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RESUMO

Proposicdo: Avaliar a associacdo entre as condicdes de saude bucal, fatores
comportamentais e sociodemograficos e o padréo citopatoldgico da mucosa bucal de
homens adultos. Correlacionando o padrdo citopatoldgico quantitativo e qualitativo
com as variaveis bucais e sociodemograficas. Materiais e Métodos: A partir de dois
esfregacos, um da borda da lingua e outro do assoalho bucal de 117 homens com mais
de 25 anos, foram quantificadas cem células de cada. As células foram coradas pelo
método Papanicolaou modificado e classificadas em: Escamas, células superficiais
com nucleo, células intermediérias e células parabasais. Variaveis sociodemogréaficas
e comportamentais foram coletadas a partir de um questionario estruturado. indice
CPO-D e uso de proteses foram registradas a partir de um exame clinico intra-oral.As
analises foram conduzidas utilizando o pacote estatistico Stata versdo 10. O individuo
foi considerado a unidade analitica. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%.
Resultados: No total das células na borda da lingua, 75% eram intermediarias, 20%
superficiais com nucleo e 5% escamas, sendo que células parabasais foram raramente
observadas. Ndo foram observadas diferencas significativas para todas as variaveis
em estudo em todos os tipos celulares, com exce¢do da ingestdo de bebidas
alcoolicas.Observou-se percentual significativamente maior de escamas e ceélulas
superficiais com nuacleo nos individuos que ingeriam de &lcool comparados aos que
ndo ingerem. Para as células intermediarias, o percentual foi significativamente menor
nos individuos que bebem comparados aos que ndo bebem. Um padrdo semelhante de
distribuicdo celular foi observado no assoalho de boca. O consumo de alcool foi o
unico fator comportamental que influenciou significativamente no padrédo citolégico
da mucosa bucal dos individuos analisados nos modelos multivariados. Conclusdes:
Foi encontrada associacao entre um dos fatores comportamentais (o alcool) e o padrdo
citopatologico da mucosa bucal de homens adultos. As demais varidveis estudadas
ndo apresentaram associacdo significativa com o padrdo de descamacdo da mucosa
bucal normal com a técnica utilizada.
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Cancer Bucal, Citologia Esfoliativa,Citopatologia Bucal, Alcool, Mucosa Bucal



ABSTRACT

Proposition: To evaluate the association between oral health status, socio-
demographic and behavioral factors and standard cytology of the oral mucosa of adult
men. Correlating the standard cytopathology quantitative and qualitative with oral and
sociodemographic variables. Materials and Methods: From two smears, one edge of
the tongue and other oral floor of 117 men over 25 years old, were quantified hundred
cells each. Cells were stained with modified Papanicolaou method and classified into:
Scales, superficial cells with nuclei, intermediate and parabasal cells.
Sociodemographic and behavioral variables were collected from a structured
questionnaire. DMFT index and use of prostheses were recorded from a clinical intra -
oral.As analyzes were conducted using Stata version 10. The individual was
considered the analytical unit. The level of significance was set at 5 %. Results: In
total cells at the edge of the tongue 75% were intermediate, 20% core surface scales
and 5%, and parabasal cells were rarely observed. No significant differences were
observed for all study variables in all cell types, with the exception of beverage intake
alcodlicas.Observou is significantly greater percentage of scales and superficial cells
in the core subjects ingestores alcohol compared to those who do not drink. For
intermediate cells, the percentage was significantly lower in individuals who drink
compared to those who do not drink. A similar pattern of cell distribution was
observed in the floor of mouth. Alcohol consumption was the only factor that
significantly influenced the behavioral cytology of the oral mucosa of individuals
analyzed in the multivariate models. Conclusions: An association between a
behavioral factor (alcohol) and standard cytology of the oral mucosa of adult men.
The other variables were not significantly associated with the default scaling of
normal oral mucosa with the technique used.

KEYWORDS:

Oral Cancer,Exfoliative Cytology, OralCytopathology, alcohol, Oral Mucosa
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1. INTRODUCAO

1.1 ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVAS

A citopatologia bucal € um método de diagndstico baseado na observacgéo
de células epiteliais que, em conseqliéncia de seu processo natural de maturacdo,
estdo em constante renovacdo e descamacdo (BRAMLEY, SMITH, 1990). A
popularizacdo desta técnica em boca se deu nas décadas de 60 e 70 (ALLEGRA et al.,
1966).

Tem Cate em 2001 caracterizou o processo de maturacdo celular como
modificacbes morfologicas que as células epiteliais da camada basal sofrem até
atingirem as camadas mais superficiais do epitélio. Relatou que a hiperceratinizacao
poderia estar presente em variadas situacdes clinicas, incluindo alteracdes genéticas,
fisiologicas, inflamatérias, imunoldgicas, pré-malignas e malignas. A alteracao

também pode ser resultante de uma agresséo fisica, térmica ou quimica local.

Em 1860 Bearle (apud KING, 1971) descreveu as primeiras células
epiteliais malignas esfoliadas de um carcinoma espinocelular de laringe. Na década de
40 a citopatologia foi estabelecida como um teste seguro e valido para neoplasias
malignas do sistema reprodutivo feminino e, a partir de entdo, teve seu uso expandido
para diagnostico em outras areas como trato respiratorio, gastrico, urinario, fluidos
pleurais, peritoneais entre outros (FERREIRA et al.,2008; CARVALHO, 1993,
NOVELLI et al., 1981; ROBBINS, KUMAR, COTRAN, 1994).

O uso da citopatologia como auxiliar no diagnéstico precoce do cancer de
colo de Utero se difundiu a partir dos estudos de Papanicolaou e Traut (1941) que
utilizaram a técnica para avaliar as células epiteliais descamadas da mucosa vaginal,
as alteracGes morfoldgicas pela influéncia do estrogénio e a presenca de células

neoplasicas nos raspados coletados.

A citopatologia tem sido amplamente descrita como uma técnica simples,
de facil execugdo e aceitacdo, ndo invasiva e de baixo custo (PAPANICOLAOQOU,
TRAUT, 1941; BANOCZY, 1976; JOSEPH, 2002; DINIZ-FREITAS et al., 2004), o

que permitiu seu uso em ambito populacional como forma de prevencao, controle e
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identificacdo precoce do cancer de colo de Utero, reduzindo desde entdo o nimero de

mortes provocadas por esta enfermidade.

A finalidade principal deste exame é a deteccdo precoce de tumores
malignos. Devido ao seu crescimento rapido, a perda de adesividade intercelular e as
mudangas morfologicas evidentes, as celulas malignas sdo de mais facil obtengdo e
deteccdo quando comparadas as células dos tecidos normais (FOLSON et al., 1972;
NEVES, MARTINS, GREIN, 1981; CARVALHO, 1993; ROBBINS, KUMAR,
COTRAN, 1994; RAMOS et al., 2007). Segundo Chaudhry, Schmutz, Hanks (1967) a
citologia é capaz de revelar atipias celulares antes do aparecimento clinico da lesdo.

Silverman Junior (1997) relata que o epitélio bucal renova-se
rapidamente, possivelmente a cada duas semanas e sugere que, devido a maioria das
células de seu raspado ser do tipo superficial com nucleo, a citopatologia possa
evidenciar indicadores de alteracGes displasicas ou neoplasicas. Silverman, Becks,
Farber(1958), Sandler, Cahn (1960) e Sandler (1964) alertaram para 0 nimero de
falso-negativos e falso-positivos que podem ocorrer no emprego da citopatologia,

quando comparada a histologia no diagndstico do cancer bucal.

Rovin (1967) levanta fatores como a habilidade do examinador, a
obtencdo de um adequado esfregaco, a natureza e a localizacdo da leséo e o erro na
interpretacdo citopatoldgica como justificativas para o numero de casos falso-
negativos encontrados quando da utilizacdo da técnica de Papanicolaou na

citopatologia.

Vérios estudos tém mostrado resultados encorajadores com citologia
esfoliativa na avaliacdo de lesdes pré-cancerosas. Nos estudos onde a técnica foi
aplicada em leucoplasias e eritroplasias a sensibilidade para a detec¢do de cancer
bucal, variou de 92-100% e especificidade ficou entre 92-94% (GIUNTA, MEYER,
SHKLAR, 1969; NICHOLS et al., 1991; SCIUBBA, 1999; SVIRSKY et al., 2002;
PEREZ, LOPEZ, NAVARRO, 2002; EISEN, FRIST, 2005; EDRIS, AHMED,
MOHAMMED, 2011). Associada a métodos como a citomorfometria, analises
moleculares como a citometria de imagem DNA, extracdo do RNA, marcagdes
imunohistoquimicas e impregnacao pela prata (AgNORs) os indices de especificidade
e sensibilidade sdo aumentados (REMMERBACH et al., 2001).
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Ogden, Cowpe e Green (1990) ao avaliarem os efeitos do fumo sobre a
mucosa bucal normal verificaram paralelamente que a utilizagdo do “cytobrush”, na
mucosa bucal clinicamente normal, resultou num esfregaco de melhor qualidade, com

maior nimero de células distendidas e ndo sobrepostas.

A citopatologia em base liquida, um novo método de preparo de amostras,
tem sido utilizada no exame citoldgico de colo de Utero. Sdo poucos os estudos com
seu uso em boca (DINIZ-FREITAS et al., 2004; DIAS et al. 2008), mas os existentes
ainda ndo comprovam diferengas significativas nos resultados obtidos quando
comparados com a coleta com “cytobrush”, além disso, enfatizam o aumento do custo
(REBOIRAS-LOPEZ et al., 2012). Alguns autores como Navone et al. (2007)
lembram ainda que o uso da citologia esfoliativa em boca ndo tem a pretensdo de
encontrar um substituto para a diagndstico histopatoldgico, mas sim tirar vantagem de
um teste capaz de identificar células displasicas ou alteragdes moleculares, o que seria
uma indicacdo para o controle histoldgico, mesmo em areas de lesdes benignas e

clinicamente saudaveis.

Carvalho (1993) ressalta ainda que ndo se pode simplesmente transpor 0s
achados da citopatologia em mucosa genital feminina para a avaliacdo da salde da
mucosa bucal sem mais estudos e associacdes necessarias. O que ja havia sido

levantado pelo idealizador do método Papanicolaou que inferiu em 1941.:

“.. ndo é possivel avaliar por mera analogia os achados em amostras de
um 6rgao baseando-se nos critérios que tenham validade comprovada em outro

orgao...”.

Cowpe, Longmore e Green (1985), utilizaram a citopatologia para analisar
a descamacdo da mucosa bucal normal relacionada com o sexo, a idade e o sitio de
eleicdo. Com a analise citomorfométrica de esfregacos coletados de 105 pacientes
verificaram variagcbes nas areas citoplasmaticas e nucleares dos diferentes sitios
analisados. N&do foram verificadas diferengas significativas entre os sexos, com 0
avanco da idade ndo houve alteracdo na area celular total, mas constataram uma

variacdo significante na area nuclear dos pacientes mais jovens.

Migliorati, Jones, Baughman (1993) verificaram a possibilidade de
diagnostico de Leucoplasia Pilosa atraves do uso da citologia esfoliativa comparando
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os resultados obtidos com a histopatologia. Nos esfregacos obtidos foram verificadas
células exibindo relacdo nucleo/citoplasma normal, nuacleos basofilos e ovais
uniformes e o que os autores chamaram de marginacdo da cromatina nuclear. Com as
caracteristicas encontradas o0s autores concluiram que a citologia esfoliativa

demonstrou ser uma técnica apropriada no diagnéstico da Leucoplasia Pilosa.

Em 1999 Rados et al. realizaram um estudo qualitativo e quantitativo das
células esfoliadas da cavidade bucal através da citologia esfoliativa segundo 0s
critérios de Papanicolaou e Traut. As células analisadas foram coletadas do vermelhdo
do labio, borda de lingua e assoalho bucal de 82 pacientes. Foram encontrados na
analise qualitativa predominantemente esfregacos classe | (57,8%), seguidos da classe
Il (38,2%) e classe Ill (4,0%). Quantitativamente foram observadas diferencas no
padrdo citolégico para cada sitio analisado, no vermelhdo do labio a maior parte
(36%) das células encontradas foram as superficiais anucleadas (escamas) e na lingua
e no assoalho as células intermediarias com 60% e 62% respectivamente. Frente aos
resultados os autores concluiram que um treinamento efetivo € imprescindivel na
realizacdo da coleta de material, preparo e avaliagdo citoldgica, que cada sitio
anatébmico analisado apresentou um padrdo citoldgico diferenciado e que a presenca
de processo inflamatdrio nos esfregacos pode contribuir para uma superestimacdo na

classificacdo citoldgica encontrada.

Um vasto numero de fatores influencia na citomorfologia celular, entre
esses estdo a idade, o consumo de &lcool, habitos como o fumo, tratamentos como a
radioterapia e fatores locais como o sitio e a ceratinizacdo (OGDEN, WIGHT, RICE,
1999).

Em 2005, Brunotto et al. avaliaram a presenca de oncoproteinas em lesdes
malignas e pré-malignas da cavidade bucal. Na analise morfométrica dos exames
citopatologicos realizados verificaram nas leucoplasias a presenca de células
alaranjadas, enquanto que nos carcinomas espinocelulares e nas infeccdes por HPV
observaram-se coildcitos, células inflamatorias, aumento do volume nuclear e
microorganismos patogénicos. Células binucleadas e de coloracéo alaranjadas foram
encontradas nos esfregacos de Liquen Plano. Essas alteracfes citoldgicas e a
expressdo de oncoproteinas, segundo os autores, devem ser suficientes para indicar

transformacdes malignas e a necessidade de exames posteriores.
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Em 2011 Loss et al. avaliaram as alteracdes citomorfométricas das células
esfoliadas da mucosa bucal de 30 pacientes com candidiase quando comparados a 30
pacientes do grupo controle. O estudo revelou que as células epiteliais esfoliadas de
pacientes com candidiase bucal citomorfometricamente apresentaram alargamento
nuclear, halo perinuclear, discreta orangeofilia e vactolos citoplasmaticos, aléem de
apresentarem uma diminuicdo da area citoplasmatica e um conseqiiente aumento da

area nuclear e da relagdo ndcleo/citoplasma quando comparados ao grupo controle.

Wandeur et al. em 2011 realizaram um estudo com citologia esfoliativa de
meio liquido que teve como objetivo avaliar as células epiteliais esfoliadas da mucosa
de pacientes com sindrome da ardéncia bucal comparados a mucosa bucal normal.
Quarenta individuos foram pareados por idade e sexo e analisados por técnicas
morfolégicas e citomorfométricas. Houve diferenca significativa nos valores médios
da area nuclear, area citoplasmatica e na razdo nucleo/citoplasma na comparagdo
entre os grupos. Morfologicamente, esfregacos bucais apresentaram células epiteliais
normais em ambos 0S grupos, experimental e controle. Houve uma predominancia
significativa de células superficiais com nucleo nos pacientes que apresentavam a
sindrome. Os autores concluiram que a mucosa bucal de pacientes com a referida
sindrome apresentou significativas mudancas citomorfométricos nas células epiteliais

bucais quando comparados a mucosa bucal normal.

Na literatura ha controvérsias quanto a influéncia hormonal na maturacao
das células epiteliais da mucosa bucal. Estudos que tentaram mostrar esta correlacao
ndo obtiveram resultados com diferencas significativas (MONTGOMERY,1951;
TROTT, 1958).

Leimola-Virtanen et al. (1997) avaliaram o efeito do estrogeno nas células
esfoliadas da mucosa bucal durante o ciclo menstrual e durante a menopausa e
verificaram que ndo houve influéncia deste fator sobre a maturagdo das ceélulas

epiteliais descamadas da mucosa bucal.

Alguns estudos sugerem que a diminuicdo da area citoplasmética e o
aumento da éarea nuclear podem ser indicadores de transformagGes malignas
(COWPE, LONGMORE, GREEN,1985). Ogden, Cowpe e Green relataram em 1990
que a média da area nuclear nas células esfoliadas da mucosa bucal normal de

pacientes fumantes era maior que a de pacientes ndo fumantes.
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Ogden, Wight e Rice (1999) compararam morfologicamente as células da
mucosa bucal normal de pacientes alcoolistas com um grupo controle e verificaram
que a idade e o sexo ndo influenciaram nas alteracdes celulares e que o aumento no

consumo de alcool causou uma reducdo na media da &rea citoplasmatica.

Ramaesh et al. (1998) através da analise citomorfométrica avaliaram o
didmetro nuclear e o didmetro citoplasmatico das celulas esfoliadas de lesGes
displéasicas, carcinoma espinocelular e de mucosa bucal normal e verificaram que com
0 aumento do grau de malignidade hd um aumento do didmetro nuclear e conseqiiente

diminuicdo do didmetro citoplasmatico.

Woyceichoski et al. em 2008 realizaram uma analise citomorfométrica
das células da mucosa bucal de usuarios de crack e verificaram que as células
esfoliadas da mucosa clinicamente normal desses pacientes apresentavam uma
diminuicdo da &rea nuclear e da relacdo area nuclear/ area citoplasmatica quando

comparados ao grupo controle.

Autores como Peters(1958), Sirota, Eden, Biller (1988) e Mehrota, Singh
(2004) lembram que a vacuolizacéo citoplasmatica, multinucleacdo e o aumento do
volume celular sdo efeitos encontrados em células da mucosa bucal normal,
decorrentes da inducdo radioterapica e que esses efeitos podem persistir por varios
anos. J& Mouriquand, Dargent e Papillonem 1959 ndo relatam a persisténcia do

aumento no volume celular.

Em 1989 Ogden, Cowpe e Green investigaram o efeito da radioterapia na
mucosa bucal normal. Através de esfregacos realizados em 37 pacientes, antes,
durante e depois de sessbes de radioterapia, foi observado que tanto a area nuclear
quanto a area citoplasmatica aumentaram sob o efeito da radiacdo, mas um més ap0s
0 tratamento retornaram aos limites normais, diferentemente do que ocorre nos
esfregagcos cérvico-vaginais, onde o aumento celular persiste por varios anos
(GRAHAM, 1947).

Kapczinski em 1997 realizou uma avaliacdo qualitativa e quantitativa das
células esfoliadas da mucosa bucal saudavel de 52 mulheres fumantes e ndo fumantes
com idade entre 30 e 74 anos pela técnica de Papanicolaou. Os sitios analisados foram
o vermelhdo do l&bio, a borda de lingua e o assoalho bucal. Os esfregacos foram
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classificados dentro das classes | (esfregaco normal) e Il (esfregago normal, com
alteracdes inflamatorias) de Papanicolaou. N&o foram encontradas alteracbes com
tendéncia a malignidade nesta amostra. A avaliagdo quantitativa revelou que o
assoalho bucal de fumantes (24 mulheres) tem um ndmero menor de células
superficiais nucleadas, comparada a populacdo ndo fumante (28 mulheres). A autora
concluiu com estes resultados que o tabagismo teve associacdo com as alteracdes na

citologia do assoalho bucal.

Em 1999 Peschke avaliando comparativamente as células esfoliadas de 16
casos de leucoplasias em mucosa bucal antes e apds (intervalos de 30, 60 e 90 dias) a
realizacdo da biopsia concluiu que existem diferencas qualitativas e quantitativas no
padrdo citopatologico antes e ap0s a biopsia. Foram encontrados esfregacos de classes
I, 11 e 11l de Papanicolau com uma redugdo do numero de classes Il apds a bidpsia.
Na analise quantitativa observou um aumento do ndmero das células superficiais

nucleadas e uma reducdo das células intermediarias apos a bidpsia.

Llewellyn et al. em 2003 realizaram uma analise descritiva de 116 casos
de carcinoma espinocelular em pacientes com 45 anos ou menos. Questdes sobre a
exposicdo a fatores de risco como o alcool e o fumo, dieta, freqliéncia de visitacdo ao
dentista e a predisposi¢do familiar ao cancer foram utilizados como método de coleta
neste estudo retrospectivo (1990 — 1997). Praticamente 90 % dos pacientes foram
classificados como brancos de origem européia, 40% das classes sociais | e Il.
Diferencas significativas foram encontradas quando comparado sexo e 0 consumo de
alcool; nesse aspecto os homens apresentaram maior exposi¢cdo que as mulheres. O
consumo de frutas e vegetais foi considerado baixo e interpretado como possivel

causa de caréncia nutricional.

Em 2008, Jajarm, Mohtasham e Rangiani avaliaram a mucosa bucal
normal de pacientes com diabetes do tipo Il através da citopatologia e verificaram
aumento da area citoplasmatica e nuclear nas células esfoliadas destes pacientes
quando comparado ao grupo controle. Shareef, Ang, Naik (2008), Prasad, Ramesh,
Baramurali (2010) e Anuradha et al. (2012), verificaram ainda a presenca de cariorex,

binucleacdo e células inflamatdrias nos esfregacos de pacientes com diabetes mellitus.

Pereira et al. (2009) utilizaram a citologia esfoliativa para avaliar

alteracbes citologicas da mucosa bucal de pacientes usuarios de aparelhos
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ortodonticos fixos metalicos e ceramicos. Os autores verificaram uma diminuicdo da
area nuclear e da relacdo nucleo/citoplasma e um aumento citoplasmatico nas células
raspadas. Na anélise citomorfoldgica houve um predominio das células superficiais e
subsuperficiais, caracteristicas de malignidade ndo foram encontradas. Em 2008,
Westphalen et al. utilizando-se de analises moleculares de microndcleos e ensaio
cometa verificaram ndo haver efeitos da genotoxicidade do metal dos brackets
ortodonticos sob a mucosa bucal desses pacientes. Em 2010, Goje e Rashmi com 0
objetivo de avaliar os efeitos dos brackets metélicos na mucosa bucal normal
realizaram a analise citomorfométrica das células esfoliadas da mucosa bucal. Os
resultados obtidos permitiram aos autores afirmar que, mesmo ndo apresentando
alteracfes sugestivas de malignidade, a presenca dos brackets metélicos induziu
alteracdes celulares.

Em 2007 Anuradha e Sivapathasundharan realizaram um estudo de
analise morfométrica das células esfoliadas da mucosa gengival normal. Buscando
avaliar o diametro nuclear, didmetro celular e a relacdo nucleo/citoplasma e sua
variacdo com a idade e sexo. Participaram do estudo 320 individuos aparentemente
saudaveis. Os resultados mostraram um aumento no didmetro nuclear em homens até
0s 40 anos de idade. Acima de 40 anos, houve uma diminuicdo do diametro
nuclear. Nas mulheres, o didmetro nuclear foi elevado dos 21-40 anos e, ap0s 0s 41
anos notou-se uma gradual reducdo do didmetro nuclear, mas a diferenca nao foi
significativa. O diametro celular em ambos os sexos foi baixo na faixa etaria 1-20
anos e entdo gradualmente aumentou. No entanto, a diferenca ndo foi significativa
entre as idades de 20 e 60 anos. Depois dos 60, houve uma diminui¢cdo no diametro
celular. Alteracdes similares também foram encontradas na relacdo nucleo/citoplasma
tanto em homens quanto em mulheres. O didmetro nuclear, didmetro celular e a
relacdo ndcleo/citoplasma, independentemente da idade, foram elevados nas
mulheres. A diferenca no didmetro celular foi insignificante, exceto na faixa etéria
dos 1-20 anos, onde as mulheres apresentaram diametros celulares significativamente
maiores. Independentemente do género, o didmetro nuclear, didmetro celular e a
relacdo nucleo/citoplasma aumentou na faixa etaria dos 0-20 e dos 20-40 anos. Depois
de 40, ha uma diminuicdo constante no didmetro nuclear, didmetro celular e na

relacdo nucleo/citoplasma. Frente a esses resultados os autores concluiram que
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existem alteracdes nos esfregacos gengivais e estes apresentam relagdo com a idade e

SEXO0.

Igic et al. em 2012 realizaram uma analise clinica e citomorfométrica das
celulas epiteliais descamadas da gengiva de criangas antes e ap6s o tratamento da
gengivite com o laser de baixa poténcia. Cento e trinta criancas participaram do
estudo. Cinquenta criancas receberam o tratamento convencional para gengivite,
cinquenta o tratamento com o laser de baixa potencia e 30 participaram do grupo
controle. A analise clinica se deu pelos indices de placa e sangramento e a analise
morfométrica através da mensuracdo das alteracfes da area nuclear. A analise
citomorfométrica confirmou que o nucleo das células do epitélio escamoso da gengiva
sofreu reducdo de tamanho apds o tratamento convencional, apesar de ndo se igualar
ao tamanho do nucleo da gengiva saudavel. J& com o tratamento adicional do laser de
baixa potencia houve uma reducdo no tamanho nuclear correspondente ao da gengiva

normal.

Diferentes técnicas tem sido aplicadas na tentativa de aumentar a precisao
dos resultados encontrados pela citologia esfoliativa em boca, como a citometria de
fluxo de DNA por imagem, AgNORs (regides organizadoras de nucleolares
argirofilas), (REMMERBACH et al. 2001, 2003, 2009; CANCADO, YURGEL,
SANT’ANNA FILHO, 2001). Além disso, as alteragdes epigenéticas (hipermetilagao
do promotor), a instabilidade genémica e perda de heterozigose (LOH), instabilidade
de microssatélites (MSI) (SPAFFORD et al., 2001; EL-NAGGAR et al., 2001;
ROSAS et al., 2001), e polimorfismo de comprimento de fragmentos de restricdo
(RFLP) séo técnicas moleculares que estdo sendo estudadas para aumentar o

rendimento em citologia esfoliativa.

Soares Pinto em 2001 avaliou quantitativamente o nimero de AgNORs
em celulas descamadas da mucosa bucal clinicamente normal e a relagdo deste com o
tamanho do nucleo celular em individuos fumantes. Participaram do estudo 22
pacientes, 13 fumantes e 9 ndo fumantes. O numero de AgNORs foi
significativamente maior no assoalho do grupo de fumantes, a relagdo
nucleo/citoplasma mostrou-se maior nas células esfoliadas da lingua de pacientes
fumantes e os pacientes com média acima de 3 AgNORs por ndcleo em labio

apresentaram area nuclear aumentada. Frente aos resultados a autora concluiu que as
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variaveis estudadas séo eficazes no controle de alteracfes celulares prévias a lesdes
bucais existentes. Em 2004 Paiva et al. realizaram um estudo citologico das células
descamadas da mucosa bucal expostas ao alcool e ao fumo. Apos a anélise qualitativa
(Papanicolaou) e quantitativa (AgNORs) dos raspados obtidos do labio, borda de
lingua e assoalno de 60 pacientes divididos entre controle, fumantes e
fumantes/alcoolistas, os resultados encontrados demonstraram que 0s 3 sitios
apresentavam padrdes diferentes de maturacdo celular, que as células esfoliadas da
borda da lingua apresentaram menor atividade de proliferacdo celular e que a média
do numero de AgNORs foi maior em todos os sitios nos pacientes que fumavam e
bebiam, sugerindo que o fumo e o alcool aumentam a atividade de proliferacdo destas
células. Achados corroborados por Gedoz et al. (2007) em um estudo longitudinal da
mesma amostra que encontraram diferenca estatisticamente significativa no nimero
médio e na area de AgNORs nas células esfoliadas da mucosa do labio inferior em

pacientes fumantes e fumantes e alcoolistas.

Cancado, Yurgel, Sant’Anna Filho em 2001 avaliaram através da
citopatologia e da técnica de AgNOR a proliferacdo das células da mucosa bucal
normal de pacientes fumantes e concluiram que o fumo aumenta o indice de
proliferacdo celular, apesar de ndo terem encontrado relacdo entre o nimero de
cigarros, idade e género. Orellana-Bustos et al. (2004), além do aumento da atividade
celular acrescentam que pacientes fumantes apresentam um aumento de células

ceratinizadas quando comparados aos nao fumantes.

Burzlaff e Bohrer em 2007 avaliaram o padrdo de maturacdo de células da
mucosa bucal de pacientes fumantes e alcoolistas. Nestes pacientes em todos os locais
avaliados (labio, lingua e assoalho) os autores verificaram um aumento no namero de
células superficiais com nucleo. Ao avaliarem ainda lesdes como leucoplasias,
displasias e carcinomas epidermdide verificaram que havia uma relacéo direta entre o
aumento do numero de células das camadas mais profundas do epitélio e a gravidade

dos resultados histopatolégicos.

Miranda em 2009 avaliou os efeitos do abandono do fumo nas células da
mucosa bucal em um periodo de 3 e 6 meses em individuos que ingressaram do
programa de abandono de fumo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Participaram
do estudo 28 individuos, 14 no grupo controle, 7 que abandonaram o héabito e 7
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fumantes. A variacao do ritmo da velocidade de proliferacdo celular foi investigada a
partir da associacdo da citologia com a tecnica histoquimica de AgNOR. Os
esfregacos foram obtidos da mucosa do l&bio inferior, borda de lingua e assoalho
bucal, foram avaliadas 50 células de cada sitio anatdbmico. Foi realizada analise da
média de AgNORs por nucleo e também a porcentagem de nucleos com menos de 3
AgNORs, de 3 a5 AgNORs e 5 ou mais AQNORs. Nao houve diferenca significativa
na mucosa do labio inferior e do assoalho bucal. A mucosa da borda de lingua
mostrou diferencas estatisticas quando avaliada longitudinalmente no grupo que nédo
abandonou o fumo, tanto na comparagdo com o grupo controle quanto com o
momento inicial, foi observado aumento na taxa de proliferacao celular nos tempos de
3 e 6 meses. No grupo abandono houve um discreto aumento sem diferenca estatistica

aos 3 meses com diminuicéo deste valor aos 6 meses.

A contagem da frequiéncia de micronucleos tem sido um método aplicado
pelos autores para verificar a presenca desses danos genéticos nas células esfoliadas
da mucosa bucal. Estudos demonstraram diferencas no nimero de micronucleos em
relacdo a sexo (GONSEBATT et al.,1997; PASTOR et al., 2001) e a idade (OZKUL
et al.,, 1997; SOARES PINTO et al., 2001; GATTAS et al., 2001). A freqiiéncia
aumentada do namero de micronicleos em pacientes com habitos deletérios como o
uso do alcool, fumo e outras drogas, deficiéncias nutricionais e vitaminicas e o
contato com substancias carcinogénicas tem sido relatada por diversos autores
(STICH, ROSIN, 1983; TOLBERT, SHY, ALLEN, 1991; NAIR et al., 1991; DAS,
DASH, 1992; KAYAL et al., 1993), apesar disso, levanta-se o fato desse aumento
poder se dar pela contagem de corpos semelhantes a micronucleos presentes durante a
degradacdo nuclear. Por isso a importancia da distincdo entre os eventos de morte

celular e os danos genéticos na avaliacdo do risco de cancer.

Em 2005 Bohrer et al. avaliaram as alteracdes citopatolégicas presentes na
mucosa bucal clinicamente normal de pacientes fumantes e alcoolistas, a anélise
qualitativa (Papanicolaou) ndo apresentou sensibilidade suficiente para detectar as
alteracOes insipientes na mucosa bucal, com a técnica quantitativa da contagem de
micronucleos foi possivel se verificar uma tendéncia no aumento de microndcleos dos
individuos expostos ao alcool e ao fumo. Bansal et al. em 2012 avaliaram o numero
médio de micronucleos em usuérios de tabaco sem fumaca, fumantes e grupo controle

saudavel. Os resultados mostraram que o numero total médio de microndcleos em
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usuarios de tabaco sem fumaca foram maiores em comparacdo com fumantes e
controle. Os autores concluiram que o aumento do ndimero de microndcleos nas
células esfoliadas da mucosa bucal indica que o tabaco sem fumaga possui potencial
carcinogénico maior, além de inferir que o levantamento do nimero de microndcleo
pode ser utilizado como um biomarcador de genotoxicidade e progressdo cancerigena

epitelial.

Gonzalez-Yebra et al., em 2009, avaliaram, através da analise das células
esfoliadas da mucosa bucal, danos citogenéticos em trabalhadores expostos ao uso de
solventes. Dentre os resultados obtidos os autores ressaltam os efeitos genotdxicos do

tolueno.

Em 2010 Lima et al. investigaram os danos citogenéticos causados a
mucosa bucal pelo consumo de alcool, cigarro e outras drogas. Pela analise
quantitativa da presenca de micronucleos os autores avaliaram 48 pacientes entre
grupo teste e grupo controle e verificaram que a presenca de micronucleos foi maior
no primeiro grupo, mas ndo foi encontrada diferenca significativa entre 0s grupos.
Além disso, verificaram que ndo houve diferenca significativa na freqiéncia de
micronucleo dos fumantes de ambos os grupos, que o uso de bebida alcodlica ndo
teve influéncia na frequiéncia de micronicleos e que o uso de drogas influenciou
significativamente a quantidade de micronlcleos nas células com mais de um
microndcleo. Em 2011, Jadhav, Gupta e Ahmed avaliaram a presenca de
micronucleos em células descamadas de pacientes com carcinoma espinocelular de
boca e verificaram que esses pacientes apresentaram numeros trés a quatro vezes
maiores de micronlcleos que os pacientes do grupo controle, além de uma correlacdo
de 75% entre o grau do tumor e a quantidade de micronucleos encontrada,

enfatizando assim o uso deste como biomarcador na graduacao do tumor.

Rocha em 2011 avaliou o uso do teste de microntcleo como biomarcador
para 0 desenvolvimento de cancer bucal em células esfoliadas de usuarios de bebidas
alcoolicas e anticépticos bucais. Com a identificacdo de danos genéticos e apoptose
celular encontrados o autor concluiu que os anticépticos bucais sdo efetivos na
inducdo de efeitos genotoxicos que se traduzem tanto por danos cromossdmicos
quanto por estimulo a apoptose. A morte celular manteve relagdo direta com a

ingestdo de bebidas alcodlicas.
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Sezer et al (2012) comprovaram através de estudo citomorfométrico das
células descamadas da mucosa bucal e da presenca de micronucleos que o tratamento
com laser de baixa poténcia ndo possuem potencial genotdxico para as células

epiteliais da mucosa bucal normal.
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2. PROPOSICAO

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacdo entre as condicbes de saude bucal, fatores
comportamentais e sociodemograficos e o padrdo citopatolégico da mucosa bucal de
homens adultos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Associar o padrdo citopatoldgico quantitativo com as varidveis bucais e
sociodemogréficas.

- Associar o padrdo citopatologico qualitativo com as variaveis bucais e
sociodemogréficas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO
Estudo observacional, transversal, analitico.
3.2 OBTENCAO E CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Fizeram parte desse estudo 117 individuos do sexo masculino (devido as
controveérsias encontradas na literatura quanto a influéncia hormonal nas células
descamadas da mucosa bucal o sexo foi critério de exclusdo na selecdo), maiores de
25 anos de idade, que procuraram atendimento no setor de triagem da Faculdade de

Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Pacientes com histéria pregressa ou atual de neoplasias malignas ou
benignas e/ou com lesdes visiveis na mucosa bucal, com excecdo de doenca
periodontal inflamatoria, ndo fizeram parte do estudo. Independente da inclusdo neste
estudo, estes seguiram recebendo atendimento para suas necessidades odontologicas
nas clinicas da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

Historia clinica pregressa de tratamento radioterapico ou quimioterapico
foram fatores excludentes. O uso de medicamentos e histéria de doencas cronicas

como diabetes, distdrbios da pressdo e asma entre outras foram registrados

Apbs a leitura e explicacdo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO
A), 0s pacientes que concordaram em participar do estudo, responderam ao
questionario do ANEXO B e logo apds foram submetidos ao exame clinico e
posteriormente as coletas citopatologicas.

Com o paciente sentado em uma cadeira odontoldgica, em posicao
adequada, iluminacdo suficiente para andlise clinica, com o auxilio de um
odontoscopio para o afastamento da mucosa jugal e da lingua inicialmente foi
realizado o exame fisico em busca de lesdes bucais visiveis. Na auséncia destas

procedia-se 0 levantamento CPO-D segundo os critérios da OMS (ANEXOC) e das
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condicdes protéticas (ANEXOD) dos pacientes e seu devido registro na ficha de
coleta de dados (ANEXOE). Proteses e aparelhos removiveis foram retirados para a

inspecéo e coleta, pacientes com ortodontia fixa foram excluidos da amostra.

Apo6s o exame clinico e a coleta de dados, os pacientes realizavam
bochecho com &gua por aproximadamente 10 segundos para que se procedesse a

coleta e a posterior identificacdo e armazenamento das laminas.
3.3 TECNICA DE COLETA E PREPARO

As células esfoliadas da mucosa bucal foram coletadas de dois sitios
anatdmicos clinicamente saudaveis (borda de lingua e assoalho bucal), de lados

opostos, por um unico examinador (CB).

A raspagem foi realizada com pressdao e sempre na mesma direcéo,
iniciando-se da parte mais posterior para a mais anterior, utilizando uma escova
citoldgica (citobrush) para cada sitio raspado. O material obtido era imediatamente
distendido de maneira a ocupar a maior extensdo possivel sobre uma lamina de
microscopia. As laminas obtidas foram armazenadas individualmente em potes tipo
Borel contendo alcool absoluto e devidamente identificadas. Nesse instante as laminas

eram aleatoriamente numeradas de acordo com o nimero de exames do dia.

Apos o processo de fixacdo as amostras foram cegadas ao receberem o
namero de registro e coradas pelo método Papanicolaou modificado (ANEXOF) no
laboratério de patologia bucal J. J. Barbachan, da Faculdade de Odontologia da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
3.4 AVALIACAO DOS ESFREGACOS

Os esfregacos citologicos foram analisados em um microscopio marca

Euromex®, com aumento inicial de 400x em, no méximo, 15 dias apds sua coloragéo.

Apbs serem posicionadas ao microscépio com sua parte fosca para a
esquerda, num aumento de 100x localizava-se o primeiro campo a ser avaliado, pelo
critério de presenca de celulas, passando-se entdo ao aumento de 400x. Células
dobradas, sobrepostas e com parte de seu material fora do campo foram

desconsideradas.
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3.5 AVALIACAO E CLASSIFICACAO CELULAR

Para a analise quantitativa foram avaliadas as 100 primeiras células bem

distendidas e ndo sobrepostas (GEDOZ et al., 2009), no sentido horizontal, da
esquerda para a direita (MONTGOMERY, 1951; SILVA, RADOS, 1997,
KAPCZINSKI, 1997), totalizando 23.400 células. Foi realizada a contagem do

numero de células de cada tipo celular de acordo com critérios de classificacdo
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FIGURA 1 - Escamas anucleadas: células
com citoplasma volumoso e sem a estrutura

nuclear.

FIGURA 2 - Células superficiais com
nacleo: células com citoplasma volumoso,
poliédrico, com limites irregulares e
definidos. O nucleo é picnético, arredondado

ou ovalado e hipercromatico.

FIGURA 3 — Células intermedidrias:
celulas com citoplasma denso e volumoso,
ndcleo arredondado ou ovalado e com

cromatina finamente granular.
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FIGURA 4 — Células parabasais:células
com citoplasma basofilo bem contornado e
relacdo nucleo-citoplasma diminuida. O
nucleo possui a cromatina distribuida, mas

raramente se identifica o nucléolo.

20um
FIGURA 5 — Células binucleadas: sdo as
células que apresentam duas estruturas
nucleares em um U(nico compartimento

citoplasmatico.
20pm

As células inflamatérias e binucleadas encontradas foram consideradas

r

quanto a sua presenca ou auséncia, mas ndo foram incluidas na quantificacéo.

Os critérios citolégicos com relacdo as alteragdes nucleares para
malignidade celular, adotados para a avaliagdo qualitativa foram 0s mesmos
relacionados no site da Universidade Nacional de Brasilia (UNB):
http://www.unb/fs/citovirtual/html/criterios.html (ANEXOG).

Os dados encontrados foram relacionados na ficha de coleta do ANEXO

I

3.6 REPRODUTIBILIDADE

No presente estudo a avaliagdo citopatologica foi realizada por um Unico
examinador. Apd6s o periodo de treinamento, o examinador realizou exames

duplicados em um total de 20 l&minas para avaliar a sua reprodutibilidade antes do


http://www.unb/fs/citovirtual/html/criterios.html
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inicio do estudo. Durante o estudo, o examinador realizou exames duplicados a cada

10 Iaminas avaliadas.

A reprodutibilidade foi testada através do coeficiente de correlacéo intra-
classe. Sendo considerado aceitavel um coeficiente Kappa acima de 0,7.

3.7 CALCULO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi estimado a partir de dados obtidos em um
estudo prévio (PAIVA, 2004). Foram utilizadas estimativas do numero médio de
celulas superficiais com nucleo em borda de lingua. Foram consideradas para o
célculo amostral as médias e desvios-padrdo do nimero de células superficiais com
nucleo em fumantes/bebedores e ndo-fumantes/ndo-bebedores iguais a 23,17 (13,78) e
18,00 (11,91), respectivamente. Foi estimado que 98 pacientes fossem necessarios

para conduzir o estudo com poder de 80% e alpha de 5%.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Variaveis independentes

Variaveis socio-demogréaficas, comportamentais e bucais foram avaliadas no
presente estudo. A idade foi categorizada em <50, 50-59 e >60 anos de idade. A cor
da pele foi dicotomizada em individuos brancos e ndo brancos. Estado civil foi

categorizado em casado, solteiro/divorciado e viuvo.

Nivel socioeconémico foi avaliado utilizando o Critério Brasil da Associacdo

Brasileira de Empresas e Pesquisa (http://www.abep.org/novo/Default.aspx) que leva

em consideracdo 0s bens de consumo da residéncia. Nivel sdcio-econdmico foi
categorizado em médio/alto e baixo, tendo como ponto de corte 12 pontos do Critério

Brasil.

Nivel educacional foi avaliado de acordo com os anos de estudo de cada
individuo. Os participantes foram divididos em alto (> 11 anos de estudo), médio (5-

10 anos de estudo) e baixo (< 4 anos de estudo) nivel educacional.


http://www.abep.org/novo/Default.aspx
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Os participantes foram divididos de acordo com a frequéncia de escovacdo < 1
vez/dia e > 1 vez/dia, uso de colutérios (sim/nao) ¢ tempo decorrido desde a ultima

visita ao dentista (< 1 ¢ > 1 ano).

A exposicdo ao fumo foi calculada de maneira combinada para os pacientes
fumantes atuais e ex-fumantes. O nivel de exposi¢do ao fumo foi calculado por meio
da multiplicagdo do numero de macos de cigarros consumidos por dia pelo numero de
anos de habito (n° macos/dia * n° anos de habito). A exposicdo ao fumo foi
categorizada de acordo com o0 padrdo de consumo observado na amostra em
“packyears” (pacotes/ano): pacientes que nunca fumaram (0 packyears), nivel 1 (<20

packyears) e nivel 2 (> 20 packyears).

O consumo diario de alcool foi calculado multiplicando o nimero de doses
consumidas em uma semana pelo teor médio de alcool puro por volume em um copo
de cerveja, vinho ou cachaca (bebida alcodlica tipica brasileira, do tipo destilada,
produzida a partir da cana de agucar) dividido por 7 dias. A quantidade de &lcool puro
em volume foi estimado em10ml para um copo de cerveja (200mlpor copo de cerveja,
teor alcoodlico de 5%), 12ml para um copo de vinho (100ml por copo de vinho, teor de
alcool 12%), e 10ml para um copo de cachaca (25ml por copo de cachaca, teor de
alcool 40%). Para obter a quantidade de alcool em gramas, o &lcool puro em volume
foi convertido para alcool puro em peso utilizando o fator de conversao padréo de 0,8.
Assim, um copo de cerveja apresenta 8g de etanol puro, um copo de vinho 9.6g de
alcool puro, e uma dose de cachaca 8g de etanol puro. Os individuos foram
classificados de acordo com perfil de consumo diario de alcool em pacientes que
nunca beberam (Og/dia), consumo leve (1-8.5g/dia), consumo moderado (8.6-32g/dia)

e consumo elevado (>32g/dia).
Analise dos dados

Os tipos celulares foram expressos em percentuais médios e erro-padrdo,
separadamente para a borda da lingua e o assoalho de boca. ComparacGes entre as
médias de acordo com as varidveis independentes sociodemograficas,
comportamentais e bucais foram realizadas com testes de Wald, ajustando para
comparagfes multiplas quando necessario. Modelos preditivos de regressao linear

multivariados foram aplicados inserindo todas as variaveis independentes de interesse
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no modelo. Interacdes e multicolinearidade foram avaliadas, ndo tendo sido

encontradas.

As analises foram conduzidas utilizando o pacote estatistico Stata (StataCorp.,
versdo 10 para Macintosh). O individuo foi considerado a unidade analitica. O nivel

de significancia foi estabelecido em 5%.

3.9 CONSIDERACOES ETICAS

Para a realizacdo deste estudo foram observados o estatuto internacional e a
legislacdo nacional de ética em pesquisa envolvendo seres humanos. O protocolo foi
aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul sob 0 nimero 17.615 (ANEXO I).
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RESULTADOS

Compuseram a amostra cento e dezessete pacientes do sexo masculino com
mais de 25 anos de idade. A Tabela 1 demonstra o perfil sdcio-demogréfico e
comportamental dos participantes do presente estudo. O perfil da populacdo estudada
foi de homens na sua maioria com menos de 50 anos de idade (52,1%), brancos
(69,2%), casados (57,3%), com nivel sécio-econdmico baixo (54,7%) e grau de
escolaridade médio (42,7%). Quanto aos hébitos de higiene bucal 97,4% dos
pacientes relataram escovar a0 menos uma vez por dia seus dentes, 78,6% nado fazem
uso de colutorios bucais e 51,3% destes visitaram o dentista no periodo do ultimo ano.
Praticamente metade dos pacientes da amostra (53%) afirmou nunca ter fumado.
Entre os que fumam (21,4%) ou ja& fumaram (25,6%) a porcentagem de fumantes
pesados (> 20 packyears) foi maior (29,1%).

No que se refere ao uso de proteses removiveis, 84 (71,8%) individuos ndo
faziam uso de nenhum tipo de proétese, ao passo que o uso de prétese parcial
removivel com armacgdo metélica e protese total foi observado em 19 (16,2%) e 14
(12,0%) dos participantes respectivamente. Cinco (4,3%) participantes eram
totalmente desdentados, sendo que a média total de perda dentaria foi de 7,3 + 8,4
dentes. A experiéncia de cérie foi de 10,1 + 7,3 dentes cariados, perdidos e obturados,
dentre estes 4,6 + 4,1 dentes eram cariados e obturados.

As Tabelas 2 e 3 apresentam as médias e 0s erros-padrdes do percentual de
células descamadas da borda da lingua e do assoalho bucal, respectivamente, de
acordo com as variaveis demograficas e comportamentais. No total das células na
borda da lingua, 75% eram intermediarias, 20% superficiais com nucleo e 5%
escamas (Tabela 2), sendo que células parabasais foram raramente observadas. Nao
foram observadas diferencas significativas para todas as variaveis em estudo em todos
os tipos celulares, com excegdo da ingestdo de bebidas alcodlicas. Observou-se
percentual significativamente maior de escamas e células superficiais com nucleo nos
individuos ingestores de alcool comparados aos que ndo ingerem. Para as células
intermediarias, o percentual foi significativamente menor nos individuos que bebem

comparados aos que ndo bebem. Um padrédo semelhante de distribuigdo celular foi
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observado no assoalho de boca (Tabela 3), com diferencas significativas entre os que

bebem e ndo bebem somente para escamas e células intermediarias.

Tabela 1. Distribuicdo absoluta e percentual das variaveis do perfil socio-
demografico e comportamental da amostra.

Variavel n %
Idade

<50 anos 2(1) gé%
50-59 anos 26 22’2
>60 anos !
Cor da Pele

Branco 81 69,2
Né&o-branco 36 30,8
Estado Civil

Casado 67 57,3
Solteiro/divorciado 48 41,0
Vilvo 2 1,7

Nivel S6cio-econdmico

Médio/Alto 53 45,3
Baixo 64 54,7
Anos de Estudo
Alto (>11 anos de estudo) 44 37,6
Médio (5-10 anos de estudo) 50 42,7
Baixo (<4 anos de estudo) 23 19,7
Frequéncia de Escovacéo
<1 vez/dia 3 2,6
>1 vez/dia 114 97,4
Uso de Colutério
Sim 25 21,4
Nao 92 78,6
Visita ao Dentista
<l ano 57 48,7
>1 ano 60 51,3
Fumo
Fumante atual 25 21,4
Ex-fumante 30 25,6
Nunca fumou 62 53,0
Exposi¢do ao Fumo
Nunca fumou 62 53,0
Fumou < 20 packyears 34 29,1
Fumou > 20 packyears 21 17,9
Consumo de Alcool 6 393
Nunca bebeu 2 5
Bebe < 3g 4 0,5
Z 47 40,2

Bebe > 3g
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Total 117 100,0

As Tabelas 4 e 5 descrevem as médias e erros-padrdes dos percentuais de
celulas em borda de lingua e assoalho bucal, respectivamente. N&o foram observadas
diferencas significativas nos percentuais médios de todas as células para nenhuma
variavel intrabucal.

As Tabelas 6 e 7 demonstram modelos de regressdo linear multivariados da
associacdo entre o percentual de células na borda da lingua e assoalho de boca,
respectivamente, e variaveis demogréaficas, comportamentais e bucais. Associaces
significativas foram observadas para o consumo de bebidas alcodlicas. Na borda da
lingua (Tabela 6), houve associagdo significativa entre ingerir bebidas alcoolicas e um
aumento no numero de escamas e células superficiais com nucleo, e uma diminuicdo
nas células intermediarias. JA& no assoalho de boca (Tabela 7), associacbes

significativas foram observadas somente em escamas e células intermediarias.



Tabela 2. Distribuicdo das médias (erro-padréo) do percentual do tipo de células descamadas na borda da lingua de acordo com variaveis
independentes.

Escama p* Supnucleo p* Intermed p* Parabasal p*

Idade
<50 anos 4,97+0,33 Ref. 20,37+0,38 Ref. 74,84+0,53 Ref. 0,0040,00 Ref.

50-59 anos 5,37+0,51 0,51 20,10+0,52 0,67 74,53+0,81 0,76 0,0040,00 -

60+ anos 5,57+0,53 0,33 19,77+0,66 0,43 74,58+0,84 0,80 0,08+0,05 0,15
Raca

Branco 5,35+0,31 Ref. 20,37+0,34 Ref. 74,40+0,50 Ref. 0,01+0,01 Ref.

Nao branco 4,89+0,38 0,35 19,72+0,48 0,27 75,36+0,59 0,22 0,03+0,03 0,61
Nivel socioecondémico

Alto 5,15+0,38 Ref. 20,34+0,40 Ref. 74,51+0,58 Ref. 0,02+0,02 Ref.

Baixo 5,25+0,32 0,84 20,03+0,39 0,58 74,86+0,53 0,66 0,02+0,02 0,89
Educacéo

Alto 5,39+0,38 Ref. 20,36+0,41 Ref. 74,48+0,58 Ref. 0,00+0,00 Ref.

Médio 5,04+0,38 0,52 20,28+0,46 0,89 74,66+0,62 0,83 0,04+0,03 0,16
_Baixo 5,22+0,56 0,80 19,56+0,64 0,30 75,22+0,94 0,51 0,00+0,00 -
Alcool

Nao bebe 4,43+0,36 Ref. 19,35+0,45 Ref. 76,22+0,58 Ref. 0,02+0,02 Ref.

<3g 6,04+0,56 0,02 20,42+0,68 0,19 73,96+0,85 0,03 0,00+0,00 0,32
>3g 5,53+0,38 0,04 20,85+0,39 0,01 73,60%0,60 0,01 0,02+0,02 0,99
Fumo

Nunca fumou 5,00+0,33 Ref. 20,24+0,40 Ref. 74,74+0,52 Ref. 0,02+0,02 Ref.

<20 packyears 5,47+0,42 0,38 20,21+0,49 0,95 74,35+0,72 0,66 0,00+0,00 0,32
>20 packyears 5,38+0,67 0,61 19,90+0,65 0,66 75,14+1,04 0,73 0,05+0,05 0,53
Fumo+Alcool

Nunca fumou/Nao bebe 4,82+0,49 Ref. 19,71+0,58 Ref. 75,43%0,74 Ref. 0,04+0,04 Ref.

Fumo ou Alcool moderado 5,29+0,48 0,50 19,75+0,65 0,97 75,00+0,81 0,70 0,00+0,00 0,32

Fumo ou Alcool pesado 5,34+0,35 0,39 20,57+0,35 0,21 74,23+0,55 0,20 0,02+0,02 0,62
Bochecho

Nao 5,17+0,27 Ref. 20,17+0,31 Ref. 74,74+0,43 Ref. 0,02+0,02 Ref.

Sim 5,32+0,56 0,82 20,16+0,67 0,98 74,56+0,94 0,86 0,00+0,00 0,16
Total 5,21+0,24 20,17+0,28 74,70+0,39 0,02+0,01

*comparacdes em relacdo ao grupo referéncia (Ref.)



Tabela 3. Distribuicdo das médias (erro-padréo) do percentual do tipo de células no assoalho bucal de acordo com variaveis independentes.

Idade
<50 anos
50-59 anos
60+ anos
Raca
Branco
Nao branco
Socioeconémico
Alto
Baixo
Educacéo
Alto
Médio
Baixo
Alcool
Nao bebe
<3g
>3g
Fumo
Nunca fumou
<20 packyears
>20 packyears
Fumo+Alcool

Nunca fumou/Néao bebe
Fumo ou Alcool moderado
Fumo ou Alcool pesado

Bochecho
Nao
Sim

Total

Escama p* Supnucleo p* Intermed p* Parabasal p*
2,31+0,30 Ref. 15,46+0,53 Ref. 82,06+0,65 Ref. 0,00£0,00 Ref.
2,1740,35 0,75 14,33+0,81 0,25 83,53+0,97 0,21 0,03+0,03 0,31
2,40+0,39 0,82 15,88+0,87 0,68 81,65+0,97 0,72 0,04+0,04 0,32
2,21+0,24 Ref. 15,17+0,48 Ref. 82,48+0,56 Ref. 0,03+0,02 Ref.
2.50+0,37 0,51 15,47+0,71 0,72 82,06+0,89 0,69 0,00+0,00 0,16
2,06+0,25 Ref. 15,64+0,55 Ref. 82,30+0,59 Ref. 0,04+0,03 Ref.
2,50£0,30 0,26 14,95+0,56 0,38 82,39+0,71 0,93 0,00£0,00 0,16
2,43+0,33 Ref. 15,41+0,68 Ref. 82,16+0,73 Ref. 0,02+0,02 Ref.
2,34+0,33 0,84 15,14+0,55 0,76 82,34+0,74 0,86 0,02+0,02 0,93
1,96+0,35 0,32 15,26+1,01 0,90 82,73+1,14 0,67 0,00£0,00 0,32
1,63%0,25 Ref. 14,74+0,68 Ref. 83,61+0,75 Ref. 0,02+0,02 Ref.
2,75+0,49 0,04 15,08+0,72 0,73 81,79+1,04 0,16 0,04+0,04 0,67
2,72+0,33 0,01 15,87+0,63 0,22 81,40+0,72 0,04 0,00+0,00 0,32
2,18+0,28 Ref. 15,18+0,54 Ref. 82,65+0,65 Ref. 0,02+0,02 Ref
2,47+0,38 0,53 16,47+0,70 0,15 80,76+0,80 0,07 0,00+0,00 0,32
2,38+0,47 0,71 13,57+0,90 0,13 84,05+1,13 0,29 0,05+0,05 0,53
1,82+0,35 Ref. 15,46+0,86 Ref. 82,64+0,98 Ref. 0,04+0,04 Ref.
2,29+0,42 0,40 15,14+0,70 0,77 82,28+0,93 0,79 0,00+£0,00 0,32
2,52+0,28 0,12 15,23+0,57 0,82 82,25+0,67 0,74 0,02+0,02 0,62
2,39+0,23 Ref. 15,04+0,42 Ref. 82,43+0,53 Ref. 0,02+0,02 Ref.
1,96+0,34 0,31 16,08+1,04 0,36 82,04+1,05 0,74 0,00+0,00 0,16
2,30£0,20 15,26+0,40 82,35+0,47 0,02+0,01

*comparagdes em relacdo ao grupo referéncia (Ref.)



Tabela 4. Distribuicdo das médias (erro-padrdo) do percentual do tipo de células na borda da lingua de acordo com variaveis bucais.

Escama p* Superficial com p* Intermediaria p* Parabasal p*
nucleo
Perda dentéaria
0 dentes 4,08+0,45 Ref. 20,00£0,47 Ref. 75,19+0,70 Ref. 0,00£0,00 Ref.
1-19 dentes 5,38+0,30 0,30 20,31+0,37 0,61 74,46+0,50 0,39 0,01+0,01 0,32
20+ dentes 5,21+0,87 0,68 19,86+0,88 0,89 74,86+1,25 0,81 0,07+0,07 0,32
Experiéncia de carie
COD=0 5,53+0,54 Ref. 20,20+0,52 Ref. 74,23+0,82 Ref. 0,03+0,03 Ref.
COD>1 5,09+0,27 0,46 20,16+0,33 0,95 74,86+0,50 0,50 0,01+0,01 0,54
Uso de protese
Néo usa 5,17+0,28 Ref. 20,43+0,32 Ref. 74,40£0,46 Ref. 0,01+0,01 Ref.
Parcial removivel 5,47+0,56 0,63 19,63+0,63 0,26 75,89+0,79 0,59 0,00£0,00 0,31
Protese total 5,07+0,86 0,92 19,36+0,95 0,29 76,21+1,38 0,22 0,07+0,07 0,42

*comparacdes em relagcdo ao grupo referéncia (Ref.)

Tabela 5. Distribuicdo das médias (erro-padrdo) do percentual do tipo de células no assoalho bucal de acordo com variaveis bucais.

Escama p* Superficial com p* Intermediaria p* Parabasal p*
nucleo
Perda dentéria
0 dentes 1,81+0,32 Ref. 15,45%0,65 Ref. 82,74+0,73 Ref. 0,00+0,00 Ref.
1-19 dentes 2,44+0,27 0,13 15,29+0,55 0,85 82,11+0,66 0,52 0,03+0,02 0,16
20+ dentes 2,64+0,58 0,21 14,71+1,00 0,54 82,71+1,31 0,99 0,00+0,00 -
Experiéncia de carie
COD=0 2,27+0,34 Ref. 15,27+0,83 Ref. 82,53+0,88 Ref. 0,00+0,00 Ref.
COD=1 2,31+0,24 0,92 15,26+0,45 1,00 82,29+0,56 0,81 0,02+0,02 0,16
Uso de proétese
Ndo usa 2,35%0,25 Ref. 15,51+0,48 Ref. 82,12+0,56 Ref. 0,02+0,02 Ref.
Parcial removivel 1,68+0,36 0,13 15,26+1,04 0,83 82,53+1,26 0,76 0,00+0,00 0,16
Proétese total 2,79+0,53 0,47 13,79+0,90 0,09 83,5+1,26 0,32 0,00+0,00 0,16

*comparacdes em relacdo ao grupo referéncia (Ref.)



Tabela 6. Apresentacdo dos modelos de regressdo linear multivariados da associagdo entre o percentual de células na borda da lingua e as
variaveis demograficas, comportamentais e bucais.

39

Escama Superficial com Intermediaria Parabasal
nucleo

betatEP p beta +EP P beta +EP p beta +EP P
Idade 0,01+0,02 0,75 0,01+0,03 0,70 - 0,03+0,04 0,48 0,01+0,01 0,13
Raca -0,12+0,57 0,83 - 0,48+0,66 0,47 0,42+0,90 0,64 0,01+0,03 0,63
Socioecondmico 0,09+0,51 0,86 -0,37+0,59 0,53 0,47+0,81 0,57 -0,01+0,03 0,64
Educacao -0,13+0,39 0,73 - 0,08+0,45 0,87 0,04+0,61 0,95 -0,01+0,02 0,55
Alcool 0,70+0,29 0,02 0,70+0,34 0,04 -1,50+0,46 0,01 0,01+0,01 0,79
Fumo 0,17+0,36 0,63 -0,13+0,41 0,76 0,12+0,56 0,84 0,01+0,02 0,89
Bochecho 0,29+0,61 0,64 -0,11+0,71 0,87 -0,23+0,96 0,81 -0,03+0,03 0,34
CPOD 0,08+0,04 0,06 -0,03+0,05 0,49 -0,06+0,06 0,35 0,01+0,01 0,60
Uso de protese -0,27+0,39 0,50 -0,25+0,45 0,58 0,83+0,61 0,18 0,01+0,02 0,84

Tabela 7. Apresentacdo dos modelos de regressdo linear multivariados da associacao entre o percentual de células no assoalho de boca e as
variaveis demograficas, comportamentais e bucais.

Escama Superficial com Intermediaria Parabasal
nucleo

beta +EP p beta +EP P beta +EP p beta+EP P
Idade 0,03+0,02 0,19 0,07+0,04 0,08 -0,09+0,05 0,07 0,01+0,01 0,16
Raca 0,37+0,46 0,42 0,59+0,94 0,53 -0,74+1,11 0,51 -0,01£0,03 0,88
Socioecondmico 0,23+0,42 0,58 -0,77+0,84 0,36 0,37+1,00 0,71 - 0,04+0,25 0,17
Educagio -0,41£0,31 0,19 -0,18+0,63 0,78 0,52+0,75 0,49 -0,02+0,02 0,35
Alcool 0,53+0,24 0,03 0,80+0,48 0,10 -1,30+0,57 0,02 -0,01+£0,01 0,91
Fumo 0,09+0,29 0,75 -0,46%0,59 0,44 0,34+0,70 0,63 0,01£0,02 0,47
Bochecho -0,39+0,50 0,43 0,85+1,00 0,40 -0,28+1,19 0,82 -0,03+0,03 0,28
CPOD -0,02+0,03 0,50 -0,02+0,07 0,74 0,04+0,08 0,63 0,01+0,01 0,16
Uso de protese 0,01+0,31 0,99 -0,90+0,63 0,16 0,84+0,75 0,27 -0,03+0,02 0,07
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DISCUSSAO

A citopatologia € utilizada h4 décadas no diagndstico precoce de lesbes de
cancer uterino (PAPANICOLAOU, TRAUT, 1941). Em boca, a técnica ja foi aplicada
em lesdes de origem infecciosas, pré-malignas e malignas (CECCOTTI, 1991;
CARVALHO, 1993; FERREIRA et al.,, 2008). Apesar de seus achados néo
suplantarem, em termos de diagndstico, a especificidade e sensibilidade do exame
histopatoldgico (ROBBINS, KUMAR, COTRAN, 1994), sdo raros os casos de falso-
positivos (menos de 1%), e cada vez menores 0s numeros de casos falso-negativos
(menos de 5%) (SANDLER, CAHN, 1960; SANDLER, 1964; TIECKE, BLOZIS,
1966; SCIUBBA et al., 1999; PEREZ, LOPEZ, NAVARRO, 2002; EDRIS, AHMED,
MOHAMED, 2011), principalmente quando do uso associado a técnicas histoquimicas
(REMMERBACH et al.,, 2001; SOARES PINTO, 2001; CANGCADO, YURGEL,
SANT’ANA FILHO, 2001; MIRANDA, 2009), imunoistoquimicas e a métodos de
analises citomorfométricos (COWPE, LONGMORE, GREEN, 1985; OGDEN,
WIGHT, RICE, 1990; RADOS et al., 1999; BRUNOTTO et al., 2005; LOSS et al.,
2011; MARIJA et al., 2012) ou moleculares(STICH, ROSIN, 1983; NAIR et al., 1991,
TRIVEDI, DAVE, ADHVARYU 1993; EL-NAGGAR et al., 2001;BOHRER, 2005;
SEZER et al., 2012).

Autores como Folsom et al. (1972), Cowpe, Longmore,Green (1985) relataram
suas perdas como um fator limitador do emprego desta técnica devido a material
insuficiente e ao envolvimento de um grande nimero de profissionais na coleta das
amostras. Com o passar dos anos e o aperfeicoamento da técnica houve uma reducéo
nos nimeros de casos perdidos. Em nosso estudo, a padronizacdo da técnica de coleta,
armazenamento e preparo dos esfregacos, as calibragens e a obtencdo das amostras por
apenas um pesquisador garantiram o aproveitamento da totalidade da amostra. Em
estudos epidemioldgicos envolvendo maior nimero de responsaveis pela coleta esta
limitacdo deve ser considerada e superada pela calibracdo, nivelamento e padronizacédo

dos pesquisadores envolvidos no projeto.

Estudos ja demonstraram a influéncia de fatores como a radioterapia (PETERS,
1958; SIROTA, EDEN, BILLER, 1988; MEHROTA,SING, 2004), lasers (MARIJA et
al.,, 2012; SEZER et al., 2012), ceratinizacdo (ORELLANA-BUSTOS et al.,2004),
alcool (STICH, ROSIN, 1983; TOLBERT, SHY, ALLEN, 1991; PAIVA, 2004), fumo
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(KAPCZINSKI, 1997; SOARES PINTO, 2001; CANSADO, YURGEL, SANT’ANNA
FILHO, 2004; GEDOZ et al., 2007; MIRANDA, 2009; BANSAL et al. 2012) e outras
drogas (WOYCEICHOSKI et al., 2008; GONZALEZ-YEBRA et al., 2009; LIMA et.
al, 2010) nas células esfoliadas da mucosa bucal. Apesar disso, na literatura nédo
encontramos estudos epidemioldgicos correlacionando quantitativamente as células
descamadas da mucosa bucal normal de pacientes com suas condi¢des bucais, habitos e

fatores sdcio demograficos.

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(http://www.censo02010.ibge.gov.br/) a desigual distribuicdo de renda, a baixa
escolaridade, condicOes precarias de habitacdo e habitos sdo fatores decisivos nas
condicGes de vida e de satde da populacdo, influenciando inclusive nos problemas de
salde bucal em nosso pais. Entre os fatores de riscos para o cancer bucal, citados pelo
Instituto Nacional do Cancer, estdo: idade superior a 40 anos, habito de fumar
cachimbos e cigarros, consumo de alcool, higiene bucal precéria e 0 uso de proteses

dentérias mal ajustadas (http://www.inca.gov.br/).

Apesar da relagdo de todos estes fatores com o eventual desenvolvimento de
alteracdes bucais que podem desencadear o aparecimento do cancer de boca, existe uma
lacuna no conhecimento sobre as implica¢bes do estado de satde bucal sobre o padréo
de maturacdo e escamacdo da mucosa bucal (KAPCZINSKI, 1997; SILVA, RADOS,
1997; RADOS et al.,, 1999; PAIVA, 2004). Alteracbes no padrdo citoldgico
descamativo da mucosa bucal normal podem inferir sobre grupos de risco e auxiliar na
prevencdo desses fatores. O desenho de nosso estudo buscou avaliar através da
citopatologia a influéncia das condicdes bucais, habitos e fatores socios demogréaficos
no padrdo citolégico da mucosa bucal normal de 117 homens, que buscaram o setor de
acolhimento da faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

Segundo estudo realizado por Gedoz et al. 2009 a analise das 100 primeiras
células presentes em uma lamina é suficiente para a avaliagdo do padrdo de maturacéo
epitelial da mucosa bucal normal. Em nosso estudo foram coletadas, de cada paciente,
100 células da borda da lingua e 100 células do assoalho bucal, totalizando a analise de
23.400 celulas.
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Migliorati, Jones e Baughman (1993) verificaram a possibilidade de diagndstico
da Leucoplasia Pilosa através do uso da citopatologia. Além dele, autores como
Kaugars et al (1998), EI-Naggar et al. (2001), Epstein, Zhang, Rosin (2002) e Mehrota,
Sing (2004) fizeram uso da citopatologia no diagndstico de diversas lesbes bucais, entre
elas o Carcinoma Espinocelular. Nosso estudo ndo teve por objetivo o diagnéstico de
lesbes presentes na mucosa bucal dos pacientes estudados, soma-se a isso o fato de
pacientes com lesdes bucais serem previamente excluidos da selecdo e devido a isso a

ndo existéncia de esfregacos com caracteristicas de malignidade.

Nossa amostra foi composta por homens para que a variavel hormonal discutida
previamente na literatura (MONTGOMERY, 1951; TROTT, 1958) nédo influenciasse
nos resultados. A faixa etaria escolhida (acima de 25 anos) visou contemplar os
pacientes com maior probabilidade de aparecimento de lesées como o cancer bucal
(SAWYER, WOOD, 1992). Pacientes com lesdes bucais visiveis e com historia prévia
de tumores malignos, ou submetidos a radioterapia ou quimioterapicas ndo participaram

do estudo.

Os homens que compuseram este estudo eram em sua maioria brancos (69,2%) e
casados (57,3%), sendo aproximadamente metade da amostra com idade entre 25 e 50
anos (52,1%). Nao foram encontradas diferencas significativas quanto ao tipo de células
dos esfregacos destes pacientes relacionadas a raca e idade, ao contrario do relatado por
Cowpe, Longmore, Green (1985), Anuradha, Sivapathasundharan (2007), KUMAR et
al. (2011). Acreditamos que tal diferenga tenha relagdo com a diferente classificagéo
etaria utilizada na selecdo da amostra nos diferentes estudos e na metodologia aplicada,
ja que estes trabalhos realizaram andlises citomorfométricas das células esfoliadas da

mucosa bucal.

Vérios estudos investigaram e encontraram correlacdo entre a baixa
escolaridade, baixo nivel socio econdmico e doencgas bucais de &mbito populacional
como a cérie, doenca periodontal, habitos de higiene bucal e o cancer de boca (SMITH,
1979; ELWOOD et al., 1984; FRANCO et al., 1989; SAWYER, WOOD, 1992).
Verificamos frente os resultados encontrados em nossa analise que, independente de
renda ou escolaridade, CPO e habitos como a frequéncia de escovacdo e 0 uso de

colutodrios, esta correlagdo ndo pode ser confirmada através da citopatologia da mucosa
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bucal normal destes pacientes, uma vez que apresentaram padrdes descamativos

semelhantes.

Tillonem et al. (1999) , Muto et al. (2000) e Homann et al. (2001) demonstraram
que individuos que possuem uma higiene bucal precaria apresentam um maior acumulo
de acetaldeido (produto da degradacéo do alcool pelo organismo) devido ao aumento no
namero de microorganismos como Candida albicans e Neisseria. Os resultados por nos
encontrados ndo mostraram diferenga significativa nas células descamadas dos
esfregacos da lingua nem do assoalho da mucosa bucal normal dos pacientes nas
varidveis relacionadas a higiene bucal (Frequéncia de escovacdo, CPOD, perdas
dentérias, uso de colutorio, visitas ao dentista). Tanto no assoalho bucal quanto em
borda de lingua, 0 nimero de perdas dentarias e a experiéncia com céries ndo foram

fatores de significancia no estudo da proporcéao dos tipos celulares encontrados.

Em 2011, Rocha et al. verificaram que o uso de anticépticos bucais foi capaz de
induzir efeitos genotdxicos e apoptose celular. Os autores utilizaram-se da marcacgéo de
micronucleos para chegar a tais resultados. Em nosso estudo verificamos que essas
alteracbes ndo puderam ser observadas pela citopatologia usual com coloracdo de

Papanicolaou.

Em todas as amostras estudadas o nimero de células intermediarias foi superior
aos demais tipos de células, tanto para a borda de lingua quanto para o assoalho bucal.
Contrariando os achados de Silverman (1997) nossos resultados refletem os encontrados
por Kapczinski (1997), Silva, Rados (1997), Rados et al. (1999), Paiva (2004),
provavelmente por se tratarem de estudos com a mesma padronizacdo técnica e de
critéerio de avaliacdo. A falta desta padronizacdo traz consigo a dificuldade na
comparacdo de resultados. Sugerimos que uma padronizacdo técnica e de interpretacdo

seja estabelecida e seguida para que os resultados sejam somados.

Ao compararmos a média dos diferentes tipos celulares do assoalho e da borda
de lingua, verificamos que ha um aumento proporcional no nimero de escamas e células
superficiais com nucleo na borda de lingua, evidenciando uma maior ceratinizacao e
descamacdo desta area. Confirmamos os achados de Rados et al. que em 1999

demonstraram diferengas nesta proporcao nos diferentes sitios anatdbmicos analisados.



44

A freqliéncia e a intensidade do uso de alcool e do fumo estdo diretamente
relacionadas ao aumento do risco no desenvolvimento do cancer de boca. Estudos como
os de Wynder, Bross, Feldman (1957), La Vecchia et al. (1986) e De Stefani et al.
(1998) afirmam esta relacdo. Em nosso estudo ndo foram encontradas diferenca
significativas nas células descamadas nos esfregacos dos pacientes que faziam uso
concomitante de fumo e alcool quando comparados aos pacientes que ndo fumavam
nem bebiam. Burzlaff e Bohrer em 2007 verificaram um aumento do nimero de células
superficiais com ndcleo em todos os sitios avaliados em pacientes que fumavam e
bebiam concomitantemente, provavelmente pelo fato de neste grupo terem sido
encontrados fumantes e alcoolistas com exposicdo maior a estes fatores quando
comparados aos demais grupos. Em nosso estudo o grupo que fazia uso concomitante
de alcool e fumo foi estratificado ainda em trés grupos distintos (aqueles que nunca
fumaram nem beberam, os que fumavam ou bebiam moderadamente e os que fumavam

ou bebiam de forma intensa), pormenorizando os dados encontrados.

Pacientes que nunca fumaram ou beberam apresentaram uma diminui¢do no
nimero médio de escamas tanto no assoalho bucal quanto na borda de lingua. Este
resultado evidencia a acdo do alcool na perda de adesdo e no aumento da
permeabilidade tecidual a este e a outras substancias (SQUIER, COX, HALL, 1986; DU
et al., 2000; SQUIER, FINKELSTEIN, 2001; HOWE et al., 2001).

Existem dificuldades relatadas em estudos sobre o efeito do &lcool na cavidade
bucal, entre elas a ingestdo de diferentes graduacGes e tipos alcoolicos entre 0s
participantes, além da imprecisdo na referéncia das doses ingeridas e na freqiiéncia do
uso do alcool (WYNDER, BROSS, FELDMANN, 1957; BRUGERE et al., 1986;
WIGHT, OGDEN, 1998; KABAT, WYNDER, 1989). Com os resultados obtidos em
nosso estudo verificamos que, independente da quantidade, da graduacéo e do tipo de
alcool ingerido, o alcool foi capaz de causar alteracdes significativas de escamacdo na
mucosa bucal de pacientes normais detectaveis pela citologia esfoliativa. Frente ao
encontrado, pacientes alcoolistas devem ser tratados com distingdo nos estudos de

citopatologia bucal e nas campanhas de prevencdo ao cancer bucal.

Estudos citomorfométricos comprovaram que o uso crénico do alcool é capaz de
alterar a morfologia celular diminuindo area citoplasmética e aumentando a area nuclear

(OGDEN, WIGHT, RISE, 1999), alteracbes semelhantes as que ocorrem nas células
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descamadas das lesbes pré-malignas e malignas (RAMAESCH et al., 1998). Outros
autores demonstraram ainda uma diminuicdo da espessura do epitélio da mucosa bucal
normal devido ao aumento na descamacdo (OGDEN et al., 1989; LARENTIS et al.,
2000), reducédo do volume das mesmas (VALENTINE et al., 1985; MARTINEZ et al.,
1998 e 2000) e aumento da proliferacdo destas células (MAIER et al., 1994; HOMANN
et al.,, 1997; MAITO et al.,, 2003; CARRARD et al.,, 2004). Em nosso estudo
comparando-se as médias do percentual de células encontradas nos diferentes sitios
constatamos que a varidvel alcool influenciou significativamente em ambos os sitios,
aumentando o numero de escamas anucleadas e células superficiais com nicleo e
diminuindo o percentual médio de células intermediéarias. Nao houve diferenca

significativa nas demais variaveis estudadas nos diferentes sitios.

Estudos sobre a acdo do alcool na mucosa bucal verificaram que o mesmo
interfere na sua permeabilidade. Concentracdes alcodlicas entre 15% e 25% facilitaram
a penetracdo de diferentes substancias, incluindo as carcinogénicas, presentes no fumo
(SQUIER, COX, HALL, 1986; DU et al., 2000; HOWE et al., 2001). A funcdo lipidica
de impedir a desidratagdo e a penetracdo de agentes externos, mantendo a barreira de
permeabilidade, fica debilitada frente ao consumo de alcool (SQUIER, COX, HALL,
1986; SQUIER, FINKELSTEIN, 2001; SQUIER, KREMER, WERTZ, 2003). O
aumento da descamacdo em decorréncia do uso cronico do alcool verificado em nosso
estudo demonstra que a citologia usual é capaz de evidenciar estas alteracdes e pode ser

utilizada como mecanismo de controle dos pacientes pertencentes a este grupo de risco.

O acido retindico, produto da metabolizacao da vitamina A em nosso organismo,
necessario para a diferenciacdo celular, tem sua absorcdo, degradacdo e distribuicdo
alterados na presenca do uso crdnico do alcool, o que implica em subsequente alteracdo
da maturacéo das células epiteliais (MASCRES, JOLY,1981; VALENTINE et al. 1985;
BRUNT, O’DONNELL MC GHEE, 1995; SANFELICE, PADILHA, SANT’ANA
FILHO, 2003; FIGUERO-RUIZ et al. 2004). Alteracbes metabdlicas pelo uso crénico
do alcool podem ter sido clinicamente detectadas em nosso pelas alteragdes no padréo
de descamacéo/ ceratinizacdo deste grupo de pacientes.

Apesar de estudos demonstrarem que o habito de fumar ser capaz de alterar a
velocidade de proliferacéo das células da mucosa bucal normal (CANSADO, YURGEL,
SANTANNA FILHO, 2001; SOARES PINTO, 2001; ORELLANA-BUSTOS et al.,
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2004; GEDOZ et al., 2007; MIRANDA, 2009) a ponto inclusive de causar danos
genéticos (BOHRER et al., 2005; LIMA et al., 2010; BANSAL et al., 2012)
responsaveis por lesdes pré-malignas e malignas, nosso estudo demonstrou que o fumo
por si s6 ndo altera o padrdo de maturacdo e descamacdo apresentados pela mucosa
bucal normal, a ponto de ser detectado pela técnica por nos utilizada. Para que se
verifiguem possiveis alteracdes causadas pelo fumo em tais células seria imprescindivel

a utilizacao de técnicas adicionais ao modelo metodolégico aplicado.

A experiéncia de carie e 0 nimero de dentes perdidos por si s ndo
influenciaram significativamente no padréo de descamacdo da mucosa bucal normal dos

pacientes analisados (Tabelas 4 e 5).

Né&o foram verificadas diferencas significativas no padrdo de maturacdo das
células esfoliadas da mucosa normal da borda da lingua e assoalho quando comparadas
as médias do percentual de células encontradas nos esfregacos dos pacientes portadores
ou ndo de proteses. Apesar disso devemos registrar uma tendéncia a diminui¢do no
numero de escamas anucleadas e células superficiais com nucleo no assoalho bucal de

pacientes portadores de préteses parciais removiveis (Tabelas 4 e 5).

No modelo de regressdo linear multivariada foi possivel demonstrar e reiterar
que, das variaveis estudadas, o alcool influenciou significativamente no padrdo
descamativo da mucosa bucal da lingua e do assoalho bucal dos pacientes selecionados.
As demais variaveis mesmo quando correlacionadas entre si ndo apresentaram

significancia (Tabelas 6 e 7).

Deste modo verificamos que o uso crénico do alcool pode ser considerado como
fator de risco populacional, causando alteragdes locais como o0 aumento da descamacéo
e maturacdo celular. Em estudos citoldgicos da tipificacdo das células descamadas da
mucosa bucal normal é imprescindivel uma forma criteriosa de selecdo e estratificacao

da amostra, principalmente tomando-se cuidado em agrupar estes pacientes.

O estudo citopatoldgico usual (Papanicolaou) foi capaz de identificar alteracGes
quantitativas e qualitativas do efeito do alcool nas células descamadas da mucosa bucal
da populacdo estudada e pode ser de grande valia em estudos populacionais mais
amplos, ja que oferece facilidade na execugdo e baixo custo. Possiveis alteragdes no

padrdo de descamacdo da mucosa bucal pelas demais varidveis estudadas ndo foram
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detectadas pelo estudo citopatolégico das células descamadas da mucosa frente a estes
fatores. Sugerimos que para deteccdo de tais alteracGes esta técnica seja associada a

métodos citomorfoldgicos, histoquimicos ou imunohistoquimicos.
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CONCLUSOES

Foi encontrada associacdo entre um dos fatores comportamentais (o alcool) e o

padrdo citopatologico da mucosa bucal de homens adultos.
O consumo de alcool foi a variavel de impacto com significancia estatistica.

Em borda de lingua houve um aumento na ceratinizacdo caracterizado pelo

aumento da presenca de escamas e células superficiais com ndcleo.

No assoalho bucal o aumento da ceratinizacdo também pode ser verificado pelo
aumento das escamas e das células superficiais com nucleo (sem diferenca

significativa). Além do aumento significativo das células intermediarias.

Com relacdo ao uso de proteses parciais removiveis foi possivel constatar uma

diminuigdo no numero de escamas anucleadas.

As demais varidveis estudadas ndao apresentaram associacdo significativa com o

padrdo de descamacdo da mucosa bucal normal com a técnica utilizada.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

Termo Consentimento Livre e Esclarecido

Caro paciente

Este estudo esta sendo realizado pela Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e tem como objetivo avaliar a influencia da condicdo bucal,
habitos e fatores sécio-demograficos no padrdo citolégico da mucosa bucal normal.Para isso
sera realizado um questionario, um exame clinico em sua boca, além de uma raspagem com
uma escovinha para coletar células da lingua e do assoalho bucal para serem analisadas no
microscopico.

Os possiveis desconfortos associados a participagdo neste estudo sdo aqueles decorrentes da
realizacdo de um exame bucal e da raspagem. Serdo tomadas todas as medidas necessarias para tornar 0s
procedimentos 0 mais seguro possivel, como utilizagdo de materiais descartaveis e instrumental
esterilizado, portanto, sem riscos adicionais.

Os beneficios relacionados a participacdo neste estudo sdo 0 acesso as suas
condigdes de saude bucal e a avaliagdo das células descamadas da sua mucosa bucal. Além
disso, o conhecimento adquirido com este estudo poderd contribuir para um melhor
conhecimento das causas de lesBes bucais. Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de todas
informacdes coletadas, ndo sendo permitido acesso por outra pessoa que ndo O proprio
participante ou responsavel.

Toda e qualquer davida sera esclarecida pelos envolvidos nesta pesquisa a qualquer
momento. A pesquisadora responsavel (C.D. Me Cristina Baumgart) estard a disposi¢do para
esclarecimentos, a qualquer hora, através dos telefones 3024-8816. Fica, ainda, assegurada a
liberdade dos participantes de recusarem-se a participar do estudo a qualquer momento que
desejarem, sem que isso traga conseqiiéncias aos mesmos.

Eu, , declaro que fui informado dos objetivos
e procedimentos que serdo realizados nesta pesquisa, bem como sei dos meus direitos e dos
deveres dos pesquisadores. Declaro, ainda, que recebi uma cdpia deste Termo.

Porto Alegre, de de 2008.

Participante C.D. Me. Cristina Baumgart

R.G.: R.G.:405730737
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ANEXO B
QUESTIONARIO

1. DADOSPESSOAIS

SENHA: DN.:__ [/ [
Endereco: Cidade:
Telefone: Profissdo:
Ocupacéo: Clinica:
Sua raga ou cor é:1 ( ) branca 2 () negra/preta  3( ) parda/mulata 4 ( ) amarela 5()
indigena
Vocé esta: 1 () casado ou vivendo com alguém 2 () solteiro
3 () divorciado 4 () vitvo 5()0Utro .o,
Vocé é alfabetizado? 1 () sim 2 () nédo

Vocé estudou até:

1 () nunca estudou 2()1%adtsériel® 3 ()5%a8%sériel® 4 () 2° incompleto
5( ) 2° completo 6 () 3° incompleto 7 () 3° completo

2. HISTORIA MEDICA
Vocé tem ou teve?

Diabetes-1 ( )sim 2 ( )ndo  3( ) ndo sei

Asma-1()sim 2()ndo 3( )ndosei

infecgBes respiratorias recorrentes (3ou +/ano) 1 ( )sim 2 ( )ndo 3 ( ) ndo sei
doencas do coragdo ou vasculares-1( )sim 2 ( )ndo  3( ) ndo sei
artritereumatdide - 1 ( )sim 2 ( )ndo 3 ( ) ndo sei
pressdoalta-1( )sim 2 ( )ndo 3 () ndo sei

pressdo baixa-1( )sim 2( )ndo 3 ( )ndo sei
algumtipoetumor-1( )sim 2( )ndo 3 ( )ndo sei

Fez ou esta fazendo:

uso de medicamentos-1( )sim 2 ( )ndo 3 ( ) ndo sei

qual (ais)?

radio ou quimioterapia-1( )sim 2 ( )ndo 3 ( ) ndo sei
3. HABITOS DE HIGIENE BUCAL

Com que frequencia vocé escova os dentes?

1 ( ) uma vez p/ semana

2 () 2—5 vezes por semana

3 () uma vez por dia

4 () mais de uma vez por dia

5 ( ) nunca escova

Vocé divide a escova de dentes com outras pessoas? 1 ( ) sim 2 ( ) Ndo
O que vocé usa frequentemente para limpar os dentes?

1( ) nada 2 () palito de dentes 3 () fio dental 4()OULrO o
Com que frequencia?

1 ()1 vez por semana 2 () 2-5 vezes por semana 3 () uma vez por dia

4 () mais de uma vez por dia 5 ( ) nunca usa

Vocé usa algum produto pra bochecho?
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1( )nenhum 2 ( )Cepacol 3( )listerine 4 ( )malva 5( )outros.............
Com que frequencia?
1 ()1 vez por semana 2 () 2-5 vezes por semana 3 () uma vez por dia
4 () mais de uma vez por dia 5 () nunca usa
Quando foi a Gltima vez que vocé foi ao dentista?

1( ) muitos anos atras 2 ( ) 1-3anosatras 3 ( ) menos de 1 ano

4 ( )ndolembra 5 ( ) nunca visitou

Vocé tem ido ao dentista nos Gltimos 5 anos:
1 () quando tem dor, um dente quebrado ou outra urgéncia
2 () tem ido regularmente pra fazer manutencgéo e evitar problemas futuros
De quanto em quanto tempo? ___ meses

3 () ndo temido

4. FATORES COMPORTAMENTAIS

nunca

Vocé fuma atualmente? 1 ( )sim 2( )ndo
Quantoscigarros por dia?
H4 quantos anos?

Vocé fumou anteriormente? 1( )sim 2 ( ) nédo
Quantos cigarros por dia?
Por quantos anos?

Ha quanto tempo parou de fumar?

Vocé toma chimarrdo:1 () frequentemente 2 ( ) algumas vezes 3 ( )raramente 4 () nunca
Vocé ingere bebidas alcodlicas:1 ( ) frequentemente 2 ( ) algumas vezes 3( )raramente 4 ()
Qual tipo? 1( )nenhum  2( )cerveja 3 ( ) cachaga 4 () vinho 5( )outros ..............

Quantas doses/copos vocé, geralmente, ingere por semana?

NiVEL SOCIO ECONOMICO

Quanto vocé recebe por més?
1()até1SM - até R$ 415,00
2()la2 SM-R$415,00aR$ 830,00
3()2a3 SM-R$830,00 aR$ 1245,00
4()3a5 SM-R$1245,00aR$2075,00
5()5al10 SM—R$2075,00 a R$ 4150,00
6()10a20 SM —R$4150,00 a R$8300,00
7 ()+20SM -+ DE 8300,00

Quantas vocé possui?
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TVs coloridasO ( )ndopossui 1() 2() 3() 4oumais()

radiosO ( )ndopossui 1() 2() 3() 4doumais()

banheiros O ( )ndopossui 1() 2() 3() 4oumais()

automéveis O( )ndopossui 1() 2() 3() 4oumais()

empregados O ( )ndopossui 1() 2() 3() 4oumais()

aspiradoresdep6 O( )ndopossui 1() 2() 3() 4oumais()

maquinas de lavar roupa 0 ( )ndopossui 1() 2() 3() 4oumais()
videocassetes/ DVDs 0 ( )ndopossui 1() 2() 3() 4oumais()
refrigeradores O ( )ndopossui 1() 2() 3() 4doumais()

freezer (considerar 1 refrig. Duplex) 0 ( )ndopossui 1() 2() 3() 4oumais()
guantas pessoas Vocé sustenta economicamente? ___ pessoas (além de vc mesmo — pessoas com renda
propria)

Quantas pessoas moram com vocé? __ pessoas (além de vc mesmo)

“ Este questionario foi aplicado em &mbito populacional em um estudo com amostra representativa da regi&o
metropolitana de Porto Alegre, validado e testado por SUSIN et al, em 2004.*

1Periodontal attachment loss in an urban population of Brazilian adults: effect of demographic, behavioral, and environmental risk indicators.

Susin C, DallaVecchia CF, Oppermann RV, Haugejorden O, AlbandarJM.JPeriodontol. 2004 Jul;75(7):1033-41.
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ANEXO C
Critérios da OMS para indice CPOD
Codificagdo Condicao Dentaria
Coroa

0 Higido

1 Cariado

2 Restaurado, com cérie

3 Restaurado, sem cérie

4 Ausente por motivo de céarie

5 Ausente, por qualquer outro motivo

6 Selante de fissuras

7 Suporte de prétese, coroa protética ou faceta/
implante

8 Dente ndo-erupcionado, coroa ndo exposta

9 Traumatismo (fratura)

Fonte: OMS — 1999 adaptado



ANEXO D
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Critérios para condicOes protéticas

Sem protese
PPR SUPERIOR
PPR INFERIOR
PPR SUP E INF
PT SUPERIOR

PT INFERIOR

PT DUPLA

PT E PPR
PARCIAL FIXA SUP/ INF

NAO REGISTRADO
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ANEXO E
FICHA DE COLETA
EXAME CLINICO - CPOD
NOME: DATA:
17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37

CONDICOES PROTETICAS:
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ANEXO F

TECNICA DE PAPANICOLAOU MODIFICADO

Apds raspagem da cavidade bucal com o “cytobrush” e distensdo sobre a ldmina:
As amostras sdo colocadas em solucdo fixadora em tubos para transporte

No laboratério, sobre a bancada, identificar as laminas com o nimero de registro do paciente.
Proceder a TECNICA DE PAPANICOLAOU MODIFICADO

Alcool absoluto 15 segundos;

Alcool absoluto 15 segundos;

Alcool absoluto 15 segundos;

Alcool absoluto 15 segundos;

Agua destilada 15 segundos;

Hematoxilina de Harris, com 0.5 g de Acido Acético Glacial — 60 segundos;
Descansar em papel absorvente;

Lavar em agua corrente até que esta permaneca limpida;

Carbonato de Litio** 0,25% durante 15 segundos;

Alcool 15 segundos;

Alcool 15 segundos;

Alcool 15 segundos;

Alcool 15 segundos;

Orange G6 durante 60 segundos, com Acido Fosfotungstico( 0,15 g/l );
Descansar em papel absorvente;

Alcool 15 segundos;

Alcool 15 segundos;

Policromo*** durante 3 minutos;

o Descansar em papel absorvente;

e Alcool 15 segundos;

e Alcool 15 segundos;

Alcool 15 segundos;

Descansar em papel absorvente;

Xilol durante 5 minutos;

Xilol durante 5 minutos;

Montagem com Bélsamo do Canadg;

*Técnica preconizada por Papanicolaou (1941) e modificada pelo Servico de Citologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, sendo utilizada no Laboratério de Patologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.

**QO Carbonato de Litio é utilizado para realcar o efeito da hematoxilina. Tal solu¢do é preparada com 5
gramas deste carbonato para 2 litros de agua destilada. Deve-se trocar a solu¢do, no momento que ocorrer
turvamento.

**Composic¢ao do Policromo: 200 ml corante EA36 e 600 ml corante EA65 (proporgéo 3:1).
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ANEXO G

CRITERIOS DE MALIGNIDADE

Terminologia diagnostica:
Esfregaco negativo: ndo encontramos células malignas.

Esfregaco suspeito: menos de trés células malignas em todo o esfregaco ou quando apenas
células displasicas estdo presentes

Esfregaco positivo: minimo de trés células malignas em todo o esfregaco.
Em relacdo ao nucleo

Espacos vazios: em decorréncia do aumento de conteudo de cromatina e de seu desarranjo no
interior do nucleo, podemos encontrar espacos completamente vazios de cromatina ou até de
suco nuclear, sendo uma condicdo de malignidade. E o mais seguro critério citologico de
malignidade. (cromatina aumentada com arranjo irregular, com granulacgdes grosseiras e corddes
densos e tortuosos).

Hipercromasia: Coloracdo escurecida do nucleo em decorréncia do aumento do contetdo de
cromatina que acaba por apertar o ncleo em um processo inicial de cariopicnose. E considerada
0 segundo critério quando acompanhada de pelo menos outros dois critérios.

Espessamento acentuado e irregular da membrana nuclear: real aspecto observado em células
malignas.

Halos perinucleares:Halo ou vacuolo nuclear em volta de um ou mais nucléolos. Maior
predominancia em células de adenocarcinoma.

Figuras aberrantes de mitose: Significam quase sempre sinal de malignidade.

Formacdes aberrantes na estrutura da cromatina: corddes grosseiros e granulos irregulares de
cromatina. Associado a outros critérios torna-se grande valor.

Grande nucléolo e/ou aumento do nimero deles: irregular, com, tendéncia para o arredondado
ou ovalado e coloragdo mais densa que o resto do nucleo.

Irregularidade do contorno nuclear externo: desenhos anormais do nucleo como lobulagdes,
saliéncias e reentrancias, formacGes laterais em botdo. E de grande auxilio quando a
hipercromasia esta presente.

Aumento exagerado do ndcleo:importante quando junto com hipercromasia, tendéncia a
diagndstico erroneo.

Modificagdes nucleares degenerativas: vacuolo nuclear, membrana nuclear rota ou reabsorcéo
do nucleo (células fantasmasaa0.

Amoldamento do nlcleo: ndcleos se apertando uns contra 0s outros.
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Anisocariose:acentuada diferenca de tamanho entre nucleos ou células malignas. Critério de
invaséo tumoral

Espacos claros: espacos mais claros que o restante do ndcleo, deve estar associado a outros
critérios.

Forma aberrante do nlcleo: associado a outros critérios, principalmente hipercromasia podera
diagnosticar malignidade.

Cromatina sexual aberrante: corpusculo de Baar exageradamente grandes e/ou multiplos em
uma célula maligna.

Em relagéo ao citoplasma

Coloracéo do citoplasma: tendéncia ciandfila nos estagios iniciais e a coloracéo eosinéfila pode
sugerir carcinoma escamoso da cavidade oral.

Presenca de vactolos anormais: grandes e Unicos ou pequenos e multiplos, com contornos
nitidos e empurrando o ndcleo para a periferia é observado em adenocarcinoma.

InclusBes no citoplasma: inclusdes (granulos, corpos estranhos) no citoplasma de células
malignas. Estas possuem atividade fagocitéria exaltada.

Queratinizacdo irregular do citoplasma: comumente encontrado em células de tumor invasivo
do tipo escamoso

Queratinizacdo exagerada do citoplasma: citoplasma opaco e uniformemente eosinofilico (rosa
escuro ou vermelho). Associado a tumor invasivo.

Em relacéo a toda a célula

Formas celulares aberrantes: oferece reais perigos de interpretagdo, necessdrio que a
malignidade celular esteja bem definida.

Em relacéo as células ou grupos de células no esfregago
Anisocariose e, secundariamente anisocitose: variagdo no tamanho do nucleo e do citoplasma.
Grupamentos densos de células e nlcleos soltos: exibem acentuada hipercromasia.

Irregularidade no padrdo celular: alteragdo ou auséncia de uniformidade das células e seus
nlcleos.

Estratificacdo acentuada de grupos celulares ou paraqueratose: encontrado em estagios
avancados de carcinoma escamoso. Quando associado a hipercromasia nuclear, alongamentos
ou outras anormalidades nucleares.



ANEXO H

FICHA DE COLETA
ANALISE CITOPATOLOGICA

CELULA

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32
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35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

LAMINA
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