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RESUMO 

 

O imiquimode é uma droga imunomoduladora que tem sido empregada no 

tratamento de neoplasias cutâneas. Sua ação em carcinoma oral não está bem 

definida. Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do imiquimode, associado 

ou não ao LASER de baixa intensidade λ(808nm), em carcinomas orais induzidos 

quimicamente em camundongos. Vinte animais foram induzidos a carcinogênese 

através do N-óxido de 4-nitroquinoleína (4NQO) na água de beber. Após 16 

semanas, foram divididos aleatoriamente em quatro grupos, com cinco 

camundongos cada. Os animais do grupo 1 (controle positivo) não receberam 

intervenção. No grupo 2 (Laser) os amimais foram irradiados com LASER de baixa 

intensidade  (λ808nm), 12 aplicações em dias alternados. No grupo 3 (imiquimode)  

os animais receberam 12 aplicações de imiquimode creme em dias alternados. Já os 

animais do grupo 4 receberam  as 12 aplicações do imiquimode seguidas  da 

irradiação com o LASER.  Ao final do tratamento os animais foram submetidos a 

eutanásia e as amostras encaminhadas para estudo histológico através de 

microscopia. Os resultados demonstraram a presença de tumores malignos em 

todos os grupos, tendo o G3 os maiores índices 100% e o G1, G2 e G4 60%. Além 

disso, segundo o grau histológico, o G3 apresentou diferença estatisticamente 

significante superior ao G1 (p=0,022). Neste trabalho, o tratamento com imiquimode 

potencializou o desenvolvimento dos carcinomas e o LASER estimulou a 

proliferação de células malignas. A associação do imiquimode com o LASER 

necessita de maiores investigações futuras. 

 

Palavras-chave: Terapia a laser. Carcinogênese. Imiquimode. Carcinoma. 

 

 

 

 



   

ABSTRACT 

 

Imiquimod is a drug used in cutaneous neoplasics treatment. Its mechanism of action  

in oral carcinoma is not well defined. The aims of this study were to evaluate  the 

potential of 4- nitroquinoline 1-oxide (4NQO) to induce cancer,  as well as, to 

investigate  the effects  of  imiquimod and laser  treatments applied to such  lesions. 

20 mice  were randomly divided into four groups (n=5) and cancerous lesions  

induced with a 4NQO in drink water solution.  In Group 1mice (control) lesions were 

not subjected to any form of  treatment. In Group 2, the laser group, lesions were 

irradiated with a low density laser beam ((λ808nm) following the same protocol used 

for group 2. In Group 3, they were treated with 12 applications of  imiquimod cream, 

administered locally on alternate days.In Group 4 mice, lesions  were initially treated 

with imiquimod (12 applications) followed by laser irradiation.  2 days post-treatment, 

the mice were euthanized, dissected and tissue samples subjected to histological 

analysis  by optical microscopy. The presence of malignant lesions was observed in 

all groups with a higher prevalence in Group 3 (100%) followed by Groups 1, 3 and 4 

(60%). The 4NQO was effectiv in induce experimental oral carcinogenesis. Also, 

when compared to those of Group 1, Group 3 lesions were also of  a higher 

histological grade (p=0.022) . These results suggest both that imiquimod does not  

reduce the occurence of SCCs and that laser treatment increased malignant cell 

proliferation. Additional atudies are needed for further clarification of  the effects of 

combined imiquimode /laser treatment.  

 
 

KEYWORDS: Lasertherapy. Carcinogenesis. Imiquimod. Carcinoma. 
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1  INTRODUÇÃO 

 
 O modelo de indução química de carcinomas em línguas de 

camundongos através da utilização do N-ÓXIDO DE 4-NITROQUINOLEÍNA (4NQO) 

tem se mostrado efetivo para o estudo da carcinogênese (EDITORIAL REVIEW, 

2005; KANOJIA e VAYDIA, 2006). O 4NQO exerce uma ação oxidativa no núcleo 

celular, levando a alterações no seu DNA, semelhante aos danos que são 

provocados pelo tabaco, um comprovado fator de risco para o câncer oral  (VERED 

et al 2007). 

Os estágios sequenciais da carcinogênese, hiperplasia, displasia, 

displasia severa, carcinoma in situ e carcinoma de células escamosas (CCE) são 

induzidos pelo 4QNO. Além disso, são produzidas alterações moleculares e 

histológicas como visto na carcinogênese oral humana  (SUSUKI et al 2006). 

 O imiquimode (1 - (2-metilpropil)-1-H-imidazol[4,5-c]quinolona-amina) é	
  

um composto sintético capaz de ativar as células do sistema imunológico, ajudando 

a controlar os vírus, tumores, e parasitas intracelulares (STANLEY, 2002). Possui 

ação imunomoduladora com atividade anti-câncer (JOBANPUTRA et al 2006; 

CORREA et al., 2009), além das reconhecidas propriedades pró-apoptótica e 

imunomoduladora (SCHON e SCHON, 2007). 

Algumas evidências apontam que a influência do imiquimode na apoptose 

celular vem  da modulação de transdutores de sinais e ativadores de transcrição e 

sinalização, que contribuem para a transcrição de citocinas pró-inflamatórias que 

podem estar envolvidas na apoptose celular (BOTTRELL et al. 1999). Em adição, a 

aplicação do imiquimode in vivo, levou ao aumento da expressão de receptores de 

morte celular e  à	
   diminuição da expressão de proteínas anti-apoptóticas (DE 

GIORGI et al, 2009). 

Foi demonstrado que o  LASER de baixa intensidade estimula a atividade 

de células efetivas na resposta imune in vitro. Entretanto a influência desse estímulo 

em modelo animal ainda não está	
   bem definido (NOVOSELOVA et al, 2006). Os 

fotorreceptores celulares que fazem parte da cadeia respiratória podem ser 

estimulados ou inibidos pelos fótons da luz LASER, determinando assim a 

magnitude da proliferação celular. Evidências demonstram que o LASER atua tanto 
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em células não neoplásicas como em células neoplásicas, e que a proliferação 

celular pode ser estimulada dependendo dos parâmetros de utilização do LASER. 

Uma dose fora dos padrões pode oferecer um resultado negativo, não estimulatório 

ou mesmo inibitório (CARNEVALLI et al., 2003). 

Em estudos anteriores realizados in vitro, foram comprovados os efeitos 

estimuladores do LASER de baixa intensidade, comprimento de onda (λ) 685 nm, na 

proliferação celular  em cultura de células KB (CASTRO et al 2005 e WERNECK et al 

2005) 

Efeitos fotobiomodulatórios do LASER de baixa intensidade já	
   foram 

determinados em diversos clones celulares, malignos ou não, porém, a maioria 

desses estudos se deu em cultura de células (PINHEIRO et al, 2002) o que não 

reflete a realidade da complexa biologia do câncer. O imiquimode possui 

reconhecida ação apoptótica (DE GIORGI et al, 2009), porém, ainda são escassos 

os estudos que dissertem sobre sua utilização no câncer de cavidade oral 

(MONTEIRO et al, 2011). Assim sendo, tanto o LASER de baixa intensidade, como o 

imiquimode, podem ser investigados como moduladores da resposta imune em 

carcinomas orais in vivo, em modelo animal.  Desta forma, este estudo visa avaliar 

os efeitos do LASER de baixa intensidade e do imiquimode em carcinomas orais 

quimicamente induzidos pelo 4NQO em língua de camundongos, através de estudo 

histológico.   
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2 OBJETIVOS  

    

2.1 Objetivo geral  

- Avaliar os efeitos do LASER de baixa intensidade (λ808nm) e do 

imiquimode em carcinomas orais quimicamente induzidos pelo 4NQO. 

 
2.2 Objetivos específicos 

- Verificar os graus de indução carcinogênica do 4NQO em mucosa oral 

de modelo animal através da avaliação microscópica; 

- Avaliar o potencial de ação do Laser (λ808nm), do imiquimode e da 

associação imiquimode/Laser  na mucosa oral de camundongos albinos submetidos 

a carcinogênese química pelo 4NQO, através da microscopia. 
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3 MÉTODOS 

3.1 Considerações Éticas 

Os procedimentos necessários para a realização desta pesquisa foram 

analisados pela Comissão de Ética em Pesquisa Animal da Universidade Federal de 

Pernambuco, processo no 23076.051247/2012-58, obtendo parecer favorável (Anexo 

A). 

Foram respeitados os princípios éticos na experimentação animal, bem 

como as normas para a prática didático-científica da vivisseção dos mesmos. Os 

animais foram cuidadosamente monitorados e mantidos de acordo com a 

recomendação ética do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA), 

especialmente a Lei 11.794. 

 

3.2 Localização do Estudo 

                Esta pesquisa foi realizada no biotério do Departamento de Antibióticos e 

no laboratório da disciplina de Patologia Oral do Departamento de Clínica e 

Odontologia Preventiva, ambos na Universidade Federal de Pernambuco.  

 

3.3 Tipo de estudo 

No presente estudo os animais foram alocados nos grupos experimentais 

de forma aleatória, caracterizando um estudo experimental controlado in vivo.  

  

3.4 Caracterização e manipulação da amostra 

Foram  incluídos nesta pesquisa um total de 20 camundongos albinos 

Swiss isogênicos, machos, com 6 semanas de idade e pesando entre 32 e 45 

gramas (CENTRO DE BIOTERISMO DA FMUSP, 2012) oriundos do biotério do 

Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), no 

qual os animais foram mantidos e submetidos a todos os procedimentos de 

intervenção.  

Os animais foram acondicionados em gaiolas de polipropileno grande 

com 45 x 30 x 12 cm de dimensão, atapetada com maravalha, e mantidas em 

estantes de aço inoxidável, com espaços de 2cm entre as gaiolas e protegidos de 

luminosidade direta. Durante todo o experimento os animais receberam água e 

ração sólida peletizada (Labina® - Purina Nutrimentos, Ribeirão Preto, SP, Brasil), 

com alto teor de proteína (20 a 27%) ad libitum.  As trocas de maravalha, limpeza de 
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gaiolas, bebedouros e comedouros foram efetuadas três vezes por semana, 

segundo o protocolo de limpeza e desinfecção do biotério.  

Os animais ficaram sempre sob temperatura controlada  22 ± 2o C, com 

um ciclo claro/escuro de 12 horas. Todos os experimentos foram realizados entre 09 

e 15 horas.  

 

3.5 Indução da carcinogênese 

O método escolhido para indução dos tumores na língua dos animais foi a 

administração do carcinógeno 4NQO 98% (Laboratório Sigma-Aldrich, St. Louis, 

USA) na água de beber (KANOJIA; VAIDYA, 2006). O carcinógeno foi pesado em 

balança de precisão (Eletronic Balance FA-2104N BIOPRECISA) e diluído em água, 

na concentração de 100 µg/ml. As soluções foram preparadas e trocadas 

semanalmente, colocadas em garrafas envoltas por papel alumínio, a fim de que 

ficassem protegidas da ação da luz ambiente, e oferecidas a todos os animais do 

experimento, no regime ad libitum, como única fonte de água disponível, durante um 

período de oito semanas de indução.  

Após a fase de indução da carcinogênese, o carcinógeno não foi mais 

acrescentado na água de beber, permanecendo os animais  em outro período de 

oito semanas na fase de promoção da carcinogênese.  Durante esta fase seis 

animais morreram, sendo prontamente substituídos. 

 

3.6 Organização dos grupos 

Após a carcinogênese, todos os animais foram selecionados 

aleatoriamente e distribuídos em quatro grupos com cinco animais cada, de acordo 

com a apresentação na  Tabela 1. 
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Tabela 01 - Distribuição dos grupos experimentais 

                

Grupo Intervenção No animais 

  1	
   Controle positivo	
          5	
  

  2	
   LASER (λ808 nm)	
          5	
  

  3	
   Imiquimode	
          5	
  

  4	
     Imiquimode + LASER (λ808 nm)	
          5	
  

 

3.7 Intervenções 

3.7.1 Imiquimode 

As aplicações do imiquimode em creme (Ixium 50 mg/g – FQM 

Farmoquímica S.A. RJ, Brasil) Fig. 1. foram realizadas nos animais dos grupos 3 e 

4, três vezes por semana, em dias intercalados, sempre no período da manhã, 

durante um período de quatro semanas, perfazendo um total de 12 aplicações. 

FIGURA 01 – Imiquimode  

 
 

 

Para que a aplicação do creme pudesse ser realizada, cada animal foi 

manipulado individualmente, colocando-os sobre uma grade da gaiola e, 

tracionando-os cuidadosamente pela ponta da cauda a cabeça podia ser contida 

pelos dedos do operador e o animal era removido da grade. Com a cabeça 

imobilizada,  distendida suavemente para trás e de frente para o operador, a boca do 
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animal podia ser mantida aberta com o auxílio de uma pinça de disseccção, pela 

mão oposta do operador, colocando-a entre os incisivos inferior e superior FIG.2.  

 
FIGURA 02 – Manipulação do animal durante a intervenção 

 
       

A aplicação do imiquimode foi realizada por um segundo operador, com o 

auxílio de uma espátula, uma camada uniforme foi depositada no dorso lingual. Em 

cada aplicação era colocado aproximadamente 25 mg do creme. Após as 

aplicações, os animais eram mantidos sem água ou ração por 30 minutos, para que 

o medicamento pudesse permanecer por mais tempo sobre a língua (MONTEIRO et 

al 2013). 

 

 3.7.2 LASER (λ808 nm) 

Os animais dos grupos 2 e 4 foram irradiados com o aparelho Photon 

Lase III (DMC equipamentos LTDA, São Carlos - SP) Fig. 3. O equipamento possui 

duas ponteiras independentes, as quais emitem feixe de luz em comprimentos de 

onda diferentes; sendo uma no espectro vermelho (λ entre 630 a 690 nm e meio 

ativo InGaAIP)  e outra no espectro infravermelho (λ entre 790 a 830 nm e meio 

ativo AsGaAl). O diâmetro de cada ponteira é de  com potência útil do emissor de 

100 mW. Para este estudo foi escolhido o espectro infravermelho de λ808 nm.  

A densidade de energia foi de 10 J/cm2, aplicada pontualmente na língua 

dos animais, por contato, durante um tempo de aplicação de 9 segundos. Fig 4. 
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FIGURA 03 – Aparelho LASER                                    

       
 

FIGURA 04 – Configurações no display 

 
 
                 As irradiações foram realizadas três vezes por semana, em dias 

intercalados, durante quatro semanas, em um total de 12 aplicações. Para que as 

irradiações pudessem ser realizadas, os animais foram manipulados da mesma 

forma que para a aplicação do imiquimode, descrita anteriormente. Sendo que, no 

grupo 3, foi realizada apenas a aplicação do LASER. Já no grupo 4, os animais 

foram irradiados imediatamente após a aplicação do imiquimode, semelhante a 

metodologia utilizada por MONTEIRO et al  (2013). 
De acordo com a legislação vigente, o LASER foi aplicado em local 

isolado,  observando-se os procedimentos de segurança. 

Não foram verificadas intercorrências nos animais durante o período das 

intervenções, os quais permaneceram em condições apropriadas até o fim do 

experimento.  

 
3.8 Preparo das amostras 

Decorridas dois dias após a última intervenção, todos os animais foram 

eutanasiados através de overdose de anestésico Thiopentax, 2ml por animal  

(tiopental sódico – Laboratório  Cristália , Itapira, SP, Brasil). Verificada a morte dos 

animais, foram realizadas incisões nas comissuras labiais dos camundongos, 
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bilateralmente, com lâminas de bisturi nº 15, montadas em cabo Bard Parker, com o 

intuito de facilitar o acesso a região posterior da língua. Com uma tesoura de 

Joseph, as línguas foram excisadas na base, e acondicionadas em frascos plásticos 

numerados, contendo solução de formol a 10%,  com volume aproximado dez vezes 

superior ao das peças cirúrgicas.   

As amostras fixadas foram encaminhadas para o laboratório de Patologia 

da UFPE. Os espécimes foram identificados e processados de acordo com a rotina 

para inclusão de parafina e submetidos à microtomia, sendo realizados cortes de 5  

µm de espessura destinados à coloração pela hematoxilina-eosina (HE). 

 

3.9 Avaliação histológica  

       A avaliação histológica foi realizada por dois patologias calibrados e 

obedeceu o critério de avaliação tipo cega. Foi  utilizado microscópio óptico Leica 

DM 750 (Wetzlar, Alemanha) com aumento 40X. Os critérios usados para 

classificação das alterações histológicas foram de acordo com a OMS e empregados 

em outros estudos (GALE et al , 2005; MONTEIRO et al 2012).               

      A classificação histológica foi escalonada com valores que variaram de 1 

a 3 com a seguinte ordem:  

1- atrofia epitelial; 

2- displasia leve;  

3- displasia moderada;  

4- displasia severa; 

5- carcinoma in situ; 

6- carcinoma bem diferenciado; 

7- carcinoma invasivo. 

                 O Infiltrado inflamatório foi ordenado da seguinte maneira:  

0 - Ausente;  

1 - Leve;  

2 – Moderado;   

3 - Intenso. 
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3.10 Análise Estatística                

        Os dados obtidos foram a testes estatísticos  e expressos em percentuais.  

Foi aplicado o teste da razão de verossimilhança que é baseada na comparação das 

frequências observadas com as previstas pelo modelo. 

                 O software utilizado foi o SPSS 20.0 e o Excel 2007. Foi adotado 5% de 

significância (p<0,05). 
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4 REVISÃO DA LITERATURA 

4.1 Carcinogênese 

A carcinogênese resulta de uma agressão ao genoma da célula, com 

alterações do DNA (mutações) ou expressão anômala de genes anormais. Quando 

células da boca e região perioral sofrem esse dano, a ocorrência do câncer de boca 

pode ser observada, acometendo sítios como os lábios e a cavidade oral (mucosa 

jugal, gengivas, palato duro, língua e assoalho da boca), sendo a maioria deles do 

tipo carcinoma epidermóide. É	
   uma lesão agressiva, proliferativa e que provoca 

metástase (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012).  

Fatores de natureza variada como os agentes físicos, químicos e 

biológicos são capazes de induzir agressão ao genoma e levar ao desenvolvimento 

neoplásico. Os agentes químicos foram reconhecidos como fatores etiológicos do 

câncer para o homem desde o século XVIII, mas somente no século XX que se 

desenvolveram modelos animais de carcinogênese química. Esses estudos 

trouxeram contribuições importantes para a identificação de novos agentes 

cancerígenos e para o entendimento dos mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento do câncer (MONTENEGRO, FRANCO, 1999). 

Sendo a carcinogênese química um processo dinâmico, pode ser dividida 

didaticamente em etapas: iniciação, promoção e  progressão (OLIVEIRA et al., 2007: 

ALMEIDA et al. 2005). No estágio de iniciação, ocorre o dano ao DNA causado pela 

exposição a uma substância química mutagênica (KUMAR et al., 2008; SANTELA et 

al., 2005). No estágio de promoção, a carcinogênese pode ser potencializada pela 

exposição a promotores, que estimulam a proliferação das células que sofreram 

mutação (KUMAR et al., 2008). Ainda é	
  uma fase reversível, pois a suspensão do 

contato pode interromper o processo, permitindo a regressão da proliferação celular 

provavelmente por apoptose (GUTIÉREZ e SALSAMENDI, 2001). No estágio da 

progressão ocorre a multiplicação desordenada, com transformação maligna. A 

proliferação celular ocorre independente da presença do estímulo, e caracteriza-se 

pela instabilidade genética, crescimento rápido, metástases, e alterações 

metabólicas, bioquímicas e morfológicas nas células (Lutz 2000; GUTIÉREZ e 

SALSAMENDI, 2001).   

O 4NQO é	
   um derivado da quinolina, que exerce um potente estresse 

oxidativo intracelular e seu produto matabólico se liga ao DNA, predominantemente 
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à	
   guanina residual. Essa agressão parece similar aos danos impostos por outros 

carcinógenos presentes no tabaco, o qual é	
  um grande fator de risco para o câncer 

oral. O modelo de indução química do desenvolvimento de carcinomas orais através 

do 4NQO é	
  válido para o estudo dos mesmos (VERED et al., 2007). 

Alguns autores relatam a importância do processo inflamatório para a 

progressão das neoplasias malignas, sugerindo que a inflamação contribui para a 

proliferação de células malignas (MANTOVANI et al 2008).   

 

4.2 Imiquimode               

O imiquimode (1 - (2-metilpropil)-1-H-imidazol[4,5-c]quinolona-amina) é 

um composto sintético capaz de ativar as células do sistema imunológico, ajudando 

a controlar os vírus, tumores, e parasitas intracelulares. Ativa as células do sistema 

imune, células dendríticas, macrófagos e monócitos, liberando citocinas pró-

inflamatórias e quimiocinas, ativando os linfócitos T e reforçando o sistema imune 

(STANLEY, 2002). 

                 A  terapia imunológica vem utilizando drogas imunomoduladoras, com o 

intuito de exarcebar ou reduzir a resposta imune (LIMA, 2004). 

O imiquimode é comercializado sob a forma de um creme homogêneo, 

inodoro, branco ou ligeiramente amarelo a 5% (Ixium® 50mg/g com 12 saches de 

250 mg cada – FQM Farmoquímica Rio de Janeiro – RJ). 

O uso tópico do imiquimode, em creme, é indicado para o tratamento do 

carcinoma basocelular superficial, verrugas genitais virais, condilomatose e 

queratose actínica (EDWARDS;  OWENS;  COUTURE, 2000). Possui ação 

imunomoduladora com atividade anti-câncer (JOBANPUTRA; RAJPAL; NAGPUR, 

2006), possuindo duas propriedades reconhecidas: pró-apoptótica e 

imunomoduladora (MACEDO; CARNEIRO; MATAYOSHI, 2007). Tem sido utilizado 

com esse propósito, seu uso tópico tem sido associado a melhorias nos quadros 

clínicos de carcinomas basocelulares (CORREA; FERREIRA; GOLLNER et al., 

2009). 

Algumas evidências apontam que a influência do imiquimode na apoptose 

celular vem  da modulação de transdutores de sinais e ativadores de transcrição e 

sinalização, que contribuem para a transcrição de citocinas pró-inflamatórias 
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(BOTTRELL; YANG; LEVY et al., 1999) que podem estar envolvidas na apoptose 

celular (STEPHANOU; LATCHMAN, 2005).  

A ação pró-apoptótica de imiquimode ocorre através da modulação da 

família Bcl-2, que regula a permeabilidade da membrana externa mitocondrial 

(SCHON e SCHON, 2007; VIDAL;  MATIAS-GUIU; ALOMAR, 2004; DE GIORGI , 

SALVINI , CHIARUGI et al., 2009). O gene Bcl-2 é	
  considerado a “chave reguladora 

da apoptose”, pois codifica uma proteína que inibe a apoptose. Sua expressão 

anormal pode levar a “imortalizacão”	
  da célula, predispondo-a ao desenvolvimento 

de neoplasias (ISOHERRANE, 1999). Em adição, a aplicação do imiquimode in vivo, 

levou ao aumento da expressão de receptores de morte celular CD95 e  à	
  

diminuição da expressão de proteínas anti-apoptóticas (BERMAN;  SULLIVAN;  DE 

ARAUJO; NADJI, 2003).  

                 Demonstrou-se que as células tornam-se mais susceptíveis a apoptose, 

devido à	
   redução da expressão de Bcl-2, que ocorre após ao tratamento com 

imiquimode creme a 5% (SCHON e SCHON, 2007; VIDAL;  MATIAS-GUIU; 

ALOMAR, 2004; DE GIORGI , SALVINI , CHIARUGI et al., 2009).  

O imiquimode apresenta também ação imunomoduladora, sendo capaz 

de ligar-se a receptores específicos nas células dendríticas. Dessa união, resulta a 

transcrição e liberação de citocinas pró-inflamatórias locais sendo suficiente para 

induzir uma resposta imune celular tumor-específica. A propriedade anti-tumoral do 

imiquimode está	
  relacionada primariamente à ativação do sistema imune inato pelo 

qual as células dendríticas cutâneas parecem ser as células responsáveis. Estas 

células respondem a baixas concentrações do imiquimode do que outros tipos 

celulares (SCHÓN e SCHÓN, 2007; MACÊDO, CARNEIRO e MATAYOSHI, 2007). 

Outro provável mecanismo de ação do imiquimode no sistema imune 

seria a capacidade de modular a função das células de Langerhans, estimulando a 

migração para linfonodos regionais onde elas  provavelmente promoverão uma 

resposta específica das células T (FESTA NETO, 2002; SCHÓN e SCHÓN, 2007). A 

terapia com imiquimode promove a diminuição de células de Langerhans na 

epiderme enquanto aumenta o numero no interior do tumor. (DEGIORGI et al., 

2009).    

Em estudo realizado em CECs induzidos em mucosa jugal de ratos, os 

autores observaram uma diminuição de 60% dos tumores após quatro semanas de 

aplicação do imiquimode em dias alternados e ainda, um aumento do número de 
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células dendrídicas, sugerindo uma importante proteção imune contra a proliferação 

neoplásica (MONTEIRO et al, 2013).          

                 O papel exato do imiquimode na apoptose tumoral ainda não está	
  

totalmente esclarecido, e existem poucos estudos que relatam aplicações do 

imiquimode em mucosa oral. A situação in vivo	
  é	
  certamente complexa e inclui vários 

níveis de interação entre vários tipos de células e mediadores que podem ser 

afetados direta ou indiretamente pelo imiquimode (SCHON e SCHON, 2007). 

 

4.3 LASER                 

                 Os principais efeitos da luz LASER de baixa intensidade são 

fotoquímicos. A absorção da energia emitida pelo LASER nas células produz a 

estimulação ou inibição de atividades enzimáticas e de reações fotoquímicas, 

permitindo a instalação de processos fisiológicos de natureza terapêutica, 

analgésicas e anti-inflamatórias (GENOVESE, 2007). O LASER de baixa intensidade 

tem ação principalmente nas membranas plasmáticas e organelas celulares, 

sobretudo nas mitocôndrias, gerando aumento de ATP (adenosina trifosfato) e 

modificando o transporte iônico. Acredita-se existir fotorreceptores celulares 

sensíveis a determinados comprimentos de onda que ao absorverm a energia 

emitida promovem reações químicas intracelulares (KARU, 1988). 

                 O LASER de baixa potência pode ser classificado, de acordo com o seu 

comprimento de onda, em vermelho (visíveis) ou infravermelho (invisíveis). Os 

primeiros são absorvidos por cromóforos da membrana mitocondrial, provocando um 

efeito fotoquímico, diferentemente dos infravermelhos, que são absorvidos 

principalmente pela membrana celular, provocando efeitos fotofísicos e fotoelétricos 

(KARU, 1989).  

 Os fotorreceptores celulares que fazem parte da cadeia respiratória 

podem ser estimulados ou inibidos pelos fótons da luz LASER, determinando assim 

a magnitude da proliferação celular. Evidências demonstram que o laser atua tanto 

em células não neoplásicas como em células neoplásicas, e que a proliferação 

celular pode ser estimulada dependendo dos parâmetros de utilização do LASER. 

Uma dose fora dos padrões pode oferecer um resultado negativo, não estimulatório 

ou mesmo inibitório. (SCHINDL et al., 2000; CARNEVALLI et al., 2003)       

A terapia a LASER	
   é	
   utilizada em muitos países, e seu uso na área 

médica e odontológica está	
   aumentando rapidamente, devido a uma série de 
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indicações para seu uso dentre elas a diminuição da dor e inflamação, melhoria da 

reparação,  podendo ser usado isoladamente ou como coadjuvante a outros 

tratamentos, sempre que se necessite de um efeito local, já	
  que há	
  estimulação da 

microcirculação e trofismo celular (CASTRO, 2005).   

 Em estudo para avaliação histológica da ação do LASER de baixa 

intensidade, λ660 nm, em lesões cancerígenas, induzidas quimicamente em mucosa 

oral de hamsters, foi verificado um aumento significativo na progressão da 

severidade do carcinoma escamo celular (Monteiro et al., 2011). 

Dependendo do seu comprimento de onda, a luz LASER pode interagir de 

forma diferente com tecidos de natureza diferentes, sadios ou malignos 

(ALGHAMDI; KUMAR; MOUSSA, 2012). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
A conclusão deste trabalho resultou em um artigo orientado pela Profa Dra Jurema 

Freire Lisboa de Castro, o qual está disposto no apêndice.    
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RESUMO 

 

O imiquimode é uma droga imunomoduladora que tem sido empregada no 

tratamento de neoplasias cutâneas. Sua ação na mucosa em carcinoma oral não 

está bem definida. Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do imiquimode, 

associado ou não ao LASER de baixa intensidade λ(808nm), em carcinomas orais 

induzidos quimicamente em camundongos. Vinte animais foram induzidos a 

carcinogênese através do N-óxido de 4-nitroquinoleína (4NQO) na água de beber. 

Após 16 semanas, foram divididos aleatoriamente em quatro grupos, com cinco 

camundongos cada. Os animais do grupo 1 (controle positivo) não receberam 

intervenção. No grupo 2 (LASER) os amimais foram irradiados com LASER de baixa 

intensidade  (λ808nm), 12 aplicações em dias alternados. No grupo 3 (imiquimode)  

os animais receberam 12 aplicações de imiquimode creme em dias alternados.  Já 

os animais do grupo 4 receberam  as 12 aplicações do imiquimode seguidas  da 

irradiação com o LASER.  Ao final do tratamento os animais foram submetidos a 

eutanásia e as amostras encaminhadas para estudo histológico através de 

microscopia. Os resultados demonstraram a presença de tumores malignos em 

todos os grupos, tendo o G3 os maiores índices 100% e o G1, G2 e G4 60%. Além 

disso, segundo o grau histológico, o G2 apresentou diferença estatisticamente 

significante superior ao G1 (p=0,022). Neste trabalho, o tratamento com imiquimode 

potencializou o desenvolvimento dos carcinomas e o LASER estimulou a 

proliferação de células malignas. A associação do imiquimode com o LASER 

necessita de maiores investigações futuras. 

 

 
 
 

Palavras-Chave: Laserterapia, Carcinogênese, Imiquimode, Carcinoma. 
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ABSTRACT 

  

Imiquimod is a drug used in cutaneous neoplasics treatment. Its mechanism of action 

in mucosa in oral carcinoma is not well defined. The aims of this study were to 

evaluate  the potential of 4- nitroquinoline 1-oxide (4NQO) to induce cancer,  as well 

as, to investigate  the effects  of  imiquimod and laser  treatments applied to such  

lesions. 20 mice  were randomly divided into four groups (n=5) and cancerous 

lesions  induced with a 4NQO in drink water solution.  In Group 1mice (control) 

lesions were not subjected to any form of  treatment. In Group 2, they were treated 

with 12 applications of  imiquimod cream, administered locally on alternate days. In 

Group 3, the laser group, lesions were irradiated with a low density laser beam 

((λ808nm) following the same protocol used for group 2. In Group 4 mice, lesions  

were initially treated with imiquimod (12 applications) followed by laser irradiation.  2 

days post-treatment, the mice were euthanized, dissected and tissue samples 

subjected to histological analysis  by optical microscopy. The presence of malignant 

lesions was observed in all groups with a higher prevalence in Group 3 (100%) 

followed by Groups 1, 3 and 4 (60%). The 4NQO was effectiv in induce experimental 

oral carcinogenesis. Futhermore, when compared to those of Group 1, Group 3 

lesions were also of  a higher histological grade (p=0.022) . These results suggest 

both that imiquimod does not  reduce the occurence of SCCs and that laser 

treatment may influence malignant cell proliferation. Additional atudies are needed 

for further clarification of  the effects of combined imiquimode /laser treatment.  

 
 

 

 

Key-words: Lasertherapy, Carcinogenesis, Imiquimod, Carcinoma. 
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INTRODUÇÃO 

O modelo de induçåo química de carcinomas em línguas de camundongos através 

da utilização do N-óxido de 4-nitroquinoleína (4NQO) tem se mostrado efetivo para o 

estudo da carcinogênese [1,2]. O 4NQO exerce uma ação oxidativa no núcleo 

celular, levando a alterações no seu DNA, semelhante aos danos que são 

provocados pelo tabaco, um comprovado fator de risco para o câncer oral [3].   

Os estágios seqüenciais da carcinogênese, hiperplasia, displasia, displasia severa, 

carcinoma in situ e carcinoma de células escamosas são induzidos pelo 4QNO. 

Além disso, são produzidas alterações moleculares e histológicas como visto na 

carcinogênese oral humana [1,4]. 

Atualmente a imunoterapia vem empregando drogas imunomoduladoras que agem 

estimulando ou suprimindo a resposta imune [5]. O imiquimode (1 - (2-metilpropil)-1-

H-imidazol[4,5-c]quinolona-amina) é um composto sintético capaz de ativar as 

células do sistema imunológico, ajudando a controlar os vírus, tumores, e parasitas 

intracelulares [6]. Possui ação imunomoduladora com atividade anti-câncer [7,8], 

além das reconhecidas propriedades pró-apoptóticas [9,10]. 

Algumas evidências apontam que a influência do imiquimode na apoptose celular 

vem  da modulação de transdutores de sinais e ativadores de transcrição e 

sinalização, que contribuem para a transcrição de citocinas pró-inflamatórias que 

podem estar envolvidas na apoptose celular [11] . Em adição, a aplicação do 

imiquimode in vivo, levou ao aumento da expressão de receptores de morte celular e  

à diminuição da expressão de proteínas anti-apoptóticas [12]. 

Foi demonstrado que o  laser de baixa intensidade estimula a atividade de células 

efetivas na resposta imune in vitro. Entretanto a influência desse estímulo em 

modelo animal ainda não está bem definido [13]. Os fotorreceptores celulares que 

fazem parte da cadeia respiratória podem ser estimulados ou inibidos pelos fótons 

da luz laser, determinando assim a magnitude da proliferação celular. Evidências 

demonstram que o laser atua tanto em células não neoplásicas como em células 

neoplásicas, e que a proliferação celular pode ser estimulada dependendo dos 

parâmetros de utilização do laser. A dose de radiação e a densidade de energia são 

os parâmetros mais importantes na fotobioestimulação. Uma dose fora dos padrões 

pode oferecer um resultado negativo, não estimulatório ou mesmo inibitório [14,15]. 
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Os efeitos do LASER em células malignas porém, ainda são controversos, visto que 

a luz LASER ora tem estimulado, ora inibido ou mesmo é indiferente na proliferação 

de células malignas [16-19]. 

Efeitos fotobiomodulatórios do LASER de baixa intensidade já foram determinados 

em diversos clones celulares, malignos ou não, porém, a maioria desses estudos se 

deu em cultura de células [20–21], o que não reflete a realidade da complexa 

biologia do câncer [22]. O imiquimode possui reconhecida ação apoptótica [23], 

porém, ainda são escassos os estudos que dissertem sobre sua utilização no câncer 

de cavidade oral [24]. Assim sendo, tanto o LASER de baixa intensidade, como o 

imiquimode, podem ser investigados como moduladores da resposta imune em 

carcinomas orais in vivo, em modelo animal.  Desta forma, este estudo visa avaliar 

os efeitos do LASER de baixa intensidade e do imiquimode em carcinomas orais 

quimicamente induzidos pelo 4NQO em língua de camundongos, através de estudo 

histológico.   

 

MATERIAIS E MÉTODOS 
Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética e Experimentação Animal da 

Universidade Federal de Pernambuco, Brasil. processo no 23076.051247/2012-58, 

obtendo parecer favorável (Anexo A). Foram respeitados os princípios éticos na 

experimentação animal de acordo com as normas do Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA), especialmente a Lei 11.794, e The National 

Institute of Health Guide for Care and use of Laboratory Animals. 

Foram obtidos 20 camundongos albinos, machos Swiss isogênicos proveniente do 

biotério do Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de Pernambuco 

(UFPE). Os animais foram acondicionados em gaiolas de polipropileno grande com 

45 x 30 x 12 cm de dimensão. Receberam água  e ração sólida peletizada1 com alto 

teor de proteína (20 a 27%) ad libitum. Os animais ficaram sempre sob temperatura 

controlada  22 ± 2o C, com um ciclo claro/escuro de 12 horas. 

Todos os animais foram induzidos a desenvolver carcinomas orais através  da 

administração do 4NQO na água de beber como descrito em trabalhos anteriores 

[1,2]. 

                                            
1 Labina®  Purina Nutrimentos, Ribeirão Preto, SP,Brasil 
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Decorridas 16 semanas, oito da fase de indução e oito da fase de promoção da 

carcinogênese, os animais foram divididos em quatro grupos de cinco,  e submetidos 

às intervenções da seguinte forma:  grupo 1 – controle positivo; grupo 2 – aplicação 

de imiquimode2 creme 3 vezes por semana, em dias alternados, no total de 12 

sessões; grupo 3 – aplicação do LASER4 de baixa intensidade λ(808 nm) 3 vezes 

por semana, em dias alternados, no total de 12 sessões; grupo 4 – aplicação do 

creme imiquimode seguida da aplicação do LASER de baixa intensidade λ(808 nm) 

3 vezes por semana, em dias alternados, no total de 12 sessões [24].  

Foi utilizado o aparelho LASER3 de AsGaAl, em modo contínuo, aplicação por 

contato, durante 9 segundos, potencia de 30mW e densidade de energia de 3,9 

J/cm2. Os parâmetros utilizados nas irradiações com LASER podem ser visualizados 

na Tabela 1. 

 
TABELA 2: Parâmetros e configurações do aparelho LASER 

Parâmetros Configurações 

Comprimento de onda   808 nm 

Medida da área do feixe   0,028 cm2       

Potencia média   30 mW 

Irradiância   428,6 mW/cm2 

Modo   Contínuo 

Fluência   3,9 J/cm2 

Energia   10 J 

Tempo de exposição   9 s 

Área   0,028 cm2 

 

Dois dias após a última sessão de intervenção, os animais foram  submetidos a 

eutanásia com sobredose de anestésico local4 (2 ml). As línguas dos animais foram 

excisadas, fixadas e encaminhadas para o laboratório de Patologia da Universidade 

Federal de Pernambuco, onde foram processadas rotineiramente e coradas em 

hematoxilina/ eosina. A avaliação histológica foi realizada por dois patologias 

                                            
2 Ixium® 50 mg/g – FQM Farmoquímica S.A., Rio de Janeiro,RJ, Brasil 
3 Photon Lase® III DMC, São Carlos, SP, Brasil 
4 Tiopental sódico, Thiopentax® Cristália , Itapira, SP, Brasil 
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calibrados, e obedeceu o critério de avaliação tipo cega. Foi  utilizado microscópio 

óptico5 com aumento de 40X. 

O critétrio utilizado neste estudo para evidenciação e classificação das lesões foi o 

utilizado pela Organização Mundial de Saúde [24,25] (OMS). Assim sendo, além da 

atrofia epitelial, a displasia epitelial foi graduada em leve, moderada e severa. Os 

carcinomas escamocelulares foram graduados em in situ, diferenciado e invasivo. 

Para efeito da análise estatística, a classificação histológica foi escalonada com 

valores que variaram de 1 a 3 com a seguinte ordem:  

1 - atrofia epitelial;  

2 - displasia leve e moderada;  

3 - displasia severa, carcinoma in situ e carcinoma bem diferenciado. 

O infiltrado inflamatório também foi analisado e, para efeito da análise estatística, 

ordenado da seguinte maneira:  

0 - Ausente;  

1 - Leve; 

2 - Moderado;  

3 - Intenso.  

 
RESULTADOS 

Antes do início do experimento, todos os animais estavam aparentemente 

saudáveis. Após a aplicação do carcinógeno e durante a realização dos tratamentos 

já era  possível a verificação das alterações nas mucosas das línguas dos animais. 

Lesões exofíticas papilomatosas e áreas de ulcerações estavam presentes em 

muitos animais. 

Os resultados obtidos da avaliação histológica desta pesquisa estão descritos na 

tabela abaixo: 

 

 
 
 
 

                                            
5 Leica DM 750 Wetzlar, Alemanha 
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TABELA  3 Resultados da graduação histológica e do infiltrado inflamatório por 

grupo e em cada animal 

GRUPO Animal Graduação histológica Infiltrado 

infamatório 

Controle positivo     1 Displasia severa Moderado 

         2 Displasia moderada Leve 

     3 Atrofia epitelial Ausente 

     4 Displasia severa Ausente 

     5 Carcinoma bem diferenciado Moderado 

LASER     1 Displasia moderada Moderado 

     2 Displasia severa Moderado 

     3 Carcinoma in situ Leve 

     4 Carcinoma invasivo Moderado 

     5 Displasia leve Leve 

Imiquimode     1 Displasia severa Leve 

     2 Carcinoma bem diferenciado Leve 

     3 Carcinoma invasivo Leve 

     4 Carcinoma invasivo Ausente 

     5 Carcinoma invasivo Leve 

Imiquimode/LASER     1 Displasia moderada Ausente 

      2 Displasia severa Ausente 

     3 Carcinoma bem diferenciado Intenso 

     4 Carcinoma invasivo Moderado 

     5 Displasia moderada Ausente 

 

 

De acordo com a tabela abaixo, 60% dos animais dos grupos 1, 2 e 4 apresentaram 

displasia severa/carcinoma in situ/carcinoma e o grupo 3, 100% apresentaram o 

grau mais elevado, apenas no Grupo 1 apresentou atrofia (20%), mas essas 

diferenças não foram estatisticamente significante p=0,230. No geral 70% dos 

animais independente dos grupos apresentaram Displasia Severa/In situ/Carcinoma. 
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Tabela 4  Distribuição percentual por grupos 

GRUPOS 
 G1(n=5) G2 

(n=5) G3(n=5) G4(n=5) 
Total  
(n=20) 

p-
valor1 

GRAU(escores)       
1) Atrofia 20% 0% 0% 0% 5% 0,230 
2) Displasia Leve e    

Moderada 20% 40% 0% 40% 25%  
3) Displasia 

severa/carcinoma in 
situ/Carcinoma 60% 60% 100% 60% 70%  
G1-Grupo Controle;G2-Laser;G3-Imiquimode;G4-Imiquimode+Laser;1-valor de p da 

estatística da razão de Verossimilhança. 

 

                Em relação aos tipos de lesões em todos os animais (n=20), 30% 

apresentou Carcinoma invasivo, 25% Displasia severa, 20% Displasia moderada, 

10% Carcinoma bem diferenciado e Carcinoma in situ, Displasia leve e Atrofia 

epitelial esses com 5% cada, conforme tabela a seguir. 

Tabela 5  Prevalência das lesões  

Lesões Prevalência 
(n=20) 

Atrofia epitelial 5% 
Displasia leve 5% 
Displasia moderada 20% 
Displasia severa 25% 
Carcinoma in situ 5% 
Carcinoma bem 
diferenciado 10% 
Carcinoma invasivo 30% 
 
                 

                Segundo os percentis apresentados na tabela abaixo, a concentração dos 

escores mais elevados foram igualmente entre os grupos Laser e Imiquimode e 

Laser onde 50 dos resultados estavam entre os escores 2 e 3 (Displasia 

leve/moderada e Displasia Severa/In situ/Carcinoma). O grupo de imiquimode 

apresentou 100% dos animais com escore 3(Displasia Severa/In situ/Carcinoma). 
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Tabela 6 Percentis do grau(1 a 3) segundo o grupo 

Percentis 
Grupo 

10 25 
50(Media

na) 75 
Controle positivo 1 1,5 3 3 
Laser 2 2 3 3 
Imiquimode e 
LASER 2 2 3 3 
O grupo imiquimode é constante  

 

O grupo 3 difere estatisticamente dos outros grupos p=0,038, onde 80% do infiltrado 

inflamatório foi leve e 20% ausente. 

 

Tabela 7 Percentual dos animais por grupo segundo o grau do infiltrado 
inflamatório 

 GRUPOS  

Grau G1(n=5) G2 
(n=5) G3(n=5) G4(n=5) p-valor1 

Ausente 40% - 20% 60% 0,038 
Leve 20% 40% 80% -  
Moderada 40% 60% - 20%  
Intenso - - - 20%  

G1-Grupo Controle;G2-Laser;G3-Imiquimode;G4-Imiquimode+Laser;1-valor de p da 

estatística da razão de Verossimilhança 
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Gráfico 1  Percentual dos animais por grupo segundo o grau do infiltrado 

inflamatório 

o  
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Diferentes graduações histológicas podem ser visualizadas abaixo: 

 

                  
FIG. 5: fotomicrografia do Grupo 3 – displasia leve    
 
 
 
 
 
 

 
FIG. 6: fotomicrografia – displasia severa do grupo imiquimode 
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FIG. 7: fotomicrografia – carcinoma in situ do grupo imiquimode 
 
 
 
 

 

 
FIG. 8: fotomicrografia – CCE do grupo imiquimode 



    54 

 
FIG. 9: fotomicrografia – carcinoma bem diferenciado do grupo controle positivo 
 

 

 

 

 
Fig.10: fotomicrografia: infiltrado inflamatorio leve do grupo imiquimode e LASER 
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DISCUSSÃO 

Todos os animais dos quatro grupos estudados apresentaram alterações malignas 

ou potencialmente malignas na mucosa lingual, o que corrobora com os resultados 

anteriores de diversas pesquisas [1-4]. Assim, concordamos que o carcinógeno 

4NQO administrado na água de beber dos camundangos é um indutor da 

carcinogênese eficaz para utilização em pesquisa em modelo animal [2,4]. 

Os resultados encontrados demonstraram que o grupo Imiquimode apresentou grau 

histológico mais grave quando comparado com o grupo Controle, havendo uma 

diferença estatística entre eles (p=0,02), diferentemente de resultados encontrados 

por outros autores[23].  

Devido a sua ação imunomoduladora e pró-apoptótica [7,8,10], o imiquimode é	
  

reconhecido como um medicamento anti-câncer [11] sendo seu uso tópico 

associado a melhorias nos quadros clínicos de carcinomas basocelulares [12]. 

Células malignas apresentam alterações em seus genes que, por sua vez, impactam 

em seu ciclo celular, propiciando o surgimento de clones de células que se 

multiplicam desordenadamente. Diferentes comportamentos podem ser observados 

quando células malignas de origens distintas interagem com determinadas 

medicações. Os carcinomas basocelulares apresentam um desenvolvimento 

diferente dos carcinomas escamo celulares orais [12], Estes apresentam um 

potencial de provocar metástases regionais e a distância [28], enquanto que esta 

natureza não é	
   muito comum aos primeiros. Visto isso, não seria incomum que 

tumores de comportamentos diferentes reagissem, também, de forma diversa a 

mesma medicação. 

O imiquimode é	
   uma droga utilizada no tratamento do carcinoma basocelular 

superficial, verrugas genitais virais, condilomatose e queratose actínica [6,7,9], 

sendo seu uso tópico indicado através de evidências fornecidas na literatura, porém 

sobre seu uso em lesões neoplásicas malignas ou malignizáveis da cavidade oral, 

não são encontrados estudos suficientes que abordem essa questão.  

Segundo outro estudo [26], a associação tumor/inflamação é muito observada e 

desempenha um papel importante na progressão das neoplasias. Na fase inicial do 

câncer a inflamação contribui para o desenvolvimento da doença e a sobrevivência 
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das células malignas. No entanto isto ativaria as células dentríticas no 

reconhecimento da lesão. Em fase posterior o sistema imune agiria para conter a 

proliferação tumoral. No grupo Imiquimode, o infiltrado inflamatório estava ausente 

ou foi classificado como leve, com diferença estatística entre os outros grupos, 

situação raramente encontra em neoplasias malignas invasivas, onde a abundancia 

de células inflamatórias  faz parte do microambiente tumoral [25]. Diante disto, 

podemos sugerir que nesta pesquisa, o imiquimode na mucosa oral, tenha suprimido 

a resposta inflamatória favorecedo a progressão tumoral. Maiores investigações são 

necessárias devido a quase inexistência na literatura da utilização do imiquimode na 

cavidade oral [23]. 

Diversos estudos dissertaram sobre o uso do laser de baixa intensidade em células 

malignas; diferentes resultados foram observados, dependendo da origem dos 

tumores irradiados, e de características do laser utilizado, como comprimento de 

onda, dose e tempo de aplicação [13,15]. No presente trabalho, o grupo que foi 

irradiado com laser de λ808 nm, apresentou uma graduação histológica maior 

quando comparado ao grupo Controle, sugerindo que o laser exerceu um efeito 

bioestimulatório nas células irradiadas estimulando a proliferação, situação também 

observada por outros autores [18,19,23,]. Entretanto outros autores observaram 

resultados distintos deste trabalho, demonstrando que o Laser não exerceu ação na 

proliferação celular[14,15,21]. 

Dessa forma, diante de resultados antagônicos, os efeitos na proliferação celular 

provocados pelo LASER de baixa intensidade ainda são controversos, visto que 

resultados conflitantes foram observados quando houve a interação do mesmo com 

células tanto sadias quanto malignas.  
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CONCLUSÃO 

 
Diante dos resultados encontrados nesta pesquisa, podemos concluir que o 

imiquimode potencializou o desenvolvimento dos carcinomas induzidos pelo 4NQO 

nas línguas dos camundongos.  

A utilização do LASER de baixa intensidade favoreceu a proliferação de células 

malignas.  

A associação do imiquimode com o LASER necessita de maiores investigações 

futuras. 
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