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RESUMO

Estudos tém mostrado a participagao dos receptores beta-adrenérgicos na progressao
de diversos tipos de cancer. Entretanto, inexistem estudos que avaliaram a
participacdo destes receptores no processo de carcinogénese bucal em modelos pré-
clinicos. O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da inibicao beta-
adrenérgica sobre a incidéncia e progressao do carcinoma espinocelular (CEC) de
boca induzido pelo carcinégeno quimico 4-nitroquinolina-1-oxido (4NQO) em ratos.
Foram utilizados 64 ratos machos Wistar divididos em dois grupos. Grupo Propranolol:
32 animais tratados com o antagonista beta-adrenérgico propranolol (10 mg/kg diluido
em PBS, via subcutanea). Grupo Sham (controle): 32 animais tratados com o veiculo
PBS (via subcutanea). Os animais de ambos os grupos foram submetidos por 16
semanas ao modelo de carcinogénese bucal induzida por 4NQO quando entdo foram
eutanasiados para avaliagao histopatolégica da ocorréncia de CEC em dorso de
lingua. Os resultados mostraram que os ratos tratados com Propranolol tiveram menor
incidéncia e espessura de CEC de boca quimicamente induzido do que os animais do
grupo controle. Entretanto, ndo observamos diferengas significativas entre os dois
grupos quanto as analises do volume tumoral e do grau de malignidade das lesdes
tumorais. A inibicdo beta-adrenérgica pode reduzir a incidéncia do cancer de boca

quimicamente induzido em modelos pré-clinicos.

Palavras-chave: Céancer, Cancer de boca, Carcinogénese, Propranolol, Antagonistas

Adrenérgicos, Receptores adrenérgicos
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Cecilio, HP. Beta-adrenergic blockade reduces oral squamous cell carcinoma
incidence and progression in rats. 2017. 38 f. Trabalho de Conclusdo de Curso —

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2017.

ABSTRACT

Recent studies have shown that beta-adrenergic receptors activation can influence
cancer progression. However, there are no studies which have investigated the role of
beta-adrenergic receptors on the oral carcinogenesis in preclinical models. The main
goal of this study was to evaluate the effects of beta-adrenergic inhibition on the
chemically induced oral carcinogenesis in rats. Sixty-four male Wistar rats were divided
into two groups: Propranolol group: The animals were treated with a beta-adrenergic
antagonist propranolol (10mg/kg diluted in PBS via subcutaneous); Control group
(Sham): The animals were treated subcutaneously with vehicle alone (PBS). Both
groups were submitted to an oral carcinogenesis model by the treatment with
carcinogen 4-nitroquinoline-1-oxide (4NQO) diluted in drinking water for 16 weeks.
After 16 weeks of carcinogenic induction, the animals were euthanized and the tongue
was removed. Histopathological examination was performed to evaluate the presence
and extention of tongue squamous cell carcinomas (SCCs). Specific statistical tests
were performed to evaluate the differences in the cancer incidence and progression
between the two experimental groups. Our results showed that rats in the Propranolol
Group had a lower tumor incidence and thickness when compared to the control group.
However, our tests did not show significant diferences between tumor volume and
degree of malignacy when the groups were compared. Knowing that, the beta-
adrenergic signaling blockade may reduce cancer incidence and thickness on a

preclinical model.

Keywords: Cancer, Oral Cancer, Carcinogenesis, Propranolol, Adrenergic

Antagonists, Adrenergic Receptors
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1. INTRODUGAO

Estima-se que no mundo em 2020, 15 milhdes de pessoas serao
diagnosticadas com céncer' sendo que cerca de 60% dos casos ocorrerdo em
paises em desenvolvimento como o Brasil.? O uso cronico do tabaco e o
consumo excessivo do alcool se configuram como fortes fatores de risco para
alguns dos principais tipos de cancer.! O cancer de boca é o tipo mais
prevalente entre os tumores de cabeca e pescoco e o sexto tipo de cancer
mais comum em incidéncia global, representando cerca de 4% dos tumores
malignos em todo o mundo.' Em 2016, foram estimados no Brasil 11.140 novos
casos de cancer de boca em homens e 4.350 em mulheres.? Mais de 90% dos
canceres de boca s&do do tipo Carcinoma Espinocelular (CEC).? Mais da
metade dos portadores de CEC de boca apresentam metastases regionais ou
distantes no momento do diagndstico, o que determina um alto indice de

mortalidade e morbidade a doenga.34

Recentemente, um conjunto crescente de evidéncias tém indicado que
mediadores relacionados ao estresse emocional podem influenciar a
progressdo de neoplasias malignas.® Uma das principais vias que vem sendo
estudada por mediar os efeitos do estresse emocional sobre o cancer é o
Sistema Nervoso Simpatico (SNS).6 A ativagdo do SNS durante o estresse
cronico pode induzir uma produgdo desregulada de catecolaminas como a
norepinefrina e a epinefrina pelo Sistema Nervoso Central e pelas glandulas
adrenais.” Os receptores adrenérgicos sdo receptores extracelulares presentes
na membrana celular que, uma vez ativados por moléculas agonistas, como as
catecolaminas, medeiam as agdes do SNS.” As fibras do SNS inervam a
grande maioria dos 6rgaos e em resposta a estimulos fisiolégicos, psicoldgicos
e ambientais sao capazes de produzir e liberar maiores concentragbes de
norepinefrina no tecido alvo.” Foram descritos 5 subtipos de receptores (a1, a2,
B1, B2 e B3), que estdo acoplados a proteina G e sua ativagdo inicia um
processo de sinalizacio intracelular, com modulacido dos niveis de AMP ciclico
(AMPc).2 Os receptores beta-adrenérgicos tém sido profundamente estudados
e podem ser encontrados em sitios de crescimento tumoral e metastases de

diversos tipos de cancer.®
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A participagao dos receptores beta-adrenérgicos sobre a progresséo
de tumores malignos vem sendo alvo de varios estudos.®'" A ativagdo do SNS
pode elevar os niveis de norepinefrina aumentando a proliferagéo celular e o
crescimento de diversos tipos de cancer e estes efeitos podem ser inibidos por
drogas beta-bloqueadoras’?'8. Estudo de nossa equipe demonstrou que o
tratamento prévio com propranolol (betabloqueador inespecifico) inibiu a
proliferagéo de células do CEC de boca apds estimulo com a norepinefrina.’® A
hiperativagdo dos receptores beta-adrenérgicos pode alterar também a
producdo de diversas moléculas associadas a progressdo do céncer.?22 O
bloqueio beta-adrenérgico esta associado, por exemplo, a inibicdo de
mediadores relacionados a angiogénese (ex. VEGF?*23 e TGF-beta?*2%),
invasdo celular (ex. MMP-2 e MMP-92°30) e evasdo a apoptose de células
tumorais.?631-33 A produgdo destas moléculas pode estar relacionada a
exposicdo de alguns carcinébgenos quimicos e, podem ser inibidas pela
administracdo de um beta-bloqueador.?>3” Alguns estudos clinicos tém
mostrado que a utilizacdo de beta-bloqueadores como anti-hipertensivos pode
prevenir o cancer de prostata®® e reduzir as taxas de metastase e recorréncia
de tumores malignos de mama.®® Em um estudo pré-clinico*', o aumento da
incidéncia de tumores pulmonares quimicamente induzidos provocado pela
exposicao cronica as catecolaminas foi inibido pelo tratamento com

propranolol.

Apesar das evidéncias relatadas anteriormente de que os receptores
beta-adrenérgicos podem mediar a progressao de alguns tipos de cancer e que
a inibicao beta-adrenérgica pode influenciar in vitro a proliferacdo das células
do CEC de boca, ainda ndo ha estudos que avaliaram a participacdo dos
receptores beta-adrenérgicos sobre o processo de carcinogénese bucal em
modelos in vivo. Sendo assim, neste estudo, nds avaliamos os efeitos do beta-

bloqueador propranolol sobre a carcinogénese bucal induzida quimicamente.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da inibicdo da
sinalizagdo beta-adrenérgica sobre a incidéncia e progressao do carcinoma
espinocelular (CEC) de boca induzido pelo carcinébgeno quimico 4-

nitroquinolina-1-oxido (4NQO) em ratos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Animais e condi¢goes experimentais

Todos os experimentos envolvendo os animais foram desenvolvidos
de acordo com o Guia de Principios para Uso de Animais de Laboratério e o
estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Odontologia de Aragatuba - UNESP (Anexo A). Foram utilizados
64 ratos machos Wistar, com peso entre 250 e 300 g, que foram mantidos (4
animais por caixa) no biotério do Departamento de Ciéncias Basicas da
Faculdade de Odontologia de Aracatuba, SP, Brasil. Os animais foram
mantidos em condi¢des naturais de temperatura (25 + 2°C), periodos de 12
horas claro e escuro e acesso ad libitum a agua e dieta comercial (Purina,
Paulinia, SP, Brasil).

3.2. Delineamento experimental

Para avaliar se o bloqueio da sinalizagédo beta-adrenérgica influencia
a carcinogénese bucal induzida por 4NQO, os animais foram divididos
aleatoriamente em dois grupos. Grupo Propranolol: 32 ratos machos Wistar
tratados com propranolol, por via subcutdnea. Grupo Sham (controle): 32 ratos

machos Wistar tratados com solucédo de PBS 1X, por via subcutanea.
3.3. Tratamento com propranolol

Os animais do grupo Propranolol foram submetidos diariamente a
injecéo (via subcutanea) com solugao de propranolol (10 mg/kg diluido em PBS
1X)*® manipulado em farmacia credenciada pelo Conselho Regional de
Farmacologia e fiscalizada pela ANVISA. O tratamento com o farmaco foi
iniciado uma semana antes do inicio da indugédo carcinogénica. Os animais
foram pesados semanalmente para controle da dose administrada. Os mesmos
métodos foram utilizados para o grupo controle Sham, que foi tratado com

solugédo de PBS 1X no mesmo volume das inje¢coes de propranolol.
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3.4. Administragao do carcinégeno 4NQO

Tanto os animais do grupo Propranolol, quanto os animais do grupo
controle (Sham) foram submetidos ao modelo de carcinogénese bucal
quimicamente induzida por meio da administracdo cronica do carcinégeno 4-
nitroquinolona-1-6xido (4NQO). Estudos mostram*’4® que este modelo de
carcinogénese quimica promove em ratos o desenvolvimento do CEC de lingua
com alteragdes moleculares e teciduais proximas aquelas que ocorrem no CEC
de boca em humanos. Para a indugao carcinogénica, os animais foram tratados
com 50 particulas por molécula (ppm) de 4NQO (Sigma-Aldrich, St. Louis,
USA) diluidos na agua de beber. Todos os animais tiveram livre acesso para
consumir a agua, que foi reabastecida duas vezes por semana com solug¢ao do
carcindégeno recentemente preparada. Os animais foram eutanasiados por
decapitagdo apdés 16 semanas de indugdo carcinogénica. Este periodo foi
definido com base em estudos prévios*’* e nossa experiéncia com este

modelo de carcinogénese bucal.

3.5. Analise histopatologica

As linguas dos animais foram seccionadas longitudinalmente para
realizacdo da analise histopatologica. Estes tecidos foram fixados em
formaldeido tamponado a 10% (Merck, Darmstadt, Germany) por 48h,
embebidos em parafina, seccionados a 4 ym e corados com Hematoxilina e
Eosina (H&E, Merck). As lesbes linguais derivadas do tratamento com 4NQO
foram classificadas em leucoplasia bucal e carcinoma espi-nocelular (CEC). A
leucoplasia bucal é considerada uma lesdo cancerizavel precursora do CEC.
Para o diagnédstico de leucoplasia, a ocorréncia das caracteristicas microsco-
picas atrofia do epitélio, hiperplasia com ou sem hiperqueratose e displasia
epitelial foi observada. O grau de displasia epitelial foi classificado em leve,
moderado ou severo.*® O grau histolégico de malignidade dos CECs foi
determinado de acordo com os critérios de Bryne® (grau de queratinizagao,

pleomorfismo nuclear, padrdo de invasao e infiltrado inflamatério). O risco a
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malignidade dos espécimes de leucoplasia bucal foi definido de acordo com os

critérios de Kujan et al®’.
3.6. Espessura e volume tumoral

Para medir a espessura tumoral, imagens microscépicas dos cortes
histolégicos dos CECs foram capturadas em um microscépio especifico
acoplado a uma camera digital (DM400B Leica, Wetzlar, Germany). A medida
foi realizada a partir do ponto mais profundo de invasédo tumoral até a superficie
da ulcera ou do epitélio e foi obtida em micrémetros (um) utilizando o software
Qwin Plus® (Leica Microsyste, Cambridge, UK). Apds a eutanasia, as trés
medidas dimensionais da lesdo tumoral (invasao, largura e espessura) foram
obtidas por meio de uma régua. O volume tumoral foi obtido em milimetros
cubicos (mm?3) por meio da seguinte formula: volume = invasdo x largura x

espessura.

3.7. Analise estatistica

O teste Qui-quadrado foi utilizado para avaliar se houveram
diferencas na incidéncia de CEC de boca e no grau histologico das lesdes
tumorais e leucoplasicas entre os grupos estudados. O Teste t de Student foi
utilizado para avaliar se os CECs dos ratos tratados com propranolol e veiculo
diferiram em espessura e volume. Os resultados foram apresentados como
média * erro padrdao da média (EPM). O nivel critico foi fixado em 5% (p<0,05)

para se admitir a diferenga de valores como estatisticamente significantes.
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4. RESULTADOS

4.1. Bloqueio beta-adrenérgico reduz a incidéncia de CEC de

boca induzido quimicamente

Primeiro, investigamos o efeito do bloqueio beta-adrenérgico sobre a
incidéncia de CEC de boca induzido por 4NQO. Apds 20 semanas de indugao
carcinogénica, no grupo de animais tratados com propranolol, apenas 9 ratos
(31%) desenvolveram CEC de boca e 20 ratos (69%) leucoplasia bucal (Figs.
1C e D). No grupo controle (Sham), 13 animais (52%) desenvolveram CEC de
boca enquanto 12 animais (48%) leucoplasia bucal (Fig. 1A e B). O tratamento
com propranolol reduziu em aproximadamente 40% a incidéncia de CEC de

boca quando comparado ao grupo Sham (Fig. 2; p=0.0499).
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Fig. 1. Caracteristicas clinicas do CEC quimicamente induzido (ratos do grupo Sham, A e
B vs ratos tratados com propranolol, C e D). (A) Placa branca com areas irregulares. (B)
Ulcera nodular extensa. (C) Placa branca com areas erosivas. (D) Placa branca com pequena
Ulcera. Caracteristicas histopatologicas das lesées tumorais (colocagdo H&E). O exame
histopatolégico revelou CECs microinvasivos (A e C) e CECs invasivos (B, D) com células bem
diferenciadas organizadas em ilhas de tamanhos variaveis. Nos CECs invasivos, a presenca de

pérolas de queratina e infiltrado inflamatdrio crénico no estroma do tumor também podem ser
observados.
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Fig.2. Incidéncia de leucoplasia e CEC de boca. Animais submetidos ao bloqueio beta-
adrenérgico com propranolol tiveram menor incidéncia de CEC quando comparados aos ratos
nao tratados com o beta-bloqueador (grupo Sham) (Qui-quadrado; *p=0.0499).
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4.2. Propranolol inibiu o crescimento do CEC de boca induzido

quimicamente

Nossos resultados mostraram que os ratos tratados com propranolol
desenvolveram CEC de boca induzido quimicamente com menor espessura
(1454 £ 137.5 ym) quando comparados aos tumores dos animais do grupo
controle (2139 £ 233 um). Os ratos do grupo Propranolol exibiram CECs com
espessura de cerca de 1.5 vez menor que os tumores dos animais do grupo
Sham (p=0.0392; Fig. 3A). Embora os animais do grupo Propranolol também
tenham mostrado um volume tumoral de cerca de 1.5 vez menor que os CECs
do grupo Sham, este resultado n&o atingiu significancia estatistica (p=0.3904;
Fig. 3B).
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Fig.3. Espessura e volume tumoral. Ratos tratados com o
antagonista beta-adrenérgico propranolol desenvolveram tumores com
menor espessura que os CECs dos ratos do grupo controle (Teste t de
student; p=0.0392). Porém, este resultado n&o foi significativo para a

analise do volume tu-moral (Teste t de Student; p=0.3904).
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4.3. Efeitos do bloqueio beta-adrenérgico sobre as
caracteristicas microscépicas de malignidade do CEC de boca

induzido quimicamente

De acordo com a OMS#°, em ambos os grupos, a maioria dos CECs
mostrou-se bem diferenciado (Sham, 90% vs Propranolol, 87%). Os tumores do
grupo Propranolol apresentaram menor grau de queratinizacdo que os tumores
do grupo controle (Sham, 80% vs Propranolol, 14%; p=0.0468) e, para ambos
0s grupos, a maioria dos CECs apresentou grau moderado de pleomorfismo
nuclear (Sham, 66% vs Propranolol, 58%; p=0.9266) e do infiltrado inflamatério
subjacente ao tumor (Sham, 67% vs Propranolol, 72%; p=0.8385). Embora os
tumores do grupo Sham tenham mostrado um padrdo de invasao
predominantemente infiltrante (Sham, 90% vs Propranolol, 43%; p=0.0995),
este resultado nZo foi significativo. De acordo com os critérios de Bryne®°,
também nao houve diferenga significativa entre os grupos Sham e Propranolol
quanto ao grau de agressividade dos CECs (p=0.1148; Tabela 1). Nos animais
que desenvolveram leucoplasia bucal, em ambos os grupos, os espécimes
foram identificados em sua maioria com displasia epitelial moderada (Sham,
66% vs Propranolol, 82%) e com baixo risco a malignizagéo (p=0.5900; Tabela
2).



Tabela 1. Carateristicas microscopicas dos CECs de acordo com os

critérios de Bryne®°.

Variaveis Sham Propranolol  Valor de p

Grau de

queratinizacao

Alto 8 (80%) 1(14%) 0.0468*
Moderado 1 (10%) 4 (58%)
Minimo 1(10%) 1(14%)
Nenhum 0 (0%) 1 (14%)
Pleomorfismo
nuclear
Baixo 2 (22%) 2 (29%) 0.9266
Moderado 6 (66%) 4 (57%)
Abundante 1(12%) 1(14%)
Extremo 0 (0%) 0 (0%)
Padrao de invasao
Bem delineado 0 (0%) 1 (14%) 0.0995
Infiltrante 9 (90%) 3 (43%)
Em pequenos grupos 1 (10%) 3 (43%)
Marcado 0 (0%) 0 (0%)
Infiltrado
inflamatério
Intenso 3 (33%) 2 (28%) 0.8385
Moderado 6 (67%) 5(72%)
Leve 0 (0%) 0 (0%)
Nenhum 0 (0%) 0 (0%)
Agressividade
Baixa 8 (80%) 3 (42%) 0.1148
Alta 2 (20%) 4 (58%)

Qui-quadrado; *valor considerado significativo com p<0.05.
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Tabela 2. Risco de malignizagdo das leucoplasias de

acordo com o Sistema Binario de Kujan et al51.

Grupos Alto risco Baixorisco Valordep

Sham 1 (10%) 10 (90%) 0.5900
Propranolol 2 (17%) 10 (83%)

Qui-quadrado.

5. DISCUSSAO

Ha algum tempo, estudos tém especulado que a ativagdo da
sinalizagdo beta-adrenérgica poderia influenciar o inicio e a progressdo do
cancer. Estudos clinicos, por exemplo, tém associado o uso dos beta-
bloqueadores diminuigdo da ocorréncia de alguns tipos de tumores
malignos.384% Perron et al.3® demonstraram que estes farmacos podem reduzir
as taxas de incidéncia do cancer de préstata, por exemplo. Em outro estudo
prospectivo, dos 839 pacientes cardiopatas que faziam uso de pelo menos um
tipo de beta-bloqueador como medicagcdo anti-hipertensiva, apenas 15
individuos desenvolveram algum tipo de cancer depois de 10 anos.*? Estes
eventos indicam que o bloqueio beta-adrenérgico pode desempenhar um papel
importante e significativo para a preveng¢ao do cancer em seres humanos. Em
modelos animais, sdo escassos os estudos que tém demonstrado que a
carcinogénese quimicamente induzida poderia ser inibida pelo uso crénico dos
beta-bloquedores.*'%" Huang et al.>' observaram que o carcinogénese cutanea
em camundongos foi reduzida pela administragdo de carvedilol, um beta-
bloqueador n&o-seletivo como o propranolol. Em hamsters, outro estudo
demonstrou que o aumento da incidéncia de cancer de pulmao quimicamente
induzido provocado pela inje¢cdo subcutdnea de agonistas beta-adrenérgicos
(epinefrina e teofilina) foi inibido pelo tratamento com propranolol.*! Pelo nosso
conhecimento, até o momento ndo haviam estudos que tivessem avaliado os
efeitos do bloqueio beta-adrenérgico sobre o processo de carcinogénese bucal

induzida em modelos pré-clinicos. Os resultados do nosso estudo mostraram
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que o bloqueio beta-adrenérgico ndo-seletivo pela administracdo crénica de
propranolol concomintantemente a indugdo carcinogénica quimicamente
induzida reduziu em cerca de 40% a incidéncia do CEC de boca em ratos e

diminuiu consideravelmente o crescimento dos tumores

Os mecanismos pelos quais o bloqueio da sinalizacdo beta-
adrenérgica atua reduzindo o processo de iniciagdo do cancer vem sendo alvo
de alguns estudos recentes.®>%’ Sabe-se que um dos principais pilares para a
ocorréncia da carcinogénese € a presenga de danos no DNA e a supressao
dos mecanismos de seu reparo, eventos moleculares que podem acontecer
apos ativagdo da sinalizagdo beta-adrenérgica pelas catecolaminas®-%’, por
exemplo. Flint et al.®” mostraram que o estimulo beta-adrenérgico com
norepinefrina e epinefrina induziu danos significativos no DNA de fibroblastos
de camundongos e este efeito foi bloqueado nas células previamente tratadas
com propranolol. Recentemente, Hara et al. mostraram que o estresse crénico
pode promover a ativagdo da sinalizagdo beta-adrenérgica e induzir vias
intracelulares importantes, como a cAMP/PKA através da enzima adenilil
ciclase, que resulta no acumulo de espécies de oxigénio reativas (EROS)
capazes de danificar fitas de DNA, levando ao processo de tumorigénese. Em
estudo de outra via, Hara descreveu que a beta-arrestina1, molécula ativada
apos sensibilizacao dos receptores beta-adrenérgicos tipo 2, facilita a ativacao
de MDM2 mediada por AKT e funciona como ponte para promover a ligagéo e
degradagdo do p53, uma proteina de supressdo tumoral.®® Por serem vias
engatilhadas pela ativacao do sistema beta-adrenérgico, acreditamos que estes
eventos possam explicar os mecanismos moleculares da carcinogénese bucal

induzida quimicamente.
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Além da relagédo entre o sistema beta-adrenérgico e o processo de
tumorigénese, muitos estudos visam estudar o papel dos beta-bloqueadores na
progressao dos tumores malignos. Em nossos resultados, observamos uma
significante reducdo na espessura dos tumores em animais tratados com
propranolol quando comparado ao controle. A espessura tumoral representa a
invasdo que o tumor atinge no estroma e estd associada aos fatores de
progressao tumoral. Estudo de nosso laboratério mostrou que o bloqueio beta-
adrenérgico com propranolol inibiu a proliferagao in vitro das células de CEC de
boca humano. Como mesmo foi observado por Pham et al.?®, em células de
cancer pancreatico humano. Os autores também observaram o propranolol
inibiu a migragdo das duas linhagens de células de cancer utilizadas no
estudo.®> A acdo inibitéria da proliferagdo tumoral realizada pelos beta-
bloqueadores é também observada em estudos, mama'3, ovario' 15, eséfago’®

e pulm&o’”18,

Fatores como angiogénese tumoral e evasao a apoptose também
estdo associados ao aumento da espessura tumoral. Para que um tumor se
torne mais espesso, ele deve possuir um aporte sanguineo que seja suficiente
para a sobrevivéncia das células, além de evadir os mecanismos de defesa do
hospedeiro que induzem apoptose celular. A superexpressdo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) no tecido neoplasico esta associada a
inducdo de angiogénese tumoral?®?3, e receptores beta-adrenérgicos podem
modular a expressao de VEGF apds estimulo com norepinefrina em células
tumorais de nasofaringe?' e estfago?’. Estes efeitos sdo anulados pela
administracao dos beta-bloqueadores propranolol e atenolol. Patercke et al.
mostraram que células humanas de cancer de préstata produziram niveis
elevados de TGF-beta (outra citocina pré-angiogénica tumoral) quando
enxertadas em camundongos atimicos expostos ao estresse crénico, e in vitro,
apos estimulagdo com catecolaminas.?*25 A Bernabé et al'® encontram que as
células de carcinoma espinocelular (CEC) estimuladas com agonistas beta
adrenérgicos produzem niveis elevados de IL-6, uma citocina altamente
relacionado a proliferagao celular tumoral. No mesmo trabalho, a inibicdo deste

efeito o propranolol inibiu a producéo de IL-6. Além disso, o bloqueio beta-
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adrenérgico pode influenciar a evasao a apoptose das células tumorais durante
a progresséo da doencga.?'32 Estudo prévio in vitro demonstrou que os beta-
bloqueadores podem agir sinergicamente com quimioterapicos reduzindo a
viabillidade celular e induzindo apoptose em linhagens celulares de cancer de

cabeca e pescogo.?®

Quanto aos resultados histopatoldgicos, observamos que os tumores
do grupo Sham possuem um maior grau de queratinizacdo quando
comparados ao grupo Propranolol. De acordo com Bryne et al®®, um tumor com
maior grau de queratinizagcdo é associado a um tumor mais diferenciado, fator
indicativo de um tumor com um melhor progndstico. Ja para os outros critérios
da classificagdo do grau de malignidade, incluindo o score final ndo foram
encontradas diferengas significativas entre os dois grupos experimentais.
Porém, estes dados precisam ser avaliados com cautela ja que com o efeito
inibitério na incidéncia de CEC promovido pelo propranolol, parte das lesées
que iriam se configurar como tumores iniciais (micro-invasivos) e com alto grau
de diferenciagédo celular ndo evoluiram para carcinoma no grupo tratado com
propranolol. Deste modo, é razoavel inferir que no grupo controle nao tratado
com o beta-bloqueador se tenha um numero maior de lesdes incipientes em
comparagao ao grupo tratado com propranolol, o que poderia influenciar a

analise dos dados referente aos aspectos microscépicos do tumor.
6. CONCLUSAO

Este estudo demonstra pela primeira vez que o bloqueio beta-
adrenérgico reduz a incidéncia e progressdao do CEC de boca em um modelo
de carcinogénese bucal em ratos. Nossos resultados sugerem que a ativagao
de receptores beta-adrenérgico € um importante mecanismo para o
desenvolvimento do carcinoma espinocelular de boca quimicamente induzido.
Estudos futuros sao necessarios para investigar os mecanismos moleculares e

inflamatorios envolvidos neste processo.
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