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O uso da citologia esfoliativa no diagndstico precoce de alteracfes celulares
induzidas pelo uso do fumo

The use of exfoliative cytology in the early diagnosis of cellular changes induced by smoking
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Centro Univeristario de Lavras- Lavras-MG, Brasil.

RESUMO

O céncer bucal é causado principalmente pelo uso constante de tabaco (fumo), sendo o &lcool um fator
secundario e sinérgico. O meio mais eficiente para reduzir a mortalidade e morbidade da doenca € a realizacdo
do diagnostico precoce das alteracdes celulares. Para isso, Vérias técnicas podem ser usadas, dentre elas a
citologia esfoliativa associada a coloracdo de Papanicolau. Assim, o objetivo principal desse trabalho foi
verificar a eficacia da técnica da citologia esfoliativa na deteccéo precoce de alterag6es celulares induzidas pelo
uso continuo do fumo. Foram selecionados aleatoriamente 61 pacientes atendidos na clinica de Odontologia do
Centro Universitario de Lavras (Unilavras) que foram separados em dois grupos experimentais: grupo O1-
Pacientes do sexo masculino, sem nenhuma lesdo bucal que nunca apresentou histéria de uso de fumo/tabaco e
grupo 02- Pacientes do sexo masculino sem nenhuma lesdo bucal que tem histéria de uso regular de
tabaco/fumo. Foram feitas coletas da mucosa jugal e borda lateral de lingua bilateralmente (lado esquerdo e lado
direito) usando a técnica de citologia esfoliativa. O material coletado foi corado pela técnica de Papanicolaou e
parametros celulares e nucleares foram utilizados para estabelecer a presenca ou auséncia de alteracGes celulares.
Foi realizada a citologia esfoliativa da mucosa jugal de 40 pacientes, sendo 9 fumantes e 31 ndo fumantes.
Também foi realizada a citologia esfoliativa da borda lateral da lingua de 21 pacientes, sendo 7 fumantes e 14
ndo fumantes. Na avaliagdo citoldgica, foi observado que a maioria dos pacientes fumantes apresentaram a
classificacdo Il de Papanicolaou em ambas as localizagfes. Assim, foi observada forte correlacdo entre a
quantidade de fumo usado pelo paciente e os achados da citologia esfoliativa.

Palavras-chave: Cancer bucal, Citologia, Teste de Papanicolaou, Tabaco

ABSTRACT

Oral cancer is caused mainly by the constant use of tobacco (tobacco) and alcohol acts as a secondary and
synergistic factor. The most efficient way to reduce mortality and morbidity of the disease is the early diagnosis
of cellular changes. For this, several techniques can be used, among them the exfoliative cytology associated
with Papanicolau staining. Thus, the main objective was to verify the efficacy of the exfoliative cytology
technique in the early detection of cellular changes induced by the continuous use of smoke. Sixty-one patients
attended at the Odontology Clinic of the University Center of Lavras (Unilavras) were randomly selected and
separated into two experimental groups: group 01- Male patients, with no oral lesion who never had a history of
tobacco / tobacco use and group 02- Male patients with no oral lesions who have a history of regular tobacco /
smoking use. Collections of the jugal mucosa and lateral border (left and right side) of the tongue were done
using the exfoliative cytology technique. The collected material was stained by the Papanicolaou technique and
cellular and nuclear parameters were used to establish the presence or absence of cellular alterations. Exfoliative
cytology of the jugal mucosa was performed in 40 patients, 9 smokers and 31 non-smokers. Exfoliative cytology
of the lateral border of the tongue was also performed in 21 patients, 7 smokers and 14 non-smokers. In the
cytological evaluation, it was observed that the majority of the smoking patients presented the classification of
Papanicolaou Il in both locations. Thus, a strong correlation was observed between the amount of smoke used by
the patient and the exfoliative cytology findings.

Keywords: Mouth Neoplasms, exfoliative cytology, Papanicolaou Test , Tabacco
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Introducéo

O céancer é uma doenca que apresenta alta mortalidade e morbidade. Foi
estimado que em 2020 haverd 15 milhdes de novos casos e 10 milhes de mortes no
mundo (SAMAN, 2012). Os principais fatores etiopatogénicos envolvidos no
aparecimento da doenca sdo: uso de cigarro, consumo de alcool, dietas ndo saudaveis,
vidas sedentarias e infeccOes virais.

O cancer bucal representa 2% de todos os canceres e aproximadamente 90% dos
canceres de boca sdo do tipo carcinoma de células escamosas. O carcinoma de células
escamosas é o oitavo tipo de cancer mais prevalente no sexo masculino e o quinto mais
prevalente no sexo feminino (TAGHAVI & YAZDI, 2015). Os fatores de riscos mais
bem conhecidos para essa doenca sdo 0 uso excessivo de alcool e fumo que atuam
sinergicamente (SAMAN, 2012; MAHMOUDI et al., 2015).

A taxa de sobrevida de 5 anos dos pacientes com carcinoma de células
escamosas nao evoluiu nas Ultimas trés décadas e permaneceu em torno de 50%. No
entanto, quando a lesdo é diagnosticada no estagio | a taxa de sobrevida sobe para 80%,
aproximadamente. Quando o diagnostico é feito no estagio Il a taxa de sobrevida cai
para 60% e quando é feito no estagio Ill e IV a taxa de sobrevida cai para em torno de
30%. Os principais locais de acometimento do carcinoma de células escamosas séo: a
mucosa labial e bucal; os dois tercos posteriores da lingua; a regido retro-molar;
assoalho bucal; o palato e a gengiva (OMAR, 2015).

O carcinoma de células escamosas pode se originar de lesbes ou condicdes pré-
malignas tais como: a leucoplasia; a eritroplasia; o liquen plano oral; a estomatite
nicotinica; a queratose induzida pelo tabaco e a fibrose submucosa. A leucoplasia é a
condicdo clinica mais comum, tendo uma prevaléncia mundial de 2,6% (GONZALEZ-
PEREZ et al., 2010).

Histologicamente a leucoplasia pode se apresentar apenas como uma acantose e
hiperqueratose, mas em casos mais graves pode-se visualizar atipia (displasia) epitelial
que varia de grau leve a severo. Para a transformacao maligna, é importante a presenca
atipia (displasia) epitelial moderada ou severa. Observa-se que em torno de 11 a 36%
dos casos que apresentam essa alteracdo se transformam em carcinoma em uma média
de tempo de 33,6 meses (WAAL, 2014).

Para o diagndstico dessas alteracdes o padréo ouro € a bidpsia seguida de exame

histopatoldgico do tecido. No entanto, a bidpsia tem as suas limitacbes por ser uma
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técnica invasiva o que dificulta a sua execugdo pelos profissionais, gerando implicacGes
psicoldgicas para alguns pacientes (SHASHIKALA et al., 2015). Atualmente, tem se
aumentado o interesse por tecnicas nao invasivas indolores para o diagnostico das
alteracdes precoce do cancer. Isso facilita e aumenta a frequéncia dos exames feitos nos
pacientes (KAZANOWSKA; HALON; RADWAN-OCZKO, 2014).

Tem se preconizado que para a realizacdo do diagndstico precoce das alteracdes
bucais o ideal é o uso de uma técnica simples, rapida, eficiente e que pudesse ser usada
na populacdo como triagem. Dessa forma, a citologia esfoliativa € um procedimento
seguro e fécil de ser executado durante o exame bucal de rotina (MERCADANTE;
PADERNI; CAMPISI, 2012).

As amostras para a citologia oral podem ser obtidas da mucosa jugal, palato duro
e mole, borda lateral da lingua, soalho bucal e labio inferior (KAZANOWSKA;
HALON; RADWAN-OCZKO, 2014, MULKI et al., 2015).

A citologia esfoliativa oral € um método mais bem tolerado pelo paciente que a
biopsia, e por isso deveria ser usada em programas de triagem para o diagnostico
precoce de cancer bucal (NADAF et al., 2014).

No entanto, 0 uso da citologia para o diagnostico das lesGes orais ainda é pouco
popular, mas essa técnica pode ter grande utilidade no diagnéstico prévio de varias
lesbes da cavidade bucal (PALLAVAN et al., 2014).

Atualmente, alguns trabalhos demonstram que a citologia pode ser utilizada para
monitoramento e controle de lesbes suspeitas, como exame adicional para deteccdo
precoce de cancer bucal, assim como fazer parte de protocolo de controle pés-
tratamento do cancer de boca (PROIA et al., 2006; SANKHLA et al., 2014).

Apds a coleta das células, as mesmas sdo fixadas e coradas pela técnica de
Papanicolaou. O método de papanicolaou utiliza um conjunto de corantes que tem como
objetivo evidenciar as variagdes morfologicas e metabdlicas celulares. Esse método
utiliza trés corantes: a hematoxilina (um corante basico); a eosina (um corante acido) e
um corante policromatico. As etapas para realizacdo dessa coloracdo podem ser
resumidas nas seguintes:

1. Hidratagdo com banhos decrescentes de alcool;

2. Coloragéo com os corantes nucleares e citoplasmaticos;

3. Desidratagao, clarificagdo e selagem das amostras (SOUSA et al., 2014).
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De acordo com a morfologia, podem-se definir trés tipos celulares na cavidade
bucal: as células parabasais como forma oval e nlcleo em posicdo central (raramente
encontradas em esfregacos bucais normais); as células intermediarias com
predominancia do citoplasma sobre o nucleo e cromatina granular, apresentam
coloracdo cianofila; as células superficiais com citoplasma amplo a achatados e nucleo
picnotico, exibindo coloracdo eosinofilica e as células anucleadas com citoplasma
achatado e sem nucleo (SOUSA et al., 2014; TAGHAVI & YAZDI, 2015). Em
pacientes expostos & agentes carcinogénicos tais como o fumo, o padrdo de maturagédo
celular pode estar alterado. Estudos demonstram que pacientes fumantes apresentam
nimero aumentado de células anucleadas em relacdo a pacientes ndo fumantes,
indicando uma maior ceratinizacdo da mucosa bucal de pacientes fumantes. Essa
observacdo também pode indicar aumento de alteracGes metapléasicas e perda de
adesividade celular (SANKHLA et al., 2014; VERMA et al., 2015).

A citologia esfoliativa ainda é pouca usada no rastreamento do cancer bucal,
justificando assim trabalhos que provem a eficdcia desse método. Assim, o objetivo
desse trabalho foi avaliar a mucosa bucal de pacientes fumantes e ndo fumantes através
da citologia esfoliativa e buscar parametros citoldgicos para a deteccdo precoce das

alteracdes celulares induzidas pelo fumo.

Material e Métodos

Este estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa em humanos (CEP) do
Centro Universitario de Lavras (Unilavras) obedecendo a resolucédo 466/12 do Conselho
Nacional de Salude e aprovado segundo parecer consubstanciado numero 1.472.044.
Para a realizacdo desta pesquisa foram selecionados aleatoriamente pacientes do sexo
masculino atendidos nas Clinicas Odontoldgicas do Centro Universitario de Lavras
(Unilavras). Foram selecionados aleatoriamente 61 pacientes, divididos em 2 grupos
experimentais: grupo 01- Pacientes fumantes (n=16), e grupo 02- Pacientes néo
fumantes (n=45). Dos 61 pacientes selecionados, 40 tiveram amostras coletadas da
mucosa jugal e 21 tiveram amostras coletadas da borda lateral da lingua.

Os dados dos pacientes como: idade, presenca de doenca sistémica, uso de
medicamento regular e histéria de uso ou ndo de fumo foram coletados através de um

instrumento de coleta de dados.
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Amostras da mucosa foram feitas da mucosa jugal e da borda lateral da lingua

(2/3 posteriores) bilateralmente (lado esquerdo e lado direito) usando a técnica de
citologia esfoliativa. As laminas foram coradas usando a técnica de Papanicolaou. Os
seguintes critérios de malignidade foram usados:

v' As células de uma mesma camada apresentam afinidade tintorial ¢ densidade
citoplasmatica variaveis;
Células de formato anomalos (células em fibra, em girino, em raquete);
Variam em tamanho e forma;
Vacuolizagdes atipicas;

Cariomegalia com presenca de cromatinas gigantes e anémalas;

ASERNEE N NN

Hipercromasia com cromatina grosseira e irregular.

Os dados foram avaliados, estatisticamente, através dos testes de Correlagdo de
Pearson e de Fisher, considerando p<0,05%.

Resultados

Dados Pacientes

Foi realizada a citologia esfoliativa da mucosa jugal de 40 pacientes, sendo 9
fumantes e 31 ndo fumantes. Nesse grupo, a média de idade dos pacientes e a auséncia

ou a presenca de doencgas sistémicas estdo representados no Grafico 01 e 02,

respectivamente.

Gréfico 1- Média de idade (+SD) dos pacientes com amostras coletadas da mucosa
jugal.

FUMANTE NAO FUMANTE
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Grafico 02- Pacientes portadores ou ndo de doencas sistémicas com amostras coletadas
na mucosa jugal.

FUMANTES NAO FUMANTES

® pacientes com doenga sistémica ® pacientes sem doenca

Também foi realizada a citologia esfoliativa da borda lateral da lingua de 21
pacientes, sendo 7 fumantes e 14 ndo fumantes. Os achados clinicos como média de

idade, uso ou ndo de medicamentos estdo representados nos Graficos 03 e 04,

respectivamente.

Gréfico 3: Média (£SD) de idade dos pacientes com amostras coletadas na borda lateral
da lingua

média de idade

PACIENTES PACIENTES NAD
FUMANTES FUMANTES
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Graéfico 4- Pacientes com ou sem doenca sistémica com amostras coletadas na borda
lateral da lingua.

® pacientes com doeca
sistemica

m pacientes sem doenca
sistemica

FUMANTES NAO FUMANTES

Foi analisado também a quantidade de cigarro que 0s pacientes usavam,

conforme o grafico 5.

Gréfico 5- Média (xSD) de macos de cigarro que os pacientes fumavam, considerando
o local da coleta das amostras.

MUCOSA JUGAL BORDA LATERAL

As amostras coletadas na mucosa jugal e borda lateral da lingua foram
submetidas a coloracdo de Papanicolau e as l&minas foram examinadas por um

patologista, e 0s seguintes resultados podem ser visualizados nas tabelas abaixo:
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Tabela 01- Classificacdo citologica de Papanicolau para pacientes fumantes com
amostras coletadas na mucosa jugal.

N. Paciente Idade Quantidade fumo( mago) Classificagdo citoldgica
1 70 2 2
2 58 1 1
3 56 3,5 2
4 62 2,5 2
5 52 1,5 1
6 35 1 1
7 48 1 1
8 57 5,5 2
9 53 3 5

Tabela 02- Classificacdo citoldgica de Papanicoloau para pacientes fumantes com
amostras coletadas na borda lateral de lingua.

N. Paciente | Idade Quantidade fumo( mago) Classificagao citolégica

1 45 1

50

30

62

65

60

N|oju|sw]|N
N = I~ SN SN N
[ N N Ry N

26

Para verificar a correlacdo entre as variaveis (idade, quantidade de fumo e
classificacdo citologica) foram utlizados os testes de Correlacdo de Pearson e de Fisher.
Para 0s pacientes com amostras coletadas na borda lateral de lingua o teste de
correlacdo demonstrou forte associacdo entre a classificacdo citolégica e a quantidade
de fumo usado pelo paciente (r=1). Nos pacientes com amostras coletadas na mucosa
jugal foi observada forte associacdo (r=0,76) entre a quantidade de fumo usado pelo
paciente e a classificacdo citologica. Ndo foi possivel observar nenhuma associacao
entre a idade e a classificacdo citoldgica. Também néo foi possivel verificar associagdo
entre a presenca ou auséncia de doencas sistémicas e uso de medicamentos com 0s

achados citologicos.
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Discussao

Nesse trabalho foi realizada a técnica de citologia esfoliativa seguida da
coloragdo de Papanicolau para estudar as alteragdes celulares precoces do cancer de
boca. Vaérios trabalhos cientificos demonstram que a busca por alteracdes precoces
induzidas pelo fumo s@o importantes no processo de prevencdo e diagndstico precoce
dessa doenca (EDRIS et al., 2011; VERMA et al. 2014; MAHMOUDI et al., 2015).
Vérias técnicas podem ser utilizadas para detectar essas alteracfes celulares (SAMAN,
2012). Nesse trabalho foi possivel verificar que a execucdo da técnica de citologia
esfoliativa ndo trouxe nenhum desconforto ao paciente, € rapida e de baixo custo, o que
auxilia no uso rotineiro da mesma. Essa percepc¢do estd de acordo com varios outros
estudos (SAHAY et al., 2017, BALDAWA et al., 2016). Edris et al. (2011) realizaram
um estudo onde foi investigado a acurdcia da citologia esfoliativa no diagnostico
precoce de carcinoma de células escamosas. Os autores avaliaram 100 pacientes, 50 sem
nenhuma lesdo na cavidade bucal e 50 com diagndstico de lesdes bucais (leucoplasias,
carcinoma de células escamosas e lesbes benignas). Os autores verificaram uma
acuracia de 92% da citologia esfoliativa para o diagndstico de carcinoma de células
escamosas, concluindo que essa técnica que é barata e de facil execucdo pode ser
bastante util para o diagnostico precoce de lesGes malignas e pré-malignas.

A diviséo dos grupos, nesse trabalho, foi realizada com base no conhecimento da
maior prevaléncia de cancer de boca em homens entre 25 a 70 anos de idade e usuarios
do tabaco h& pelo menos 5 anos (MAHMOUDI et al., 2015). Foi avaliada
bilateralmente a mucosa jugal de 40 pacientes, sendo que 9 eram fumantes e 31 ndo
fumantes. Dos pacientes fumantes, 44,4% eram portadores de doencas sistémicas e
fumavam em média 2,25 macos de cigarro por dia. Os pacientes selecionados ndo eram
alcoolatras. A opcdo por ndo selecionar pacientes etilistas cronicos se deveu ao fato que
0 alcool altera a mucosa bucal, potencializando os efeitos do fumo. Assim, nesse estudo
apenas a alteracdo da mucosa bucal induzida pelo fumo foi captada.

As amostras da mucosa jugal foram coradas e classificadas através da técnica de
Papanicolau. Em 1941, George N. Papanicolaou criou a primeira terminologia (classe I,
I, 1, IV e V) para classificar células normais e diferentes tipos de alteragdes
citoldgicas, sendo uma metodologia quase que sempre utilizada para diagnostico de
alteracdes cervicais (AGUIAR et al., 2011). No entanto, varios estudos tem utilizado a
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citologia esfoliativa e a técnica de Papanicolau para analises de alteracdes bucais.
Verma et al. (2014) usaram a citologia esfoliativa através da citomorfometria para
verificar as diferencas nucleares entre amostras de carcinoma de células escamosas,
displasia e mucosa normal de 90 pacientes. Os autores verificaram que a area do ndcleo
aumentou significativamente nas displasias e carcinomas quando comparados com as
amostras da mucosa normal, demonstrando que esses critérios podem ser utilizados para
acompanhar ou predizer as lesdes pré-malignas.

Sankla et al. (2014) também observaram através da citologia esfoliativa e
coloragdo de Papanicolau a area do nucleo de pacientes diabéticos e normais,
demonstrando que o grupo diabético apresentou alteragfes nucleares mais evidentes que
0 grupo controle. Os autores enfatizaram que essa técnica pode ser bastante Gtil para o
diagnostico da doenca.

As amostras analisadas nesse estudo foram classificadas em classe | e Il de
Papanicolau, sendo que as amostras de pacientes fumantes eram em sua maioria classe
Il. Foi realizado um teste de correlacdo (p=0,76) demonstrando uma forte associacdo
entre a classificacdo de Papanicolau e a quantidade de fumo usado pelo paciente. Esses
achados sé@o corroborados por Seifi et al. (2013) que realizaram um estudo com 40
pacientes fumantes, 40 pacientes usudrios de “waterpipe” e 40 pacientes normais
utilizando a técnica de Papanicolau. Os autores demonstraram um aumento do tamanho
da area do nucleo e uma reducdo do tamanho do citoplasma progressivamente nos
pacientes fumantes, nos usuarios de “waterpipe” e nos pacientes normais. Os autores
concluiram que os pacientes fumantes e usuarios de “waterpipe” apresentam mais
alteracdes citoldgicas que os pacientes normais. Abdullah et al. (2016) realizaram um
estudo com amostras citoldgicas do dorso de lingua e mucosa jugal de pacientes
fumantes e ndo fumantes. As amostras foram coradas pela Hematoxilina de Harris e
analisadas no microscopio 6tico. Os autores enfatizaram que 0 uso de cigarro aumenta a
quantidade de atipia epitelial em ambos os sitios e que a citologia esfoliativa é um
técnica que pode ser usada para realizar triagem da populacdo em risco para lesGes
malignas e pré-malignas. Udayashankar et al. (2016) também verificaram que as
alteracbes morfologicas induzidas pelo fumo e detectadas através da citologia
esfoliativa e coloragdo de Papanicolau sdo de extrema relevancia para realizar triagem

da populacéo em risco para lesGes malignas e pré-malignas.
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Assim, acredita-se que a citologia esfoliativa deve ser implementada na rotina da
clinica de diagndstico oral e pode ser bastante Gtil para a deteccdo de alteragdes

precoces do cancer.

Conclusodes

A técnica de citologia esfoliativa é barata e de facil implementagdo na rotina da
clinica de diagnostico oral e houve forte associacdo entre a quantidade de fumo usada

pelo paciente e os achados citoldgicos das amostras coletadas na mucosa jugal.
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