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RESUMO 

O objetivo desta pesquisa consistiu na análise do efeito quimioprotetor do chá verde 

sobre modelo experimental de indução carcinogênica em ratos pela 4-Nitroquinolina-

N-óxido (4NQO). A amostra do estudo foi composta de 36 ratos wistar divididos em 3 

grupos de acordo com a duração da indução pela 4NQO e 4 subgrupos de acordo 

com o início da aplicação tópica do chá verde. Foi utilizada 4NQO diluída a 0,05% 

em propilenolicol no dorso da língua dos ratos, com o auxilio de um pincel. O 

procedimento foi realizado quatro vezes por semana, e, de acordo com o intervalo 

de tempo 5, 6 e 7 meses, foi classificado respectivamente nos subgrupos: A, B e C. 

Quanto ao extrato glicólico do chá verde, foi utilizado em uma concentração de 5%, 

e aplicado na mucosa lingual sob a forma de gel com frequência semanal e 

intervalos de tempo semelhantes aos da 4NQO. Após análise macroscópica, 

observou-se que as lesões leucoplásicas foram mais frequentes em todos os 

grupos, seguidas das lesões pigmentadas, eritematosas e ulceradas. A incidência de 

alterações clínicas aumentou de maneira progressiva e teve relação diretamente 

proporcional ao aumento tempo de indução carcinogênica pela 4NQO, porém sem 

diferença quanto ao tempo de aplicação do chá verde. Do universo de 35 ratos, 18 

(51,4%) desenvolveram algum tipo de lesão. No entanto. os grupos que 

apresentaram maior número absoluto e relativo de lesões, foi o C. Após análise 

descritiva da avaliação clínica neste estudo, foi possível concluir que a aplicação do 

extrato glicólico de chá verde não influenciou na indução destas lesões; a 4NQO 

possuiu ação sobre o tecido capaz de ocasionar alterações clinicamente detectáveis 

e a frequência da incidência destas foi diretamente relacionada ao aumento do seu 

tempo de indução.  

Palavras-chave: Carmellia sinensis; Câncer Oral; 4-Nitroquinolina-N-óxido (4NQO) 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A modernização da condição de vida da população mundial, consequência do 

intenso desenvolvimento tecnológico e da industrialização, tem como agravante a 

maior exposição dos indivíduos aos fatores de risco relacionados a doenças. A 

utilização de agrotóxicos, pesticidas e aditivos alimentares, o aumento da poluição 

ambiental e os hábitos tabagistas, são exemplos que, associados ao aumento 

progressivo da expectativa de vida, contribuem para a mudança no perfil de 

morbimortalidade, provocando um aumento nas doenças crônico-degenerativas, 

dentre elas, o câncer (BRASIL, 2014). 

As altas taxas de incidência e mortalidade são responsáveis pela 

caracterização do câncer como problema de Saúde Pública mundial, sendo esta 

patologia responsável por mais de seis milhões de óbitos por ano, tanto em países 

desenvolvidos quanto nos países em desenvolvimento. Estes índices ocorrem 

devido a hábitos como etilismo e tabagismo, além da exposição ao Papilomavírus 

Humano (HPV) e à radiação solar. A região de cabeça e pescoço é o local mais 

frequentemente acometido, correspondendo a mais de 10% da totalidade de 

neoplasias malignas no mundo. Os tumores malignos, nesta área, podem apresentar 

crescimento exagerado e provocar disfunções na respiração, fonação e alimentação 

do paciente, além de comprometimento estético, resultando em sequelas 

psicossociais para estes (ZANDONAL et al.,2010; BRASIL, 2012; FERREIRA et al., 

2012).  

Em relação ao câncer de boca, no Brasil, em 2012 foram notificados 14.170 

casos, sendo 9.990 homens e 4.180 mulheres. Estima-se que, na região Nordeste, 

este tipo de câncer atinja o 5º lugar nos índices de mortalidade nas próximas 

décadas. Além disso, o câncer oral é mais prevalente em uma faixa etária 

relativamente jovem, entre 40 e 60 anos de vida, elucidando a importância do estudo 

desta patologia enquanto problema a ser solucionado (BORGES, 2009; INCA, 2013; 

SILVA et al, 2013)  

Com o objetivo de entender melhor a carcinogênese e sua associação com 

fatores externos, vários estudos utilizando modelos in vitro de indução carcinogênica 

estão sendo realizados. Este processo consiste na utilização de compostos químicos 

sobre tecido animal ou cultura de células humanas, a fim de produzir alterações 

celulares de origem neoplásica, desde hiperceratoses e displasias, até carcinomas 
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invasivos. Atualmente, as substâncias mais utilizadas para indução do câncer oral 

são o 7,12 dimetilbenzoantraceno (DBMA) e o 4-nitroquinoline-1- óxido (4NQO). 

Vários estudos elucidaram vantagens do 4NQO em relação ao DBMA, 

especialmente na capacidade de resultar em lesões neoplásicas verdadeiras e não 

em processos inflamatórios (MONGUETTI et al., 2006; FARIA, 2006; HENRIQUES 

et al., 2011).  

O índice de mortalidade pelo câncer de boca corresponde a menos de 30% 

dos casos novos, o que significa um prognóstico razoável. A sobrevida média, a qual 

possui estimativa mundial de cinco anos, representa aproximadamente 46% dos 

indivíduos que possuem esta patologia. Tais dados reforçam a necessidade de 

desenvolvimento de ações de prevenção do câncer oral e capacitação dos cirurgiões 

dentista quanto ao diagnóstico precoce, visando um prognóstico mais favorável para 

os pacientes ( FOSP, 2008;  INCA, 2013; BULGARELI et al., 2013) 

A Carmelia Sinensis (chá verde) é constituída por substâncias que 

apresentam funções anticarcinogênicas e antineoplásicas. Os mecanismos 

complexos de interação entre os componentes do chá e das células resultam em 

proteção frente à liberação de radicais livres prejudiciais ao ácido 

desoxirribonucleico (DNA) celular. Além disto, quando ocorre falha nesta proteção 

resultando em mutação genética, o chá verde atua na indução da apoptose celular, 

evitando o crescimento tumoral (SCHMITZ et al., 2005). 

Com base nas informações apresentadas, esta pesquisa tem como objetivo a 

análise morfológica do efeito quimioprotetor da Carmelia Sinensis (Chá Verde) sobre 

modelo de indução carcinogênica pelo Óxido de Nitroquinolina  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 CÂNCER ORAL 

 

O câncer é responsável por 11,4% das mortes registradas no Brasil, o que o 

torna um problema de saúde pública nacional. Tumores da cavidade oral 

representam 4% das doenças neoplásicas, ocupando o 8º lugar entre os cânceres 

nos homens e o 11º em mulheres. Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), a 

estimativa para taxa de incidência do câncer oral no Brasil no ano de 2014 é de 

11,54 novos casos a cada 100 mil homens e 3,92 a cada 100 mil mulheres. O 

carcinoma de células escamosas (CCE) representa de 90% a 95% dos casos de 

câncer oral registrados, sendo a neoplasia de cabeça e pescoço mais comum. Este 

tipo de câncer acomete mais a língua e assoalho oral e está fortemente relacionado 

ao tabagismo (SPARA, SPARA, COSTA, 2005; OLIVEIRA et al. 2008; WÜNSCH et 

al., 2010; BRASIL, 2014).  

Em geral, as lesões são detectadas apresentando aproximadamente 2,0 cm 

de diâmetro e são caracterizadas por ulcerações endurecidas, de aspecto invasivo, 

sem sintomatologia dolorosa, de crescimento lento e progressivo. A intervenção 

cirúrgica associada à radioterapia é o tratamento mais eficaz para as neoplasias 

malignas localizadas na região de cabeça e pescoço, podendo ou não ser associada 

à quimioterapia ou imunoterapia como medidas complementares (ANGELIS et al 

,2000; OLIVEIRA et al, 2005; BRASIL, 2012; HUANG; O’SULLIVAN, 2013). 

O diagnóstico tardio do câncer oral está associado à ausência de sintomas, à 

falta de informação da população e à frequente confusão de profissionais de saúde 

não especialistas, em diagnosticar lesões neoplásicas malignas como lesões de 

origem inflamatória. Geralmente, lesões diagnosticadas tardiamente possuem maior 

crescimento, acarretando comprometimento da estética e das funções vitais, como 

alimentação, fonação e respiração. Desta forma, as consequências do tratamento 

mutilador pode ter influência direta na auto percepção do indivíduo quanto ao seu 

papel social e resultar em graves sequelas psicossociais, como ansiedade e 

depressão (OLIVEIRA et al, 2005; BRASIL, 2012; SILVA et al, 2014; COSTA; 

CHAVES, 2014) 

A conscientização quanto à exposição aos fatores de risco e a elaboração de 

políticas que visem o diagnóstico precoce da doença são medidas práticas que 

favorecem a prevenção ou a um melhor prognóstico do câncer oral. No Brasil, os 
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programas preventivos visam à capacitação da população pelos cirurgiões dentistas 

para realização do autoexame da boca, objetivando identificação de lesões iniciais, 

além de campanhas antitabagismo e antielitismo, fatores amplamente associados à 

etiologia deste tipo de neoplasia (ANTUNES et al., 2007; WÜNSCH et al., 2010; 

FRANÇA et al, 2010).  

 

2.1 INDUÇÃO CARCINOGÊNICA 

 

Os mecanismos envolvidos na etiologia do câncer ainda não são 

completamente conhecidos. Devido a isto, vários estudos estão sendo realizados 

visando à obtenção de modelos de carcinogênese in vivo, de forma a permitir melhor 

análise da cronologia, características moleculares e aspectos genéticos envolvidos 

neste processo (TANG et al., 2004; FARIAS, 2006; HENRIQUES et al., 2011; 

MARTÍNEZ, 2012; LI et al, 2013).  

Na cavidade oral, a indução carcinogênica foi relatada pela primeira vez por 

Salley (1954). Este processo envolve três etapas: iniciação, promoção e progressão. 

A primeira resulta da resposta celular à exposição ao carcinógeno, em que os 

agentes iniciadores irão agir no DNA celular, resultando em mutações genéticas 

irreversíveis. Na segunda etapa, ocorre a atuação dos promotores sobre o 

crescimento tumoral, por meio da estimulação das células modificadas pelos 

agentes iniciadores. Por fim, há persistência da proliferação celular, 

desregulamentação do crescimento, podendo ainda resultar em crescimento 

autônomo (MARTÍNEZ, 2012). 

As substâncias mais utilizadas para indução do câncer oral é o 7,12 

dimetilbenzoantraceno (DBMA) e o 4-nitroquinoline-1- óxido (4NQO). Alterações 

neoplásicas aparecem simultaneamente à necrose tecidual quando o DBMA é 

aplicado, dificultando a distinção das alterações epiteliais. Em contrapartida, a 

aplicação de 4NQO, além de não resultar em necrose, produz alteração neoplásica 

com diferenciação celular semelhante à observada nos humanos (TANG et al., 2004; 

MONGUETTI et al., 2006; FARIA, 2006; HENRIQUES et al., 2011). 

A carcinogênse induzida pela 4NQO é produzida sequencialmente, incluindo 

fases de hiperceratose, hiperplasia, displasia em diversos graus, carcinoma in situ e 

CCE. Isto ocorre devido às reações da substância com os tecidos, resultando em 

estresse oxidativo, liberando peróxidos e superóxidos que atuam no DNA, causando 
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alterações irreversíveis (KANOJIA, VAIDYA, 2006; HENRIQUES et al., 2011; LI  et 

al, 2013). 

O processo da carcinogênese é melhor estudado em ratos e camundongos, 

devido a semelhança da mucosa oral destes animais à mucosa oral humana, 

especialmente no palato e na língua. Nos ratos, as lesões malignas são 

acompanhadas por infiltrado inflamatório, que pode contribuir para o 

desenvolvimento das neoplasias, e concomitantemente para o efeito antagônico de 

proteção para malignidade. Sendo, portanto, os carcinomas induzidos em ratos, 

lesões malignas com menos potencial invasivo e melhor diferenciação 

(MACDONALD, 1981; NAUTA et al., 1996; SILVEIRA et al., 2010).  

Li et al(2013) realizaram um estudo em ratos BALB/c, utilizando 4NQO como 

indutor carcinogênico, com o objetivo de desenvolver CCE e analisar fator de tempo 

associado à metástases linfonodais nas lesões induzidas.  Os ratos foram expostos 

ao óxido de nitroquinolina diluído em água durante 20 semanas, depois 

acompanhados para observação da progressão das lesões. A partir da 26ª semana, 

foram realizados acessos aos linfonodos metastáticos regionais. A incidência de 

carcinoma epidermóide na cavidade oral foi de 68,8% entre a 25ª e a 32ª semana e 

de 100% entre a 33ª e 40ª semana. Quanto à presença de metástase regional 

nestes mesmos intervalos, as taxas de incidência foram 12,5% e 100%, 

respectivamente. Através deste estudo, foi possível concluir que a 4NQO é um 

agente carcinogênico capaz de simular o desenvolvimento de CCE.  

Em 2011, Henriques et al. realizaram um estudo experimental com ratos 

wistar, por meio do qual concluíram que o 4NQO possui ação carcinogênica capaz 

de simular sequencialmente o processo que envolve a carcinogênese oral. Este 

efeito foi associado ao tempo de exposição dos tecidos orais ao agente, como 

demonstrado no estudo de Li et al. (2013). Os ratos, que possuíram maior tempo de 

exposição, apresentaram alterações clínicas mais significativas que os demais ratos. 

Desta forma, os resultados permitiram afirmar que os modelos experimentais de 

indução do câncer oral em ratos por 4 NQO são eficazes na simulação dos estágios 

iniciais da carcinogênese, sendo de grande relevância para facilitar os estudos 

desenvolvidos nesta área. 
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2.3 CHÁ VERDE (Carmellia sinensis (L.) Kuntze) 

 

A prevenção do câncer pode resultar em uma diminuição do alto índice de 

mortalidade e morbidade, além da redução dos custos hospitalares e da utilização 

de alternativas menos agressivas para o tratamento desta patologia. Com base 

nisto, inúmeros estudos estão sendo realizados com o objetivo de identificar 

potencial anticarcinogênico e antineoplásico em algumas substâncias, 

principalmente de origem natural, que possam auxiliar no tratamento da doença, 

bem como na redução dos efeitos colaterais causados por esta (TSAO et al., 2009; 

LEE, CHOI, 2011; PINHEIRO et al., 2010; SANTOS et al., 2011)  

A Carmellia sinensis (L.) Kuntze é uma planta perene do tipo arbustiva, possui 

origem asiática e é cultivada em mais de 30 países em todo o mundo há mais de 50 

anos. No Brasil, seu cultivo ocorre principalmente na região do Vale do Ribeira no 

estado de São Paulo, onde é utilizado para fazer chá preto. A constituição 

fotoquímica de suas folhas é diretamente influenciada por fatores como: clima, 

estação do ano, práticas de cultivo, espécie e idade da planta. Popularmente, é mais 

pela produção de chá verde, possui destaque devido ao seu potencial, confirmado 

por alguns estudos, como quimioprotetor, dificultando a indução carcinogênica. Mais 

recentemente, o efeito modulador desta planta também está sendo avaliado com 

resultados positivos, este mecanismo consiste na apoptose das células neoplásicas 

e na prevenção de mutações no DNA celular. (SCHIMITZ et al., 2005; TSAO et al., 

2009; LEE, CHOI, 2011; SILVA et al, 2013). 

A associação do chá verde com a prevenção do câncer é referida devido à 

sua constituição, que possui como base os flavonoides e as catequinas. Estes 

primeiros apresentam propriedades medicinais importantes, como ação antioxidante, 

antiinflamatória, antialérgica e anticarcinogênica. Por sua vez, as catequinas estão 

subdivididas em epicatequina (EC), epigalocatequina (EGC) e galato-3-

epigalocatequina (EGCG), as quais correspondem, aproximadamente, 26,7% dos 

compostos presentes neste chá. Dentre estas, a EGCG e ECG apresentam maior 

eficiência no potencial quimioprotetor e antioxidante. A EGCG, além de possuir as 

mesmas funções dos flavonoides, apresentam ainda efeito antineoplasico e 

antiangiogênico, induzindo apoptose das células cancerígenas, inibindo as 

metaloproteinases envolvidas na invasão do tumor e metástases, ativando os 

inibidores específicos do ciclo celular e a ainda inibindo a transcrição do DNA com 
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mutações (RICE-EVANS et al.,1996; SCHMITZ et al., 2005; KUZUHARA et al., 2006; 

LEE, CHOI, 2011). 

 
 Em um estudo clínico randomizado, Tsao et al., 2009 acompanharam grupos 

de pacientes  que apresentavam  lesões pré-malignas, os quais receberam durante 

12 semanas, três doses diárias de placebo ou de chá verde em diferentes 

concentrações. Os resultados demonstraram que 28,5% dos usuários de chá verde 

não apresentaram evolução das lesões, sendo superior a taxa de resposta clínica do 

grupo placebo, em que 18,2% não evoluiu. Além disso, os autores puderam concluir 

que o chá verde possui efeito dose-dependente, tendo em vista que os pacientes 

submetidos a maiores concentrações do chá, obtiveram melhor resposta clínica do 

que os submetidos à menores concentrações.  
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3 OBJETIVOS  
 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar o efeito quimioprotetor do chá verde sobre modelo experimental de 

indução carcinogênica em ratos pela 4-Nitroquinolina-N-óxido (4NQO) durante 

intervalos de tempo variáveis 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Analisar clinicamente as alterações produzidas pela 4NQO nos intervalos de 5,6 e 7 

meses; 

 Avaliar os resultados obtidos quando há aplicação tópica de chá verde prévio a 

indução carcinogênica; 

 Avaliar os resultados obtidos, quando há aplicação simultânea do chá verde e do 

indutor carcinogênico; 

 Analisar os efeitos do chá verde sobre as alterações clinicamente detectáveis. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Foi realizado um estudo experimental in vivo, analítico-quantitativo, por meio 

da avaliação clínica da indução carcinogênica pela 4NQO em ratos, e sua 

associação com a aplicação do extrato glicólico de Carmellia sinensis (L.) Kuntze 

(chá verde). 

4.2 POSICIONAMENTO ÉTICO DA PESQUISA 

 

O presente estudo foi encaminhado ao Comitê de Ética e Experimentação em 

Animais da Faculdade de Ciências Médicas (FCM), em Campina Grande, e 

aprovado em 26 de dezembro de 2012, registrado no protocolo: 0025/26122012 

(Anexo 1). 

 

4.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO E AMOSTRA 

 

A amostra consistiu de um total de 36 ratos Wistar reproduzidos em 

condições de temperatura e alimentação ideais no biotério da Universidade Federal 

de Campina Grande (UFCG) para finalidade de experimentação científica. Os ratos 

foram alocados em quatro grupos simétricos, de acordo com o período de aplicação 

do chá verde, como exposto no Quadro 1. Cada grupo foi ainda subdividido em três 

subgrupos de três ratos (A, B e C), de acordo com o tempo de indução 

carcinogênica pela 4NQO(Quadro 2)., o qual foi modificado do estudo de Henriques 

et al, 2011 com o objetivo de simular estágios mais avançados da carcinogênese. É 

relevante salientar que a amostra final foi composta de 35 ratos, tendo em vista que 

um rato do grupo B2 foi a óbito antes que o tempo de indução fosse completado. 

Quadro 1: Divisão dos grupos de acordo com a aplicação do chá verde. 

 

Grupo 1 
(Controle) 

Não houve aplicação do chá verde, apenas indução 
carcinogênica 

 
Grupo 2 

Aplicação do chá verde realizada 15 dias antes da indução 
carcinogênica 

 
Grupo 3 

Aplicação do chá verde simultânea a indução carcinogênica 

 
Grupo 4 

Aplicação do chá verde apenas após o aparecimento de 
lesões clínicas no grupo 
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Quadro 2: Subdivisão dos grupos de acordo com a duração da indução 
carcinogênica pela 4NQO. 

 
Subgrupo A 

 
Indução realizada por 5 meses 

 
Subgrupo B 

 
Indução realizada por 6 meses 

 
Subgrupo C 

 
Indução realizada por 7 meses 

 

 

4.4 PADRONIZAÇÃO DO CHÁ VERDE E DO ÓXIDO DE NITROQUINOLINA 

 

O chá verde foi obtido em farmácia de manipulação através da diluição do 

aristoflex avc e acido poliacrilico na agua purificada sob alta agitação, com posterior 

adição de metilparabeno em glicerina e incorporação do extrato glicólico de chá 

verde. A composição discriminada do gel utilizado encontra-se no Quadro 3. 

 

Quadro 3. Composição do gel a base de extrato glicólico de chá verde. 

COMPONENTE CONCENTRAÇÃO FUNÇÃO 

Ácido Poliacrilico 5% Polímero formador de gel e 
adesividade 

Aristoflex Avc 3% Polímero formador de gel 

Glicerina 50% Solubilizante 

Metil Parabeno 0,1% Conservante 

Extrato Chá Verde 5% Princípio ativo 

Trietanolamina QS Alcalinizante ph=5 

Água Purificada 100% Veículo 

 

A nitroquinolina foi pesada e triturada pra que houvesse posterior diluição em 

propilenoglicol, a fim de obter uma concentração de 0,05%. Por fim, a solução foi 
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homogeneizada e acondicionada em recipiente de vidro devidamente rotulado. A 

composição detalhada do óxido de nitroquinolina encontrasse em evidência no 

Quadro 4. 

Quadro 4. Composição do óxido de nitroquinolina. 

COMPONENTE CONCENTRAÇÃO FUNÇÃO 

NITROQUINOLINA 0,05% PRINCÍPIO ATIVO 

PROPILENOGLICOL QS SOLUBILIZANTE/VEICULO 

 

4.5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

 

O extrato glicólico do chá verde foi utilizado em uma concentração de 5% e, 

aplicado na mucosa lingual sob a forma de gel, para que houvesse maior tempo de 

contato. O inicio da aplicação do chá verde variou de acordo com os grupos 

apresentados na Tabela 1, sendo a frequência de aplicação de quatro vezes na 

semana. A indução carcinogênica teve metodologia adaptada do estudo realizado 

por Henriques et al. (2011). A 4NQO diluída a 0,05% em propilenoglicol foi aplicada 

no dorso da língua dos ratos, com o auxilio de um pincel. Este procedimento 

também foi realizado quatro vezes por semana durante intervalos de tempo 

variantes de acordo com os subgrupos (A, B ou C), aos quais os 36 ratos pertenciam 

(Tabela 2). Após a aplicação, os ratos eram privados de água por cinco horas para 

melhor difusão do agente carcinógeno pela mucosa oral.  

Para eutanásia dos ratos, foi utilizada uma superdosagem de anestésico 

neuriléptico (5 ml de Acepran 0,2%). As biópsias foram realizadas da exérese 

completa das línguas, as quais foram submetidas ao exame macroscópico 

minucioso para identificação de lesões clínicas. Posteriormente, foram armazenadas 

em formol a 10% até que houvesse o processamento para confecção das lâminas. A 

inclusão em parafina e posterior microtomia, seguiram os protocolos preconizados 

pelo laboratório de patologia da Universidade Estadual da Paraíba (UEPB). Por fim, 

realizou-se a coloração das lâminas histopatológicas utilizando hematoxilina e 

eosina, de acordo com o mesmo protocolo supracitado.  
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4.6 ANÁLISE DOS DADOS 

 

Até o momento da apresentação deste trabalho, a análise histopatológica não 

pode ser concluída. Os dados apresentados e discutidos foram baseados na análise 

macroscópica que ocorreu após as biópsias. A análise dos dados fundamentou-se 

apenas em estatística descritiva da frequência de lesões clínicas detectadas.  
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5 RESULTADOS 

O grupo A, o qual foi submetido à indução durante 5 meses, apresentou 

clinicamente maior frequência de lesões maculosas leucoplásicas. O maior número 

de alterações clinicamente detectáveis foi encontrado no grupo A2 em que dois de 

três ratos apresentavam lesões em língua. O menor número foi representado pelo 

grupo A3, em que nenhum rato apresentou alterações (Tabela1).  

 

Tabela 3. Distribuição absoluta e relativa das lesões clínicas nos casos com 5 
meses de indução carcinogênica (Grupo A). 

 Tipo de Lesão Clínica Detectada 

 

Grupo 

 

Sem Lesão 
Clínica 

n(%) 

 

Leucoplásica 

n(%) 

 

Pigmentada 

n(%) 

 

Ulcerada 

n(%) 

 

Eritematosa 

n(%) 

A1 2 (66,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (33,3) 0 (0,0) 

A2 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

A3 3 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

A4 2 (66,7) 1 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Total 8 (66,7) 2 (16,6) 1 (8,3) 1 (8,3) 0 (0,0) 

 

Com relação ao grupo em que a indução carcinogênica ocorreu durante 6 

meses, grupo B, as lesões mais observadas consistiram em máculas leucoplásicas 

ou pigmentadas. No subgrupo de maior frequência de alterações, B4, observaram-

se alterações clínicas em dois ratos, e no de menor frequência, o B2, não foram 

encontradas alterações visíveis, como demonstrado na Tabela 2.  

No grupo C, que teve tempo de indução pela 4NQO de 7 meses, as lesões 

maculosas leucoplásicas foram mais frequentes e o número de ratos que não 

apresentou alterações clínicas foi bastante reduzido em relação aos outros grupos. 

A frequência de incidência de lesões detectadas encontra-se na Tabela 3. 
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Tabela 4. Distribuição absoluta e relativa das lesões clínicas nos casos com 6 
meses de indução carcinogênica (Grupo B). 

 Tipo de Lesão Clínca Detectada 

 

Grupo 

 

Sem Lesão 
Clínica 

n(%) 

 

Leucoplásica 

n(%) 

 

Pigmentada 

n(%) 

 

Ulcerada 

n(%) 

 

Eritematosa 

n(%) 

B1 2 (66,7) 1 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

B2 1 (50,0) 0 (0,0) 1(50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

B3 2 (66,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1( 33,3) 

B4 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Total 6 (54,5) 2 (18,2) 2 (18,2) 0 (0,0) 1(9,1) 

 

 

Tabela 3. Distribuição absoluta e relativa das lesões clínicas nos casos com 7 
meses de indução carcinogênica (Grupo C) 

 Tipo de Lesão Clínca Detectada 

 

Grupo 

 

Sem Lesão 
Clínica 

n(%) 

 

Leucoplásica 

n(%) 

 

Pigmentada 

n(%) 

 

Ulcerada 

n(%) 

 

Eritematosa 

n(%) 

C1 1(33,3) 2 (66,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C2 0 (0,0) 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C3 1(33,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (66,7) 

C4 1 (33,3) 0 (0,0) 1 (33,3) 1 (33,3) 0 (0,0) 

Total 3 (25,0) 4 (33,3) 2 (16,7) 1 (8,3) 2(16,7) 
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De forma geral, as lesões leucoplásicas (Figura 2) foram mais frequentes em 

todos os grupos, seguidas das lesões pigmentadas (Figura 3), eritematosas e 

ulceradas (Figura 4). A incidência de alterações clínicas aumentou de maneira 

progressiva e teve relação diretamente proporcional ao aumento tempo de indução 

carcinogênica através da 4NQO. Desta forma, os grupos que apresentam maior 

número absoluto e relativo de lesões, em ordem decrescente, foram C, B e A 

(Tabela 4), sendo que do universo de 35 ratos, 18 (51,4%), apresentaram algum tipo 

de lesão durante a realização da análise macroscópica. 

 

 

 

 

Figura 2: Língua sem presença de alterações clínicas 

Figura 3: mácula pigmentada em região anterolateral  

Figura 2: Mácula leucoplásica associada à erosão na região 

anterior da língua  

Figura 4: Úlcera na região lateral da língua  
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Tabela 4. Distribuição absoluta e relativa das lesões clínicas em todos os grupos. 

 

Com relação ao efeito do chá verde como preventivo à indução do câncer 

oral, não houve diferença na ocorrência de lesões clínicas nos ratos que receberam 

o extrato glicólico do chá em comparação aos que não receberam este extrato 

(Tabela 5).  

 

Tabela 5. Distribuição absoluta e relativa das lesões clínicas de acordo com a 
aplicação de chá verde. 

 Frequência das lesões clínicas 

 

Grupo 

 

Leucoplásica 

n(%) 

 

Pigmentada 

n(%) 

 

Ulcerada 

n(%) 

 

Eritematosa 

n(%) 

 

Total 

n(%) 

A 2 (16,6) 1 (8,3) 1 (8,3) 0 (0,0) 4(33,3) 

B 2 (18,2) 2 (18,2) 0 (0,0) 1(9,1) 5 (45,4) 

C 4 (33,3) 2 (16,7) 1 (8,3) 2(16,7) 9 (75,0) 

Total 8(22,8) 5 (14,3) 2 (4,7) 3 (8,6) 18 (51,4) 

 Frequência das lesões clínicas 

 

Subgrupos 

 

Leucoplásica 

n(%) 

 

Pigmentada 

n(%) 

 

Ulcerada 

n(%) 

 

Eritematosa 

n(%) 

 

Total 

n(%) 

1 3 (33,3) 0 (0,0) 1 (11,1) 0 (0,0) 4(44,4) 

2 3 (37,5) 3 (37,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (75%) 

3 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (33,3) 3 (33,3) 

4 2 (25,0) 2 (25,0) 1 (11,1) 0 (0,0) 5 (55,5) 
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6 DISCUSSÃO 

 

Experimentos envolvendo animais contribuem para desenvolvimento dos 

conhecimentos acerca da prevenção e do tratamento de doenças, além de auxiliar 

na identificação de marcadores de diagnóstico precoce e permitir uma melhor 

compreensão da biologia e da genética in vivo de iniciação, promoção, progressão e 

metástase na carcinogênese (MARTINEZ, 2012). 

Os hidrocabornetos policíclicos aromáticos (HPA) são as substâncias mais 

estudadas na indução carcinogênica em modelos experimentais, dentre estes, 

destacam-se o DBMA e a 4NQO. Um estudo realizado por Dias et al. (1999) 

elucidou em seus resultados que a administração de DBMA por via oral possui maior 

indução nas glândulas mamárias. Outro estudo experimental, realizado por Vered et 

al. (2003), concluiu que a utilização da 4NQO por via oral apresenta maior indução 

na mucosa da língua e glândulas salivares menores sublinguais, fato que justifica a 

escolha do carcinógeno e da via de administração neste estudo. 

Por meio de um estudo experimental, Ribeiro, Salvadori (2007) concluíram 

que o 4NQO é capaz de induzir os estágios sequenciais da carcinogênese, sendo 

estes: hiperplasia, displasias leves e moderadas, displasia severa, carcinoma in situ 

e CCE. Resultado que corrobora com o estudo desenvolvido por Minnicuci et al. 

(2011). 

No presente estudo, a análise macroscópica das línguas após a biópsias 

apontou que a maioria das lesões induzidas pelo óxido de nitroquinolina são 

leucoplásicas (22,8%), resultado que está de acordo com os encontrados por Tang 

et al. (2004) e Henriques et al. (2011). 

O aumento da frequência das lesões clínicas diretamente proporcional ao 

aumento do tempo de indução carcinogênica encontrado neste estudo, em que os 

grupos induzido por 5, 6 e 7 meses, possuíram incidência de alterações 

macroscópicas correspondentes à 33,3%, 45,4% e 75%, reafirma os resultados 

encontrados por Li et al. (2013).  

Whitfield et al. (2006) e Tsantoulis (2007) ponderaram que o tempo 

necessário para indução de lesões teciduais clinicamente detectáveis é de 

aproximadamente 5 a 7 meses, o que está de acordo com os dados encontrados 

neste estudo, em que as alterações teciduais puderam ser observadas desde os 5 

meses de indução carcinogênica.  
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Segundo Katiyar et al. (2001), a catequina ECGC, presente na composição do 

chá verde, mostrou-se a maior responsável pelo efeito quimioprotetor deste. Em seu 

estudo, concluíram que a aplicação desta proteína sobre a pele de ratos previne a 

formação de lesões malignas induzidas pelos raios UVB. 

Em um estudo de coorte que durou 13 anos, Nakachi, Eguchi e Imai (2003) 

analisaram o efeito do chá verde em pessoas de idade inferior a 79 anos e 

concluíram que os indivíduos que tomavam altas doses do chá diariamente 

possuíram menor risco de morte por câncer e por doenças relacionadas ao 

envelhecimento.  

O óxido de nitroquinolina possui atividade carcinogênica, pois liberam radicais 

livres que causam danos às células expostas. Porém, segundo Schimtz et al.(2005), 

as catequinas contidas no chá verde possuem um mecanismo de transferência de 

elétrons delas próprias para as espécies reativas de oxigênio, estabilizando estes 

compostos e evitando o dano celular. 

Em 2008, Araújo estudou a atividade mutagênica da doxorrubicina e concluiu 

que o chá verde além de possuir atividade de proteção contra as mutações gênicas, 

possui ainda atividade de recombinação gênica, diminuindo a formação de células 

tumorais. 

Em contrapartida aos resultados positivos encontrados na literatura, os 

resultados obtidos durante o exame macroscópico neste estudo, não demonstraram 

diferença na incidência de lesões nos ratos que receberam o extrato glicólico do chá 

verde, corroborando com o estudo desenvolvido por Schimitz et al (2011), o qual 

analisou o efeito do chá verde frente a um agente hepatóxico Dietrilnitrozamina e 

não encontrou associação relevante na prevenção do dano celular frente a este 

agente. 

Todavia, para que se possa analisar de forma acurada o efeito preventivo e, 

principalmente, o efeito modulador deste chá, torna-se necessária a análise e 

interpretação dos dados a serem alcançados através dos resultados 

histopatológicos. 

 

  



30 
 

7 CONCLUSÕES 

Após análise descritiva da avaliação clínica neste estudo, foi possível concluir 

que o 4NQO possuiu ação sobre o tecido capaz de ocasionar alterações 

clinicamente detectáveis e, que a frequência da incidência destas foi diretamente 

relacionada ao aumento do seu tempo de indução. Além disso, a aplicação do 

extrato glicólico de chá verde não influenciou na indução destas lesões. Porém, é de 

extrema relevância a obtenção dos resultados histopatológicos para que se associe, 

ou não, o chá verde à prevenção e modulação do câncer oral induzido em ratos.  
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