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INTRODUCAD

A werostomia favorece a instalagio de Processos
infecciosos na bocay mas a releviéncia com relagl8c 30 cancer bural no
homem ainda nSo estd estabelecida. Experimentalmente 3 reducSo do
fluxo salivar pode ser obtida pela remo¢8o cirdrgica das glindulas
salivares maipres ou pelo uso de parasimpatomimeticos, como = metil-
eacopolamina. A sialoadenectomia provoca xerostomia severa £
permanente, mantendo a secrecdo das gléndulas salivares menores. A
metil~escopolaminas usada em intervalos de 48 horass provoca reducao
do Ffluxo salivar total nas primeiras B horas, e nas outras 4@ o
fluxoe € normal. WALLENIUS (1964) estudou extensivamente os efeitos
da xerostomia em ratos, mostrando que o tempo para o desenvolvimento
do céncer bucal causado pelo 7si12-dimetilbenzantraceno (DMBA) ¢
reduzido mails intensamente pela metil-emscopolamina do  que pelas
sialoadenectomia. Como o DMBA & lipossolivel, WALLENIUS & LEKHOLM
{1973) introduziram o uso do Oxido de nitroquinolina {(4NQD), que &
nidrossoldvel e que provoca carcinomas ge palato e lingus de ratos,
morfulagicamente Semelhaﬁteﬁ aos humanos. & inibicfo dan secregio
salivar pela metil-escopolamina facilita a carcinogénese pelo 4NQO,
mas n3op ha estudos em ratos sialoadenectomizados. Portantoy, o
nbjetivo deste trabalho & estudar os efeitos ds remocio cirdrgica
das glindulas salivares maiores em ratos tratados com 4ANQGD durante

is Bs 3 £ & meses.
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REVISA0O DA LITERATURA

1 - CANCER BUCAL

0 céncer bucal estd entre as dez neoplasias mais comuns do
homem,s tendo sido diagnosticados no ano de 198@, 37B.502 novbos casos
no mundo (BOYLE e cols.; 1998). As maiores incid@ncias occorrem na
fndias Paguistio ¢ Sri-Lanka. No Sudeste da Asia o cincer de boca
representa 4¢ a 590X das neoplasias malignas, enquanto que em paises
nridentais varia de 3 a 5% (WYNDER e cols.. 19573 PINDBORG, 198@). &€
relativamente comum em aslgumas regibes da Franca e, no Brasil de
acorde com o ultimo levantamento oficial realizados a incidéncia é
de 14% C(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 1991).

Oz carcinomas de células escamosas vepresentam F8% a 95%
das neoplasias malignas de boca, sendo mais frequentes em
individuos ‘do  sext masculing tom idade acima de 49 anaos, podendo
pcorrer evéntualmente em individuos com menos de 30 anos (DREIZEN &
LEVY s 198235 SANKARANARAYANAN e cols.y, 198%). 0Os locais mais
atingidos %80 o labio inferior e a lingua. De acorde com estudos
realizados por FRANCO e cols. (19BY), em regides metropolitanas do
Brasil, o c¢ancer de lingua & o mais fregquente na bocas estando

associado ao consumo de slcools princicalmente na forma de cachaca.



D c8ncer de labio inferior é cerca de vinte vezes mais
frequente do gque np superiors tendo comportamento bioldgico e
eticlogia diferentes dos carcinomas intvabucais (BOYLE .e cols.,
1990 . muito raro em negros, ocorrendo predominantemente em
individuos da zona rural devido 3 exposicio intensa aps raios

solares (BPITZER e cols., 19753 DREIZEN & LEVY, 1981).

Us carcinomas espinocelulares de boca podem se apresentar
sob a forma de ulceraclo, assumindo aspectos clinicos variados de
acordo com a localizaclos comol regides avermelhadas entremeadas por
dreas esbranquigadas; dlceras incipientes de leito necrotico com
baordas elevadas, enduvecidas e mal delimitadas: dlceras de leito
exofitico es carcinomas de aspecto verrucoso comuns principalmente
na mucosa retrocomissural. A maioria das leslBes iniciais s8o
assintomaticas, exceto nos  £asps em  que estejap infectadas
sgrundariamente . Metastases regionais em linfonodos cervicais
ccorrems principalmente nos carcinomas de borda lateral da lingua
devido a rica drenagem linfatica. Na linguay a lesc3o geralmete
apresenta-se como massa tecidual expfitica de base ampla e
endurecida & palpacBoy com superficie irregular e ulcerada.

Mo labioy o aspecto clinico do carcinoma depende da
duracin da lesio e do tipo do crescimento neoplasico. Usualmente o
carainoma origina~%se na semimucoasa labial de um dos lados da  linha
média, iniciande como pequena area de espessamento epitelial,
endurecimento e ulceraclo superficiasl. A medida em que a lesido
progrides forma-se pequena depressio superficial ou crescimento
tecidual proliferativo de cardter exofitico. 0 carcinoma de 1labio

raramente provoca.



0 carcinoma de células escamosas € formado de ninhoss
cordBes ou grupos de células epiteliais malignas gue infiltram o
tecido conjuntivo subjacente., As células tumorais poSsuem
morfologia de algumas ou de todas as camadas do epitélio pavimentoso
estratificadoy exibindo hipercromatismo, pleomorfismo e mitoses
atipicas. CLomo as celulas de origem, tém forma poliédrica e pontes
intercelulares; mas podem ser menos diferenciadas, dificultando a
identificac8o da célula comp elemento epitelial. Considera-se ques
quanto menos diferenciada for histolpogicamente a les80, mais pobre o
praogndstico, mas isto nBo & aceitp por todos os autores, A
ororréncia de metdstases regionais € comum e depende de fatores como
o grau de diferenciaclo, localizag3o e estadiamento clinico da
iesdo.

1 arau de diferenciagl3c dos carcinomas €& estimado pelsa
formag 8o de <queratina pelas celulas neoplasicass que podem
inclusive originar massas denominadas péroplas cdérneas. Nos casps em
que ha produclo exuberante de queratina na forma de pérolas corneas,

o carcinomas & considerado bem diferenciado.

i.4 -~ ETIOLOQIA

0 fumo ¢ o alcool s3o as principais causas do carcinoma de
bocas ambos atuando como carcindgenos quimicos (WEAVER e cols.s
19793 PINDBORG, 198@3 BOYD & READE, 19E88).

A carcinogénese suimica envolve longo pericdo de exposicdo

a2 um ©ou mais carcindgenosy; € de acordo com ROUSE & KIDD (1241)
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pcorre em dois estagios, iniciacio e promocSo(BERENBLUM & BHUBIK:
i947). Nas inicia¢8o as c¢élulas normais seriam convertidas em
neoplasicas, permanecendo latentes até serem estimuladas pelos
agentes promotores, 4 inciac®o reguer um carcindgeno quimico como o
DMBA ou 4NGD, enquanto que a promogdo pode se dar através de
irritantes 1locais inespecificos. Existe a hipdtese de que no homem,
o fumo atue como agente iniciador e o alcool come promotor do
cancer de boca (STEIDLER & READE. 198643 BOYD & READE, 1%88).

A promoc3o dos carcinomas de ocorre quando grandes volumes
de substa@ncias irritantess como o dleo de algnd3o e a8 terpentina,
55& aplicados por longo periodo (BOYD & READE., 1988B). As células que
sofreram iniciagio previas proliferam localmente, tornando o
processo irreversivel (FARBER & CAMERDN, 198¢3 FARBER, 19823
BECKER,y 19813 YING e cols.s 1982).

A Fase de iniciacBo envolve alteracles permanentes no
DMA. Alguns sutores como BOUCK & DiIMAYORCA (1974) e BUKUMAR e cols.
(19683), consideram gque ha um ponto especifico da molécula onde a
mutacio ocorres enguanto outros como CAIRNE (1981), acreditam que
haja ampla escala de alteragbes genéticas comp transposigdes.
rearanjos e delecdes.

Fstudos epidemioldgicoss especialmente no Sudeste da ésia
e no Brasil, tém demonstrado de maneira convincente, a correlagio
entre o uso do tabaco & a fregiléncia de cavcinomas bucais (DREIZEN &
LEVUY. 198135 FRANCD e cols.s 1728%9: SANKARANARAYANAN £ cols.198% ). O
habito de fumar com a extremidade acesa do cigarro no interior da
bocas de mascar fumo e de usar rapeé sao comumente associados a0

desenvolvimento de carcinomas de células escamosas (PINDEQORG, 19863



SANKARANARAYANAN e cols., 19897,

Em Porto Ricoy MARTINEZ (1949} estabeleceu gque © risco de
individuos fumantes desenvolverem clncer bucal € duass e meia a cinco
vezes mais elevado em relaclo 2 nio fumantes. O habito de ?umar;
combinado ao de mascar tabaco aumenta o risco em 23 wvezes para
homens e em 30 vezes para mulheresy sendo que o habito de fumar
cachimbo € mais grave em relacio ap de fumar cigarros (JAFAREY &
ZAIDI, 19765 BOYLE e cols., 19%0).

Estudos realizados nc Brasil entre fumantes e nio
fumantess revelaram gque o risco de desenvolvimento de cénter para
fumantes de cigarvro € de 4653, cachimbo 14,0 e cigarvo de palha 740
(FRANCO e cols.sy 198%). 05 mesmos autores encontraram forte
correlacdo entre o numero de rigarros consumidos poOr anc €& ©
desenvaolvimento de céncer de bocai constatando rindas que o risco
entreg ex-fumantes de cigarro se tornava semelhante ao dos nBo
fumantes dez anos apds terem abandonado o habito.Portanto a reduc8o
dos riscos ¢ fator importante na prevencio do cincer bucal (BDYLE e
cols.s 17900,

A associagdo entre 2lcool e cancer bucal é citada desde
1957, sendo que nps Estados Unidos da #América. WYNDER & cols. (1957)
g OGRAMAN e cols. (1977) verificaram que em alcodlatras que ingeriam
mais de & doses didrias de uisque ou de outras bebidas de elevado
teor alcodlico, o risco para desenvolver cancer bucal era dez vezes
maior em relatdo a individuos que nd3o bebiam (WYNDER e cols.s 19573
GRAHAN e cols.y 1977). A ingestloc de vinko e de bebidas como =
rachacay & fortemente associada ao aparecimento de céncer de lingua.

Alem diss0, hebidas nEn alcoolicas como o chimarvio est3o



relacionadas com © célncery por serem ingeridas a temperaturas
elevadas (FRANCO e cols.s 19893,

Na Franca € elevado o indice de mortalidade para cincer de
bocas, fTaringe e laringesy sendo maior do gque para © cincer
broncopulmonar em pacientes do sexo masculino com menos de 55 anos
de 1idade. Tal fato ocorre porque dois tercos das familias francesas
consomem alcool diariamente como habito social (BRUBERE e cols.s
1984). &lém dissos o potencial mutagénico do licor de macl consumido
amplamente na Franca, sugeve grandes riscos para o desenvolvimento
de céncer de esbfago (LOQUET ¢ cols., 1981).

0 &lcool tamhém pode levar A cirrose hepatica, existindo
correlacdo entre a cirrose € a incidéncia de cincer de boca (KELLER.
194693 PINDBORG, 1988). A cirrose pode causar caréncias vitaminicas
em decorréncia de distudrbios metabdlicos.sendo possivelmente
importante na carcinogénese, visto que nos estudos de VYINCENT e
cols. (1964), de 106 pacientes com céncer bucal, 45% apresentaram
problemas hepaticos es de 144 autopsias realizadas em pesspas que
morreram devido a0 cancer de boca, 28X revelaram a presenca de
cirrose hepatica.,

Usualmente,o0s individuos «que bebem também Ffumam, e hi
sinergisme entre estes dois fatores stinldgicos (ROTHMAN 8 KELLER,
1972 BRDSS & COOMBE, 197637 BRUBGERE e cols., 19B65 BLOT e cols.,
19883 MERLETTI e cols.y4989 ). A associagdo do tabaco com o alcool
eleva significantemente a probabilidade de desenvolvimento do cincer
de boca (HIRAYAMA, 194463 WEAVER e cols.y 19723 BOYLE e cols., 19%8).
flém disso, 3 dosesa frequéncia e a duracdo da exposicio ao éicacl

g tabaco devem ser consideradas (FREEDMAN & SHKLAR, 1978).Calcula-



se que o fumo associado ao alcoonl seja responsavel povr
aproximadamente 735X de todos 0% casos de c3ncer de boca nos
Estados Unidos da América (BOYLE e cols., 1990).

Além do &dlcool e tabacos solugdes usadas para bochecho
também podem ser importantes na etiolegia do céncer bucal (BLOT e
cols.y 19835 WYNDER € cols., 19835 KABAT e cols.s 19895 BDYLE e
rols.y 199@3. Segundo WEAVER e cols. (1979), diversas solugdes para
bochecho apresentam teor alcodlico entre 14 ¢ PBY%, valores estes que
igualam ou eucedem dgqueles encontrados nas bebidas alcodlicas. Além
disspy as solugdes utilizadas para bochecho geralmente permanecenm
mais tempo em contato com as mucosas bucais do que as bebidas. De
acordo com os mesmos autores, de cem pacientes com cincer de boca,
onze nic faziam uso de tabaco & nem ingeriam bebidas alcodlicass
porém wusavam solucBes para bochecho no minimo duas vezes ao dia
durante pelo menos vinte anos seguidos.

A radiaclo solar & considerada um dos principais fatores
etioldgicos do cancer de lébia.l FPescadores que moram em ilhas
americanas tém probabilidade quatro wvezes & wmeia maior para
desenvplver cancer de 1dbic em relacio aos demais moradores da mesme
regisio (BPITZ2ER ¢ copls., 19755 PINDBORG, 1980).

Segundo BOYDE & READE (i988), o carcinoma bucal pode
sofrer influéncia da dietaj assim,; o excesso ou a deficiéncia de
vitaminga podem afetar o metabolismo e a ativaclo especifica dos
carcindgenos. A vitamina C,; por exemplo € capaz de inibir a
ritrosilac3o de aminas secundiérias, evitando consequentemente a
formacSc de nitrosamines. Por outro lado, reduclo significante no

risco de einceyr Foi associada ap consumo  frequente de  frutas



gitricas e de alimentos ricos €m caroteno COMS & Cenbura,
abdbora e mamdo (WINN & cols. 19843 McLAUGHLIN e cols.s1988;
FRANCO e c0ls.;198%93 ROSSING e cols.,198%93 BOYLE e tols. 19903
STICH & cols.,19%1).

Em 1962 nos Estados Unidos da América, verificou-se que em
trabalhadores de inddstrias téxteis o cdncer bucal era trés vezes
mais comum que O cancer de outras regiles (VOBLER e cols., 1962). Na
Inglaterra as constatacfes foram semelhantes, sendo wue por razles
desconhecidas, trabalhadores de industrias téxteis de algodio
parecem estar mais sujeitos a desenvolver carcinomas de boca (BINNIE
e cols.s 19725 MOES & LEE, 1974).

0 papel da higiene dental precarias, restauragies
inadequadas, arestas dentais e proteses totais mal adaptadas na

eticlogia do cEncer de boca ainda € inconclusivo (PINDBORGB, 19803

FRANCD e cols.y 1989,

B -~ CARCINOGENESBE EXPERIMENTAL

A incidéncia de tumores espont@necs em animais € baixa,
aproximadamente 19% para cdesy 9:5% para gatos e % para cavalos
(DREIZEN & LEVY, 1981). Em 1925, BONNE observou que aplicacies de
alratr8c na pele de camundongos provocava papllomas na bota e no
estfmago, provavelmente sm decorvréncia do hdbito &a lamber a regifio,

sendoe portandos um  gdos primeiros autores a propor que o tabaco
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poderia ser utilizado na carcinogénese experimental.

0s primeiros pesquisadoreﬁ de carcinogénese intrabucal
utilizaram como carcindgeno o tabaco ou produtos de sua combustio
(BONNE » 19253 ROFFO, 17393 OQOYAMAs 19353 KRESHOVER, 1952).
Posteriormente,; outras substidncias como hidrdxido de cdlcies tambeém
foram usadas (DUNHAM e caols.s 196463 COHENs 1971). Desde a produclo
de cancer de pele na orelha de coelhos mediante o uso de alcatrdo,
aproximadamente 1.300 compostos foram estudados quanto #&s  suas
propriedades carcinogénicas (SALLEY.: 1954).

0 primeire modele experimental de cincer bucal gque
forneceu bons resultados fol introduzido por SALLEY em 1954, atvavés
da aplicacso do hidrocarboneto policiclico 9,10 dimetil-1,2
henzantraceno {(DMBA), na bolsa da bochecha de hamsters. Este modelo
continua sendo utilizado por varios autores {(MAREFAT e cols.,
19793 ODUKOYA & SHKLARs 198435 HASSAN e «cols., 17853 MAEDA &
KaMEYAMA 17845 LIN e cols.s 19893 FIBKER e tols.s 199@) .
Entretandoy o DMBA ¢é pouco efetive guando aplicado na mucosa bucal
de putros animais. WALLENIUE & LEKHOLM (1973), introduziram o uso do
dxido de nitrogquinolina (4NQD), que ac contrario de DMBa @
hidrossoluvel 2 quando aplicede no palato de ratos, provoca
carcinomas de palato e de dorso de lingua. Atualmente € ‘0o modelo
muais empregado no estudo da carcinogénese bucal (MATTMEWS e <cols.,

17883 PITIGALA-ARACHLCHI e cols., 19885 PITIGALA-ARACHUHI & cols.s

19893 LUKER e cols.: 19895 FISKER ¢ cols.. 1998).
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.4 - 9,10 DIMETIL~1,2 BENZANTRACEND (DMBA)

0 primeivro wmwodelo de carcinogénese bucal que deu bons
resultadosy do o introduzido por SALLEY em 1954 através da aplicarlo
de DMBA na bolsa da bochecha de hamsters.

0 DMBA & hidrocarboneto aromitico policiclico que apds
dissolucio em acetona ou benzenc € aplicado na bolsa de hamster trés
YEZES PpOr  Semanas durante dezesseis semanas. 0 epitelio sofre
alteragfes progressivas como hiperplasiay papiloma, carcinoma "in
situ” e carcinoma de células escamosas. Os primeiros carcinomas s3o
ohservadns apds sete semanas de tratamento.

BHKLAR (194%)s utilizou aplicacOes de DMBA a @&,5% em
propilenvglicol na bochecha de hamster trés vezes por semana, € 0S
carcinomas desenvolveram—-se apds oito semanas. Na analise enzimdtica
gm cortes por congelaclo, verificou-se que nas células neoplasicas a
at ividade da desidrogenase lactica estava aumentada, ¢ da
desidrpgenase suctinica diminuidas sugerindo que o metabolismo
destas ceélulas estava modificados passando da respiraglo para a
termentacSos o aue pode ser considerado mutaglo.

O efeitos do DMBA e do tabaco em contato prolongade com a
mutosa de macacos foram avaliados por LOHEN & BMITH (19673. 0O DMBA
fpi pincelado ns mucosa jugal dos animais, & © tabaco inseridoc nume
bolesa artificial da bochecha preparada cirurgicamente. Alteractes
malis severas ocorreram no  grupo tratado com tabacos ocorrendo
vacuplizacBes celulares e hiperplésia epitelial. N3o observou-se

atipias celulares apds guatorze meses de experimentosy concluindo-se
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que 0% macacos sio mais resistentes ao DMBA que o hamster: e mais
sensiveis a ac8o do tabaceo em relac3o ao DMBA,.

Através do modelo desenvolvido por SALLEY (1954), FREEDMAN
& SHKLAR (1978) estudaram os efeitos do DMBA a 9,5% em dleo mineral,
associado a0 consumo de alcool a 184 em dgua. O DMBA foi pincelado
nk bolsa da bochecha esquerds de hamsters 3 wvezes por semanas
durante o pericdo maximo de quatorze semanas. 0 grupp que recebeu
rarcindgenog e ingeriu alcool desenvolveu displasia epitelial e
carcinomas de ceélulas escamOSEs mais precocemente em relagBoc ao
grupn que foi tratadeo apenas com cavcindgeno.

Baseados nos estudos de BERENBLUM 8§ SHUBIK (1947), QODUKDYA
£ GHKLAR (i198B4), avaliaram o DMBA como agente iniciador e. do
peroxidoc de benzoila ﬁamo promotor da carcinogénese intrabucal de
hamsters., (O DMBA a @41% em propilenoglicoly ¥foi aplicado na bolsa
da bochecha tres vezZes pPor semanay durante dez semanas. Os animais
foram divididos em seis grupos: O primeiro recebeu aplicacdes de
OMBA: © segundo DMBA seguido de perdxido de benzoila a 48%: o
terceiro DMBA e aplicagfes de acetonas o quarto foi tratade com
peroxido  de benzoilaj o auinto com acetona e p sexto foi utilizado
como controle. Apds 25 semanas, todos o©s animails que receberam DMBA
¢ perdxido de henzoila, desenvolveram c8ncer, sendo as lesBes mais
severas € numerosas em relacdo aos outros grupos.

Usando DMBA a 9,5% em parafina liquida, FERGUSON ¢ cals.
{1991) induziram lesBes pré-malignas na bolsa da bochecha de
hamsters para estudos em microscopia eletrdnica de transmissio,
constatando aumento da quantidade de vesiculas nas células basais,

irregularidades na JjungBo entre epitélio e tecido conjuntivo,
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desorganizacdo da 18mina basal e presenca de células de aspecto
cerebriforme com pseuddpodos se projetando na direcSo da  1&mina
propria.

Em 1979s MAREFAT & ALBRIGHT: estudaram as alteragBes
wltraestruturais de epitélios leucoplasicos € de carcinomas de
células escamosas desenvolvidos na borda lateral da lingua de
hamsterss através da aplicaclo de DMBA 0,5% em acetons tres vezes
por semana, durante o periodo minimo de doze semansas g maximo de
dezessels. Antes das aplicacles do carcindgenos foram provoecadas na
lingua escoriacfes com lima endoddntica. Este procedimento
fundamentou-se no trabalho de FUJITA & cols, (1973}, o primeiro a
demonstrary que 0 fraums associado a aplicacbes de DMBA 2,5% em
acetonas produzia alteracles carcinomatosas na lingua em 100% dos
animais entre a 132 ¢ a 252 semana de tratamento. A importdncia do
trauma fpi confirmaday gquando todos 05 animais que receberam
tratamento com DMBA durante B semanass seguido de trauma cirdrgico.
desenvolveram carcinomas de Tingua, o que nfo ocorreu com hamsters
que apenas receberam aplicacles de carcindgenol(MAEDA & KAMEYAMA,
19867 .

Para o estudo emw microscopia eletrdnica de transmisslo da
membrana basal e interface entre epitélio e lamina prdpria em
hiperplasias epiteliais e carcinomas de células escamosass OTHUBO &
KAMEYAMA {41988), utilizaram hamsters divididos em tres grupos. O
grimeirs grupo nio recebeu sualquer tiro de tratamentos no segsundo
faram realizadas escoriacdes no terco médio da borda lateral d=
lingua pPor meio de- lima endoddntice €¢s no terceirp grupo, as

aplicactes de DMBA a B,5% em acetona foram asspciadas ao trauma. As
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lesGes traumdticas e a aplicac3o de carcindgeno foram realizadas
tres wvezes por semans, durante dezesseis semanas. Observou-se
somente no dltimo grupo projecBes citoplasmiticas das células basais
em direcdo a 1dmina prdpria, juntamente com irregularidades e
descontinuidades da l18mina basal.

As células de Langerhans sSo as responsdveis pele inicio
da resposta imune local contra antigenos presentes na pele. MULLER e
cols. (198B5) atraveés da reac3c de ATPase, analisaram o nimero destas
celulas na pele de animais gue receberam aplicacBes de DMBA a i% em
parafina liquida, durante oito semanas. Houve diminuic3o das células
de Langerhans nas proximidades do tecido neoplasico,  quando as
aplicacdes de DMBA foram suspensass as células reapareceram e o
crescimento tumoral cessou.

0s efeitos da utilizac3o de carcindgenos quimicos tem
sido extensivamente estudados (MARERAT e cols.. 19795 OTSUBD &
KAMEYAMAs 19823 DBUKOYA & SHKLAR, 19845 MULLER e «cols., 19853
WEITZMAGN 2 cols.s 19B45 MAEDA & KAMEYAMA, 1984). Os efeitos agudos
do DMBA no epitélio bucal de hamster foram estudados apds somente
trés aplicagfes de DMBA a @,5% em propilenaglicnl. A cinética
celular do epitélio Foi determinada com auxilio de sulfato de
vimblastina e de radioautografia com timidina triciada. Apds a
aplicagio de <carcindgenos houve redugso da atividade mitdtica das
células epiteliais em relac3o aos animais n8o tratados. havendo
normalizacdo do quadro no periodo de 2 semanas(HASSAN & SHKLAR,
19853,

Be acordo com WEITZMAN e cols. (19Bé)y © perdxido de

hidrogénio a 3% potencializa o efeitn do DMBA. tilizando



anticorpos mononucleares, LIN 2 cols. (1989) estudaram o padrio de
guevratinizac8n epitelial em hamsters que receberam aplicacBes de
DMBAy observando gue em lesfes pré-malignas e malignas as proteinas
de D56 kd estavam ausentes, enquantsd as de baixo peso molecular (5@

kd) foram expressadas.

.28 ~ dXIDO DE NITROGUINOLINA (4NGD)

0 dwxido de nitroquinolina (4NQGD) foi sintetizado em 1945
por QCHIAI e cols. a partir de uma quinolina gue a0 reagir com
psertxido de hidrogénio, incorpora um radical nitro (NAKAHARA e
cols.s 1957). Em pequenas toncentracbes (9,001 a 8,002%), o dxido de
nitroaquineglina tem a capacidade de reduzir a viabillidade de télulas
provenientes de sarcomas de camundonass “in vitro”y de  inibir o
crescimento do tumor de Ebrlich na forma ascitica e na forma sdlida

in wive” e, de acordo com SAKAT e cols. {(§1957) tem acentuada ag8o

fungicida “in vitro” sobre o JTrichpphaton asterpides e ELandida

albicans.

0 ANQD sofre ativacin metabhdlica no organismo
transformando~se ent3o em carcindgeno (BTITES e cols., 19873 BOYD &
READE 198813, Enzimas do tipo hidroxilase ronvertem o
d-nitroguinclina~-i-odxide em d-aminoquinolina~-i-oxido (SUBIMURA e
cols.. 1965; BINGER & BRUNDBERGER, 1983). Estes derivados do  4NGD

induzem mutagdo em bases nitrogenadas, delecdeg, conversies
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geneticas e aberragles cromossOmicas comoy alongamentos e
deformagles em cromossomos normaiss além de quebras e trocas de
cromatina {NAGAQ & SUBIMURA, 1976).

NAKAHARA e cols. (1957), constataram gque o dxide de
nitroquinolina (4ANGD) a @,23% ¢ potente carcindgenocs quando aplicado
na pele de camundongos. Os animais apresentarams apds cem dias de
aplicacio, crescimentos rapilomatosos e, apos duzentos dias
nepplasias malignas.

0 4NGQ na carcinogénese bucal, ¥foi introduzido por
WALLENIUS & LEKHOLM (1973), relatando a maior resisténcia da mucosa
bucal em relaclo 3 pele aps carcindgenus quimicos. Segundo os mesmos
autores, esta resisténcia poderia ser devido ao efeito protetor da
salivas atuando como barreira mecinica. A maioria dos pesguisadores
que empregam o 4NQ0 na carcinogénese intrabucals usam o modelo
descrito  por WALLENIUS & LEKMOLM (1973), com eventuais e discretas
modificacbes.

LEKMDLM e cols. {(1975),y observaram histoquimicamente que,
durante a carcinpgénese provocada pelo 4ANGD no palato de ratos,nas
regifies de hiperqueratose ¢ displasia epitelials havia aumento do
conteddo lipidico nas celulas epiteliaiss porém, auando o carcinoma
estava presente, as células neoplasicas exibiam perda total deste
conteudo.

Estudando as alteracles cromossomals no processe de
carcinogénese intrabucal, WALLENIUS e cols. (1975)s induziram a
xerpstomia através de injecdes periddicas de nitrato de metil-
escopolaminas e aplicaram 4NOD em alguns ratps g IMBA em outros.

Cfonstatou—se que o DMBA atravessa a wmembrana nuclear & age nos



cromossomas  durante @ interfase e que, o 4NQD age nos cromossomos
somente apds 0O rompimento da membrana nuclears na profase.

Apds injecBes de tetracloreto de carbono {CC14).s durante &
meses e meio., LEKHOLM & WALLENIUS (1974) induzivam cirvose hepatica
em vratos e vreslizaram estudo comparativeo entre ratos normais e
cirrdticos. Foram feitas aplicagbes de 4NGD a ?49% em
propilennglicols no palatp dos animais trés wvezZes por semanas
nheservando-se forte reacio inflamatdria inicial da mucosa e aumento
de sua permeabilidade nos animais cirrdtices. A velocidade para o
desenvolvimento de tarcinomas foi semelhante para os dpois grupos.

A inducdp de transformacBes pré-cancerosas irreversiveis
pelo A4ANGD, foi estudada no palato de ratos por SUENBEON 8§ HEYDEN
(31982, Periodos curtos de aplicacBo (1 a & semanas)s foram seguidos
por longos periodos de espectativa para o desenvolvimento de
carcinaomas: por putro lados periodos longos de aplicaciaoc (mais de 1P
cemanas), foram seguildpns por curto pericdeo de ezspectativa (8 a 21
semanas). Todos 0% animais desenvolveram carcinomas de rélulas
escampsas altamente diferenciados, com producBo exuberante de
queratina. No estudo de WONG & WILEON (1983),as neoplasias malignas
se desenvolveram apds 24 semanas de aplicacBes de 4ANQGDR no palato de
ratos. STEIDLER & READE (19B4) realizaram aplicacOes de 4NGD a 9,5%
em propanpdiols durante b pericdo maximo de dezesseis semanass & 0%
animais ¥Fpram observardos por mais de cinaguenta semanas. Todos ops
camundongos desenvolveram ¢arcinomas apds cinguenta ssmanas de
observagio.

A disqueratose faral acantolitica € umz alieracin

epitelial que na maioria dos estudos de rtarcinogénese experimental
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precede o desenvolvimento de carcinpmas, sendo caracterizada pels
formacao de fendas suprabasais, células acantoliticas e
disqueratoticasy hiperqueratoses paraqueratpose e hiperplasisa da
camada basal. PHILIPSEN & FISKER (1i983) relatsram 3 ocorréncia de
disqueratose em cerca de 5@% dos ratos da wvariedade Wistar que
receberam aplicacles de 4NQD a @,3% em propilencglicol. A substéncia
carcinogénica era depositada no palato dos animais anestesiados em
posic3c supina} apds dez minutos a posicio do animal era invertida
permangcenda  assim  por mais cinco minutos. O periodo experimental
mais longo foi de dezpito semanas, observando-se que a disqueratose
focal acantolitica desenvolveu-se prevalentemente em MUCOSRS
aderidas a0 o0s5s0s cOmo 8 do palato e da gengiva vestibular. Pode-se
aindas citar o estudo de PRIME & cols. {(1784) sobre esta entidade
histopatoldgica, no gual apds 34 semanas de aplica¢lo de 4NGD, todos
ps animais desenvolveram carcinomas invasivos de palato ou de
lingua. Utilizando ratos Wistars pode-se estabelecer corrglagio
pasitiva entre a frequéncia de aplicac8o do 4NGD e o grau de
hirerplasia (FISKER, 19%90).

Em algumas regiles do mundo, a defici€ncia de ferrp £
problems de sadde publica, havendo inclusive correlagio com a alta
iﬁtidéncia de cancer bucal (PRIME e cols.y 1983).Com o objetivo de
eétudar tal correlaglos PRIME e cols. (1983) aplicaram o 4NGD a 9,9%
em propilencglicol na mucosa palatina de ratos normais e dificientes
em ferroi verificando que a incidéncia de carcinomas de células
pscamosas era semelhante em ambos 0% grupos, porém as neoplasias
iniciavam-se mais precocemente nos animais com deficiéncia de ferro.

além dissp, estes animais apresentaram elevada incidéncia de lesfes
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carcinomatosas de lingua enguanto gue os normais mostraram elevads
incidéncia de lesBes de palato. s

Carcinomas de células escamosas de dorso de lingua de
ratoss também foram provocados através de ingestBp de 4ANQD diluido
em &gua 8 9,001% durante 48 semanas. Os carcinomas apresentaram
dois padrGes de crescimento, exofitico e endofiticos sem a
agcoréncia de metastases (OHNE e cols.. 19835).

Substincias c¢arcinogénicas. quandp aplicadas localmente &
mucosa de animais de laboratdrio. podem levar ao desenvolvimento de
carcinomass principalmente de paleto duro e de dorso de lingua. @A
nbten¢ic de carcinomas experimentais de borda lateral de lingua e de
1abio & considerada dificil. Associande a irritaclo mec8nica crdnica
com aplica¢fes de 4NGD e DMBAy desenvolveram-se COm sucesso
rnepplasias de labio e borda de lingua respectivamente,; pois  as
escoriacdes provocadas facilitaram a penetracio de carcindgenc nas
camadas mais profundas do epitélio (FUJING e cols.y 196535 MAREFAT e
cols.y 1979,

Estudando as etapas de iniciagdao B promog3o em hamster,
EVESON & MACDONALD (1977) utilizaram come iniciador da carcinocgénese
o 4NGO 3 €.5% em propilenoglicol e como promotor o dleo de algodi3o
es STEIDLER & READE (1984) usaram como promptor o forbol~12,13-
didecanoato (POD) Estes autores wverificaram gque 0as agentes
promotores agilizaram o processo de carcinogénese.

As térnicas imunohistogquimicas s3o0 importantes para o
disgngsiico e estudo de muitas patologias, incluindo o cédncer de
boca. Anticorpos monoclonais s8o frequentemente usados nos estudos

de carcinogénese experimental intrabucal para marcar células



e

inflamatdrias especificas e células epiteliais dendriticas por
exemplos € 0 carcindgeno mais usado para essa finalidade & mais uma

vez o 4NGD (MATTHEWS e cols., 198435 PITIBALA~ARACHCHI e cols., 19883
MATTHEWS e cols.y, 198B5 PITIGALA~ARACHCHI e cols.s 1989).

3 ~ XERQOSTOMIA

A saude bucal depende do equilibrio entre varios
componentes da boca como a mucpsas 3 saliva e 3 flora microbiana
(EDBAR. 1990). A saliva tewm a¢l3p mecdnica e bioquimicas auxiliandg
nas funcBes de limpeza e prote¢do da mucosa. A acldo meclnica em
arands parte,se deue & formaclo de camada de mucos vrica em
glicoproteinass: que confere viscaaidadelé saliva, mantendoc a mucosa
permanentemente lubrificada £ atenuvando o atrito, facilitando a
degluticdo. A saliva também tem atividade antimicrobiana atraves
de componentes comp 3 1isozima. peroxidase ¢ imunaglobulinas. A
presenca de anticorpos na saliva da origem a chamada primeiva linha
de defesa da mucosa. & Tghd secretora € a imunoglobulina gue
sredomina na salivas sendo produzida por células presentes na
18mina propria das glandulas salivares e bastante resistente as
enzimas proteoliticas presentes na saliva (DOLBYs 1975). A IgM
tamheém estd presente na saliva, porem em menor proporcio, sendo

grigindria das gldndulas salivares.
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0s ions inorgdnicos £célcio; fosfato, fluoreto) 3o
importantes na composigdo da saliva por terem funcSo tampBo,
neutralizando dcidos produzidpos pela  placa bacteriana.tm
concentracles adequadas, podem prevenir a desmineralizacﬁc do
esmalte dental £ promover eventusis remineralizacbes de lesbes

cariosas incipientes (EDDAR. 19997,

0 fluxo medic de saliva do ser humano oscila entre 1000 e
1590 ml diarios.

fis alteragBes da saliva podem ser gualitativas e
quantitativas, sendo que a xervostomia ocorre em graus variaveisy e
guandn muito acentuadas ocasions ressecamento da mucosay com atrofia
e inflama¢Bn. & lingua pode mostrar-se com atrofia de papilas,
inflama¢ions fissurag8os desnudaclBos lobula¢gBo e eritema. Quando
muito severas a xerostomia pode levar ao aumento da prevaléncia de
cariey acasionando também dificuldades na mastigacio e na
degluticdo. Os labios podem Ficar secos € com fissuras nas
comissuras. 0DOs sintomas mais comuns s80 sensibilidade dolorosa
difusa associada & sensaglo de ardéncia ou gueimagio da mucosa.

# xerostomia pode ter causas locals e sistémicas. Dentre
as locais estio pode-se citar aplasia glandulary inflamagOes
spguidas de alteracfes degenerativasy radioterapia com consequente
atrofia e fFibrose do parénquima glandular. Os fatores sistémicos
mais comuns s3c hipovitaminoses, diabete melitosy anemiass doengas
hepaticass alteracic emocionals efeitos colateralis de drogas como
tranguilizantes, atropina e anti-histaminicos e, Sindrome de
Singren, hivertensio, ma~nutricio, disfungles hormmnaia;

pancreatite, acromegalia e doencas neuroldgicas (SLOMIANY e cols.,
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198465 MANDEL, 1970).

Quando induzida em animais de laboratdrios a rerostomia
causa maior incidéncia de carie dental (170, 199@); aumenta a
permeabilidade da mucosa 3 medicamentos (DEAN & HIRAMOTO, 1984) e

predisple & implantac8o de Candida albicans no epitélio da mucosa
bucal (JORBEs 1991).

3.1 ~ XEROSTOMIA E CARCINOGENESE EXPERIMENTAL

Considera-se que a smucosa bucal dos animais de laboratdrio
& mais resistente do que a pele a carcindgenos guimicos. Foliculos
pilosos e glandulas sebiceas da pele, funcionariam come porta de
entrada para wvarias subst8ncias e, B saliva atuaria diminuindo a
permeabilidade da muepsa bucal., Entretanto, existem poucos re}atns
na literatura em que efetivamente se estudou a atuscBo da saliva no
processo de carcinogénese.

A remo¢cio cirdrgdca das gldndula salivares maiores reduz
em cerca de 990¥% o fluxo salivar de ratos (WALLENIUS, 1944). Apds
extensos estudos WALLENIUS (1%466) concluiu que a saliva tem
ingquivoco efeito protetor durante a carcinogénese provocada pelo
DMEA.ApGs onze meses de aplicacOes de DMBA na boca de ratosy tres
vezes por semana:; observou-se o aparecimento de carcinomas nos
arnimais werostdmicoss fato que nio ocorreu em ratos normais. 0 mesmo
autor wverificou ainds, atraves da microscopia de Flucrescéncias que
nos ratos xerostBmicos o DMBA penetrava na camada cornea do epitélio

g astingis a lamina prdpria, permanecendo no local 48 horas apds sua
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aplicag@o.

Através da aplicacdio de DMBA em hamster, com secrecgio
salivar redurida por excis3o cirdrgica das glindulas salivares
maioress STORMBY & WALLENIUS (1944) observaram que 05 animais
xerostdmicos mostraram aumento da frequéncia de lesBes cancerosas no
palato em relac8o aos animais normais. |

Simulando © que ocorre com as glindulas salivares de
humanos apds administrac8o de anti-histaminicos, anti-hipertensivos,
diyréticosy barbitdricosy ansioliticos e anti-depressivos, LEKHOLM 8
HALLENIUS (1976) induziram xerostomia intermitente em ratos através
de injegGes de nitrato de metil-escopolamina e wutilizaram como
carcinogenc o 4NG0, observando que o tempo necessario para que todos
0% ratgs xerostdmicos desenvolvessem cancer de boca era 33% menor em
relacic aps normais.

Como o A4NQD é atualmente a subst@ncia mais utilizada em
estudos de carcinog@nese experimental e, devido & auséncia de
estudos associando a xerostomia permanente ao clncer bucal provocado

gor ANQD. este trabalhe tem o abjetivo de avaliar em ratos

sialoadensetomizados o8 efeitos do 4NGD na mucosa bucal.
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PROFPOSICAD

0 objetivo deste trabalho é verificar os efeitos do  4NGO
no palato e lingua de ratos Wistar aque tiveram as glandulas

salivares maiores removidas cirvurgicamente.



MATERIAL E MedTODOS
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MATERIAL E MdTODOS

Foram usados 108 ratos Wistar {Rattus norvegicus albinus),

machoss pesando cerca de B2%gs provenientes do Bioterio Central da
UNICANP, alimentados com ragdo Purina ¢ aAgua “ad libitum”, e
mantidos em caixas plésticas em grupos de cinco. Nos periodos de ums
dois e trés meses foram usados sessenta animaisy divididos em guatro
gruros te cinco! normal, siloadenectomizadoy normal +  4NQD e
sialoadenectomizado + 4NQD. No periodo de seis meses usou-se doze
ratos pars tada grupo.

A xerostomia foi obtida pela remocBo cirdrgica das
galindulas salivares maiores, de acordo com CHEYNE (193%). 0Os animais
foram anestesiados atraves de injegao intraperitoneal de hidrato de
cioral a 19X, @,49/kg de peso corpporal e em seguida submetidos a
tricotomiay assepsia locals incisZo de 3cm na regido cervical, e
posterior divulsel®o tecidual para a lpralizgaglo das glandulas
salivares.Na regifo paramediana, & frente da traqueéias, localizam-se
as glandulas submandibulares e sublinguais que macroscopicamente t&m
aparéncia unilobhulars paussibilitando a remoclo conjunta. fAs
glandulas. pardtidas encontram-ee aderidas & bochecha e se estendenm
da regifo massetérica até 3 clavicula, sendo alongadas ne sentido
cefalo~caudals, e possuindo posteriormente prolongasmento aue  se
insere na cartilagem vretroauricular. Apds cuidadosa divulsio e
ligamentn dos vasos sanguinens de maior calibrey as glindulas
salivares maiores foram removidas.

A substfincia carcinogénica utilizada foi o ©Oxido de

nitrogquinglina (4N30}_diluidc a P,5% em propilenoglicel. A aplicacio



26

de aproximadamente 11 ul de solugS8o foi ¥feita no palato de ratos
imobilizados n3o anestesiadoss com auxilio de pinga porta grampos
para uso odontoldgico adaptada, & de pincel n22. Este procedimento
foi repetido 4 vezes por semana durante 0¢ periodos experimentais,
sendo gque ap6s cada aplicacfo os animais foram privados de dAgua
durante 5 horas para permitir maior tempo de contato da substincia
com a mucosa palatina. Durante o pericodo experimental o©s animais
foram pesados quinzenalmente.

Os ratos foram sacrificados por inalacdo excessiva de éter
gtilicos & a maxila £ a lingua Finxadas em formol tamponado a 10Y.
Gptis observacdes macroscopicas com auxilio de lupa estereoscdpica as
maxilas foram descalcificadas em dcido tricloroaceético a 6% por 4
dias e sectionadas transversalmente em 3 partess na regifio dos 12,
e g 32 molares. A lingua foi dividida longitudinalmente &m quatro
partes. A inciusﬁd foi fFfeita em parafinas e os covtes de 7 um
corados com HRE. Linfonodos cervicais e o estGmago foram removidos
dos animais dao grupo de seis wmeses e observados macro e
microscopicamente.

Para a quantificacio wmacroscdepica do palato e lingua,
considerou~se apenas a alteragio mais grave para cada animal.

As alteracBes macroscOpicas do palato e lingua estio
digpasfas sbaixn em ovdem crescenté de gravidade.

FPalato:

* mucosa esbranguigada

* perda de de?iniéio das rugosidades

‘% aspecto papilomatoso

* uleceracio deformante & mpobhilidade dentaria
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Lingua:

¥ murosa esbranguigada

# atrpfia de papilas

¥ aspecto papllomatoso

% papiloma

* ulceragBn peauena

# ylceracaa grande

Para a analise micropscdpica dos palatops foil usado somente
um corte de cada regifioc (12, 22 & 32 molar)sy ou sejas trés cortes
para ¢ada animal. 0 wmesmo ocorreu com as  linguass que foram
divididas em quatro regifes longitudinalmente. Portanto, na  lingua
as uauantificagbes foram feitas utilizando-se apenas um corte pars
rads regido e quatro cortes por animal.

Para =a comparacio entre as medias dos pesps dos  animails
foi aplicade o teste “t” de Student com nivel de significidncia

estabelecido am DY,
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RESULTADOS

PESO CORPORAL

Durante o©0s periodos experimentais o peso corporal dos
ratos normais esteve sempre acima do peso dos ratos xerostdmicos
tratados com ANQD, os quais nas 2 dltimas semanas do experimento,
exibiram emagrecimento acentuado, porem z diferenca entre as medias

ndo foi estatisticamente significante.

PALATO E LYNBUA

Os animais normais e sialoadenectomizados n8o mostraram

alteracles wmacro e microsctpicas {(figs. 1 & 2}y e os dados a seguir
referem~se apenas aos grupes tratados com 4NQD. No palato dos mesmos
as alteragdes ocorreram na regido intermolary &€ na lingua e no

tubérculo intermolar.

PaALAaTO

4 M&S

ASPECTOS MACROSCOEPICOS

0D palato de ratos normais e sisloadenectomizados tratados

com 4NQD durante { més estava normal (tab.i).
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ABPECTOSE MICROSCOPICOS

Nenhuma altera¢lo microscopica foi oshservada no palato dasg

animals normais & sialoadenectomizados (tab. 2).

2 MESES

ASPECTOS MACROSCIPICOS

Apds dpls wmeses de aplitagSo de 4NQD, observou—se que o
palato dos ¢inco rvatos normais estava normals enqgquanto que  dois
sialnadenectomizados apressntaram na regiioc intermolar pevds de
gefiniclo das vugnsidadess um com aspecto papilomatpsn e outros

dois mantiveram—-se gom aspecto novmal {(tab. 1),

ASPECTODS MICROSCAPICOS

Ubservou-se ng palate dos cinco ratos normais um total de
oitn areas epiteliais disqueratdticas gue s3o caracterizadas por
rélulas epsinofilas.parcialmente hialinizadas, arredondadss e
circundadas por halo clavro (Ffig.3). Nos ratos sialoadenectomizados
verificou-se a presenca tde onze areas de ceélulas disqueratdticas em

quatro animeis e trés disqueratoses focals acantoliticas em dois
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animais (Fig.43 tab. 2). A disqueratose focal acantolitica € uma
alteragdo epitelial basicamente formada por fendas epiteliais
contendo no interior wvarias células disqueratdticas soltas, podendo

variar em extensio e severidade.

3 MESES

ASPECTOS MACROSCEPICOS

0s c¢inco ratos normais apresentaram mucosa do palato com
coloracio esbranquicada (fig.%5). Dos sialoadenectomizados, apenas um
mpstrou mucosa esbranguigadas enquanto que s  outros quatro o

aspecto papilomatoso (Fig.73 tab. 1.

ASPECTOS MICROSCAPICOS

Nos ratos normais Bpos trés meses de tratamento com 4NGD,
observou-se no palato dez Areas de celulas disqueratdticas em cinco
animaisy € trés areas de disqueratose focal acantolitica em trés
ratos (fig.é). Nos 5ialngdenectnmizados phservou-se a presenga de
duas &reas de células disqueratoticas em cinco animais, & treze de

disqueratose focal acantolitica em quatrpo animais (fig.B3tab. 2.
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& MESES

ASPECTOS MACROBCAEPICOS

Dos doze ratos normaiss cinco exibiram perda de definiclo
das rugosidades (fig.%}), cinco aspecto papilomatoso (fig.1@} £
dois ulceragio deformante, Com mobilidade dos dentes
envolvidos{figs.il e 12). Dos ratos sialoadenectomizadoss cinco
apresentaram mucosa de aspecto papilomatoso (Ffigs.Zis 22 e 23) e os
sete restantes ulceragdo defarmante com mobilidade dentaria
associada (fig.24 e 293 tab. 1),

bs ulceracdes foram bilaterais en quatro ratos
xevostOmicos e em um normal sendo que em trés ratos xerpstdmicos e

em um normal as ulcevacBes foram unilaterais.

ASPECTOS MICROSCHPICOS

Observou-se a presenca de dezesselis areas de células
ﬁisqueratdticas no palato de nove ratos (fig.14)3 treze areas de
carcinoma associadas a2 disgqueratose focal acantolitica em seis
animais € guarenta e sete de disqueratose focal acantolitica em
Arpas sem carcinoma em doze ratos (figs.iD e 1435 notou-se ainda, &
presenca deg um papiloma (fig.i13) em um rato ¢ dezoite areas de
carcinoma (+igs.i9 e 20),sendo trés superficialmente invasivos e
quinze com invasio de tecido o6sseo subjacente {(fig.i7).No palato dos

ratos sialcadenectomizados, estavam presentes vinte e duas areas deg
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células disgueratdticas em nove animais (§i9.303; trinta e oito
areas de disqueratose focal acantolitica asﬁoﬁiadas a carcinomas em
pnze animais (fig.32),e sessenta e sete Areas de disqueratose focal
acantolitica em doze ratos ndo associadas a regifies de carcinoma
(fig.271. Verificou—se ainda, a presenca de dez papilomas em sete
animais e trinta e duas areas de carcinoma, sendo uma de carcinoma
superficialmente invasivo & trinta ¢ uma de carcinoma com invasio
de tecido dsseo (tab. 3).

Oito ratos normais apresentaram carcinoma. sendo dque em
trés o carcinoma era superficialmente invasivo e em seis com invasio
do tecido oOsseo. Dos sialoadenectpmizados, um mostrou carcinoma
superficialmente invasive & dez com invas3o de tecido dsseo
subjacente (fig.2Bi.

Nos carcinomas superficialmente invasivosy, o epitélio
pavimentoso estratificade estava hiperqueratinizado, acantdtico e
por wvezes com células apresentando queratinizagdo individual ou
inicitc de formacio de rpéroala cbranea, pleomorfismo nuclears picnose,
figuras de mitose em numero aumentado e hipercromatismo. Em aloumas
ireass o limite entre as células epiteliais e as células da l18mina
propria era pouco perceptivel (fig.27). Por vezes o epitélio era
recoberto por células inflamatdrias. mostrando microabscessos  com
polimorfonucleares em degeneracio e hemidcias. A 13mina propria
exibiu poucas fibras coldgenass intenso infiltrado inflamatdrio do
tipo mononuclear, além de vasos sanguineocs hieperemisdos e grande
gquant idade de tibras nervgsas.

{}s carcinomas invasivos s8 caracterizavam pela presenga de

epitélioc pavimentoso estratificade invadindo a 1&mina propria,
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observando-se ilhas de c¢élulas atipicas e grande guantidade de
peérolas cdrneas (figs.1B e 31). Observou-se ainda areas de hecrose e
de acumulo de polimorfanucleares em degeneraciaose auando as células
neoplasicas estavam prdximas as trabéculas dsseas havia destruiglo
de tecido ossen. A ldmina prdpria exibia intensoc infiltrado de
celulas inflamatdrias do tipo mononuclear e poucas fibras coligenas,
sendo que o infiltrado inflamatorio se estendia pelo tecido dsseo
subjacente. Estas observaces caracterizam carcinomas de células
escamosas altamente diferenciados. O epitélic adjacente ao carcinoma
mostrou~se hipergueratinizadoe, acantdtico ¢ por wvezes displisico

({f195.25 e 26).

TABELA 4. CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS DO PALATO DE RATOS NORMAIS
{(N) E SIALOADENECTOMIZADOS (8) TRATADOS COM 4ANGD DURANTE
1y 8y 3 E 6 MESES. PARA CADA ANIMAL FOI CONSIDERADA APENAS
A ALTERALAD MAIS ACENTUADA.

PERIDDO (MESES) 1 2 3 4
N2 DE ANIMAIS 3 5] 5 iz
GRUPO N S NS N § N 8§
aspecto normal 5 3 5 2 e @ ¢ @
mucosa esbranquigada ¢ 9 & ¢ - S5 ¢ ¢ @

perda de definiglo
das rugosidades e @ e £z e 0 5 @

aspectn papilomatoso e © 2 1 2 4 5 5

ulceracido deformante e
mobilidade dentdria ¢ @ d @ o @ g 7
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TABELA 2. PRESENCA DE &REAS DE CedLULAS DISQUERATHTICAS E
DISGUERATOSE FOCAL ACANTOLITICA NO PALATO DE RATOS NORMAIS
(N) E BIALOADENECTOMIZADOS (8) TRATADDS COM 4NGD DURANTE
1, 2 E 3 MESES. 08 VALORES CORRESPONDEM AD NUMERD TOTAL DE

LEgBES E ENTRE PARENTESES O NUMERD DE ANIMAIE AFETADDS.
na _ .

PERIDDO (MESES) i 2 3
GRUPD N S N s N s
area de células disqueratdticas @ ] 8(5) 11{4) 10(5) 2(5)
disqueratose focal acantolitica @ 9 8 32} 3(3) 13(4)

TABELA 3. ASPECTOS MICROSCIPICOS DO PALATO DE RATDS NORMAIS (N} E
SIALOADENECTOMIZAROS (5) TRATADOS COM 4NGD DURANTE &
MESES, ONDE SE OBSERVA A QUANTIDADE DE  ALTERACBES
ENCONTRADA. 08 VALORES ENTRE FARENTESES REPRESENTAM D N2
DE RATOS AFETADOS. ns=ig

N s
ares de rélulas disqueratoticas 146(9) P2(9}
em area com carcinoma 13(4) 3811
em area sem carcinoma 47 (12> &7¢48)
papiloma 1(1) 1247
carcinoma superficialmente invasivo 3¢(3) £(1}
carcinoma com invasBo dsses 15(8) 31¢10)

# Disqueratose Foca) Acantolitica.



FiIf.l-aAspertn macroscopico de vato normal que nlSo recebeu arlicaglo
de 4NGD. mostrando as rugosidades palatinas lisas {(setas) na
regifo antemolari trés rugosidades em forma de M (cabega de
seta) e duas em forma de V (%) na regific intermolar. Na regilc
posterior ags moiares phserva—se tinha eshranguicada
denominada de ponte trancversa (PT) a qual separa o palato
duvro de palate mole (PMY HRE 3 X.

FIG.B~-depecto microscopico do palate duro formado de epitelio
pavimentoso estratificado gqueratinizado. No tecido conjuntivo
observa~se fibras colagenas,vasos sanguinens g feixes nervosns

(FN) H&E 19¢ X.

FIB.3-Mucpsa de rato normal apds 2 meses de tratamento com  4NQO,
mostrando epitélio pavimentoso estratificadp
hiperqueratinizado com celulas disqueratdticas {seta)d
circundadas por halo esbranquicado. A camada bacal apresenta-
=¢ parcialmente desorganizada. Np tecido conjuntivo exictem
vasas sanguineosy fibras colagenass tecido adipose € tecido

ossep HEE 190 X.

FIG.4-Mucosa palatina de rato xerostdmico apds 2 meses de tratamento
com 4NGD revestida por epitéliaipavimentnsa hipergqueratinizadn
com disqueratose focal scantolitica em estagio inicialy onde
ag obhserva fendas epiteliais (seta) contendo cetulas
disgueratdticas no intericr. A camada basal mostra sinais de
desorganizagio e o tanjuntivn sibjncente exibe algumas células
inflamatdrias HEE 19€ X.
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FI05.% ¢ &-Mucosa do palato de rato normal apds 3 meses de

tratamento com 4NGO.

FIg.%-Macroscopicamente ha perda de nitidez das

rugosidades palatinas e esbranquicamento das mesmas 5 X.

FIG.&~ Microscopicamente o epitélio pavimentoso
estratificado tem as camadas basal e suprabasal
varunlizadas (gseta). No tecido conjuntive hka fibras
colagenas densamente arrajadass; tecido adiposo e tecido

dsseo normal HEE 190 X.

FIGS.?7 ®# B-Mucosa do palato duro de rato xerostdmico apds 3 meses de

tratamento com 4NQO,

FIB.7- Macroscopicamente observa-se perda de definiglo
das rugosidades palatinas na regidoc intermolar e

aspetto discretamente papilomatoso 5§ X.

FIG.B-Microscoricamente o epitélio pavimentoso
estratificado estd hiperqueratinizado com tipica area de.
disqueratose focal acantolitica com fenda suprabasal (%) =
e células disqueratdticas soltas no interior. Nota-se
também células disqueratdticas proximas & gqueratina
{seta) HEE 12Q X,
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Ffé§.9g i9, 41 & iP-Aspecto macroscdpico da mucosa do palato duro de
& rato normal apds & meses de aplicagio de 4NGD.
5 X.

FIG.9-Perda de definicBo das rugosidades palatinas pa regilo
intermolar.

FI1G.1¢-Aspecto papilomatoso na regil3o centvyal e na gengiva

palatina dos molares do lado esquerdo.

. FIG.i1~-Aspecto papilomatoso na regilo central e extensa

ulcera¢do na por¢lo vestibular do lado direito (setas).

FIG.12-Extensa ulceragdo deformante {(cabecas de setal, com
exposigso da raiz do 22 molar (seta) e deslocamento

do 32 molar (%),
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FIGB.13, 14, 45 & lé-Aspectos microscdpicos da mucosa palatina  de.

rate normal apds 6 meses te tratamento com
ANQOD.

FIG.i3-Hiperpliasia papilomateosa formada de epitelio

hipgraugvatinirzade e conjuntive infiltrado de células

inflamatdrias HRE 75 ¥X.

FIBG.14-Epitelio hiperqueratotico, mostrando disquerstose focal

acantolitica c¢om presenga de celulas disqueratdticas
{cabega de seta) & peaguena fenda com desorganizacBo da

camada basal (%} HEE ig? X.

FIG.15-Epitelic acanitdtico e hiperqueratdético, com area de

-

células disqueratoticas que caracterizam uma
disqueratose focal acantolitica em estagio inicial. HNo
tecido conjuntivo ohserva-se densos feixes de fibras

cpligenas HRE 75 ¥.

FIB.14-Disqueratose focal acantolitica da figura anterior em

maior aumentos evidenciando as células disqueratdticas.
presentes em toda a espessura do epitélic e pequenas.
fendas epiteliais acompanhadas de desprganizacdeo da

camada basal HEE A.R. 306 X,
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FIBS.17,

19 ¢ 28~Mucosa palatina de ratoc normal apds & meses de

tratamento com 4NQOD.

FIG.17~Intensa proeliferagdc de celulas neoplasicas onde se

observa pérolas corneas {PC) ¢ fragmentos de tecido
dssen HRE 75 X.

FIBg.18~Epitélio hirerquerstinizado e acantotico adjacente é

ulcerag8o carcinomatosa. No conjuntivo subjacente nota-
se pernlas corneas (PLC) no centro das ilhas de tecido®

neoplasico HRE 75 X.

FIG.19-Epitelio mostrands células neoplasicas com pleomorfismo

e desintegracio de cromatina {(cabe¢a de seta) H&E
480 X.
FIG.B@-Células com pleomorfismos nucleocs hipercorados e

desintearagso da cromatina HRE 400 X.
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FIGS.Pis B2y B3 & RP4~Aspectos macroscopicos da mucosa do palato de

rato xerost8mico apds & meses de tratamento com
A4N0O 5 X.

FIB.24-Regifo intermolar com perda de definicio das rugosidades

palatinas e aspercto discretamente papilomatoso,
FIG.BE-RegiBo intermolar de aspecto papilomatoso 5 X.

FIG.R3-RegiBio intermolar de aspecto papilomatosc e pequena
ulceracic na regilo palatina adjacente ao 32 molar

{cabegas de seia).

FIG.24-Extensa ulceragdo carcinomatosa que se estendeu pars &

regilc vestibular (setas).
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FIGR.E%, Péy £7 & BB-Aspectos microscopicos dé mucosa palatina de

rato xerostdmico apos & meses de tratamento com
ANGO.

FIG.B5~Epitélio pavimentoso estratificado  hiperqueratinizado
e hiperplasico HRE 95 X.

FIG.B6~Papiloma de caracteristicas benignas com epitélio
displasico e hiperqueratdticol nas areas adjacentes o
epitélioc € hiperplasico. 0 tecido conjuntivo & rico em
tibras «colagenas densamente arranjadas contendo algumas_

rélulas inflawmatorias HEE 75 X.

FIG.87-Epitélio pavimentoso estratificado hiperqueratinizado e
acantdtico com disqueratose focal acantolitica (seta) em
que se observa células acantoliticas hialinizadas soltasg
noe interior da fenda epitelial.A membrana basal n8o @
bem nitica, dificultando a delimitaclo entre epitélio-
conjuntivo (%), Na 18mina propria observa-se fibras

coldgenas; wvasns sanguineos € tecido osseo HEE 735 X.

FIG.BEB~Epitélic acantdtico e hiperqueratinizado com &area de
disqueratose focal . acantolitica (seta).No tecido
conjuntivo subjacente nota-se grande quant idade de ilhas;g
de tecido neopldsico e pérolas cdrneas (PC) invadindo o

tecido Ssceo subjacente (seta) HMRE 795 X.
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FIGE.B9y 20, 31 @ B2-Palato de ratoc xerostdmico apds & meses de

tratamento com 4NQH.

FIG.29-Ulceraclc detormante {(setas} causando deslocamente dos

molares (cabecas de setaz} 8 X.

FIG.3¢0-Epitéliec hipevaueratdtico e acantStico com discreta
disqueratose focal acantolitica. Dbserva-se no tecido -
conjuntive discreto infiltrado inflamatdrio mononuclear

H&E 189 X.

FIG.31-Células epiteliais com pleomorfismos atipia celulars
picnose e hipercromabismo nuclear (cabega de seta) HEE
488 X.

FIB.AP~LCélulas disqueratdticas (setas) em area de carcinoma bem

diferenciado 48@ X.
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LINGUA

i ME&S

ASPECTOS MACROSCAPICOS

Tanto 05 ratos normais como os xerostfimicos nido
apresentaram qualquer alteraclo lingua apds 1 més de aplicacio de

4NGD (Fig.41: tab. 3).

ASPECTOE MICROBCOPICOS

Nenhum dos ratos normais apresentou alteracgdes
microscopicass no entantos nos sialoadenectomizados verificou~se @
prespenga de treze areas de modificaclo de papilas com aplainamento
das mesmas £ hipevauevatose em cinco animais (fig. 34).Notou-se duas

areas de células disqueratdticas em dois ratos (fig. 333tab. 5).

£ MESES

ASPECTOS MACROSCOPICOS

05 cinco ratos normais mostraram a mucosa da lingua
gsbranquicada, sendo que 0s cinco xerostdmicos apresentaram atrofia

de papilas {(tab. 4).



ASPECTOS MICROBCSPICOS

Dbservou-se opito dreas de modificac3o de papilas com
aplaimamento # hiperqueratoseem trés animais e duas areas de células
disqueratoticas em um rato {(fig. 35). Nos sialoadenectomizados
verificou-se vinte e sete drgas de modificaclo de papilas em cinco
ratos., dez areas de células disgueratdticas em cinco ratos, uma area

de disqueratose focal acantolitica e um papiloma (Fig,343 tab. 5).

3 MESES

ASPECTO MACROSCOPICOS

gm rato normal mostrou mucosa da Jinsua esbranquigada e
quatro exibiram atrofia de papilas (fig.37). No grupo
sialoadenectomizadoy dois mostraram atrofia de papilas linguais e

trés exibiram mucosa de aspecto papilomatosn (§fig.393 tab. 4.

ASPECTO MICROSCAPICOS

fibservou~se nos ratos pormais tratados com 4NQD,; vinte e
pito Areas de modificaclo de papilas em cinco animais (fig. 3B),
seis areas de celulas disqueratoticas em trs animais € um papiloma.
MNos ratos sisloadenectomizados, verificou-se a presenga de frinta e
quatro dreas de modificaglo de papilas em cinco ratos, oito dreas de

células disqueratdticas em quatro ratos, trés areas de disqueratose
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focal acantolitica ($ig.40) em dois ratos e um papiloma om um ratp

(tab. 5).

4 MESES
ASPECTOS MACRDSCEPICOS

Bosg vratos normais que receberam aplicacSo de 4NQO por 4
mesesy um apresentou a mucosa da lingua de tolorac8o esbranguicada
(fig.421) s dois atrofia de papilass dois mucosa de aspecto

pasilomatose e outros dois <om papiloma (fig.43). Foram
identificados cinco animais com ulceragldos sendo considerada
pequena em um & qgrande em guatro (fig.44 € 49). No grupo
sialoadenectomizado observou-se dois ratos com mucosa lingual de
gapecto papilomatoso (Fig.S3), um com papiloma (Ffig.B4), cinco com
wlceracioc pequena (fig.54) e quatro com ulceracZe grande ($igs.55 e

543 tab. 5).

ASPECTOS MICROSCIPICOS

NMosg ratos nprmais tratados com 4NGD, opbservou-se =a
presenca de quarenta e quatro Aveas de modificacio de papilas da
lingua com aplainamento das mesmas e hipevaqueratose {(Tig.45) em doze
ratos es vinte Breas de ceélulas disqueratdticas em doze vratos (Fig.
A7, Verificou-se também oito areas de disqueratoss focal

acantolitica associada & Areas de carcinoma em quatro ratos, e



dezesseis dreas de disqueratose em regibes sem carcinoma em nove
ratos. Foram encontrados ainda trés papilomas em trés ratos {(fig.
46)s treze carcinomas superficialmente invasivos em gquatro ratos
(fig. 48), e trés carcinomas com franca invasiop muscular em trég
animais(fig. 507.

Mo grupo xerostdmico, estavam presentes sessenta e cinco
drgas com modificacBo de papilas em doze animais (fig. S57)s dez
areas de ceélulas disqueratdticas em seis ratos. Observou-se doze
dreas de disqueratose focal acantolitica asspciada a dveas de
carcinoma em sete ratos (fig.9B8) e, dezoito disqueratoses em areas
Tivres de carcinomas em o©0ito animais. Foram encontrados guatro
papilomas em trés ratos, seis carcinomas superficialmente invasivos
em cinco ratos e treze carcinomas com invas3o muscular em seis ratos
{fig. 5%3tab. 7).

Constatou-se aue trés ratos normais apresentaram carcinoma
superficialmente invasivoy @ quatro carcinomas com franca invasBo
musculérs totalizando sete ratos normais com carcinmoma. For outro
lados der ratos sialpadenectomizados apresentaram carcinomas sendo
gm cinco ratos superficialmente invasivo &y em outrps seis o
carcinoma inwvadiu a8 camadas muscular subjacente.

Nos carcingmas superficialmente 1nvasivoss observou-se
epitélio hipergqueratinizado, acantdtico e severamente displéasico com
regifies de perda de continuidade da ramada basal onde se tornava
dificil a distin¢8o entre células do tecido ronjuntivo e do epitélio
{tig.88)s pory veres €ra observada presenga de células gueratinizadas
individualmente, hipercramatismo e pleomorfismo nuclear com

desorganizacio daw camadas epiteliais.
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05 c¢arcinomas dos vatos normais e xerostlmicos eram
caracterizados por dlcera com células epiteliais proliferando pela
ldmina prdpria (fi5.59), exibindo producSo exuberante de pérolas de
queratina e atipias <celulares. Por vezess observou-se areas de
necrose e micropabscesso intraepiteliais (Fi9.959). 0 epitélio das
por¢cies adjacentes mostrou acantose e hipergueratose com hiperplacsia
da camada basal e infiltrado de ceéelulas inflamatdrias por todo o
_apitéliog inclusive camada cdrnea. Algumas vezes observou-se nestas
regifes formagdes papilomatosas benm desenvolvidas ou mesmo iniciais.
0 tecido conjuntivo subjacente apresentou-se intensamente infiltrado
poyr celulas inflamatodrias mononucleares com predominio de
macrofagos. 0 tecido muscular em alguns casos mostrou~-se quase
completamente in#iltrédo pelas células neopldsicas. Em todas as
pecas analisadas os carcinomas de células escamosas eram altamente

diferenciados.
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TABELA 4. CARACTERISTICAS MACROSCHPICAS DA LINGUA DE RATOS NORMAIS
(M) E SIALOADENECTOMIZADOS (8) TRATADOS COM 4NGD. PARA
CADA ANIMAL FOI CONSIDERADA APENAS A ALTERACXD MAIS

ACENTUADA.

PERIODD (MESES) i 2 3 b

N2 DE ANIMAILS b S 3 i2

GRUPD N 8 N 5 N S N B
aspecto rnormal 5 S 2 @ e @ ¢ @
mucosa eshranquicads $ 0 3 @ 1 @ 1 @
atrp¥ia de papilas 2 & 2 3 4 2 2 @
aspetto parilomatoso g 9 ¢ D ¢ 3 g 2
papiloma ¢ @ o @ & & 2 1
ulcerac3io pequena™ e 9 2 9 2 @ i 5
ulcerac8o grande®® o @ 9 @ e o 4 4

& ylceracio pequens - didmetro { Smm

#% ulceracHo grande - didmetro } Sem
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TABELA 5. PRESENCA DE AREAE DE  CelULAS  DISQUERATOTICAS
DISGUERARTOSE  FOCAL ACANTOLYTICA NA LINGUA DE RATOS
NORMAIS (N) E SIALOADENECTOMIZADOS (8) TRATADOS COM  4NQD
DURANTE 1, B E 3 MESES, 085 VALORES CORRESPONDEM A0 NUMER(Q

TOTAL DE LESBES E ENTRE PARGNTESES O NUMERD
AFETADOS. n=5 _ DE  ANIMAIS

PERYODO (MESES) | e 3

GRUPD N ) N =) N 8

modificac3o de papilas
{apiainamento e hiperqueratose) @ 13¢5} B{3) B27{(S) 28{(3) 34(5:

drea de células disgqueratidticas @ 2¢2) 2(1) 12(5) &{3) BL4)
disqueratose focal acantolitica 9 @ @ i) ] B2
papiloma 2 1 2 1) 1(1)Y 1¢4)

TABELA &. ABPECTOS MICROBCARICOS DA LINGBUA DE RATOS NORMAIS (N} E
SIALOADERECTOMIZADOS (8) TRATADOS COM 4NGD DURANTE 4
MESES. ONDE SE OBSERVA A QUANTIDADE TOTAL DE ALTERACOES
ENCONTRADA. 0OF VALOREE ENTRE PARENTESES REPRESENTAM 0 Nt
DE RATOS AFETADOS. n=i2

N g

moditicagio de papilas
{aplainamento e hiperaqueratose) 44¢12) A5(12)
drea de células disaueratodticas 2212y 10{4)

em ares Com carcinoma g(4) 12(7)
n.F.A.*

em Area Sem carcinoma 1619 iB(8)
papiloma 3(3) 4{3)
carcinoma superficialmente invasivo 13(4) &£{5)
carcinoma com invasdo muscular 3 13¢6)

# lisqueratose Focal Acantolitica.
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FIQ,33~Mucpsa do dorso da lingua de rvato normal apds 1 més de
tratamento com 4ANGO, exibindo tipicas células disqueratdticas
suprabasais hkialinizadas e com halo eclaro circunjacente
(seta) HRE 189 X. |

FIG.34-Dnrso da lingua de vrato xerostdmico apds 1 més de tratamento
com A4NG0O, mostrando epitelio acantdtice e hipergueratinizado

com aplainamento das papilas linguais HRE 75 X.

FIG.3%~Dorso da lingua de rato normal apods £ meses de tratamento com
ANGD, mostrando epitélio kiperqueratotico & celulas

disqueratdticas {rabecas de seta) HEE 18% X.

FIG.346-Dorsn da lingua de ratoc xerostdmico apds & meses © de
tratamento com ANDD, exibindo tipica Fformagaoc papilomatpsa,
composta por projegBes epitelisis digitiformes suportadas

por tecide conjuntive frouxamente arranjado HEE 73 X.
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Ffé$.37 # 38-Lingua de rato normal apds 3 meses de tratamento com
ANQO.

FIG.37-Na regisc do tuberculo intermolar ha atrofia de papilas
{cabegas de seta) 3 X.

FIG.38~Epitélin hiperqueratitico e levemente acantdtico com
aplainamento das papilas linguais na regido do tubérculo.
intermolar HEE 18B% X.

FIGE.3% » 42-Lingua deg rato xerostémico apos 3 meses de tratamento .
com ANGO.

FIG.39-Regido de tubércule intermolar com superficie de aspecto

papilomatoso 3 X.

F16.4¢-Extensa Aarea de disgueratose focal acantolitica com
células acantoliticas soltas no interior de pequenas
fendas epiteliaisy desorganizagcioc da camada basal do
epitélio HAE 18% X.
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FiG.44-Lingua de rato controle normal (pericdo de 1 més) para
facilitar a compara¢ic com as linguas alteradas.0s 273
anteriores estio recobertos por papilas cbnicas simples e
fungiformess na regifio oval (RO) pelas papilas fFiliformes
gigantes # na regifio do tubérculeo intermolar (TI} pelas
papilas tiliformes verdadeiras. Na regildo posterior do

tubérculeo intermolar esta presente a papila valada (PU) 3 X.

FIGS.4E; 43 p 44-Lingua de rato normal apds & meses de tratamento
com 4ANQD 3 X.

FIG.4P~Placas esbranguigadas (cabegas de seta) na regific do

tubérculo intermolar 3 X.

FIG.43-Area esbrangquigada e de aspecto papilomatosc (P}

iocalizados no tubérculo intermolar 3 X.

FIG.44~ Extensa hiperplasia, de leito vegetante ¢ ulcerado 3 X.
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FIGB.43, 44, 47 ¢ 48-Dorso da lingua de rato normal apds & meses de
tratamento com ANGO.

FIG.4%~Epitélio com intensa hiperagueratose, acantose e

aplazinamento de papilas linguais HEE 75 X.

FIG.44-Papiloma benigno com projecbes digitiformes e suporte

de tecido conjuntivo HEE 38 X.

FIG.A7Células disqueratoticas distribuidas nas varias camadas

do epitélio (setal) HRE 75 X.

FIG.48-Epitelip com displasia severa formando projecic na
superficie & infiltrando no tecido conjuntivo subjacente

(%> HEL 75 X.
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FI-B;SH‘?! 590, B4 « S2-Lingua de rato normal apos 6 meses de "
' tratamento com ANQGOD.

!
FIG.49~Plarca esbranquicada {seta’ e pEGUENA ulceracae

carcinomatosa com regilp central deprimida e bordas

eglevadas & €shranquigadas {geta) 3 X.

FIG.B5@-FEpiteélio hiperqueratinizadeo e acantdtico com moderada
displasia, iocalizado na periferia de ulceragao
carcinomatosa. No tecido conjuntivo subjacente observa-
se massas de cveélulas neoplisicas se infiltrando peln

terido muscular HEE 75 X.

FIB.Bi-Ilbas de celulas necpléasicas com atipias e pleomorfismo
ctelular, entremeadas por moderado inftfiltrado
inflamatorio - composto predominantemente de

ealimorfonuclieares HERE 189 X.

FIG.52~Maior aumento da figura anterior, mostrando ceéelulas
inflamatodrias, pleomorfismo, atipias celulares g

vacuolizacdes (seta) HRE 480 X.
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FIl1G5.93y 54, 85 e Sb6-Aspectos macroscépicos da lingua de rateo
xerostOmico apds & meses de tratamento com 4NGO
3 X.

F16.%3-Aspecto papilomatosp e Areas esbranquicadas na regifo

do tubérculo intevmoalar 3 X.

FIG.S54-Areas esbranquigadas (setas), papiloma (P} & peguena
' ulceracio carcinomatosa de bordas ligeiramente elevadas

e porgso central deprimida (cabega de seta’) 3 X.

FIB.%5 & [s~Mucosa da lingua de rato xerostdmico apods & meses de
tratamento com ANGD, mostrando na regiac do tubérculo
intermalar grande ulceragiao carcinomatosa de aspecta

vegetante & superficie digiforme 3 X.
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FIéS.S?; %8, 859 @ &@-Aspectos mitroscoOpicos do dorso da lingua de

rato xervstdmico apts & meses de tratamento com
4NQH.

FIG.87-Hiperqueratose: acantose discreta £ aplainamento das

papilas linguais H&E 735 X,

FI6.58-Corddes de células neoplisicas entremeadas poOr numerosas

celulas disqueratoticas em meio ac tecido muscular HBE
75 XK.

. FIQ.B3%9-Epitelio adjacente a wulceragB3o carcinomatosa com

hiperqueratose e acantose. Observa-se ainda parte da
lesio neocplasica onde se verifica ilhas de ceélulas e
pérnlas de queratina {(PG) juntamente com microabscessos

(MA) infiltrando—-se pelo tecido muscular HEE 795 X.

FIG.40-Epitélioc hipergueratodtico com moderada displasia e
aplainamento de papilas linguais. & membrana basal
nioc esta bem definida (%), dificultando a
distingio entre as células epiteliais e as do-

tecido conjuntive H&E 18B% X.
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ESTEMAGO

Na por¢So aueratinizada do estBmago de trés ratos normais
e cinco xerostdmicos apds & meses de tratamento com 4NGO
apresentaram altera¢Bes circulares, de cerca de 4mm de didmetvro, com
bordas elevadas e esbranquicadas (figs.61 e 68). Observa-se também
em quatro animais xerostdmicos, projecles papilares e difusas por
toda a mucosa gqueratinizada.

Microscopicamente, as areas esbranquiacadas correspondiam
a epitélio hiperqueratinizado e hiperplasicos engquanto que nas

ulceragdes o infiltrado inflamatdrio era discreto (fig.&3 e &64).
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FIBGS.461 o S4B-Mucosa do estlOmago de rato normal (fig.é61 5 X)) ¢

xerostbmico (fig.éP 16 X) & meses apos tratamentpn com
ANGO no ealato, mostrando ulceragdes circulares com
bordas elevadas, esbranquigadas € papilomatosas.

FIG.&3 - Mucosa de estfmago de rato normal apds & meses de

FIB!é# -

tratamento com ANQO, adjacente A regi3p ulcerada,

mostrando epitélio hiperplasico HEE 946 X.

Mucosa de estdmago de rato xerostbmico apos 6 meses de
tratamento com 4NQD, mostrando epitélio hiperplasicos
acantdtice 2 ulcerado com presensa de discreto infiltrado
inflamatdrio e vasos sangulneos {(V5) abaixo da dlcera HEE
75 X.
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LINFONODOS CERVICAIS

No grupo de &4 meses os linfonodos cervicais Fforam
removidos & pesados, levando-se em consideragBo a presenca de
ulceragfes na lingua (tab. 7). Nos xerostdmicos © peso dos
linfonodos foi maior do gque nos normais, com valores mais acentuados
quando da presenga de ulcevagles na lingua.

Microscopicamente as iinfonodos de ratos controles
apresentam—se normais com arguitetura tfpica phservando-se a =zona
¢cortical contendo foliculos linfadticos, cidpsula fibrosa com vasos
sanguineoss Seio ﬁubcapsulér e regido dos vasns linfiticos eferentes
(hilo) bastante niticos (figs.dé, &7 e 468). Os linfonndos dos ratos
normais e werostdmicos com carcinoma apresentaram espagamentos entre
as células do parénquima, desorganizaclc da arquitetura normal e
grandes vases sanguineos ingurgitados de hemacias (Ffig. 78 e 78). Em

nenhum dos linfonodos foi observada metastase.

THBELA 7. MiDIA E DESVIC~PADREC DO PESD EM BRAMAS DE LINFONODOS
CERVICAIS REMDVIDOS & MESES APSS APLICACAD DE 4NQO. n=50

SEM ULCERALAD DE LYNGUA COM ULCERACAO DE LINGUA

NORMAILS @,e52 i @,92 Q4056 + @,02

XERDSTSMICOS 2,098

+
=
w
=
(a)

2,139 X @505




FIB.4%-Linfonodos cervicais de ratos sem ulceracio de lingua apds &

meses de aplicagBc de 4NQO. 0Os dois superiores s3o de rato
xerastomicoy ns quais sico maiores do que ©s 2 da pPoveds

inferior, pertencentes a ratos normais 5 X.

-

FIGS.46s &7 e AB-Aspectos microscapicos de linfonedo de rato

controle (4 meses).

FIG.éé~Arquitetura normal preservada em gque se observa estroma,

sele subcapsulars regiio cortical £ hilo H&E 386 X.

FIG.47-Regido dos vasos linfaticos aferentes (M) & arquitetura

compativel com a normalidade HEE 75 X.

FIG.4B-RegiBc cortical onde se observa a presenga do seio
subecapsular (55) no estroma de tecido conjuntivo € menos

evidentes no parénguima celular {(#) HEE 18% X.
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FIGE, 49 @ 70-Linfonodos de ratos normais apos & meses de tratamento

no palato com ANGO.

FIB.&49-Ds dois da poreic superior pertencem a rato gue
desenvolveu ulceracio extensa na lingua, sendo 0s outros

dois pertencentes a rato sem ulcevacBa 5 X.

FIG.72-Grandes espagos intercelulares (EI} e wvaso sanguingo

(U5 inguraitado de hemacias HEE 189 X.

FIGBS.?7Y # ?7P-Lintonndos de ratos werostdomicos apos & 2 meses de
tratamento com 4NQQO.

FIG.7i-0s dois da poergdo superior pertencem a rato  que
deseavoliveu ulceraclo extensa de linguas. os outros dois

da porg¢lo inferior pertencem a rato sem ulceragao 5 X.

FIG.7E~Grande vasno sangulnep (UBS) rontendo hemacias, além dgf

espacos intevcelulares (EI} amplos HEE 189 X.
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DISCUSSXD

Nas duas dltimas semanas do experimento, oS ratos
werostimicos do grupo de 6 mesess exibiram emagrecimento acentuado,
tornando-se menos ativos.Isto provavelmente ocorreu em funclo das
ulceracBes bucais provocarem dificuldades para a alimentac3a, o que
também foi descrito por WALLENIUS & LEKHOLM (1973), LEKHOLM &
WALLENIUE (1974), WONG & WILSON (1983) e STEIDLER e cols. (1i984).

Uptou~se neste trabalho pela obtencds da xerocstomia
através da sialoadenectomia das glandulas salivares maiores, por ser
método simplessbastante confidavel e que reduz acentuadamente & de
forma permanente o fluxo salivary © que n8o oCcorre quando se emprega
meétodos farmacoldgicos (WALLENIUS, 194463 LEKHOLM & WALLENIUS, 19743
FIBKER, 1990).

Segundo FISKER (199¢)s o rato da variedade Wistar € menor,
de facil manuseio, apresenta maior longevidade (2.5 8 3 anos)s baixo
indice de mortalidade e menos doengas intercorrentes quando
comparado ac Sprague-Dawley. No entantos por razfies gque ndo
conhecemoss Quase todos os estudos de carcinogénese experimental
foram vealizados em rains Sprague-Dawley. Em apenas dois (PHILIPSEN
& FISKER, 19833 FISKER., 1990) foi utilizado ratos Wistary o 4que nos
levou =& $upor inicialimente que esta variedade pudesse ser mais
resistente 2 agdo de carcindgenos quimicos., Por esta raz3o @
frequéncia de aplicagSo neste trabalho foi de 4 vezes por semanas

enquanto que na maioria dos trabalbos € de 3 vezes por semana, de
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acordo com o modelo preconizado em 1973 por WALLENIUS & LEKHOLM. O
rato MWistar mostrou-se susceptivel a aclo do 4NQO e adequado para
este modelo experimental,

Autores como WONG & WILSON (1983), PHILIPSEN & FISKER
{(1983) e FISKER (4199@), realizaram as aplicacBes de carcindgeno com
o8 animais anestesiados: no entanto, FIBKER (1999) considera
vantagem trabalhar com animais nao anestesiados.Anestesias
sycessivas acarvetam o risco dé complicacdes sistémicas gue podem
causar morte do animal.

Nos estudos de WHITE e cols. (1981} as neoplasias surgiram
gm hamsters apds doze semanas de aplicac3o de DMBA. No estudo de
LEKHOLM & WALLENIUS (1974), observacOes macroscdpicas sugestivas de
malignidade _fnram observadas em ratos com secre¢do sativar inibida
farmacologicamente apds vinte semanas de tratamento com 4NQO.
Utilizando camundongoss notou-se a presenca de carcinomas de células
gscamosas  invasivos e bem diferenciados apds dezesseis semanas de
aplicacdo de 4NQD (8TEIDLER & READE. i1%84). Portanto, hamsters e
camundongos parecem ser mais susceptiveis a aclo de carcindgenos
quimices do que ratos. 0 DMBA ¢ hidrocarboneto policiclice soldvel
em olecs enquanto o 4NGD & amina aromidtica soldvel em dgua, O aque
poderia ewxplicar a wmaior efetividade do 4NG0O. 4 hidrossolubilidade
deve facilitar a.di¥u55a do 4NQ0 atraveés da pelicula de saliva gque
recobre a3 mucosa bucals enqguanto que. o DMBA seria facilmente
deglutido, permanecendo menos tempo em contato com 8 mucosa  bucal
dos animais ({(EVESON, 19B1). Além dissc, & relevante o tipo de
epitélio, o DMBA é bastante efetivo na bochecha de hamsterss na qual

existem apenas cerca de tr€s a guatvp camadas de celulas, o epitélio
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n8o ¢ queratinizado e permite a penetracBo de substlnciss quimicas
{BALLEYs 19543 WHITE e cols., 1981). O epitélio da mucosa bucal dos
ratps € pavimentoso estratificado queratinizado. 0 4NGD 945% em
propilenoglicoly, & a diluicSo mais empregada, mas diversas
concentragfes de carcindgenos foram testadas, verificando-se gue
esta € a mais adequada. Em excesso (1,95%) pode causar mortes de
animaiss € em concentractes muito baiwxas como @,1% nJo é efetiva,
530 wusados para o DMBA outros solventes, mas a concentraclo usada &
de 2,9% (MORRIE, 19&1).

0 4NQD aplicado durante & meses provavelmente atuou como
iniciador e promotor da carcinogénese, jé& que o agente promotor pode
ser o propric carcindgeno aplicado continuamente ou  gualquer
irritante inespecifico (BERENBLUM & BHUBIK, 1947; BECKER, 1981). £
de fundamental importdncia a frequéncia de aplicac8o do carcindgeno
e o tempo de permanéncia do mesmo em contato com 3 murosa (SVENSSON
% HEYDEN, 1982). Por esta razdos o0 4NQD foi aplicado guatro wveszes
por semana ey ap6s cada aplicac80 oOs animais permaneceram 5 horas
sem beber dgua.

ls ratos normais apde dois meses de aplicagio de 4NGD nSo
apresentaram alteragfes da mucosa bucal,y entretanto estas ocorreram
em todos os opubtros grupos.fAs alteragBes observadas no palato enm
ordem crescénte de severidade foram mucosa de aspecton esbranquigado,
perga de defini¢Bo das rugosidades palatinass aspecto papilgmatcsﬂ £
uwilceragio deformante com eventual mobilidade dentiria (WALLENIUS.
19665 WALLENIUS & LEKHOLM, 19735 LEKHOLM & WALLENIUS, 19763 SVENSON
& HEYDEN, 1982). lLeucoplasias seguidas por numerpsos crescimentos

papilares e irrvegqulares no palatoy &£ areas tumorais adjacentes aops



molares (WALLENIUS, 19665 FIBKER, 1992} foram também constatadas
neste trabalho. Observou-se ainday que as alteracles mais acentuadas
ocorreram predominantemente nos ratos xerostOmicosique também foram
afetados em maior numero. Estes dadod confirmam claramente a aclo
protetora da saliva na carcinogénese, vu sejay ela n3o impede; mas
dificulta a atuag8o do 4NQ0y retardando o aparecimenteo das
neoplasias malignas. Os animais xerostdmicos apresentaram lesBes
mais severas em todos os periodos porque provavelmente se iniciaram
precocemente em relaglo aos normais.Deve-se ressaltary no entantos
que em ambhos o8 grupos as caracteristicas histoldgicas foram
semelhantes.

As lesDes de lingua ocorreraw principalmente na regifo do
tubérculo intermplar porgque; embora o 4NQGD tivesse sido aplicado
somente ha mucosa palatina, fisinlégicamentes existe contato intenso
entre p tubérculo intermolar e a maxila na regido inte%malar
(KUTUZOY & SICHMER, 19313 KUTUZOV & SBSICHER. 19525 MATTHEWS ¢ cols.,
1984). Alteragdes nSo se desenvolveram na por¢ao anterior do dorso
da l1inguay e isto pode ser devido & existéncia de espacos
interpapilares recobertos por gqueratina, que mecanicamente £ mais
resiatente do que aquela que recobre a extremidade das papilas. Os
espacos € @a queratina interpapilar est8o ausentes na regiZoc do
tubértulo intemolar (KUTUZOV & SICHER,; 195%i).Lesbes de lingua & na
regifo intermolar da maxila ocorreram em todos os trabalhos que
usaram este modelo experimental, 0 gue torna evidente sua utilidade
para o estudo da carcinogénese de dorso de lingua, aque entretando

nioc & frequente no homem..
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No dorso da lingua, as les8es iniciais eram representadas
matroscopicamente por mucosa esbranquicada e dreas sugestivas de
atrofia de papilas} evoluindo eventualmente para papilomas. Talvez
devido & falta de wvascularizac¢lo adequada € & velocidade de
crescimentoy0s papilomas sofriam necrose, deixando PEequenas
ulceragdes de bordas elevadas e porclo central deprimida. Estas
rapidamente se desenveolviam originando ulceragles de leito exofitico
e superficie wvegetante com projecdes digitiformes, Sequéncia
semelhante de evolug8o foi descrita por varios autores (WALLENIUSS
19643 WALLENIUS & LEKHOLM, 19733 LEKHOLM & WALLENIUS, 19745
WALLENIUE e cols., 19793 STEIDLER & READE, 19843 PRIME e cols..
1986 .

Nz maioria dos estudos de carcinogénese,; e tambem neste,
as manifestagBes vlinicas iniciais tanto de lingua como de palato,
eram de carater exofitico, como por exemplo a presenca de papilomas
(STORMBY & WALLENIUB., 19545 WALLENIUS,s 19465 LEKHOLM & WALLENIUS,
i974% FREEDMAN & cols.s 197835 MAREFAT e cols.y 19795 WHITE e cols.,
19813 WONG & MWILSON, 19833 ODUDOYA & SHKLAR, 1984). Apds oito
semanas de aplicacioc de 4NQD np palato de camundongos, STEIDLER &
READE (1784) observaram que a mucosa apresentava textura
‘micronodulary, © que fpi constatado neste trabalho e denominado de
.aspectc papilomatoso, carscterizado microscopicamente por areass de
hiperplasia epitelial ou mesmo de papilomas ainda em estdgio inicial
de desenvolvimento.

Na lingua havia areas de modificacdes de papilas
representadas microgscopicamente por aplainamentos, decorrente de

hiperqueratose g acantose epitelial. No palata também havia



hiperplasia € hiperqueratose qQUEy macroscopicamente eram
visualizadas como perda de defini¢lo das rugosidades palatinas. No
estudo de FIBKER e cols. (1990),0 resultado da aplicag8o de 4ANQO no
palato ¥oi hiperqueratose, considerado como um estigio precoce no
processc de carcinogénese. De acordo com FISKER e cols. (19983, o
grau de hiperplasia epitelial aumenta progsressivamente com o tempo
de aplicag8o do carcindgeno €5 os paradmetros usados por este autor
indicaram diferencas entre B8 hiperplasia provocada pelo 4NGD enm
ralag3o a outras drogas essencialmente hiperplasiogénicas, comp por
exemplo a terpentina.

A literatura mostra aque lesfes bilaterais no palato
pcorrem em estasios avangados de carcinogénese. Neste trabalho a
maioria das ulceragdes em vatos xerostdmicos eram bilaterais,
indicando gque © processo estava mais adiantado em relagBo aos
normais. Além dissos quando as ulceracdes presentes eram bastante
extensas (mais de Smm de difmetro)s causaram deslocamentos das
roroas dentais e mobilidade dental, como descrito por PRIME e cols.
(1983 e WALLENIUS & {EKHOLM (1273). 0Os deslocamentos dentais & as
reabsorgbes oOsseas por invasio tumoral ocorreram em maior ndmero e
em maior gravidade em ratos xevostdmicos.

Neste trabalho as lesbes habitualmeﬁte sg originaram de um
dos lados do palato, e & medida em que evoluliu € se desenvolveu,
pode-se wvisualizar lesbes em ambos os lados. Como nos ratos normais

*
as alteragBes =ainda eram iniciais em relacBo aos xerostomicoss as
mesmas por consequéncia, eram unilatersis, pcorrendo o inverso para
os ratos xerostOmicos. Existem estudos, mostrande comprometimento

genuivaly com a formac3o de bolsa periocdontal (LEKHOLM & WALLENIUS,
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19765 WONG & WILSON, 19837 PRIME € cols., 19835 PRIME e cols.,
1984 .

Tanto no palate como na lingua dos ratos normais -]
xerostOmicos, observou-se dreas com células disqueratdticas, as
quais poderiam  ser consideradas precursovras de uma alteracBo mais
SRVETA denominada disqueratose focal acantolitica. 0O padripo
histologico € tradicionalmente associado ao da doenca de Darier em
humanos, tendo evolugldo discutivel. Ambas as les8es ocorreram em
maior ndmero nos ratos xerostfmicoss evidenciando que a redugio do
flumo salivar favorece o desenvolvimento destas alteracdes frente ao
estimulo carcinpgénico proporcionado pelo 4NGOD. as rcelulas
disgueratdticass pareciam se originar de uma ou duzs células do
compartimento proliferativos migrando atraves do epitélio e sg
himlinizando gradualmente, ate atingilr a camada cdrnea e
gventualmente serem esfoliadas. Realmente, visualizava-se células
himlinizadas entfileiradas por toda a espessura do epitelio,
sugerindo provavel origem na mesma celula da camada basal, gque
poderia ter sofrido transformaclo pelo carcindgenos apresentando
portantoy algum tipo de mutacS3o. Estas suposicBes necessitam de
maiores esclarecimentos mediante estudo com técnicas mais adequadas
e sensiveis romo 3 imunchistoquimica. O aparecimento destas células
tpi  observado também por PHILIPBEN & FISKER (1%83) e PRIME e c¢ols.
(1984) no mesmo modelo animal.

Apds dois meses de tratamento com 4NQD.s observou-se em
ratos Herostdmicos maior ndmero de células disqueratdticas em
relacBo aos normais, sendo que apds trés meses, OS5 normais mostraram

maior numera destas drgas. Por outro lado, apds trés meses havia
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numerosas areas de disgueratose focal acantolitica nos animais
xerostinicos.

Na lingua de vratos werostfmicos apds trés meses de
aplicacio de 4NQQO houve diminui¢8o do ndmero de dreas de células
disqueratdticas e aumento do numero de a&reas de disqueratose focal
acantolitica. Portantos; no palato e lingua dos ratos, do segundo
para o terceiro més de aplicaglo de 4NGD, verificou-se diminuigBo dm
numero de dreas de células disqueratdticas, no entando, isto talvez
ter sido compensado pelo aumento do numero de areas de disqueratose
focal acantolitica.

Az aAreas de disqueratose focal acantolitica de palato e
lingua nioc podiam ser distinguidas macroscopicamente. No estudo de
PHILIFSEN & FISKER (1983) a mucosa dos animais foi meticulosamente
examinadas em intervalos regulares durante o periocdo experimental e,
ae areas de disqueratose focal acantolitica também ndoc puderam ser
vistas macroscapicamente. Como no presente trabalho, durante
aplicacBo continua de 4NGD, FISKER (1999) wverificou dreas de
disqueratose focal acantolitica em grande numero apos 0ito semanass
demonstrando todos o0s padrBes caracteristicos da disqueratose em
humanos. Sugere-—se que a disqueratose focal arantoliticas represente
maturacio epitelial induzida, ou um disturbio de diferenciaclo
celular causado pela variedade de estimulos proporcionados pelos
carcindgenos quimicos (FIBKER, 199035 PHILIPSEN & FIBKER, 1583). A
disqueratose focal acantolitica é uma alteracdo epitelial aque na
maioria dos estudos de carcinogénese experimental precede o
desenvolvimento de carcinomass sendo caracterizada pela formacio de

fendas suprabasaisy células acantoliticas e disqueratdticas,
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hiperqueratoses paraqueratose e hiperplasia da camada basal
(PHILIPBEN & FISKER, 19835 WONG & WILBON, 1983; PRIME e cols.,
1984). A hipotese da disqueratose focal acantolitica ser ou n3o
cancerizavel ainda é discutivel.

Neste trabalho observou~se a presenca de areas de
disqueratose focal acantolitica em tecido neopldsicos sugerindo que
os carcinomas se desenvolveram em algumas dreas de disqueratose
preexistentes por casualidade, ou entdo aque estas areas reacionais
do epitélio favoreceram o desenvplvimento de carcinomas es portantos
sejam cancerizaveis de fato. O modelo estabelecido por WALLENIUS &
LEKHOLM (1973) pode ser interessante para os estudos da disgueratose
focal acantolitica.

Analisando as alteracles palatinas,considerpu-se carcinoma
superficialimente invasivo as neoplasias gque invadiam discretamente a
1admina proprias o qual pode ser considerado um intermediario entre o
carcinoma “in situ” e o0 carcinoma francamente invasivo. Foram
considerados carcinomas de células escampsas invasivos com
comprometimento dssens apenas aquelas lesBes em gque efetivamente
acorveu reabsoreio dssea em fungio da invasl3o tecidual pelas células
neoplasicas ou pela pPresenca de intenso infiltrado inflamatdrio.

Nig foi possivel neste estudo, analisar a causa da
reabsorcio dsseas podendo ter ocorrido por proliferacio de tecido
neaplédsico ou pela presenta de célulaa inflamatdrias. Tem eido
descritn que as aplicacgles iniciais de ANGD induzem o aparecimento
de rélulas inflamatdrias. Através de marcadores imunoldgicns
pbservou-se que o niumera de células dendriticasy macrdfagos e

{infdcitos aumentam & medida em gue se prolonga o0 tratamento com
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ANQO(MATTHEWS e cols.; 1988; PITIGALA-ARACHCHI e cols., 1989). Em
alguns casos observou-se que 55 ilhas de células malignas estavam a
certa distancia do tecido osseus no entantoy havia entre ambos
grande gquantidade de células inflamatdrias do tipo mononuclear que
poderiam ser efetivamente as résponséueis por parte da destruigio
fssea. Deve-se considerar oque 2 reabsorgdo dssea £ mediada por
osteoclastos.

Em relaclo as lesdes de lingua, a alteracl3o mais inicial
foi representada por hiperqueratosesy e ratos normais apds um més de
tratamento com 4NGO, exibiram aspecto microscdpico compativel com a
normalidade. Por outreo lado, a lesBo mais grave ohservada foi
crarcinoma {francamente invasivo que se infiltrava e destruia o
teecido muscular, deixande evidente o maior comprometimento dos
tecidos nos ratos xerostomicos.

fAs lesbes malignas de palatos € linguas de =ambos os
Grupos, gyram carcinomas de celulas BSCAMDSES gltamente
diferenciadosy com presencga de grande gquantidade de pérolas de
queratina. Apds seis meses de aplicac8o de 4NGOs houve diminuigdo
das areas de disaqueratose focal acantolitica nos
cizloadenectomizados em relagSo aos normaissy e tal fato & explicdvel
pela presenca de numerosas areas de carcinoma com invas3o ossea €
muscular, tanto em palato como em lingua. De acordo com PRIME e
cols. (1983), nos carcinomas de lingua as pérolas eram maiores e
muis fAUMEY 0SS em vrelagcio aps carcinomas de palato. Foram
encontradas caracteristicas tipicas de carcinoma como queratinizac8o
individual de células, poucas mitoses atipicas, hipercromatismo,

pleomorfismoe nucleary Areas de necrosey microabscessos e destruicio
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de tecidos subjacentes como 0 osso no palato e o misculo na lingua.

A 18mina prdpria do palato e da lingua com alteracdes
carcinomatosas mostrava intenso infiltradeo inflamatdrio cr8nico de
células mononucleares, fato também cbservado por PRIME e cols.
(1983}, aque relatou também a3 presenga de eosindfilos junto a
macrofagos e linfdeitos(EVESON & Mac DONALD. 19775 PHILIPBEN &
FISKERs 1783;30BUKOYA & SHKLAR, 1984).

Nos estudos de SALLEY (1954) e WHITE e cols. (i9Bi), a
primeira manifestac3o apds as aplicacBes de DMBA em hamsters foi
intensa reacd8o iInflamatdria com eventual secre¢doc purulenta. Tal
fato n3o foi neste trabalho observado. Ao exame microscdpico do
palato de alguns animais normais e xerostdmicos apds & meses de
aplicag8o de A4NMGD, constatou-se a presenga de microabscesso
intraepitelial, como no trabalho de WONG & WILSON (1983). Isto
demonstra uma resposta inflamatdria ao 4NGD em ratos, ou a possiveis
infeccBes secundirias por microrganismos num epitélio j& alterado
morfologicamente.

UYlceracGes foram mais frequentes na mucosa do estdmago de
ratoss xerostfmicos em relacio mos ratos. normaisy  provavelmente
devido & degluti¢cino do ANBO sem sofrer dilui¢3o pela saliva. O
aparecimento de carcinomas de estbmago foi observado em outros
trabalhos (WALLENIUB, 194635 WALLENIUS & LEKHOLM, 19733 S8TEIDLER ;

READE., 19842,

811 linfonpdos dos ratos xerostdmicos com ulceracBes
extensas de lingua apresentaram volume bastante aumentado, sendo que
os linfonodos de ratos xerostdmicos sem ulceracio_em relagBo aos

linfonodos de ratos normaisc também sem evidéncias de carcinoma, se
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mostraram mais volumososy o que talvez seja expliciavel pela maior
concentrac3o de microrganismos na boca de ratos xerostBmicos (JORBE,
1994). Microscopicamente observou-se que linfonodos com espagos
vasculares aumentados e hiperémicosi observou-se extensos espacos
intercelulares e eventuais vacuolizagless 0 que pode ser atribuido &
inflamacgao infecciosa decorrente de microrganiesmos presentes na
lesio de bocas visto gue nic foram encontradas metdstases,

Assim como neste trabalho, PRIME e cols. (1983) e STEIDLER
& READE (1984) nio observaram qualquer evidéncia de mestdstases em
seus estudos de carcinogénese. WALLENIUS (1946) me&iante aplicagles
de ODMBA em ratos com inibi¢3o de secreclo salivar e remog3o das
gl3ndulas salivares maiores, observou que dos 28 animaiss somente um
exibiu metdstase em linfonodo cervical. Por outro lados SHINGAKI e
cols. (1987) observaram em hamsters metdstase em 26,1X%X dos que
também receberam covtisona.

Maior numero de animais sialoadenectomizados mostraram
carcinoma invasivos comprometendo tecido Osseo subjacente ou tecido
muscular. Portanto, este trabalho confirma a agd3o protetora da
saliva no processo de carcincgénese induzido pelo 4NQD. A saliva
pode atuar como barreira wecdnica, dificultando a penetracio e o
contato do carcindgeno com o epitélio bucal. A prépria diluigﬁa do
4NOO pela saliva & a deglutic3o devem ser fatores relévantea
(KREGHOVER & SALLEYs 1957). Sabe-se que & inibic8c da secreclo
salivar de ratos, aumenta a absorg3o de drogas pela mucosa bucal em
20% {DEAN & HIRAMOTO, 198B4). Entretanto, mais estudos s30

necessirios para melhor determina¢ip dos mecanismos envolvidos.
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CONCLUSBARD

Com base nos seguintes dados:

1} Observou-se wmalor ndmero de ratps xerostOmicos com alteracBes

de palato e lingua nos periodos de 24y 3 e 6 meses em relaclp

A0S normais.

2) Microzscopicamente p palato de ratos xevostdOmicos apds 2, 3 ¢ &
meses apresentou maior ndmero de alteragbes que variaram desde

células disvueratdticas a carcinoma com invas3o Ossea.

3y Microscopicamente a lingua de ratos werostdmicos em todos os
pericdns experimentais mostrou aumento do numern de alteragles
que wvariaram de aplainamento e hipergueratose papilar até

carcinoma com invasio muscular.,

4% Nos ratos sialoadenectomizados as alteracgBes encontradas foram

mais SEeverst € numerpsas do que nos normais.

Concluiu-se gue =a saliva das glandulas salivares
maiores do ratos dificulta e retarda o0 desenvolvimento dos
rarcinomas e das alteragbes gue o precedem em ratos tratados com

AMNOL no palato.
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RESUMO

Ratos normais e sialoadenectomizados receberam apiicacﬁes
topiras de Oxido de nitroquinolina (4NQO) 3 @.5% em propilenoglicol
no palato, 4quatro vezes por semana, durante um, doisy trfs e seis
meses. Macroscopicamente o0 palato apresentou esbranquigamento, perda
de defini¢do das rugosidades. aspecto papilomatoso e ulceragles
deformantes com mobilidade dentdria. Na linguas pode-se wverificar
atrofia de papilas, papilomas e ulceracBes. Microscopicamente foram
pbservadas altera¢Bes na queratinizaclo.s presenga de disqueratose
focal acantoliticas, e carcinomas superficial e profundamente
invasivos. Tanto no palato como na lingua, as alteracles foram mais
precoces e mais intensas nons sialoadenectomizados) indicando gque a
secrecBo das gléndulas salivﬁrEE maiores tem efeito protetor no

desenvolvimento da carcinogénese bucal provocada pelo 4NQD.
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SUMMARY

Normal and sialoadenectomized Wistar vrats treated on  the
patate with 4d-nitroquinoline oxide 0,54 in propyleneglicol four
times weekly during §y 2 3 and & months. Macroscopically the palate
showed whitish aspects loss of rugogities definitiony papillomatous
projections  an udlcerations with dental mobilituy. The dorso of the
tongue presented papillae atvophds papillomas and ulcevations. The
main wmicroscopical features were hiperqueratosis, focal acantolutic
dyskeratosis and differentiated sauampus cell carcinoma. Elther on
the palate and the tongue the alterations were more pronounced and
humerous on Sialoadenectomized rats indicating that secretion of the
major salivary glands are effective to protect the oral mucosa of

the rat pof the effects of the carcinogen 4-nitrogquinaline-oxide.
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