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Carcinogenesis by Administration of Nitroquinoline Oxide (4NQO)
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Objetivo: Induzir a carcinogénese na mucosa lingual de ratos
Wistar através do oxido de nitroquinolina (4NQO), relacionando
as alteragOes clinicas e microscdpicas desenvolvidas com o
tempo de exposi¢do ao carcindgeno.

Método: Foram utilizados 20 ratos que foram distribuidos entre
o grupo experimental (15 animais) e controle (5 animais). No
grupo experimental os animais foram alocados em 3 subgrupos,
nos quais 5 animais receberam o 4NQO por 2 meses (Al), 5
por 3 meses (A2) e o restante por 4 meses (A3), o que tornou
possivel a detecgdo das diferentes fases da carcinogénese. Os
dados foram apresentados por meio da estatistica descritiva
e foram utilizados os testes de Kruskal-Wallis e de Mann-
Whitney. O programa estatistico utilizado foi o SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) na versdao 13 e a margem de
erro utilizada foi de 5,0%.

Resultados: Tanto o modelo animal escolhido, como o
carcinégeno quimico utilizado foram satisfatérios para produgao
da carcinogénese oral similar a que ocorre em humanos. As
alteragBes clinicas foram mais acentuadas nos animais que
receberam as aplicages topicas do 4NQO durante 4 meses,
sendo possivel visualizar desde uma leucoplasia a regides
eritroleucoplasicas. As alteragOes histopatoldgicas observadas
no epitélio oral foram compativeis com o diagndstico de
displasia epitelial leve, moderada, severa, carcinoma in situ ou
carcinoma invasivo.

Conclusdo: A severidade das lesGes teve relagdo direta com o
tempo de exposi¢do ao 4NQO.

DESCRITORES

Ratos wistar; Carcinoma in situ; Carcinoma de células
escamosas.

ABSTRACT

Objective: To induce carcinogenesis on the lingual mucosa of
Wistar rats by the administration of nitroquinoline oxide (4NQO),
relating the clinical and microscopic alterations developed
during the time of exposure to the carcinogenic agent.
Methods: Twenty rats were allocated to either an experimental
(15 animals) or a control (5 animals) group. In the experimental
group, the animals were divided into 3 subgroups in which
5 animals received 4NQO during 2 months (A1), 5 during 3
months (A2), and 5 during 4 months (A3), making it possible
to detect the different phases of carcinogenesis. Data were
presented as descriptive statistics using the Kruskal-Wallis and
Mann-Whitney tests in the SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) software, version 13.0. The significance level
was set at 5.0%.

Results: Both the animal model and the carcinogenic agent
used in the study were satisfactory for inducing similar oral
carcinogenesis to the one occurring in humans. The clinical
alterations were more accentuated in the animals that received
the topical applications of 4NQO during 4 months, ranging from
leukoplakiatoerythroleukoplakiasregions.Thehistopathological
alterations observed in the oral epithelium were compatible
with the diagnosis of mild, moderate and severe epithelial
dysplasia, in situ carcinoma or invasive carcinoma.

Conclusion: The severity of the lesions had a direct relationship
with the exposure time to 4NQO.

Wistar rats; Carcinoma in situ; Squamous cell carcinoma.
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INTRODUCAO

A carcinogénese é um processo dinamico que
consiste no desenvolvimento de uma neoplasia maligna,
compreendido desde as alteragdes mais precoces a nivel
molecular, até a formagdo de um tumor que pode destruir
o organismo hospedeiro. Tais altera¢des levam a ativacdo
de oncogenes ou inativagdo dos genes supressores de
tumor que coordenam fungdes essenciais da célula,
como proliferacdo, diferenciagcdo, morte por apoptose e
estabilidade do genoma®.

Para o tecido epitelial de revestimento, esse
desenvolvimento neoplasico evolui em multiplas etapas,
as quais incluem hiperqueratose, hiperplasia, displasias
em diversos graus, carcinoma in situ e por fim o
surgimento do carcinoma espinocelular?3, As alteracbes
moleculares presentes nessas lesdes precisam ser
estabelecidas em seqliéncia, para permitir o diagnéstico
precoce, elaboracdo de novas formas de tratamento e o
aperfeicoamento dos marcadores progndsticos do cancer
oral®.

Em pacientes, a analise molecular dessas etapas é
invidvel devido a incapacidade de bidpsias de todos os
estagios da carcinogénese. Entretanto, modelos animais
induzidos a este processo permitem a reproducdo isolada
de todos os estdgios, incluindo tecido normal, os quais
sdo submetidos a analise histomorfoldgica, genética e
bioquimica.

Na tentativa de desenvolver a carcinogénese oral
em animais, uma variedade de carcinégenos quimicos foi
utilizada, entretanto, muitos falharam, pois a incidéncia
na formagdo da neoplasia maligna foi muito pequena.
Dentre eles, o 9,10-dimetil-1,2-benzantraceno (DMBA)
que apesar de ainda ser utilizado, esta entrando em
desuso®®.

Sabe-se que o 4-Nitroquinoline-1-Oxido (4NQO),
carcinégeno sintético solivel em 34gua, é o melhor
carcinégeno atualmente disponivel para a produgdao
da tumorigénese oral em ratos. Ele induz a formacgao
dos estagios seqienciais da carcinogénese e estudos
evidenciam quesuasalteragdes histoldgicas e moleculares
sdo similares as que ocorrem em humanos?.

Acredita-se que os efeitos carcinogénicos do 4NQO
sejam decorrentes da redugdo enzimatica do seu grupo
nitro presente num dos seus anéis aromaticos, seguida
da formacdo de um composto intermediario conhecido
como 4-hidroxiaminoquinolona-N-éxido (4HAQO), que
é um metabdlito carcinogénico implicado na formacgao
de adutos do DNA. Estudos in vitro tém mostrado que
o 4HAQO induz um forte estresse oxidativo intracelular
com a geragao de espécies reativas de oxigénio, como os

radicais superoxido e peréxido de hidrogénio, os quais
parecem ser os responsaveis pela formagdo de adutos em
DNA’. Somado aisso, tem-se o fato de que 0 4HAQO pode
também ser metabolizado e acetilado pela seril-RNAt-
sintetase para formar um complexo chamado complexo
seril-AMPenzima, o qual tem a capacidade de introduzir
grupos quinolonas dentro do DNA, potencializando o
dano ao material genético. Sabe-se atualmente que
o 4HAQO reage preferencialmente com residuos de
guanina do DNA, promovendo a substituicdo desta por
uma pirimidina, num padrao semelhante ao observado
pelos raios ultravioletas do sol e por alguns compostos
presentes no tabaco?.

Aplicagdes repetidas do 4NQO produzem carcinoma
espinocelular na lingua de ratos®. As mudangas
histopatoldgicas observadas no epitélio lingual durante o
processo sao hiperplasia, atipia leve, moderada e severa
antes da formagdo do carcinoma invasivo’. A fase de
iniciacdo com alteragGes celulares irreversiveis ocorrem
com 4 semanas de tratamento com o0 4NQO e nessa fase
nenhuma alteracgdo fenotipica é observada®.

Uma série de estudos publicados**®1® tem
fornecido evidéncias de uma relagdo bem estabelecida
entre caracteristicas histolégicas da displasia epitelial e
o tempo de aplicagdo do carcinégeno. Em um estudo foi
mostrado que essa exposi¢cao pode ser tdo curta como
2 semanas, ja em outra investigacdo foi necessaria a
aplicacdo do carcinégeno por 4, 8 e 12 semanas para
o surgimento de uma primeira mudanga displdsica. E
importante relatar ainda, a existéncia de um periodo de
laténcia entre o surgimento das alterac¢des histoldgicas e
aparéncia clinica da mucosa oral*. A primeira alteragdo
histoldgica precede as alteragdes clinicas em torno de 8
semanas®.

A proposta do presente estudo foi induzir a
carcinogénese oral em ratos Wistar e avaliar o epitélio
de revestimento da mucosa submetida ao tratamento
a fim de relacionar as alteragdes clinicas e histoldgicas
desenvolvidas, com o tempo de exposi¢ao ao 4NQO.

METODOLOGIA

Todo protocolo experimental desse estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentac3o Animal
(Processo n® 014232/2007-41) do Centro de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE).

Foram utilizados 20 ratos da linhagem Wistar,
adultos jovens, machos, pesando aproximadamente
200g* provenientes do Biotério de Nutri¢cdo da UFPE e
mantidos em experimentacdo no biotério do Laboratdrio
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de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) em condi¢des de
luz, temperatura e alimentagdo padrdes.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em
3 grupos experimentais (A1, A2, A3) e 1 controle (B) de
5 ratos cada um. Os grupos experimentais receberam
a aplicagdo do 4NQO (Sigma, USA) diluido a 0,5% em
propilenoglicol, com auxilio de um pincel, na borda lateral
esquerda da lingua, quatro vezes por semana durante
2, 3 e 4 meses respectivamente. Esta metodologia foi
adaptada de outros estudos realizados previamente®1%13,
O frasco contendo a solugdo foi envolvido por papel
aluminio para evitar a exposi¢gdao do 4NQO a luz e mantido
a 42C. Apos cada aplicagdo os animais foram privados de
dgua por 5 horas, para permitir maior tempo de contato
do carcinégeno quimico com a mucosa oral*.

Apods os intervalos de tempo propostos, os ratos
foram eutanasiados através da administracdo de dose
excessiva de anestésico, pentobarbital sédico (50mg/
Kg) por via intraperitoneal. Foram examinadas sob
iluminagdo natural e fluorescente as seguintes regides:
dorso e ventre da lingua, assoalho bucal, mucosa jugal e
palatal. Os dados foram anotados em ficha padronizada.

Posteriormente, a lingua foi removida, fixada em
formol a 10% e dividida em secg¢des equivalentes: tercos
anterior, médio e posterior. Cada seccdo foi novamente
dividida no sentido transversal em dois fragmentos, a fim
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de possibilitar a avaliagdo individual de cada terco. Os
espécimes foram emblocados em parafina e em seguida,
os blocos foram seccionados em cortes de 5 mp para
obtencdo das amostras que seguiram para coloragdo
de rotina em Hematoxilina-Eosina (HE) e montadas com
laminula e Entellan®.

O estudo microscépico das amostras foi realizado
em um microscépio de luz Olympus BX 41 nos aumentos
de 40, 100 e 400, por dois examinadores independentes,
0s quais ndo tiveram conhecimento da classificagdo das
amostras por grupos. O diagnéstico histopatoldgico para
cada ter¢o examinado, foi definido de acordo com os 7
escores (Quadro 1), que classifica o epitélio em normal
a carcinoma invasivo®. Cada tergo foi diagnosticado de
acordo com a alteragdo mais severa que predominou no
epitélio.

Com a finalidade de verificar se houve uma relagdo
do grau de severidade das alteragdes histoldgicas
com o tempo de exposicdo ao 4NQO, foram obtidas as
estatisticas: média e desvio padrdo dos escores atribuidos
para cada grupo (Técnicas de estatistica descritiva) e
foram utilizados os testes de Kruskal-Wallis e de Mann-
Whitney. O programa utilizado foi o SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) na versdo 13 e a margem
de erro utilizada foi de 5,0%.

Quadro 1. Escore das alteragdes histopatolégicas no epitélio oral®.
Escore Diagndstico Histopatoldgico Caracteristicas Histomorfologicas

0 Normal -

1 Hiperplasia e/ou Hiperqueratose |Acantose da camada espinhosa e /ou hiperplasia das células da camada
basal e parabasal, aumento da espessura da camada de queratina.
Auséncia de atipia celular.

2 Displasia Leve AlteragBes confinadas ao tergo basal do epitélio incluindo: hiperplasia
das células basais, pleomorfismo e hipercromatismo nuclear, aumento do
numero de figuras de mitose da camada basal e parabasal.

3 Displasia Moderada Alteragbes displdsicas nos dois tercos basais do epitélio, formagdo de
pontes entre as papilas epiteliais devido a hiperplasia de células basais,
queratinizagdo individual das células.

4 Displasia Severa Alteragdes displasicas como na displasia moderada, estendendo-se para o
tergo superior do epitélio.

5 Carcinoma in situ Mudangas displasicas do epitélio de revestimento em toda espessura.

Carcinoma Invasivo IIhas de células epiteliais neoplasicas no tecido conjuntivo.

RESULTADOS

Aspectos Clinicos e Macroscépicos

Nos animais pertencentes ao grupo Al ndo foi
observada nenhuma alteracdo clinica significante.
No grupo A2 foi verificada area leucopldsica no tergo
posterior da lingua. As altera¢des clinicas foram mais

acentuadas nos animais que receberam as aplica¢des

topicas do 4NQO durante 4 meses (Grupo A3). Neste
grupo foi detectado na lingua, desde uma leucoplasia
na superficie dorsal do terco posterior, sendo esta
na maioria dos casos multifocal (Figura 1a), a regiGes
eritroleucopldsicas de forma e superficie irregulares na
superficie dorsal do tergo anterior em todos os animais
analisados (Figura 1b).

Nas demais regides observadas, nenhuma alteragdo
patoldgica foi visualizada macroscopicamente.
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Figura 1. a) Lesdo leucoplasica multifocal localizada em tergo anterior e posterior da li

e
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do grupo A3. b) Lesdo eritroleucoplasia no terco anterior da lingua de animal do grupo A3. C) Displasia
leve em regido de ventre de lingua em animal do grupo A3 (H.E.- 400X). d) Displasia moderada em
regido de ventre de lingua em animal do grupo A3 (H.E.- 400X). e) Displasia severa em regido de dorso
de lingua em animal do grupo A3 (H.E.- 200X). f) Carcinoma in situ em regido de dorso de lingua em

animal do grupo A3 (H.E.- 400X).

Analise Histopatoldgica

Os escores para as alteragdes histopatoldgicas do
epitélio oral atribuidos aos grupos experimentais A1, A2
e A3 estdo apresentados na Figura 3.

A maioria das displasias leves foi encontrada no
grupo que recebeu carcindgeno por 2 meses (Grupo Al);
enquanto que as displasias severas foram marcantes nos
grupos que receberam carcinégeno por 3 e 4 meses
(Grupo A2 e A3 respectivamente). A moderada ficou
igualmente distribuida entre os 3 grupos (Figura 3). E
relevante destacar que através da indugdo carcinogénica
instituida nesse estudo desenvolveram-se 2 carcinomas
in situ, um com 3 meses de aplicagdo do carcinégeno e
0 outro com 4 meses, e 1 carcinoma superficialmente
invasivo no grupo A3.

As  caracteristicas

histopatoldgicas  padrdes

visualizadas nas diversas alteragcdes epiteliais
encontradas, estdo apresentadas na Figura 1c, onde
se observa imagem de epitélio com displasia leve em
regido de ventre de lingua (animal do grupo A3) onde
se verifica hiperqueratose, duplicagdo da camada basal,
hipercromatismo, pleomorfismo nuclear, perda de
estratificacdo em 1/3 do epitélio, aumento do nimero
de mitoses e proje¢des epiteliais “em gota”. Na Figura
1d observa-se displasia moderada em epitélio de
ventre de lingua (animal do grupo A3) exibindo além
das caracteristicas ja citadas acima, mitoses atipicas e
perda de estratificacdo em 2/3 do epitélio. Um quadro
de displasia epitelial severa em dorso de lingua (animal
do grupo A3) pode ser visualizado na Figura le. Verifica-
se perda de estratificagdo e diferenciagdo celular

estendendo-se ao terco superior do epitélio. Na Figura 1f,
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carcinoma in situ em epitélio de dorso de lingua (animal
do grupo A3) onde se visualiza perda de estratificacdo
em toda espessura do epitélio, aumento do nimero de
mitoses, acantdlise, disceratose e pleomorfismo nuclear.
Alteragdes celulares em toda espessura do epitélio
e invasdao de células neopldsicas na regido de lamina
propria, podem ser observadas na Figura 2a, que ilustra
um carcinoma superficialmente invasivo.

Além das caracteristicas displasicas encontradas,

Figura 2. a) Carcinoma superficialmen
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te invasivo em regido de ventre de lingua em animal do grupo

¥

outros achados morfoldgicos se destacaram. Foi

visualizado infiltrado
as amostras teciduais analisadas, que variou de leve
a moderado, proporcionando em alguns casos reagao

inflamatdrio crénico em todas

liquendide (Figura 2b) e aumento do nimero de células de
aspecto claro (Figura 2c). A Tabela 1 mostra a frequéncia
de infiltrado inflamatério e reacdo liquendide. O tecido
conjuntivo adjacente em alguns casos mostrou edema,

vasos congestos e ectasicos.

Aty s

A3 (H.E.- 400X). b) Displasia leve exibindo intenso infiltrado inflamatério cronico em aspecto de
reacdo liquendide (animal do grupo A3) (H.E.- 200X). c) Aumento do niumero de células de aspecto
claro da camada basal e parabasal (animal do grupo A1) (H.E.- 400X).

Tabela 1. Freqiiéncia de infiltrado inflamatério e reagdo
liquendide entre os grupos experimentais.

Grupo Infiltrado Inflamatério Reacdo Liquendide
Al 100% 40%
A2 100% 60%
A3 100% 60%
B H/H
mDL
B DM
M DS
H Cis
—— CEC

GrupoAl GrupoA2 GrupoA3

Figura 3. Distribuicdo dos graus de displasia epitelial entre os
grupos experimentais.

A Tabela 2 apresenta a média e desvio padrdo dos
escores atribuidos para cada grupo, além dos valores
de p obtidos apds comparacdo do grupo experimental e
controle de acordo com o tempo de avaliagao.

As médias do grupo A aumentaram com o tempo de
avaliacdo, diferencas estas que se revelaram significantes
(p<0,05) e através das comparagdes pareadas do teste
de Mann-Whitney comprovou-se diferenga significante
entre cada um dos tempos conforme indicam as letras
minusculas entre parénteses (Tabela 2).Quando se
comparou o grupo A ao seu controle (Grupo B), diferengas
significantes foram registradas para cada tempo de
avaliagdo (p<0,05).

Ao analisar em conjunto, os resultados deste
trabalho pode-se dizer que quanto maior o tempo de
aplicagdo do carcinégeno, maior foi severidade das
alteragGes epiteliais desenvolvidas.

Pesq Bras Odontoped Clin Integr, Joao Pessoa, 11(1):13-20, jan./mar. 2011
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Tabela 2. Média e desvio padrao dos escores da lesdo por grupo e tempo de avaliagdo.

Tempo de Avaliagao

Grupo 2 meses 3 meses 4 meses Valor de p
Média = DP Média + DP Média + DP
A 1,80+ 1,10 (a) 3,60 + 1,14 (b) 4,40 £1,14 (c) p(1) = 0,019*
B 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00+ 0,00 p(1) =1,000
Valor de p, (2) p(2)=0,017* p(2) = 0,005* p(2) = 0,005*

DP: desvio padrdo; (*): Diferenca significante a 5,0%; (1): Através do teste de Kruskal-Wallis; (2): Através do teste Mann-Whitney; o= Valor do

teste entre os grupos B e A para cada tempo de avaliagdo.

Atravésdomodelodeinducdo carcinogénica utilizado
neste estudo, foi possivel desenvolver alteragdes epiteliais
referentes a todas as fases da carcinogénese: hiperplasia/
hiperqueratose, displasias leve, moderada e severa,
carcinoma in situ e carcinoma superficialmente invasivo.
Isso so reforga ainda mais que o 4NQO é um excelente
carcinégeno utilizado na investigacdo das alteracdes
histolégicas e moleculares em lesGes potencialmente
malignas e malignas da mucosa oral'l. Ao contrério
do DMBA, que provoca irritacdo local significativa,
causando muitas vezes resposta inflamatdéria e necrose,
dificultando a distingdo do que sdo altera¢Oes epiteliais
decorrentes de transformacdo neoplasica verdadeira de
uma reatividade celular de origem inflamatéria>¢. Além
disso, os tumores causados pelo DMBA exibem muitas
diferencgas nas caracteristicas histoldgicas em relacdo ao
carcinoma espinocelular em humanos.

A susceptibilidade ao desenvolvimento tumoral
induzido pelo 4NQO é muito variavel entre as espécies
de roedores e em geral, os ratos sdo mais susceptiveis
que os hamsters. A maior objecdo do hamster, é que o
tecido intraoral é histologicamente diferente da mucosa
oral humana, enquanto o epitélio oral dos ratos consiste
em escamoso estratificado, apresentando uma camada
de células basais, de células espinhosas e de células
granulares, as quais sdo compardveis a estrutura epitelial
humana®*®, como constatou-se nesse estudo.

Com relacdo as alteragOes clinicas desenvolvidas
na mucosa lingual, foi possivel observar apenas lesdes
leucopldsicas e eritroleucoplasicas. Corroborando com
outros autores® nem todas as lesdes produzidas pelo
4NQO microscopicamente foram visiveis clinicamente
ao final dos 4 meses. O tempo aplicado foi curto
para provocar formacdo tumoral que segundo outros
estudos*!! seria necessario entre 5 a 7 meses. Mas,
mesmo assim, foi possivel avaliar os estagios precoces
do desenvolvimento do cancer, os quais precedem as
alteragdes clinicas teciduais mais exuberantes'”8,

Foi verificado em um experimento prévio® um
aumento significante da proliferacdo celular e apoptose
em lesGes potencialmente malignas e em estagios

tumorais precoces. Sabe-se que a proliferagdao celular
é um componente fundamental da carcinogénese oral.
Ela tem papel chave na expansdo de clones de células
iniciadas, e o excesso de replicagdo contribui para o
desenvolvimento da carcinogénese, devido ao nivel
aumentado de dano ao DNA%,

Quanto aos achados microscopicos obtidos neste
experimento, foi possivel verificar que as incidéncias de
displasiaepitelialecarcinomasdaodependentesdaduracao
do tratamento com o carcindgeno. Em concordancia com
a literatura®*®?, as alteragGes histoldgicas mostraram que
aseveridade das lesdes aumentou, quanto maior o tempo
de exposicdo ao 4NQO. Nas amostras que receberam
4 meses de carcindégeno (Grupo A3) foi marcante o
desenvolvimento de displasia severa, carcinoma in situ
e superficialmente invasivo, enquanto no grupo Al a
maioria das alteragdes epiteliais foi representada por
displasia leve.

No geral, observou-se uma tendéncia a diminuigdo
na percentagem de displasia leve, a medida que
transcorriam os periodos de observacdo, como foi
observado também em relatos anteriores*®.

Vale salientar que houve uma predominancia de
alteragbes epiteliais mais severas nos tercos anterior
e posterior da lingua, provavelmente por ser o local de
aplicacdo e pelo contato direto quando o animal ingere
o carcinégeno respectivamente. Este padrdo também foi
observado por outros autores™.

A associacdo dos achados clinicos aos
histopatoldgicos em cada grupo é coerente. No grupo
experimental, por exemplo, quanto maior o tempo
de aplicagdo do carcindgeno, maior a ocorréncia de
eritroplasia associada as alteracBes epiteliais mais
severas. Esses eventos ndo foram observados no grupo
controle, o qual mostrou caracteristicas clinicas e
histoldgicas compativeis com a normalidade.

Sobre a biologia tumoral, ha claras evidéncias de
que as alteragdes clinicas sdo precedidas por altera¢des
microscépicas como constatado previamente!®?2, Além
disso, foi confirmado que o processo de carcinogénese
ocorre em varias fases; os efeitos da carcinogénese estao
diretamente relacionados ao tempo de exposicdo as
substancias carcinogénicas; e as alteragdes displdsicas sao

1 8 Pesq Bras Odontoped Clin Integr, Joao Pessoa, 11(1):13-20, jan./mar. 2011



lesGes potencialmente malignas capazes de progredirem
a carcinoma.

Adicionalmente, é relevante comentar que
as lesGes potencialmente malignas e cancerosas
induzidas pelo 4NQO em ratos tendem a ser menos
invasivas e histologicamente bem diferenciadas quando
comparadas aquelas desenvolvidas naturalmente em
humanos. E interessante destacar que todas as lesdes do
grupo experimental estavam associadas a um processo
inflamatério cronico, induzido provavelmente pela
acdo irritante do carcindgeno. Sabe-se que o infiltrado
inflamatério pode contribuir com o desenvolvimento
da neoplasia, mas é possivel que essas células
inflamatdrias exergam também um papel protetor contra
a malignidade®, o que pode explicar o fato dessas lesGes
induzidas artificialmente serem menos invasivas. Um
estudo recente sobre o papel do sistema imunoldgico
em carcinoma de células escamosas de lingua e labio em
humanos sugere que as células T funcionam como células
efetoras que sdo responsaveis pela imunidade em longo
prazo contra o tumor?,

Outro fato, é que em ratos as lesdes sdo geralmente
multifocais e confluem, fato observado nesse estudo.
Apesar dessas limitagdes, ele é o melhor modelo
apresentado, pois é o que mais se assemelha ao da
cavidade oral humana?.

Além dos achados de displasia, outros aspectos
histopatoldgicos puderam ser observados durante a
realizacdao deste estudo. Dentre esses achados ocasionais,
se destacou o aumento de células de aspecto claro que
possivelmente representam melandcitos. Sabe-se que o
epitélioquerecobreaspapilasfiliformespossuinumerosos
melandcitos, numa propor¢do de 1 melandcito para 5
queratindcitos?. O fato é que nas amostras induzidas a
carcinogénese esta relagdo esta alterada. Haveria assim
a necessidade de confirmagdo imunoistoquimica para
os anticorpos $100, HMB45 ou Melan A, para detectar
se sdo melandcitos ou se é uma degeneragdo hidropica
induzida pelo infiltrado inflamatério. Independente disso
sabe-se que esse achado histolégico ndo é normal quando
comparado ao grupo controle que possui um numero
bem inferior de células de aspecto claro. E possivel que
essas caracteristicas facam parte das alteracGes epiteliais
displasicas do modelo animal utilizado.

A acantdlise das células localizadas nas papilas
epiteliais também foi observada em alguns animais dos
grupos experimentais, fato esperado para as alteragdes
displasicas, ja que as células adquirem uma maior
motilidade e tendéncia a migragao.

Henriques et al. - Andlise Morfoldgica da Mucosa Oral de Ratos

O 4NQO é capaz de produzir todas as fases da
carcinogénese em modelo animal e esse processo tem
relagdo direta com o tempo de exposicdo ao agente
carcinégeno. Além disso, o modelo animal utilizado
mostrou-se bastante eficiente para reproduzir os
estagios iniciais da carcinogénese humana em tempo
experimental que facilita os estudos nesta area. E de
grande importancia um modelo animal experimental
que represente exatamente a alteragdes microscopicas
associadas a iniciacdo e progressdo do cancer humano,
pois ajuda no entendimento do processo e dessa forma
contribui para a elaboragdo e aperfeicoamento de novos
métodos preventivos e terapéuticos.
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