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RESUMO

Objetivo: avaliar as alteracdes genotdxicas, através da andlise de micronucleos
(MN) bem como a presenca de outras alteragdes nucleares (broken eggs e
cariorrexe), em mucosa bucal clinicamente normal de individuos expostos aos
carcindégenos (fumo e alcool) e adjacente a lesdes leucoplasicas e carcinoma
espinocelular. Materiais e Métodos: avaliou-se vinte e oito individuos do sexo
masculino com idade superior a 30 anos os quais foram divididos em grupo
controle (GC, n=4), grupo alcool/fumo (GAF, n=6), grupo leucoplasia (GL,
n=12) e grupo carcinoma espinocelular (GCE, n=8). Nos pacientes do GC e
GAF, a coleta citopatoldgica, foi realizada nos sitios anatdémicos do labio
inferior, borda da lingua e assoalho de boca. Os sitios anatdémicos avaliados
no GL e GCE foram areas de mucosa bucal normal contra-lateral e adjacente a
lesdo. Os raspados citolégicos forma corados pela técnica de Feulgen. A
andlise foi realizada por um observador cego. Foram avaliadas 1000 células
por lamina considerando a presenga de micronucleos, broken eggs e
cariorrexe. Resultados: observou-se uma tendéncia de aumento do numero de
MN nos grupos GAF (rank médio=34,09; p=0,019), GL (rank médio=49,49) e
GCE (rank médio=55,50) respectivamente, sendo que no grupo GAF a
contagem de MN foi significativamente menor do que nos grupos GL e GCE.
Conclusdo: E possivel concluir com base nos achados deste estudo que o
dano genético é progressivamente mais alto desde os individuos expostos até

o carcinoma espinocelular.
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INTRODUCAO

O cancer bucal é uma doenca que apresenta alta incidéncia segundo o
INCA no Brasil para 2010. Segundo essa estimativa serao 10.330 novos casos
entre homens e 3.790 entre mulheres'. Dessa forma, ha a necessidade da
implementacdo de programas de prevencdo e diagndstico precoce para a
deteccéao de alteracgdes incipientes da mucosa bucal, bem como monitoramento
dos fatores de risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer.

O carcinoma espinocelular e as lesGes cancerizaveis apresentam
agentes causadores intrinsecos e extrinsecos. Sendo que os fatores
extrinsecos incluem o fumo de tabaco, o alcool e a luz solar, a qual influencia
principalmente a mucosa do labio inferior. Além do labio inferior, as regides
mais acometidas por essas patologias sdo a borda de lingua e o assoalho de
boca?.

Segundo Andrade, uma alternativa na prevencao do cancer bucal é a
utilizacdo de marcadores biolégicos intermediarios - micronicleos — que
sinalizam um processo de agressdo ao organismo®. Através desse método nédo
invasivo, pode-se avaliar o grau de exposicdo da mucosa bucal a
carcin6genos.

Os micronucleos sao corpos extranucleares constituidos por
cromossomos inteiros ou fragmentos de cromossomos que nao foram
incorporados ao nucleo principal durante a mitose* e sdo utilizados para avaliar
danos cromossémicos numéricos e estruturais®.

O aumento na freqtiéncia de micronucleos tem sido relacionado a
exposicao aos carcindgenos® e as lesdes cancerizaveis’. Dessa forma, existe a
possibilidade de que a presenca de micronlucleos seja uma alteracao
precursora ao cancer®,

Outras duas alteracbes metanucleares que também estao relacionadas
a carcinogénese sdo o broken egg e a cariorrexe®. Segundo Ramires o broken
egg constitui uma alteragdo nuclear, associada a uma resposta adaptativa da
célula frente a acdo de um agente clastogénico, quando essa agcao se
intensifica o fio Feulgen-positivo se rompe formando um microntcelo™. J4 a
cariorrexe € uma alteracao celular que envolve a fragmentacédo e degeneracao

do nucleo, levando a morte celular.



Sendo assim, esse trabalho visa avaliar as alteracbes genotoxicas,
através da analise de micronucleos (MN) bem como a presenca de outras
alteracdes nucleares (broken eggs e cariorrexe), em mucosa bucal
clinicamente normal de individuos expostos aos carcinégenos (fumo e alcool) e

adjacente a lesdes leucoplasicas e carcinoma espinocelular



MATERIAIS E METODOS

O delineamento do estudo foi observacional, transversal, clinico com

relagao de associagao.

O projeto de pesquisa, sob o numero 53/05 de 14/03/2006, foi aprovado
pelo Comité de Etica de Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

PARTICIPANTES DO ESTUDO

A amostra foi constituida de 30 pacientes divididos nos 4 diferentes
grupos: grupo controle (GC), contendo 4 pacientes; grupo alcool/fumo (GAF),
contendo 6 pacientes; grupo leucoplasia (GL), contendo 12 pacientes; e grupo
carcinoma espinocelular (GCE), contendo 8 pacientes. Os grupos GC e GAF
totalizando 12 e 18 amostras respectivamente, conforme os sitios anatémicos
observados (labio inferior, borda de lingua e assoalho bucal). Os grupos GL e
GCE totalizando 24 e 16 amostras respectivamente, conforme os sitios

anatémicos observados (adjacente a lesao e contra-lateral a lesao) (Tabela 1).

Tabela 1. Dados relativos ao valor da amostra e dados de distribuicao de
cada grupo de acordo com o numero de sitios anatomicos. Sendo nos
grupos sem lesao (GC e GAF) labio inferior, borda de lingua e soalho
bucal; e nos grupos com lesao (GL e GCE) adjacente e contra-lateral a

lesao.
Numero total da Numero de sitios
Amostra analisados em cada grupo

Grupo Controle 4 12
Grupo Alcool/Fumo 6 18
Grupo Leucoplasia 12 24
Grupo Carcinoma Espinocelular 8 16
TOTAL 30 70

Porto Alegre, 2009



Grafico 1. Dados relativos ao numero de individos por grupo e ao nimero
de laminas por grupo de acordo com os sitios anatomicos analisados.
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COLETA DA AMOSTRA

Os individuos deste estudo foram selecionados na Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no Servico de
Estomatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e no Departamento
Municipal de Agua e Esgotos (DMAE).

Apds a obtengcdo do consentimento livre e esclarecido dos pacientes,
realizou-se uma entrevista referente aos seus habitos e exame fisico.

Os critérios de inclusdo deste estudo foram: sexo masculino, idade
superior a 30 anos, auséncia de lesao bucal clinicamente visivel, com excecao
do carcinoma espinocelular e da leucoplasia.

O Grupo Controle (GC) foi constituido por pacientes que nunca
fumaram, ou pararam de fumar ha mais de 10 anos, e que bebiam, em média,
menos de uma dose de bebida alcodlica por dia. Segundo Tezal, 340 ml de
cerveja, 113 ml de vinho e 28 ml de destilados contém a mesma quantidade
aproximadamente de etanol'".

O Grupo Alcool e/ou Fumo (GAF) foi constituido por pacientes que
fumavam no minimo 20 cigarros com filtro por dia, por no minimo um ano, ou
mais de 10 cigarros com filtro por mais de 10 anos'® associado ou ndo ao

consumo de bebida alcodlica. O consumo de bebida alcodlica foi caracterizado
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pela ingestdo, em média, de uma dose de bebida por dia segundo o indicado
por (Tezal, Grossi et al. 2001), por no minimo um ano.

O Grupo Leucoplasia (GL) foi constituido por pacientes que
apresentavam leucoplasias na mucosa bucal.

Os pacientes com carcinomas espinocelulares constituiram o Grupo
Carcinoma Espinocelular (GCE). Para essas lesées foi realizada a biépsia sob
anestesia local. O material obtido foi fixado em formalina neutra tamponada a
10%, processado pela técnica de rotina do Laboratério J. J. Barbachan da
Faculdade de odontologia da UFRGS para inclusdo em parafina e corado por
hematoxilina e eosina (H&E). A bidpsia incluiu area de lesdo e area de mucosa
adjacente normal para permitir o procedimento de sutura. Previamente a
bidpsia foi realizada a coleta de material para exame citolégico da mucosa
adjacente ao tumor. Os carcinomas espinocelulares e as leucoplasias foram
diagnosticados com base na andlise das laminas histolégicas coradas com

hematoxilina e eosina (H&E).

O método de coleta citopatolégica foi a raspagem utilizando-se uma
escova citolégica dos locais: borda de lingua, mucosa do labio inferior, mucosa
do assoalho de boca para os grupos GC e GAF, para os grupos GL e GCE
foram raspadas a mucosa adjacente a lesdo e a mucosa contra-lateral a lesao.
Apoés a coleta a escova era colocada em um frasco do tipo eppendorf, contendo

como solucéo fixadora alcool 96 °GL.

No laboratério, as laminas foram identificadas com o nimero de registro
do paciente. Apds, os tubos contendo a escova citolégica em seu interior foram
individualmente colocados no vortex (Phoenix, AP — 56, Araraquara — Brasil)
em velocidade maxima por 10 segundos. Girando lentamente a escova
citolégica sobre o centro da lamina histol6gica o material foi dispensado sobre
essa lamina uniformemente. Apds, a lamina histolégica permaneceu sobre
placa aquecida a 37°C até a secagem completa do material. As laminas foram

armazenadas em alcool a 96% até que se procedesse a reacao de Feulgen.



AVALIACAO DAS LAMINAS

As laminas coradas pela reacado de Feulgen serviram para a avaliacao
da freqléncia de micronucleos. Sendo analisadas 1.000 células bem
distendidas e isoladas entre si em cada esfregaco. As células que
apresentassem alteracoes degenerativas foram descartadas (caridlise, picnose
ou fragmentacdo nuclear). Os nucleos foram avaliados em um aumento de
400x, segundo critérios de Tolbert et al., e quando fossem localizadas células
micronucleadas, estas foram avaliadas em um aumento de 1.000x, sob

imersao, para confirmar a presenca do microntcleo'.

Os micronucleos foram quantificados quando fosse possivel observar os
seguintes critérios: estrutura e intensidade de coloragéo da cromatina similar ou
mais fraca que o nucleo principal; bordas nitidas, sugerindo a presenca de
membrana; estruturas arredondadas e incluidas no mesmo citoplasma do
nucleo principal e ndo ultrapassar em 1/5 do maior diametro do nucleo

principal ™.

Além disso, foram quantificadas outras alteracdes nucleares presentes
nos esfregacos corados pela reacao de Feulgen, como o nimero de células em
cariorrexe (Figura 2) e de “broken eggs” (Figura 3) presentes em 1.000 células.

ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney para a
comparacao dos dados relativos a mediana dos valores de micronucleos (MN),
broken eggs (BE) e cariorrexe (CR) para os sitios labio inferior (LI), borda de
lingua (BL) e assoalho bucal (AB) nos grupos controle (GC) e élcool/fumo
(GAF) e sitios adjacente (Adj) e contra-lateral (CL) nos grupos leucoplasia (GL)
e carcinoma espinocelular (GCE)

Através do teste ndo- paramétrico de Kruskal Wallis foram analisados
os dados relativos ao Rank Médio dos valores de micronucleos (MN), broken
eggs (BE) e cariorrexe (CR) para os grupos controle (GC), alcool/fumo (GAF),
leucoplasia (GL) e carcinoma espinocelular (GCE).



A analise nao-parameétrica foi escolhida devido a distribuicdo néo-
homogénea dos dados. Para analise dos dados utilizou-se os programas SPSS

17 e BioEstat 2.0.

Com os dados de idade, foram comparados os 4 grupos através de uma
analise da variancia, seguido pelo teste de comparagdes multiplas de Tukey.

As analises foram feitas no programa SAS for Windows, v.9.2.



RESULTADOS

A média de idade dos individuos que participaram desse estudo foi de
54,096 anos (DP= 12,256). A média de idade nos diferentes grupos foi de 48,6
(DP= 13,366) no grupo GC; 52,642 (DP= 11,760) no grupo GAF; 61,4 (DP=
10,379) no grupo GL; e 57,3 (DP=5,417) no grupo GCE (Tabela 1).

Comparando as idades para os quatro grupos, a analise da variancia
mostrou um efeito significativo (p=0,003). Aplicando o teste de Tukey, houve
diferenga significativa do grupo GC em relacdo ao grupo GL. As demais

comparagoes nao foram significativas.

Tabela 1. Dados relativos a média de idade e desvio padrao.

Média de Idade e Desvio Padrao

Grupo Controle 48,6 (DP= 13,366)°
Grupo Alcool/Fumo 52,642 (DP=11,760)%®
Grupo Leucoplasia 61,4 (DP= 10,379)?
Grupo Carcinoma Espinocelular 57,3 (DP=5,417)®
TOTAL 54,096 (DP= 12,256)

*k %k

a, b: letras diferentes indicam p<0,003

Tabela 2. Dados relativos a mediana dos valores de micronucleos (MN),
broken eggs (BE) e cariorrexe (CR) para os sitios labio inferior (LI), borda
de lingua (BL) e assoalho bucal (AB) nos grupos controle (GC) e
alcool/fumo (GAF) e sitios adjacente (Adj) e contra-lateral (CL) nos grupos
leucoplasia (GL) e carcinoma espinocelular (GCE)

GC GAF GL GCE

LI BL AB LI BL AB Adj CL Adj CL
MN 0o 1 0 0O 0 ©O 11 3 1
BE 0O 0 oO 0O 0 ©O 00 0 1
CR 4 2 0 2 0 O 0 1 00

Através do teste ndo-paramétrico Mann-Whitney ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes para nenhum dos sitios (LI, BL, AB,
Adj e CL) em nenhum dos grupos analisados (GC, GAF, GL, GCE) (Tabela 2).
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Tabela 3. Dados relativos ao Rank Médio dos valores de micronucleos
(MN), broken eggs (BE) e cariorrexe (CR) para os grupos controle (GC),
alcool/fumo (GAF), leucoplasia (GL) e carcinoma espinocelular (GCE)

Rank Médio
GC GAF GL GCE
MN 39,48% 34,09° 49,49° 55,50°
BE 45,44 33,932 44,78° 50,45°
CR 46,98% 38,39% 43,48% 36,70%

*** a, b: letras diferentes indicam p<0,05

Através do teste nao-paramétrico de Kruskal Wallis complementado pelo
seu teste de comparacdes mdltiplas, ao nivel de significancia de 5%, verificou-
se que no grupo GAF a contagem de MN foi significativamente menor do que
nos grupos GL e GCE. Através dos mesmos testes verificou-se que no grupo
GAF a contagem de BE foi significativamente menor do que no grupo GCE. Ja
para a alteracdo celular do tipo CR ndo houve diferenga estatisticamente
significante em nenhum dos grupos avaliados (Tabela 3).
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DISCUSSAO

A utilizacdo de marcadores biolégicos intermediarios como os MN
consiste em uma abordagem bastante utilizada para a analise de danos
citogenéticos. Esse marcador contém material genético que nao foi incorporado
ao nucleo principal durante o processo de mitose devido a acdo de agentes
aneugeénicos ou clastogénicos'®.

A quantificacao de células micronucleadas é empregada na deteccao de
agentes mutagénicos ou carcinogénicos e também no monitoramento de
individuos expostos a carcinégenos, como alcool e fumo' ' 7. Além disso, é
importante estudar biomarcadores de alteracdes celulares precoces e/ou
prévias ao aparecimento de lesées clinicas'®, pois monitorar o aparecimento de
lesdes em grupos especificos, denominados grupos de risco, € uma maneira
efetiva de prevenir o cancer'®.

Além disso, é importante deixar claro que determinadas é&reas da
cavidade bucal, como o labio inferior, borda de lingua e assoalho bucal,
apresentam maior prevaléncia para o desenvolvimento de lesdes cancerizaveis
e malignas'. No entanto, todo o epitélio de revestimento da cavidade bucal
altera-se frente a agéo de agentes agressores, fumo e alcool.

No grupo GCE, quando analisados sitios especificos (adjacente e
contra-lateral a lesdo) observou-se que o rank médio de MN foi maior no sitio
adjacente. No entanto é extremamente importante detectar a presenca de MN
no campo contra-lateral, uma vez que mesmo apds a excisdo total da lesdo
maligna ainda ha a possibilidade de desenvolvimento de novas lesées devido
ao processo de cancerizacao de campo. Esta hipdtese considera que ocorra a
incorporacao de alteragcées genOmicas durante a progressao fenotipica numa
populacdo vasta de células formando um campo de células geneticamente
alteradas, denominado campo de cancerizagcado. A presenca desse campo visa
explicar a recorréncia de um segundo tumor primario nos casos de cancer
bucal. Essas células geneticamente modificadas proliferam-se e expandem-se
constituindo um campo vulneravel a posteriores danos genéticos. Apesar de
ser uma area clinicamente imperceptivel, € uma area fértil para a ocorréncia de

lesdes cancerizaveis ou até mesmo carcinomas®.

12



Comparando os sitios anatémicos quantificados dos grupos GL e GCE o
rank médio de micronucleos se apresentou aumentada no grupo GCE. Esse
aumento corrobora aos achados cientificos de Casartelli nos quais o maior
valor se encontra no grupo com les&o do tipo carcinoma espinocelular®.

Comparando a freqiiéncia de MN entre os grupos sem lesao (GC e GAF)
e os grupos com lesdo (GL e GCE) foi possivel verificar que o rank médio de
MN se apresentou aumentado nos individuos pertencentes aos grupos com
lesédo (Tabela 3). Esse dado esta em concordancia aos achados cientificos, nos
quais a frequéncia de MN se apresenta aumentada em individuos portadores
de lesdes cancerizaveis ou lesdes ja estabelecidas' #. Apesar de ndo haver
diferenca estatisticamente significante entre os grupos, ha uma tendéncia no
aumento do dano genético em relacdo ao aumento da exposicdo a agentes
carcinogénicos (GAF, GL e GCE). Devido a isso, cabe ressaltar a importancia
tanto de campanhas anti-tabagistas quanto do monitoramento individual de
pacientes expostos a agentes carcinogénicos na tentativa de diminuir a
prevaléncia dessa neoplasia.

Comparando os sitios anatdémicos quantificados nos grupos GC e GAF o
rank médio de micronucleos se apresentou aumentado no grupo GC. Esse
aumento vai de encontro aos achados cientificos nos quais o maior valor se
encontra no grupo exposto aos carcinégenos® ' 2. Considerando que a
ocorréncia de MN seja um evento raro este estudo provavelmente nao foi
capaz de detectar diferencas estatisticamente significantes devido ao baixo
nimero amostral®. Esse resultado paradoxal encontrado também pode ser
devido a outros fatores como trauma e herpes que podem ter contribuido com
esses achados, frente a isso seria interessante incluir como critério de inclusao
dos grupos GC e GAF a auséncia de lesao recente de qualquer espécie na
tentativa de minimizar a influencia desses fatores nos resultados.

No presente estudo, seguindo o protocolo de Tolbert, além da
quantificacao de MN, também foram quantificados a presenca de células em
cariorrexe e o nimero de broken eggs®. Quando analisado o nimero de broken
eggs foi possivel observar que no grupo GAF a contagem de BE foi
significativamente menor dos que nos grupos GL e GCE. Esse achado se
sustenta através dos achados de Ramirez, no qual ele afirma que essa

alteragao possa representar uma primeira alteragdo nuclear frente a agao de
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um agente clastogéncio, e quando essa acado se intensifica o fio Feulgen
positivo se rompe dando origem a um MN'®. No entanto, esse achado vai de
encontro aos achados de Bohrer no qual a freqiéncia de MN tem relacao
inversa com a frequéncia de anomalias nucleares, ou seja, nos sitios onde a
média de MN ¢ alta a média de anomalias nucleares é baixa®.

Considerando que o epitélio bucal estd constantemente exposto a
agentes agressores a formacao de MN ou de anomalias nucleares estao
relacionados com a resposta do organismo frente a determinada intensidade de
agressao’. Com isso, frente a uma agressdo de intensidade baixa a célula é
capaz de reparar o dano genético e assim nao passa-lo adiante em processos
de divisdo celular. Se a agressao for de intensidade moderada, os danos que
nao fossem reparados pela célula seriam eliminados através de mecanismos
de morte celular como a cariorrexe e a apoptose. Ja se a agressao fosse
intensa, a célula nao teria capacidade de reparar o0 dano e esse permaneceria,
tendo como conseqiiéncia a formagdo de MN®.

No presente estudo também foram quantificadas células em processo de
cariorrexe. Quando comparado o rank medio de células em cariorrexe entre os
grupos nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes. No
entanto, nos grupos nos quais os individuos estdo expostos a acao de
carcindégenos (grupo GAF) ou entdo apresentam lesdo (GL e GCE) foi possivel
observar que o rank médio dessa alteragdo foi aumentando gradualmente do
grupo GAF ao grupo GL, diminuindo sua frequéncia no grupo GCE. Isso
poderia ser explicado porque no carcinoma, as células malignas, em fungao
das mutacdes genéticas, desenvolvem mecanismos de sobrevivéncia onde a
morte celular é inibida.

Comparando a média de CR entre os grupos GAF e GC observou-se
maior freqliéncia dessa alteracdo no grupo GC, esse achado se opbe aos
achados de Tolbert et al., no qual foi observada maior quantidade células em
cariorrexe nas amostras de individuos fumantes quando comparado a
individuos ndo fumantes'®.

No presente estudo foi observada uma tendéncia ao aumento na
freqUéncia de MN da lesdo cancerizavel para o carcinoma espinocelular. Sendo

assim, este método pode ser uma ferramenta util na identificacdo e no
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monitoramento de individuos com risco aumentado de desenvolver cancer

bucal.
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CONCLUSAO

E possivel concluir com base nos achados deste estudo que os danos
genotéxicos parecem ser cumulativos e progressivamente maiores dos

individuos expostos aos individuos com carcinoma espinocelular.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

CONSENTIMENTO INFORMADO

Justificativa e objetos da pesquisa: avaliar, através da andlise das alteragbes
cromossomais e de Proliferacao celular, a acdo do alcool e do fumo sobre as células
da mucosa bucal normal obtidas por raspagem.

Procedimentos que serdo realizados e seus propésitos: serdo realizados esfregagos
mediante a utilizagdo da escova citopatoldégica na mucosa bucal clinicamente normal
de individuos com céancer ou leucoplasia ou expostos ao alcool e ao fumo. Além disso,
serdo realizadas bidpsias das lesdes compativeis com cancer bucal e da mucosa
clinicamente normal todos os casos que mostrarem variagdo do padrdo normal, serdao
submetidas a novas avaliagdes clinicas e/ou laboratoriais.

- Pelo presente consentimento informado, declaro que fui esclarecido de forma
clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coergao, dos objetivos,
da justificativa e dos procedimentos que serei submetido pelo presente projeto de
pesquisa.

Fui igualmente informado:

da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer davida
dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa;

da seguranga de que nao serei identificado e, que se mantera, o carater confidencial das
informagoes relacionadas com a minha privacidade;

da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuagao do meu cuidado e tratamento;

do compromisso de proporcionar informagao atualizada obtida durante o estudo;

da disponibilidade de tratamento médico e de indenizagdo, conforme estabelece a
legislagao, caso existam danos a minha salude, diretamente causados por esta pesquisa.

O pesquisador responsavel por este projeto de pesquisa € Dr. Pantelis Varvaki Rados (fone:
3308.5023 ou 3308.5011).

Nome e Assinatura do voluntario
Data:

Telefone:

Observacado: o presente documento, baseado no item IV das Diretrizes e

Normas Regulamentares para Pesquisa em Saude do Conselho Nacional de

Saude (resolucdo a96/96), sera assinado em duas vias, de igual teor, ficando

uma em poder do paciente e a outra do pesquisador responsavel.
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ANEXO B
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

MODELO DE FICHA PARA CADASTRAMENTO DOS PACIENTES

N° de Registro: Data:

Nome do Paciente:

Idade: Sexo: Raca:
Enderego do Paciente:

Cidade: Telefone:

Profissao: Origem (local de coleta):
Doencas sistémicas: Medicamentos:

( )Fuma ou ( )Fumou- quantidade/ tipo/ tempo:
/ /

() Ingere alcool ou () Ingeria- quantidade/ tipo/ tempo:

Bebida quente: Chimarrao: __

Presenca de lesdo clinica: Diagnéstico clinico:
Histéria Clinica:

Sitio Anatémico:
Coletado por: Tipo de Coleta:

Endereco e Telefone:

Projeto de Pesquisa: Ano:
Titulo:

Pesquisadores: ]
Numero de arquivo do Comité de Etica:

PARA SER PREENCHIDO PELO CITOPATOLOGISTA:
Coloragao: PAP Agnor Feulgen MGG Qutro

Descri¢do da Lamina

Diagnéstico Citopatolégico:

Citopatologista:
Revisado por:

Observacgoes:
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