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RESUMO

O presente estudo teve por objetivo analisar os efeitos clinicos e histopatologicos
nas linguas de ratos Wistar, apdés a inducdo carcinogénica com o 4NQO. Foi
realizado um estudo in vivo apds aprovacdo da pesquisa pelo Comité de Etica
Experimental da FCM-CG. A amostra foi composta por nove ratos mantidos, sob
temperatura e condi¢cOes adequadas, divididos em trés grupos (A, B e C), de acordo
com o tempo de inducédo (5, 6, 7 meses), respectivamente. As aplicacbes do
carcindgeno foram realizadas quatro vezes por semana no biotério da UFCG e, apos
estas aplicacdes, os ratos eram privados de agua durante cinco horas, para maior
absorcdo do agente carcinogénico. A andlise dos dados foi obtida por meio
estatistico-descritivo da frequéncia clinica e histopatolégica das lesdes detectadas,
constatando-se o aparecimento de lesGes ulceradas e pigmentadas em regido
anterior da lingua, bem como displasias e carcinomas. ApoOs analise clinica e
histopatologica, concluiu-se que o 4NQO € um indutor carcinogénico eficaz no

desencadeamento das fases da carcinogénese.

Palavras-chave: Neoplasias bucais; Carcinogénese; 4-Nitroquinolina-1-Oxido.



ABSTRACT

This study aimed to analyze the clinical and histopathological effects in Wistar rats
language, after carcinogenic induction with 4NQO. An in vivo study after approval of
the research by the Experimental Ethics Committee of FCM-CG was carried out. The
sample consisted of nine rats kept under suitable temperature conditions and divided
into three groups (A, B and C), according to the induction time (5, 6, 7 months),
respectively. The applications of the carcinogen were held four times a week in the
vivarium UFCG and after these applications, the rats were deprived of water for five
hours, for greater absorption of carcinogenic agent. Data analysis was obtained by
statistical and descriptive means of clinical and histopathological frequency of
detected lesions, having noticed the appearance of ulcerated and pigmented lesions
in the anterior region of the tongue, as well as dysplasia and carcinomas. After the
clinical and histopathologic analysis, it was concluded that the 4NQO is effective in

inducing carcinogenic initiation phase of carcinogenesis.

Keywords: oral cancer; carcinogenesis; 4-nitroquinoline-1-oxide.
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1 INTRODUCAO

O Cancer tornou-se uma das doencas mais crescentes no mundo. Segundo o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), espera-se mais de 500 mil novos casos de
cancer para o ano de 2014 no Brasil, dentre estes, mais de 14 mil estariam
localizados em regido bucal, atingindo predominantemente o sexo masculino, o qual
ocupa a oitava posicdo de incidéncia no pais. Os locais mais acometidos pelo
cancer bucal sdo a lingua e o assoalho. Histopatologicamente, o carcinoma de
células escamosas (CCE) aparece como a mais frequente. Portanto, um diagndstico
precoce, realizado de forma correta, associado a um tratamento adequado, aumenta
as chances de um melhor prognéstico (BRENER et al., 2007; BRANDIZZI et al.,
2008; BONFANTE et al., 2014; BRASIL, 2014).

De etiologia multifatorial, essa neoplasia é desencadeada por fatores
extrinsecos (tabaco e alcool), fatores biolégicos (Papiloma virus Humano - HPV) e
os fatores intrinsecos, podendo citar o material genético como principal fator
(BITTENCOURT et al., 2004).

Quanto ao tratamento das neoplasias malignas, a intervencdo cirargica em
consonancia com o tratamento radioterapico mostra-se bastante efetivo. A
guimioterapia pode ser recorrida de maneira complementar, assim como a
imunoterapia (TABACOF, 2000; CARDOSO et al., 2005; BRASIL, 2012).

Para melhor esclarecer a carcinogénese e sua associacdo com fatores
externos, varias pesquisas estdo sendo realizadas utilizando modelos in vitro de
inducdo carcinogénica. Este processo baseia-se na utilizacdo de compostos
qguimicos sobre tecido animal ou cultura de células humanas, com o objetivo de
produzir alteracdes celulares que podem gerar neoplasias, desde hiperceratoses e
displasias, até carcinomas invasivos. Atualmente, as substancias mais utilizadas
para inducdo do cancer bucal sdo o 7,12 dimetilbenzoantraceno (DBMA) e o 4-
Nitroquinolina-1-Oxido (4NQO). Vérios estudos revelam vantagens do 4NQO em
relacdo ao DBMA, especialmente na capacidade de resultar em lesdes neoplasicas
verdadeiras e ndo em processos inflamatérios (MONGUETTI et al., 2006; FARIAS,
2006; HENRIQUES et al., 2011).

Diante do que foi relatado, o objetivo do presente estudo foi analisar os efeitos

clinicos e histopatolégicos da indugéo carcinogénica com o 4-Nitroquinolina-1-Oxido



na lingua de ratos Wistar.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os efeitos clinicos e histopatolégicos na lingua de ratos Wistar, apés

a induc&o carcinogénica com 4-Nitroquinolina-1-Oxido.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Induzir a carcinogénese na lingua dos ratos por meio da aplicacdo topica do 4NQO;
Verificar clinicamente as alteracdes teciduais produzidas na lingua dos ratos pelo
4NQO nos intervalos de 5, 6 e 7 meses;

Analisar histologicamente as alteracfes teciduais produzidas na lingua dos ratos

pelo 4NQO nos intervalos de 5, 6 e 7 meses.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 CANCER BUCAL

O céncer é o conjunto composto por mais de 100 doencas, que possuem em
comum o crescimento desordenado de células que invadem tecidos e érgaos, o que
€ denominado metéastase, além de ser considerada a segunda maior causa de morte
no Brasil. Esta patologia acomete milhdes de pessoas no mundo, independente da
classe social, sexo ou raca, sendo considerada uma doenca dolorosa, incapacitante,
mutiladora e, em alguns casos, mortal, quando diagnosticada tardiamente (BRASIL,
2014; BULGARELI et al., 2013; CAMARGO, 2000).

No Brasil, estima-se, para o ano de 2014, mais de 11.000 casos de céancer
bucal entre homens e mais de 4.000 em mulheres. Traduzindo, em valores
estatisticos, corresponde a um risco estimado de 11,54 novos casos a cada 100 mil
homens e 3,92 a cada 100 mil mulheres. Nas regides Nordeste e Sudeste, o cancer
bucal é considerado o quarto mais frequente, enquanto na regido Centro-Oeste € o
quinto e nas regides Sul e Norte € o sexto (BRASIL, 2014).

Dentre os fatores que desencadeiam o aparecimento das neoplasias
malignas, o tabagismo e etilismo possuem lugar de destaque por possuirem efeitos
demasiadamente destrutivos aos tecidos bucais, além de efeito sinérgico e dose-
dependente. Diante destes fatores, uma politica de conscientizacdo que vise
diminuir o consumo dessas drogas torna-se necessaria para reduzir a ocorréncia
destas doencas, tendo em vista que, diminuindo o numero de usuarios,
consequentemente o numero de casos sera atenuado, além de ser menos
dispendioso investir em acfes basicas de saude (JEMAL et al., 2009; SANTOS et
al., 2010).

Tem-se discutido a relacdo do HPV com a etiologia do cancer bucal. E um
virus transmitido, sobretudo, pelo contato bucal, orogenital ou autoinfec¢cdo (mucosa-
mucosa), quando a relacdo sexual configura o principal meio de transmissdo. A
classificacdo das lesbes causadas pela infeccdo do HPV esta dividida de acordo
com o potencial oncogénico. Os virus considerados de alto risco oncogénico para a
mucosa bucal sdo HPV-16 e HPV-18 (NICHOLS et al., 2009; GOON et al., 2009;
OSIS et al., 2014; ZONTA et al., 2012).

O diagnostico precoce é indubitavelmente o fator que esta relacionado a um
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prognostico satisfatorio, pois, por meio dele, o paciente € conduzido ao tratamento
especializado. A desinformacao da populacdo, aliada a uma deteccao tardia por
parte do cirurgido dentista e a falta de campanhas preventivas, que tém por objetivo
a orientacdo da populacdo, corroboram para um prognostico duvidoso e riscos
frequentes de morte, caracterizando um cenario denominado “Pacientes fora de
possibilidades terapéuticas” (FPT). Os pacientes denominados FPT sao
encaminhados para casa e séo tratados por drogas de alta poténcia analgésica para
combater sensacdes dolorosas caracteristicas dos estagios finais da doenca
(GUNERI et al., 2005; THOMAZ et al., 2000; SANTOS et al., 2010).

Histopatologicamente, a célula neoplésica & envolta por um estroma
arquitetado por vasos sanguineos, fibroblastos, matriz extracelular (MEC), células
inflamatorias e, eventualmente, miofibroblastos. Por muito tempo, o estroma foi
considerado um tecido de suporte para as células malignas, porém com base em
evidéncias cientificas, este tem sido encarado como um promotor do fendtipo
maligno (LUCIO et al., 2013; DE WEVER et al., 2008).

A abordagem terapéutica para o0 cancer varia de acordo com a
ressecabilidade e localizagdo do tumor, mas a cirurgia aparece como opgao principal
de tratamento e pode estar associada a quimioterapia e radioterapia. Para o
tratamento de carcinomas em estdgio avancado, sdo usadas algumas abordagens:
guimiorradioterapia, associada a cirurgia reservada para doenca residual ou cirurgia
com esvaziamento cervical, seguida de quimioterapia e radioterapia (GALBIATTI et
al., 2013; LIANG et al., 2012).

3.2 CARCINOGENESE E INDUCAO CARCINOGENICA

A carcinogénese consiste em um processo dinamico de formacao de
neoplasias malignas, desde alteragcbes moleculares até a formacdo de tumores.
Estas alteracbes conduzem a ativacdo de oncogenes ou a inativacdo de genes
supressores do tumor, as quais coordenam a proliferacdo, diferenciagdo, morte por
apoptose e estabilidade do genoma — funcdes essenciais da célula (SILVA et al.,
2011).

Como reportado na literatura, este desenvolvimento neoplasico é dividido,
histologicamente, em fases, a saber: hiperplasia/hiperqueratose, displasia leve,

moderada, e severa; carcinoma in situ e carcinoma superficialmente invasivo. As
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alteracdes moleculares presentes em cada fase devem ser elucidadas, objetivando a
formulagcédo de novas formas de tratamento, porém torna-se inviavel a realizacdo da
analise em humanos de cada fase. Diante disso, a utilizacdo de modelos animais se
torna conveniente, ja que possibilita uma andalise minuciosa de cada etapa
(HENRIQUES et al., 2011; SILVA et al., 2011; SILVEIRA et al., 2010).

Salley (1954) relatou pela primeira vez a indugéo carcinogénica na cavidade
bucal de hamsters sirios, utilizando o DBMA dissolvido em acetona. O
desenvolvimento da aplicacdo destes modelos indutores da carcinogénese é de
grande importancia para o entendimento das bases moleculares e bioquimicas do
cancer de boca, pois é possivel a observacao das alteragdes genéticas e fenotipicas
semelhantes as que ocorrem nos seres humanos (FARIAS, 2006).

O 4-Nitroquinilina-1-Oxido apresenta-se como um carcinégeno sintético,
solivel em agua, capaz de induzir a formacdo dos estagios da carcinogénese.
Durante a carcinogénese, h4 uma reducdo enzimatica do grupo nitro que esta
presente no anel aromatico do 4NQO, produzindo o 4-hidroxiaminoquinolina-N-6xido
(4HAQO), o qual é caracterizado como um metabdlico carcinogénico. Este pode ser
metabolizado pela seril-RNAt-sintetase para formar o complexo seril-AMPenzima,
que introduz grupos quinolonas dentro do DNA, fortalecendo o dano ao material
genético. O principal efeito causado pelo composto 4HAQO € o estresse oxidativo,
desencadeado pela liberacdo de radicais livres de oxigénio, como peroxidos e
superéxidos. Além disso, o 4HAQO reage preferencialmente com residuos de
guanina de DNA, tornando-se semelhante ao observado nas reacdes dos compostos
presentes no tabaco (GAMA et al., 2010; MIAO et al., 2006; MOGNETTI et al., 2006)

Diversos estudos comprovaram a eficacia do 4-Nitroquinolina-1-Oxido em
relacdo ao DBMA, ja que o 4NQO produz lesdes neoplasicas verdadeiras e nao
processos inflamatérios, como desencadeados pelo DMBA, como afirmado por
Henrigues et al. (2011) quando estudaram o efeito do 4NQO nos tecidos de ratos,
aplicando a substancia indutora quatro vezes por semana durante 2, 3, 4 meses,
sendo utilizados 20 ratos da linhagem Wistar (TANG et al., 2004; TANAKA et al,
2002; GANNOT et al, 2004).

Navarro et al. (1994) realizaram um estudo no qual foram descritos os efeitos
do 4NQO no palato de 74 ratos Wistar apos 1, 2, 3 e 6 meses de aplicacao,
realizando quatro aplicacdes semanais para que houvesse o desenvolvimento de

alteracdes nos tecidos dos animais sendo, posteriormente, analisados macro e
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microscopicamente. Alteracdes histopatologicas sao observadas no epitélio lingual
durante o processo de aplicacdo, destacando-se hiperplasia, displasia leve,
moderada e severa antes da formacédo do carcinoma invasivo (KANOJIA; VAIDYA,
2007).

Em se tratando do método de aplicagcdo do carcindgeno, observam-se
melhores resultados quando o carcind6geno € dissolvido em &agua. Tentando
comprovar esta tese, Tang et al. (2004) desenvolveram um estudo comparativo da
incidéncia de tumores em camundongos que receberam o 4NQO diluido em agua ou
apenas a aplicacdo do carcindgeno diretamente na lingua dos animais com pincel,
durante 3, 4 e 5 meses. Apos este tempo, foi observado que todos os animais que
receberam a substancia diluida em agua desenvolveram tumor, enquanto que 5%
dos animais que receberam a droga sem diluicdo apresentaram tumores. Diante
disso, autores tém desenvolvido pesquisas comprovando a eficacia do 4NQO como
indutor da carcinogénese, porém o mecanismo de acdo do 4NQO precisa ser

elucidado para que novas formas de tratamento sejam propostas (SILVA, 2012).
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo do tipo transversal, in vivo, analitico-quantitativo, por
meio da avaliacdo clinica e histopatologica da indugéo carcinogénica realizada pelo
4NQO em ratos do tipo Wistar.

4.2 POSICIONAMENTO ETICO DA PESQUISA

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica Experimental da Faculdade de
Ciéncias Médicas de Campina Grande (FCM-CG) e aprovado em 26 de dezembro
de 2012, registrado no protocolo: 0025/26122012.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO E AMOSTRA

A amostra foi composta por nove animais reproduzidos no biotério do Centro
de Ciéncias Bioldgicas e da Saude (CCBS) da Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG), em condicdes de temperatura e alimentagéo favoraveis. Os animais
foram distribuidos em trés Grupos (A B e C), compostos por trés animais cada, de
acordo com o tempo de exposicdo ao carcinébgeno 4NQO (5, 6 e 7 meses),
baseando-se no estudo de Henrigues et al (2011), havendo modificagcdo da
metodologia, com aumento no tempo de exposicdo ao carcindgeno, objetivando
simular estagios mais avancados da carcinogénese. Vale ressaltar que um rato do

grupo foi a ébito antes do término da pesquisa (Quadro 1).

Quadrol: Subdivisao do grupo conforme o tempo de exposi¢do ao carcindbgeno.
GRUPO A INDUCAO DURANTE 5 MESES
GRUPO B INDUC}AO DURANTE 6 MESES
GRUPO C INDUC}AO DURANTE 7 MESES
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4.4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O 4NQO foi diluido em propolenoglicol, obtendo-se uma concentracdo de
0,05%, sendo aplicados 5 ml no dorso da lingua dos ratos com o auxilio de um
pincel. Este procedimento foi realizado quatro vezes por semana durante intervalos
de tempo variantes de acordo com os grupos (A, B e C), aos quais 0os animais
pertenceram (Quadro 1). Apos a aplicacdo, os ratos foram privados de receber agua
por cinco horas para melhor absorgéo do carcinégeno & mucosa bucal.

Depois de realizadas todas as aplicacdes, os ratos foram eutanasiados,
utilizando 5ml de Acepromazina a 0,2% via intraperitoneal. As bidpsias, por meio da
exérese completa da lingua dos ratos, foram realizadas no biotério da UFCG. A
partir dai, observou-se clinicamente de maneira minuciosa as linguas removidas e,
em seguida, as mesmas foram armazenadas em formol a 10%. Para fixagdo dos
cortes as laminas, foi seguido o protocolo indicado pelo laboratério de Patologia Oral
da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), como inclusdo em parafina,
microtonia e, por fim, coloracdo das laminas histologicas com hematoxilina e eosina.
Posteriormente, as laminas foram analisadas por um avaliador com experiéncia em

histopatologia.

4.5 ANALISE DOS DADOS

A andlise dos dados foi obtida por meio estatistico-descritivo da frequéncia

clinica e histopatolégica das lesbes detectadas.
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5 RESULTADOS

5.1 LESOES CLINICAMENTE DETECTAVEIS

Dentre as possiveis lesdes clinicas detectaveis, a leucoplasia foi a mais
significativa. Clinicamente, o Grupo A, que recebeu o 4NQO durante cinco meses,
nao apresentou, em sua maioria, lesdes clinicamente detectaveis, apresentando
apenas 33,3% da amostra desse grupo com lesédo ulcerada. No Grupo B, areas
leucoplasicas foram encontradas como lesdes clinicamente detectaveis em regido
anterior da lingua e, nos demais materiais da amostra do grupo, ndo foram
encontradas lesfes visualizadas macroscopicamente. No Grupo C (sete meses de
inducao), houve predominancia de lesdes leucoplasicas (Tabela 1). As imagens das

amostras estdo distribuidas entre as Figuras 1, 2, 3 e 4.

Figura 1: Aspecto clinico de lingua sem alteragéo clinica (Grupo A).
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Figura 2: Aspecto clinico de lingua com alteragéo leucoplasica (Grupo B).

Figura 3: Aspecto clinico de lingua com mancha em regido anterolateral.

Figura 4:Aspecto clinico de lingua com ulceracaono tergco médio (Grupo A).



Tabela 1: Distribuicdo das

carcinogénica.
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lesbes bucais clinicamente detectaveis pela inducgéo

GRUPO SEM
LESAO
n(%)

LEUCOPLASICA
n (%)

PIGMENTADA
n (%)

ULCERADA
n (%)

ERITEMATOSA n
(%)

2
(66,7%)

1(33,3%)

2
(66,7%)

1(33,3%)

1
(33,3%)

2 (66,7%)

5.2 LESOES HISTOPATOLOGICAS

Apbés a andlise histopatologica e classificacdo da amostra dentro das

alteracdes histopatoldgicas do epitélio bucal (escores), obteve-se o seguinte achado:

no Grupo A houve uma distribuicdo uniforme, variando em displasia epitelial leve,

moderada e severa (Tabela 2), predominancia de carcinoma invasivo no Grupo B e

carcinoma in situ no Grupo C. As imagens das amostras histopatolégicas estao

distribuidas entre as Figuras 5, 6, 7, 8, 9.
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Figura 5: Fotomicrografia de displasia epitelial leve em animal com 5 meses de inducdo
carcinogénica. Destaca-se, no terco inferior do revestimento epitelial, a presenca de

pleomorfismo celular e hipercromatismo nuclear (Hematoxilina e Eosina, 400x).

S o & " 4

Figura 6: Fotomicrografia de displasia epitelial moderada em animal com 5 meses de

inducéo carcinogénica. Destaca-se, nos tergos inferior e médio do revestimento epitelial, a
presenca de pleomorfismo celular, perda da estratificagdo epitelial normal e focos de
hipercromatismo nuclear (Hematoxilina e Eosina, 400x).
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Figura 7: Fotomicrografia de displasia epitelial severa em animal com 5 meses de indugdo
carcinogénica. Destaca-se, do terco inferior ao terco superior do revestimento epitelial, a
presenca de pleomorfismo celular, hipercromatismo nuclear, perda da estratificacao epitelial

normal e alteracdo da relacao nucleo/ citoplasma (Hematoxilina e Eosina, 100x).

Figura 8: Fotomicrografia de carcinoma de células escamosas em animal com 6 meses de
induc@o carcinogénica. Destacam-se ilhas e corddes de células epiteliais neoplasicas
malignas que invadem o tecido conjuntivo subjacente e dissociam feixes musculares

estriados (Hematoxilina e Eosina, 100x).



Tabela 2: Distribui¢cdo das lesdes histopatoldgicas.

GRUPO NORMAL | H/H | DEL DEM DES CIS Cl
n (%) n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
(%)
A 1 1 1
(33,3%) | (33,3%) | (33,3%)
B 1 2
(33,3%) | (66,7%)
C 1 2
(33,3%) (66,7%)

28
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6 DISCUSSAO

Os modelos com animais possibilitam o desenvolvimento e testes de novas
abordagens para a prevencéo de doencgas e tratamento, identificacdo de marcadores
precoce e de novos alvos terapéuticos. O modelo de indugéo carcinogénica utilizado
neste estudo foi capaz de desenvolver quase todos o0s estagios da alteracéo epitelial
encontrados na carcinogénese, exceto a hiperplasia/hiperqueratose, intensificando a
tese de Henriques et al. (2011), na qual afirmam que o 4NQO é um carcindgeno
bastante eficaz, sendo efetuada por meio da induc&o carcinogénica com o 4NQO em
ratos, dentro do intervalo de tempo de 2, 4 e 6 meses. Com base no estudo
referenciado, também se verificou a vantagem do 4NQO em relacdo ao DMBA,
porque ao contrario deste que desenvolve resposta inflamatéria e necrose, 0 4ANQO
induz efetivamente os estagios da carcinogénese.

Os ratos SpragueDawley foram utilizados em pesquisas anteriores, mas 0
rato Wistar € o mais encontrado na literatura e foram adotados também nos estudos
de Navarro et al. (1994) e Henriques et al. (2011). Foi observada uma
compatibilizacdo do presente estudo com o de Navarro et al. (1994) quanto a
frequéncia da aplicacdo do carcinégeno, ambos realizando-a quatro vezes por
semana. Neste estudo, verificou-se também a similaridade entre os tecidos dos ratos
e dos humanos, em que ha presenca de epitélio escamoso estratificado, uma
camada de células basais, uma de células espinhosas e outra de células granulares,
sendo compativeis com o epitélio bucal dos seres humanos.

Foram desencadeadas lesdes clinicamente visiveis, como leséo leucoplasica
e ulcerada (Figuras 2 e 4), corroborando em parte com o estudo de Henriques et al.
(2011), ndo havendo desenvolvimento ulcerativo. No entanto, de acordo com o
encontrado em Tang et al. (2004), nem todas as les6es microscopicas foram vistas
clinicamente. Diante disso, torna-se bastante importante enfatizar a necessidade de
uma ampliacdo do tempo de inducdo carcinogénica, para melhor elucidacdo dos
estagios da carcinogénese, além da necessidade do aumento da amostra.

Em concordancia com o estudo de Navarro et al. (1994), houve discreta
notificacdo de lesBes ulceradas na lingua dos ratos Wistar, assim como a
similaridade no aparecimento de areas esbranquicadas em regido anterior de lingua.

Comparando, minuciosamente, os dois estudos, houve divergéncia quanto ao tempo
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de inducéo carcinogénica e a lesédo estabelecida, pois no presente estudo, a lesao
ulcerada foi percebida no grupo com menos tempo de exposi¢cdo ao carcindégeno,
opondo-se ao visto no estudo do autor citado.

No presente estudo, observaram-se apenas lesbes pigmentadas e ulceradas,
guando comparado com a pesquisa de Navarro et al. (1994), na qual apresentou
lesdes exofiticas.

Quanto aos achados microscopicos, deve-se ratificar que a proliferacao
celular € um componente essencial para a carcinogénese e atua na expansao de
clones de células iniciadas. Neste estudo, foi possivel verificar incidéncia de
displasias, variando da leve a severa, bem como carcinomas. Percebeu-se também
que o grau de severidade aumentou conforme o tempo de exposicdo ao
cancerigeno, em acordo com o encontrado no estudo de Ribeiro et al. (2004). No
grupo que foi realizada a indugéo por cinco meses houve achados de displasia e
ulceracdo, ja o grupo que recebeu o carcinégeno por seis meses apresentou
carcinoma invasivo, como mostrado também no estudo de Henriques et al. (2011).

Vale a pena ressaltar que a maioria das lesdes detectaveis ocorreu em regiao
anterior e central da lingua. Isso pode ser explicado pelo fato da aplicacdo do
carcindégeno ser feito com pincel e o mesmo ter contato preferencialmente com o
terco anterior do érgao e também pela dificuldade de acesso ao ter¢co posterior, em
algumas aplicacdes, ja que os ratos eram avessos a aplicacdo. Fato que néao foi
observado nos estudo de Henrigues et al. (2011), onde apresentou lesdes
localizadas também em regido posterior.

Foram encontradas lesbes pigmentadas em regido de gengiva e palato, assim
como dilaceracédo lingual em um dos animais e mobilidade dentaria. Este fato pode
ser explicado pelo facil escoamento do liquido carcindégeno, devido a sua baixa
viscosidade.

Ficou claro o pré-estabelecimento de alteracdes microscépicas em relacao as
evidéncias clinicas, além de confirmar que o efeito da carcinogénese se da em fases

e esté relacionada com o tempo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O o6xido de nitroquinolina configura-se como um efetivo indutor das fases da
carcinogénese bucal em modelo animal, desenvolvendo, histologicamente, desde
displasias leves, moderadas e severas a carcinomas in situ e invasivo, conforme o
tempo de exposicdo ao indutor carcinogénico. E de bastante valia o entendimento
das etapas da carcinogénese, subsidiando novos estudos que busquem a

prevencao e tratamento do cancer.
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