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RESUMO

JUSTIFICATIVA: O céancer de boca é considerado em todo o mundo como um grave
problema de saude publica, sendo mais incidente em paises em desenvolvimento.
Sua evolugdo pode ser insidiosa, sendo na maioria das vezes diagnosticado apenas
em estagios avancados, em que cirurgias mutiladoras séo realizadas, associadas ou
nao a tratamento adjuvante. Como em outras neoplasias, a precocidade do
diagnéstico € atividade prioritaria para a realizacdo de tratamentos menos
agressivos e na melhoria da sobrevida. Uma atividade que pode contribuir para o
diagnéstico precoce de lesbes orais e de orofaringe, com ou sem repercussao
clinica mais evidente, € a citologia esfoliativa, técnica ainda ndo implementada para
avaliacdo das referidas lesdes no Estado do Amazonas. OBJETIVOS: Avaliar a
eficdcia do uso da citopatologia esfoliativa para diagnostico de lesdes de cavidade
oral antes de sua remocdo cirirgica. METODOS: Foram selecionados pacientes
com indicagcdo de biopsia incisional ou excisional de lesdes de cavidade oral e
orofaringe, atendidos no Centro de Especialidade Odontolégica Norte e na
Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas, ambos em
Manaus-AM. Antes da realizacdo da biopsia, e ap0s anuéncia do paciente, foi
realizado preenchimento de formulério para obtencdo de dados clinicos, seguido de
fotodocumentacdo da lesdo e de coleta de material citolégico para confeccdo de
esfregagcos convencional e em meio liquido. Estes foram fixados e entdo corados
pela técnica de Papanicolau. Os resultados das técnicas de citologia foram
comparados entre Si e com agueles obtidos na  avaliagao
histopatoldgica. RESULTADOS: A amostra foi constituida de 50 pacientes, na qual
30 eram do sexo feminino e 20 do sexo masculino. E em 70% dos casos a leséo foi
interpretada a histopatologia como de natureza benigna e em 30%, como maligna. A
localizacéo preferencial das lesdes benignas foi em l4bio e das lesdes malignas, em
lingua, sendo que destas, a mais prevalente foi o carcinoma escamocelular, com 15
casos. O perfil dos pacientes com diagnostico de malignidade foi de pacientes do
sexo masculino, tabagistas e etilistas. Quando os dois métodos de citologia foram
comparados entre si foram obtidos os seguintes resultados: sensibilidade 100%,
especificidade 97%, acuracia 97%, Kappa 0,91. Com relacdo a acuidade do
diagnéstico citologico com o histopatologico, a sensibilidade foi de 86,6%, a
especificidade de 100%, o VPP 100%, o VPN 94,5%, Kappa 0,958 e acuracia 96%.
CONCLUSOES: Os métodos de citologia tradicional e em meio liquido foi capaz de
identificar e classificar as alteracdes celulares caracteristicas de malignidade e
possuem alta sensibilidade e especificidade, sem que houvesse diferencas
significativas entre as duas técnicas testadas. As técnicas de citologia se mostraram
reprodutiveis e se bem indicadas podem ser utilizadas rotineiramente para detec¢éo
precoce de lesGes malignas.

PALAVRAS CHAVE: cancer de boca, citologia em meio liquido, cavidade oral,
carcinoma epidermaide.



ABSTRACT

JUSTIFICATION: Oral cancer is considered worldwide as a major public health
problem, more common in developing countries. The evolution can be insidious, and
often diagnosed only in advanced stages with mutilating surgeries, associated or not
with adjuvant treatment. As in other cancers, early diagnosis is a priority activity to
perform less aggressive treatments and improving survival. An activity that can
contribute to the early diagnosis of lesions with or without evident clinical
repercussion is exfoliative cytology; technique is not yet implemented for the
diagnosis of oral lesions in the Amazonas’s state. OBJECTIVES: The aim of this
study is to evaluate the efficacy of the use of exfoliative cytology for the diagnosis of
oral cavity and oropharyngeal lesions, prior to its surgical removal. MATERIAL AND
METHODS: Patients with an incisional or excisional biopsy of oral cavity lesions
attended at the Dental North Specialty Center and the Oncology Control Center
Foundation of the State of Amazonas, both in Manaus-AM, were selected. Before
completing the biopsy, and after patient's consent, a form was filled out to obtain
clinical data, followed by photodocumentation of the lesion and collection of
cytological material for the preparation of conventional smears and in a liquid
medium. These were fixed and then stained by the Papanicolaou technique. The
results of the cytology techniques were compared with each other and with those
obtained in the histopathological evaluation. RESULTS: The study sample was
composed of 50 patients, 30 females and 20 males. In 70% of the cases, the lesions
were histological interpreted as benign and 30% as malignant. Squamous cell
carcinoma was the most prevalent lesions, with 15 cases, the benign lesions
preferential site was lip and the malignant lesions were tongue, the profile’s patients
diagnosed with malignancy was of male patients, smoker and alcohol use. When
comparing the two methods of cytology we obtained 100% sensitivity, specificity
97%, accuracy 97%, Kappa 0.91. Regarding the accuracy of the cytological and
histopathological diagnosis, sensitivity was 86.6%, specificity 100%, PPV 100%, NPV
94.5%, Kappa 0.958 and accuracy 96%. CONCLUSIONS Traditional and liquid
based cytology methods were able to identify and classify cell changes with
characteristics of malignancy and have high sensitivity and specificity, without
significant differences between the two techniques tested. Cytology techniques have
proven reproducible and, if well indicated, can be routinely used for the early
detection of malignant lesions.

KEY WORDS: oral cancer, liquid based cytology, oral cavity, squamous
cell carcinoma.
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1 INTRODUCAO

A ocorréncia do cancer de boca tem aumentado a cada ano em muitas partes
do mundo (PETERSEN, 2005), sendo esperados por ano cerca de 270.000 novos
casos e 145.000 mortes, das quais mais de dois tercos ocorrerdo em paises em
desenvolvimento (SUBRAMANIAN et al., 2009; RIVEIRA, 2015). A faixa etéria mais
prevalente é acima dos 40 anos, apesar de ter havido um aumento de mortalidade
em adultos jovens (SUAREZ et al., 2009). A mortalidade, na maioria dos paises, tem
sido estimada em 3 - 4 por 100.000 habitantes para homens e 1,5 - 2,0 por 100.000
para mulheres. A lingua € a regido mais acometida no cancer intraoral em europeus
e na populacdo americana, representando de 40 - 50% dos casos
(WARNAKULASURIYA, 2009). Dentre os canceres orais, o carcinoma epidermaoide
representa 95% dos casos, sendo mais comum em homens, em faixa etaria acima
dos 45 anos, localizado em lingua ou em assoalho bucal (PETERSEN, 2005; WAAL,
2013).

Quanto a etiologia do carcinoma epidermoide de boca, o tabaco e o alcool
sdo o0s principais fatores de risco associados, além de radiacdo solar
(WARNAKULASURIYA, 2009; RIVEIRA, 2015). Porém, agentes biolégicos, como os
virus Epstein Barr, Herpes Simples, da imunodeficiéncia humana e o adenovirus, ja
foram sugeridos como possiveis causadores do desenvolvimento dos carcinomas
orais (PEREIRA et al.,, 2007, NEVILLE, 2016). Um dos agentes mais discutidos
atualmente é o Papilomavirus humano (HPV), o qual ja foi associado a outros tipos
de canceres, dentre eles, tonsilas faringianas, laringe, eséfago, colo uterino, vulva e
pénis, sendo os subtipos de HPV-16, 18, 31 e 33 0os mais fortemente associados a
displasia e ao carcinoma epiderméide (MEURMAN, 2010; BETIOL; VILLA;
SICHERO; 2013).

De maneira geral, os estudos realizados permitem considerar o HPV como o
agente causal mais associaso ao cancer de colo de Gtero. No entanto, ainda nao se
pode estabelecer com precisdo o real papel desse virus na carcinogénese oral
(JJANG; DONG, 2017).

Exame clinico e bidpsia seguida de analise histopatoldgica sdo os métodos de
diagnéstico classicos para deteccdo de lesdes pré-cancerizaveis e malignas
(FORMAN; CHUANG; AUGUST, 2015). Nas ultimas décadas, a citopatologia de
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lesGes em mucosa oral vem sendo utilizada como método de diagndéstico de danos
celulares prévios ao aparecimento de lesfes clinicas mais evidentes (SOUZA et al.,
2014). Para o clinico, a citopatologia oral pode ser de extrema valia,
complementando os achados do exame clinico e auxiliando no diagnéstico final,
bem como na deteccéo de lesGes pré-malignas e malignas em estagios iniciais, nos
grupos de alto risco, como alcoolistas contumazes, fumantes e mascadores de
tabaco (SEGURA et al., 2015; FORMAN; CHUANG; AUGUST; 2015).

A citopatologia de cavidade oral também pode ser importante na definicao
diagnéstica de lesdes infecciosas, como leucoplasia pilosa, candidiase, herpes e
paracoccidioidomicose, e de pénfigo, além de avaliar resultados terapéuticos apés
cirurgia, radioterapia e quimioterapia (MEHROTRA, 2006; SEKINE et al., 2017).

A aplicacdo de novas técnicas moleculares tem impulsionado o estudo de
citopatologia oral para deteccdo de céancer oral, pois a andlise genética de
marcadores moleculares permite a deteccao de alteragcdes antes que a morfologia
celular esteja alterada e antes que essas mudancgas sejam clinicamente visiveis
(SOUZA et al., 2014; SEGURA et al., 2015; HE et al., 2016).

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar a eficacia do uso da
citopatologia esfoliativa para diagndéstico de lesdes de cavidade oral, antes de sua

remocao cirdrgica.
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2 JUSTIFICATIVA

Embora o governo do Estado do Amazonas tenha instituido a citopatologia
como meétodo para diagnéstico de cancer cervical, incluindo as atividades
desenvolvidas através das técnicas tradicional e de meio liquido (barco Pai, o qual
atende a comunidades ribeirinhas), para lesdes de cavidade oral, essa ndo é
amplamente utilizada. Esta situacao revela a necessidade de implantacéo, validacao
e divulgacdo da mesma entre os profissionais de saude, os quais podem beneficiar
seus pacientes com uma modalidade de rastreio diagnéstico mais rapido.

Considerando o papel do cirurgido dentista na atuacédo da Patologia Oral e
Maxilo Facial, reconhecida segundo os artigos 77 e 78 da Resolucéo n.° 63/2005, do
Conselho Federal de Odontologia, e da Resolucéo n.° 1.844 de 2008, do Conselho
Federal de Medicina; considerando a implantacdo pela Universidade Federal do
Amazonas do primeiro Programa de Residéncia Profissional em Patologia Oral e
Maxilo Facial do pais, no ano de 2013, onde ha treinamento e formacdo de massa
critica capacitada para o servico de diagnostico citologico e histopatoldgico, a
presente pesquisa visa ampliar a demanda de casos avaliados nesse servi¢o, assim
como contribuir com o diagndstico e tratamento de pacientes com lesGes orais no
Estado do Amazonas, por intermédio da disponibilizacdo e acessibilidade aos
servicos de diagndsticos citologico e histopatolégico de afecgdes da regido do

complexo maxilo-facial.


http://www.portalmedico.org.br/resolucoes/cfm/2007/1823_2007.htm
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Epidemiologia do Cancer de Boca

O cancer de boca, que compreendem as lesGes localizadas em labio e
cavidade oral, correspondem as neoplasias malignas de maior frequéncia na
categoria dos canceres de cabeca e pescoco (WARNAKULASURIYA, 2009). Séo
lesbes particularmente insidiosas, pois seus estagios iniciais muitas vezes nao sao
notados pelos pacientes, podendo progredir sem producédo de dor ou sintomas. O
cancer de boca possui altas taxas de incidéncia e de mortalidade, sendo
considerado um grande problema de saude publica (FREITAS et al., 2016).

Mundialmente, sdo esperados por ano cerca 270.00 novos casos e 145.000
mortes por cancer de boca, dos quais mais de dois tercos sdo oriundos de paises
em desenvolvimento (SUBRAMANIAN et al, 2009; WARNAKULASURIYA, 2009),
tendo como o0s paises mais incidentes: Bangladesh, Hungria, Ilhas Maldivas,
Paquistdo, Papua-Nova Guiné, Sri Lanka (Figura 1) (IARC, 2012).

51
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<19

No data
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Figura 1. Estimativa de taxas de casos de céncer de labio e cavidade oral incidentes, em ambos os
sexos, em todo o mundo em 2012
Fonte: IARC (2012).

Na América do Sul, o cancer de boca e de faringe é o 5° mais incidente em
homens e o 6% em mulheres. Os paises com maior incidéncia de casos sdo
Argentina, Brasil e Uruguai (WARNAKULASURIYA, 2009).
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No Brasil, sdo esperados 15.490 novos casos a cada ano, sendo 11.140
homens e 4.350 mulheres, representando o 5° cancer mais comum em homens e 0
9% em mulheres. A regido mais acometida € a lingua, seguida de assoalho bucal
(INCA, 2016).

O Sudeste é a regido de maior incidéncia nacional, tendo o estado de S&o
Paulo a maior quantitativo de novos casos, estimados em 4.360. Na regido Norte
foram estimados 450 novos casos desse cancer, dos quais 100 para o Estado do
Amazonas, sendo 70 para homens e 30 para mulheres (INCA, 2016).

3.2 Etiopatogénese

A carcinogénese oral possui carater multifatorial, em que varios agentes sao
apontados como elementos importantes em sua etiologia, tais como: tabagismo,
alcoolismo, infec¢Bes, deficiéncias nutricionais, traumatismos crénicos e em casos
de cancer de labio, a luz solar (NEVILLE, 2016).

Meurman (2010), em uma revisao de literatura, cita os possiveis mecanismos
de alguns fatores de risco relacionados ao cancer oral (Quadro 1).

Quadro 1. Possiveis mecanismos de fatores de risco envolvidos no processo de
carcinogénese oral.

Fatores de risco Mecanismo com potencial carcinogénico

e Inducéo da proliferacdo celular, inibicdo da

o apoptose, interferéncia nos mecanismos de

Biofilme oral S
sinalizacao celular

¢ Interacdo mutagénica com a saliva

_ e Acéo microbiana nas reagfes oncogénicas

Doenca periodontal _ o
inflamatdérias e nos proto-oncogenes

o Interferéncia nos mecanismos de sinalizacdo

Streptococcus viridans celular

e Converséo do etanol em acetaldeido

) _ ¢ Mudancas displasicas na leucoplasia oral

Candida albicans . )

e Conversdo do etanol em acetaldeido

Papilomavirus humano

e Imortalizagéo das células epiteliais
(HPV)

Fonte: MEURMAN, 2010.
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O tabaco e o alcool sdo os principais fatores de risco para o cancer de
cavidade oral, os quais serdo detalhados nas secdes seguintes (PURKAYASTHA et
al., 2016).

3.2.1 Tabaco e Alcool

O ato de fumar/mascar tabaco pode causar reacdes oxidativas nos tecidos,
que tém sido implicadas na iniciagdo de reag¢des que produzem radicais livres nos
eventos celulares. Um aumento da permeabilidade da mucosa bucal facilita a
passagem da N-nitrosonornicotina, uma das nitrosaminas carcinogénicas do cigarro
(PEREZ-ORTUNO et al., 2016).

A nitrosamina N-nitrosonornicotina (NNN) e a 4-(metilnitrosamina-1-(3-piridil)-
1-butanona (NNK) s&o sugeridas como participantes da carcinogénese do tabaco e
a hidroxilacdo é uma das formas de metabolizacdo destas substancias, as quais
também podem ser formadas endogenamente. A metilagdo do DNA pela NNK da
nicotina pode ser uma hipétese na carcinogénese do cigarro. A nicotina atua inibindo
a apoptose, sendo considerada um promotor de tumor. Ela tem capacidade de
modular os dois maiores responsaveis das cascatas enzimaticas intracelulares, a
proteina quinase C e as proteinas quinases ativadas por mitdbgenos, que Sao
reconhecidas como capazes de inibir a apoptose. Suas modula¢des resultam na
supresséo do processo fisiologico da morte celular programada (PEREZ-ORTUNO
et al., 2016).

Liu e colaboradores (2015) afirmam que os asiaticos possuem alto risco de
cancer bucal comparados a outros grupos raciais e étnicos, atribuido ao estilo de
vida daqueles particularmente que praticam a mastigacdo da noz de areca. Os
autores afirmam entre todos os estimulos oncogénicos, que os ingredientes da noz
de areca desempenham um papel essencial na regulacdo dos fendétipos
oncogénicos e que a citotoxicidade induzida pela noz de areca e a genotoxicidade
no epitélio oral normal conduzem a uma maior susceptibilidade a formacéo de
tumores.

O etanol ndo € um agente carcinogénico e ndo é capaz de causar dano direto
ao DNA, entretanto, o seu primeiro produto metabdlico, originado a partir da acdo da
enzima alcool desidrogenase, o acetaldeido, tem acdo mutagénica. O acetaldeido é

capaz de induzir alteracbes celulares, como a quebra da fita de DNA, sendo
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considerado um agente genotéxico. A ingestdo de alcool eleva o metabolismo do
figado, e ainda altera o metabolismo intracelular das células epiteliais com as quais
entra em contato. Este prejuizo da funcao celular pode ser exacerbado se houver a
presenca de deficiéncias nutricionais, podendo causar irritacéo local, de acordo com
a variedade de bebidas alcodlicas e a quantidade de etanol nelas contida, a
proporc¢éao ingerida, bem como a frequéncia do habito (FREITAS et al., 2016).

O consumo excessivo e crénico de bebidas alcodlicas, ainda que ndo esteja
associado ao héabito de fumar, aumenta o risco de desenvolvimento de céancer
(FILHO, 2013). O alcool age diretamente na mucosa bucal, irritando-a através de
seus componentes quimicos, como substancias aromaticas, alcaloides,
hidrocarbonetos policiclicos, entre outros, pois pode alterar tanto a permeabilidade
da membrana e atuar como solvente para certos carcinégenos, como aumentar sua
absorcéao celular (FREITAS et al., 2016).

O tabaco e consumo excessivo de alcool podem agir separadamente ou
sinergicamente (WARNAKULASURIYA, 2009; FILHO, 2013). Esses fatores sé&o
geralmente coexistentes tornando dificil avalia-los individualmente. Estudos
demonstram que o alcool e tabaco juntos contribuem com mais 80% no risco de
desenvolvimento para cancer de boca. Alcodlatras e fumantes tém 38 vezes mais
chances de risco de cancer do que o0s ndo usuarios destes produtos
(WARNAKULASURIYA, 2009; FILHO, 2013, SANTIS et al., 2017).

A associacao entre o fumo e o alcool na etiologia do cancer de boca esta
associada com a acédo de aumento da permeabilidade da mucosa causado pelo
alcool, o qual pode ocasionar um aumento da penetracdo dos carcinégenos
presentes no tabaco (FREITAS et al., 2016).

De acordo com Neville (2016), o uso de tabaco pode induzir a lesbes orais
potencialmente malignas como a leucoplasia e a fibrose oral submucosa. A
leucoplasia € mancha branca ou placa que ndo pode ser caracterizada clinica ou
patologicamente como qualquer outra doenca. Mais de 80% dos pacientes com
leucoplasia sdo fumantes, e mais de um ter¢co dos carcinomas orais possui estreita
relacdo com as leucoplasias (NEVILLE, 2016).

A fibrose oral submucosa € uma condicdo potencialmente maligna de alto
risco, caracterizada por cicatrizacao cronica e progressiva da mucosa oral, afetando
mais de 5 milhdes de pessoas s6 na india (NEVILLE, 2016). A etiologia esta

relacionada ao uso do betel quid, uma mistura que inclui noz de areca e tabaco. A
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fibrose parece ser induzida pela noz de areca e a carcinogénese pelo tabaco.
Clinicamente, a maioria dos pacientes apresenta sensacdo de queimacao
inicialmente, podendo haver presenca de vesiculas, secura, Ulceras, rigidez,

seguidas de fibrose. Possui um indice de transformacédo maligna de 7 a 30% e néo

regride com a interrupcao do habito (ARAKERI; BRENNAN, 2013; NEVILLE, 2016).

3.2.2 Papilomavirus humano

Os Papilomavirus humanos (HPVs) séo virus ubiquos, de DNA circular de fita
dupla, ndo envelopados, pertencentes a familia Papillomaviridae, com cerca de
8.000 pares de bases e medindo 55 nm de diametro. Sao virus epiteliotropicos, e
naqueles epitélios estratificados, tais como o oral, a proliferagdo ocorre apenas na
camada basal (PRINGLE, 2014; KIM, 2016).

Mais de 150 tipos de HPV foram identificados em varias lesbes como
verrugas cutaneas e anogenitais a verruga vulgar e esta firmemente estabelecido
como agente etiologico em neoplasia intra-epitelial cervical, vulvar, peniana e
displasia e carcinoma anal (PRINGLE, 2014; KIM, 2016; WALVIK et al., 2016). Os
genotipos anogenitais de HPV de baixo risco e alto risco sdo disseminados por
contato sexual, e o0s mesmos genotipos virais foram identificados em condilomas
orais, papilomas escamosos e carcinomas espinocelulares de cabeca e pescoco
(PRINGLE, 2014; KIM, 2016; NEVILLE, 2016).

Os estudos para deteccdo da presenca do HPV em mucosa oral normal ou
em tecidos neoplasicos evidenciam que este virus parece infectar persistente ou
frequentemente a boca. Os subtipos 16 e 18 sao frequentemente estudados na
literatura, porém os graus de sensibilidade de deteccdo da presenca de HPV podem
variar segundo a amostra a ser analisada e técnica a ser utilizada (KIM, 2016).

A hipotese do papel do HPV em cénceres da cabeca e pescoco,
principalmente em carcinoma epidermadide de boca, é suportada pela observacéo de
gue a mucosa bucal possui caracteristicas histologicas e propriedades semelhantes
a mucosa vaginal (PRINGLE, 2014).

Evidéncia de um papel etioldgico para o HPV no carcinoma epiderméide de
cabeca e pescoco tem tido destaque nas ultimas décadas, visto que o HPV-16 de

alto risco tem sido detectado em muitos carcinomas nesta regido. No entanto,
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guando os casos sdo estratificados de acordo com a localizacdo, a prevaléncia de
DNA do HPV-16 € menor (13% - 47,5%), como no carcinoma de células escamosas
da cavidade oral (borda lateral da lingua, assoalho, palato mole, gengiva) em
comparacao com o0s carcinomas dos tecidos orofaringeos (60% -100%), que incluem
as tonsilas palatinas e o tecido tonsilar na base da lingua (PRINGLE, 2014).

Vérias correlacdes sugestivas e consistentes entre infeccdo por HPV e cancer
bucal tém sido relatadas em todo o mundo, contudo, muitos fatores, tais como
estudo de grupos controle, métodos de investigacao, diferencas raciais e sexuais e
os locais anatbmicos da cavidade oral devem ser considerados e classificados de

forma a evitar resultados independentes (KIM, 2016).

3.3 Métodos de diagndstico

O diagnéstico precoce do cancer bucal € uma prioridade da saude publica uma
vez que a detecgao precoce da malignidade resulta em diminuicdo da morbidade
apos o tratamento e melhor progndstico do paciente. Uma vez que a maioria dos
tumores sao visiveis, o exame clinico e a palpacéo constituem o primeiro passo no
estudo e diagnostico de lesdes orais (PEREZ et al., 2015).

Em geral, os pacientes com cancer oral tém o diagndéstico realizado
tardiamente, acarretando tratamentos complexos, mutilantes e de alto custo, tanto
financeiro, como social, e de prognéstico sombrio (PALASZ et al., 2017). O
diagnéstico precoce representa a atividade mais importante para alterar esse
panorama. Os recursos de que os profissionais da &rea da saude, principalmente os
cirurgides-dentistas, dispdem sdo o diagnostico clinico associado a bidpsia com
exame histopatolégico e exames de imagem (AVON; KLIEB, 2012; CHEN, et al.,
2016; HADZIABDIC; SULEJMANAGIC; KURTOVIC-KOZARIC, 2017).

A precisdo do diagnéstico clinico e do exame de biopsia oral podem ter um
profundo impacto na deteccdo precoce de lesdes potencialmente malignas.
Pacientes que sao diagnosticados precocemente tém uma sobrevida melhor,
variando de 60% a 90%. Em contraste, nos casos de diagndstico tardio, a sobrevida
varia entre 20% e 50% (PALASZ et al., 2017).

A cavidade oral é facilmente disponivel para o exame fisico, o qual permite que
cirurgides dentistas e médicos possam detectar o cancer oral em seu estagio inicial.

Entretanto, o periodo de tempo entre o aparecimento dos primeiros sinais da doenga
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e o0 estabelecimento do diagnostico € geralmente muito longo. Isso acontece porque
os clinicos ndo tém qualquer suspeita sobre a doenca ser maligna ou simplesmente
ndo reconhecem condi¢cdes pré-malignas. A falta de educacdo especializada é um
obstaculo que dificulta o reconhecimento de lesdes pré-cancerosas nas fases
iniciais. Ha necessidade e urgéncia de programas de educacdo continua para
melhorar a capacidade de diagndstico entre os profissionais, considerando que 0s
sinais e sintomas do cancer oral variam (HADZIABDIC; SULEJMANAGIC;
KURTOVIC-KOZARIC, 2017).

O manejo adequado de uma lesédo de mucosa oral comeca com o exame fisico,
e o padrdo-ouro para o diagnostico de doenca é a bidpsia tecidual seguida de
exame histopatolégico. O ambiente oral coloca desafios para a coleta de uma
amostra de tecido viavel que serd adequado para o diagndstico, devido a umidade e
confinamento da cavidade oral (AVON; KLIEB, 2012).

Um exame odontoldgico abrangente inclui avaliacdo visual e tatil dos tecidos
moles orais. Uma vez identificada uma lesédo oral, o clinico deve realizar um
protocolo padrdo, comecando com a obtencdo e documentacdo da historia
pertinente, incluindo duracdo, antecedentes, sintomas e alteracbes na aparéncia,
bem como medidas diagnosticas e terapéuticas prévias. A localizagdo, tamanho, cor
e consisténcia ou textura da lesdo devem ser documentados, o que pode ser
facilitado pela fotografia. O diagnostico diferencial orientara as decisfes de gestao,
incluindo a decisdo de obter uma amostra de biopsia (AVON; KLIEB, 2012,
HADZIABDIC; SULEJIMANAGIC; KURTOVIC-KOZARIC, 2017).

A bidpsia tecidual € uma ferramenta indispensavel, j& que o manejo adequado
da doenca da mucosa bucal comeca com o diagndstico. Apesar de existirem uma
grande variedade de técnicas e dispositivos de bidpsia, o objetivo fundamental é
obter uma amostra de tecido representativa para facilitar a interpretacéo histologica
(CHEN et al., 2016). Deve-se ainda evitar inimeros tipos de artefatos que podem
afetar a peca de biopsia, sendo que 0s mais comuns S0 esmagamento, ciséo,
fragmentacao, pseudocistos e hemorragia. Eles sdo causados principalmente pela
manipulagdo inadequada dos tecidos, mas podem decorrer também ap0s injecéo
intra-lesional, por acondicionamento inadequado, fixacdo imprépria, congelamento e
fulguracdo da amostra (MELO et al., 2011).

A adequada eleicdo do local da lesdo a ser removida, a escolha correta da

técnica de bidpsia e a sua execucdo sdo pré-requisitos essenciais para o éxito desse
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exame, possibilitando que um espécime representativo seja analisado
histologicamente, chegando a um diagndstico definitivo e evitando que outros
procedimentos sejam necessarios (MELO et al., 2011; AVON; KLIEB, 2012;
HADZIABDIC; SULEJMANAGIC; KURTOVIC-KOZARIC, 2017).

Forman, Chuang, August (2015) examinaram a taxa de discrepancia entre a
impressao clinica e o diagndstico histolégico de lesGes orais e concluiram que a
hipétese clinica ndo é uma alternativa aceitavel para determinar o diagnostico
histopatolégico em todas as lesfes orais. Os autores enfatizam a necessidade de
um melhor preparo dos profissionais para formular hipoteses clinicas diagnosticas,
tanto para expedir recomendacdes ao paciente, quanto para exame de biopsia.

Schmidt e colaboradores (2016) em seu estudo investigaram a aplicacdo da
bidpsia liquida em pacientes de cabeca e pescoco, visando o emprego de
ferramentas diagndsticas ndo invasivas no campo da oncologia. A analise é feita a
partir de derivados tumorais circulantes no sangue do paciente, o qual inclui a
analise de DNA de tumor circulante, células tumorais circulantes intactas (CTCs) e
exosomas. Estes derivados de tumor circulantes fornecem vias de investigacao que
podem ser representativas de um tumor primario. Em pacientes com cancer em
estagio avancado, esses derivados tumorais sdo encontrados em quantidades
maiores, atribuidas a maior volume de atividade celular (apoptose, autofagia), CTCs
lisadas e desprendimento de tumores necroticos. A coleta de amostras no pré-
operatorio, bem como pos-tratamento podem revelar aqueles pacientes em risco de
recidiva devido a presenca de doenca residual, ou surgimento de populacdes
subclonais resistentes. Esta modalidade ndo € aplicada rotineiramente devido aos
seus altos custos.

Segundo PEREZ e colaboradores (2015) é fundamental interpretar os
resultados de estudos de imagem a fim de determinar o local e a dimens&o do
tumor. Tomografia computadorizada e ressonancia magnética sdo indicadas como
estudos iniciais e podem ajudar a determinar o envolvimento de tecidos moles e
0ssos. E importante combinar as técninas de imagem adequadamente para obter a
maior eficacia e sensibilidade possiveis, pois isso pode melhorar significativamente
os resultados dos pacientes.

E crucial detectar lesdes malignas e avalia-las com técnicas de imagens
adequadas para estadiar a doenca e detectd-la em fases iniciais. Os tracos

caracteristicos das lesdes malignas em radiografias incluem atrofia da lamina
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cortical, defeitos osteoliticos Unicos e multiloculares com uma area osteoesclerotica
inicial. Em fases posteriores, as cristas de defeitos 6sseos tornam-se finas e o0s
dentes perdem o suporte 6sseo local. A tomografia computadorizada é uma
ferramenta padrdo para a deteccdo dos tumores primarios, bem como sua infiltracédo
Ossea local (PALASZ et al., 2017).

3.4 Uso da citopatologia no diagndstico das lesdes orais

O epitélio bucal mantém sua homeostase pelo processo de renovacao celular
continuo. As alteracbfes nesse processo de maturacdo epitelial podem ser
observadas através da citopatologia, nos quais sitios anatdmicos apresentam
diferentes graus de maturacédo epitelial. Para a coleta em citopatologia bucal, os
instrumentos devem ser de facil utilizacdo, ndo devem causar desconforto e deve-se
coletar um numero significativo de células epiteliais (FREITAS et al., 2016).

A utilizagdo da citopatologia como método diagnostico é bastante util, ndo
devendo ser renegada, mas praticada rotineiramente para diagnosticar cancer de
boca, ja que apresenta indices de sensibilidade e especificidade elevados quando
comparados ao padrao-ouro, sendo um método fidedigno e de menor custo para
pesquisa de células cancerosas (DA COSTA, 2009; MULKI; SHETTY; PAI, 2015;
SEKINE et al. 2017).

Dentre as muitas vantagens, a citopatologia se destaca por ser rapida, de
baixo custo, ndo invasiva, uma vez que o material é facilmente coletado, por nao
necessitar de anestesia infiltrativa (DOLENS et al., 2013; FONTES et al., 2013;
MULKI; SHETTY; PAI, 2015). O método também apresenta alta especificidade e
sensibilidade, o que viabiliza a sua utilizagdo como exame de rotina; minimiza a
possibilidade de infeccdo e hemorragia em pacientes imunossuprimidos, permitindo
a aplicacdo de novas técnicas quantitativas, citomorfoldgicas, de imunocitoquimica e
de biologia molecular, proporcionando maior precisdo no diagnéstico (DOLENS et
al., 2013; FREITAS et al., 2016).

A aplicagcdo da citopatologia esfoliativa é adequada para aplicacdo de rotina
em programas de rastreio, analise precoce de lesdes suspeitas e monitorizacao pos-
tratamento de lesGes malignas (FONTES et al., 2013). E capaz ainda de identificar
alteracOes celulares prévias ao aparecimento de lesdes clinicamente detectaveis,

para controle periddico de pacientes em exposi¢cdo cronica aos carcindégenos do
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fumo e do &lcool e como meio de rastreamento de alteracBes celulares em
populacdo de alto risco para o desenvolvimento deste tipo de cancer (FREITAS et
al., 2016).

Atualmente, além da citopatologia convencional hd também a citopatologia
em meio liquido. As vantagens da utilizacdo da citopatologia convencional na
mucosa oral, de forma semelhante ao colo uterino, sdo o0 seu baixo custo, a boa
tolerancia do doente e a sua facil aplicagdo a grandes popula¢fes. As desvantagens
sdo 0 numero de casos insatisfatérios por razdes técnicas que dependem da forma
de coleta, fixacdo e preparacdo da amostra. Apesar de seus méritos, ndo se pode
ignorar os resultados falso-negativos (VIDAL et al., 2011).

A citopatologia em meio liquido resulta em menor quantidade de muco e
restos alimentares nos esfregacos citolégicos da cavidade bucal, facilitando o
diagnéstico citopatoldgico. A técnica consiste em transferir o material coletado para
um meio liquido, que tem propriedade de preservar as estruturas morfologicas e
moleculares do esfregago (FREITAS et al., 2016). Esta técnica tem sido considerada
uma alternativa importante para melhorar a sensibilidade citolégica, pois diminui a
perda de células durante a preparacdo da amostra e proporciona uma melhor
distribuicdo celular. Além disso, permite o uso de técnicas de citopatologia
molecular, tais como hibridizacao in situ, testes imuno-histoquimicos e determinacgéo
de acidos nucleicos na biologia molecular. O melhor desempenho da citopatologia
em meio liquido é obtido com uma apresentacao de alta qualidade: fundo claro, boa
distribuicdo de células, facilidade em distinguir células individualizadas e boa
preservacgao celular (VIDAL et al., 2011).

A aplicacdo da citopatologia oral associada a estudos moleculares tém sido
direcionada a determinacédo de fatores de diagndstico e progndstico para deteccao
de lesbes em cavidade oral. Estudos tém demostrado a aplicagdo deste método
para deteccdo precoce de atipias epiteliais e lesbes malignas (MULKI; SHETTY;
PAI, 2015).

Remmerbache e colaboradores (2003) concluiram que o estudo citolégico de
laminas de pacientes com lesBes orais suspeitas € um método simples e seguro
para diagndéstico de cancer e a analise de coloracdo pela prata nas regides
nucleares organizadas associadas a proteinas pode ser um método utilizado em

rotina para deteccao de cancer.
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Navone e colaboradores (2004) compararam 0S exames citopatoldgico
Papanicolaou e histopatolégico de 89 lesbes cancerizaveis da mucosa oral
(eritroplasias, leucoplasias e liquen plano). Das 89 lesdes, 32 foram diagnosticadas,
ao exame histopatolégico, como carcinomas; 17 como displasias; 15 como
processos inflamatérios e 25 como enfermidades de outro tipo. Em 11 (12,4%) dos
89 casos, as amostras citoldgicas foram consideradas inadequadas. Em 38 de 45
casos cujo preparo citolégico era adequado, e o exame histopatolégico positivo para
carcinoma ou displasia, a citopatologia concordou com o diagndstico histopatoldgico,
0 que resultou em indices de sensibilidade de 86,5% e acuracia de 89,6%. Segundo
0S autores, a citopatologia esfoliativa pode ser empregada em lesbes da mucosa
oral.

Campagnoli e colaboradores (2005) fizeram uma revisdo da literatura sobre
as vantagens, desvantagens, técnicas empregadas e uso da citopatologia em meio
liquido no diagnéstico de lesBes orais e da sua viabilidade na Odontologia. De
acordo com os autores, a citopatologia em meio liquido € um avanco em relacdo a
citopatologia tradicional, devendo ser mais explorada pelo cirurgido-dentista,
principalmente como um instrumento auxiliar no diagnoéstico de lesGes vesiculo-
bolhosas, infec¢des fungicas, lesbes cancerizaveis e no diagnostico precoce do
cancer de boca.

Da Costa (2009) analisou 132 casos histopatologicamente diagnosticados
como Carcinoma de células escamosas, nos quais a citopatologia diagnosticou
positivo para carcinoma de células escamosas em 110 (83,3%); positivo para
carcinoma em um (0,8%); suspeito para carcinoma de células escamosas em 14
(10,6%); positivo para displasia epitelial em dois (1,5%) e material inadequado para
analise citopatolégica em cinco (3,8%). Os autores destacam que em nenhum caso
a citopatologia revelou-se negativa para malignidade.

Gufieri e colaboradores (2011) realizaram um estudo cujo objetivo foi
investigar a utilidade do azul de toluidina e da citopatologia esfoliativa em pacientes
com lesdes mucosas bucais clinicamente detectadas. Foram examinados 35
pacientes, onde as lesbes foram fotografadas, coradas com azul de toluidina, feita
citopatologia e posterior bidpsia. A concordancia de todos os métodos foi de 30%
para lesdes benignas e 61% para lesdes malignas. Segundo os autores, a utilizacao

dos referidos métodos diminuiu o nivel de incerteza para o diagndstico de
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malignidades orais e displasias liquendides, quando aplicados em conjunto ao
exame clinico.

Vidal e colaboradores (2011) objetivando avaliar a concordancia,
sensibilidade e especificidade diagndstica dos métodos citoldgicos, convencional e
em meio liquido, realizaram um estudo de caso-controle, em que selecionaram 182
individuos doentes e 179 sdos, no periodo de setembro de 2002 a janeiro de 2004.
Os resultados evidenciaram que os métodos diagnoésticos citoldgicos apresentaram
entre os casos: sensibilidade= 96,9%, especificidade= 75,0% e acuracia= 96,3% . A
citopatologia convencional e em base-liquida apresentaram concordancia com o
diagnéstico histopatologico em mais de 90%. Concluiram que se bem indicado e
executado, o exame citologico pode ser utilizado rotineiramente como exame
complementar, pois ambas as técnicas apresentaram alta sensibilidade e razoavel
especificidade, cabendo a citopatologia convencional maior especificidade para o
diagnéstico das lesdes orais

Fontes e colaboradores (2013) compararam a concordancia entre
citopatologia e bi6psia incisional no diagndstico de carcinoma epiderméide de boca
em 172 pacientes que apresentavam lesdo com suspeita de malignidade. Os
resultados indicaram que o diagndstico citopatolégico teve boa concordancia com o
diagnostico histopatolégico e mostrou alta sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e precisdo. Os autores concluiram que a sensibilidade da
citopatologia oral € suficiente para justificar a sua utilizacdo como um teste de
triagem diagnéstica e para confirmar a natureza maligna de células epiteliais,
principalmente para a classificagdo de carcinoma epidermoéide de boca. Enfatizam
ainda que a citopatologia pode ser um método reprodutivel e util para
encaminhamento dos pacientes que necessitam de diagnostico de suspeita de
cancer oral para iniciar o tratamento.

Souza e colaboradores (2014) avaliaram a correlacdo dos aspectos clinicos,
citologicos e histolégicos de carcinomas de células escamosas de boca. Os autores
afirmam que a citopatologia oral ndo deve ser utilizada como um substituto para o
exame histopatolégico, e observaram a eficacia da citopatologia esfoliativa no
diagnostico de carcinoma de células escamosas, a qual mostrou que pode ser
benéfica como uma ferramenta adicional para permitir o0 encaminhamento precoce

dos pacientes a um servico especializado.
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Kazanowska, Hatonn e Radwan-Oczko (2014) afirmam que a citopatologia oral
pode ser util na deteccao de lesbes pré-malignas, monitorizacdo em longo prazo de
lesBes suspeitas e como acompanhamento apés tratamento. Mencionam ainda que
a citopatologia ndo deve prevalecer sobre a biopsia classica e em todas as lesbes
clinicamente suspeitas deve ser feita biopsia. Referem ainda que devido ao
desenvolvimento continuo de técnicas citolégicas e melhorias em instrumentos e
métodos de coleta de células, existe um grande desafio para a citopatologia oral
tornar-se um procedimento de rotina em pacientes com problemas de mucosa oral.

Mulki, Shetty e Pai (2015) realizaram um estudo para comparar a adequacao
dos espécimes para diagndstico entre esfregacos citolégicos utilizando enxague oral
e citopatologia convencional em pacientes com cancer bucal, leucoplasia oral e
casos normais. Na técnica utilizando o enxague, a lesédo era esfregada firmemente
em locais de facil acesso com a lingua, e posteriormente, o paciente colocava uma
solucéo salina e expectorava em um recipiente estéril. A amostra era centrifugada e
em seguida, feito um esfregaco citoldgico. Os resultados foram comparados, para
avaliar a adequacdo da amostra, distribuicdo celular, coloracao,
leucécitos/inflamacéo e clareza celular em ambos os esfregacos. Ambos os testes
revelaram diagndsticos confiaveis, no entanto, o método de enxague oral mostrou
melhor adequagé&o da amostra e clareza celular.

Segura e colaboradores (2015) estudaram a citopatologia esfoliativa como
uma ferramenta para monitorizar lesbes pré-malignas e malignas baseados em
coloragbes combinadas e técnicas de morfometria e propuseram o uso da coloracao
AgNOR. Esta é baseada no uso de prata para regides do nucleo organizadas, para
deteccdo precoce de cancer. A mesma seria capaz de identificar alteracdes
celulares mesmo antes de mudancas histologicamente identificavéis, pela maior
precisdo da técnica para fins de rastreio ou para monitorar pacientes com um
primeiro diagndstico de cancer bucal.

Jaitley, Agarwal e Upadhyay (2015) avaliaram o papel da citopatologia
esfoliativa como fator de predicdo para o potencial de malignidade da fibrose
submucosa. Os autores afirmam que embora a citopatologia esfoliativa ndo possa
tomar o lugar de bidpsia ao fazer uma avaliacdo definitiva sobre a natureza da leséo,
ela € amplamente aplicada na avaliagdo de lesdes bucais. No estudo proposto,
caracteristicas citolégicas consistentemente observadas em todos 0s casos eram

indicativas de uma alteragdo pré-maligna, o que enfatizaria o acompanhamento
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regular dos pacientes. Os autores também referem que a deteccao precoce de uma
lesdo oral pré-maligna certamente pode melhorar a taxa de sobrevivéncia de
pacientes que sofrem destas condi¢des.

He e colaboradores (2016) avaliaram o valor diagnéstico de microRNAs em
carcinomas espinocelulares da lingua, utilizando amostras de citopatologia oral, e
afirmaram que a desregulacdo de microRNAs pode ser utilizada como biomarcador
para deteccao destas lesdes. Os pesquisadores enfatizaram que os biomarcadores
de microRNA a base de citopatologia oral podem ser utilizados como ferramentas
de rastreio para a populacdo de alto risco, como em tabagistas crénicos. Como o
método de diagndstico de citopatologia oral € relativamente néo invasivo e barato,
permitiria uma aplicabilidade generalizada.

Noda e colaboradores (2016) investigaram o papel da galectina 1(Gall) na
deteccdo de neoplasias de células escamosas a partir de citopatologia em meio
liquido. O objetivo do estudo foi determinar se € possivel diferenciar alteracdes
reativas de alteracdes neoplasicas em citopatologias orais baseadas na expressao
de Gall. Um total de 155 espécimes de bidpsia de tecido e 61 espécimes de
citopatologia em meio liquido foram imunomarcados por um anticorpo anti-Gall, e os
niveis de expressdo de Gall foram posteriormente avaliados. Em cortes teciduais, a
razdo positiva de Gall nas lesdes neoplasicas foi alta (72,3%). Em espécimes de
citopatologia, a razdo positiva de Gall foi maior nas lesdes neoplasicas (79,0%), do
gue nas lesbes intraepiteliais ou malignas negativas (22,2%). A sensibilidade
(75,0%), a especificidade (75,0%) e o valor preditivo positivo (91,3%) de Gall
também foram elevados nos esfregacos citoldgicos. Os autores afirmam que a Gall
pode ser um marcador Util para determinar se as alteragdes morfologicas nas células
sao reativas ou neoplasicas.

Sekine e colaboradores (2017) realizaram um estudo piloto onde investigaram
a aplicabilidade clinica da citopatologia oral seguindo o sistema de Bethesda,
explorando a acuracia diagnostica da citopatologia oral, baseado no diagndstico
histopatoldgico como padrdo ouro. Através da andlise de 327 casos, a sensibilidade
foi de 93,5% quando as lesdes eram negativas para lesdo intraepitelial e
malignidade. Os autores recomendam fortemente que lesdes de baixo grau e de alto
grau devam pertencer a categoria de positivo para malignidade, e que a biopsia
deve ser feita nestes casos, bem como no diagndstico citolégico de carcinomas de

células escamosas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia do uso da citopatologia esfoliativa para diagnoéstico de lesGes de

cavidade oral, antes de sua remocao cirurgica.

4.2 Objetivos especificos

- Caracterizar o perfil de pacientes com lesdes de cavidade oral a serem removidas
cirurgicamente e os tipos de lesbes mais frequentes;

- Comparar os resultados de exames citopatolégicos de lesdes de cavidade oral,
com o respectivo resultado histopatologico;

- Avaliar a concordancia, sensibilidade e especificidade diagnéstica dos métodos
citologicos convencional e em meio liquido, nas lesdes de cavidade oral.

- Elaborar atlas digital de lesdes de cavidade oral avaliadas neste projeto, contendo
imagens da lesdo e dos principais achados citopatologicos e histopatolégicos.

- Implementar a técnica de citopatologia da cavidade oral, como atividade de fluxo
continuo no diagndstico de lesdes de cavidade oral, como parte do treinamento de
patologistas bucais da Residéncia Profissional de Patologia Bucal da Universidade

Federal do Amazonas.
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5 METODOS

5.1 Modelo de Estudo

Tratou-se de estudo prospectivo, observacional, transversal, descritivo, de
série de casos, visando determinar a contribuicdo da citopatologia esfoliativa, no
diagnostico pré-operatorio de lesdes de cavidade oral. Para tanto, as amostras de
células e tecidos foram obtidas e submetidas a processamentos citologico e
histopatolégico, respectivamente, com posterior analise e comparacdo dos

resultados de ambos.

5.2 Universo de Estudo

O universo se constituiu de pacientes com indicacdo de bidpsia incisional ou
excisional de lesdes de cavidade oral, atendidos no Centro de Especialidade
Odontolégica do Norte e na Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do Estado
do Amazonas no periodo de abril de 2016 a junho 2017.

5.2.1 Calculo da Amostra

A amostra estimada foi de 50 pacientes, de maneira que se garantiu um erro
amostral ndo superior a 7% e confiabilidade de 95%. Para tanto, utilizou-se o célculo
do tamanho de uma amostra aleatéria simples para populacdes finitas, considerando
o tamanho da populacdo (N) de 66, visto que este € numero médio de pacientes
com les@es orais suspeitas que sao atendidos no periodo de um ano, de acordo com
informagdes obtidas na FCECON e no CEO NORTE.

- Primeira aproximacdo do tamanho da amostra (nog), onde Ep (erro amostral
toleravel) - 7% - 0,07.

no = 1/E¢°

no = 1/0,0049

no = 204,08
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- Tamanho da amostra (n), onde N (tamanho da populacdo atendida no periodo de

12 meses)
N=NXng
N + ng
N = 66_x 204,08
66 + 204,08
N = 49,87

N = 50 pacientes aproximadamente para 12 meses.

Embora tenha sido feito o célculo amostral, a ocorréncia de situacdes que
dificultem o recrutamento de pacientes ou a obtencdo das amostras ndo podem ser
descartadas (por exemplo, férias ou licencas médicas dos médicos ou cirurgibes
dentistas assistenciais, interrupcdo de atendimento nas instituicbes envolvidas por
situacOes estruturais). Estas podem a interferir na amostragem, independente da

vontade dos pesquisadores.

5.2.2 Critérios de Inclusédo e Excluséao

Para selecdo dos pacientes foram aplicados os critérios de inclusdo e

exclusdo descritos a seguir:

- Critérios de Inclusao:
Pacientes atendidos no CEO ou na FCECON com lesGes em cavidade oral que
foram submetidos a procedimento cirdrgico para diagnostico ou tratamento,

independentemente de idade, sexo, etnia e procedéncia.

- Critérios de Exclusao:

Pacientes que ndo cumpriram qualquer das etapas da anamnese, exame clinico e
das coletas de material,

Pacientes cujas amostras citopatologicas apresentassem auséncia ou erro de
identificacdo na lamina ou com espécimes ou laminas extraviadas ou com avaliacdo
prejudicada por artefatos técnicos.

Pacientes que apés o inicio do projeto e assinatura do TCLE, retirassem seu

consentimento em participar da pesquisa.
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5.3 Informacgdes éticas e de financiamento

Antes do inicio das coletas o protocolo de pesquisa foi submetido a avaliacdo
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP), da Universidade
Federal do Amazonas (UFAM), obtendo aprovacdo com o CAAE:
53208316.6.0000.5020, parecer de numero 1.424.275 (Anexo A).

Antes da submissdo ao CEP-UFAM, o plano de trabalho foi submetido ao
Comité de Pesquisa da Geréncia de Ensino e Pesquisa da FCECON, para anuéncia
institucional da realizacdo da pesquisa na FCECON, e ao Comité de Avaliacédo de
Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Secretaria Municipal de Satde (COEP-
SEMSA), com o protocolo 17309.1949VHMPuUKNDU, para solicitacdo de anuéncia
institucional para realizacdo da mesma no CEO Norte, sendo aprovado em ambos
(Anexos B e C).

Nao houve financiamento externo para realizacdo desta pesquisa, sendo 0s

insumos adquiridos com recursos proprios.

5.4 Atividades de Pesquisa

As atividades que foram realizadas neste projeto estdo apresentadas na
Figura 2, Fluxograma de Atividades.

Paciente com lesdo em Convite para participar do projeto. Se aceito,
cavidade oral ou de orofaringe, solicitar anuéncia escrita - TCLE
com indicagdo de bidpsia I
inci_sional ou excisional, Anamnese e Exame Clinico, com
atendido no CEO ou FCECON fotodocumentagio da lesdo antes do
procedimento cirtrgico
I
[ Coleta do material da superficie da lesdo com auxilio de escova tipo citobrush J
I I
d ~ e 'd . , . N\
Confecgdo do esfregaco citologico Coleta tecidual da drea com lesdo por
tradicional e Preservagdo de bidpsia incisional ou excisional e fixacio do
material em meio liquido ) material em solugdo de formalina
I tamponada (cirurgido dentista ou médico
~ A
Confecgdo de esfregago citol6gico _ assistente} J
do material conservado em meio s = -
liquido (LAPAC) Processamento tecidual e confecgdo de
/ lamina histolégica (DPML/UFAM)

l .
[ Descrigdo dos achados citologicos ] [ Descrigio dos achados histopatolégicos
| |
|
[ Andlise comparativa dos resultados ]

Figura 2 — Fluxograma de atividades do projeto
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A sequir, as atividades desta pesquisa serdo detalhadas em itens especificos.

5.4.1 Abordagem dos pacientes e convite para participar da pesquisa

Todos pacientes foram convidados a participar da pesquisa em consultério de
atendimento do CEO Norte e em consultério ou enfermaria da FCECON, de forma
reservada, antes da realizacdo do atendimento clinico-cirargico, com apresentacao
geral do convite a participar da pesquisa, e em caso de aceite, com entrega e
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Apéndice A).
Apoés o aceite, foram realizadas anamnese e exame fisico, fotodocumentacdo da
lesdo, coleta de material citolégico, e quando possivel, acompanhamento do
procedimento cirargico a ser realizado. Destaca-se que todos o0s pacientes ja
possuiam indicacao cirdrgica, de cirurgido dentista ou de médico assistente, para

coleta de material com finalidade de estudo histopatologico.

5.4.2 Anamnese, Exame Fisico e Fotodocumentacéo da lesdo

Os dados da anamnese foram transcritos em formulario préprio do projeto, e
incluiram dados gerais de identificacdo, queixa principal, histéria buco-dental,
habitos e vicios do paciente (Apéndice B).

Imediatamente apds a avaliacdo clinica, foi realizada a fotocumentacdo da

lesdo, sem que o rosto do paciente fosse identificado a imagem. Para tanto, foi
utilizada a camera Canon EOS digital REBEL XSi/eos 450D.

5.4.3 Coleta do material citolégico e processamento

Apés a fotodocumentacgdo, foi realizada a coleta do material citologico em
mucosa oral, abrangendo as areas com lesdes aparentes.

O material coletado da leséo foi obtido por raspagem (esfoliacdo), girando-se
firmemente a escova de padrdo endocervical (citobrush), por toda extensdo da
mesma. Foi confeccionado um esfregaco tradicional, com movimento rotativo do
citobrush sobre a lamina de microscopia, previamente limpa e identificada com as
iniciais do nome do paciente, para deposicdo do material obtido, o qual foi

imediatamente fixado em &lcool absoluto.
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De outra raspagem, o conteudo do citobrush foi depositado em frasco
contendo 10 mL de meio liquido, previamente identificado com as iniciais do nome
paciente e data de coleta. De cada material preservado em meio liquido foi obtido
um esfregaco citoconcentrado, apés procedimento padronizado do ThinPrep® 2000
Processor, disponibilizado para uso pelo Laboratério LAPAC, de Manaus-AM. Esse
aparelho é processador de amostras citolégicas ginecoldgicas e ndo-ginecoldgicas.
Através de mecanismo de transferéncia controlada por membrana, ha separagéo
das células de elementos ndo diagndsticos, como sangue e muco, randomizando e
dispersando as células, aumentando a representatividade da amostra, conforme
figura 3 (HOLOGIC®, INC., 2014).

" "
" . .‘ x '
5 ¥ .
J 3 >
Dispers3o Coleta Transferénda L3mina ThinPrep®
das células das células

Figura 3. Processo de preparacdo da amostra ThinPrep®

Os esfregacos (tradicional e obtido de meio liquido) foram corados pela
técnica de Papanicolaou (CHOUDHARY; SUDHAMANI; KIRI; 2012) e submetidos a
leitura em microscopio trinocular, e a fotodocumentacdo. Os dados observados

foram registrados em planilha especifica ao projeto.

5.4.4 Processamento histologico das pecas cirurgicas

O material tecidual excisado foi fixado em solugdo de formalina a 10%
tamponada e processado de acordo com o preconizado por Thavarajah et al. (2012).
As laminas obtidas foram coradas pela técnica de hematoxilina-eosina (CHAN,
2014). Os dados observados foram registrados em planilha especifica ao projeto, e
as pecas foram submetidas a fotodocumentacao.

Os laudos histopatologicos foram disponibilizados aos pacientes para devido

acompanhamento e conduta pelo profissional assistencial no servi¢co de origem.
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5.4.5 Leitura dos preparados histopatoldgicos e citopatolégicos

Para a interpretacdo dos achados histopatologicos foram utilizados livros
textos, como o de Neville (2016) e artigos cientificos, de acordo com a necessidade.
As laminas histologicas foram avaliadas pelo grupo de residentes de Patologia Oral
e Maxilo Facial e de patologistas orais pertencentes ao Departamento de Patologia e
Medicina Legal da UFAM.

Todas as laminas citolégicas foram analisadas com identificacdo composta
por codigos de letras e numeros, sem que o observador soubesse dados clinicos,
hipétese clinica ou diagnéstico histopatolégico das lesbes, para evitar qualquer
tendéncia na leitura dos materiais. Os resultados foram descritivos e/ou conclusivos
de acordo com as caracteristicas de cada material.

Para a interpretacdo dos resultados das citopatologias foram utilizados os
critérios descritos por Bethesda (2001), considerando a metodologia do trabalho de
Vianna (2008), tendo sido adaptado para a metodologia proposta nesta pesquisa.
Foram consideradas as seguintes situacdes: AlteracOes reativas; Lesdo intra-
epitelial de alto grau (HSIL) e de baixo grau (LSIL); Carcinoma escamoso; e Atipias
de células escamosas de significado indeterminado (ASC-US), as quais serdo

detalhadas a sequir.

5.4.5.1 LesOes de carater reativo

by

Quanto as alteragBes celulares reativas relacionadas a inflamacdo, foram

levados em consideracgéo os seguintes achados:

e Aumento de volume nuclear (nucleo 1 a 2 vezes maior do que o nucleo de
uma célula escamosa intermediaria normal);

e Binucleacdo ou multinucleacao;

e Ndudcleo com hipercromasia moderada, porém com distribuicdo da cromatina
regular e com granulacdes finas;

e Nucléolos Unicos ou multiplos;

e Citoplasma com policromasia, vacuolizacdo ou halos perinucleares, porém

sem espessamento periférico.
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5.4.5.2 Lesdes de carater neoplasico

Os critérios utilizados para considerar a interpretacdo de lesdo intra-epitelial de

baixo grau foram:

Alteracdes citologicas restritas as células com citoplasma “maduro” ou
superficiais;

Alteracdo da relacdo ndcleo/citoplasma (ndcleos aumentados de volume
correspondendo a trés vezes o volume do ndcleo de uma célula intermediaria
normal), com graus variaveis de hipercromasia, sendo a cromatina de
distribuicdo regular, porém grosseiramente granular e com 0 contorno
ligeiramente irregular;

Nucléolos ausentes ou diminutos;

Presenca de coilocitose (cavitacdo citoplasmética perinuclear nitidamente
delineada por borda citoplasmética densa e alteragfes displasicas nucleares
sendo o citoplasma denso, orangeofilico).

As lesdes intra-epiteliais de alto grau foram caracterizadas utilizando-se os

seguintes critérios:

Alteracdes restritas as células imaturas (basais e parabasais);

Células se arranjando de forma isolada ou em grupamentos;

Nucleos aumentados de volume, com variagcédo de forma (anisocariose);
Nucleos hipercromaticos (cromatina podendo ser fina ou grosseiramente
granular, ou com distribuicéo regular) e de bordas irregulares;

Nucléolos ocasionais;

Area citoplasmética reduzida, o que leva a um aumento da relagéo

nucleo/citoplasma, podendo o citoplasma ser ceratinizado (orangeofilico).

Os carcinomas de células escamosas foram divididos em ceratinizantes e nao

ceratinizantes. Os carcinomas de células escamosas ceratinizantes foram

caracterizados de acordo com 0s seguintes critérios:

Intensa variacdo no tamanho e forma celular;
Citoplasma denso, frequentemente orangeofilico;

Células arranjadas em agregados ou de forma isolada;
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e Ndcleos com intensa variacdo de forma e tamanho, de bordas irregulares,
com a cromatina grosseiramente granular e de distribui¢do irregular;

e Macronucléolos podem estar presentes.

Os carcinomas de células escamosas ndo ceratinizantes seguiram o0s seguintes

critérios:

e Células isoladas ou em agregados sinciciais com limites mal definidos;
¢ Nducleos de forma irregular e com a cromatina grosseiramente agrupada;
e Macronucléolos proeminentes;

e Citoplasma basofilico.
5.4.5.3 Atipias de células escamosas

Em relacdo as células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US), foram interpretados desta forma aqueles esfregacos em que as células
apresentavam ligeira alteracdo da relacdo nucleo/citoplasma, com o volume nuclear
2 a 3 vezes maior do que o nucleo de uma célula escamosa intermediaria normal,
sendo os nucleos discretamente hipercromaticos, com a cromatina distribuida de

forma um pouco irregular e o citoplasma quase sempre densamente orangeofilico.

5.5 Andlises dos Dados

A analise da amostra foi feita a partir de dados que foram tabulados por meio
do Programa Microsoft® Excel 2016. A analise descritiva foi feita através dos
calculos da média. A validade diagnostica foi estabelecida inicialmente
correlacionando-se o0s diagnésticos citolégicos com os histolégicos, onde o
diagnoéstico histologico foi considerado como padrdo-ouro, conforme exemplo
demonstrado na Figura 1.

Os resultados dos laudos gerados a partir dos diagndsticos histoldgicos e
citologicos foram comparados e os resultados apresentados sob a forma de gréficos
e de tabelas. Além de quando aplicavel foi feita a razdo de chances ou razéo de
possibilidades (em inglés: odds ratio; abreviatura OR), a qual € definida como a
raz&do entre a chance de um evento ocorrer em um grupo e a chance de ocorrer em

outro grupo.
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A sensibilidade e a especificidade foram utilizadas nesse trabalho para avaliar
a validade do exame citolégico no diagnostico das lesdes benignas e malignas da
cavidade oral, no qual a andlise citol6gica foi considerada o teste a ser julgado e a
histopatologia, o padréo-ouro (GUIMARAES,1985).

Tabela 1. Exemplo de tabela de contingéncia correlacionando os resultados
citologicos com os histopatoldgicos.

Histopatologia

Total
Citopatolo eEiNYe] A b a+b

Positivo  Negativo

gia Negativo C d c+d

Total a+c b+d a+b+c+d

A Sensibilidade (S) foi definida como sendo a capacidade que o teste
apresentou de detectar os individuos verdadeiramente positivos: o exame citolégico
e a histopatologia diagnosticaram malignidade (Sensibilidade: a/(a+c) x100).

A Especificidade (E) foi definida como capacidade que o teste teve de
detectar os verdadeiros negativos. No presente trabalho foram os casos em que o
exame citoldgico e a histopatologia foram negativos (Especificidade: d/(b+d) x100).

A avaliagéo da probabilidade de que o teste venha a ser correto ou incorreto
pode ser feita através do valor preditivo, ou seja, a probabilidade de que o teste
venha a ser correto ou incorreto, dados o0s resultados do padrdao-ouro
(GUIMARAES,1985).

O Valor Preditivo Positivo (VPP) € a proporcdo de doentes considerados
positivos no teste. Ou seja, seria 0 numero de casos em que a citopatologia e a
histopatologia foram positivas para malignidade, em relagcdo ao total de
citopatologias positivas, no qual o Valor preditivo positivo: a/(a+b) x100.

O Valor Preditivo Negativo (VNP) € a propor¢cdo de doentes considerados
sadios no teste, correspondendo ao numero de casos em que a citopatologia e a
histopatologia foram negativas, em relagdo ao total de citopatologias negativas, no
qual o Valor preditivo negativo: d/(c+d) x100

Para a analise da validade levou-se em consideracdo os dados que

correlacionam o exame citolégico com o histoldgico, na qual foram considerados:
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- Positivos nos exames citoldgicos os casos diagnosticados como carcinomas,
lesBes intra-epiteliais de alto grau, lesbes intra-epiteliais de baixo grau, atipias
de células escamosas, na qual ndo foi possivel excluir lesdo de alto grau;
Negativos nos exames citolégicos o0s casos diagnosticados como
inflamatorios, lesdes de carater reacional, hiperceratose, paraceratose e
reacao nuclear,;

- Positivos nos exames histolégicos os casos diagnosticados como
carcinomas, lesdes intra-epiteliais de alto e baixo grau, e negativos nos
exames histopatologicos, os casos diagnosticados como: inconclusivo,

processos inflamatérios, neoplasias benignas e alteracdes reativas epiteliais.

Considerando-se o padrdo-ouro como valido, foram encontradas quatro
situacdes possiveis para a interpretacdo dos resultados do teste, duas em que o
mesmo foi considerado correto (verdadeiro-positivo e verdadeiro-negativo) e duas
em foi considerado incorreto (falso-positivo e falso-negativo). O teste foi considerado
correto quando positivo na presencga de malignidade (verdadeiro-positivo) e negativo
na auséncia de malignidade (verdadeiro-negativo). O teste foi incorreto quando
positivo na auséncia de malignidade (falso-positivo) ou negativo na presenca da
malignidade (falso-negativo). Os parametros descritos foram utilizados de acordo
com o estudo de Viana (2008).

Os meétodos de citopatologia convencional e meio liquido foram comparados

entre si avaliando a sensibilidade, especificidade e actracia (GUIMARAES,1985).



5.6 Equipe Cientifica

A equipe de profissionais envolvidos no desenvolvimento deste projeto esta

listada a seguir.

L ~ Vinculo -
Nome Profissao/Titulacéo I u Atividades
Institucional
. . . . Mest ;

Naiza Menezes Cirurgid-dentista, Coletzsdrreax(?os o
Medeiros Mestranda em UFAM/FM/DPML . o
Abrahim Ciruraia material, Avaliacdo

9 Citologica e Histologica
Cirurgido Dentista;
JeE:omas EspeC|a!|sta em UFAM/EM/DPML Avalla(;fao (3,|tc?log|ca e
Camara Patologia Oral; Histolégica
Mestre
Cirurgia Dentista;
LU(_:lle_lde Espema“sta em UFAM/EM/DPML Avalla(;_ao C’ltqlogma e
Oliveira Patologia Oral; Histologica
Mestre
Responsavel pelo
atendimento dos pacientes
Lia Ono Cirurgia Dentista; FCECON com lesdes de cgwdade
Doutor oral que necessitem de
tratamento e orientacdo
oncoldgica
Médico; Especialista Cirurgido responsavel pelo
Marco Antbnio em C’lrl_Jrg|a FCECON tratamento cirurgico e
Rocha Oncoldgica de acompanhamento
Cabeca e Pescoco assistencial dos pacientes
Cirurgido-dentista: Cirurgido responsavel pelo
André Barreiros _ Esp_eC|aI|sta em CEO NORTE tratamento cirdrgico e
Cirurgia Buco Maxilo acompanhamento
Facial assistencial dos pacientes
. A Académica de PIBIC;
Maria I_sabel Académica _de FO/UFAM Aucxiliar nas atividades
Said Odontologia . .
previstas no projeto
Luciana Coordenacao geral das
Botinelly Médica; Espemahsta UFAM/EM/DPML atmd_adtis dq pe;qwsa;
Mendoncga em Patologia; Doutor Avaliacao Citologica e
Fujimoto Histologica
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5.7 Cronograma

Setembro de 2015 a Agosto de 2016

ATIVIDADES/MESES SET | OUT | NOV | DEZ | JAN | FEV |MAR | ABR | MAI | JUN | JUL | AGO

Revisédo de Literatura X X X X X X X X X X X X

Submisséo ao Comité
de Etica em Pesquisa X X X X X X X
com Seres Humanos

Coleta de Dados e

Fotodocumentacéao
Andlise citopatolégica X
Andlise histopatoldgica X X X X X X X
Setembro de 2016 a Agosto de 2017

ATIVIDADES/MESES SET | OUT | NOV | DEZ | JAN | FEV | MAR | ABR | MAI | JUN | JUL | AGO
Reviséo de Literatura X X X X X X X X X X X X
Fotodocamentagi | X | X | X | X | x| x| x| x| x| x
Andlise citopatoldgica X X X X X X X X X X
Analise Histopatolégica X X X X X X X X X X X
Andlise Estatistica X X X X X
Qualificagcao X
Elaboracéo de artigo X
cientifico
e IRE
Defesa da Dissertacdo X




6 RESULTADOS

A amostra estudada constituiu-se de 50 pacientes, registrados no periodo de
abril de 2016 a junho de 2017, atendidos no CEO NORTE ou na FCECON, com

lesGes em cavidade oral (50 pacientes), as quais foram submetidas a procedimento

cirdrgico para diagndstico ou tratamento.

Do total, dos 50 pacientes avaliados, 30 eram mulheres e 20 homens,
conforme apresentado no Grafico 1. Nas faixas de idade do grupo de pacientes,

observa-se no Grafico 2 que o intervalo de faixa etaria variou de 7 a 86 anos, com

média de idade superior a 51 anos.

80,0
60,0
40,0
20,0
0,0

Sexo dos pacientes

60%

Feminino
Masculino

Gréfico 1. Distribuicdo dos 50 pacientes atendidos no CEO Norte e FCECON, submetidos a
procedimentos cirurgicos, no periodo de abril de 2016 a junho de 2017, de acordo com sexo.

Faixa etaria

24%

8%

22%

Grafico 2. Distribuicdo dos 50 pacientes atendidos no CEO Norte e FCECON, submetidos a
procedimentos cirdrgicos, no periodo de abril de 2016 a junho de 2017, de acordo com a

faixa etaria.
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A cor da pele mais frequente entre os pacientes foi a parda, com 37 casos
(74%), seguida pela branca com 9 (18%) e pela preta, com 4 (8%).

Dos 50 pacientes atendidos com lesdes orais, a maioria dessas estava
localizada no I&bio (incluindo mucosa e pele de labio inferior e superior), seguido de
lingua, conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo das lesdes dos 50 pacientes atendidos no CEO Norte e
FCECON, submetidos a procedimentos cirargicos, no periodo de abril de 2016 a
junho de 2017, de acordo com a localizagcdo das mesmas.

Localizagdo da Leséo Quantidade %
Labios 17 34
Lingua 10 20

Rebordo Alveolar 6 12
Mucosa Julgal 5 10
Palato 4 8
Regido Retromolar 3 6
Assoalho 2 4
Freio Labial 1 2
Gengiva 1 2
Mandibula 1 2
Total 50 100,0

Quanto aos resultados histopatolégicos das lesées dos 50 pacientes, em
70,0% dos casos a lesao foi interpretada como de natureza benigna e em 30,0%,
como maligna. As les6es mais prevalente foram o carcinoma escamocelular, com 14
casos (28%), seguido por hiperplasia fibrosa inflamatoria, em 7 (14%) e mucocele,
em 6 (12%), conforme Tabela 3. Dos 14 casos de carcinoma escamocelular, a
localizac&o preferencial foi lingua, em 6 casos (40%). Destes, cinco casos (33,3%)
eram da regido de borda lateral de lingua, quatro (26,6%) de rebordo alveolar e dois

(13,3%), de regiao retromolar.
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Tabela 3. Diagnodsticos histopatolégicos dos 51 pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos, de acordo com a etiologia e caracterizacdo da leséo.

ETIOLOGIA/CARACTERIZACAO DA LESAO N %
Lesdes reacionais
Hiperplasia Fibrosa inflamatéria 7 14
Hiperqueratose friccional 4 8
Processo inflamatério crénico inespecifico 3 6
Ulcera traumatica 1 2
Fibroma Ossificante Periférico 1 2
Leséo intraepitelial de baixo grau 1 2
Reacdo liqguendide 1 2
Granuloma piogénico 1 2
Lesdo de glandulas salivares
Mucocele 6 12
Neoplasias benignas
Papiloma 2 4
Lipoma 2 4
Tumor Odontogénico Ceratocistico 1 2
Cistoadenoma 1 2
Neoplasias malignas
Carcinoma de Células Escamosas 14 28
Neoplasia maligna de glandula salivar 1 2
LesBes pré-malignas
Liquen plano 1 2
Leucoplasia 1 2
Qutros
Macula Melanética 1 2
Foliculo Linféide hipertrofiado 1 2
TOTAL 50 100%

Em relacédo aos pacientes com neoplasia maligna e o tabagismo, a Tabela 4
demonstra que 10 pacientes fumantes (20%) e 5 pacientes ndo fumantes (10%)

apresentaram lesao maligna.

Tabela 4. Distribuicdo dos 50 pacientes no CEO Norte e FCECON, submetidos a
procedimentos cirdrgicos, no periodo de abril de 2016 a junho de 2017, de acordo
com o habito de fumar e a presencga de lesdo maligna a histopatologia.

Histopatologia Maligna

Fumante - - Total OR (IC 95%)
Sim Nao

Sim 10 (20%) 13 (26%) 23 (46%) 2.761174
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(0.7121058 -
11.6569239)

Total 15 (30%) 35 (70%) 50 (100%) -

N&o 5 (10%) 22 (44%) 28 (54%)

Pelos dados apresentados na Tabela 4, de acordo com o valor do odds ratio
(OR), a chance de ter lesdo maligna e ser fumante € 2,7 vezes maior chance do que
ter lesdo maligna e ndo ser fumante.

Quando pacientes com lesbes malignas foram correlacionados com ingesta
de bebidas alcodlicas (Tabela 5), verificou-se que 22% de pacientes que consomem

alcool e 8% de pacientes que ndo o consomem possuem lesdo maligna.

Tabela 5. Distribuicdo dos 50 pacientes no CEO Norte e FCECON, submetidos a
procedimentos cirurgicos, no periodo de abril de 2016 a junho de 2017, de acordo
com consumo de alcool e presenca de lesdo maligna a histopatologia.

Histopatologia Maligha

Alcool : . Total OR (IC 95%) p-valor
Sim Nao
Sim 11 (22%) 9 (18%) 20 (40%) 6.091162  oosac
N&o 4 (8%) 26 (52%) 30 (60%) (1473119 - 20.227823)

Total  15(30%)  35(68,6%) 50 (100%) -

Pelo teste exato de Fisher, demonstrando que existem diferencas
significativas entre os quantitativos de pacientes que consomem ou nao alcool, para
agueles que apresentam ou ndo malignidade no diagndstico histopatolégico (Tabela
5). De acordo com o valor do odds ratio (OR), a chance de ter leséo maligna e
consumir alcool € 6 vezes maior do que ter lesdo maligna e ndo consumir.

Em relacdo ao sexo e o diagnostico de neoplasias malignas, os dados
apresentados na Tabela 6 demonstram que 12 pacientes do sexo masculino (24%) e
3 pacientes do sexo feminino (6%) apresentaram lesdo maligna a histopatologia.
Verifica-se que existem diferencas significativas entre os quantitativos de pacientes
relacionados ao sexo versus a presenca ou nhao de histopatologia maligna. De
acordo com o valor do odds ratio (OR), a chance de ter lesdo maligna e ser homem

€ 9,5 vezes maior do que ter lesédo maligna e ser mulher.
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Tabela 6. Distribuicdo dos 50 pacientes no CEO Norte e FCECON, submetidos a
procedimentos cirdrgicos, no periodo de abril de 2016 a junho de 2017, de acordo
com sexo do paciente e presenca de malignidade no resultado da histopatologia.

Histopatologia
Género Maligna
(Sexo)

Total OR (IC 95%) p-valor
Sim Néo

Masculino 12 (24%) 8(16%) 20 (40%) 9.564227

(2.166752 52.870476) 0000045

Feminino 3 (6%) 27 (54%) 30 (60%)

Total 15 (30%) 35 (70%) 50 (100%) - -

Com relacdo a acuidade do diagnéstico citologico com o histopatologico,
apresentado na Tabela 7, observa-se que 13 dos 15 pacientes com histopatologia
de lesdo maligna, apresentaram citopatologia positiva para células neoplésicas,
revelando sensibilidade de 86,6% e especificidade de 100% na avaliacdo citologica.
Os célculos estatisticos indicam que nao existem diferencas significativas entre os
guantitativos de pacientes quando séo correlacionados citopatologia positiva versus
a presenca ou ndo de histopatologia maligna. O valor do odds ratio (OR) nao foi

calculado devido a tabela conter valores nulos.

Tabela 7. Anadlise da acuidade entre o diagnéstico citologico e o exame
histopatoldgico, dos 50 pacientes no CEO Norte e FCECON, submetidos a
procedimentos cirargicos, no periodo de abril de 2016 a junho de 2017.

Histopatologia

Citopatologia Total OR (IC 95%) p-valor
Sim Nao
Positivo 13 (26%) 0 (0,0%) 13 (26%)
*N&o calculado 0,250
Negativo 2 (4%) 35(68,6%) 37 (40%)
Total 15 (30%) 35 (70%) 50 (100%) - )

Sensibilidade 86,66%
Especificidade 100%
VPP 100%
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VPN 94,5%
Kappa 0,958
Acuréacia 96%

Legenda: *VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo.

Quando os resultados da interpretacdo dos esfregacos obtidos pelas duas
técnicas de citopatologia, tradicional e em meio liquido, foram comparados entre si,
foi necessério excluir da analise 2 dos 50 casos, pois 0s esfregacos tradicionais
foram considerados insatisfatorios por escassez de elementos celulares. Desta

forma, foram comparados entre si 48 casos, conforme apresentado na Tabela 8.

Tabela 8. Andlise da acuidade entre o diagndstico citologico tradicional e em meio
liquido, em 48 pacientes no CEO Norte e FCECON, submetidos a procedimentos
cirdrgicos, no periodo de abril de 2016 a junho de 2017.

: : Citopatologia Meio Liquido }
Citopatologia Total  OR(C95%) P

Convencional POSItivo Negativo valor
Positivo 11 (22,9%) 1(2,1%) 12 (25,0%) Nio
1,00
Negativo 0 (0,0%) 36 (75,0%) 36 (75,0%) calculado
Total 11 (22,9%) 37 (77.1%) 48 (100%) i i

Sensibilidade 100%
Especificidade 97%
Kappa 0,91
Acuracia 97%

De acordo com a Tabela 8, observou-se que em 11 (22,9%) pacientes a
citopatologia resultou em lesdo maligna e em 36 (75,0%) pacientes nao foram
observadas células neoplasicas, por ambas as técnicas. Em um caso, apenas a
citopatologia pela técnica tradicional foi positiva. Desta forma, a sensibilidade foi de
100%, com especificidade de 97%. O p-valor foi igual a 1,000, revelando que nédo ha
diferencas significativas entre os quantitativos de pacientes que apresentaram
citopatologias diagnosticadas tanto pelo meio liquido, como pelo tradicional (Tabela
10). A correlacado de Pearson calculada foi de 0,944, o que indica uma fortissima
correlacdo entre as variaveis.

Com a fotodumentacdo das lesbes e dos achados microscopicos das
citopatologias e da histopatologia, pretende-se elaborar um atlas em formato digital,
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no qual haverd uma breve descricdo dos achados clinicos e microscopicos,

conforme exemplificado nas Figuras 4, 5 e 6.

Figura 4. Achados clinico-patoldgicos ilustrativos para futura confeccdo de atlas digital de lesdes
orais. A. Paciente apresentando lesdo exofitica em palato com diagnostico de fibroma ossificante
periférico; B. Histopatologia: Proliferacdo de fibroblastos associado a formacdo de material

mineralizado (HE, 10x).
Fonte' Acervn fotnarafien do nroietn/DPMI

Figura 5. Achados clinico-patoldgicos ilustrativos para futura confeccéo de atlas digital de lesdes
orais. A. Paciente apresentando lesdo nodular em lingua; B. Histopatologia: Presenca de
proliferacdo de nichos de células epiteliais, infiltrando a lamina propria, em carcinoma
epidermoide bem diferenciado (HE, 10x).

Fonte: Acervo fotografico do projeto/DPML.
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Figura 6. Achados clinico-citopatoldgicos ilustrativos para futura confeccao de atlas digital de
lesbes orais. A. Lesdo Ulcero-vegetante em regido retromolar com diagnostico de
carcinoma escamocelular. B. Citologia convencional com presenca de células
atipicas, hipercromaticas. C. Citologia em meio liquido do mesmo paciente, notar
diminuicdo de debris celulares (Papanicolaou, 40x).

A execucao do projeto aumentou o fluxo de atividades dos residentes do
Programa de Residéncia Multiprofissional em Patologia Oral e Maxilo-Facial, que
acompanharam o processamento dos materiais e a emissao dos laudos
histopatoldgicos, participaram das avaliacdes dos esfregacos citoldgicos tradicional
e em meio liquido.

Fato relevante também obtido com a realizacdo do projeto foi a melhor

interacao profissional com os servigos de cirurgia do CEO Norte e da FCECON.



51

7 DISCUSSAO

Entre os 50 pacientes avaliados, a faixa etaria de maior prevaléncia do
conjunto de lesbes avaliadas foi acima de 40 anos, entre a 5 e a 62 décadas, com
média etéria superior a 51 anos, concordando com os achados de Mendez et al.
(2012) e Pires et al. (2015), os quais observaram maior prevaléncia lesdes em
pacientes acima de 50 anos e na 62 década de vida, respectivamente. Em
contrapartida, esses dados divergem dos achados de Hoff; Silva; Carli (2015) que
encontraram como faixa etaria mais prevalente aquela com individuos abaixo de 40
anos.

Com relacdo ao sexo, observou-se maior frequéncia de lesdes no sexo
feminino (60%), em relacdo ao masculino (40%), dados que corroboram o0s estudos
de Hoff; Silva; Carli (2015), Pires et al. (2015) e Saleh et al. (2017). Esse resultado
pode ser devido a uma maior procura das mulheres pelos servicos de saude, de
modo que elas se submetem mais a exames de rotina, comparado aos homens.

Com relacdo aos habitos viciosos, constatou-se que 46% eram tabagistas,
destes 60% do sexo masculino, e quanto ao etilismo, observou-se que 40%
relataram ingesta alcoolica, sendo que 80% destes pacientes eram do sexo
masculino. De acordo com o valor do odds ratio, a chance de ter lesdo maligna e ser
fumante € 2,7 vezes maior, do que ter lesdo maligna e nao ser fumante. Bem como,
a chance de ter lesdo maligna e ser homem é 9,5 vezes maior do que ter lesao
maligna e ser mulher. Segundo os dados de perfil dos 51 pacientes avaliados,
verificou-se que o perfil mais predisposto a ter uma lesdo maligna foi ser do sexo
masculino, etilista e tabagista, corroborando com o perfil epidemiolégico de cancer
bucal descrito na literatura conforme Warnakulasuriya (2009) e Speight et al. (2017).

Speight et al. (2017) referem que homens usuéarios de tabaco e alcool
constituem grupo de alto risco para lesdes malignas, e chamam a atencao para a
necessidade de implantacdo de programas de rastreio de cancer nesta populacéo.
Afirmam ainda que houve uma reducéo significativa (43%) da mortalidade mediante
a execucao destas intervecdes nesse grupo de risco.

Com relacdo a localizacdo das lesdes bucais, o sitio mais observado no
presente trabalho, foram os labios (34%), corroborando com estudos anteriores

realizados por Melo et al. (2013) e Saleh et al. (2017). Quando estratificados,
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somente para les6es malignas, o sitio mais acometido foi a lingua, em concordancia
com os estudos de Petersen, (2005), Waal, (2013), Warnakulasuriya (2009) e
Speight et al. (2017). Segundo o estudo de Castagnola et al. (2011), lesGes orais
com potencial de malignizacdo em lingua estdo mais frequentemente associados a
alteracbes de DNA e alteracbes cromossdmicas, do que outros sitios da mucosa
oral, e sugerem um acompanhamento distinto para pacientes com essas lesdes em
lingua.

No presente estudo, a borda lateral de lingua foi a localizacdo mais
prevalente para lesdes malignas. Segundo Reis et al. (2002) um fator que deve ser
considerado é a maior permeabilidade de mucosas néo queratinizadas, como a do
bordo lateral da lingua e da mucosa jugal, quando comparadas a tecidos
queratinizados existentes nas mucosas de revestimento do palato e da gengiva. No
referido artigo, quando foram avaliados a borda lateral de lingua e a mucosa jugal, a
primeira evidenciou frequéncia elevada de células micronucleadas e de
microndcleos. Ja a mucosa jugal, apesar de também ser revestida por epitélio
pavimentoso estratificado ndo queratinizado, mostrou resultados bem menos
expressivos. Por esses e outros resultados, 0os autores sugeriram que a borda lateral
de lingua seria um sitio mais exposto a a¢ao de carcindgenos.

De acordo com a natureza das lesdes, a maioria era benigna, predominando
lesbes decorrentes de processos reacionais ou traumaticos, concordando com 0s
estudos descritos na literatura (HOFF, SILVA E CARLI, 2015; DOVIGI et al., 2017).
O diagnéstico de natureza benigna mais encontrado foi a hiperplasia fibrosa
inflamatoria, pertencente ao grupo de lesbes reativas, concordando com os estudos
de Melo et al. (2013), Souto et al. (2014) e Pires et al. (2015), os quais também
encontraram essa patologia como a mais frequente. Esse alto indice de hiperplasia
fibrosa inflamatdria pode estar relacionado a um grande numero de usuarios de
proteses mal adaptadas, sujeitos a trauma de baixa intensidade.

Em relacéo a lesdes de natureza maligna, o carcinoma escamocelular (CEC)
foi o tipo histolégico mais encontrado, corroborando com os achados de
Warnakulasuriya (2009), Riveira (2015) e Speight et al. (2017). Observou-se alta
prevaléncia dessa lesédo, representando 28% de todas as lesdes, concordando com
os estudos Saleh et al. (2017), os quais referiram prevaléncia de CEC, de 38,8%.
Pode-se considerar que este percentual de frequéncia de neoplasias malignas é

alto, e estd de acordo com as estimativas do INCA (2016) para o Estado do
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Amazonas, na qual foram estimados 100 novos casos, sendo 70 para homens e 30
para mulheres.

Entre os diagndsticos clinicos e histopatolégicos, observou-se que houve
concordancia em 31 (60,8%) pacientes, corroborado pelos resultados de Forman,
Chuang, August (2015) que encontraram um grau de concordancia de 61%, com
acuracia de 94,4% nas lesbes orais comumente biopsiadas como fibroma,
mucocele, Ulceras trauméticas, granulomas piogénicos e papilomas. Os autores
afirmam que a impressdo clinica, embora altamente precisa para condicfes
benignas comuns, ndo é uma alternativa aceitavel aos achados definitivos da biopsia
em outros casos, particularmente em lesdes pré-malignas e malignas e ainda que
estes achados ajudam a esclarecer a necessidade do exame de bidpsia como
suplementacao da hipotese clinica.

Quando os resultados do método de citopatologia e a histopatologia foram
comparados, obteve-se sensibilidade de 86,66% e especificidade de 100%,
concordando com os estudos de Vidal et al. (2011), Dolens et al. (2013), Fontes et
al. (2013), e Sekine et al. (2017). Os valores preditivos positivos (VPP) e negativos
(VPN) ficaram em 100% e 94,5%, respectivamente, corroborando com a revisao
sistemética de Dolens et al. (2013), os quais referiram valores de VPP e VPN
variando de 80 a 100% e de 84,6% a 100%, respectivamente.

A acuracia entre a citopatologia e a histopatologia foi de 96%. Este percentual
esta dentro dos valores previamente reportados por Navone et al. (2004), os quais
relataram acuracia de 89,6%, e de Vidal et al. (2011), de 96,3%. Segundo Navone et
al. (2007), a precisdo diagnostica pode ser significativamente melhorada pela
associacdo de histologia e citopatologia, particularmente citopatologia baseada em
meio liquido, para diagndstico de lesdes epiteliais orais displasicas ou neoplasicas.
Os autores questionam ainda a falta de popularidade da técnica de citopatologia
para a cavidade oral e a atribuem a falta de experiéncia na coleta, situacdo que
resulta em amostras inadequadas.

Em dois casos houve divergéncia entre citopatologia e histologia, com
resultados negativos na primeira e positivos na segunda, os quais serdo descritos a
seguir.

No caso 1, a lesdo estava localizada em pele de labio inferior (Figura 7),
apresentava aspecto crostoso, e apesar da hidratacdo com soro fisiologico durante

um minuto, conforme preconizado, ndo foram observadas alteracdes citoldgicas
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compativeis com malignidade na citopatologia, provavelmente porque a area
principal da lesdo ndo foi adequadamente amostrada. E no caso 2, a leséo
abaulava a mucosa de labio inferior (Figura 8). Tratava-se de les&o recidivada,
previamente excisada, localizada a histopatologia dentro do espaco compreendido
entre a pele e a mucosa, resultando em abaulamento dos mesmos, sem

comunicacao com o epitélio de revestimento mucoso (lesdo submucosa).

Figura 8. Caso 2: Aspecto clinico da leséo localizada em submucosa de labio inferior

Pelos dados apresentados verificou-se a limitagdo do uso da técnica de
citopatologia em lesdes com superficie crostosa.

Atualmente, o padrao-ouro para o diagnostico de lesbes orais € a confirmacao
histol6gica da impressao clinica. O exame histopatolégico precoce da lesdao para
avaliar malignidade é importante, mas também pode resultar em uma abundancia de
procedimentos de bidpsia, aumento de custos e preocupacdo do paciente
(FORMAN; CHUANG; AUGUST, 2015).
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O diagnéstico precoce de lesdes malignas na cavidade oral é de extrema
importancia a fim de proporcionar um tratamento menos invasivo e para aumentar a
sobrevida do paciente. Um dos motivos para a alta taxa de mortalidade, segundo
Fontes e colaboradores (2013) é o diagndstico tardio, levando por vezes a cirurgias
mutiladoras e interferindo na qualidade de vida e contexto social do paciente.

O método de citopatologia tem se mostrado eficaz para deteccao de lesdes
malignas, assim como no diagnoéstico de lesdes infecciosas, e ainda auxilia na
identificacdo de alteracfes celulares prévias ao aparecimento de lesbes clinicamente
detectaveis (VIDAL et al., 2011; FREITAS et al., 2016). Quando comparado a
histopatologia, possui altas taxas de sensibilidade e especificidade, sendo um
método fidedigno e de menor custo para pesquisa de células cancerosas (MULKI;
SHETTY; PAI, 2015; SEKINE et al. 2017), conforme os dados obtidos nesta
pesquisa.

A concordancia entre os dois métodos de citopatologia foi alta com Kappa 0,91
divergindo de Vidal et al. (2011), os quais obtiveram o coeficiente de 0,178.
Entretanto, quando os dados de acuracia (97%) e de sensibilidade (100%) foram
comparados com os descritos nesse estudo, observou-se similaridade, com acuracia
de 96,3% e sensibilidade de 96,9%. Estes resultados de concordancia entre as duas
técnicas de citogia corroboram com o relatado por Dwivedi et al. (2012), os quais
afirmam que a citopatologia centrifugada baseada em meio liquido ndo oferece
vantagem significativa em relacdo a preparacdo de esfregaco convencional. Os
autores nao indicam a técnica de citopatologia centrigugada em meio liquido para
aplicagdo em procedimentos rotineiros de diagnoéstico e triagem em massa, embora
o esfregaco limpo de detritos, de sangue e bactérias conseguido por esta técnica
seja util para procedimentos avangcados, como a imunocitoquimica.

Para Ahmed et al. (2009), a citopatologia em meio liquido e o esfregaco
convencional sao técnicas diagnosticas confiaveis, porém os autores destacaram
gue a técnica baseada em meio liquido mostrou uma melhoria geral na preservacao
da amostra, adequacdo da amostra, visualizacdo da morfologia celular e
reprodutibilidade.

Shukla et al. (2015) relatam que a citopatologia em meio liquido é a ideal para
os esfregacos orais, pois ha melhor qualidade de preservacdo celular e
armazenamento dos espécimes citologicos. Com isto, produzir esfregacos com

excelente morfologia citolégica e fornece ao patologista material celular suficiente
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para confeccionar laminas adicionais por outras técnicas de coloracdo, como a do
acido periddico de Schiff (PAS) ou pela prata.

Como no presente estudo ndo houve diferencas significativas entre as técnicas
tradicional e em meio liquido, infere-se que ambas podem ser aplicadas e séo
reprodutiveis. Conforme referido por Ahmed et al. (2009), nos esfregacos obtidos de
materiais preservados em meio liquido, a qualidade do esfregaco em meio liquido foi
superior, notando-se diminuicdo de debris celulares e melhor interpretacdo do

mesmo devido a maior concentracdo de células em campo previamente demarcado.
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8 CONCLUSOES

Entre os 50 pacientes avaliados no presente estudo, 60% pertenceram ao
sexo feminino. A média etaria foi de 51 anos, com intervalo de 7 a 86 anos.

As lesdes benignas foram as mais prevalentes, principalmente em mulheres.

A neoplasia maligna mais frequente foi o carcinoma escamocelular de
cavidade oral, observado em 15 casos, sendo a lingua, a localizagdo de maior
incidéncia.

O percentual de frequéncia de carcinoma escamocelular foi alto, e esta de
acordo com as estimativas do INCA (2016) para o Estado do Amazonas.

O perfil de paciente mais predisposto a ter uma lesdo maligna foi ser do sexo
masculino, etilista e tabagista.

Com relacdo aos habitos viciosos, a chance de ter lesdo maligna e ser
fumante foi 2,7 vezes maior do que ter lesdo maligna e ndo ser fumante.

A acuracia entre a citopatologia e a histopatologia foi de 96%, indicando a
citopatologia como bom método de complementacéo diagnéstica ao exame clinico.

A técnica apresentou limitacbes relacionadas a lesfes de localizacdo
posterior e com presenca de crostas.

Os métodos de citopatologia tradicional e em meio liquido foram capazes de
identificar e classificar as alteracdes celulares caracteristicas de malignidade e
possuem alta sensibilidade e especificidade, sem que houvesse diferencas
significativas entre as duas técnicas testadas.

As técnicas de citopatologia se mostraram reprodutiveis e se bem indicadas
podem ser utilizadas rotineiramente para deteccéo precoce de lesdes malignas.

O atlas digital a ser elaborado constara de informacdes e imagens clinicas, e
de achados representativos de campos citoldgicos e histopatoldgicos.

Houve aumento significativo de avaliagBes histopatologicas de lesbes de
cavidade oral com a participacdo da equipe de Residéncia Multiprofissional de
Patologia Oral e Maxilo Facial, e oportunidade de treinamento basico de residentes

na interpretacdo de preparados citolégicos.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Pagina 1 de 2

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa “CONTRIBUICAO DA
CITOLOGIA EM MEIO LiQUIDO NO DIAGNOSTICO DE LESOES DE CAVIDADE
ORAL E OROFARINGE”, sob a responsabilidade da pesquisadora Professora Luciana
Botinelly Mendonga Fujimato, a qual pretende avaliar a aplicacdo da citologia
esfoliativa em lesdes de cavidade oral e de orofaringe, de pacientes atendidos no
Centro de Especialidades Odontologicas Norte Doutor Rubim de Sa (CEO Norte) e na
Fundacéo Centro de Controle de Oncologia do Amazonas (FCECON).

Sua participacédo é voluntaria e se dara por meio de uma entrevista para
preenchimento de um formulario no qual estdo incluidas informacdes pessoais gerais,
sintomatologia, exames de imagem, achados citologicos e histologicos, e procedimento
cirurgico realizado. A sua participacéo neste projefo nos autoriza a ter acesso a dados
existentes em seu prontuario. A leséo em sua boca ou orofaringe sera fotografada, e estas
imagens poderdo ser usadas em publicacdes cientificas ou material didatico referente a
lestes de cavidade oral e orofaringe, sem que o(a) sr(a) seja identificado. Apos realizacéo
de bochecho e escovacéo da cavidade oral com escova dental, sera feita esfoliacio da
mucosa da boca e da area da leséo com escovinha apropriada. Serdo confeccionados
esfregacos em ldminas de vidro com os materiais obtidos nestas esfoliagbes. Apos esta
etapa de coleta, o procedimento cirdrgico indicado pelo profissional que ofa) esta assistindo
sera realizado, conforme ja estava previsto. Os materiais obtidos pela esfoliacio e
decorrentes do procedimento cirirgico (de parte da leséo ou de toda a leséo) serdo levados
para o Laboratorio de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Amazonas, localizado na Rua Afonso Pena, 1053 - Praca 14 de Janeiro, Manaus - AM, CEP
69020-160, telefone (92) 33054721, onde serdo processados e avaliados. Com os
resultados obtidos, sera feita a analise dos dados para avaliar se a citologia esfoliativa
contribuiria ou néo para o diagnostico de lesdes da cavidade oral e orofaringe. Assim que se
Qouye Ranclamenia._sela 1ella 1ambem g Des0Ullzg de LW M5 ChamMacdo Daioms e
humano (HPV), no material proveniente de cavidade oral ou de orofaringe. Todos os
resultados destas avaliacdes serdo encaminhados para seu prontuario, no local onde o(a)
si(a) estiver sendo atendido.

As laminas obtidas de seu material esfoliado e dos materiais da biopsia e os blocos
teciduais provenientes das biopsias realizadas ficarfo arquivados por tempo indeterminado
no Laboratorio de Patologia da Faculdade de Medicina da UFAM, e pertencem a(o) sr(a),
podendo ser retirados a qualquer momento, caso haja solicitacio escrita. Os residuos das
biopsias ficardo armazenados, quando existentes, por até 6 meses apos a emissao do
respectivo laudo. Ha a possibilidade de realizar futuras pesquisas com estes materiais
arquivados. Todas as pesquisas futuras so poderdo ser realizadas com estes materiais se
forem submetidas a um Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (sistema
CEP/CONEP), e se o(a) sr(a) autorizar esta utilizac&o:

() estoude acordo com a utilizacdo futura de meus materiais

() quero ser consultado sobre a nova pesquisa

() n&o quero ser consultado sobre a nova pesquisa

() néo estou de acordo com a utilizag&o futura de meus materiais

Of(a) sr(a) ndo tera despesa e nem compensacéo financeira relacionada a sua
participacdo nessa pesquisa. Tem garantida a disponibilidade de tratamento
odontolégico/medico relacionado & leséo ora em avaliagéo, e de indenizagdo em caso
de eventuais danos que sejam diretamente causados pelos procedimentos da
pesquisa.
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Continuacéo TCLE Pagina 2 de 2

O risco relacionado a sua participacéo neste protocolo de pesquisa diz respeito
a possibilidade de que alguma parte do seu rosto seja incluida nas fotografias tiradas
da lesdo em sua hoca e orofaringe quando esta for fotografada, mas se isto ocorrer,
esta parte sera retirada da imagem, para ndo haver exposi¢do de qualquer imagem
que permita seu reconhecimento facial quando estas imagens vierem a ser utilizadas.
Pode haver desconforto durante a higienizacdo de sua boca e a escovacio da
cavidade oral, mas o sr(a) podera realiza-las da forma mais confortavel que puder.
Pode haver extravio de material durante o transporte do mesmo para o(s) servigo(s)
onde as analises serdo realizadas ou pode haver problemas no processamento das
amostras, os quais serdo minimizados de todas as formas possivels. Caso aconteca
qualquer uma destas situacdes, o(a) sr(a) sera imediatamente comunicado. Se aceitar
participar, estara confribuindo para que em nossa regido haja publicacdes sobre a
contribuicéo da citologia no diagnostico de lesdes de cavidade oral e orofaringe, e para
que outros pacientes com lesdes de cavidade oral e orofaringe se beneficiem com o
resultado desta pesquisa, com a melhoria de diagnostico e tratamento.

Se depois de consentir em sua participacéo o(a) Sr (a) desistir de continuar
participando, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase
da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem
nenhum prejuizo a sua pessoa. Os resultados da pesquisa serdo analisados e
publicados, mas sua identidade n&o sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para
qualquer outra informacéo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesquisador
no endere¢o Rua Afonso Pena, 1053, - Praca 14 de Janeiro, Manaus - AM, CEP 69020-
160, telefones (92) 3305-4721 e (92) 3305-4950, ou podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, Adrianopolis,
Manaus-AM, telefone (92) 3305-1181, ramal 2004, ou pelos e-mails:
cep.ufam@gmail.com e cep@ufam.edu.br.

Consentimento Pos—Informacéo

Eu, , fui
informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha
colaboracéo, e entendi a explicacéo. Por isso, eu concordo em participar do projeto,
sabendo que n&o vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento &
emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim, pelo pesquisador e pelo
entrevistador, ficando uma via comigo e a outra com o pesquisador responsavel e/ou
com o entrevistador.

Data: / !

Assinatura do participante

Impresséo do dedo polegar
caso nao saiba assinar

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Entrevistador
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APENDICE B

Formulario de dados dos pacientes do projeto
CONTRIBUICAO DA CITOLOGIA ESFOLIATIVA NO DIAGNOSTICO DE LESOES DE
CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

1. NUMERO DO REGISTRO: DATA DA ENTREVISTA / /

2. NUMERO DO PRONTUARIO: O CEC NORTE O FCECON
CARTAO SUS:

3. GENERO DO PACIENTE: O MASCULINO O FEMINING O IGNORADO

4. TELEFONE: ( ) SUS:
CEP:

ENDERECO:

5. DATA DO NASCIMENTO / / 6. LOCAL DE NASCIMENTO:

6. ESTADO CONJUGAL ATUAL
O. Casado O. Solteiro O. Unido Estavel
O. Desquitado/separado/ divorciado O Vidvo 0. Sem informacao

7. RACA/ COR: O Branca - O Parda« O Preta » O Indigena » O Amarela » O Sem
informac do

8. TABAGISMO: O Sim O Nao O Sem informacao

Carga: Tipo: o Cigarro cCachimbo oCigarro de palha
oCutro:

Ha gquanto tempo:

9. TABAGISMO PASSIVO: O Sim O Nao O Sem informacdo
C Conjuge oFilho oPailM3e oOutro:
Carga: Tipo: o Cigarro cCachimbo oCigarro de palha
COutro:

Ha quanto tempo:

10. ALCOOLISMO: O Sim o Nao o Sem informacdo
Frequéncia: oDiaria ocSemanal cOutro:

Tipo: oCerveja oVinho oDestilado

Cluantidade:

11. IRRITACAO CRONICA
Histdrico de proteses mal-adaptadas: O Sim ON&o
Habito de mordiscar a mucosa: OSim O Nao

12. EXPOSICAO SOLAR (em caso de lesdes de labio)
OSim ONao O ndo se aplica
Tempo (em horas/dia): Uso de protetor labial: OSim ONao

13. AGENTES BIOLOGICOS
Lesdes verrucosas prévias: O5Sim OMNao
Histérico de Candidiase: O5im O Nao

14.0UTROS FATORES
Histdrico de cancer familiar: Sim Nao

15. HISTORICO LESAQ
Clueixa principal:

Tempo de evolugdo:




Presenca de sintomatologia: —Sim oNa&o
Tratamentos prévios: & Sim oNao Qual:

68

Lesao recidivante: © Sim oNao

Outras informacgoées , incluindo achados radiologicos e laboratoriais:

16. ASPECTOS DA LESAO: Fotodocumentacéo : o0Sim — Ndo =Paciente recusou
Localizacdo da lesao(assinalar)

Labio superior
.

Sulco gengivo-fabial Mucosa gengival
-

Palaio Duro

Muzosa /u'qal
——w»Palalo fibroso

“*Regiaoc reliolombar

- £
Comissura labial

=
Soatho bucal

*Dorso da lingua

17 ACHADOS CIRURGICOS

Profissional assistente: — Data: ! !

O Incisional oExcisional

18. ACHADOS CITOLOGICOS

Conclusio:

19. ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

Diagnédstico:

20. PESQUISA DE HPYV

Meéetoda: Data: / /

Resultado:
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ANEXOS

ANEXO A - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISAS DA UFAM

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
AMAZONAS - UFAM %m

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CDNTFEIEIUI(;.E.O DA CITOLOGIA ESFOLIATIVA NO DIAGNOSTICO DE LESOES DE
CAVIDADE ORAL E OROFARINGE

FPesquisador: Luciana Botinelly Mendonga Fujimoto
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 53208318.6.0000.5020

Instituigao Proponente: Faculdade de Medicina - UFAM

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Farecer: 1424 475

Apresentagio do Projeto:

0 cancer de boca & considerado em todo o mundo como um grave problema de salde plblica, sendo mais
incidente em paizes em desenvolvimento. Sua evolugdo pode ser insidiosa, sendo na maioria das vazes
diagnosticado apenas em estadios avangados, onde cirurgias mutiladoras s3o realizadas, associadas ou
ndg a tratamento adjuvante. Como em outras necplasias. a precocidade do diagnodstico & atividade
prioritaria para a realizagdo de tratamentos menos agressivos e na melheria da sobrevida. Uma atividade
que pode contribuir para o diagnostico precoce de lestes com ou sem repercussaoc clinica mais evidente & a
citologia esfoliativa, técnica ainda nio implementada para diagnéstico de lesdes orais no Estado do
Amazonas. Avaliar, atraveés da citologia esfoliativa em meio liquido, lesfes de cavidade oral & orofaringe,
com suspeita clinica de malignidade & que serdo submetidas a procedimentos cirdrgicos. Serdo
selecionados pacientes com indicagdo de bidpsia incisional ou excisional de lesdes com suspeita de
malignidade, atendidos mo Centro de Especialidade Odontologica Morte & na Fundagdo Centro de Controle
de Oncolegia do Estado do Amazonas. Antes da realizagdo da bidpsia, sera realizada a fotodocumentagio
da les3o & a coleta de material citologico de areas suspeitas de malignidade. Estes resultados serdo
comparados aos obtidos com os da respectiva avaliagio histopatologica. Com a comparagio e validagio

dos resultados da citologia esfoliativa de lesfes de cavidade oral
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO s~ Plabaforma
AMAZONAS - UFAM {W

Confirrescic do Farecar. 1.404.4.53

Consideragies sobre os Termos de apresentagio cbrigatoria:
Folha de rosto: Assinada pela pesquisadora responsavel e pelo dirstor da FM - LIFAM.

Termos de Anuéncia: da FCECOM. da Gerencia da gestao de educagio em salde da SEMSA e da CED
Norte & Dra. Blizabete Azevedo, do Laboratono Lapac. de Manaus/AM - labomatinio de apoio.

Orpamento: R 56 754,32 Financiamento Proprio
Cronograma: inicio 01/2018; coleta de dados 0032018 a 0V2017; teemino 022017
TCLE: apresentado & adeguado.

Instrumenio para coleta de dados: apresentado

Recomendages:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Protocolo de pesquisa apresentado pela profa. Ludana Botinelly Mendonca Fupmoto - FM - UFAM. Trata-se
de pesquisa envolvendo seres humanos, na area da salde, pertencente ao grupo |l - fora das areas
tematicas especiais. O protocolo esta completo e atendo a Resolugio 466/12 do CMS. Diante do exposto
somos pela aprovacao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Postagem Buror Situagao
Tnformagses Basicas| FB_ mm Aot
do Proj ROJETD 500780 podf 16:40:58
Projeto Detalhado /| CEP_UFAM_CawDralOrof_15 01_18.do| 130172018 |Luciana Botnely Acein
Brochura o 16:38:34  (Mendonca Fupmobo
Chiros CarafceteTreinamCitcpatobogiaCralUF| 150172018 | Luciana Botinely Aoeito

F.pdf 16:37: 20 |Mendonca Fulimoio
TCLE | Temos de | TGLE_CawOralCrofaninge 15an2018 doc] 150172018 |Luciana Botinelly Acesin
Assentimento | X 16:32:45 [ Mendonca Fuirmobo
Endersgo: Fua Ter=sina, 4350
Balmn:  Adriantols CEP: £2.057-070
UF: Al Muridoipic:  BAANALL

Telefona: (9233055130 Fax: (3233055130 E-small: cepfufamedubr



Confinescic do Fareoar

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
AMAZONAS - UFAM

1424 4.3

R ™™

Justiicativa de TCLE_CawDralCrofaringe 15an2018 doc{ 1500172018 (Luciana Botnelky Acsstn
HAusEncia K 16:32:45 | Mendonca Fulimicto
Drgamento Orcamento_CavOralOmfarnge15ian201] 15012018 |Luciana Botinelly Acsstn
6o 16:20:22 | Mendonca Fulirmoto
Uedlaracan oe Anuencialalnor CE N FLE ToUT20TE [Luciana Botnely Foesto
Pesquisadores 16:27-33  |Mendonca Fulirmoto
Dedaragao de AnuencialrAndreBameirosCED POF 150172018 |Luciana Botinelly Acsstn
Pesquisadores 16:26:52 | Mendonca Fulirmobo
Declaracao de Decl_MatBiolReposit_15gan 16 pd 150172018 |Luciana Botinelly Acsstn
Mamuseaio Material 16:25:52  |Mendonca Fuimocto
Binlogico /.
Biorepositona
Bichanco
Leclaracao oe Anuenciasenvodontoiogar CELUM LM 102016 | Luciana Boonely HAcesin
Instituicao e 161722 |Mendonca Fujimoto
Infraestnutura
rAg30 [ AnuenciaSenviabrescr CECLN.POF | 102016 |Luciana Boonely Acesin
Insfituicac e 16:16:48  |Mendonga Fujimioto
Infraestnutura
Ega0 Anuencialsobquipamentol AFAL FLF | 102018 |Luciana Botnely HAcesin
Instituicao e 16:14:23  |Mendonca Fujimocto
Infraestrutura
RS0 AnuenciaGE oA SEMSA FLE [~ TG0T20TE |Luciana Ectinely Ao
Instituicao e 16:13:32  |Mendonca Fuimoto
Infraestnutura
Declaracao de Anuncialnstiwcional CEP_FCECOM pdf] 15012018 (Luciana Botinely Acsitn
Im e 16:12:58  |Mendonca Fuimoto
Declaracao de AnuencialnsttucionalDPML_UFAMpsE | 1510172018 |Luciana Botnely Acsstn
Insftuizao & 16:12:11  |Mendonga Fujirmoto
Cronograma Cronograma_CavlralOmf_15_01_18.dod  1501°2018 |Luciana Botinely HAcesin
cx 16:11:00 | Mendonca Fulirmoto
Folha o Rosto FolhadeRostiofssinadaifan20 10 FOF | T Luciana Botnely Aceio
16:00:57  |Mendonca Fulirmobo
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

Emderego:  Ruas Teresina, 4350

Balmo: Adriandpols
LF: A
Telkdona:

CEF: ga.ps7-O0m

Eunioiplo:  MANALLE
(SZE305-5130

Fax: (5233055130 E-mall:

CepqEufamLstu br
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ANEXO B - CARTA DE ANUENCIA FCECON

-
»‘gt
GONERNG DC E£5TADD O -

AMAZONAS

AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE PESQUISA
CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que autorizamos a realizacgdo do estudo
“CONTRIBUICAD DA CITOLOGIA ESFOLIATIVA NO DIAGNOSTICO DE LESOES DE CAVIDADE
ORAL E OROFARINGE" sob responsabilidade do pesquisador LUCIANA BOTINELLY MENDONCA
FUIIMOTO e Naiza Menezes Medeiros Abrahim,

O estudo tem como objetivo geral “Avaliar lesSes de cavidade oral e orofaringe que
serdo submetidas a procedimentos cirurgicos, através da citologia esfoliativa em meio liquide”
Os objetivas especificos sdo: 1.Comparar os resultados de exames citopatoldgicos de lesées de
cavidade oral e orofaringe suspeitas de malignidade com o respectivo resuitado
histopatoldgico; Z.Caracterizar os principais fatores de risco locais para o desenvolvimento de
neoplasias de boca; 3 Pesquisar a presen¢a do papiloma virus humano (HPV) em lesdes de
cavidade oral e orofaringe por meio de técnices complementares (captura hibrida,
imunehistoquimica e/ou moleculares); 4.Implementar a técnica de citopatologia da cavidade
oral e orofaringe como atividade de fluxo continuo no diagnéstico destas lesGes, como parte
do treinamento de patologistas bucais da Residéncia Profissional de Patologia Bucal da
Universidade Federal do Amazonas. 5.- Elsborar atlas digital de lesdes de cavidade oral e
orofaringe avalladas neste projeto, contende imagens da lesdo e dos principais achados cito e
histologicos.

O referido protocolo de pesquisa foi apreciado pelo Comité Cientifico da Fundacio
CECON e obteve aprovacdo.

Lembramos que s podera ter suas atividades iniciadas ap6s a aprovacdo de um
Comité de ética em Pesquisa em Seres Humanos e a apresentacio do parecer de aprovagao do

mesmo junto a Diretoria de Ensino e Pesquisa da Fundagdo CECON.

Manaus, 27 de Novembro de 2015.

KATIA LUZ Tﬁ&;{zs SILVA

Diretora de Ensino e Pesquisa
Fundagdo CECON

FCECON
Fundagao Centro de Cantrola de Oncologia do
Estsdo do Amazonas

Rua Francisco Orellana n® 215 - Planaito
Fone (92) 3855-4600 — Fax (82) 3855-4762
Manaus — Amr CEP:62040-010




73
ANEXO C - CARTA ANUENCIA SEMSA

PREFEITURNA OE Av. Mario Yplranga, 1695 - Adriandpolis -

Manaus - AM
MANAUS CEF ot o Tk 2
SAUDE

gesau@pmm.am.gov.br
SEMERE-AD SEVU LADO semsa.manaus,am.gov.br

Anuéncia n? 01/2016 - GESAU/SEMSA
Manaus, 07 de janeiro de Z016.
ANUENCIA PARA SUBMISSAO AO CEP

Declaramos para fim de submiss3o ao Comité de Etica e Pesquisa — CEP, estar de acordo
com 3 conducdo no ambito da Secretaria Municipai de Salde - SEMSA da pesquisa descrita 2
seguir:

TITULO: CONTRIBUIGAO DA CITOLOGIA ESFOLIATIVA NO DIAGNOSTICO DE LESOES DE
CAVIDADE ORAL E OROFARINGE.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: LUCIANA BOTINELLY MENDONGA FUJIMOTC

PROFESSOR ORIENTADOR: LUCIANA BOTINELLY MENDONCA FUJIMOTO

INSTITUICAO DE ENSINO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS

£ de conhecimento que os objetivos e a metodologia desenvolvida por esta pesquisa,
n3o interferirdo no fluxe normal da Instituicdo e que a pesquisa ndo gerara nenhum dnus para
a Secretaria.

Salientamos que esta autorizagdo & voluntdria podendo a qualquer momento ser
solicitade esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa que es5t3 sendo desenvolvido ou até
mesmo ser revogada:

Dessa forma, enfatizamos que o projeto ter seu inicio somente APOS A APROVACAQ
por um CEP, mediante a apresentacdo do parecer ético consubstanciado a SEMSA
assegurando que os resultados obtidos da presente pesquisa serdo tratados conforme prevé
a Resolugdo CNS 466/2012 e suas complementares.

q’u& Laidas
;ydum\ TEIXEIRA CARDOSO
Geréncia de Gestdo da Educacdo na Salude
Departamento de Gestdo do Trabalho e Educacdo

LWM%MMA M»-@Ta Yo% 035 A 2F 4 0% loilig
LUCIANA BOTINELLY MENDONCA FUJIMOTO CPF DATA
Pesquisador{a) Responsavel




