhadas
espalhadas, chamadas eritroplasia. Esta lesdo com mistura de cores
vermelha e branca, chamada de eritroleucoplasia, representa um padréao
de leucoplasia particularmente suscetivel a transformacdo maligna
(WHO®, 1978; NEVILLE et al.®, 1995).
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Microscopicamente estas lesbes pré-malignas podem
mostrar varios graus de atipia epitelial, variando de uma discreta alteracéo
citologica e arquitetural a evidentes anormalidades pleomorficas celulares
e mitoses atipicas, vistas em uma atipia severa, sendo, o aumento do
grau de atipia associado ao aumento do risco de transformacédo maligna.
(JORDAN & DALEY*, 1997; PINDBORG®’, 1997).

A apresentacdo clinica mais comum do CE é a forma
ulcerada, cujas caracteristicas variam de exulceracdes, Ulceras
superficiais a ulceras infiltrativas. Clinicamente, a evolucéo tipica é o
aumento da lesdo que consequentemente destréi os tecidos adjacentes
por invasdo local, a qual se seguem as metastases para linfonodos
regionais, e outros setores, sendo essa a caracteristica fundamental da
agressividade deste neoplasma (NEVILLE®, 1995).

A avaliacdo do tamanho da leséo, os sitios comprometidos
pelas metastases e a graduacdo histolégica de malignidade sdo os
parametros mais utilizados para avaliar o progndéstico e o planejamento do
tratamento. Da quantificacdo dos parametros clinicos redunda o
estadiamento clinico (EC) da doenca, usado para definir o seu estagio de
desenvolvimento. O EC mais popular é o que avalia o tamanho da
neoplasia e invasdo de estruturas adjacentes (T), envolvimento de
linfonodos regionais (N) e presenca de metastase a distancia (M),
conhecido como sistema TNM, preconizado pela Unido Internacional de
Combate ao Cancer (UICC) da Organizacdo Mundial de Saude.
(RAPIDIS, et al.”}, 1977; NEVILLE®?, 1995; PINTO & CAVALARI®, 2002).

PINTO & CAVALARI®® (2002) compararam o sistema TNM
com um critério ndo-oficial de classificacdo, evolugdo e EC,
principalmente relatado na literatura dos EUA. A classificacdo nao-oficial
classifica em: doenca local, doenca regional e doenca disseminada. Nesta
comparagdo as classificadas pelo TNM como TINOMO eram lesdes
iniciais, e a restante era considerada avancada. Os autores observaram

gue enquanto apenas 14% das ksbes foram iniciais no TNM (T1NOMO),
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50,9% foram consideradas doencas locais no segundo critério, isto
porque para este Ultimo ndo importa a extensdo da lesdo. Resultado este
gue levaria estas lesdes a um mesmo protocolo de tratamento, reduzindo
para quase metade a sobrevida em cinco anos dos pacientes que tiveram
suas lesdes classificadas pelo segundo critério.

Quanto a aplicabilidade ao cancer bucal, o sistema TNM,
deve ser questionado em diversos aspectos. As neoplasias que tém até
dois centimetros de diametro, conforme a localizacéo, a exemplo o pelve
lingual, devem ser avangadas e ndo iniciais como preconiza este sistema.
(TOMMASE’, 2002). O estudo da oncogénese nos ensina que para uma
neoplasia atingir dois centimetros de didmetro, que é o limite do T1, sabe-
se que deverdo ocorrer centenas de multiplicacbes celulares. Estima-se
que com esta dimensdo deverd ter ao redor de dois bilhdes de células.
Com esta populacado, jamais poderia ser considerada como uma leséao
inicial (PINTO & CAVALARI®®, 2002).

Broders!’ (1927) foi um dos pioneiros em relacionar as
caracteristicas histolégicas dos carcinomas de labio com o tipo de
tratamento mais adequado, considerando que para neoplasias bem
diferenciadas o tratamento de escolha deveria ser cirdrgico e, para
neoplasias indiferenciadas, a melhor resposta seria obtida com a
radioterapia.

A importancia da caracteristica histologica foi novamente
ressaltada como indicador de evolugdo clinica, por Broders'® (1941), isto
de acordo com Anneroth et al.! (1987), afirmando que outros fatores,
como por exemplo, sexo, idade, tamanho e localizacdo da neoplasia, ndo
eram tao significativos para o prognostico quanto a diferenciacédo
histologica.

A falta de correlacdo entre grau de diferenciacdo e os
demais aspectos clinicos para o prognéstico, do método de Broders® foi,
contudo, criticada por Cade & Lee!® (1957) e Arthur & Fenner® (1966)
citado por Dib® (1992).
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Na graduacéo histolégica do CE de boca, via de regra,
existem dois sistemas preferidos pelos patologistas: o descrito por
Bandczy & Csiba® (1976), e sistema multifatorial de Anneroth et al.},
(1987).

Banoczy & Csiba® (1976) consideraram principalmente as
alteracdes celulares presentes no epitélio, a saber: estratificacdo epitelial
irregular, hiperplasia da camada basal, cones interpapilares em forma de
gota, aumento das figuras mitéticas, perda da polarizacdo da camada
basal, perda da relacdo nucleo/citoplasma, pleomorfismo celular,
hipercromatismo nuclear, nucléolos mudltiplos e proeminentes, mitoses
atipicas, queratinizacao individual isoladas e perda da coeséo celular; e,
da quantificacédo destes achados decorrem os graus de atipia.

Segundo o0s autores acima mencionados, a atipia leve
corresponde as alteracdes celulares que se restringem a camada basal do
epitélio e, via de regra, ndo se associa a figuras de mitose. Na moderada,
temos alteracdes celulares que atingem o terco meédio do epitélio,
enquanto que, na severa as alteracées podem alcancar o ter¢co superior e
as figuras de mitose, além de frequientes, sédo atipicas. Em determinadas
ocasibes as alteracdes pertinentes a atipia severa sao de tal expressao
gue se torna dificil diferencia-la do carcinoma epidermaide in situ. Quando
da ruptura da membrana basal, temos entdo o carcinoma micro ou macro
invasivo, que infiltra respectivamente em menor ou maior grau o tecido
conjuntivo adjacente.

Anneroth et all (1987) propuseram um sistema
multifatorial de gradacdo histologica de malignidade, o qual leva em
consideracdo ndo somente as atipias encontradas na populacao celular
da neoplasia, mas também avaliaram a relacdo hospedeiro-neoplasia,
estimado por parametros quanto aos padrfes de invasdo, estagio de
invasdo no que diz respeito ao comprometimento da lamina prépria

adjacente, da musculatura e de glandulas salivares, bem como a



expressdo do infiltrado linfo-plasmocitario, redundando, em graus
crescentes de malignidade — respectivamente do grau 1 ao grau 4.

O céancer € causado pelo acumulo de mutacdes que
ativam os proto-oncogenes ou inativam genes supressores e o resultado
passa para células filhas, caracterizando-se como uma impressao digital
da neoplasia. E estimado que seis a oito alteragdes genéticas distintas
sejam necessarias para o0 desenvolvimento da neoplasia. Alguns
individuos podem herdar defeitos genéticos fazendo deles mais
susceptiveis ao cancer, enquanto outros adquirem estas mutacfes no
decorrer de sua vida (BOYLE et al.’?, 1994; JORDAN & DALEY**, 1997).

Chung et al.?? (1993) estudaram fragmentos de neoplasias
primarias e secundarias de 31 pacientes, com o0 objetivo de avaliar
alteracbes na expressdo da proteina p53. Os resultados encontrados
foram de que em 21 casos houve mutacdes discordantes da proteina p53
dos espécimes da neoplasia primaria e da segunda neoplasia,
caracterizando para os autores o fato de que esses eventos ocorrem de
maneira independente, reforcando a tese de que o alto risco de segundas
neoplasias, em pacientes portadores de neoplasias primarias de cabeca e
pescoco, esteja relacionado ao conceito de “cancerizacdo de campo”
associado com fatores de risco e ndo a uma predisposicdo genética.

Silverman Junior® (1988) e Robbins et al.”* (1996)
enfatizaram que o prognostico de pacientes portadores de CE de boca
depende de uma série de fatores, principalmente o diagnostico precoce e
terapéuticas adequadas.

Onizawa et al.®® (2003) analisaram os fatores que
contribuem para o atraso no diagndstico do CE de boca de 152 pacientes
encaminhados para tratamento no Hospital Universitario de Tsukuba,
Japdo, sendo o tempo médio de 1,6 meses para o atraso causado pelo
paciente e de 14 dias para o causado pelo profissional. Os autores
sugerem que a educacdo dos pacientes sobre o cancer bucal e avaliacdo

profissional peridédica sdo medidas necessarias para reduzir o atraso no
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diagndstico causado pelo paciente, e que um continuo aprimoramento da
habilidade em diagnosticar precocemente, em particular, lesbes de
aspecto inocente ou lesdes francamente malignas de pequenas
dimensdes, é importante para diminuir o atraso atribuido aos profissionais
competentes.

Rubright et al.”” (1996) realizaram um estudo para
identificar os fatores relacionados ao diagnostico de cancer de boca em
estagio avancado, através da analise de 53 pacientes tratados de 1990 a
1994. A distribuicdo por sexo nao foi significativamente associada ao
estdgio da neoplasia, da mesma forma que o grau de escolaridade,
exceto naqueles pacientes com escolaridade menor do que o secundario,
em que houve um risco maior de doenca avancada. Os resultados
mostraram que quando médicos ou dentistas realizaram o diagnostico,
esse foi freqientemente em fases mais iniciais. Os proprios pacientes
procuraram profissionais com alguma queixa em 30% dos casos, sendo
38% das demais notadas por médicos e 32% por dentistas. Em todos os
casos descobertos por médicos ou dentistas, apesar da maioria
apresentar dor ou algum desconforto, os pacientes ndo haviam visto a
neoplasia. Apenas dois pacientes, ambas enfermeiras, realizavam o auto-
exame da boca e 87% dos pacientes ndo conheciam os sinais de alerta
para um cancer de boca. O tempo médio de demora para o diagnéstico, a
partir dos primeiros sintomas, foi de 5,3 meses. Poucos pacientes
realizavam visitas periédicas ao dentista, sendo mais frequente
procurarem médicos, no entanto esses raramente examinaram a boca.

Entretanto, a evolugdo clinica da doenca pode fugir aos
padroes determinados devido a heterogénea populacdo celular e ao
comportamento biologico variado de malignidade. Algumas vezes, lesdes
diagnosticadas em fases bem iniciais apresentam comportamento muito
desfavoravel e lesBes avancadas apresentam curas inesperadas
(SCULLY & FIELD®, 1997 citado por BARROS’, 1999; JORDAN &
DALLEY*, 1997).
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Copper et al.?® (1995) estudaram os parentes de primeiro
grau de 105 pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco, e
compararam com um grupo controle, com a finalidade de se avaliar o
risco genético de desenvolver cancer. Os resultados obtidos mostraram
um risco 3,5 vezes aumentados no grupo de parentes de pacientes com
cancer, sugerindo que, além do fumo e é&lcool, a predisposicdo genética
também seja um importante fator de risco para o desenvolvimento dos
carcinomas de cabeca e pescoco.

Wang et al., 2003; Chen et al.?! (1998) avaliaram a
técnica da espectroscopia de fluorescéncia utilizando fibra 6ptica no
modelo de carcinogénese induzidos por 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno
(DMBA) em mucosa da bolsa da bochecha de hamsteres. Concluiram que
pode ser uma ferramenta diagnostica proveitosa para o diagnoéstico de
pré-cancer e cancer bucal tanto in vivo e in vitro com uma sensibilidade de
92% e uma especificidade de 95%.

Assim sendo, o Cirurgido Dentista deve estar imbuido de
sua responsabilidade como profissional da area de saude, estando afeito
ao reconhecimento dos aspectos condizentes, ndo sé ao CE ja instalado,
bem como as lesGes com efetivo potencial de malignizacado, detectando o
processo em estagio em que o tratamento é efetivo e a morbidade é
minima (KRUTCHKOFF et al.*®, 1990; DIB3*3!, 1991,1997).

O exame citolégico e a bidpsia, e respectivamente, o
consequente estudo citopatologico e anatomopatolégico sdo condicdes
necessérias para o diagndstico do tipo histoldégico da neoplasia, exames
complementares estes que o0 cirurgido dentista deve utilizar mais
(SILVERMAN JUNIOR®, 1988; KRUTCHKOFF et al.*®, 1990; JORDAN &
DALLEY*, 1997; TOMMASE’, 2002).

2.2 Carcinogénese
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O processo de carcinogénese, em geral, se da lentamente,
podendo levar varios anos para que as ceélulas mutadas proliferem e
déem origem a uma lesdo visivel, passando este processo por varios
estagios. Estudos experimentais consideram trés etapas na evolucdo das
neoplasias malignas de modo geral, a saber: iniciacdo, promocéo e
progressédo (BERENBLUN®, 1964 citado por BARROS’, 1999; ODUKOYA
& SHKLAR®, 1984; FRANKS®, 1990; BRASIL**, 1996; FASSONI et al.*,
1993).

2.2.1 Iniciacéo

E o primeiro estagio da carcinogénese. Nele as células
sofrem o efeito dos agentes cancerigenos ou carcinogénicos que
provocam modificacdes irreversiveis em nivel do genoma. Nesta fase as
células se encontram, geneticamente alteradas, porém ainda nao é
possivel detectar-se alteragbes clinicas, contudo encontram-se
"preparadas”, ou seja, "iniciadas" para a acdo do agente promotor, aquele
pertinente a iniciacao, ou outro. No entanto, a célula lesada ou permanece
latente, podendo ser eliminada do organismo pelos mecanismos
homeostaticos ou passa a desenvolver outras alteracfes na dependéncia
de novos estimulos (FRANKS®’, 1990; BRASIL*, 1996; ROBBINS et al.”*,
1996).

2.2.2 Promocgéo

O estimulo da divisdo celular parece ser um componente
importante nas células geneticamente alteradas, ou seja, iniciadas,
envolvendo a selecédo e expansdo destas. O material genético das células
iniciadas modifica a expressao dos genes que regulam a diferenciacéo e o

crescimento celular. A célula iniciada é transformada em célula
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neoplasica, de forma lenta e gradual. Para que ocorra essa
transformacédo, é necessario um longo e continuado contato com o agente
promotor, pois a ndo persisténcia de agentes promotores muitas vezes
interrompe 0O processo nesse estagio, pois seus efeitos podem ser
reversiveis por meio de inidmeros mecanismos, cCOmo a apoptose e a

defesa imunoldgica.

Esta promocao pode ser causada pelo carcinbgeno ou por
outras substancias, denominadas agentes promotores, as quais
isoladamente ndo causam o0 aparecimento de neoplasias. Substancias
presentes em alimentos, exposi¢cao excessiva e prolongada a hormonios
sdo exemplos de agentes promotores que transformam células iniciadas
em neoplasicas (FRANKS®’, 1990; ROBBINS et al.”4 1996; BRASIL,
1996; MAGALHAES & MAGALHAES®®, 2000).

2.2.3 Progressao

E o terceiro, e Ultimo, e se caracteriza pela multiplicacio
descontrolada e irreversivel das células alteradas. Nesse estagio o cancer
j esta instalado e autbnomo, evoluindo até o surgimento das primeiras
manifestacdes clinicas da doenca, estabelecendo-se assim o fenétipo de
malignidade. Ocorre uma perda no controle do crescimento, invasédo dos
tecidos, metastases e instabilidade genética aumentada (BERENBLUN?,
1964 citado por BARROS’, 1999; PITOT®®, 1993; ROBBINS et al.”*, 1996;
BRASIL'*, 1996; MAGALHAES & MAGALHAES®®, 2000).

Os fatores que promovem a iniciacdo e/ou promocdo da
carcinogénese sao chamados agentes oncoaceleradores ou
carcindégenos, que geralmente sdo substancias eletrofilicas, atraidas por
moléculas com alta densidade eletrdnica, como as bases de DNA, assim,
acabam se ligando e levando a formacédo de adultos. Os quais, podem

levar a mutacBes em proto-oncogenes ou em genes supressores de
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tumor, e iniciar o processo de carcinogénese (WILLIAMS®, 2001;
LOURO®!, 2002; LOUREIRO et al.*°, 2002).

Em termos gerais, a evolucdo da célula normal para a
célula neoplédsica é caracterizada por alteragcbes na composicdo dos
cromossomos, decorrentes da mutacdo ou delecdo ocorrida nos proto-
oncogenes em oncogenes, ou na inativagdo do gene de supressao
neoplasica, o0s quais sao pivOs genéticos durante os estagios de
carcinogénese. As atividades normais destes genes estdo relacionadas
ao controle da divisdo, crescimento e diferenciagdo celular, além do
controle da apoptose (BISHOP®1991; SCULLY & FIELD®, 1997 citado
por BARROS’, 1999;: HABER & FEARON®, 1998 citados por BARROS’,
1999; LOURO>*2, 2002).

Entre as substancias, reconhecidas efetivamente com
propriedades de iniciacdo e de promocdo do CE experimental, esta o
9,10-dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA), o qual na dose e em tempo de
exposicdo determinados, funcionam como agentes carcinogénicos
completos (CHAUDHRY et.al.?°, 1967 citado por FASSONI et al.*3, 1993;
ODUKOYA & SHKLAR®?3, 1982 e 1984; WHO, 2000).

2.3 Carcinogénese quimica

Percival Pott (1775) foi o pioneiro em relatar que agentes
guimicos presentes no meio ambiente podiam causar cancer, observando
a alta incidéncia de cancer de escroto em limpadores de chaminés, os
guais tinham um contato prolongado com a fuligem presente nas mesmas.
(BRASILEIRO FILHO et al.'®, 1998).

Inicialmente a carcinogénese quimicamente induzida em
animais de laboratério foi obtida mais facilmente em pele do que em
mucosa bucal (BONNE™, 1925 citado por EVENSON?®?, 1981).
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Somente em 1973, Fujita et al.*°, desenvolveram um
modelo de carcinogénese quimicamente induzida em lingua de hamsteres
sirio dourado (Mesocricetus auratus) utilizando DMBA na concentracéao de
0,5%, em acetona como veiculo. Os autores obtiveram 100% de
carcinoma epidermdide na lingua dos animais, no periodo de 13 a 25
semanas de aplicacdes, precedidas por escarificacdo local.

Mais tarde, Marefat & Shklar®’ (1977), observaram que
nao havia necessidade de escarificacdes prévias as aplicacdes do DMBA
como preconizado por Fujita et al.®® (1973). Obtiveram carcinoma
epidermoide na lingua em 100% dos animais tratados no periodo de 12 a
13 semanas de aplicagao.

Outras espécies também foram utilizadas, como rato,
coelho e macaco, porém grande ndmero dos experimentos ndo foi bem
sucedido, sendo que atualmente o hamster sirio dourado tem sido o
animal de escolha (EVENSON®?, 1981).

Aléem do DMBA, outro carcindégeno frequentemente
utiizado tem sido o 4-nitroquilonina-1-6xido (4NQO), este ultimo
administrado sistemicamente na agua de beber em baixa concentracao
(0,001%) para inducao de alteracfes clinico-patologicas nha mucosa bucal
da lingua de ratos, porém podem levar até um ano para a manifestacéo
clinica da lesdo (DAYAN et al.?’, 1997).

Diferentes sitios de aplicacdo do carcinbgeno DMBA em
hamster também foram estudados, e a maioria dos autores tem utilizado a
bolsa da bochecha (REDMAN et al.”?, 1992; LIN et al.*®, 1996;McMILLAN
& SMILLIE®®, 1996; SHEARER et al.23, 1997; SCHWARTZ et al.”®, 2000).

Contudo, esse modelo tem sido muito discutido, visto que
esta estrutura ndo se encontra presente nos humanos, o epitélio de
revestimento nessa regido € bastante delgado, sem glandulas salivares,
apresentando-se como homeostaticamente favoravel ao assentamento do
neoplasma; somando-se o fato de que o contato do carcin6geno com a

mucosa se da por um tempo mais longo do que aquele observado na
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borda lateral de lingua, por isso, caracterizando-se como um modelo ndo
compativel para o compreensdo da carcinogénese no homem.
(EVENSON®?, 1981).

O carcinbgeno DMBA pertence a classe dos
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, resultante da queima incompleta
de outros carbonetos. Possui a propriedade de formar ligagdes covalentes
com o nitrogénio e o oxigénio das bases nitrogenadas do DNA nuclear,
levando a alterac&o nestas ultimas (O'NEILL®*, 1995; WHO®%, 2000).

O DMBA ¢é largamente encontrado no solo e na
atmosfera, tendo como fonte comum os incéndios florestais, erupcdes
vulcanicas, queima de derivados do petréleo (diesel e gasolina), fumaca
de cigarros, fabricas de asfalto, frutas e vegetais ndo lavados e sobre a
carne de churrasco (FRANKS & TEICH®, 1990; MANAHAN®®, 1993;
WHO?%, 2000; BOSSO & FROES?, 2002).

Como j& citado anteriormente, o DMBA atua como
iniciador e promotor. A iniciacdo € uma lesao definitiva em um tecido ou
grupo de células, que sob a acdo subseqiente de um promotor, propicia o
desenvolvimento CE. Assim, o DMBA age como iniciador e suas
aplicacbes subsequientes promovem a perpetracdo e proliferacdo dos
clones celulares alterados.

O uso de acetona como veiculo do DMBA, comparado
com outros veiculos empregados em relatos da literatura, como o Oleo
mineral, a parafina e o polipropilenoglicol, diminui o tempo de laténcia
quanto ao aparecimento de alteracdes epiteliais na lingua dos animais,
além de proporcionar uma solucdo mais homogénea, embora mais volatil
do material. Sendo a concentragdo do DMBA em acetona a 0,5% €
considerada a ideal para induzir carcinogénese, pois concentracdes
menores falham nessa finalidade e concentragdes maiores que 1,5% séao
extremamente toxicas e acabam por matar os animais de estudo
(MAREFAT & SHKLAR®’, 1977).
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2.4 AgNOR

A técnica histoquimica do AgNOR consiste na coloracao
pela prata das proteinas associadas as regides organizadoras nucleolares
(NORs). Constitui um recurso para analisar a proliferacao celular, uma vez
gue estas estruturas estéo relacionadas com o nivel de atividade celular e
nuclear. Nas células em proliferacdo, aumenta o numero de NORs,
tornado-se possivel a relagdo entre a contagem de NORs e a proliferacéo
celular (CROCKER?*, 1996; SCHWINT et al.?°, 1996).

Na técnica do AgNOR visualizamos as regifes
organizadoras nucleolares (NORs), através do emprego do nitrato de
prata para coloracdo das proteinas associadas a essas regides, as quais
representam alcas de DNA que possuem 0s genes para a transcricdo de
RNA ribossébmico, do qual decorre a formacdo dos ribossomos e,
consequentemente, a sintese protéica; nesta técnica identificados como
pontos enegrecidos nos nucleos, sendo 0 nimero e a configuracdo das
NORs relacionados com a atividade nuclear. A atividade proliferativa
celular é representada pelo aumento do niumero de NORs/nlcleo, o que
reflete seu estagio de mitose. A célula interfasica possui NORs volumosos
e agregados ao nucleo. Dessa forma, a observacédo de células com um a
dois NORs/nucleo sugere fortemente que as mesmas estdo em interfase.
Por outro lado, quando a célula entra em mitose o nucléolo se fragmenta,
dando origem a numerosos e pequenos NORs, observados no nucleo. Na
célula neoplasica sdo observados até oito NORs/nucleo. Esta relacao
namero de NORs x atividade mitotica € demonstrada por trabalhos que
verificaram correlagdo positiva entre 0 aumento do nimero de NORs e
outros parametros de avaliacdo da proliferacdo celular, como o Ki-67 e o
PCNA. Por essa razao a técnica do AgNOR tem sido usada para estimar
0 comportamento biolégico de varias neoplasias; dai carcinomas que
apresentavam NORs menores, mudltiplos, com morfologia irregular e

dispersos pelo nucleo, comportarem-se com maior grau de malignidade.
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(CROCKER?*, 1996; BARROS', 1999; DERENZINI?, 2000).

A técnica do AgNOR ¢é simples, de facil interpretacéo,
absorve pouco tempo de trabalho, além de apresentar custos
relativamente baixos e pode ser padronizada com relativa facilidade
(CROCKER & SKILBECK?®, 1987; DERENZINF®, 2000; KITAKAWA®,
2003).



3 PROPOSICAO

Frente ao revisto na literatura propusemo-nos a realizar

este trabalho com os seguintes objetivos:

a) avaliar as alteracdes clinicas e histopatologicas

b)

condizentes com a evolucdo da carcinogénese em
lingua do hamster sirio dourado quimicamente
induzidas pelo DMBA, atendo-se ao paralelismo entre
0s aspectos clinicos, achados histopatoldgicos e
histoquimicos (AgNOR);

averiguar a possivel correlagdo dos aspectos clinicos
e histologicos vistos na carcinogénese em hamsteres

e 0s da carcinogénese humana relatado na literatura.



4 MATERIAL E METODO

Todos os procedimentos foram cuidadosamente
executados e previamente autorizados pelo Comité de Etica da Faculdade
de Odontologia de S&o José dos Campos — UNESP-, protocolo numero
037/2002-PA/CEP de novembro de 2002 (Anexo A).

4.1 Material

4.1.1 Amostragem

Neste experimento, foram utilizados 88 hamsteres sirios
dourados (Mesocricetus auratus), 22 machos e 66 fémeas, com peso
corporal médio de 100 gramas e com quatro semanas de vida. Mantidos
sob as condicbes ambientais, em salas nao-climatizadas, providas de
exaustor de ar, onde foram alimentados com racdo comercial e agua ad
libitum.

Os animais foram gentilmente cedidos pelo Biotério
Central da Faculdade de Medicina Veterinaria do Campus de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista “Jdlio de Mesquita Filho” UNESP-
Botucatu, e alojados no biotério da Faculdade de Odontologia de Sao

José dos Campos — UNESP Campus de Sao José dos Campos.

4.1.2 Distribuicéo

Os animais foram proporcionalmente divididos em dois
grupos, a saber: um o grupo controle, contendo 33 animais (27 fémeas e
6 machos) e outro o grupo de estudo, com 55 animais (39 fémeas e 16
machos), totalizando assim 88 hamsteres.

Os animais foram distribuidos em 16 gaiolas, sendo o

grupo controle em seis gaiolas (trés com cinco hamsteres e trés com seis
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hamsteres) e o grupo estudo em dez gaiolas (cinco com seis e as outras

cinco com cinco animais), observando-se a igualdade de sexo.

4.1.3 Preparacéo

O carcinégeno 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno — DMBA
(Aldrich Chem. Co., Milwauker, Wisconsin-USA) foi adquirido na forma de
po (1g), pesado e diluido em 200ml de acetona, obtendo assim uma
solucdo de DMBA a 0,5% em acetona, preparada em camara de fluxo
laminar e armazenada em frascos de vidros de 15ml de cor &mbar e

mantidos a temperatura de 4° C.

4.2 Métodos

4.2.1 Aplicagéo

Utilizamos pincéis pelo de camelo n? 02 para a aplicacdo
da solugéo de DMBA no bordo lingual esquerdo dos hamsteres trés vezes
por semana. Foi utilizado, separadamente, um pincel para a aplicacdo da
solucdo de DMBA e outro para a aplicacdo de acetona. A superficie da
mucosa lingual do bordo esquerdo foi pincelada sete vezes consecutivas,
evitando-se 0 excesso dos mesmos para minimizar a degluticdo da droga.

Durante as aplicacbes foi feita apenas contencao fisica
dos animais, a qual demonstrou ser eficiente, devido ao fato de que, a
sedacdo poderia levar a perda de véarios animais por efeitos toxicos da
medicacdo (KITAKAWA?®, 2003).

O estudo estendeu-se por 24 semanas, periodo
reconhecido para a iniciacdo, promocéo e progressdo do CE em lingua de
hamster induzido por DMBA (MAREFAT & SHLAR®, 1977; KITAKAWA®,
2003).
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Material de protecédo individual (EPI) para os operadores,
como dois pares de luvas, gorro, mascaras, avental cirrgico descartavel
e oOculos de protecdo, foi utilizado durante todo o experimento, uma vez

ser o DMBA substancia altamente cancerigena.

4.2.2 |dentificacdo dos animais

Os animais foram identificados por tatuagem, utilizando
tinta nanquim injetada através de uma seringa de insulina. Fazendo a
contengcdo mecanica, foi aplicada nas patas dianteiras e traseiras dos
animais. Essa injecdo € subcutanea na regido subplantar ou subpalmar
somente a quantidade de tinta suficiente para que seja visualizada
(aproximadamente 0,05 ml da tinta).

A identificacdo foi definida pela pata tatuada ou pelo
conjunto delas, dependendo do nimero de animais presentes na gaiola.

Para uma padronizacdo utilizamos a  seguinte
classificagao:

a) animal 1: tatuagem na pata dianteira direita;

b) animal 2: tatuagem na pata dianteira esquerda,

c) animal 3: tatuagem na pata traseira direita;

d) animal 4: tatuagem na pata traseira esquerda;

e) animal 5: sem tatuagem;

f) animal 6: tatuagem na pata dianteira esquerda e na

pata traseira esquerda (KITAKAWA?*, 2003).

* Bolanho, A. (Faculdade de Odontologia de S&o José dos Campos— Disciplina de Patologia
Bucal). Comunicagdo pessoal, 2003.
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4.2.3 Eutanasia dos animais, obtencéo e preparacao do material biolégico
A partir da quarta semana do estudo, na medida em que
as lesdes tornavam-se visiveis clinicamente, foram selecionados cinco
animais do grupo de estudo e trés do grupo controle e sacrificados por
overdose de sedativos de uso veterinario (DopalenO” e RompumO™). Em
sequéncia as linguas dos respectivos animais foram removidas com
bisturi equipado com lamina n? 15, e fixadas em formaldeido a 10%
tamponado em pH 7,2. A partir dai 0 mesmo procedimento foi levado a
cabo quinzenalmente, até que se completou a 242 semana do
experimento. ApOs a fixacdo, transfixamos as linguas longitudinalmente
um fio de silicone com auxilio de uma agulha, a direita do plano axial
mediano, procedimento este visando identificar o lado do corte oposto ao
das aplicagbes do carcindgeno (Figura 1). Todo material foi incluido em

blocos de parafina e cortados em fatias com espessura de 5nm.

FIGURA 1 — Procedimento de transfixacdo do fio de silicone em A,B e C.

4.2.4 Analise dos aspectos clinicos

As alteragbes macroscopicas foram  visualmente
acompanhadas e seus aspectos devidamente registrados durante todo o
experimento. De acordo com seu aspecto foram classificadas como: areas
esbranquicadas semelhantes a leucoplasia, areas eritematosas
semelhantes a eritroplasia, associacdo das duas areas a semelhanca de
eritroleucoplasia; e de acordo com sua forma e tamanho, como: pépula,

placa, papilomatose (projecdes papilomatosas) e nédulo.

Dopalen— Cloridrato de Ketamina— Sespo— Ind. Com. LTDA, salide animal, Brasil.
Rompum — Cloridrato de Xilasina2% - L aboratério Bayer, Salide Animal, Brasil.
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Essas alteracfes foram documentadas antes do sacrificio
por fotografia digital com a camera Nikon Coolpix 995-3.3 mega pixel,
utilizando a configuracdo de qualidade normal e tamanho SXGA (1280 x
960 pixels).

4.2.5 Andlise microscopica

Os cortes foram corados pelos métodos tintoriais da
hematoxilina-eosina (HE), do acido periédico de Schiff (Periodic Acid
Schiff — PAS) e da marcacédo argirofilica para as regides organizadoras
nucleolares (Argyrophilic Nuclear Organizer Regions - AgNOR),
posteriormente analisados por trés observadores.

A HE é a principal técnica de coloracéo de tecidos para o
estudo de rotina. Através da mesma, podemos diferenciar porcdes
basofilas e acidofilas do tecido estudado. A hematoxilina comporta-se
como corante basico, caracterizando-se pela acidofilia, ou seja, tem
afinidade por substancias acidas; assim sendo cora 0 nucleo e o reticulo
endoplasmatico rugoso, locais onde existe grande quantidade de
proteinas acidas. Sendo que a eosina € um corante acido caracterizando-
se pela basofilia, tendo afinidade por proteinas béasicas presentes no
citoplasma, em outras substancias bésicas citoplasméticas, bem como
pelas fibras colagenas (BANCROFT & STEVENS®, 1996).

A membrana basal consiste de muco-proteinas
associadas com fibras reticulares (colageno tipo 1V), e estd localizada
subjacente ao epitélio e adjacente ao endotélio de capilares sangtiineos,
podendo estar particularmente pronunciada ao redor de foliculos pilosos e
tibulos do epididimo. O primérdio da invasdao de um carcinoma
epidermoide caracteriza-se por alteracbes na membrana basal, porém
evento como este, em particular, pode ser decorrente apenas de

fendmenos inflamatérios e, por outro lado, metastases de neoplasias
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podem sintetizar membrana basal (BANCROFT & STEVENS?®, 1996).

A membrana basal pode ser evidenciada pela técnica do
PAS, na qual o &cido periddico oxida os grupamentos 1-2 glicol,
produzindo aldeidos. Estes aldeidos reagirdo com a fucsina descorada,
chamada de reativo de Schiff, dando um composto de adicdo, magenta e
insolavel. Através dessa técnica € possivel visualizar polissacarideos
simples ou associados a proteinas (BANCROFT & STEVENS?®, 1996).

A andlise guantitativa das NORs das células do tecido
lingual foi realizada através do uso da objetiva 100X em imersdo, em
microscopio de luz Axiophot-Axioplan 2 (Carl Zeiss — Germany). Quando
as NORs apresentavam sobreposicdo, ou quando os contornos nucleares
eram imprecisos, estas estruturas ndo eram analisadas. Nos casos onde
as NORs exibiam uma proximidade muito acentuada, dificultando sua
individualizacdo, eram consideradas como uma estrutura Unica. Os
nucleos que ndo apresentavam NORs ndo eram analisados, pois a falta
dessa estrutura poderia estar relacionada ao plano de corte do material,
estando essas localizadas em um plano acima ou abaixo daquele
analisado.

A contagem visual do niumero das NORs presentes em
cada nucleo foi tabulada até se obter a contagem de cem nudcleos da area
pincelada, ou quando presente, da area correspondente a lesédo, sendo
posteriormente feita a média.

O material foi depois observado em microscopia de luz
por trés observadores e os achados histopatologicos foram tabulados
segundo critérios de gradacdo de malignidade (ANNEROTH et al.}, 1987)
associados aos critérios de atipia BANOCZY & CSIBA®, 1976; WHO®,
1978) e correlacionados com o0s aspectos clinicos nas diferentes etapas

do processo de carcinogénese.



5 RESULTADOS

As regides organizadoras nucleolares (NORSs)
apresentaram-se como pontos enegrecidos no interior dos nucleos. Essa
marcacdo podia apresentar basicamente dois padrdes: interfasico, cujas
NORs faziam-se presentes em numero de um a dois por nucleo, com
formato arredondado e geralmente de tamanho médio (Figura 22 A); outro
padrao observado foi o mitético, cujas NORs apresentaram-se como

estruturas numerosas, pequenas e de formato irregular (Figura 22 B).

5.1 Grupo controle

5.1.1 Aspecto clinico

O aspecto clinico observado no bordo lingual dos hamsteres
do grupo controle foi de um epitélio liso, brilhante e avermelhado, e assim

perpetuou em todos os animais do grupo controle (Figura 14 A).

5.1.2 Aspecto histopatoldgico

No primeiro sacrificio dos animais do grupo controle (quatro
semanas de aplicacdo de DMBA) observou-se epitélio pavimentoso
estratificado ortoqueratinizado, com Iamina prépria composta por estreita

faixa de tecido conjuntivo frouxo, pouco celularizado, com pequeno
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namero de vasos sanguineos, auséncia de infiltrado inflamatério e sinais
de malignidade, adjacente a espessa camada de muscular bem
vascularizada e inervada. Observaram-se, ainda, porcdes duplicadas da
camada basal, expressando hipercromatismo celular, ora com aspecto de
perda de polaridade das células da camada basal (Figura 16 A e B).
Foram achados estes constantes em todos sacrificios subsequentes do

grupo controle.

5.1.3 Aspecto da AgNOR

Em todos os sacrificios a média da contagem das NORs por
nacleo ndo foi superior a dois, com tamanho médio, forma regular dentro
dos padrdes interfasicos, ndo caracterizando aumento da proliferacdo
celular.

5.2 Grupo estudo

5.2.1 Primeiro sacrificio ou quarta semana de aplicacao

5.2.1.1 Aspecto clinico

Nos cinco animais (100%) deste grupo, a alteracao
observada clinicamente foi de uma mucosa levemente esbranquicada,
mais aspera e com perda do brilho, quando comparada com o grupo

controle (Figura 14 B). A despeito destas alteracdes, persistiram em todos
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0s animais, em maior ou menor graus até a 242 semana do

desenvolvimento do trabalho.

5.2.1.2 Aspecto histopatologico

Neste  primeiro grupo a histopatologia  revelou
hiperortogueratose nos cinco animais (100%), acantose (Figura 17 C) em
um animal (20%) e exocitose (Figura 17 B) em quatro (80%). As atipias
observadas restringiam-se as células da camada basal, onde se observou
a duplicacdo das células da mesma (Figura 19 D), presente nos cinco
animais do grupo (100%), pleomorfismo celular foi observado em um
animal (20% do grupo), hipercromatismo das células da camada basal
(Figura 17 C) estava presente em dois animais (40%), aumento do volume
nuclear foi notado em um animal (20%), perda da polaridade de células
da camada basal (Figura 19 D) em um (20%), achados estes tabulados na
Figura 2.

Quanto ao grau de atipia, concluiu-se que um animal
apresentou atipia leve, enquanto os demais se encontraram dentro dos
padrdes de normalidade.

Em todos os animais a lamina propria apresentou-se como
uma estreita faixa de tecido conjuntivo fiboroso com a presenca de discreto
infiltrado inflamatério em um animal (20%), moderado em trés (60%) e

intenso (Figura 17 B) em um (20%).
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FIGURA 2 — Achados histopatologicos do primeiro sacrificio. hqg: hiperqueratinizacao;
cresc: crescimento epitelial exofitico; acant: acantose; exo: exocitose;
pleom: pleomorfismo celular; hc: hipercromatismo; aum. N: aumento
do volume nuclear; dup. B: duplicacdo das células da camada basal; p.

pol: perda da polaridade das células da camada basal.

5.2.1.3 Aspecto da AQNOR
Em andlise, as NORs dos cortes histolégicos né&o

apresentaram alteracdo de forma, tamanho ou numero, com meédia 1.97

por ndcleo.

5.2.2 Segundo sacrificio ou sexta semana de aplicacao

5.2.2.1 Aspecto clinico

Neste grupo foi observada maior expressdo quanto ao

aspecto esbranquicado, aspereza e perda de brilho do epitélio das demais
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areas, quando comparadas ao grupo anterior e um animal (20%)

apresentando papula (Figura 14 C).

5.2.2.2 Aspecto histopatologico

Neste segundo grupo a histopatologia revelou
hiperortoqueratose nos cinco animais (100%), acantose em trés animais
(60%), hiperplasia dos cones epiteliais (Figura 19 E) em dois (40%),
exocitose em dois (40%) e espongiose em um animal (20 %). As atipias
observadas restringiam-se as células da camada basal, onde foi notada
duplicacdo das células da camada basal nos cinco animais do grupo
(100%), perda da polaridade das mesmas, em quatro animais (80%) e
hipercromatismo celular, em um animal (20%). Queratinizacdo individual
de células da camada basal foi observada em dois animais (40%),
achados estes tabulados na Figura 3.

Quanto ao grau de atipia, concluiu-se que um animal (20%)
apresentou atipia leve. Em todos os animais a lamina prépria apresentou-
se como uma estreita faixa de tecido conjuntivo fiboroso com a presenca

de discreto infiltrado inflamat6rio em quatro animais (80% do grupo).
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FIGURA 3 - Achados histopatoldgicos do segundo sacrificio. hq: hiperqueratinizacao;
hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais; acant: acantose; esp: espongiose;
exo: exocitose; hc: hipercromatismo; dup. B: duplicacdo das células da
camada basal; g. ind: queratinizacéo individual; p. pol: perda da polaridade

das células da camada basal.

5.2.2.3 Aspecto da AgNOR
Em andlise, as NORs dos cortes histologicos nao
apresentaram alteracdo de forma, tamanho ou niumero, com média 2.28,

por ndcleo.

5.2.3 Terceiro sacrificio ou oitava semana de aplicacéo

5.2.3.1 Aspecto clinico

Os cinco animais (100%) deste grupo apresentavam regioes
eritematosas de permeio a &reas esbranquicadas, asperas, com menor
brilho e formando clinicamente alteragbes semelhantes a placas

eritroleucoplésicas (Figura 14 D).
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5.2.3.2 Aspecto histopatoldgico

Neste grupo observou-se hiperortoqueratose em cinco
animais (100%) com um (20%) apresentando também area de
hiperparagueratina. A acantose estava presente nos cinco animais
(100%), exocitose estava presente em quatro animais (80%) e a
hiperplasia dos cones epiteliais em trés (60%), alteracbes estas mais
exarcebadas em relacdo aos grupos anteriores. As atipias presentes
somente nas células da camada basal foram a duplicacdo das células da
camada basal presente nos cinco animais (100%), a perda da polaridade
em dois animais (40%), aumento do tamanho do nucleo em dois (40%) e
hipercromatismo celular, em um animal (20%); dois animais (40%)
apresentavam projecao em gota do epitélio, sendo em um (20%) deles, se
observou células com queratinizacdo individual, achados estes tabulados
na Figura 4.

Quanto ao grau de atipia, concluiu-se que dois animais
(40%) apresentavam atipia classificada como moderada e um (20%) atipia
leve.

Em todos os animais a lamina propria apresentou-se como
uma estreita faixa de tecido conjuntivo fiboroso com a presenca de discreto
infiltrado inflamatério em trés animais (60% do grupo), moderado em um

(20%) e infiltrado inflamatdrio intenso em um animal (20%).
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FIGURA 4 - Achados histopatoldgicos do terceiro sacrificio. hq: hiperqueratinizac&o;
hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais; acant: acantose; exo:
exocitose; hc: hipercromatismo; dup. B: duplicagdo das células da
camada basal; p. pol: perda da polaridade das células da camada
basal; aum. N: aumento do volume nuclear; proj. gota: projecdo em

gota dos cones epiteliais; g. ind: queratinizacéo individual.

5.2.3.3 Aspecto da AgNOR

Em andlise, as NORs dos cortes histolégicos néo
apresentaram alteracdo de forma, tamanho ou numero, com média 2.43,

por ndcleo.

5.2.4 Quarto sacrificio ou décima semana de aplicagéo

5.2.4.1 Aspecto clinico
Nos animais deste grupo observou-se duas alteracdes: a
primeira de forma constante nos cinco (100%) conferiam ao epitélio

coloracédo esbranquicada, porém mais liso e com um certo brilho quando
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comparados aos grupos anteriores em quatro (80%) deles, a semelhanca
de uma placa leucoplasica homogénea (Figura 14 F); a segunda alteracdo
observada, foram lesdes nodulares esbranquicadas com pontos

eritematosos (Figura 14 E) em dois animais (40%).

5.2.4.2 Aspecto histopatologico

Ao exame histopatologico, a hiperortoqueratose estava
presente em quatro (80%) animais, sendo a hiperparaqueratina (Figura
19 B) também observada em um deles (20%) e o outro (20%) com
paraqueratina. A acantose e hiperplasia dos cones epiteliais estavam nos
cinco animais (100%), sendo dois deles (40%) apresentando
crescimentos epiteliais exofiticos; espongiose e atrofia epitelial (Figura 19
C e E) em um animal (20%) e exocitose, em quatro (80%).Nas atipias, a
duplicacdo basal estava em quatro (80%), a perda da polaridade das
células da camada basal e aumento das figuras mitéticas em trés (60%),
hipercromatismo celular em quatro (80%), pleomorfismo celular e
gueratinizacao individual de células em dois (40%). Notou-se ainda perda
da estratificacdo epitelial, aumento do volume nuclear, nucléolos
aumentados, projecdo em gota e mitoses atipicas em um animal (20%),
achados estes tabulados na Figura 5.

Quanto ao grau de atipia, concluiu-se que dois animais
(40%) apresentavam atipia leve, dois (40%) atipia moderada e um (20%)
ja com carcinoma com invasao abaixo da lamina propria.

Em todos os animais a lamina prépria apresentou-se como
uma estreita faixa de tecido conjuntivo fibroso com a presenca de discreto
infiltrado inflamatdrio em quatro animais (80%) do grupo e intenso, em um
animal (20%).
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FIGURA 5 - Achados histopatoldgicos do quarto sacrificio. hq: hiperqueratinizacio;
cresc: crescimento epitelial exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp:
hiperplasia dos cones epiteliais; acant: acantose; esp: espongiose;
exo: exocitose; hc: hipercromatismo; dup. B: duplicacao das células da
camada basal; p. pol: perda da polaridade das células da camada
basal; pleom: pleomorfismo celular; aum. N: aumento do volume
nuclear; nucléolo: nucléolos aumentados; proj. gota: projecao em gota
dos cones epiteliais; g. ind: queratinizagdo individual; perd. Estr: perda
da estratificacdo epitelial; aum. Mit: aumento de figuras mitéticas; mit.

Atip: mitoses atipicas.

5.2.4.3 Aspecto da AgNOR

Em andlise, as NORs dos cortes histolégicos apresentaram
alteracdo de numero, com meédia 2.47, por nucleo. O animal que
expressou carcinoma com invasdo abaixo da |amina propria, apresentou
média individual de NORs com 3.06 NORs por nucleo, menores que 0s

apresentados no padréo interfasico, com contorno irregular e presentes
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em um numero maior de células, caracterizando o surgimento do padréao

mitotico, indicando aumento da atividade de proliferacéo celular.

5.2.5 Quinto sacrificio ou 122 semana de aplicacédo

5.2.5.1 Aspecto clinico

Nos cinco (100%) animais deste grupo houve a formacao de
areas eritematosas e esbranquicadas em maior ou menor intensidade,
apresentando-se a semelhanca de placas eritroleucoplésicas. Houve
também formacdo de pdapulas que tinham coloracdo branca em quatro
animais (80%) e um (20%) com lesdo papilomatosa com superficie

eritroleucoplasica (Figura 15 A).

5.2.5.2 Aspecto histopatoldgico

Na andlise histopatolégica os cinco animais (100%)
apresentavam hiperortoqueratose, hiperplasia dos cones epiteliais e
acantose, quatro (80%) com hiperparaqueratina, um (20%) com area
desqueratinizada (Figura 19 F); trés (60%) com paraqueratina,
crescimentos epiteliais exofiticos, espongiose, exocitose e acantélise
(figura 18 A e B), em dois (40%) com atrofia epitelial (Figura 19 C). Nas
atipias, a duplicacdo das células da camada basal e hipercromatismo
celular estavam nos cinco animais (100%), projecdo em gota dos cones
epiteliais (Figura 19 A) e perda da polaridade das células da camada
basal em quatro (80%); pleomorfismo celular, aumento do volume nuclear
e queratinizacao individual em trés (60%), perda da estratificacdo epitelial

em dois (40%), nucléolos aumentados, aumento de figuras mitéticas,
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sendo algumas atipicas em um (20%), resultados estes tabulados na
Figura 6.

Quanto ao grau de atipia, concluiu-se que trés animais
(60%) apresentaram atipia moderada, um atipia severa (20%) e um
animal (20%), carcinoma com invasdo da lamina propria. Na lamina
prépria, infiltrado inflamatorio leve foi observado em quatro animais (80%)

e intenso, em um (20%).
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FIGURA 6 - Achados histopatolégicos do quinto sacrificio. a: area desqueratinizada;
hg: hiperqueratinizagdo; cresc: crescimento epitelial exofitico; atrofia:
atrofia epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais; acant:
acantose; esp: espongiose; exo: exocitose; acantdlise: acantolise; hc:
hipercromatismo celular; dup. B: duplicacdo das células da camada
basal; p. pol: perda da polaridade das células da camada basal; pleom:
pleomorfismo celular; aum. N: aumento do volume nuclear; nucléolo:
nucléolos aumentados; proj. gota: proje¢do em gota dos cones
epiteliais; g. ind: queratinizagdo individual; perd. Estr: perda da
estratificacdo epitelial; aum. Mit: aumento de figuras mit6ticas; mit.

Atip: mitoses atipicas.

5.2.5.3 Aspecto da AQNOR



63

Em analise, as NORs dos cortes histolégicos apresentaram
alteracdo de numero, com média 2.67, por nucleo. O animal que
expressou carcinoma com invasao da lamina prépria, apresentou média
individual de NORs com 2,68 NORs por nucleo, menores que 0s
apresentados no padréo interfasico, com contorno irregular e presentes
em um numero maior de células, caracterizando padrdo mitético,

indicando aumento da atividade de proliferacéo celular.

5.2.6 Sexto sacrificio ou 142 semana de aplicacédo

5.2.6.1 Aspecto clinico

Nos cinco animais (100%) contatou-se um epitélio
esbranquicado, aspero, com certo brilho, de permeio areas ou pontos
eritematosos a semelhanca de uma placa eritroleucoplasica, tendo
papulas esbranquicadas (Figura 15 B) se destacado em trés animais
(60%).

5.2.6.2 Aspecto histopatoldgico

Na observagdo histopatolégica a paraqueratina, acantose e
hiperplasia dos cones epiteliais estavam nos cinco animais (100%), a
hiperparaqueratina e hiperortoqueratina em trés animais (0S cinco
apresentavam hiperqueratinizacdo), exocitose em quatro (80%), atrofia
epitelial em trés (60%), espongiose e acantdlise em dois (40%) e
crescimento epitelial exofitco em um (20%). Quanto as atipias, a
duplicacdo das células da camada basal, pleomorfismo celular,

hipercromatismo celular, perda da polaridade das células da camada
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basal e projecdo em gota do epitélio estavam presentes nos cinco animais
(100%), aumento do volume nuclear e queratinizacao individual em quatro
(80%), perda da estratificacdo epitelial em trés (60%), nucléolos
aumentados e mitoses atipicas em dois (40%), e aumento de figuras
mitéticas e perda da coesdo celular em um (20%), achados estes
tabulados na Figura 7.

Quanto ao grau de atipia, concluiu-se que um animal (20%)
apresentou atipia moderada; um (20%), atipia severa, um (20%)
carcinoma in situ e dois (40%) com carcinomas com invasédo da lamina

prépria. Infiltrado inflamatério leve foi observado em quatro animais (80%).
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FIGURA 7 - Achados histopatoldgicos do sexto sacrificio. hg: hiperqueratinizagao;
cresc: crescimento epitelial exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp:
hiperplasia dos cones epiteliais; acant: acantose; esp: espongiose; exo:
exocitose; acantdlise: acantélise; hc: hipercromatismo celular; dup. B:
duplicacdo das células da camada basal; p. pol: perda da polaridade das
células da camada basal; pleom: pleomorfismo celular; aum. N: aumento
do volume nuclear; nucléolo: nucléolos aumentados; proj. gota: projecao

em gota dos cones epiteliais; g. ind: queratinizacdo individual; perd. Estr:
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perda da estratificacdo epitelial; perd. Coe: perda da coesdo celular; aum.

Mit: aumento de figuras mitéticas; mit. Atip: mitoses atipicas.

5.2.6.3 Aspecto da AQNOR

Em andlise, as NORs dos cortes histologicos apresentaram
alteracdo de numero, com média 2.83, por nucleo. O animais que
expressaram carcinoma com invasdo da lamina propria, apresentaram
médias individuais de NORs com 3.48 e 2.59 NORs por nucleo, o animal
com carcinoma in situ , 2.43, em todos as NORs se encontraram menores
gue os apresentados no padréo interfasico, com contorno irregular e
presentes em um ndamero maior de células, caracterizando o padréao

mitotico, indicando aumento da atividade de proliferacéao celular.

5.2.7 Sétimo sacrificio ou 162 semana de aplicacdo

5.2.7.1 Aspecto clinico

Neste grupo os cinco animais (100%) apresentaram areas
esbranquicadas, asperas, umas brilhantes, outras com perda do brilho
entremeadas por areas eritematosas em trés animais (60%) a
semelhanca da eritroleucoplasia, tendo quatro animais (80%) pépulas

esbranquicadas e um (20%) lesdo papilomatosa discreta (Figura 15 B).

5.2.7.2 Aspecto histopatologico
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Os achados histopatologicos foram  paraqueratina,
hiperplasia dos cones epiteliais, acantose e espongiose nos cinco animais
(100%), hiperortoqueratina e exocitose em quatro animais (80%),
crescimento epitelial exofitico em trés (60%), hiperparaqueratina, atrofia
epitelial, acantélise e microabscesso (Figura 20 D) em dois (20%), areas
desqueratinizadas em um (20%). Quanto as atipias, a duplicacdo das
células da camada basal e projecdo em gota dos cones epiteliais estavam
nos cinco animais (100%), perda da polaridade das células da camada
basal, hipercromatismo celular, queratinizacdo individual em quatro (80%),
pleomorfismo celular em trés (60%), perda da estratificacdo epitelial e
aumento do volume nuclear em dois (40%), mitoses atipicas, aumento
das figuras mitéticas e perda da coesdo celular em um animal (20%),

achados estes tabulados na figura 08 e exemplificados na Figura 20 F.
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FIGURA 8 - Achados histopatoldgicos do sétimo sacrificio. a: auséncia de
queratinizagdo; hq: hiperqueratinizagdo; cresc: crescimento epitelial
exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais;
acant: acantose; esp: espongiose; exo: exocitose; microabc:
microabscesso; acantdlise: acantélise; hc: hipercromatismo celular; dup. B:
duplicacdo das células da camada basal; p. pol: perda da polaridade das

células da camada basal; pleom: pleomorfismo celular; aum. N: aumento
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do volume nuclear; proj. gota: projecdo em gota dos cones epiteliais; Q.
ind: queratinizagdo individual, perd. Estr: perda da estratificagdo epitelial;
perd. Coe: perda da coesdo celular; aum. Mit: aumento de figuras

mitéticas; mit. Atip: mitoses atipicas.

Quanto ao grau de atipia concluiu-se que um animal (20%)
foi classificado com atipia leve, um (20%), com atipia moderada, um
(20%), com atipia severa, um (20%) carcinoma in situ (Figura 20 A) e um
carcinoma apresentando invasdo da lamina prépria. Infiltrado inflamatoério
estava presente em trés animais (60%), destes, um leve, um em

guantidade moderada e outro, intensa.

5.2.7.3 Aspecto da AQNOR

Em andlise, as NORs dos cortes histologicos apresentaram
alteracdo de forma, tamanho nos animais com o cancer instalado, com
média 2.75, por nucleo. O animal com carcinoma in situ , apresentou
média individual de NORs com 2.42 NORs por nucleo e o animal com
carcinoma com invasdo da lamina prépria apresentou média individual de
2,77 NORs por nucleo, em ambos as NORs se apresentaram menores
gue o expresso no padrdo interfasico, com contorno irregular e presentes
em um numero maior de células, caracterizando o padrdo mitético,

indicando aumento da atividade de proliferacéo celular.

5.2.8 Oitavo sacrificio ou 182 semana de aplicacédo

5.2.8.1 Aspecto clinico

Nos cinco animais (100%) deste grupo foi encontrado areas

esbranquicadas, asperas e com perda do brilho, a semelhanca de placas
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leucoplasicas, em dois deles tendo pdapulas, em trés animais (60%)
apresentavam lesdes papilomatosas (Figura 15 C) e dois lesbes
nodulares (40%), contendo &areas eritroleucoplasica nas cinco linguas
(100%).

5.2.8.2 Aspecto histopatologico

Os achados histopatologicos foram quatro animais (80%)
apresentando paraqueratina, trés com hiperortoqueratina (60%), dois
apresentavam areas sem queratina (40%) e um com hiperparaqueratina
(20%). O epitélio apresentava-se com acantose, hiperplasia dos cones
epiteliais, crescimento epitelial exofitico, espongiose e exocitose nos cinco
animais (100%), microabscesso em quatro (80%), acantllise em trés
(60%) e atrofia epitelial em um (20%). Quanto as atipias, pleomorfismo
celular, perda da estratificacdo, hipercromatismo celular, aumento do
volume nuclear, aumento dos nucléolos, duplicagdo das células da
camada basal, queratinizacdo individual, projecdo em gota dos cones
epiteliais e perda da polaridade das células da camada basal estavam
presentes nos cinco animais (100%), perda de coeséo celular em trés
(60%), aumento de figuras mitéticas e mitoses atipicas em um animal
(20%), achados estes tabulados na Figura 9 e exemplificados na Figura
21 AeB.

Com relacdo as alteragdes, concluiu-se que um animal
(20%) apresentou carcinoma com invasdo da lamina propria, dois (40%)
com carcinoma com invasao abaixo da lamina prépria e dois (40%) com
invasdo extensa e profunda (Figura 21 A e B). O infiltrado inflamatério foi
intenso em trés animais (60%), moderado em um (20%) e leve noutro
(20%).
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Achados histopatolégicos do oitavo sacrificio. a: auséncia de
queratinizacdo; hq: hiperqueratinizacdo; cresc: crescimento epitelial
exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais;
acant: acantose; esp: espongiose; exo0: exocitose; microabc:
microabscesso; acantélise: acantélise; hc: hipercromatismo celular; dup.
B: duplicacdo das células da camada basal; p. pol: perda da polaridade
das células da camada basal; pleom: pleomorfismo celular; aum. N:
aumento do volume nuclear; nucléolos: nucléolos aumentados; proj.
gota: projecdo em gota dos cones epiteliais; . ind: queratinizacédo
individual; perd. Estr: perda da estratificacdo epitelial; perd. Coe: perda
da coesdo celular; aum. Mit: aumento de figuras mitoticas; mit. Atip:

mitoses atipicas.

5.2.8.3 Aspecto da AQNOR

Em andlise, as NORs dos cortes histologicos apresentaram

alteracdo de forma, tamanho e numero, com média 3.23, por nucleo,

caracterizando o padrao mitético, onde as NORs se apresentaram como

estruturas numerosas, na maioria das vezes pequenas e irregulares, com

namero igual ou superior a trés.
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5.2.9 Nono sacrificio ou vigésima semana de aplicacdo

5.2.9.1 Aspecto clinico

Os cinco animais (100%) deste grupo apresentavam areas
eritematosas de permeio a areas esbranquicadas, asperas e com
variacbes na intensidade do brilho, a semelhanca de uma placa
eritroleucoplasica, tendo trés animais les6es nodulares de superficie
eritroleucoplasica (Figura 15 D) e uma lesdo papilomatosa pequena

também com superficie & semelhanga dos nédulos.

5.2.9.2 Aspecto histopatologico

Na analise histopatologica foi observado a presenca
hiperortoqueratina, paraqueratina, espongiose, exocitose e acantdlise em
quatro animais (80%), hiperparaqueratina, areas desqueratinizadas,
atrofia epitelial e microabscesso em trés animais (60%), acantose,
hiperplasia dos cones epiteliais e crescimento epitelial exofitico nos cinco
(100%). Quanto as atipias, duplicacdo das células da camada basal,
perda da polaridade das células basais, hipercromatismo celular e
projecdo em gota dos cones epiteliais estavam presentes também nos
cinco animais (100%), pleomorfismo celular, perda da estratificacao
epitelial e queratinizacdo individual estavam em quatro animais (80%),
aumento do volume nuclear, nucléolos aumentados, aumento de figuras
mitoticas, mitoses atipicas e perda da coesao celular estavam presentes
em trés animais (60%), achados estes tabulados na Figura 10.
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FIGURA 10 - Achados histopatologicos do nono sacrificio. a: auséncia de

queratinizacdo; hq: hiperqueratinizacdo; cresc: crescimento epitelial

exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais;
acant: acantose; esp: espongiose; exo: exocitose; microabc:
microabscesso; acantélise: acantélise; hc: hipercromatismo celular; dup.
B: duplicacdo das células da camada basal; p. pol: perda da polaridade
das células da camada basal; pleom: pleomorfismo celular; aum. N:
aumento do volume nuclear; nucléolo: nucléolos aumentados; proj. gota:
projecdo em gota dos cones epiteliais; . ind: queratinizacdo individual,
perd. Estr: perda da estratificacdo epitelial; perd. Coe: perda da coesao
celular; aum. Mit: aumento de figuras mitéticas; mit. Atip: mitoses

atipicas.

Quanto a atipia, concluiv-se que um (20%) animal
apresentou-se com atipia moderada e o0s outros quatro (80%)
apresentaram carcinomas, destes, um (20%) com invasao da lamina

propria e os outros trés (60%) com invasdo abaixo da lamina prépria.
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Infiltrado inflamatério leve estava presente em dois animais (40%); um
animal (20%), moderado e dois animais (40%), infiltrado inflamatorio

intenso.

5.2.9.3 Aspecto da AgNOR

Em analise, as NORs dos cortes histolégicos apresentaram

alteracéo de forma, tamanho e nimero, com média 3.11, por nucleo.

5.2.10 Décimo sacrificio ou 222 semana de aplicacéo

5.2.10.1 Aspecto clinico

Os quatro animais (100%) deste grupo apresentaram
alteracdo na coloracdo do epitélio, tornando-se este mais esbranquigcado,
aspero e com alteracdo do brilho intercalado por pontos ou areas
eritematosas a semelhanca de uma placa eritroleucoplésica. Dois animais
(50%) tinham lesbes papulares esbranquicadas, um animal (25%)
apresentou lesdo papilomatosa e outro (25%), lesédo nodular, ambas com

superficie eritroleucoplasica (Figura 15 E).

5.2.10.2 Aspecto histopatoldogico

Histopatologicamente  foi  observado  presenca de
hiperortoqueratina, paraqueratina, hiperplasia dos cones epiteliais,
acantose, espongiose e exocitose nos quatro animais (100% do grupo).
Hiperparaqueratina e microabscesso estavam em um animal (25%).

Crescimento epitelial exofitico estava presente em trés animais (75%),
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havia atrofia epitelial e acantdlise em dois (50%). Quanto as atipias,

pleomorfismo celular, perda da estratificacdo epitelial, hipercromatismo

celular, aumento do volume nuclear, nucléolos aumentados, duplicacdo

das células da camada basal, queratinizacdo individual e perda da

polaridade das células da camada basal foram alteracdes observadas nos

guatro animais (100% do grupo), projecédo em gota dos cones epiteliais e

mitoses atipicas estavam em trés animais (75%), aumento de figuras

mitéticas e perda da coesdo celular estavam em dois animais (50%),

achados estes tabulados na Figura 11.
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- Achados histopatoldgicos do décimo sacrificio. hq: hiperqueratinizacéo;

cresc: crescimento epitelial exofitico; atrofia: atrofia epitelial; hiperp:
hiperplasia dos cones epiteliais; acant: acantose; esp: espongiose;
exo: exocitose; microabc: microabscesso; acantolise: acantdlise; hc:
hipercromatismo celular; dup. B: duplicagdo das células da camada
basal; p. pol: perda da polaridade das células da camada basal; pleom:
pleomorfismo celular; aum. N: aumento do volume nuclear; nucléolo:
nucléolos aumentados; proj. gota: projecdo em gota dos cones
epiteliais; g. ind: queratinizagdo individual; perd. Estr: perda da
estratificacdo epitelial; perd. Coe: perda da coeséo celular; aum. Mit:

aumento de figuras mitéticas; mit. Atip: mitoses atipicas.
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Todos os animais deste grupo apresentaram carcinomas,
sendo trés (75%) com invasao da lamina prépria e um (25%) com invasao
extensa e profunda (Figura 18 C). Um infiltrado inflamatério leve foi

observado em um (25%) animal e nos outros trés (75%) foi intenso.

5.2.10.3 Aspecto da AQNOR

Em andlise, as NORs dos cortes histolégicos apresentaram

alteracao de forma, tamanho e nimero, com média 3.20, por ndcleo.

5.2. 112 sacrificio ou 242 semana de aplicacdo

5.2.11.1 Aspecto clinico

Nos trés animais deste grupo (100%) a alteragédo observada
foi de uma mucosa esbranquicada, aspera e com perda do brilho, um
animal (33,3%) apresentava papulas permeadas por area eritroplasica
(Figura 15 F), outro (33,3%) apresentava lesdo papilomatosa e outro
(33,3%) uma lesdo nodular, ambos, com superficies eritematosas e

esbranquicadas.

5.2.11.2 Aspecto histopatolégico

Histopatologicamente constatou-se presenca de
paraqueratina, crescimento epitelial exofitico, hiperplasia dos cones
epiteliais, acantose, espongiose e exocitose nos trés animais (100%),
hiperortoqueratose e microabscesso em dois animais (66,6%), atrofia
epitelial e acantdlise em apenas um animal (33,3%). Quanto as atipias,

pleomorfismo celular, perda da estratificacdo epitelial, hipercromatismo
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celular, aumento do volume nuclear, nucléolos aumentados, duplicacdo
das células da camada basal, queratinizacdo individual, projecdo em gota
dos cones epiteliais, perda de coesao celular e perda da polaridade das
células da camada basal foram observadas nos trés animais (100%),
aumento de figuras mitdticas em dois (66,6%), e mitoses atipicas em

apenas um (33,3%) animal, achados estes tabulados na Figura 12.
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FIGURA 12 - Achados histopatolégicos do décimo primeiro sacrificio. hg:
hiperqueratinizacéo; cresc: crescimento epitelial exofitico; atrofia: atrofia
epitelial; hiperp: hiperplasia dos cones epiteliais; acant: acantose; esp:
espongiose; exo: exocitose; microabc: microabscesso; acantolise:
acantolise; hc: hipercromatismo celular; dup. B: duplicacdo dchs células
da camada basal; p. pol: perda da polaridade das células da camada
basal; pleom: pleomorfismo celular; aum. N: aumento do volume nuclear;
nucléolo: nucléolos aumentados; proj. gota: projecdo em gota dos cones
epiteliais; q. ind: queratinizacdo individual, perd. Estr: perda da
estratificacdo epitelial; perd. Coe: perda da coesdo celular; aum. Mit:

aumento de figuras mitéticas; mit. Atip: mitoses atipicas.
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Todas as lesdes eram carcinomas, sendo um (20%) com

invasdo da lamina prépria e dois com invaséo abaixo da lamina propria.

5.2.11.3 Aspecto da AQNOR

Em analise, as NORs dos cortes histolégicos apresentaram

alteracao de forma, tamanho e numero, com média 3.19, por nucleo.

5.3 Sintese dos resultados

O epitélio do bordo lateral da lingua dos hamsteres do grupo
controle apresentou-se durante todo o experimento liso, brilhante e
avermelhado, do tipo pavimentoso estratificado, sendo sua espessura de
quatro a seis células, revestida por fina camada de ortoqueratina. Na
analise histopatoldgica deste grupo observamos que este epitélio tendeu
a ter discreto hipercromatismo, duplicacdo e perda de polaridade das
células da camada basal, achados estes presentes em todos o0s animais,
variagbes estas consideradas normais em um epitélio que sofre
renovacao constante (Figura 16 A e B).

As alteracdes observadas clinicamente no grupo submetido
a aplicacdo de DMBA puderam ser descritas como: epitélio plano
esbranquicado, aspero e com perda do brilho (figura 14 B); placa
esbranquicada semelhante a leucoplasia (figura 14 F); placa
esbranquicada associadas a areas eritematosas semelhantes a
eritroleucoplasia (figura 14 D); placa e papula(s) esbranquicadas (figura
14 C); placa e papulas eritroleucoplasicas (figura 15 F); placa e
papilomatose eritroleucoplasica (figura 15 C) e placa e nddulo
eritroleucoplasico (figura 15 D). Deve ser ressaltado que durante o

experimento as mesmas desenvolveram-se praticamente na seqUéncia
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citada e foram utilizadas como critérios macroscopicos na selecdo dos
animais a serem sacrificados.

A camada ortoqueratinizada foi constituinte freqiente do
quadro histolégico dos hamsteres do grupo estudo, observando-se o
aumento da espessura desta camada na quarta semana de aplicacao do
DMBA, época em que foi realizado o primeiro sacrificio. Por vezes este
espessamento apresentou-se sob a forma de hiperortoqueratose em
areas distintas do mesmo animal, tendo sido observado em 41 dos 52
animais.

A presenca da paraqueratina foi observada a partir da oitava
semana de tratamento com DMBA ou terceiro sacrificio. Na décima
segunda semana do experimento ou quinto sacrificio, ocorreu o
espessamento dessa camada passando a caracterizar a instalacdo de
hiperparaqueratina, que nesse momento se fez presente em 16 animais
dos 31 que expressam a paraqueratina em sua superficie.

Todo crescimento que se elevava acima do nivel do epitélio
foi tabulado como lesbes exofiticas, formando um grupo composto pelas
papulas, pelas projecbes papiliferas (ou lesdes papilomatosas) e pelos
nddulos (Figura 17E e 17F; Figura 18E, 18F e figura 20E), independente
do tamanho expressado. LesGes com essas caracteristicas foram notadas
a partir do quarto sacrificio do grupo estudo, a excecao de um animal do
grupo estudo que apresentou lesdo papular jA no segundo sacrificio,
estiveram presentes em todos os animais do oitavo, nono e décimo
primeiro sacrificios. Em decorréncia do critério de selecdo dos animais
para o sacrificio, que se baseou na presenca e expresséo clinica das
lesbes; decorrente também, deste fato, a exacerbacdo de todos os
achados ocorrido nos animais do oitavo sacrificio ou na décima oitava
semana de aplicacdo do grupo estudo, onde os animais selecionados
foram aqueles que apresentavam quadro geral agravado pela presenca

de lesbes de maior expressao (Figura 13).
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Na décima semana (quarto sacrificio), coincidente com o
surgimento das lesdes exofiticas, os animais do grupo estudo passam a
expressar areas focais de atrofia epitelial, o que sugeriu um desarranjo no
processo metabdlico do epitélio, com intuito de promover uma resposta a
agressdo durante o0 processo de promocdo da carcinogénese,
caracterizando-se como alteracdes expressas ao nivel epitelial.

Seguindo uma linha temporal, na sexta semana de aplicacao
do DMBA (segundo sacrificio) observou-se a presenca de hiperplasia dos
cones epiteliais, cujo aumento da expressédo foi observado a partir da
oitava semana de aplicacdo do DMBA (terceiro sacrificio), fazendo-se
presente em todos os animais do grupo estudo a partir do quarto
sacrificio.

Acantose foi observada pela primeira vez no primeiro
sacrificio expressando-se em um animal do grupo estudo (20%). No
segundo sacrificio do grupo estudo ou sexta semana de aplicacao, torna-
se mais expressiva sendo observada em trés animais do grupo estudo
(60%) e a partir do terceiro sacrificio (oitava semana de aplicagdo) passa
a ser observada em todos os animais de todo o grupo estudo.

A presenca de figuras atipicas de mitose expressou-se em
relacdo direta com o aumento da ocorréncia de mitose nas células da
camada basal e parabasal, que se deu a partir da décima semana de
aplicacdo ou quarto sacrificio do grupo estudo.

Apesar da duplicacdo das células da camada basal ser uma
constancia nos animais do grupo controle, e a presenca de algumas
células hipercoradas também estarem presentes, sua expressao se
acentua na medida em que aumenta a freqiéncia e a intensidade das
atipias no grupo estudo, somando-se o fato destes achados apresentarem
maior expressao a partir do terceiro sacrificio ou oitava semana de
aplicacdo do DMBA, onde os achados deixam de estar restritos & camada

basal.
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A espongiose se tornou um achado expressivo a partir do
segundo sacrificio ou sexta semana de aplicagdo da droga com
expressividade variavel até o sexto sacrificio ou décima quarta semana de
aplicacdo, com frequéncia aproximada de 100% a partir do sétimo
sacrificio ou décima sexta semana de aplicacdo. Com excecdo de um
animal do sexto sacrificio no grupo estudo, ela se fez presente na maioria
dos animais que apresentaram lesdes exofiticas. A exocitose foi
encontrada em todos os animais de todos os sacrificios.

Microabscesso se fez presente no sétimo sacrificio ou
décima sexta semana de aplicagcdo do DMBA, com frequiéncia variavel até
a vigésima quarta semana ou décimo primeiro sacrificio dos animais do
grupo estudo.

Acantolise se fez presente na forma de focos isolados, por
vezes distante da lesdo principal, a partir do quinto sacrificio ou na décima
segunda semana de aplicacdo do DMBA, coincidindo com o aumento do
grau de atipia de moderado, até o carcinoma instalado. Na grande maioria
dos casos as superficies de revestimento encontradas eram compostas
por paraqueratina.

No primeiro sacrificio do grupo estudo ou quarta semana um
animal do grupo estudo apresentou discreto pleomorfismo celular
localizado na porcéo de transicdo entre o bordo lateral e o soalho lingual;
este achado se tornou significativo a partir da décima semana de
aplicacdo do DMBA ou quarto sacrificio, onde se notou aumento da
intensidade, diretamente proporcional a freqiéncia; fato este correlato a
severidade das atipias observadas nos sacrificios dos animais do grupo
estudo que se procederam.

Os dados sugeriram uma possivel relacdo entre o aumento
da freqUéncia e da intensidade do pleomorfismo celular com a observacao
das projecbes em gota do epitélio, cuja expressdo maxima dos dois
achados se deram no sexto sacrificio dos animais do grupo estudo ou

décima quarta semana de aplicacéo.
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FIGURA 23 — média dasNORspor periodo de sacrificio. Notar que a média torna-se
superior atrésapartir do oitavo sacrificio ou 182 semana de aplicagdodo
DMBA.



6 DISCUSSAO

O diagnostico do cancer em estagio inicial € necessario
em virtude de nesta fase, ser possivel a cura de praticamente todos os
casos. Nos casos avancados de CE, a sintomatologia é bastante evidente
gue somente um profissional totalmente despreparado, deixaria de
formular uma hip6tese de cancer a primeira vista da lesdo. Portanto, o
conhecimento adequado das primeiras manifestacdes clinicas da doenca,
o0 exame bucal metddico e sistematico, visando a sua deteccdo e 0 uso
correto de exames complementares, constitui-se pedra angular do
diagnéstico precoce do cancer (TOMMASE’, 2002).

Fielding et al. ® (1992) publicaram um artigo de revisdo
sobre o futuro dos fatores de progndstico para os pacientes com cancer.
Os autores afirmaram que a descricdo anatdmica da extensdo da
neoplasia permite o manejo clinico, facilita a comunicacdo entre os
profissionais e € parte essencial dos estudos clinicos conduzidos,
permitindo também aconselhar pacientes e suas familias. Para os
autores, o sistema TNM deve continuar sendo utilizado como uma
referéncia para a classificacdo dos pacientes, havendo ainda uma série
de possibilidades de utilizacdo de novos métodos para construir-se um
indice de prognostico, que possibilitard ainda melhor planejamento
terapéutico e previsdo de resultados dos tratamentos. Dentre esses
métodos, consideram-se analises histolégicas, marcadores biolégicos
neoplasicos e aprimoramento dos métodos estatisticos de analise dos
resultados.

Modelos animais, principalmente os camundongos, ratos e
hamsteres tém sido os mais utilizados para o melhor entendimento da

etiologia, patogénese e terapia das mais variadas patologias, bem como o
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estudo do carcinoma epidermdide que se desenvolve nas estruturas de
revestimento bucal, auxiliando na compreensédo da etiologia do cancer.
(SALLEY"’, 1954; MORRIS®®, 1961; SHKLAR® 1972; FUJITA®, 1973;
MAREFAT & SHKLAR®', 1977, EVENSON%*, 1981, ODUKOYA &
SHKLAR®#%3 1982, 1984; FASSONI et al®®, 1993; DAYAN?, 1997,
LIMA*"48 1997, 1999; KITAKAWA?®, 2002).

Uma das vantagens na utlizacdo de hamsteres, conforme
Kitakawa®® (2002) é que os mesmos sdo animais déceis, de manipulacéo
e condicionamento féacil, passiveis de contencdo fisica durante as
aplicacbes, nado necessitando do emprego de substancias com
propriedades sedativas e evitando assim a morte dos animais devido a
toxicidade das drogas sedativas.

Nos hamsteres, dois sitios intrabucais tém sido mais
utilizados no estudo da carcinogénese quimicamente induzida, um é a
mucosa da bolsa da bochecha e outro a borda lateral da lingua,
observando-se que o primeiro foi preferido na maioria dos estudos
experimentais (SALLEY”’, 1954; MORRIS®®, 1961; SHKLAR®* 1972;
ODUKOYA & SHKLAR®, 1984; SCHWARTZ et al.”®, 2000). Uma das
principais vantagens deste modelo em relagcdo a outros locais intrabucais
é a facilidade na inducé&o do carcinoma, atribuida a uma menor espessura
do epitélio e ao isolamento da bolsa da bochecha em relacdo a acao da
saliva, conferindo um maior periodo de contato do carcindégeno no tecido
(EVENSON®?, 1981).

Porém, a principal critica a este modelo esta relacionada ao
fato da bolsa jugal ser uma estrutura ausente na anatomia dos tecidos
bucais humanos (EVENSON®*?, 1981; FASSONI et al.*®, 1993). Outra
desvantagem é que a conformacédo anatomica dificultaria sobremaneira a
analise dos aspectos clinicos apresentados pelas lesoes.

Contudo, o modelo de carcinogénese em borda lateral de
lingua de hamsteres parece ser mais representativo, uma vez que aém

de manipulacéo e visualizagdo mais #&cil, lingua € o local intrabucal de
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maior acometimento de carcinoma epiderméide em humanos (SHKLAR®?,
1972; MAREFAT & SHKLAR®', 1977; EVENSON?®?, 1981; FASSONI et
al.®3, 1994).

No presente estudo, realizou-se a graduacédo de atipias
segundo o critério de BANOCZY & CSCIBA® (1976) e do estagio de
invasdo dos casos segundo o critério de ANNEROTH et al.! (1987), por
serem 0s métodos que apresentam maiores subsidios na literatura.

O epitélio do bordo lateral da lingua dos hamsteres do grupo
controle apresentou-se liso, brilhante e avermelhado, durante todo o
experimento. Histologicamente manteve-se do tipo pavimentoso
estratificado ortoqueratinizado, sendo sua espessura de cinco a sete
células e a camada de ortoqueratina bem fina. A lamina propria era
representada por estreita faixa de tecido conjuntivo frouxo, pouco
celularizado, com poucos vasos sanguineos, auséncia de infiltrado
inflamatdrio e a submucosa exibia grande quantidade de tecido muscular
estriado esquelético. As pequenas areas de alteracbes histologicas
observadas na camada basal estdo dentro das variagbes consideradas
normais em epitélio que sofre renovacao constante.

Devido a discreta presenca da duplicacdo, hipercromatismo
e perda de polaridade das células da camada basal, tanto nos animais do
grupo controle como no primeiro sacrificio do grupo estudo (quarta
semana de aplicacdo), estes achados isoladamente, ou em conjunto, ndo
foram levados em consideracdo quando da gradacdo de atipia, acatando
0S mesmos somente quando aumentaram sua expressao, 0 que ocorreu
nos sacrificios seguintes dos grupos estudos.

Nossos resultados demonstraram que as alteracoes,
observadas clinicamente no grupo sujeito a aplicacdo de DMBA, puderam
ser descritas como: epitélio esbranquicado, aspero e com perda do brilho;
areas eritematosas associadas a areas esbranquicadas; papulas; placa;
papilomatose; e nodulo; podendo estes quatro Ultimos conter ou nao

areas eritematosas em sua superficie. Deve ser ressaltado que as
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mesmas desenvolveram-se praticamente na sequUéncia apresentada
durante o experimento e foram utilizadas como critérios macroscépicos na
selecdo dos animais a serem sacrificados.

Destarte, os achados histolégicos encontraram-se em
paralelismo com aqueles aspectos macroscopicos, 0s quais interpretamos
como pertinentes as expressfes clinicas do desenvolvimento do
carcinoma em bordo de lingua dos hamsteres.

As primeiras manifestacdes de atipias celulares no epitélio
foram notadas na regido de transicdo da borda lateral com o assoalho
bucal, bem como a maioria das lesdes surgiu nesta area, devendo ser
observado que a area em questdo mantém contato com o dente molar
inferior de forma natural e fisiologica, possibilitando uma acéo coadjuvante
na inducdo de neoplasias malignas quando na presenca de um
carcinégeno.

Trabalhos mais antigos empregavam trauma na regiao,
acreditando que funcionaria como facilitador no acesso dos carcin0genos
junto as células germinativas do epitélio, criando portas de entrada para a
acdo dos mesmos ( FUJITA®, 1973).

Observamos que nas areas clinicamente esbranquicadas,
havia aumento da espessura da queratina, ora se expressando como
hiperortoqueratose, ora como hiperparaqueratose. Nas areas clinicamente
eritematosas, ocorreu o0 contrario: houve diminuicdo da camada de
gueratina, muitas vezes se expressando como paraqueratose, ou até
mesmo, auséncia da mesma.

Esta diminuicdo ou falta de queratinizacdo, especialmente
guando combinada com o adelgagcamento epitelial, permite que a
microvasculatura subjacente se mostre, dai a coloracdo avermelhada
(NEVILLE®! et al., 1995).

A acantose e hiperortoqueratina foram observadas jA no
primeiro sacrificio, ou quarta semana de aplicacdo da droga, e, persistindo

em todos os sacrificios subseqientes. Neste mesmo periodo, um animal
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apresentou atipia leve, decorrente do aumento do volume nuclear. A
média do numero de NORs, 1,97/nlcleo esteve dentro dos parametros de
normalidade.

Os achados presentes a partir do segundo sacrificio, ou
sexta semana de aplicacdo, foram hiperplasia dos cones epiteliais,
espongiose e queratinizagdo individual de células. Um animal
apresentava atipia epitelial leve, sendo de 2,28 a média do nimero de
NORs/nucleo, achados estes que se relacionaram clinicamente com areas
esbranquicadas.

O achado presente a partir do terceiro sacrificio, ou oitava
semana, foi a presenca de areas paraqueratinizadas; com a acantose e
hiperplasia dos cones epiteliais perpetrando em 60% deles. Um animal
apresentou atipia leve e dois atipia moderada. A média do numero de
NORs/nucleo nos amimais era de 2,43. O aspecto clinico observado de
lesbes semelhantes a eritroleucoplasia correspondeu aos achados
histopatologicos.

Importante  salientar que a hiperparagueratose e
paraqueratose estava, na maioria das vezes, presente nas areas em que
0 grau de atipia tornava-se mais expressivo. Este fato também foi
observado por Kitakawa® (2003), e concordamos quando sugere que
este tipo de alteracdo € um indicativo de mudanca no processo de
maturacao das células epiteliais, podendo ser utilizado como um indicador
histopatoldgico dos estagios iniciais de transformacao maligna.

Na décima semana de aplicacdo, ou quarto sacrificio, pode
ser notado maior expressdo do hipercromatismo, ocorrendo pela primeira
vez perda da estratificacdo epitelial, crescimentos epiteliais exofiticos,
areas de atrofia, figuras mitéticas aumentadas, nucléolos aumentados e
de pleomorfismo celular e nuclear. Dois animais apresentaram atipia leve,
dois atipia moderada e um carcinoma epidermdide superficialmente

invasivo. A média de NORs/nucleo nos animais foi de 2,47. Do ponto de
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vista clinico apresentaram lesfes semelhantes a leucoplasia homogénea
em 80% dos animais e les6es nodulares eritroleucoplasicas em 40%.

Assim, conforme os achados da histologia e das NORs,
somados as caracteristicas clinicas, apesar da pequena amostragem,
ficou claro que na décima semana de aplicacdo do DMBA, o fenbmeno da
carcinogénese induzida quimicamente em bordo lingual dos hamsteres
transcendeu a fase de promocdo e encontrou-se em franca progressao,
segundo os parametros preconizados por (BERENBLUN?, 1964 citado
por BARROS’, 1999; ODUKOYA & SHKLAR®®, 1984; FRANKS®/, 1990;
PITOT®®, 1993; FASSONI et al.**, 1993; BRASIL*, 1996; ROBBINS et
al.”*, 1996; MAGALHAES & MAGALHAES®™, 2002).

Na décima segunda semana de aplicacdo, ou quinto
sacrificio, houve maior expressdo de paragueratinizacdo, que ocorreu em
todos os animais. Manifestou-se pela primeira vez a acantolise. Neste
grupo quatro animais tinham atipia moderada e um apresentava
carcinoma superficialmente invasivo. A média no numero de NORs/ndcleo
estava em 2,67. As alteracbes clinicas observadas foram relativamente
mondétonas com formacgéo de papulas esbranquicadas de permeio a areas
eritematosas, tendo um animal lesdo papilomatosa com superficie
eritroleucoplasica.

A analise das é&reas acantoliticas focais na camada
espinhosa do epitélio ocorreu, em média, em 52% dos animais a partir da
122 semana, por vezes distante da alteracdo observada clinicamente e do
local de aplicagdo da droga (ventre lingual, dorso e borda lateral do lado
oposto), geralmente associada a presenca de paragueratina na superficie.
Nestes focos, as células perderam a aderéncia entre si e apresentaram
aspecto de queratinizacao individual. Esta perda de coeséo celular levou
a formacao de fendas intraepitelias, porém néo se observou, clinicamente,
formacdo de bolhas ou vesiculas. Este fenbmeno talvez expresse uma
forma de apoptose de células inicadas, nas quais o rearranjo do sistema
de reparo do DNA ndo permitiu a viabilidade das mesmas (LOURO®?,
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2002). Este fendbmeno deve ser melhor avaliado no processo da
carcinogénese.

Na décima quarta semana, ou sexto sacrificio, os animais
comecaram a expressar perda de coesédo celular. Houve maior expressao
do pleomorfismo celular e nuclear. Concluiu-se que um animal tinha atipia
moderada, um atipia severa, um carcinoma in situ e dois carcinoma
superficialmente invasivo. A média do numero de NORs/nucleo foi de
2,83. O aspecto clinico que chamou atencédo foi de que os dois animais
que apresentaram pdapulas em regides eritroleucoplasicas eram os que
tinham carcinomas superficialmente invasivos, em sintonia com WHO%
(1978), Neville et al.®! (1995), Pindborg®’ (1997), Jordan & Daley** (1997)
gue consideram as eritroleucoplasias como areas com maior
probabilidade de carcinoma subjacente.

No sétimo sacrificio, ou décima sexta semana de aplicacéo,
houve maior expressdo da espongiose e apareceram pela primeira vez
microabscessos. A média do numero de NOR/ndcleo foi de 2,75. Um
animal manifestou atipia leve, um atipia moderada, um atipia severa, um
carcinoma in situ, € um carcinoma invasivo. Os aspectos clinicos
observados foram de lesdes semelhantes a placas eritroleucoplasicas
com papulas e papilomatose na superficie.

No oitavo sacrificio, ou 182 semana de aplicacdo, bem como
nos periodos subsequentes, houve aumento da expressdo dos achados
histologicos de forma que, em média, mais de 95% dos animais
apresentaram carcinomas. Em todos estes grupos a média do numero de
NOR/nucleo foi acima de 3,11 caracterizando prevaléncia do padrdo
mitdtico. As alteracdes clinicas que prevaleceram caracterizaram um
guadro a semelhanca de placa eritroleucoplasica contendo papulas, ora
manifestando lesdes nodulares, ora papilomatosas, ambas com areas
eritroleucoplasicas em sua superficie.

Quando avaliamos individualmente as variaveis histologicas
que fazem parte do critério proposto por BANOCZY & CSIBA (1976) e
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aquelas propostas por ANNEROTH et al! (1987), houve aumento da
intensidade e frequéncia das atipias proporcionalmente ao tempo do
experimento.

O reduzido numero de diagndstico de carcinomas in situ
encontrado em nosso material pode ser devido a um curto periodo de
transicdo do carcinoma in situ para um carcinoma invasivo, Como
considera Shafer® (1975) ou ao fato dessa alteracdo constituir areas
focais nem sempre detectadas histologicamente.

O estroma apresentava-se, via de regra, mais celularizado e
com infiltrado inflamatério mais intenso a medida que caminhava para um
pior progndstico.

Nossos resultados, através da contagem das NORs,
corroboram com aqueles observados por Crocker®* (1996) e Kitakawa®
(2002), cujas NORs presentes nas atipias epiteliais puderam ser
facilmente distintas numericamente e morfologicamente das NORs
presentes nos carcinomas epiderméides com padrao histologico mais
invasivo.

Em nosso trabalho pudemos encontrar relacdo direta entre
o tempo de aplicacdo do DMBA e as alteracdes clinicas e histopatolégicas
decorrentes da aplicacdo do carcindbgeno. Os poucos animais que nao
acompanharam a ordem crescente de aparecimento das alteracfes
clinicas e histolégicas observadas, talvez, estejam condicionados a
fatores individuais relacionados com a resisténcia a carcinogénese
(SCULLY & FIELD®, 1997 citado por BARROS’ , 1999; JORDAN &
DALLEY*, 1997), Sherr®* (1996) relatou que as varidveis clinicas e
histopatoldgicas da neoplasia, bem como a resposta imune do paciente,
vém justificar as diferencas no comportamento evolutivo da doenca,

possivelmente relacionada a caracteristicas genéticas.



7 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos da andlise dos aspectos

clinicos, histologicos e da contagem das NORs durante o processo de

carcinogénese quimicamente induzida pelo DMBA em bordo lateral da

lingua de hamsteres, podemos concluir que:

a)

b)

d)

as lesbes pertinentes a carcinogénese induzida pelo
DMBA em bordo lateral de lingua de hamsteres
guardam semelhanca com aquelas contidas na
literatura no que se refere ao desenvolvimento do
carcinoma em humanos;

nao obstante as peculiaridades clinicas e histologicas
da lingua dos hamsteres, existe sintonia entre as
lesbes supra citadas e seus respectivos quadros
histologicos, se comparados aos fendmenos
considerados na carcinogénese em humanos;

o emprego da AgNOR no estudo da carcinogénese
induzida quimicamente em bordo lingual de hamsteres,
mostrou paralelismo perante & expressdes clinicas e
histologicas dos carcinomas instalados condizendo,
assim, com sua caracteristica de marcador da
proliferacéo celular;

fato peculiar no hamster € o posicionamento de seu
molar inferior, o qual pode, mesmo em fungéo
fisiologica, ser considerado coadjuvante da
carcinogénese induzida quimicamente em bordo lingual

dos mesmos.
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ABSTRACT

In this work were studied, comparatively, the clinical, histological and nuclear
argyrophilic nuclear organizer region impregnated by silver (AgNOR) aspects in the
carcinogenesis on the tongue of golden syrian hamster (Mesocricetus Auratus), induced
chemically by 0,5% 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA) in acetone. Eighty eight
hamsters were divided into two groups: 55 in the study group, were painted three times
a week on left side of the tongue with DMBA solution and 33 in the control group were
painted only with acetone, with the same frequency. The results consent the followed
conclusions: the clinical aspects of the evolution of epidermoid carcinoma (EC) in
carcinogenesis induced chemically by DMBA on the tongue hamster were similar with
that in the literature about the development of the EC in humans; there is connection
between the clinical and histological aspects when compared with the humans
carcinogenesis; the AgNOR show compatibility with malignant histological changes,
validating in being proliferation marker and, finally, the position of hamster molar tooth
can be considerate an adjuvant in the carcinogenesis induced chemically on the

hamster tongue.

KEYWORDS: 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno, DMBA, silver staining, AgQNOR;
carcinoma, squamous cell, oral; carcinoma, chemically induced.
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