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RESUMO

Objetivo: Estudar os potenciais efeitos quimiopreventivos de &cidos graxos poli-insaturados
Omega-3 em camundongos suicos submetidos a inducdo carcinogénica oral e esofagica por 4-
nitroquinolina-1-6xido (4-NQO). Desenho do estudo: Os animais passaram por inducéo
carcinogénica com 50 pg/ml de 4-NQO por 8 semanas. Os animais foram divididos em grupos:
Grupo | — indugdo com 4-NQO sem quimioprevencdo; Grupo Il - quimioprevencdo com acréscimo
de 5% de Oleo de peixe na dieta apds inducdo carcinogénica com 4-NQO e Grupo Il -
quimioprevencao com 5% de 6leo de peixe na dieta durante e apds a indugdo carcinogénica com 4-
NQO. Resultados: A incidéncia do carcinoma oral invasivo foi de: Grupo | (72,9%); Grupo Il
(84,2%) e Grupo Il (64,7%); p=0,34. A diferenca na incidéncia de carcinoma esofégico invasivo
foi estatisticamente significativa: Grupo | (37,8%), Grupo Il (68,4%) e Grupo Il (29,4%); p=0,02.
Conclusoes: A indugdo com 4-NQO levou ao cancer na maioria dos animais. A quimioprevencao
com Gleo de peixe ndo trouxe beneficios na prevencdo do processo carcinogénico iniciado pelo 4-
NQO no cancer oral. A acdo pro-tumor sugestiva do éleo de peixe quando administrado apds
0 inicio do tumor parece demonstrar que este &cido graxo pode potencializar a acdo do 4-
NQO na carcinogénese esoféagica dos camundongos suicos.

Palavras-chave: Cancer de Cabeca e Pescoco; Carcinoma de Células Escamosas; 4-NQO;

Carcinogénese; Quimioprevencio; Acidos Graxos Insaturados.

INTRODUCAO

O carcinoma de celula escamosa de cabeca e pescogo (HNSCC) é a quinta neoplasia
mais frequente no mundo®. Nos Estados Unidos, é responsavel por 3,3% de todas as
malignidades. A American Cancer Society estimou para 2013 aproximadamente 53640
novos casos de cancer do trato aerodigestivo superior (UADT) - cancer na cavidade oral,
faringe e laringe - que resultaram em 11520 mortes® aproximadamente. Em 2009, a

estimativa era de 500000 novos cados de HNSCC em todo o mundo®.



Apesar dos avangos na terapéutica de HNSCC, o diagndstico ainda é feito com bastante
frequéncia em um estagio clinico avancado. Além disso, os pacientes foram expostos aos principais
fatores de risco (tabaco e alcool) por um longo tempo, assim o risco de desenvolver um segundo
tumor primario pode atingir até 3% a 7% por ano nesses pacientes®. O segundo priméario do trato
aerodigestivo superior é considerado a principal causa de morte por cancer entre os pacientes com
cancer de cabeca e pescogo em estdgio inicial que foram tratados adequadamente no passado e
tiveram acompanhamento de longo prazo®.

Assim como ocorre com muitos outros tumores epiteliais, 0 HNSCC deriva do acimulo de
muitas alteracdes genéticas e epigenéticas que ocorrem em mdltiplos eventos sequenciais®. A
observacao de uma determinada frequéncia de segundos tumores primarios apés cancer da cavidade
oral levaram Slaughter et al.® a propor a teoria da “cancerizacdo de campo”. Esta teoria sugere que
0s multiplos tumores primarios individuais podem surgir independentemente no UADT como
resultado de anos de exposicdo cronica a carcin6genos. Por isso, é importante ndo sé tratar o
HNSCC adequadamente em sua primeira apresentacdo clinica, mas também estudar estratégias
guimiopreventivas para que os segundos tumores primarios sejam prevenidos, ja que contribuem
para um maior declinio na sobrevida de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescoco no UADT*’,

Conforme definido por Sporn et al.?, o termo quimioprevencéo denota o uso de um agente
quimico natural ou sintético com o objetivo de reverter, retardar ou suprimir a progressao da
carcinogénese para cancer invasivo, ou prevenir o desenvolvimento de lesdes pré-malignas.. A
quimioprevengdo pode ser feita durante a fase inicial, que inibe o desenvolvimento de cancer
invasivo bloqueando a lesdo no DNA, ou pode ser feita durante as fases de promogéo ou progressao
que levam a reversdo ou supressdo da progressdo de células pré-malignas, onde a lesdo no DNA ja
ocorreu’.

O composto nitrose de 4-nitroquinolina-1-6xido (4-NQO) é uma derivado de quinolina
solivel em 4gua que leva a adutos na molécula de DNA ja que se liga aos locais de guanina'® e
induz a produgdo de espécies reativas a oxigénio, resultando em mutacbes e quebras na fita de
DNA™'? _ todas as alteracBes genéticas sdo semelhantes aquelas causadas por carcindgenos de
tabaco™'**°. O efeito carcinogénico do 4-NQO foi observado pela primeira vez por Nakahara et
al.'®. Esta substancia mostrou-se eficaz na indugdo de carcinoma de células escamosas (SCC) da
cavidade oral e do es6fago em animais de laboratério, tais como camundongos'’*®*. Tal indugéo
produz um modelo de carcinogénese temporal que produz multiplas lesdes preneoplasticas,
displasticas e neoplésticas no mesmo animal apds um certo periodo de exposicdo quimica®. Além

disso, ndo desencadeia uma reacdo inflamatoria local e leva ao desenvolvimento de um amplo



espectro de lesdes histopatologicamente muito semelhantes aquelas vistas em carcinogénese de
UADT em humanos®#. Mesmo depois de cessada a exposicdo & substancia quimica, 0 processo
carcinogénico continua, com as primeiras lesdes preneoplésticas surgindo semanas apds a exposicao
a0 4-NQO™#,

Tang et al.?? demonstrou que a diluicdo do 4-NQO em animais que bebem &gua é menos
laboriosa e superior na indugédo carcinogénica quando comparado a exposi¢do topica tradicional, e é
suficiente para causar lesdes pré-malignas e carcinoma invasivo de células escamosas da cavidade
oral e do esdfago em camundongos geneticamente modificados. Quanto mais alta a dose e mais
longo o periodo de exposi¢do a substancia na agua, mais rapido, mais eficaz e mais letal o processo
de carcinogénese de UADT nos animais.

As gorduras saturadas estdo implicadas na etiologia de varios tipos de tumores. Contudo, a
evidéncia da acdo antitumoral de PUFAS 0mega-3, tais como &cido eicosapentaenoico (EPA) e
4cido docosahexaenoico (DHA) é extensivamente apresentada na literatura de pesquisa® ** %. Os
acidos graxos poli-insaturados (PUFAS) sdo acidos graxos essenciais obtidos da dieta e
subdivididos em derivados de &cido linoleico (6mega-6) e 4acido a-linoleico (6mega-3). Séo
componentes-chave dos fosfolipidios da membrana celular e substratos para varias enzimas®.

Os PUFAS o0Omega-6 podem ser consumidos principalmente como &cido linoleico
encontrado em 6leos vegetais ou como acido araquiddnico (AA) obtido das carnes?’. Os PUFAS
O0mega-3 sdo consumidos como acido a-linolenico e s&o encontrados em concentragdes variadas em
alguns 6leos, como 6leo de canola e em vegetais de folhas escuras®. PUFAS de cadeia longa,
especialmente EPA e DHA, sdo encontrados em peixes de &gua fria e em dleos de peixe (FO).

Uma das fung¢bes mais importantes dos PUFAS esta relacionada a sua conversao enzimatica

1%, Os eicosanoides modulam

em eicosanoides, que sdo lipidios com acgdo parecida com a hormona
respostas tanto inflamatdrias quanto imunologicas, agregacéo de plaquetas, crescimento celulas e
diferenciacdo celular®®. A producdo de eicosanoides a partir dos PUFAS depende da acéo de ciclo-
oxigenases (COX) e lipo-oxigenases (LOX). As ciclo-oxigenases, agindo em AA e EPA, originam
prostaglandinas e tromboxanos, enquanto que as lipo-oxigenases, que agem nos mesmos substratos,
fazem surgir leucotrienos e lipoxinas®™® #. As prostaglandinas e tromboxanos de 2 séries e
leucotrienos de 4 séries, derivados de AA, tendem a ser mais pré-inflamatéria e pré-proliferativa na
maioria dos tecidos, enquanto que as prostaglandinas e tromboxanos de 3 séries e leucotrienos de 5
sérires derivados de EPA sdo menos contribuintes da inflamagéo e da proliferacdo®®?. Por isso, 0s
eicosanoides derivados de EPA sdo menos favoréveis ao crescimento de células tumorais® e
quando o EPA/DHA estdo presentes e disponiveis, serdo usados preferencialmente por COX e

LOX*?® Em suma, 0 suposto mecanismo principal por meio do qual 0 PUFAS 6émega-3 reduz o



risco de cancer leva a supressao da biossintese pro-proliferativa de eicosanoides derivados de
AA®ZB,

O principal objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do PUFAS 6mega-3 ou de
6leo de peixe (FO) como potencial agente quimiopreventivo para prevenir a carcinogénese
de UADT inicado por 4-NQO em camundongos sui¢os.

MATERIAL E METODOS

Todo o trabalho experimental foi aprovado previamente pelos Comités de Etica em
Pesquisa da Faculdade Evangélica do Parana e da Universidade de Sdo Paulo, e atenderam as
diretrizes de tratamento e cuidados com animais estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal.

Os animais do estudo foram camundongos suigos albinos (Mus musculus) com idade entre 6
e 9 semanas, com proporcao igual de machos e fémeas nos diferentes grupos. Foram criados em
ambiente adequado com ciclo controlado de luz-escuridao (12-14 h/dia), temperatura (20—23°C)
e umidade do ar (40%-60%). Agua e comida foram dados ad libitum. A comida isocalorica
padrdo para os camundongos foi fornecida para todos os grupos: Nuvilab CR-1® (Nuvital,
Brasil).

O carcin6geno 4-NQO (Sigma-Aldrich, EUA) foi homogeneizado semanalmente em
propilenoglicol a uma concentragdo final de 5 mg/ml. A solugdo resultante foi armazenada em
refrigerador a 4°C no Laboratério de Bioquimica da Faculdade Evangélica do Parana. Esta
solucdo foi entdo diluida na agua potavel dos camundongos a uma concentragdo final de 50
pg/ml e alterada a cada 48 a 72 h por oito semanas. Como 0 4-NQO ¢ sensivel a luz, os frascos
foram envolvidos em papel aluminio para protegé-los adequadamente da luz no ambiente de
criagdo dos camundongos.

O 6mega-3 foi preparado a uma concentracdo de 5% misturada na comida triturada por um
farmacéutico. As capsulas de 1 g de 6mega-3 continham 12,5% de acido docosahexaenoico
(DHA — 125 mg); 17,5% é&cido eicosapentaenoico (EPA — 175 mg) e 10 mg de vitamina E (o-
tocoferol). O alimento foi preparado semanalmente no Laboratério de Bioquimica da Faculdade
Evangélica do Parana e armazenado no refrigerador com temperatura entre 1,7°C a 3°C. A
receita foi criada pelo Laboratorio de Farmécia e Bioquimica do Centro Universitario da
Fundacdo Educacional de Barretos e sua estabilidade no refrigerador e na temperatura do
ambiente de criagdo, além da eficécia do 6leo de peixe misturado com os agentes aglutinadores,
foram testadas e aprovadas antes de administradas nos animais. A mistura de PUFA 6mega-3

em uma dieta regular foi feita nas seguintes etapas:



a) 25 g de amido de milho foram misturados em 225 ml de agua. Os ingredientes foram

misturados enquanto eram aquecidos até a obtencdo de um produto consistente (goma);

b) 300 g de farelo (triturado) foram misturados com 15 cépsulas de 6mega-3 (1 g cada) e

0,7g de Mix® anti-mofo (2,5%) — concentragéo final de 5% de 6leo de peixe;

c) Em uma tigela grande os 300 g de farelo + 5% 6mega-3 + anti-mofo foram misturados

manualmente com os agentes aglutinadores: 40 g de goma e com 110 g de gelatina (Mix®);

d) O produto final era sélido e cabia perfeitamente em uma bandeja plastica com espagos

redondos vazios, que eram entdo comprimidos digitalmente e deixados secar por 2 horas. Por

fim, foram tirados dos moldes e dados aos animais que podiam roé-los. A comida era reposta

todos os dias no ambiente de criacdo dos animais.

d)

f)

Grupos de estudo

Os animais foram divididos em:

Grupo 0 — controle (10 animais): receberam somente 4gua e comida (monitor do ambiente
de criacdo);

Grupo | — 4-NQO 50 (43 animais): receberam 50 pg/ml de 4-NQO por oito semanas e
nenhuma quimioprevencédo. O grupo foi acompanhado por mais 24 semanas;

Grupo Il — 4-NQO 50 - FO 5% (20 animais): receberam 50 pg/ml de 4-NQO por oito
semanas. Uma semana ap6s a conclusdo da inducdo do tumor, este grupo recebeu
quimioprevencao com 6leo de peixe (acréscimo de 5% na dieta) por 24 semanas;

Grupo Il — 4-NQO 50 + FO 5% > FO 5% (18 animais): receberam 50 pg/ml de 4-
NQO por oito semanas em simultdneo com a quimioprevencdo com o6leo de peixe
(acréscimo de 5% na dieta). Depois de concluida a indugdo do tumor, a quimioprevencgao
foi mantida por outras 24 semanas;

Grupo IV — FO 5% (5 animais): receberam um acréscimo de 5% de 6leo de peixe na dieta
por 24 semanas;

Grupo V — propilenoglicol (10 animais): receberam apenas veiculo (propilenoglicol) por

oito semanas e foram acompanhados por outras 24 semanas.

[Figura 1]

Necropsia e estudo histologico



O estudo foi concluido 34 semanas apos o inicio.

Os animais foram sacrificados em uma camara de CO, no final do estudo ou quando
mostraram sinais de caquexia, letargia ou agonia pela progressdo do tumor. Em um desses
momentos, 0s animais foram necropsiados e os 6rgdos de interesse foram removidos no
Laboratorio de Técnicas Operatorias e Cirurgia Experimental da Faculdade Evangélica do
Parana, depois foram fotografados e encaminhados aos Laboratérios de Patologia. As amostras
de cavidade oral foram enviadas adequadamente fixas e imersas em formalina a 10% a
noite, depois analisadas por um patologista oral experiente no Laboratdrio de Patologia
Oral no departamento de Odontologia da Universidade Positivo. As amostras esofagicas
foram enviadas adequadamente abertas, fixas e imersas em formalina a 10% a noite,
depois analisadas por outro patologista digestivo experiente no Laboratério de Pesquisa
no departamento de Patologia da Universidade do Vale do Itajai. A descricéo
macroscopica das lesdes foi feita e registrada pelos patologistas. As se¢6es cruzadas dos tecidos
e tumores foram preparadas e, depois disso, embebidas em parafina e seccionadas em partes de
5-um. As seccBes das linguas e dos eso6fagos foram desparafinizadas, reidratadas e marcadas
com H&E para histopatologia.

As lesdes de cavidade oral foram classificadas como (1) hiperplasia epitelial e
hiperqueratose, (2) displasia leve a moderada, (3) carcinoma in situ, (4) carcinoma verrucoso,
(5) SCC invasivo®™.

As lesdes esofégicas foram classificadas como (1) hiperplasia epitelial e hiperqueratose, (2)
displasia de baixo grau, (3) displasia de alto grau, (4) carcinoma in situ, (5) carcinoma
verrucoso, (6) SCC invasivo® .

A hiperplasia foi definida como epitélio espesso com queratinizacdo proeminente de
superficie, com ou sem cristas interpapilares alongadas. A displasia foi definida como perda de
polaridade nas células epiteliais, pleomorfismo nuclear e hipercromasia, queratinizagdo anormal
de célula Unica (disqueratose) e mitoses aumentadas ou anormais. As lesdes com essas
alteracbes envolvendo toda a espessura do epitélio foram consideradas carcinoma in
situ. O carcinoma verrucoso foi definido como crescimento exofitico ndo invasivo de células
neoplasticas (aspecto verrucoso), e o carcinoma invasivo de células escamosas foi definido

como les&o com invasdo nos tecidos subepiteliais? .

Analise estatistica



Para a anélise estatistica, foi usado o software SPSS 18.0. O teste qui-quadrado ou
exato de Fisher foi usado para avaliar as diferencgas nas taxas de incidéncia das lesdes tumorais
encontradas nos diferentes grupos do estudo. Para a analise de sobrevida, o estimador nédo
paramétrico de Kaplan-Meier foi usado, enquanto que o teste de classificagdo
logaritmica foi usado para comparar curvas de sobrevida. Para todos os testes estatisticos,

os valores p mais baixos que 0,05 (5%) foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Incidéncia de carcinomas invasivos oral e esoféagico e os efeitos da quimioprevencao

Seis animais do grupo |, um do grupo Il e um do grupo Il morreram precocemente (antes de
20 semanas ap06s a conclusdo da inducdo do tumor) e foram excluidos da analise estatistica de
incidéncia de neoplasia invasiva. O fato de que esta exclusdo foi feita com base na literatura
sobre 0 assunto, que estabeleceu 20 semanas como periodo minimo de tempo para que o0
carcinoma invasivo de célula escamosa pode ser detectado no UADT?.

De todos os animais analisados expostos a acdo do 4-NQO, 90,5% desenvolveram
neoplasia invasiva em pelo menos um érgdo do UADT. Os 9,5% restantes ndo desenvolveram;
entretanto, ja apresentaram lesdes pré-neoplasticas. A taxa de incidéncia de carcinoma oral no
grupo | foi de 72,9%, e 37,8% foi a taxa para carcinoma esofagico. Se 0 mesmo animal tinha lesGes
pré-malignas e malignas no mesmo 6rgédo, somente as malignas (invasivas) foram computadas.

No final do periodo, quando todos os animais foram submetidos a eutanasia, a incidéncia da
neoplasia oral foi de 72,9% no grupo |, 84,2% no grupo |l e 64,7% no grupo Ill. As comparagdes
intergrupos ndo resultaram em diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de
neoplasia invasiva da cavidade oral (p = 0,34) [Tabela 1].

Quanto as neoplasias esofagicas induzidas, observamos uma taxa de incidéncia mais alta de
carcinomas invasivos esofagicos no grupo Il (68,4%) quando comparado ao grupo | (37,8%);
p=0,015. Também foi observado ao comparar o grupo Il com o grupo Il (29,4%); p= 0,021. Nao

houve diferenga estatistica entre os grupos I e 11l (p=0,71) [Tabela 2].

Analise de sobrevida



Nas semanas que se seguiram a conclusdo da inducdo do tumor, houve perda consideravel
de animais como resultado do curso natural do processo de carcinogénese, bem como de outras
causas, como broncopneumonia, a¢do do 4-NQO / 6leo de peixe e causas indeterminadas. Durante o
periodo de observacdo no grupo I, cinco animais morreram devido ao cancer e nove animais devido
a outras causas, tais como infecgéo, leséo de tecido ou falha orgénica causada pela acdo do 4-NQO.
Durante o periodo de quimioprevencdo, seis animais morreram devido ao cancer e trés devido a
outras causas no grupo I, enquanto que no grupo Il houve duas e quatro mortes, respectivamente.
A tabela 3 mostra 0 nimero de animais em cada grupo que morreram ou que foram submetidos a
eutandsia devido ao cancer ou a outras causas no periodo de 24 semanas ap6s a indugdo de tumor
pelo 4-NQO.

Dentre os 50 grupos de 4-NQO que receberam ou ndo a quimioprevencdo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa nas taxas de mortalidade: entre os grupos I e Il (p=0,07),
entre os grupos | e 111 (p=1,00) e entre os grupos Il e 111 (p=0,23).

A andlise da sobrevida geral nas 24 semanas ap0s o periodo de inducdo do tumor com 4-
NQO a 50 pg/ml, seguido ou ndo por quimioprevencdo com 6leo de peixe em diferentes fases da
carcinogénese, ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,74)
(Figura 2).

DISCUSSAO

No presente estudo, a carcinogénese de UADT induzida quimicamente foi obtida com éxito
em camundongos suicos por meio de 4-NQO diluido na agua potavel ingerida pelos camundongos
durante 8 semanas.

Embora haja relatos sobre 0 uso de outros agentes carcinogénicos, como benzopireno,

nestes animais® 3

, Ndo h& nenhum relato na literatura sobre a indugdo de carcinogénese de UADT
em camundongos suicos apds a exposi¢do ao 4-NQO. Os grupos I, 1l e 11l de animais foram
observados durante outras 24 semanas, totalizando 32 a 34 semanas de duragdo do
experimento por grupo. Como resultado, uma taxa de incidéncia de 72,9% de neoplasia oral foi
encontrada no grupo I, enquanto que a taxa de carcinoma esofagico foi de 37,8%. Além disso,
muitos animais desenvolveram uma associacdo de neoplasmas invasivos em mais de um
Orgdo. Isso aumenta a incidéncia de neoplasmas por grupo. Por isso, no grupo I, os autores
encontraram pelo menos um carcinoma invasivo de UADT em 83,7% dos animais.

A exclusdo de 8 animais que morreram precocemente no estudo, considerando-se a
observacdo de que a grande maioria dos animais deste estudo mostraram lesdes invasivas apo6s 20

semanas, ndo deve afetar os resultados observados. Assim sendo, existe baixa probabilidade de



subestimar a inducdo tumoral considerando-se as mortes prematuras de outras causas que

ndo sejam relacionadas ao tumor, ja que a duracdo de tempo pode ndo ter sido suficiente

22
I

para o desenvolvimento de lesbes invasivas no grupo 1=°. Além disso, nos grupos com

quimioprevencéo, a possibilidade de superestimar esta excluida ao minimizar a chance de
concluir erroneamente que os animais foram protegidos do céncer pela eficicia da
quimioprevengdo quando, na verdade, ndo desenvolveram-no porque faleceram ou foram
sacrificados precocemente, antes que a carcinogénese atingisse o estagio invasivo.

Tang et al.?? administraram 4-NQO na 4gua de CBA e C57BL/6 camundongos por 8 ou 16
semanas em concentracdes de 20, 50 e 100 pg/ml e observaram os animais por mais 16 e 8
semanas, respectivamente (duracdo total do experimento - 22 a 24 semanas). Houve 100% de
incidéncia de carcinoma de célula escamosa na lingua, 16 semanas apds a conclusdo da inducéo do
tumor nos camundongos expostos por oito semanas a 50 pg/ml de 4-NQO. Foi encontrara uma taxa
mais baixa de neoplasia esofagica (33%).

Ao comparar os dois estudos, observa-se gque, embora a incidéncia de neoplasia esofagica
seja maior neste estudo, a incidéncia de neoplasia oral ndo é maior. O motivo dessa diferenca ndo
esta esclarecido, ja que os animais neste estudo foram observados por um periodo maior e sabe-se
que guanto maior o periodo de observacao, maior a incidéncia de neoplasmas invasivos observados
no final do experimento. Um dos motivos pode ser as diferentes estirpes de animais usados, ja que
os camundongos usados no estudo por Tang et al.”> foram geneticamente manipulados para
expressar versdes modificadas de genes relevantes que podem facilitar a acdo do 4-NQO no estagio
inicial, e até acelerar o processo de carcinogénese em razao de uma lesdo genética anterior (area
suscetivel) associada a exposicao a um agente carcinogénico.

A adicdo do PUFAS 06mega-3 a dieta induz mecanismos de pro-diferenciacao,
antiproliferacio e pré-apoptdnico em varios tipos de cancer estudados®. Entretanto, estudos
epidemioldgicos que buscam correlacionar a ingestdo de PUFAS 6mega-3 e 0 risco de cancer em
humanos ndo sdo conclusivos®. Aproximadamente metade dos estudos que tentam correlacionar o
aumento na ingestdo de PUFAS &mega-3 com um risco mais baixo de cancer falharam em
demonstrar essa associagdo®. Uma das explicacdes plausiveis para este achado negativo é que a
populacdo que usou 0 PUFAS 6mega-3 0 fez em doses muito pequenas para produzir qualquer
efeito protetor®, em oposicdo aos estudos conduzidos com animais, nos quais doses muito altas
levaram a resultados positivos descritos na literatura sobre o assunto®.

N&o h& consenso sobre a dose antitumoral de PUFAS 6mega-3. Os estudos mencionam uma

adicdo de 10%, 20% ou até 30% de Oleo de peixe na dieta de laboratério dos animais, com



resultados positivos no controle da caquexia, na estimulacdo do sistema imunolégico e até na
inibicdo do crescimento do tumor em algumas linhas celulares neoplésticas®. Tais doses, se
administradas em humanos, sdo muito maiores do que as doses usadas convencionalmente para um
efeito hipolipémico. A viabilidade do uso em humanos exigiria a execugdo de testes.

No presente estudo, o 6leo de peixe ndo foi Gtil na detencdo do processo carcinogénico
iniciado pelo 4-NQO. Tanto a taxa de incidéncia de neoplasia oral quanto de neoplasia esofagica
invasiva foram maiores no grupo II. Com relacdo ao esdfago, este fato é corroborado pela
diferenca estatistica significativa na comparacdo com outros grupos. A literatura descreve
uma acgdo antitumoral de um dado agente em um 6rgdo ou tecido e a possivel a¢do pro-tumor do
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mesmo agente em outro 6rgdo ou tecido, conforme observado em Mayne et al®’ com betacaroteno,

gue se mostrou promissor na quimioprevengdo de HNSCC, embora tenha revelado um potencial
efeito pré-tumor no trato respiratério e nos pulmdes de fumantes. Baseado em nossos resultados,
acreditamos que o uso de 6leo de peixe ap6s o inicio (grupo Il) pode ter, de alguma forma,
potencializado a carcinogénese esofagica iniciada pela acdo do 4-NQO.

CONCLUSOES

O modelo de carcinogénese em UADT induzido por 4-NQO em camundongos suicos é
eficaz. Entretanto, com base na metodologia empregada neste estudo e nos resultados
obtidos, o uso de diferentes formas de quimioprevencdo com PUFAS dmega-3 (6leo de
peixe) ndo foi benéfico na prevengdo, no retardo ou na supressdo da carcinogénese do
UADT induzido por 4-NQO.

Curiosamente, a acdo pro-tumor sugestiva do 6leo de peixe quando administrado
apos o inicio do tumor parece demonstrar que este acido graxo pode potencializar a a¢éo do
4-NQO na carcinogénese esofagica dos camundongos suicos. Este achado requer mais

pesquisa e validacdo por outros estudos.
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