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1. INTRODUCAO

A angiogénese tumoral pode ser considerada um marcador de crescimento do
tumor. Sdo descritos dois mecanismos distintos de angiogénese: a angiogénese
sprouting (RISAU, 1997) e a angiogénese por intussuscepcdo reportada por
CADUFF; FISCHER; BURRI (1986).

Tao importante quanto a proliferagdo vascular, quando h&d aumento das
necessidades de oxigénio e de nutrientes, € a involucao deste processo, que ocorre
apos a resolucdo de uma demanda adicional, com a regressdo dos vasos
neoformados. Dessa forma, é evitado que haja um aporte excessivo de oxigénio
que, além de desnecessario, poderia conduzir a um estresse oxidativo e a formacéo
de radicais livres de oxigénio, nefastos para os tecidos (SEMENZA, 2002).

A importancia central da angiogénese e da compreensdo de como 0S Novos
vasos sanguineos se formam durante a expansdo dos tumores levou ao
desenvolvimento de novas terapias destinadas a interromper esse processo.
Embora os compostos antiangiogénicos tenham sido recentemente incorporados a
clinica, eles anunciam uma nova era, em que a biologia do tumor € a base para a
terapéutica do cancer.

Os farmacos antiangiogénicos usados para o tratamento de neoplasias
malignas atuam em vasos repletos de alteracdes, compreendendo aberracées em
sua morfologia e modificagbes na composicdo estrutural de suas paredes
(KONERDING et al., 1999). O estudo da acéo desses farmacos sobre morfologia a
dos vasos tumorais contribui para uma melhor compreensao do mecanismo de agao
dessas terapias.

O sunitinibe — formalmente conhecido como SU11248 — € um inibidor multi-
alvo da tirosina-quinase, o qual apresenta efeitos antiangiogénicos e antitumorais
(FAIVRE et al., 2007). O potencial do sunitinibe para o tratamento do carcinoma oral
de células escamosas recorrente tem sido recentemente testado em estudos clinicos
de fase Il (CHOONG et al., 2010; MACHIELS et al.,, 2010). Esses estudos
evidenciaram apenas uma modesta acdo do sunitinibe no controle da progresséo
das neoplasias orais, quando usado como monoterapia.

A teoria da normalizagdo vascular dos tumores afirma que as terapias
antiangiogénicas, diretas ou indiretas, reverteriam o desequilibrio entre os fatores
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inibidores e ativadores da angiogénese. Dessa forma, a estrutura, a funcao e o fluxo
sanguineo desses vasos tornar-se-iam proximos ao normal, auxiliando uma
distribuicdo mais uniforme de drogas anti-neoplasicas (GOEL et al., 2011).

O objetivo do trabalho proposto foi estudar o efeito do inibidor do receptor de
tirosina-quinase maleato de sunitinibe (Sutent®) na angioarquiteturada da bolsa jugal
de hamster sirio dourado (Mesocricetus arautu) apO0s a inducdo quimica de
carcinoma de células escamosas, através da técnica de corrosdo seguida de
microscopia eletronica de varredura (MEV).

2. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada sob os paradigmas qualitativos, em uma abordagem
descritiva relacional e morfométrica tridimensional respectivamente.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comisséo Cientifica do Programa
de Pos Graduacdo em Medicina e Ciéncias da Salde, pelo Comité de Etica para
Uso de Animais da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (CEUA
PUCRS of. 419/10-PG).

Doze hamsters sirios tiveram suas bolsas direitas submetidas a inducao
tumoral com dimetilbenzantraceno e peréxido de carbamida por 55 dias. As bolsas
esquerdas nao receberam tratamento (bolsas normais - controle). Os animais foram
entdo divididos em dois grupos de seis animais cada; no grupo | a bolsa direita foi
tratada com malato de sunitinibe (grupo tratamento) e no grupo Il a bolsa direita
permaneceu sem tratamento (grupo controle do tratamento). Apds 4 semanas, 0S
hamsters tiveram suas redes vasculares perfundidas pela resina Mercox® e
analisadas por microscopia eletrbnica de varredura.

O trabalho foi realizado respeitando os preceitos para minimizar o sofrimento
e a dor dos animais, conforme Lei Arouca 2008,n° 11.794/08 que regulamenta o
inciso VII do 8§ 1° do art. 225 da Constituicdo Federal, estabelecendo procedimentos
para o uso cientifico de animais, revogando a Lei n° 6.638, de 8 de maio de 1979; e
da outras providéncias.

3. RESULTADOS E DISCUSAO

As amostras tratadas com sunitinib exibiram uma reducdo qualitativa dos
sinais de proliferacdo vascular. Além disso, esses modelos apresentaram uma
atenuacdo das caracteristicas morfologicas observadas nas bolsas direitas néao
tratadas com este farmaco. As alteragcbes observadas ocorreram na estrutura
tridimensional da rede vascular e na morfologia da superficie dos vasos (Figura 1).
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Figura 1. Face lateral de duas réplicas vasculares de corrosdo de bolsas
jugais direitas que receberam tratamento com o farmaco sunitinibe. A linha tracejada
demarca a comissura labial, as cabecas das setas apontam para os vasos do
musculo retrator e os asteriscos sinalizam as pontes condutivas. MEV, Barra de
escala: 2mm

A angioarquitetura das bolsas esquerdas dos dois grupos (bolsas normais —
controle) foram caracterizadas por sua homogeneidade e regularidade, sendo
compativeis com érgdos em estado fisioldgico. As bolsas direitas do grupo controle
(tumor sem tratamento), em contrapartida, exibiram diversas irregularidades no
arranjo tridimensional de suas redes vasculares. GOEL et al. (2011) e JAIN (2013)
afirmam que tais alteragOes estruturais das redes vasculares ocorrem de forma
heterogénea durante qualguer momento do crescimento e da progressdo dos
tumores.

As réplicas vasculares das bolsas direitas tratadas com sunitinibe exibiram
diversos sinais morfoldgicos relacionados com a normalizacdo vascular. Os
principais achados foram o retorno parcial da hierarquia vascular e a presenca de
vasos homodlogos em paralelo, com calibres vasculares relativamente constantes e
paredes lisas.

Acredita-se que a auséncia dos tufos e de troncos vasculares nas amostras
tratadas com sunitinibe pode estar relacionada com o mecanismo de agédo desse
farmaco, de acordo com FAIVRE et al. (2007), que relatam que o sunitinibe causa
uma reducédo do fluxo sanguineo, provocando a rapida diminuicdo da densidade
vascular nas areas centrais do tumor.

4. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a avaliacdo de réplicas vasculares de
corrosdo através microscopia eletrénica de varredura é uma ferramenta Gtil para o
estudo das alteracdes morfolégicas ocorridas na rede vascular das bolsas jugais de
hamsters apdés a inducdo tumoral e o subsequente tratamento com drogas
antiangiogéncias. Os achados aqui descritos forneceram evidéncias que suportam a
teoria da normalizagdo vascular, na qual o uso dos farmacos com efeito
antiangiogénicos como o sunitinibe normalizaria a rede vascular dos tumores através
da poda de estruturas imaturas e da reordenacdo dos vasos persistentes,
contribuindo, portanto, para que outras pesquisas sejam realizadas a fim de avaliar a
eficdcia desse método de baixo custo e de facil acesso no tratamento do cancer oral.
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