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Sumario: O 5-fluoruracila (5-FU), é um analogo da pirimidina que interfere com sintese
de timidilato, tem um largo espectro de atividade contra tumores solidos e percentual de
cura maior que 90 por cento em lesdes potencialmente malignas de pele. Em cavidade oral,
h& como prética o tratamento cirdrgico na maioria dos casos, o qual reduz o nimero de
acometimento de pacientes por lesdes malignas, ndo sendo usual o tratamento com
quimioterapicos. Esse trabalho objetivou avaliar a efetividade do antineoplasico 5-
fluoruracila em orabase em lesdes potencialmente malignas da mucosa lingual de
camundongos através da expressao dos marcadores bioldgicos para o Ki67, p53 e
timidilato sintase. Camundongos albinos Swiss (Mus musculus) foram submetidos ao
carcindgeno 4-nitroquinolona-1-6xido (4NQO), 100 pg/ml, na agua de beber por 8
semanas e, ao desenvolverem lesdes potencialmente malignas em lingua, foram
diariamente tratados com o 5-FU em orabase topicamente, nas concentracfes de 0,5% e
5%, por 4 semanas. Apés eutanasia dos animais, as linguas removidas, foram analisados
em microscopia de luz . O tratamento com o 5-FU em orabase, na concentragéo de 0,5%,
mostrou uma maior efetividade na involucdo do grau histolégico de acometimento no
epitélio da lingua dos animais do que a concentracdo de 5%.

Palavras—chave:. camundongos; 4-Nitroquinolina-1-Oxido, lesdes pré-cancerosas,
Fluoruracila.

INTRODUCAO

O 5-Fluoruracila (5-FU) consiste em um antineoplasico que atua diretamente no DNA,
tendo seu mecanismo de acdo bem estabelecido’, ja que vem sendo utilizado de forma
sisttmica em todo mundo® nos canceres de colo retal, pulmdo, mama e pancreas O
mecanismo de acdo do 5-FU se déa pela inibicdo da enzima timidilato sintase (TS), a qual
deixa de converter o nucleotideo desoxiuridina em timidina, reduzindo a sintese de DNA.
Ja que as células com displasia e neoplasia necessitam de um alto nimero de DNA em
comparacdo as celulas normais, o 5-FU atua preferencialmente causando apoptose nas
células doentes, preservando as saudaveis®*. Este composto tem mostrado segundo a
literatura bons resultados em lesdes malignizaveis em pele, porém seu uso na mucosa
lingual e oral ainda é pouco disseminado como tratamento para essas lesdes. Portanto,
esse trabalho tem como proposta mostrar a eficiéncia do antineoplasico 5-Fluorouracila em
lesbes malignizaveis de lingua e mucosa oral, a partir do experimento em animais,
camundongos albinos Swiss (Mus musculus).

MATERIAIS E METODOS
O experimento consiste em uma amostra de 72 animais, camundongos albinos Swiss (Mus
musculus). Todos os animais foram doados pelo laboratorio LIKA-Laboratorio de
Imunopatologia KEIZO ASAMI, situado na UFPE. Dentre as préaticas laboratoriais
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desenvolvidas no biotério do Departamento de Antibidticos de Farméacia, os camundongos
foram divididos em nove grupos experimentais com oito animais cada identificados da
seguinte forma: doadores saudaveis Al, A2, A3, B1, B2, C1, C2, D1, D2. Apos a divisao
em grupo, os animais foram submetidos a carcinogénese por oito semanas com a
introducdo do 4NQO (4-nitroquinolona-1-6xido) na agua de beber com concentracdo de
100 pg/ml. Para isso utilizou-se uma balanca de precisdo e &gua filtrada. Os recipientes
foram todos envoltos em papel aluminio para a protecdo de luz ambiente. Cerca de 27
animais morreram reorganizando os animais em 9 grupos de 5 animais.

A administracdo do carcinogénico na agua era feita nas sextas-feiras e ficava por um prazo
maximo de oito dias onde ocorria a troca da agua. Porém, a troca das gaiolas e a
administracdo da ad libitum eram realizadas no mesmo dia, duas vezes por semana; tercas
e sextas. Concluido o prazo de adi¢do do carcindgeno na &gua, foi retirado o composto
4ANQO da agua de beber dos camundongos, onde 0os mesmos voltaram a beber somente
agua durante quatro semanas. Decorrido este prazo de monitoramento, iniciou-se a
aplicacdo do 5-Fluoruracila em Orabase, nas concentracdes de 0,5% e 5%, na mucosa
lingual dos animais, além da aplicacdo somente da Orobase (veiculo do farmaco) nos
grupo D1 e D2 para posterior analise de dados. Todo o procedimento foi feito de maneira
topica através do auxilio de pincel. Os camundongos foram imobilizados de modo manual
com auxilio de uma pinca para tracionar a lingua, sem o uso de anestésico. A aplicacao
comecou dia 26 de janeiro deste ano e neste mesmo dia, foi realizado o sacrificio do
primeiro grupo de animais. Os animais foram anestesiados através da associacdo de
100mg/kg de peso corporeo de cloridrato de quetamina e 10mg/kg de peso corpoéreo de
xilazina, por via intraperitoneal. Foi realizada a eutanasia, a partir da administracdo de uma
dose excessiva de quetamina, associado a xilazina, o qual foi utilizando o triplo da dose da
solucdo anestésica aplicada anteriormente, por via intraperitoneal. Apés, a eutanasia as
linguas foram removidas com auxilio de bisturi n°12 e fixadas em solugdo de Formalina
Tamponada 10% por 24h.As pecas histoldgicas foram encaminhadas ao Laboratério de
Histopatologia Oral da Universidade Federal de Pernambuco, onde as laminas foram
analisadas histoldgicamente.

RESULTADOS
Dos grupos tratados com o 5-FU, o grupo G (tratado com 5-FU 0,5% por 3 semanas e
monitorado por mais 3 semanas) foi o que apresentou menor grau de alteracdo
histopatoldgica, com presenca marcante de displasia moderada, ja que 0s outros grupos
tratados com o 5-FU apresentaram algum caso de displasia severa ou carcinoma in situ.(
tabela 1)
Tabela-1
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*Grupo tratado com 5-FU 0,5%; **Grupo tratado com 5-FU 5%.

O grupo G (tratado com 5-FU 0,5%) também foi o que apresentou melhor resultado

quanto a involucdo no grau histoldgico das lesbes, quando comparados ao seu grupo
controle C (submetido apenas ao 4NQO) e ao grupo controle | (tratado com orabase e
monitorado pos tratamento). ( Tabela-1)
Os grupos G e H, que foram tratados com o 5-FU e monitorados pos-tratamento,
mostraram involucéo no grau histoldgico das lesdes quando comparados ao grupo controle
C, ja que os animais ndo tratados chegaram a desenvolver carcinoma invasivo. Ja dentre
todos os animais tratados com o 5-FU o maior grau histologico observado foi o de
carcinoma in situ, com a maioria das lesdes de displasia moderada.( Tabela 2)

Tabela-2
cpvariacao _do gray histologico
invasivo ~ Obtido n%v/estudo
16% %

m Displasia Leve

m Displasia Moderada
Displasia Severa

® Carcinoma in situ

® Carcinoma invasivo

Displasia
Severa
27%

DISCUSSAO
Pudemos observar neste estudo, que lesdes potencialmente malignas da cavidade
oral, quando tratadas em estagio inicial de displasia com o 5-Fluoruracila em orabase de
modo topico nas concentragdes de 0,5% ou 5%, involuiram de grau histologico. Esse € um
resultado satisfatério para tratamento precoce de lesdes potencialmente malignas na
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cavidade oral, ja que até 0 momento, resultados positivos e bem estabelecidos com o uso
tépico do 5-FU sdo visto na dermatologia, nas lesdes potencialmente malignas de pele®.

Do ponto de vista preventivo, os resultados obtidos neste estudo mostram-se bastante
satisfatorios, ja que as lesdes potencialmente malignas da cavidade oral podem apresentar
predisposicdo ao cancer de boca’ e quando tratadas precocemente, possibilitam um melhor
progndstico ao paciente, com maiores chances de cura 8.

Foi possivel observar neste estudo a formacédo das mais variadas alteracdes histologicas no
tecido epitelial da lingua dos animais, como: hiperplasia, displasia epitelial leve, moderada
e severa, carcinoma in situ e carcinoma invasivo. Como isso era desejado, 0 4-
nitroquinolona-1-6xido (4NQO) foi o carcindgeno escolhido, ja que o mesmo possibilita a
inducéo de todas as etapas da carcinogénese®.

Houve uma tendéncia ao aumento no grau histoldgico de severidade das lesbes com
0 passar do tempo apds o uso do 4NQO, passando de um maior percentual de displasia
moderada, ao grau de carcinoma invasivo, a medida que transcorria o tempo de observacéao
dos animais. Esta ocorréncia também foi observada por outros autores que utilizaram este
protocolo experimental °.

CONCLUSOES
A prética cirargica como protocolo de tratamento para lesdes malignizéveis do epitélio
oral, ainda configura-se como a principal forma de tratamento. No entanto a descoberta de
novos métodos precoces de diagnostico, como o uso do 5-Fluorouracil tem aumentado
consideravelmente as chances de cura dos pacientes, principalmente em lesbes cutaneas.
Pois, como o antineoplésico interfere diretamente na molécula de DNA defeituoso, faz
com que o tratamento torne se diferenciado e eficaz no combate a neoplasia.
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