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Avaliacao do efeito do Acido Docosahexaenodico na carcinogénese
bucal in vivo

lan Santana Machado, Fernanda Visioli

O cdncer bucal se caracteriza por um crescimento desordenado e descontrolado de células, invadindo os tecidos adjacentes e

|ntr0du§ao formando massas tumorais malignas. E uma doenca multifatorial, mas os principais fatores de risco s&o hdbitos como fumo e

consumo de dlcool. A carcinogénese se inicia apds a celula acumular alteracdoes que a facam perder a capacidade de inducdo
da apoptose associada a uma proliferacdo intensa e desconfrolada. O reticulo endoplasmadtico e a via “unfolded protfein
response” (UPR) desempenham papel importante nesse mecanismo. A superexpressdo da proteina GRP78 (reguladora da ativacdo
da UPR) j& foi detectada em vdarios tipos de cancer, e esta associada a um fendtipo mais agressivo e pior prognostico. O dcido
Docosahexaendico (DHA), componente derivado do Omega 3, surgiu como opcdo potencialmente preventiva devido a sua
atividade pro-apoptotica, em parte por regular a expressdo de GRP78 durante a carcinogénese.

Objeti\/o Avaliar o efeito preventivo do acido docasahexaenoico (DHA) na carcinogénese bucal por meio de modelo animal com ratos Wistar.

Materiais e métodos

Figura 1 - Diviséo dos grupos e diferentes tempos

experimentais:
P animais (n)

8 semanas
Spo. 15 semanas
Controle

24 semanas

Figura 2 - Linha do tempo representando tempos experimentais:

Inicio do estudo

Figura 3 - Tratamento de uso continuo:

Grupo 1 —agua ad libitum

Grupos 2 e 3 — Alcool etilico 15%

8 semanas

82 semana || 152 semana || 242 semana
000

3x/semana

Grupo 2
4ANQO + Alcool

Grupo 3
ANQO + Alcool + DHA

15 semanas

24 semanas

8 semanas

15 semanas
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Aclimatagdo
=15 dias
= Alcool 2%

11 Alcool 6%
Alcool 10%

Alcool 15%
(ad libitum)

4NQO
DHA

(3x/semana)

Eutanasia

24 semanas 12

T R TR

Alcool 15%

Grupo 1 — Propilenoglicol

Grupos 2 e 3 -4-NQO 0,5%: < Via aplicacao topica

Eutanasia Eutanasia

Grupos 1 e 2 — soro fisiolégico

Grupo 3 — DHA240mg/Kg < Via gavagem

*Apos eutanasia foram retirados lingua, traquéia, figado e pulmao. Analise dos niveis séricos de Triglicerideos, Colesterol total e HDL
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Tabela 1

Subclassificacdo das displasias epiteliais de acordo com o grupo e com o tempo experimental.

15 semanas 24 semanas

Alcool+ o+ O+ Alcool+ o+ +
N=11 N=11 N=12 N=12

3(27,27%) 1(8,33%) 4(33,33%)
1(9,09%) 8 (66,66%) 3 (25%)
0 (0%) 3(25%) 4(33,33%)
3(27,27%) 2(16,66%) 6 (50%)
1(9,09%) 10 (83,33%) 51(41,66%)

Leve 2(18,18%)
0 (0%)
0 (0%)
Baixo 2(18,18%)
Alto 0 (0%)

Moderada

Severa

Sistema Binario

Conclusao

O método de aplicacdo topica do 4ANQO
associado a ingestdo de solucdo alcodlica 15%
durante 24 semanas resultou em desordens
potencialmente malignas.

O doleo de peixe rico em DHA ndo apresentou
efeito na carcinogénese bucal.
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Sem alteracdes Mancha + placa branca Leucoeritroplasia

Resultados

Figura 4 - Analise dos niveis séricos de colesterol total, HDL e Triglicerideos:
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 4NQO + {'-.Icool
E3 4NQO + Alcool + DHA
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Tabela 2 - Media e Desvio-padrao do consumo
semanal de racéo e liquidos de acordo com o grupo:

4NQQ + Alcool
(grupo 2)

205.39
(x30.66)b

308.14
(x76.56) b

Controle

(grupo 1)

307.61
(x37.27)a

540.06
(x76.82) a

4NQO + Alcool + DHA D
179.11
(+35.01)b

281.45
(x70.81)b

Consumo medio
semanal

Racao por caixa
(gramas)
Liquidos por caixa
(mililitros)

p<0.001

p=0.0002

Tabela 3

Numero e area média dos diferentes tipos de lesGes observadas de acordo com os grupos. p, Teste t.

] 15 semanas i 24 semanas
Alcool+4NQO Alcool+4NQO+DHA Alcool+4NQO Alcool+4NQO+DHA
N=11 N=11 N=12 N=12
N Area (mm?) N Area (mm?) N
Sem alteragBes 0 - 0 - 0
14 0,057 (+0,033) 15

0,215 (£0,15) 10
11 2,089 (+0,58) 11

Area (mm?) N Area (mm?) p (TESTE 1)

0,064 (£0,049) 0,6803
0,133 (£0,08) 0,1528
2,101 (£0,44) 0,6417

Mancha Branca

0 0
Placa Branca 1 A3 1 133 11
0 - 0 -

Leucoeritroplasia

Tabela 4

. Diagnastico histopatoldgico das linguas dos animais de acordo com o grupo e com o tempo experimental.

B semanas 15 semanas 24 semanas

Cantrale Alcsalanno  AlcocldNOO:

DHA

Alcool+4NO0+
DHA,
M=11 N=12

Sem alteragies G (100%) G (54,54 %) 4 (36,36%) 6 {100%) 6 (100%) 0 (0%) 0 {0%:)
Hiperplasia epitelial 0 {0%) 0 (0% 0(0%) 0% oo 0 (0%} 0 {0%)
Hiperceratose 0 (0% 3 ] (63,63% 0 (0% (9,05%) [ oo 0 (0%) 0 (0%)
HP+HC 0 {0%) 2 ] 0 (0% 0(0%) (54, &) oo 0 (0%} 1(8,33%)
Displasia epitelial 0 {0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) Qo 12 (100%) 11 (91,66%)

Conbroke Alcol+arenn  PEETEEH o Conlrobe Aleool+4NOO

M8 N=11 TMeE =11 ” Ne& M=12
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Corte histoldgico das linguas em
24 semanas:

A: sem alteracoes.
B: hiperceratose.
C: hiperceratose e hiperplasia

epitelial.
D: displasia epitelial leve.
E: displasia epitelial moderada.

’*»«aw’»’u M F: displasia epitelial severa
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