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1 INTRODUCAO

A incidéncia do cancer de boca é extremamente variavel.
Ainda hoje é um problema de saude publica em muitas partes do mundo.
Ocorrem atualmente 262.000 Obitos por canceres da cavidade oral e
faringe em todo mundo (Parise Janior, 2000).

As neoplasias da boca e da faringe ocupam a 6° posicao
entre os canceres mais frequentes no mundo, sendo 7% para 0 sexo
masculino e 3,8% para o sexo feminino, e no Brasil o cancer de boca
representa 8% no sexo masculino e 2% ro sexo feminino (Parise Junior,
2000).

O céancer de boca pode ser induzido por uma combinacgéo
de fatores: habitos pessoais, atividade profissional e regido onde o
individuo habita. A incidéncia do cancer de boca tem acompanhado os
padrées de consumo de tabaco e de alcool ha varias décadas. Devido a
funcdo e a localizacdo, a boca esta continuamente em contato com
diversos agentes quimicos, fisicos e biolégicos, os quais, atuando
isolados ou conjuntamente, aumentariam o0s riscos de cancer (Parise
Junior, 2000).

A incidéncia do cancer de boca tem aumentado
significativamente em todo mundo, constituindo um grave problema de
saude e pode ocorrer em varias localidades porém as mais comuns s&o,

labio, borda da lingua, e assoalho bucal. Os carcinomas espinocelular da
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boca geralmente sdo diagnosticados em pacientes adultos com mais de
40 anos (Parise Junior, 2000).

A literatura vem h& muitos anos reforcando a importancia
do valor do diagnéstico precoce do cancer, afirmando que séo reduzidas
as possibilidades de sobrevida de casos tratados em fases de lesGes
avancadas.

Ainda hoje persiste um dilema para os patologistas e para
os clinicos, a determinagdo do grau de malignidade das neoplasias,
tradicionalmente esta determinacdo tem-se baseado na avaliacdo clinica
dos profissionais e nos aspectos histopatoldgicos reconhecidos no exame
histopatologico proposto por Broders em 1920, através do exame em H/E.
Entretanto métodos mais sofisticados vém sendo introduzidos na rotina de
exames histopatoldégicos como as analises Imunohistoquimica que estao
cada vez mais sendo usados principalmente em grandes centros e nas
pesquisas.

Alguns outros métodos, preconizados por varios autores,
estdo sendo utilizados para colaborar na avaliacdo dos resultados
histopatolégicos de neoplasias malignas dentre eles a técnica de
coloracédo pela prata das Regides Organizadoras Nucleolares (Agnors) é
de valor consideravel tanto para experimentos, como para um prognostico
histopatoldgico.

Devido a estreita relacao entre as Regides Organizadoras

Nucleolares (Nors) e a atividade celular, o tamanho e/ou 0 nimero destas
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Nors podem refletir ou predizer a proliferacdo celular, a transformacao ou
uma evidente malignidade.

Este método tem recebido grande atencdo dos
patologistas e as técnicas para o estudo das Nors estdo cada vez mais
sendo estudadas.

Podemos considerar que esta técnica de coloracdo das
Nors pela prata é oportuna, pois trata-se de uma técnica de confecgéo de
baixo custo e que pode ser utilizada como rotina em qualquer laboratorio
de histopatologia.

Observando-se as dificuldades que muitas vezes o0s
patologistas encontram para graduar o carcinoma espinocelular e que
esta graduacdo implica diretamente no tratamento do paciente,
resolvemos realizar uma andlise clinica e histoquimica comparativa
computadorizada pelo método AgNOR de carcinoma espinoceular de

diferentes regides da boca de humanos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Carcinoma espinocelular

A incidéncia do cancer de boca é extremamente variavel.
Ainda hoje é problema de saude publica em muitas partes do mundo.

Ocorrem ainda hoje aproximadamente 262.000 Obitos por
cancer da boca e faringe em todo mundo, onde 83% sédo em paises sub-
desenvolvidos como a India e algumas regides da Franca.

Das neoplasias malignas em boca o0 carcinoma
espinocelular é o 6° tipo de cancer mais comum em todo mundo. O
namero real do cancer ainda é dificil de ser calculado, pois as notificacbes
sao limitadas e muitos pacientes sdo tratados no setor privado sem
comprovacao adequada (Marks, 1996).

A forma prevalente do céancer de boca € o carcinoma
espinocelular também chamado de carcinoma epidermoide, num total de
90 a 95% de todos os casos diagnosticados (Bertotto et al., 1997) e no
Brasil esse tipo de cancer esta entre as oito neoplasias malignas mais
frequentes do total de casos diagnosticados e estimava-se para 0 ano
2000, 10.980 casos novos (De Melo et al., 2001).

No Brasil entre as principais causas mortes figuram as
neoplasias como 32 causa, precedidas pelas doencas do aparelho

circulatorio e causas externas, representando 10,2% dos ébitos em 1990
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e 10% em 1994 (Parise Junior, 2000). No Brasil os dados do periodo de
1976 a 1980 mostraram que o cancer de boca representou 8% dos casos
de cancer incidentes em individuos do sexo masculino e 2% do sexo
feminino.

Revisdo feita dos casos no Centro de Tratamento e
Pesquisa do Hospital do Cancer no periodo entre 1953 a 1980 (Kowalski
et al., 1999), indica a prevaléncia por localizacdo nas seguintes

distribuicGes expressa na Tabela 1.

Tabela 1 - Numero de pacientes (%) com carcinoma espino celular bucal

Local anatémico Masculino Feminino Total (%)
Labio 1.580 (85.5%) 267 (14.5%) 1.847 (40.8%)
Lingua 839 (89.1%) 103 (10.9%) 942 (20.8%)
Assoalho 684 (90.5%) 72 (9.5%) 756 (16.7%)
Outros locais 783 (79.7%) 199 (19.3%) 982 (21.7%)
Total 3.886 (85.8%) 641 (14.2%) 4.527 (100.0%)

Fonte: Dib citado por Kowalski (1999, p.114).

O carcinoma espinocelular pode acometer todas as
regides topogréaficas da boca sendo o labio inferior e a lingua os locais de
maior incidéncia acompanhados pelo assoalho bucal e osso alveolar
inferior. No estado de S&o Paulo, no ano de 1998, a incidéncia de cancer
de lingua foi de 7,4 por 100.000 e a de cancer de labio 5,4 por 100.000

em individuos do sexo masculino (Bertotto et al., 1997).
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2.1.1 Etiologia

A boca estd continuamente em contato com diversos
agentes quimicos, fisicos e biolégicos, os quais atuando isolados ou em
conjunto, aumentam o risco do cancer. Esses agentes sdo denominados
carcin6genos.

O fumo e o dcool séo tidos como fatores importantes na
etiologia do céncer de boca e o risco de desenvolver essa neoplasia na
mucosa aumenta proporcionalmente com a quantidade de cigarros diarios
e as doses e frequiéncia do uso de alcool.

O envolvimento do &lcool isoladamente no cancer de boca
ndo estd totalmente esclarecido, mas numerosos trabalhos tém
demonstrado a forte associagéo entre 0 seu uso e do tabaco. O consumo
concomitante dificulta o acesso aos efeitos desses dois fatores,
individualmente (Wight & Ogden, 1998). Em 1997, La Vecchia et al.,
sugeriram que o alcool e o tabaco representavam 75% das causas de
cancer bucal na Europa, enquanto que as deficiéncias alimentares ou as
dietas ndo balanceadas poderiam representar de 10 a 15%.

Outros autores estudando a génese do cancer bucal,
afrmavam que o tabaco seria responsavel por mais de 70% dessas
neoplasias e mortes e ao sugerirem o mecanismo de agressao do tabaco,
tornou-se dificil implicar o alcool como fator de risco isolado. Eles

concluiram que a combinacdo dos dois fatores aumentariam
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significativamente o risco de cancer na boca e ou faringe (Lockhart et al.,
1998).

Além do uso do tabaco, elevados niveis de consumo de
alcool conferem consideravel risco de desenvolvimento do cancer bucal,
porém outros fatores estéo envolvidos como dietas, mé& higiene bucal, uso
de colutérios bucais e infeccdes virais (Rodrigues et al., 1998).

Silverman & Surgerman, em 2000 relataram que a causa
do céncer bucal € desconhecida e que a transformacdo maligna seria
sempre resultado de um dano genético, porém haveria um aumento no
risco de cancer bucal quando da associacdo de agentes mutagénicos
como o tabaco e alcool. Acrescentam ainda que, as mutacdes génicas
nos casos de cancer de boca tém sido detectadas nos cromossomos 3p,
8p, 9p, 13q, 17p, 189 e 21q. Cruz et al. (1996) consideram que outros
fatores também podem estar relacionados ao cancer bucal, como alguns
tipos do papilomavirus humano (HPV) e a susceptibilidade genética do

individuo.

2.1.2 Apresentacao Clinica do Carcinoma de Boca

Céancer de Labio:
O carcinoma espinocelular geralmente apresenta-se como
um nodulo ulcerado proliferativo exofitico com evolucdo moderadamente

rapida (meses) endurecido a palpacdo e com tamanho variando de
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poucos milimetros a alguns centimetros, dependendo da fase na qual &
diagnosticado.

Ocasionalmente sédo lesdes infiltrativas e firmes sem o
componente exofitico (Marks, 1996). Essa lesdo pode se espalhar por
varios mecanismos: localmente (invadindo musculos, planos capsulares
ou periosteo), através dos vasos linfaticos (dando metastase linfatica) ou
por via hematogénica (Bernstein et al., 1996).

Na maioria dos casos o cancer de labio ocorre no
vermelhdo do labio inferior em torno de 95%, por ser esta area
considerada a parte da boca mais exposta a alguns carcinbgenos como
tabaco, alcool, além da intensa exposicdo solar (Campbell, 1998). Os
tumores do labio superior contribuem com cerca de 2% a 8% das
neoplasias labiais e lesbes das comissuras representa menos de 1%
(Parise Junior, 2000).

O efeito das radiacdes solares na etiologia do carcinoma
espinocelular de labio é evidenciado por sua maior incidéncia em pessoas
de pele clara que se apresentam mais sensiveis a luz solar. Relata-se que
entre 0s carcindbgenos orais sdo citados outros dois fatores no
desenvolvimento de céancer de labio além da radiacdo ultravioleta
(principalmente os raios UVB). O trauma mecanico pode contribuir mas
com pouca comprovacao experimental e epidemiologica e o fator fisico
calor, que teria um efeito sinérgico com a carcinogenese quimica no

cancer de labio (Parise Janior, 2000).



30

Em um estudo sobre céncer de labio na Finlandia, foi
relatado uma diminuicdo em homem de 4,8/100.000 em 1983 — 1987 para
1,4/100.000 em 1993 — 1997 e que a incidéncia em mulheres foi de 0,30 a
0,36. Relataram que 90% dos pacientes tinham fatores de risco comum
gue eram domicilio na zona rural, ocupagao com exposi¢cao constante ao
sol e uso do tabaco. Concluiram que a diminui¢do do uso do tabaco bem
como a diminuicdo da exposi¢cdo ao sol reduzia o niumero de @sos do
cancer de labio (Alho et al., 2000).

Bernstein et al., em 1996 desenvolveram um trabalho
sobre carcinoma espinocelular e relataram que, geralmente esse tipo de
lesdo, quando ocorre na pele pela agressao da radiacao solar, tem indice
de metastase muito baixo (entre 0,5 a 5,2%) mas que o carcinoma de
labio a partir de queilites actinicas, apresentaria um comportamento mais
agressivo e com maior indice de metastase, entre 3 e 29%.

Em pacientes com alto risco de céncer de labio, o
acompanhamento deve ser pela vida toda e ndo apenas por cinco anos
COmo se preconiza para as neoplasias malignas. I1sso para que se possa
detectar um possivel segundo tumor primario, ter maiores chances de
sucesso terapéutico e aumentar a sobrevida do paciente (Van Der Tol et

al.,1999).

Céancer de lingua:

A lingua é o sitio de acometimento de cerca de trés
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guartos dos canceres de toda lingua. Nessa regido, suas formas mais
comuns de apresentacao clinica, sao as exofiticas e as infiltrativas.

A borda lateral da lingua é o subsitio mais freqlente,
especialmente no terco médio e posterior (45%) e muitas vezes o tumor
estende-se para o assoalho adjacente, com invasdo da musculatura e
fixacdo do 6rgao.

Lesbes do terco posterior da lingua, também podem
progredir através do musculo estiloglosso e para o processo estildide e
avancar através da base da lingua ou do assoalho da boca para atingir a
orofaringe.

Tumores do ventre lingual acometem rapidamente o
assoalho em direcdo ao 0sso hiéide ou mesmo a mandibula, levando a
fixacdo da lingua. Neoplasias localizada no dorso ou na ponta da lingua
ou parte da lingua sao raras.

Os carcinomas de lingua no inicio séo indolores, mas em
fases avancadas invadem os ramos do nervo lingual, causando dor a
regido do ouvido a qual tem origem comum do nervo lingual e auriculo
temporal, responsaveis pela sensibilidade do condutor auditivo externo e
membrana timpanica. Lesfes avancadas podem levar a disartria e
disfagia.

As neoplasias da lingua causam mais metastases
cervicais do que tumores de outros sitios, estas metastases podem ser

bilaterais ou contralaterais, principalmente nas cadeias jugulocarotideas
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altas. As metastases sdo de incidéncia maior quando ocorrem extensdes

posteriores ou em profundidade do tumor (Parise Junior, 2000).

Cancer do assoalho da boca:

O céncer do assoalho da boca adquire na maioria das
vezes a forma exofitica, podendo apresentar areas de ulceracdo. Ocorrem
normalmente na regido anterior, préximo da mandibula, e atingem com
facilidade a regidao submentoniana. Executar palpagéo criteriosa do local,
principalmente bimanual é fundamental para avaliagdo do grau de
comprometimento dessas estruturas. O ventre lingual geralmente esta
comprometido levando a fixacdo desse 6rgao (Parise Junior, 2000).

Como na lingua, tais tumores s6 irdo produzir
sintomatologia algica se forem infiltrativos, envolvendo o periésteo
mandibular ou ramos do nervo lingual.

Quando os tumores estdo proximos a linha média, podem
comprometer a drenagem das glandulas submandibulares por obstrucdo
de seus ductos que, por sua vez, podem representar a via de
disseminagdo do tumor. A obstrugdo do ducto de Warthon leva a um
aumento de volume e consisténcia da glandula submandibular.

A frequéncia de metastase cervical no momento do
diagnostico do tumor primario chega a 50%, geralmente nos linfonodos
submandibulares e subdigéastricos. E a disseminacao linfatica segue pelas

cadeias jugulocariotideas (Parise Janior, 2000).
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FIGURA 1- Aspectos clinicos do carcinoma e‘spinocelular de assoalho bucal.
Fonte: Arquivo proprio (2002).

Céancer do palato duro:

O carcinoma espinocelular em regido de palato duro é
frequentemente uma lesdo ulcerada com tendéncia a infiltracdo das
estruturas adjacentes como a cavidade nasal e os seios maxilares, mas,
de inicio, de crescimento predominantemente lateral. Da mesma forma,
um tumor diagnosticado no palato duro pode ter origem no assoalho de
cavidade nasal ou nos seios maxilares. No palato duro, o carcinoma
espinocelular € semelhante a neoplasia maligna das glandulas salivaris
menores, como 0s carcinomas adenoide-cistico e muco epidermadide.
Estes geralmente se manifestam como tumores submucosos.

No diagndstico inicial cerca de 10 a 20% dos pacientes

apresentam evidéncias clinicas de metastases cervicais, numero baixo

em relacdo aos carcinomas em outros locais da boca. A dor e
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sangramento sao sintomas tardios, porém quando o tumor atinge o palato
mole pode provocar odinofagia ou rinolalia sua extensdo posterior pode
leva-lo a fossa pterigopalatina.

Metéastases a distancia ndo sao frequentes nos casos de
carcinoma espinocelular desse local, porém ocorrem em até 12% em

casos de neoplasias malignas de glandulas salivares menores.

Cancer do trigono retromolar:

Em regido de trigono retromolar podem ocorrer
carcinomas que rapidamente atingem estruturas adjacentes como a base
da lingua, pilares amigdaliano anterior, loja amigdaliana, palato mole,
mucosa jugal e fossa pterigopalatina. As apresentacdes clinicas desse
tumor nessa regido incluem mais comumente as formas infiltrativas e
ulcerativas, e o tumor ja pode encontrar-se em estagio avancado quando
diagnosticado. Mesmo tumores mais superficiais j& podem provocar
aderéncia da mucosa ao periosteo da mandibula.

O comportamento biolégico do carcinoma de area
retromolar assemelha-se mais a tumores da orofaringe que de cavidade
bucal propriamente dita. Estima-se que 50 a 60% dos pacientes ja
apresentam metéstase regional na primeira consulta e que s&o

observadas nos linfonodos jugulodigastricos.
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Cancer do rebordo alveolar e mucosa jugal:

No rebordo alveolar observam-se lesdes exofiticas e
friaveis, fixas as estruturas 6sseas adjacentes, devido a grande aderéncia
da gengiva ao periosteo que a recobre.

As lesBes podem crescer em direcdo a mucosa jugal,
assoalho da boca, lingua ou palato duro. A auséncia dos dentes facilita a
progressao dos tumores através dos alvéolos dentarios e também se
associa a um afilamento da cortical mandibular pela reabsor¢cdo do osso
alveolar, de tal forma que a lesdo pode atingir com maior facilidade a
medula da mandibula.

A dor e sangramento, perda de dentes, dificuldade no
ajuste da prétese dentaria sdo queixas comuns em portadores de
carcinoma de rebordo alveolar. Das lesGes da regiao alveolar, 70 a 80%
infiltram o rebordo mandibular sendo a maioria, no terco posterior.

Mais de 30% apresentam metdstases cervicais no
diagnéstico da neoplasia primaria. LesGes do rebordo superior
apresentam menor freqiéncia de disseminacdo linfatica enquanto que
rebordo inferior normalmente ddo metastase em linfonodos da cadeia
submandibular, os quais juntamente com os linfonodos da cadeia
jugulocarotidea alta também representam o primeiro sitio de
disseminacédo das neoplasia do rebordo superior (Parise Junior, 2000).

Na mucosa jugal o carcinoma espinocelular é encontrado

mais comumente na porcdo posterior, e com grande frequéncia
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desenvolve-se a partir de uma leucoplasia. Os aspectos clinicos
encontrados séo dos tipos exofitico, ulcero-infiltrativo e verrucoso. A dor é
verificada quando endurecido, odor fétido pode aparecer em fases
avancadas da doenca.

Apesar da progressao do tumor nessa area ser insidiosa,
na maioria dos pacientes ja se observa extensdo tumoral além da mucosa
jugal, em cerca de 50% dos pacientes nota-se a presenca de metastases
regionais. Em tumores mais anteriormente localizados, as metastases
ocorrem em linfonodos submandibulares e aqueles mais posteriores
disseminam-se para linfonodos da cadeia jugulocariotidea (Parise Junior,

2000).

2.1.3 Estadiamento do cancer de boca

O carcinoma espinocelular de boca apresenta um alto
nivel de metastase e por isso devemos procurar diagnosticar essas
lesGes 0 mais precocemente possivel, o que resultaria em alto indice de
sobrevida dos pacientes e até cura de alguns casos. Em 1982, a Uniédo
Internacional Contra o Cancer (UICC) e a American Joint Committe On
Cancer criaram o sistema TNM que padronizou o estadiamento do
cancer. Em 1998 modificagdes foram executadas na classificacdo pela
Unido Internacional Contra o Céancer (UICC), para melhorar e atualizar as

denominacdes e classificagdo das condicdbes do cancer, que estao



37

descritas no quadro 1. Na regido da cabeca e pesco¢o esse sistema
auxilia na determinacdo da Terapéutica a ser empregada e na definicdo
do prognostico quanto a disseminagdo oncoplédsica e sobrevida do
paciente.

Ao se seguir o sistema TNM s&o considerados a maior
dimenséo da leséo, a invasdo de estruturas adjacentes, as evidéncias de
metastases cervicais e a distancia. As classificagbes clinicas do
envolvimento linfonodal cervical e de metastase a distancia (N e M,
respectivamente) sdo as mesmas para 0s carcinomas do territério da
cabeca e pescoco. Da composicao dos dados citados acima, 0s pacientes

sdo agrupados em estagios que vao de “0” a “IV” como demonstrado no

Quadro 1.

Quadro 1 - Classificacdo dos Carcinoma Espinocelular bucal de acordo
com o estadiamento clinico (TNM) UICC — 1998

Classificagdo TNM Descri¢do
Tumor primario (T)
TX O tumor priméario n&o pode ser avaliado.
TO Nao ha evidéncias de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
T1 Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimenséo.
T2 Tumor com mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior dimenséao.
T3 Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimensao.
T4 Labio: O tumor invade as estruturas adjacentes, p. ex., cortical

Ossea, nervo alveolar inferior, soalho da boca, pele da face.
Cavidade bucal: O tumor invade as estruturas adjacentes, p.
ex., a cortical 6ssea, até a profundidade do musculo extrinseco
da lingua, seios maxilares, pele. (A erosdo superficial isolada
do alvéolo dentério por um tumor primario de gengiva ndo é
suficiente para classifica-lo como T4).
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Classificagdo TNM

Descricao

N — Linfonodos

Regionais

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastaes em linfonodos regionais.

N1 Metastase em um Unico linfonodo homolateral, com 3cm ou
menos em sua maior dimenséao.

N2 Metastase em um Unico linfonodo homolateral, com mais de 3
cm e até 6 cm em sua maior dimensdo, ou em linfonodos
homolaterais mdltiplos, nenhum deles com mais de 6 cm em
sua maior dimensdo, ou em linfonodos bilaterais ou
contralaterais, nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior
dimensao.

N2a Metastase em um unico linfonodo homolateral, com mais de 3
cm e até 6 cm em sua maior dimensao.

N2b Metastase em linfonodos homolaterais mdltiplos, nenhum deles
com mais de 6 cm em sua maior dimensao.

N2c Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum
deles com mais de 6 cm em sua maior dimenséao.

N3 Metastase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior

dimensao.
Os linfonodos de
homolaterais

linha média sdo considerados lifonodos

Metastases a distancia

(M)
Mx
MO

M1

A presenca de metastase a distancia nao pode ser avaliada.
Auséncia de metastases a distancia
Metastases a distancia

p TNM — Classificagdo Patol6gica

As categorias pT, pN e pM correspondem as categorias T, N e M.

Gupamento por

Estadios
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio I T2 NO MO
Estadio I T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IVA T4 NO MO
T4 N1 MO
Qualquer T N2 MO
Estadio IVB Qualquer T N3 MO
Estadio IVC Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Ministério da Salde, Secretaria de Assisténcia a Saude, Instituto Nacional de

Cancer (1998).
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O tamanho do tumor, avaliado pelo sistema TNM, tem um
importante valor prognéstico, além da avaliacdo clinica, e ainda outros
marcadores  progndsticos como margens cirlrgicas, aspectos
histopatologicos, anomalias das células e as doencas concomitantes (De

Melo et al., 2001).

2.1.4 Caracteristicas histolégicas

Os carcinomas de boca nao possuem problemas no que
se referem ao diagndstico histopatoldgico, apesar do seu comportamento
biol6gico ndo ser uniforme. Desde 1920, Broders propds uma andlise dos
aspectos histopatologicos juntamente com uma graduacao histopatolégica
de malignidade:

Grau | bem diferenciado

Grau Il moderadamente diferenciado
Grau Il pobremente diferenciado
Grau IV indiferenciado

O sistema TNM néo considera o grau de diferenciacédo
celular do tumor, o qual ndo parece estar relacionado ao prognostico dos
carcinomas espinocelulares de cabeca e pescoco de modo geral.

A maior dimenséo, estd mais fortemente relacionada ao
desenvolvimento de metastases regionais do que ao estadiamento

propriamente dito, também invasdes vasculares, sanglineas e linfaticas e
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perineurais se correlacionam com o progndéstico e ndo sédo consideradas
pelo estadiamento TNM.

E varidvel o grau de diferenciagio do carcinoma
espinocelular, por isso foi subdividido por Broders em graus de | a IV
conforme a proporcao de células diferenciadas no sentido da cornificacéo:
No grau | hd mais de 75/100 células diferenciadas; No grau I, mais de
50/100 células diferenciadas; No grau lll, mais de 25/100; e no grau |V,
menos 25/100 células diferenciadas. Esta subdivisdo, baseada em
porcentagem, € de dificil execucdo por exigir contagem no numero de
células e por isto ndo tem valor pratico.

E preferivel basear-se o diagnostico na analise qualitativa
de todo o preparado microscépico ou, de preferéncia, de varios cortes do
mesmo bloco ou de blocos de pontos diferentes do tumor. Assim se pode
avaliar o grau de diferenciacdo, baseado sobretudo na formacdo da
substancia cérnea. Neste exame também se avalia a freqiéncia das
atipias celulares (Fonseca, 1981).

O conjunto de aspectos observados permite dizer o grau
de malignidade: No grau |, a diferenciacdo € grande, com pontes
intercelulares (como na epiderme normal), frequéntes pérolas corneas e
poucas e discretas atipias celulares. No grau Il, a ceratinizagdo € muito
menos evidente, havendo presenca de pérolas corneas e as atipias
celulares sdo mais frequentes e evidentes. No grau lll, a ceratinizagao

falta em muitas areas, havendo paraceratose ou cornificagdo de células
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isoladas com a maioria de células atipicas e mitose atipicas. No grau 1V,
(ou indiferenciado) a ceratinizacdo ndo existe geralmente, e as células
séo fusiformes na sua maioria e com Nucleos de tamanhos diversos e
hipercrométicos, além do grande numero de mitoses atipicas (Fonseca,

1981).

FIGURA 2- Aspectos histopatolégicos do carcinoma espinocelular bem
diferenciado, apresentando pérolas de queratina e mitoses
atipicas (H/E) 400x.

Fonte: Arquivo préprio (2002).

2.2 Carcinoma Espinocelular X Agnor (Técnica de Evidenciacao

das Regides Organizadores de Nucleolares - Agnor)

Varias técnicas tém sido utilizadas com finalidade de se
conseguir observar o comportamento e modificacbes das células em
diferentes espécies. Uma técnica que ultimamente vem sendo usada com
maior frequéncia é a da Agnor, a qual foi descrita em 1975 por

Goodpasture & Bloon. Estes autores observaram que as proteinas
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relacionadas as Nors poderiam ser demonstradas com um simples
método de coloracdo pela prata. Mais tarde esta técnica sofreu
modificacbes (Plotton et al., 1986), e tornou-se conhecida como técnica
da Agnor e pode ser aplicada em cortes histologicos de rotina nos
servigos de Histopatologia.

A técnica da Agnor que utiliza a prata coloidal como
veiculo, se ligaria as proteinas acidicas, ndo histénicas (Rna Polimerase |
e C23 (nucleolina) e B23 (numatrin) associadas as chamadas regides
organizadoras de nucléolos (Nors). As regides organizadoras de
nucléolos sdo verdadeiras alcas de DNA que contém genes de RNA
Ribossémico que sao transcritos para RNA polimerase (Hozak et al.,
1986), (Kamel et al., 1990). As Nors estao presentes na Interfase celular
dentro dos nucléolos e nos seres humanos estéo localizados nos bragos
curtos dos cromossomos acrocéntricos numeros 13-14-15-21 e 22 (Babu
& Verma, 1985), como vemos na (Figura 3 e 4) com fung&o importante na
formacdo desses nucléolos (Derenzini et al., 1988; Aguiar, 1996; Van

Diest et al., 1998; Derenzini et al., 1999; Derenzini, 2000).
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FIGURA 3 - Ideograma dos cromossomos
humanos onde observa-se os
bracos curtos dos numeros
13, 14, 15, 21 e 22.

Fonte: (www.biologiaarizonaedu)
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FIGURA 4 - Desenho de um cromossomo
identificando a localizacéo
das regibes organizadoras de
nucléolos no seu braco curto.

Fonte: (www.biologiaarizonaedu)
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A natureza bioquimica das Agnors ainda é controversa,
mas passou a ser considerada um marcador da atividade e do potencial
de transcricdo do DNA possibilitando a aplicagdo da coloragéo pela prata
para intensificacdo dessas regibes no material histologico. A coloracéo
pela prata revela a posicéo ativa de transcricdo da Nors dentro do Nucleo
em interfase e se traduz visualmente por pontos negros que podem ser
identificados ao microscopico optico (Buys & Osinga 1980; Buys & Osinga
1984; Matolcsy et al., 1992).

Ja os numeros de Agnors numa célula pode refletir o seu
grau de ploidia e/ou seu indice de dispersdo pelo Nucleo (Underwood &
Giri, 1988).

A possibilidade de que a atividade das Nors esteja
relacionada a atividade celular e assim talvez a transformacdo maligna, ja
foi observada anteriormente (Ploton et al., 1986; Crocker & Nar 1987).

Sano et al. (1991), verificaram que contagens altas de
Agnors sdo muito sugestivas de um progndstico pior para carcinomas
epidermdides de boca. A razdo pela qual o numero de Agnors aumenta
em células malignas quando comparadas com as de tecidos normais nao
€ conhecido. Pode haver um aumento na ploidia, no entanto (Rosa et al.,
1990), consideram que em células aneuploides pode haver um numero
maior de cromossomas, inclusive daqueles que possuem Nors.

Esta técnica vem sendo estudada em inameros trabalhos

procurando relacionar, o namero e/ou configuragdo das Nors com as
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atividades nuclear e celular bem como critérios de malignidade (Crocker &
Nar, 1987; Crocker 1990; Ofner et al., 1990).

Egan & Crocker (1988), usaram esta técnica para analisar
e comparar neoplasias benignas e malignas do tecido epitelial e
concluiram que o numero de Nors dos carcinomas foi maior que nas
demais neoplasias indicando assim esta técnica como auxiliar de
diagndstico nas neoplasias cutaneas.

Usando a técnica do Agnor (Crocker & Skilbeck, 1987),
observaram que o0 numero de Agnors era maior nos melanomas,
comparados com 0S nevos juncionais e, frente aos resultados,
salientaram o auxilio da técnica para diagnostico diferencial entre lesbes
melanéticas malignas e benignas na pele.

Vérios outros estudos surgiram empregando a analise
guantitativa das Nors, e seus resultados colaboraram na distingdo entre
benignidade e malignidade como vemos nos estudos de pleura normal e
mesioteliomas (Ayres et al., 1988), tumores benignos e malignos do colo
uterino (Derenzini et al., 1988; Yang et al., 1990), mama normal e lesdes
benignas e malignas da mama (Smith & Crocker, 1988) tumores de
glandulas salivares benignos e malignos (Morgan et al., 1988, Matsumura
et al.,, 1989), endocervix normal e adenocarcinoma in situ e invasivo
(Darne et al., 1990). Endométrio normal e hiperplasico, neoplasias intra
endometriais graus |, Il e Ill e adenocarcinomas (Hansen & Ostergard,

1990), mucosa gastrica normal, displasia e metaplasia intestinais e
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carcinomas gastricos (Rosa et al., 1990), tumores benignos e malignos de
glandulas salivares menores (Van Heerden & Raubenheimer, 1991)
mucosa oral normal, papiloma e carcinoma epidermoide (Cabrini et al.,
1992).

Ainda com objetivo de analisar alteracdes em mucosa
bucal (Schwint et al, 1994), observaram diferencas estatisticas
significantes entre o numero de Agnor de epitélio normal e epitélio
adjacente ao carcinoma epidermdide e concluiram que a técnica auxilia
no diagnadstico precoce e conhecimento do crescimento tumoral.

Estudando as kucoplasias bucais pela técnica da Agnor,
(Nunes et al., 1990), observaram que a variacdo de Nors foi alterada de
acordo com diferentes graus de atipia celular e salientaram o provavel
potencial desta técnica no comportamento biolégico dessas lesdes.

Varios casos de carcinoma espinocelular foram
observados por (Sano et al., 1991), que apds contar 0 numero de Agnor
sugeriram que O0S cas0S com maior contagem comportavam-se
biologicamente de forma mais agressiva.

Ainda observamos na literatura que essa técnica vem
sendo usada em varios outros tipos de lesGes benignas e malignas de
locais diversos do organismo. Embora as técnicas histopatolégicas
habituais empregadas atualmente tenham conseguido esclarecer muitas
davidas dos patologistas, a técnica da Agnor pode trazer maior

contribuicdo sobre o comportamento e diferenciacdo dos inumeros
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tumores benignos e malignos e portanto, pode ser aplicada na rotina
diaria colaborando na agilizagéo e precisédo dos diagndsticos.

No homem, as Nors estédo localizadas nos bragos curtos
dos cinco pares de cromossomas acrocéntricos dos grupos D
(13,14,15,21,22) especialmente nas regides de constricdes que prendem
as regides satélite (Babu & Verma, 1985, Orrel et al., 1991).

Sano et al. (1991), estudaram a presenca de Agnors em
carcinomas espinocelulares de boca e tentaram relacionar a graduacao
histolégica com o numero de Agnors. Estes autores demonstraram que as
lesbes com 6 ou mais Nors por nacleo podem ter um comportamento mais
agressivo e apresentar um pior prognéstico.

Morita et al. (1991), analisando o significado prognéstico
das Agnors em carcinomas de esbfago, concluiram que o prognostico dos
pacientes com numero elevado de Agnors era significativamente pior.
Estes autores relataram também que o numero de Agnors estava
intimamente relacionados com as metastases nos linfonodos, com a
profundidade da invaséo neoplasica e com a extenséo da lesdo.

Abe et al. (1991), estudaram a diferenca citomorfolégica
entre metaplasia escamosa atipica e carcinoma “in situ” de brénquios.
Através da analise com microscopia eletrbnica de transmissdo, estes
autores concluiram que os carcinomas “in situ” mostravam uma formacao
mais predominante de centros fibrilares e um nimero mais abundante de

granulos de pericromatina, quando comparados com as metaplasias
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escamosas. A formacao de centros fibrilares correlacionava-se bem com
o numero de Agnors no Nucleo. Valores elevados de Agnors representam
uma célula mais maligna e o numero de Agnors pode ser um indicador do
grau de malignidade. Estes autores sugeriram que o numero de Agnors €
um método muito Util no diagndstico diferencial principalmente nas lesées
boderline do epitélio brénquico.

Orrel et al. (1991), demonstraram que a contagem de
apenas 30 Nucleos é suficiente para se obter um numero médio de
Agnors por Nucleo que seja representativo da lesao.

De acordo com Egan & Crocker (1992), as Nors séo
partes essenciais dos constituintes nucleolares. Elas podem ser vistas
como areas eletrolucentes ao nivel ultra-estrutural que séo o equivalente
interfasico das Nors cromossémicas interfasicas. Estas estruturas podem
ser vistas ao microscopio Otico (m.o) utilizando uma variedade de
técnicas. Estas Nors estdo envolvidas na producdo de ribossomas e,
alteracbes potencialmente qualitativas ou quantitativas nas Nors
interfasicas, quando visiveis em relacdo a atividade proliferativa, podem
predizer um diagnéstico ou um prognaostico.

Cabrini et al. (1992), constatou com dados da literatura,
que o numero absoluto de Agnors poderd permitir uma distincdo entre
lesGes com grau baixo e severo de displasia. Entretanto, outros autores
tém demostrado que o diagndstico diferencial entre estas lesdes com

base apenas no valor numérico das Nors é impossivel, considerando
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essencial a avaliacdo morfoldgica.

Segundo Cabrini et al. (1992), o aumento do numero, a
irregularidade e a diminuicdo do tamanho das Nors sdao uma expressao
de mecanismos de proliferacdo e diferenciacdo alterados, em conjunto
com a sintese de novas proteinas oncogénicas presentes no carcinoma.

Mourad et al. (1992), afirmaram que célula com cinco ou
mais Agnors relacionava-se com a fracdo da fase S medidas por meio de
citometria de fluxo de DNA. Numa dupla coloragdo com Agnors e Ki67.
Mourad et al (1994) demonstraram que o numero de Agnors variava de 1
a 3 Nors nos Nucleos Ki67 negativos enquanto que Ki67 positivos
apresentavam de 2 a 12 Agnors. Como a positividade ao Ki67 reflete
células que estdo em ciclo em muitos sistemas celulares, células com
poucas Agnors pertencem a fase GO ou células em repouso, ao passo
gue células com numeros elevados de Agnors representam células em
ciclos .

Para Cabrini et al. (1992) e Lo Muzio et al. (1997), o
namero de Agnors na interfase é um reflexo mais da proliferacdo do que
do grau de malignidade. Uma populacdo celular anaplasica dividindo-se
rapidamente provavelmente tem maior propor¢do de células nos estagios
iniciais G1 e, deste modo, com numeros mais elevados de Agnors,
contrariamente, neoplasias com baixo nivel de proliferacéo celular tendem
a apresentar uma Unica Agnor.

Hirsch et al. (1992), ndo observaram uma relacdo
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significativa entre 0 nimero médio de Agnors a localizacéo e a graduacéo
histolégica das neoplasias de cabeca e pescoco por eles estudados.
Relataram ainda que o numero de Agnors correlaciona-se bem com o
estagio da lesdo, sugerindo que este aspecto provavelmente esteja
relacionado a natureza bioldgica agressiva das neoplasias epiteliais
malignas. Isto sugere, mas ndo prova que o numero de Agnors tem um
significado prognostico para tumores em mesmo estagio, visto que
presumivelmente o nimero de Agnors pode alterar-se a medida que o
tumor progride.

Warnakulasuriya & Johnson (1993), ressaltaram que
alguns relatos sobre a aplicacdo da técnica Agnors para o diagndstico
histopatol6gico através de bidpsias incisionais de lesdes da cavidade
bucal sdo de valor limitado. Segundo estes autores as Agnors podem
apresentar-se de trés maneiras: como uma mancha negra dentro do
Nucleo representando os nucléolos; como pequenas manchas escuras
discretas dentro do Nucleo ou como pequenas manchas negras dispersas
no nucleoplasma.

Os autores acima relataram que a interpretacdo do
namero de Agnors em populacédo de células altamente estruturadas com
um rapido tunover tais como o epitélio da mucosa bucal, pode ser um
processo mais complexo comparado a tecidos com populacdes celulares

estaveis. Numeros elevados de Agnors estdo relacionados com o

aumento na ploidia celular, com um aumento na atividade Trancricional e
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em estados de proliferacéo celular ativa.

Os mesmos autores citados, estudando a distribuicdo das
Nors como marcadores do diagnéstico de hiperqueratose, displasia e
carcinoma espinocelulares bucais, concluiram, que o numero de Agnors
apresenta um marcador prognostico valioso em muitas condi¢cbes
malignas, incluindo os carcinomas espinocelulares de boca.

De acordo com Kahn et al. (1993), a técnica da Agnors
baseia-se na ligagdo da prata coloidal as proteinas acidicas né&o
histbnicas associadas a Nor, (Agnoraps), embora a verdadeira Nor que é
o DNA ribossdmico, tenha sido originalmente identificado através do RNA
radiomarcado. Aceita-se que a argirofilia € uma caracteristica das Nors
que estdo transcrevendo ativamente. Estas proteinas argirdfilas estédo
provavelmente associadas a RNA polimerase | ou outras proteinas como
a C23 (nucleolina) e a proteina B23 (numatrin) (Hall & Levison, 1990). A
funcao dessas proteinas ainda néo foi totalmente esclarecida.

Epivatianos (1994), afirmou que o niumero de Agnors no
Nucleo pode refletir o estado de ativacdo e o grau de malignidade da
lesdo envolvida. Este método tem sido utilizado para distinguir neoplasias
malignas de benignas e para avaliar a graduacéo histolégica de lesdes
malignas em varios 6rgaos.

Schwint et al. (1994), relataram que Agnors nos
carcinomas espinocelulares estudados por ele, apresentaram-se como

aspectos mais irregulares, eram menores e mais abundantes.
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Os mesmos autores relataram que o numero de Agnors
interfasica reflete o indice de proliferacdo celular, uma populacéo
dividindo se rapidamente apresenta uma maior proporcdo de células nos
estagios iniciais de G1, consequentemente, as Agnors sédo observadas
em maior nameros, por outro lado tecidos com baixa proliferacédo celular
tendem a apresentar Agnors Unica.

Segundo Epivatianos et al. (1994), o prognéstico do
carcinoma espinocelular de boca situado no labio inferior € melhor do que
a dos situados em lingua e assoalho bucal. Estes autores estudando uma
possivel correlagdo entre a localizacdo e a contagem de Agnors, Nao
observaram diferencas estatisticas significativas. Afirmaram eles que,
possivelmente, estes resultados sugerem que o numero de Agnors nao é
indicativo do prognéstico dos carcinomas espinocelulares de boca, com
relacdo a localizacéo.

De acordo com Vuhahula et al. (1994), existe uma
correlacdo positiva entre 0 nimero de Agnors e a localizacdo do tumor.
Enquanto que a maioria dos pacientes com tumores localizados no
assoalho bucal, retromolar e glandulas salivares apresentavam elevados
nameros de Agnors e um prognostico fatal, apenas dois dos dez
pacientes com lesdes no palato possuiam numero elevado de Agnors e
um progndstico desfavoravel.

Schwint et al. (1994), estudando Agnors em epitélio de

revestimento adjacente ao carcinoma espinocelular de boca, relataram
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gue um aumento no nivel de proliferacdo de um tecido iniciado € a
principal alteracdo nos estagios iniciais da promocao dos tumores que
caracterizam as lesbes pré cancerizaveis. As altera¢cdes dos numeros de
Agnors neste epitélio indicando um maior risco de transformacéo maligna,
sugerem uma possivel contribuicdo da técnica Agnors na deteccdo de
lesGes pré-malignas.

A coloracédo, das regifes organizadoras de nucléolos pela
prata expressa os Nors nos Nucleos em forma de alcas de DNA. A
informacédo codificada neste DNA € transcrita para o0 RNA. O significado
biol6gico destes Nors esté relacionado as fun¢des fundamentais durante
a sintese de proteinas nas células. O numero ou tamanho das Nors
reflete a atividade proliferativa do tecido neoplasico (Kobayashi et al.,
1995).

Kobayashi et al. (1995), demonstraram que a severidade,
em relagdo a displasia de cérvix uterino correlaciona-se bem com a
atividade proliferativa representada pela antigeno celular de proliferacao
nuclear (PCNA) pelo indice mitético e pelo numero de Agnors.

Epivatianos (1995), verificou que o numero de Agnors e a
porcentagem de células com cinco ou mais Agnors nao parece ter o valor
discriminativo entre 0 carcinoma verrucoso e o carcinoma espinocelular
bem diferenciado.

Altemani et al. (1995), relataram que o numero de Agnors

foi de valor limitado para o diagnéstico diferencial, quando estudaram
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hiperplasias pseudoepteliomatosas secundarias as infeccbes parasitarias
cronicas e o carcinoma espinocelular de boca.

Teixeira et al. (1996), relataram que o niumero de Nors, 0
tipo e a distribuicdo da area ocupada pelos Agnors, podem ser Uteis para
predizer o indice de sobrevida do paciente com varios tipos de
neoplasias. Contudo esses autores concluiram que o tamanho das
Agnors estd mais consistentemente relacionado com o estado das células
do que com simples contagem do numero de Agnors.

A correlacédo entre o niumero de Agnors por Ndcleos e a
atividade proliferativa tem sido demonstrada em véarios relatos, em locais
anatémicos variados e em diferentes malignidades (Huang, 1996).

Teixeira et al. (1996), relataram que a expressao de
Agnors é um bom indicador para o intervalo livre de recorréncia e o
prognostico de carcinoma espinocelular de boca localizado em lingua e
assoalho bucal.

Kinoshita et al. (1996), avaliaram a relacdo entre as
Agnors e os efeitos histol6gicos da quimio e radioterapia pré-operatoria
em carcinomas espinocelulares de boca. Estes autores relataram que
guanto menor o numero de Nors menores eram 0s efeitos terapéuticos e
que guanto mais elevado o nimero de Nors melhores eram os efeitos
terapéuticos. Os autores sugerem que 0 numero de Agnors reflete a

atividade proliferativa do tumor e confirma observac¢des de outros autores
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gue células na fase proliferativa de seu ciclo celular sédo altamente
sensiveis a quimio e a radioterapia.

Apesar do indice de sobrevida dos pacientes ser
influenciados pelo estadio e pela graduacdo histopatolégica da leséo
quando do diagndstico, o sistema TNM, assim como os demais sistemas
convencionais de graduacdo s&o indicadores muito limitados do
prognoéstico. Isto se deve a natureza heterogénea dos carcinomas de
boca e a complexidade dos aspectos prognaésticos (Piffko et al., 1997).

Cada um destes cromossomos possui duas Nors. Deste
modo, o nimero de Nors em células dipldides normais € 20, tipicamente
agregadas em um ou dois nucléolos durante a interfase nuclear (Lo Muzio
etal., 1997).

Segundo Chatterjee et al. (1997), o nUmero de Nors pode
variar de acordo com 0 numero de cromossomos que contem Nors no
cariotipo, com a atividade transcricional e com o estagio do ciclo celular.

Piffko et al. (1997), relataram que o0 custo da reacdo
Agnors é mais baixo do que o da maioria das reacBes imuno-
histoquimicas geralmente utilizadas no diagnéstico de neoplasias.

Véarias tentativas tém sido feitas para melhorar a
acuracidade do prognéstico e para minimizar a subjetividade das
classificacbes histologicas estabelecidas. Nos ultimos anos, a técnica

Agnors tem se tornado um método amplamente utilizado na patologia

tumoral, principalmente na determinagdo do progndstico de neoplasias
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malignas. As Agnors refletem as atividades biossintéticas e nucleolares
de uma célula servindo como indicadores da rapidez do ciclo celular
(Piffko et al., 1997).

Xie et al. (1997), relataram que uma lesado displasica que
evolui para carcinoma apresenta um numero mais elevado de Agnors do
gue o numero de Agnors das demais displasias. Isto indica que a
contagem de Agnors pode auxiliar na determinacdo do prognéstico de
uma leséo displasica.

Segundo Xie et al. (1997), varios estudos tém
demonstrado que um ndmero aumentado de Agnors esta associado com
uma maior agressividade do tumor, uma vez que o numero meédio de
Agnors por Nucleo é maior em lesées malignas quando comparado com
lesdes benignas, em lesdes com alto grau de malignidade e em tumores
com um pior prognaostico.

Lo Muzio et al. (1997), afirmaram que o aumento do
namero, irregularidades na forma e reducédo nas dimensdes das Agnors
poderiam ser a expressdo de uma alteragdo nos mecanismos que
controlam a proliferacdo celular e, provavelmente, a diferenciacao celular.
Desta forma, a andalise do numero médio de Agnors na mucosa bucal
poderia ser um indicativo do grau de malignidade, orientando, deste
modo, o prognaostico dos carcinomas espinocelulares de boca.

Uma das principais caracteristicas de malignidade é uma

alteracdo no indice de proliferacdo celular. Tem sido sugerido que esta
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alteracdo poderia refletir a agressividade biolégica de um dado tumor,
exercendo, deste modo, um efeito decisivo no curso clinico de diferentes
neoplasias malignas. Contudo, Piffko et al. (1997), afirmaram que a
determinacdo da proliferacdo, do ponto de vista clinico, é ainda
problemética. Segundo estes autores, a andlise das Agnors permite uma
melhor observacdo da cinética da proliferacdo de uma neoplasia, pois
fornece uma informacdo adicional sobre a atividade metabdlica da
populagéo celular investigada.

Segundo Chiusa et al. (1997), a quantidade de Agnors
relaciona-se com atividades de duplicacédo e proliferacao celulares e € um
fator progndstico significativo em varias neoplasias. As Agnors estao
associadas com o grau de diferenciacdo histolégica, com o estagio
tumoral e com a sobrevida de pacientes com carcinomas de préstata.

Apesar do significado biolégico das Agnors ainda ser
incerto, Xie et al. (1997), relataram que a relagdo entre a quantidade de
Agnors e a cinética celular tem sido demonstrada em varios estudos.
Células em repouso normalmente tem apenas uma Unica Agnor. A
guantidade de Agnors aumenta durante a fase G1 e atinge o nivel
maximo durante as fases S e G2. Xie et al. (1997), afirmaram que o
nimero de Agnors em qualquer estdgio do ciclo de divisdo celular parece
ser inversamente proporcional ao tempo deste ciclo, ou seja, quanto
maior a quantidade de Agnors, mais curto sera o ciclo celular.

O valor prognéstico do nimero de Agnors em neoplasias
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€ bem reconhecido, apesar de algumas observacdes contraditorias. O
nimero de Agnors reflete varias caracteristicas dos tumores,
principalmente o nivel de proliferagdo celular, o grau de diferenciacéo, a
presenca de metastase e recorréncia. Valores elevados de Agnors em
carcinomas pobremente diferenciados indicam uma associagdo com a
agressividade e com um prognéstico mais pobre (Chatterjee et al., 1997).

De acordo com Xie et al. (1997), areas com necrose, com
inflamacdo pronunciada, com destruicao artificial ou com evidente
gueratinizacdo nao devem ser incluidas na contagem das Agnors. Todas
as estruturas coradas pela prata dentro do Nucleo que apareciam como
manchas negras isoladas ou agrupadas eram distinguidas e contadas.
Agnors agrupadas e nucléolos com granulos corados pela prata muito
pequenos eram contados com apenas uma unica Agnors.

Chiusa et al. (1997), relataram que a contagem das
Agnors deve ser realizada nas areas menos diferenciadas dos tumores.

Ha portanto uma grande necessidade de se estudar
novos marcadores de progndstico que possam orientar o clinico na
escolha correta da modalidade terapéutica a ser empregada. Alem disso
esses marcadores sdo fundamentais para o melhor entendimento da
biologia dessas neoplasias (Bryne, 1998).

Portanto, o diagnostico precoce do cancer € de
fundamental importancia, visando a maior sobrevida e melhor qualidade

de vida dos pacientes (Martin et al., 1998).
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Geralmente € aceito que quanto mais precoce for o
diagnéstico e o tratamento do cancer bucal mais favoravel sera o
prognadstico (Seetharam & Ramachandran, 1998).

Wolanski et al. (1998), relataram que o uso de métodos
de avaliacdo das Agnors em diagnosticos ndo tem sido universalmente
aceito. Métodos variados de coloracdo da Agnor demonstrando que €
essencial que se desenvolva uma técnica padronizada para que se possa
fazer a andlise de estudos comparativos.

Wolanski et al. (1998), em seus estudos tém demonstrado
alguma correlacdo entre 0 numero de Agnors por célula e a malignidade.
Contudo, um numero de superposicdo entre 0s casos benignos e
malignos tem levado alguns investigadores a questionar o valor
diagnéstico deste método. Mais recentemente, tem sido sugerido que a
area ocupada pelas Agnors pode ser mais Gtil na determinacdo do
diagndstico.

O significado das Agnors dentro de uma célula ainda ndo
foi completamente determinado mas tem sido sugerido que seja um
reflexo da proliferacdo celular, da ploidia celular ou de um aumento na
transcricdo génica (Wolanski et al., 1998).

Migaldi et al. (1998), estudando a correlagcdo entre Agnors
e o p 120 (antigeno nuclear de 120 KDa detectado em células em
proliferacdo), observaram que valores elevados destes marcadores

parecem refletir uma atividade citoproliferativa aumentada e um menor
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grau de diferenciacdo celular. Isto estaria diretamente envolvido com o
diagnostico e um provavel prognéstico em Patologia Bucal.

Recentemente, os mais novos marcadores que predizem
a agressividade de uma neoplasia, como a cinética celular, os oncogénes,
0S genes supressores tumorais e o conteudo de DNA nuclear, tém
auxiliado a elucidacdo do comportamento biolégico dos tumores e tém
complementado os fatores prognésticos tradicionais. Isto tem se tornado
possivel gragas aos avangcos da biologia molecular em varios tipos de
neoplasias (Suto et al., 1998).

Suto et al. (1998), afirmaram que as Agnors demonstram
o potencial maligno dos tumores, mas nao necessariamente prevem a
sobrevida dos pacientes com carcinomas de ducto biliar extra— hepético.

Hamakawa et al. (1998), estudando as expressdes do
pc53, Pcna e Agnors antes e ap0s a quimioterapia em carcinomas
espinocelulares de boca, nao observaram nenhuma tendéncia de
alteracdo na contagem de Agnors em resposta a quimioterapia.

Wolanski et al. (1998), sugeriram que a andlise das
Agnors deve ser realizada através de imagem computadorizada, visando
uma melhora na acuracidade e reprodutibilidade obtidas pelo aumento da
precisédo dos meios de medidas.

De acordo com Suto et al. (1998), a técnica de coloragéo
das Agnors € de facil manejo e barata, justificando sua grande utilidade

em histopatologia.



PROPOSICAO



62

3 PROPOSICAO

Os carcinomas espinocelulares de boca apresentam
durante a sua evolucao alteracdes substanciais nas células neoplasicas, o
namero de cromossomos sofre alteracdes e conseqientemente o nimero
de Nors também esta alterado.

A nossa proposta neste trabalho foi realizar uma analise
clinica quantitativa e morfométrica de Nors e Nucleos presentes nas
células neoplasicas de carcinomas espinocelulares em diferentes regides
da boca de humanos, pelo método da Agnor, através da técnica
computadorizada, utilizando sistema Imagelab 2000, para verificar o
comportamento clinico e morfométrico das Nors e Ndcleos dos

carcinomas.
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4 MATERIAL E METODO

Foi realizado um levantamento dos casos de carcinomas
espinocelulares de boca, diagnosticados clinica e histolégicamente no
departamento de Diagnéstico e Propedéutica da Faculdade de
Odontologia de Aracatuba — UNESP, no periodo de 10 anos (1989 a
1998) onde foram selecionados 81 casos de carcinomas espinocelulares
de grau | (bem diferenciado) e grau Il (moderadamente diferenciado)

(Apéndice B).

4.1 Analise clinica

ApOs a realizagdo do levantamento nos arquivos de
laminas, os dados clinicos referentes aos casos estudados foram obtidos
nas requisicoes de exame anatomo patologico existentes no arquivo do
servico de Patologia (Apéndice A) e nos prontuarios dos pacientes do
COB (Centro de Oncologia Bucal da Faculdade de Odontologia de
Aracatuba). As informacfes anotadas sobre os carcinomas foram: sexo,
raca, idade, grau de diferenciacdo do tumor, TNM (Estadiamento do

tumor) e se paciente fumava ou bebia.

4.2 Analise histopatolégica

Dos 81 casos de carcinomas espinocelulares existentes
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nos arquivos do departamento de Diagnéstico e Propedéutica da
Faculdade de Odontologia de Aracatuba — UNESP, 13 casos foram
desprezados, pois o conteldo dos blocos de parafina eram insuficiente
para novos cortes e ndo pbéde ser aproveitado. Foram entdo selecionados
68 casos (Apéndice C) para serem 0s blocos separados e deles cortes de
3mm de espessura serdo retirados para a confeccédo da técnica Agnor. As
laminas dos 68 casos sendo 12 casos de carcinoma do labio, 14 casos de
carcinoma da lingua, 18 casos de carcinoma de assoalho bucal, 12 casos
de carcinoma de palato, e 12 casos de carcinomas de retromolar, sendo
eles caracterizados como bem diferenciados ou moderadamente
diferenciados. As laminas desses casos foram revisadas para confirmar o
grau de diferenciacdo e se a quantidade de material existente era

suficiente para a realizagcédo da técnica de Agnor.

4.3 Andlise histoquimica

Nas biopsias incluidas em parafina foram realizados
cortes seriados de 3nm para serem submetidos a técnica Agnor, descrita
por Ploton et al. (1986), com ligeiras modificacfes propostas por Nunes et
al. (1990). Além disso introduzimos outras modificagcBes para adaptar a
técnica as nossas condicfes laboratoriais, a fim de permitir a visualizacdo
das Nors. A técnica utlizada neste trabalho foi realizada da seguinte

forma:
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1. Preparacdo da solucdo A (gelatina 2%) em agua
fervente (ndo deixar ferver); deixar esfriar bem e adicionar 0,25 ml de
acido férmico a mistura e guarda-la em local escuro.

2. Preparacéo da solucéo B (prata), 5g de nitrato de prata
em 10 ml de 4gua destilada, sem saturar. Filtrar a solu¢cdo e guardar em
local escuro.

3. Preparacdo da camara escura e umida, mantendo-a em
estufa a 40°C.

4.0s cortes de 3mm selecionados foram

desparafinizados, em estufa a 80°C por 5 minutos.

5. Em seguida deu-se continuidade ao processo de
desparafinizacao, retirando-se as lamina da estufa e colocando-as em 3
banhos de xilol.

6. ApoOs a retirada das laminas do xilol foi realizado o
processo de hidratacédo, através das passagens sucessivas das laminas
em Varias solucdes decrescentes de etanol.

7. Ap6s a hidratacdo, e com as laminas colocadas
ligeiramente inclinadas em um suporte de madeira, foi conduzida a
lavagem dos cortes vagorosamente por gotejamento ou jatos suaves com
agua destilada, usando pipetas ou até pissetas, pelo menos por 10
minutos.

8. Apés a lavagem das laminas misturou-se em camara

escura 1 volume da solucdo A (gelatina) e 2 volumes da solucdo B
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(prata).

9. Coloracdo: As laminas a serem coradas foram
colocadas em posicdo horizontal e sobre os cortes foi gotejada a solugéo
preparada (A+B), cobrindo-os totalmente. Em seguida a camara umida foi
levada de volta para a estufa a 40°C por 20 minutos. Esse tempo esta na
dependéncia da temperatura, pois o calor acelera a reacdo. NO Nnosso
trabalho chegamos a conclusédo que a temperatura de 40 graus durante
20 minutos foi ideal para estabelecer uma coloragdo satisfatéria.

10. Apds a coloracdo as laminas foram retiradas da
camara umida e colocadas em um suporte de madeira ou de vidro de
maneira que ficassem inclinadas para a realizacdo da lavagem vigorosa
dos cortes com agua destilada fria, por um periodo de 15 minutos, para
retirar todo tipo de precipitacao pela prata.

11. Apos a lavagem adequada 0s cortes passaram por um
processo de desidratacdo em série crescente de etanol.

12. ApGs a desidratacdo os cortes foram submetidos a um
processo de diafanizacdo em dois banhos de xilol:

13. Procedeu-se a montagem com laminulas de vidro em
Permount™, que n&o interfere no processo de colorac&o.

14. ApGs a obtencdo de todas as laminas as mesmas
foram submetidas a microscopia de luz para verificacdo da qualidade da

coloragéao.

* R . ~ , . . ~
Permount™ — meio de adesao de laminula com indice de refracdo de 1,53, transparente,
neutro e seca rapidamente.
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4.4 Analise quantitativa e morfométrica

Para a andlise quantitativa das Nors, ap0s a coloracdo
pela técnica Agnor ja descrita, dois campos em cada lamina foram
selecionados de forma aleatéria para a contagem das Nors, e as imagens
foram obtidas através de um microscopio de luz com objetiva de imersdo
e aumento final de 1000x, com foco de luz que permitia uma clareza de
campo, e melhores condicbes de contagem e identificacdo. As imagens
do microscopico Optico eram captadas por uma camera, transferidas para
um monitor, que permitia serem arquivadas no computador para
posteriormente ter condicbes de se determinar as andlises morfométricas

das Nors e Nucleos (Figura 5).

TEmmsm
820 [l - | |
FIGURA 5 - Area de Nors e Nucleos corados pela técnica Agnor para
serem analisados (1000x).
Fonte: Arquivo préprio (2002).
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A analise morfométrica das Nors e Nucleos (n°, area) foi
realizada por um sistema computadorizado que utiliza o software
Imagelab 2000. O sistema computadorizado compde-se de um
computador IBM — Personal Computer 300GL que contém o programa
Imagelab 2000,

As imagens dos campos sdo obtidas em um microscopio
de luz Nikon YS2-T Japan acoplado a um sistema de camera de captacao
de imagem modelo CV 730 PDC — 12VDC — 800MA — made in Japan que

sao transferidas para o monitor do computador (Figura 6).

FIGURA 6 - Equipamento utilizado para analise quantitativa e morfométrica
das Nors (Disciplina de Patologia da F.O.P.P. — Unoeste).
Fonte: Arquivo préprio (2002).

O sistema permite que na imagem captada no monitor,

passamos de forma bastante cuidadosa, com dispositivo do préprio

! O software Imagelab 2000 foi adquirido pela Unoeste, tendo como referéncia
sido desenvolvido pela USP S&o Paulo.
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software circundar todas as estruturas das Nors visualizadas na tela, bem
como em uma segunda oportunidade circundar todos os Nucleos, e com
isso obter o niumero de estruturas circundadas, bem como sua area, que
ficam registradas em uma planilha de resultados.

Todas as estruturas das Nors e Nucleos apresentadas na
tela do monitor foram circundadas por um dispositivo que selecionava as
regibes e permitia efetuar o contorno da Nor e Nucleo (Figura 7). Apos
todos selecionados e circunscritos, pela ativacdo de um dispositivo do
computador era conferido a essas areas uma coloracdo azul,
caracterizando bem as estruturas selecionadas (ver foto das Nors e

Nucleos selecionados), (Figura 8 e Figura 9).

mpel.ob JUSS:- [1L3
FIGURA 7 - Area das Nors circundadas para analise (1000x).
Fonte: Arquivo proprio (2002).

Os resultados das areas selecionadas, numero de Nors,
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Nucleo, area de Nors e Nucleo foram automaticamente calculadas em
uma planilha que posteriormente eram selecionadas e impressas para

auxiliar na elaboracao dos resultados (Ver planilha, Figuras 10 e 11).

I
o
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FIGURA 8 - Area das Nors circundadas e selecionadas para anélise (10'00x).
Fonte: Arquivo préprio (2002).

Fonte: Arquivo préprio (2002).
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As planilhas e areas selecionadas podem ser impressas

ou fotografadas para ilustracao.

RO e iy P M i

os resultados da conagem das Nors.
Fonte: Arquivo proprio (2002).

MR et NIRRT WR T
R NT RN W n W W

cd RIS Gl phel g peee wa o

S itk

os resultados da contagem Ndcleos e areas
para compor o trabalho.

Fonte: Arquivo préprio (2002).
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As planilhas foram impressas para auxiliar na proposicao

do trabalho.

4.5 Analise estatistica

O nuamero final das Nors/Nucleo para cada caso foi obtido
pela média aritmética (ver Apéndice D) enquanto que os valores de area
das Nors e Nucleo foram fornecidos pelo sistema (através de planilhas).
Apbés a andlise quantitativa e morfométrica, todos os dados foram
tabulados e submetidos a analise estatistica.

Para a comparacdo das médias relativas as variaveis
guantitativas foram verificadas as médias das Nors/Nlcleos e a relacdo
area Nor/Nucleo submetidas a uma analise de variancia (ver Apéndice E,
Tabelas 34, 35, 36, 37 e 38). Também foram realizadas andlises
separadas de cada éarea distinta do carcinoma da boca. Em todos os
casos adotou-se um nivel de 5% de significancia. Foram determinados
ainda e apresentados, intervalos de confianca entre as médias de

Nor/Nucleo e as médias da area dos Nor e Nucleos.
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5 RESULTADO

5.1 Aspectos clinicos

Foi feito um levantamento das laminas do arquivo do
Laboratério de Patologia da Faculdade de Odontologia de Aracatuba —
FOA UNESP, obtidas de 1989 até 1998, totalizando 81 casos de
carcinomas espinocelulares de boca (ver Apéndice B), distribuidos em
cinco areas distintas (Tabela 2), ou seja, quinze casos (18,5%) sao
carcinomas de labio inferior, quinze casos (18,5%) carcinomas de lingua,
vinte e quatro casos (29,7%) carcinomas de assoalho de boca, treze
casos (16,0%) carcinomas de palato duro e catorze casos (17,3%)

carcinomas de regiao retromolar (Figura 12).

5.1.1 Carcinomas de labio

Dos quinze casos de carcinomas de labios, treze
(86,66%) eram do sexo masculino, sendo 100% leucodermas com idades
entre 41 a 85 anos, média de 63 anos (Tabelas 3, 4, 5; Figuras 13, 14,
15). Observamos que esses carcinomas de acordo com a ficha de
avaliacdo, segundo a classificacdo TNM, apresentavam doze (80,0%)
T1NoMo (tumor com 2cm ou menos em sua maior dimensao, auséncia de
metastase em linfonodos regionais e auséncia de metastase a distancia),
dois casos (13,33%) T:NoMo (tumor com mais de 2cm e até 4cm em sua
maior dimensdo, auséncia de metdstase em linfonodos regionais e

auséncia de metéastase a distancia), um caso (6,67%) TsNoMo (tumor com
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mais de 4cm em sua maior dimensdo, auséncia de metastase em
linfonodos regionais e auséncia de metastase adistancia), (Tabela 6;
Figura 16). Todos o0s carcinomas apresentavam uma graduagéo
histopatologica bem diferenciados (Tabela 7; Figura 17), e observamos
gue entre os casos de carcinomas nove (60,0%) pacientes eram tabagista
e etilistas e os outros 6 (40%) ndo participavam desses habitos (Tabelas

8, 9; Figuras 18, 19).

5.1.2 Carcinomas de lingua

Nos quinze casos dos carcinomas de lingua todos (100%)
eram do sexo masculino, catorze (93,33%) pacientes eram leucodermas e
apenas um (6,67%) era melanoderma e que suas idades variavam entre
36 a 83 anos com média de 60 anos (Tabelas 3, 4, 5; Figuras 13, 14, 15).
Esses carcinomas de lingua apresentavam treze casos (86,66%) T.NoMo
(tumor com mais de 2cm e até 4cm em sua maior dimenséo, auséncia de
metastase em linfonodos regionais e auséncia de metastase a distancia),
dois casos (13,34%) TNiMo (tumor com mais de 2cm e até 4cm em sua
maior dimensdo, metastase em um unico linfonodo homolateral com 3cm
ou menos em sua maior dimensao, e auséncia de metastase a distancia),
(Tabela 6; Figura 16). Dentre esses carcinomas de lingua doze (80,0%)
eram de acordo com a graduacao histopatolégica bem diferenciados e
trés (20,0%) moderadamente diferenciados (Tabelas 7; Figura 17) entre
esses pacientes que apresentavam o carcinoma de lingua catorze

(93,33%) fumavam e todos (100%) consumiam bebida alcodlica (Tabelas
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8, 9; Figuras 18, 19).

5.1.3 Carcinomas de assoalho da boca

Entre os vinte e quatro casos de carcinomas de assoalho
da boca vinte e trés (95,83%) eram do sexo masculino e apenas um
(4,17%) era do sexo feminino; dezessete (70,83%) eram leucodermas e
sete (29,17%) eram melanodermas, com relacdo as idades que variavam
entre 42 a 72 anos em média de 57 anos (Tabelas 3, 4, 5; Figura 13, 14,
15). Os casos de carcinomas apresentavam um caso (4,16%) TxNoMo
(tumor primario ndo pode ser avaliado, auséncia de metastase em
linfonodos regionais e auséncia de metastase a distancia), seis casos
(25,0%) T,NoMo (tumor com mais de 2cm e até 4cm em sua maior
dimensao, auséncia de metastase em linfonodos regionais e auséncia de
metéstase a distancia), seis casos (25,0%) TsNoMo (tumor com mais de
4cm em sua maior dimensdo, auséncia de metastase em linfonodos
regionais e auséncia de metastase a distancia), um caso TsN;iMo (tumor
com mais de 4cm em sua maior dimensdo, metastase em um Unico
linfonodo homolateral com 3cm ou menos em sua maior dimensdo e
auséncia de metastase a distancia), um caso (4,16%) T3Nx:Mo (tumor
com mais de 4cm em sua maior dimensdo, metastase em linfonodos
bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais de 6cm em sua maior
dimensdo e auséncia de metastase a distancia), quatro casos (16,66%)
T4NoMo (tumor com mais de 4cm em sua maior dimensdo com invasao

das estruturas adjacentes, auséncia de metastase em linfonodos
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regionais e auséncia de metastase a distancia), um caso (4,16%) T4NiMx
(tumor com mais de 4cm em sua maior dimensdo com invasdo das
estruturas adjacentes, metastase em um unico linfonodo homolateral, com
3cm ou menos em sua maior dimensdo e a metastase a distancia nao
pode ser avaliada), dois casos (8,33%) T4sNiMo (tumor com mais de 4cm
em sua maior dimensdao com invasdo das estruturas adjacentes,
metastase em um unico linfonodo homolateral, com 3cm ou menos em
sua maior dimensdo e auséncia de metastase a distancia), dois casos
(8,33%) T4N2cMo (tumor com mais de 4cm em sua maior dimensdo com
invasdo das estruturas adjacentes, metastase em linfonodos bilaterais ou
contralaterais, nenhum deles com mais de 6cm em sua maior dimenséo, e
auséncia de metastase a distancia), (Tabela 6; Figura 16). Dentre esses
vinte e quatro carcinomas, vinte deles (83,33%) eram de acordo com a
graduacdo histopatolégica, bem diferenciados e o0s outros quatro
(16,66%) moderadamente diferenciados (Tabela 7; Figura 17) e ainda
observamos que dentre esses pacientes, vinte deles (83,33%) fumavam e
dezoito (75,0) deles consumiam bebida alcodlica, quatro (16,66%) né&o
fumavam e nem bebiam e apenas dois (8,33%) fumavam mas n&o

consumiam bebida alcodlica (Tabelas 8, 9; Figura 18, 19).

5.1.4 Carcinomas de palato duro
Dos trezes casos de carcinomas de palato duro, onze
(84,62%) eram do sexo masculino e dois (15,38%) do sexo feminino; dez

(76,92%) eram leucodermas e trés (23,08%) eram melanodermas, e as
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idades variavam entre 30 e 81 anos com idade média de 55 anos
(Tabelas 3, 4, 5; Figuras 13, 14, 15). Os casos de carcinomas
apresentavam um caso (7,69%) TiNoMo (tumor com 2cm ou menos em
sua maior dimensdo, auséncia de metastase linfonodos regionais e
auséncia de metastase a distancia), um (7,69%) ToNoMo (tumor com mais
de 2cm e até 4cm em sua maior dimensao, auséncia de metastase em
linfonodos regionais e auséncia de metastase a distancia), seis (46,16%)
T3sNoMo (tumor com mais de 4cm em sua maior dimensao, auséncia de
metastase em linfonodos regionais e auséncia de metastase a distancia),
um (7,69%) TNocMx (tumor com mais de 4cm em sua maior dimenséao,
metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com
mais de 6cm em sua maior dimensdo e auséncia de metastase a
distancia), trés (23,08%) TsNoMo (tumor com mais de 4cm em sua maior
dimensao com invasdo das estruturas adjacentes, auséncia de metastase
em linfonodos regionais e auséncia de metastase a distancia), um
(7,69%) T4NocMx (tumor com mais de 4cm em sua maior dimensao com
invasdo das estruturas adjacentes, metastase em linfonodos bilaterais e
contralaterais, nenhum deles com mais de 6cm em sua maior dimenséo,
auséncia de metastase a distancia), (Tabela 6; Figura 16). Dentre os
trezes carcinomas, onze deles (84,62%), de acordo com a graduacao
histopatologica, eram bem diferenciados e os outros dois (15,38%) eram
moderadamente diferenciados (Tabela 7; Figura 17) e observamos

também que esses pacientes, doze deles (92,31%) fumavam e onze
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(84,62%) consumiam bebida alcodlica, apenas um (7,69%) ndo fumava e

dois (15,38%) deles ndo bebiam (Tabelas 8, 9; Figuras 18, 19).

5.1.5 Carcinomas de regido retromolar

Dos catorzes casos de carcinomas espinocelulares da
regido retromolar, doze (85,71%) eram do sexo masculino e dois
(14,28%) do sexo feminino; doze (85,71%) eram leucodermas e dois
(14,28%) melanodermas, e as idades entre eles variavam de 41 a 93
anos, com média de 67 anos (Tabelas 3, 4, 5; Figuras 13, 14, 15). Os
casos de carcinomas apresentavam cinco (35,71%) T,NoMo (tumor com
mais de 2cm e até 4cm em sua maior dimenséo, auséncia de metastase
em linfonodos regionais e auséncia de metdstase a distancia), trés
(21,42%) TsNoMo (tumor com mais de 4cm em sua maior dimenséao,
auséncia de metastase em linfonodos regionais e auséncia de metastase
a distancia), um (7,15%) T3N2bMo (tumor com mais de 4cm em sua maior
dimensao, metastase em linfonodos homolaterais multiplos nenhum deles
com mais de 6cm em sua maior dimensdo e auséncia de metastase a
distancia), quatro (28,57%) T4;NoMo (tumor com mais de 4cm em sua
maior dimensdo com invasdao das estruturas adjacentes, auséncia de
metastase em linfonodos regionais e auséncia de metastase a distancia),
um (7,15%) T;NiMo (tumor com mais de 4cm em sua maior dimensao
com invasdo das estruturas adjacentes, metastase em um unico linfonodo
homolateral, com 3cm ou menos em sua maior dmensado e auséncia de

metastase a distancia), (Tabela 6; Figura 16). Os carcinomas de regiao



81

retromolar apresentavam uma graduacao histopatolégica, sendo onze
(78,57%) bem diferenciados e trés (21,43%) eram moderadamente
diferenciados (Tabela 7; Figura 17). E ainda observamos que onze
(78,57%) dos pacientes fumavam e dez (71,42%) bebiam, apenas trés
(21,43%) nao fumavam e quatro deles (28,58 %) deles ndo consumiam

bebida alcodlica (Tabelas 8, 9; Figuras 18, 19).

Tabela 2 — Dados representativos dos casos de Carcinoma Espinocelular

bucal em relacéo ao local anatémico

Local Anatdmico Frequéncia %
Labio 15 18,5
Lingua 15 18,5
Assoalho 24 29,7
Palato 13 16,0
Retromolar 14 17,3
Total 81 100

100+
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@ Freqiiéncia
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30

20

10

Labio Lingua Soalho Palato Retromolar Total

FIGURA 12 - Dados representativos dos casos de Carcinoma Espinocelular
bucal em relacéo ao local anatdmico.
Fonte: Arquivo préprio (2002).
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Tabela 3 — Distribuicdo dos casos Carcinoma Espinocelular bucal em

relagéo ao sexo

Sexo FreqUéncia %
Masculino 74 91,3
Feminino 07 8,7
Total 81 100

B Freqliéncial
%

Masculino Feminino Total

FIGURA 13 - Distribuicdo dos casos Carcinoma Espinocelular bucal em relagédo ao sexo.
Fonte: Arquivo préprio (2002).
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Tabela 4 — Distribuicdo dos casos Carcinoma Espinocelular bucal em

relacdo a idade

Faixa Etéria Frequéncia %
30-40 05 6,1
41-50 19 23,5
51-60 26 32,1
61-70 13 16,1
71-80 14 17,3
81-90 04 4,9
Total 81 100,0

30-40 41-50 51-60 61-70

71-80 81-90 Total

B Freqléncia
%

FIGURA 14 - Distribuicdo dos casos Carcinoma Espinocelular bucal em relacao a idade.

Fonte: Arquivo préprio (2002).
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Tabela 5 — Distribuicdo dos casos de Carcinoma Espinocelular bucal em

relacdo a raca

Raca Freqgluéncia %
Leucoderma 68 84,0
Melanoderma 13 13,5
Total 81 100

1001
90- 84

O Frequéncia
%

NN NN

Leucoderma Melanoderma Total

FIGURA 15 - Distribuicdo dos casos de Carcinoma Espinocelular bucal em
relacéo a raga.
Fonte: Arquivo préprio (2002).
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Tabela 6 — Distribuicdo dos casos Carcinoma Espinocelular bucal em

relacéo ao estadiamento clinico TNM

TNM Labio Lingua Assoalho Palato Retromolar
T:Nomo 12 01 05
T.Nomo 02 13 06 01
TsNomo 01 06 06 03
TsNimo 02 01
TsN,bmo 01
T3sN.cmo 01
TsN,cmx 01
Ts,Nomo 04 03 04
T4N:mo 02 01
T4Nimx 01
T4N,mo 02
T4N,cmx 01
TxNomo 01
Total 15 15 24 13 14

2571

204

154

101

Labio Lingua Assoalho Palato Retromolar

BTiNomo ®T2Nomo DO T3Nomo OT3Nimo ®T3N2bmo B T3N2cmo ®T3N2cmx

OT4Nomo BT4N1mo BET4NImx DOT4N2mo B T4N2cmx TxNomo  Total

FIGURA 16 - Distribuicdo dos casos Carcinoma Espinocelular bucal em relacdo ao
estadiamento clinico TNM.
Fonte: Arquivo préprio (2002).
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Tabela 7 — Distribuicdo dos casos de Carcinoma Espinocelular bucal em

relacdo ao grau de diferenciacéo

Grau de Local Local Local Local Local
Diferenciacéo Labio % % Assoalho % Palato % Retromolar %
Bem 15 100 80 20 83 11 84 11 79
diferenciado
Moderadamente - - 20 04 17 02 16 03 21
diferenciado
Total 15 100 100 24 100 13 100 14 100

Labio Lingua

Assoalho

Palato

Retromolar

| O Bem diferenciado

Moderadamente diferenciado

FIGURA 17 - Distribuicdo dos casos de Carcinoma Espinocelular bucal em relagdo ao

grau de diferenciacéo.

Fonte: Arquivo préprio (2002).
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Tabela 8 — Distribuicdo dos casos de Carcinoma Espinocelular bucal em

relacédo ao tabagismo

Tabagismo Frequéncia %
Tabagista 66 81,5
N&o tabagista 15 18,5
Total 81 100

Tabagista N&o tabagista Total

O Frequéncia

@ 9%

FIGURA 18 - Distribui¢cdo dos casos de Carcinoma Espinocelular bucal em relagédo ao

tabagismo.
Fonte: Arquivo préprio (2002).
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Tabela 9 — Distribuicdo dos casos de Carcinoma Espinocelular bucal em

relagdo ao etilismo

Etilismo Freqluéncia %
Etilista 62 76,5
Né&o Etilista 19 23,5
Total 81 100,0

H Fregiiéncia
%

Etilista Nao Etilista Total

FIGURA 19 - Distribuicdo dos casos de Carcinoma Espinocelular bucal em relagéo ao
etilismo.

Fonte: Arquivo préprio (2002).
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5.2 Aspectos histopatolégicos

As laminas das biopsias dos carcinomas espinocelulares
selecionados para coloracdo da técnica Agnor, foram revisadas para
confirmacdo do resultado em H/E e verificagdo do campo que seria
selecionado para a contagem das Nors (Figura 20).

ApoOs isso os blocos de parafina foram separados e de

cada um deles foram retirados 2 cortes de 3mm e 2 laminas eram

confeccionadas para a contagem das Nors.

moderadamente diferenciado, apresentando mitoses atipicas
(H/E) 400x.
Fonte: Arquivo proprio (2002).
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53 Andlise quantitativa e morfométrica das regibes

organizadoras de nucléolos

Nas laminas estudadas, as regides organizadoras de
nucléolos coradas pela prata (Agnors), foram visualizadas como pontos

negros ou castanhos, localizados no interior dos Nucleos (Figura 21).

e

= _,:E‘-}"‘

Figura 21 — Area com células coradas pela Agnor indicando pontos escuros
ou castanhos (Nors) no interior do Ndcleo (1000x).
Fonte: Arquivo préprio (2002).

Os Nucleos eram verificados como estruturas maiores de

coloracao amarelada, redondas ou ovoides (Figura 22).
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FIGURA 22 — Area com células coradas pela Agnor indicando os Nicleos (1000x).
Fonte: Arquivo proprio (2002).

Apresentamos a seguir, os dados que foram obtidos da
analise dessas regides organizadoras nucleolares (Nors), de células dos
casos de carcinoma de vérias areas distintas da boca.

Para analise das Nors e Nucleos de todos os casos
estudados, selecionamos duas areas em cada lamina das bidpsias para
captacdo da imagem pela camera. Esta imagem era projetada na tela do
computador onde eram contadas todos as Nors e Nucleos presentes no
campo.

Para a contagem dos numeros de Nors, area da Nors,
namero de Nucleo e area do Nucleo, selecionados no (Apéndice D)
apresentou 0s seguintes resultados: Labio (Tabelas 24 e 25), Lingua

(Tabelas 26 e 27), Assoalho (Tabelas 28 e 29), Palato (Tabelas 30 e 31) e
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Retromolar (Tabela 32 e 33).

Apos a contagem do numero de Nors e Nucleo e area da
Nors e Nucleo os resultados foram suficientes para a obtencado do namero
médio de Nors, area média das Nors, numero médio dos Nucleos e area
média dos Nucleos. Esses resultados constam no Apéndice E: Labio
(Tabela 34), Lingua (Tabela 35), Assoalho (Tabela 36), Palato (Tabela
37), Retromolar (Tabela 38). Esses calculos serdo usados para a
obtencdo do numero médio de Nors, Nucleos e média da area das Nors e
Nucleos.

O primeiro parametro a ser verificado entre esses
resultados € o numero de Nors/Nucleo, que é classicamente considerado
na literatura. Em nossos resultados observamos, que para os carcinomas
de labio 58,33% das células apresentavam 1 a 1,99 Nor/Nucleo e 41,67%
das células menos de 1 Nor/Nucleo. Na regido de lingua 14,29% das
células apresentavam de 2 a 2,99 Nor/Nucleo e 71,42% das células de 1
a 1,99 Nor/Nudcleo e 14,29% com menos de 1 Nor/Nucleo. Na regido de
assoalho 22,22% das células apresentavam 2 a 2,99 Nor/Nucleo e
55,56% das células de 1 a 1,99 Nor/Nucleo e 22,22% com menos de 1
Nor/Nucleo. Na regido de Palato 33,33% das células apresentavam de 2 a
2,99 Nor/Nucleo e 66,66% de 1 a 1,99 Nor/Nucleo. E na regido retromolar
8,33% das células apresentavam mais de trés Nor/Nucleo e 25,0% de
células apresentavam de 2 a 2,99 Nor/Nucleo e 66,67% de células 1 a

1,99 Nor/Nucleo (Tabela 10; Figura 23).
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Tabela 10 - Resultados do niumero médio do Nors pelo nimero médio de

Nucleo
Labio Lingua  Assoalho Palato Retromolar
1 0,89 1,80 1,10 1,84 1,58
2 0,89 1,13 1,76 2,42 1,42
3 1,18 2,15 0,88 1,85 2,72
4 0,53 0,90 1,05 2,46 1,53
5 0,98 1,30 1,20 1,95 1,84
6 1,01 1,35 1,61 1,49 1,28
7 1,42 1,75 1,11 1,13 3,23
8 1,72 1,09 0,72 2,17 1,86
9 0,52 1,65 2,52 2,16 2,09
10 1,34 2,18 1,22 1,76 2,84
11 1,45 0,74 0,86 1,84 1,13
12 1,94 1,51 2,35 1,49 1,62
13 - 1,0 2,72 - -
14 - 1,05 1,90 - -
15 . . 1,88 i i
16 - - 0,90 - -
17 - - 2,48 - -
18 - - 1,50 - -

100,00%-

90,00%-

80,00%-

71,42%

66,67%

70,00%1 58.33%

60,00%+

55,56%

50,00%+

40,00%-

30,00%-

1420

20,00%+
10,00%-

0,00%-+
Labio

oo | |

Lingua

Assoalho

Palato

- 1

Retromolar

O Menos de 1 Nor/Nucleo
O De 2 até 2,99 Nor/Nucleo

De 1 até 1,99 Nor/Nucleo
0O De 3 em diante Nor/Nucleo

FIGURA 23 - Resultados do nimero médio do Nors pelo nimero médio de Nucleo.
Fonte: Arquivo préprio (2002).
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Outros parametros morfométricos foram analisados nas
areas de carcinomas de boca, ou seja, area (tm?) dos Nors e area (mm?)
dos Ndcleos.

A avaliacdo dos dados quantitativos e morfométricos,
obtidos das cinco areas em suas respectivas regides foi realizada atraves
da analise da média do numero de Nor, média da area Nor, média do
namero de Nucleo e da média da area do Nucleo, sendo que esses

resultados estdo apresentados na Tabela 11; Figura 24.

Tabela 11 — Nimero médio de Nors, numero médio de Nucleo, média da

area das Nors e média da area dos Nucleos de cada area da

boca
Regido  Média Média Média do Média  Média area
numero numero numero area Nucleo

Nor Nacleo  Nor/Ntcleo Nor (um?) (Um?)
Labio 28,25 25,08 1,12 3,49 28,50
Lingua 27,57 19,67 1,40 2,46 41,93
Assoalho 41,72 27,72 1,50 2,50 36,82
Palato 44,87 24,62 1,82 2,15 43,76
Retro 49,25 26,45 1,86 2,00 42,15
Media 35 33 24,70 1,55 2,52 38,6

geral




95

O Média nimero
Nor

Média nimero
Ndcleo

O Média do nimero
Nor/Nucleo

O Média area Nor

Média area
nucleo

Léabio Lingua Assoalho Palato Retro Média Geral

FIGURA 24 - Namero médio de Nor, nimero médio de Nucleo, média da area dos Nor e
média da area dos Ncleos de cada area da boca.
Fonte: Arquivo proprio (2002).

5.4 Avaliacdo dos dados estatisticos

Foram utilizados para as comparacdes entre numero
médio e area média de Nors e Nucleos nas diversas regides da boca,
uma Andlise de Variancia (ANOVA), considerando um experimento
completamente aleatorizado e nao balanceado (Gomes, 1985; Werkema
& Aguiar, 1996).

Neste estudo sempre apresentaremos um quadro
descritivo, contendo medidas como (N) o numero de observacoes,
(Média) a média aritmética dos valores observados, (Mediana) o valor
mediano observado, (Desvio Padrdo) o desvio padrdo observado e os
valores minimos (Minimo) e maximos (Maximo) observados, o quadro da

ANOVA, que vai indicar diferengcas significativas entre os Fatores
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(Tratamentos) estudados e o quadro de comparacdo multipla, onde se
encontram as diferengas significativas entre os fatores. Neste caso 0s
termos fatores e tratamentos possuem o mesmo significado: as diferentes

regides da boca em estudo (Tabela 12).

Tabela 12 - Quadro Descritivo com relacdo ao numero de Nducleos

segundo os fatores
Fatores N Média Mediana Desvio Padrdo Minimo Maximo

Labio 12 25,08 22,75 7,30 17,00 39,00
Lingua 14 19,68 19,00 3,33 15,50 26,00
Assoalho 18 27,72 28,00 4,55 21,50 34,50
Palato 12 24,63 21,75 4,41 19,00 33,50
Retromolar 12 26,46 28,00 6,29 16,00 33,00

Com base nesta primeira etapa, verificamos diferencas
entre as medias para as varias regides da boca, no entanto estes dados
sdo provenientes de uma amostra, ndo podemos afirmar nada sem o uso
de testes estatisticos. Assim, utilizando a ANOVA temos 0s seguintes

resultados (Tabela 13).

Tabela 13 - Quadro da ANOVA com relagdo ao numero médio de Nucleos

Fontes de Variacao GL SS MS F P
Tratamentos 4 555,2 138,8 4,75 0,002
Residuo 63 1839,1 29,2

Total 67 2394,3
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Considerando o quadro da ANOVA acima, podemos
rejeitar a condicdo de que os tratamentos sao iguais (p=0,002 < 0,05), ou
seja, existe diferenca entre os tratamentos a um nivel de significancia
abaixo de 0,05.

Agora precisamos de outro teste para identificar onde
estdo as diferencas. Utllizando o teste de Tukey (Gomes, 1985),

conseguimos identificar onde estéo as principais diferencgas significativas.

Tabela 14 - Contrastes Significativos (Teste de Tukey)

Contraste P
Lingua * Assoalho 0,001
Lingua * Retromolar 0,018

Foram identificadas diferencas significativas entre os

valores na Lingua X Assoalho e Lingua X Retromolar (Tabela 14).

Tabela 15 - Quadro Descritivo com relagdo a area média dos Nucleos

segundo os fatores

Fatores N Média Mediana Desvio Padrdo Minimo Méximo

Labio 12 28,5 28,14 4,09 21,42 34,12
Lingua 14 41,93 39,07 9,01 31,72 57,22
Assoalho 18 36,82 35,84 11,77 21,52 53,18
Palato 12 43,76 46,58 13,35 23,52 61,15

Retromolar 12 42,15 41,74 8,54 31,8 56,05
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Tabela 16 - Quadro da ANOVA com relacéo a area dos Nucleos

Fontes de Variacao GL SS MS F P
Tratamentos 4 1908 477 4,72 0,002
Residuo 63 6358 101

Total 67 8266

Considerando o quadro da ANOVA acima, podemos

rejeitar a condicdo de que os tratamentos sao iguais (p=0,002 < 0,05), ou

seja, existe diferenca entre os tratamentos a um nivel de significancia

abaixo de 0,05.

Tabela 17 - Contrastes Significativos (Teste de Tukey)
Contraste P
Labio * Lingua 0,01
Labio * Palato 0,004
Labio * Retromolar 0,012

A diferenca foi detectada entre L&bio x Lingua, Labio x

Palato e Labio e Retromolar.

Tabela 18 - Quadro Descritivo com relacéo ao numero de Nors
Fatores N Meédia Mediana Desvio Padrdo Minimo Méaximo
Labio 12 28,25 29,25 6,58 12,5 38,5
Lingua 14 27,57 26,75 9,91 14 47,5
Assoalho 18 41,72 39,5 16,69 23,5 86
Palato 12 44,88 45,75 6,98 36 55,5

Retromolar 12 49,25 48,75 15,98 33,5 88,5
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Tabela 19 - Quadro da ANOVA com relacdo ao numero de Nors

Fontes de Variacao GL SS MS F P
Tratamentos 4 4992 1248 8 0,00003
Residuo 63 9833 156

Total 67 14824

Considerando o quadro da ANOVA acima, podemos
rejeitar a condicdo de que os tratamentos sdo iguais (p=0.00003 < 0.05),
ou seja, existe diferenca entre os tratamentos a um nivel de significancia

abaixo de 0,05.

Tabela 20 - Contrastes Significativos (Teste de Tukey)

Contraste P
Labio * Assoalho 0,04
Labio * Palato 0,015
Labio * Retromolar 0,001
Lingua * Assoalho 0,019
Lingua * Palato 0,007
Lingua * Retromolar 0,000

A diferenca foi detectada entre Labio x Assoalho, Labio x
Palato, Labio x Retromolar, Lingua x Assoalho, Lingua x Palato e Lingua

x Retromolar (Tabela 20).
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Tabela 21 - Quadro Descritivo com relacédo a area média do Nors

Fatores N Média Mediana Desvio Padrdo Minimo Méaximo

Labio 12 3,493 3,16 0,999 2,35 5,18
Lingua 14 2,469 2,43 0,813 14 4,02
Assoalho 18 2,509 2,67 0,925 1,18 3,72
Palato 12 2,155 1,985 0,842 1,18 3,34
Retromolar 12 2,007 2,11 0,361 1,35 2,63

Tabela 22 - Quadro da ANOVA com relacéo a area média do Nors

Fontes de Variacao GL SS MS F P
Tratamentos 4 16,156 4,039 5,87 0,000442
Residuo 63 43,34 0,688

Total 67 59,496

Considerando o quadro da ANOVA acima, podemos rejeitar
a condicdo de que os tratamentos sao iguais (p=0,000442 < 0,05), ou
seja, existe diferenca entre os tratamentos a um nivel de significancia

abaixo de 0,05.

Tabela 23 - Contrastes Significativos (Teste de Tukey)

Contraste P
Labio * Lingua 0,04
Labio * Assoalho 0,015
Labio * Palato 0,001
Labio * Retromolar 0,019

A diferenca foi detectada entre Labio x Lingua, Labio x

Assoalho, Labio x Palato e Labio x Retromolar (Tabela 23).
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5.5 Anélise de associacao linear
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FIGURA 25 - A existéncia de uma relacdo linear entre o
namero médio de Nucleos (yl) e a area média
do Ndcleo (y2).

Fonte: Arquivo proprio (2002).

Correlagcdo de Person = -0,453, com P-Value = 0,000.
Portanto podemos afirmar que existe uma relacdo linear negativa

significativa, ou seja, quanto maior o nimero de Nucleos, menor sera a

area.
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FIGURA 26 - A existéncia de uma relacdo linear entre o
namero de Nors (x1) e a area média do Nor
(x2).
Fonte: Arquivo proprio (2002).
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Correlacdo de Pearson = -0,572, com P-Value = 0,000.
Portanto podemos afirmar que existe uma relagdo linear negativa

significativa, ou seja, qguanto maior o nimero de Nors, menor sera a area.
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FIGURA 27 - A existéncia de uma relagdo linear entre o
namero médio de Nors (x1) e o numero
médio de Nucleos (y1).
Fonte: Arquivo préprio (2002).

Correlacao de Pearson = 0,347, com P-Value = 0,004.
Portanto podemos afirmar que existe uma relacdo linear positiva
significativa, ou seja, quanto maior o numero meédio de Nors, maior é o

nimero médio de Nucleos.
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FIGURA 28 - A existéncia de uma relacdo linear entre a
area média de Nor (x2) e a area média do
Nucleo (y2).
Fonte: Arquivo proprio (2002).
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Correlacdo de Pearson= -0,053, com P-Value = 0,667.
Portanto ndo podemos afirmar que existe uma relacado linear significativa,

entre a area do Nor e a area do Nucleo.
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6 DISCUSSAO

O carcinoma espinocelular € a neoplasia maligna mais
frequente dos tecidos bucais. Cerca de 95% dos tumores que acometem
a boca sdo carcinomas espinocelulares. No Brasil a prevaléncia é
bastante alta chegando em algumas regides a ocupar o 3.° lugar entre
todos os tumores malignos do organismo dos individuos do sexo
masculino. Sabemos que é de fundamental importancia estarmos sempre
procurando, elucidacdo das caracteristicas relacionadas ao carcinoma
espinocelular de boca. Portanto o nosso trabalho em sua parte clinica
procurou estabelecer uma comparacdo dos seus resultados com a
literatura para verificar modificacdes que possam ocorrer com esse tumor
maligno na boca com o decorrer do tempo. Desta forma, neste trabalho,
analisamos as caracteristicas clinicas, aspectos histopatologicos e
proliferagdo celular dos carcinomas de boca em &reas distintas, na
tentativa de obter informacdes adicionais que possam servir de parametro
para o tratamento, estabelecimento de um diagndstico precoce e
determinar condi¢Bes mais favoraveis de prognadstico.

Com relacdo aos aspectos clinicos foram observadas
vérias caracteristicas dos carcinomas, e pudemos confirmar alguns
resultados encontrados na literatura .

Em nosso trabalho, ao analisar 81 casos de carcinoma de
boca, notamos que o maior nimero de casos encontrados foi no assoalho

bucal, em torno de 24 casos (29,7%) contrariando a literatura que refere a
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lingua como o local de maior freqiéncia dos carcinomas espinocelulares
(Parise Junior, 2000; Bertotto et al., 1997), ou o labio inferior citado em
alguns trabalhos (Regezi et al., 1989).

Nossos resultados revelaram uma distribuicdo dos
carcinomas espinocelulares com relagdo ao sexo em torno de 74 casos
(91%) para o sexo masculino, resultados semelhantes aos da literatura
(Sampaio et al., 1981).

A idade dos pacientes variou entre 30 a 90 anos, com
uma incidéncia maior na faixa etaria entre 50 e 60 anos. Sendo o
carcinoma espinocelular uma doenca de média e avancada idade; apenas
cinco pacientes estavam entre 30 e 40 anos. Também na experiéncia
diaria temos encontrado casos nesta faixa etaria. Com relacdo a raca
obervamos que as pessoas de raca branca (Leucodermas) eram a mais
atingida com 64 casos (84%) dados semelhantes aos resultados de
Sampaio et al. (1981).

Em nosso estudo ao avaliarmos a distribuicdo dos
carcinomas espinocelulares bucais com relagcdo ao grau de diferenciacado
observamos 69 casos (85%) bem diferenciados e 12 casos (15%)
moderadamente diferenciados, o que vai de encontro com a literatura (De
Melo et al., 2001; Fonseca, 1981).

Os casos de carcinomas espinocelulares observados por
nés coincidem com os dados publicados pela UICC de 1998 onde

verificamos serem a maioria dos carcinomas espinocelulares T:NoMo 18
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casos (22%), T,NoMo com 22 casos (27%) e Tsnomo 16 casos (20%).
Apesar da avaliacdo tumoral ser estabelecida pelo sistema T.N.M., que
colabora muito no tratamento e progndstico do tumor, sabemos que
fatores “ndo anatbmicos” como condi¢des imunoldgicas, nutricionais,
estados morbidos, impacto negativo no paciente e outros influenciam no
prognostico (Parise Junior, 2000).

Em relagdo ao Carcinoma Espinocelular bucal os fatores
de riscos estéo voltados mais aos habitos sociais do tabagismo e etilismo,
gue sao sem duvida nenhuma de maior importancia na etiologia dessa
neoplasia. Os nossos resultados mostraram que 66 casos (81,5%) foram
evidenciados em fumantes e 62 casos (76,5%) em etilistas. Evidenciamos
gue o cancer bucal em relagdo ao tabagismo e etilismo, de forma isolada,
possuem uma porcentagem aproximada, e quando o consumo €
concomitante desses dois habitos sociais hd um aumento dos casos.
Verificamos aproximadamente 69 casos (85%), dados compativeis com a
literatura (Lockart et al., 1998; Parise Junior, 2000).

Ap6s as analises, dos aspectos clinicos e
epidemiolégicos, dos casos de carcinomas espinocelulares bucal,
podemos verificar pelos nossos resultados que o perfil de nossos
pacientes foram de homens (91%), raca branca (84%), com idade entre
50 a 60 anos (35%) com grau de diferenciacdo (85%) na maioria bem
diferenciados, com estadiamento clinico (TNM) mais freqlentes de

To.NoMo (27%), com hébitos como tabagismo e etilismo (85%). Todos
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esses resultados estdo de acordo com a literatura. O assoalho bucal foi
em nossos resultados a regido anatdmica mais acometida, contrariando
os dados da literatura.

A técnica Agnor foi desenvolvida por Goodpasture &
Bloon em 1975 e posteriormente Howell & Black em 1980 fizeram
modificacbes com a finalidade de simplificd-la. Outros autores como
(Ploton et al., 1986; Nunes et al.,, 1990), usaram esta técnica com a
finalidade de melhorar cada vez mais o seu emprego dentro dos
laboratdrios de anatomia patolégica, e também como um marcador de
proliferacdo celular. Essa técnica tem auxiliado cada vez mais, na
distincdo entre células benignas e malignas, sendo que alguns autores
relatam que em células malignas, portanto com maior atividade
proliferativa, as regides organizadoras de nucléolos estdo em maior
namero, sdo de menor tamanho e de forma irregular, enquanto que nas
células benignas estdo em menor numero, sdo de maior tamanho e
formato mais regular (Crocker & Skilbeck, 1987; Underwood & Giri, 1988;
Derenzini, 1999; Sano et al., 1991; Treré et al., 1991, Cabrini et al., 1992;
Magalhaes, 1994).

A evidenciacdo dos depdsitos de prata foram confirmados
por Ploton et al 1986 que fizeram uma adaptacdo para os tecidos
humanos incluidos em parafina. Através da experiéncia na realizacao
desta técnica, fica evidente que ela se aplica muito bem as lesdes

epiteliais fixadas em formol que levam a resultados mais adequados.
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Vérios fatores podem interferir nos resultados obtidos com seu uso, como
tempo de coloracdo e espessura dos cortes, sendo sugerido por varios
autores a sua padronizacdo. Por isso, utilizamos o método proposto por
(Ploton, 1986; Nunes et al., 1990), com algumas modificacbes para as
nossas condigdes laboratoriais, como utilizacdo de sais de Prata de boa
gualidade. Apds a preparacdo da Prata deve ser mantida em local escuro.
O bélsamo para a adeséo da laminula deve ser do tipo “Permount”, pois
outro tipo interfere na coloracdo provocando descoloracdo. O tempo de
coloragcdo deve ser padronizado pois a temperatura interfere na
coloracao, nosso tempo foi de 20 minutos em estufa a 40°C, para permitir
uma boa coloracao e a visualizacdo das Nors.

Com relacéo aos resultados obtidos dos nimeros de Nors
e Ndcleo das células presentes nos carcinomas espinocelulares
analisados, verificamos que o numero de Nor/Nucleo em média nas areas
estudadas foram de 16,2% de células com menos de 1 Nor/Nucleo,
63,2% de células com 1 a 2 Nor/Nucleo, 19,2% de células com 2 a 3
Nor/Nucleo e 1,4% de células acima de 3 Nor/Nucleo. Apesar dessas
variacdes a frequéncia maior de células foi entre 1 a 2 Nor/Nucleo e 2 a 3
Nor/Nucleo, sendo que a literatura mostra nimeros maiores da relacéao
Nor/Nucleo (Sano et al.,, 1991; Schwint et al., 1994; Epivatianos, 1994;
Cabrini et al.,, 1992). De acordo com os estudos de Crocker (1990) e
Warnakulasuriya & Johnson (1993), células em interfase apresentam 1 a

2 Nors/Nucleo e células em mitose mais de 3 Nors/Nucleo. Assim
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podemos considerar que as células presentes nos carcinomas deste
estudo, ndo estavam em grande atividade mitGtica e suas atividades
proliferativas ndo eram tao intensas, apesar de que uma porcentagem
menor de células (1,4%) apresentarem uma maior relacdo de Nors/Nucleo
compativel com os trabalhos da literatura, considerando-se também que a
maioria dos nossos casos de carcinomas estudados era bem diferenciado
ou moderadamente diferenciado.

Orrel et al. (1991), relataram que alguns autores contam
apenas as Agnors extra nucleolares e o nucléolo como uma Unica Agnors,
enquanto outros contam ambas as Agnors extra e intra nucleolares. Em
muitos relatos o método de contagem néo estd claramente definido.
Existem variagcbes com o aumento utilizado quando as Agnors estado
sendo contadas. A maioria utiliza uma lente de imersdo com aumento de
100 vezes, ao passo que outros tém empregado objetivas com aumento
de 40 vezes sem imersdao. Em aumentos inferiores, as Agnors intra-
nucleolares nem sempre sdo bem visualizadas. H4 também uma ampla
variacdo na quantidade de Nucleos que devem ser contados, sendo mais
frequiente de 50 a 200 Nucleos.

Em nosso trabalho verificamos estatisticamente uma
variagdo significativa entre os numeros de Nors, comprovadas pelos
dados estatisticos descritos nas Tabela 18, 19 e 20, pelo menos entre o
labio x lingua, labio x palato, labio x retromolar. Porém, fica dificil justificar

essa variacao, apesar dos procedimentos da contagem das Agnors serem



111

feitos da mesma forma para todas as areas da boca.

Verificamos uma variagdo significativa no numero de
Nucleos, comprovadas nas Tabelas 12, 13 e 14 da analise estatistica
entre lingua x assoalho e lingua x retromolar, ndo justificada, apesar dos
procedimentos executados serem da mesma forma.

Nossos dados estatisticos revelaram que existe uma
variagao significante entre os resultados das areas dos Nors e areas dos
Nucleos, mostrados nas Tabelas 21, 22 e 23 e Tabelas 15, 16 e 17 dos
resultados estatisticos. Em uma analise geral podemos verificar que
existe uma variacao significante nos resultados de lingua e labio de todos
os dados analisados em comparacdo com as outras areas, situacao que
nao foi possivel justificar, apesar dos procedimentos da contagem serem
iguais para todas as areas avaliadas da boca.

As andlise estatistica do nosso trabalho, demonstrou que
a éarea das Nors apresentavam uma variacdo significante entre o
Carcinoma Espinocelular do labio e as outras areas (Tabelas 21, 22 e 23).
Também verificamos que a média da area das Nors corresponde a 2,52
pm?, valor este que pode contribuir para a verificagdo mais consistente
relacionada ao estado proliferativo das células. Apesar de nao estar
relatado na metodologia deste trabalho, realizamos célculo da média de
Nors em areas das extremidades das laminas onde apresentavam células
normais e verificamos, apesar de poucos casos, que a area média das

Nors nessa regido eram de 1,8 um? bem menor que das regides onde o
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carcinoma ficava bem caracterizado. Portanto estes dados podem
contribuir para a verificagdo mais consistente relacionada ao estado
proliferativo das células, possibilidade esta também relatada por Teixeira
et al. (1996). Esses aspectos relacionados a area das Nors também sao
relatados nos trabalhos de Lo Mucio 1997, o qual afirma que: aumento do
namero, irregularidade na forma e reducéo da area dos Agnor, podem ser
provocadas por alteragdes nos mecanismos que controlam a proliferacéo
celular. N&do conseguimos verificar e comprovar esta variagcdo. Para tal
deveriamos usar epitélio normal e desenvolver uma técnica especial
computadorizada para comparacédo desses dados como sugere Wolanski
et al. (1998).

Com relagdo as areas dos Nducleos, observadas e
comparadas estaticamente, verificamos variagbes significantes entre o
carcinoma do labio x lingua, labio x palato, labio x retromolar, mostradas
nas Tabelas 15, 16 e 17. Notamos que essas areas correspondem a 38,6
pum? e os Nucleos analisados em éareas da periferia da lesdo onde
apresentavam células normais, a area do Nucleo era de 28,8 um?, sendo
portanto um Nucleo menor que agqueles das regides dos carcinomas.
Podemos neste caso sugerir que os Nucleos maiores nas areas de
carcinomas devem estar relacionados ao aumento de atividade
proliferativa das células, que caracteriza as anormalidades dos
carcinomas, pois sabe-se que em lesbes malignas coradas ao H/E

sempre h& Nucleos maiores caracterizando a perda de relagédo
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Nucleo/Citoplasma, o que contribui para o diagndstico de neoplasia
maligna. Mesmo assim fica dificil estabelecer uma relacdo entre as areas
dos Ndcleos e as areas das Nors, para afirmar que elas colaboram nas
alteracdes das células, que mudam seu comportamento e que possam
dar origem ao carcinoma espinocelular.

Em nosso estudo verificamos que na regido de labio
58,33% das células apresentavam entre 1 e 2 Nors/Nucleo. Nos
carcinomas de lingua a maioria (71,42%) das células continham entre 1 a
2 Nors/Nucleo. Na regido de assoalho bucal 55,56% das células
apresentam de 1 a 2 Nors/Nucleo e na regido de palato também
verificamos 66,67% das células com 1 a 2 Nors/Nucleo e na area de
retromolar 66,67% das ceélulas continham 1 a 2 Nors/Nucleo. Em menor
porcentagem visualizamos células com 2 a 3 Nors/Nucleo em lingua
(14,29%), assoalho bucal (22,22%), palato (33,33%) e regido retromolar
(25%) e ainda em regido retromolar (8,33%) de células com mais de 3
Nors/Nucleo (Figura 23). De acordo com os trabalhos de Crocker (1990) e
Warnakulasuriya & Johnson (1993), as células na interfase apresentam 1
a 2 Nors/Nucleo e células em mitose mais de 3 Nors/Nucleo. Se assim
considerarmos, podemos afirmar que parte das células de varias areas
deste estudo ndo estavam em mitose, apresentavam sim uma atividade
proliferativa intensa, como inferem Cabrini et al. (1992) e Lo Muzio et al.
(1997), e outras areas continham mitose, como na regido retromolar.

Considerando que os carcinomas espinocelulares sao as
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lesbes malignas mais freqiientes na boca, estes resultados discutidos por
nés podem vir a colaborar na utilizacdo desta técnica do Agnor, para que
possamos ter mais um instrumento, na identificacdo dos resultados
dessas lesdes malignas, mesmo que alguns trabalhos apresentem
resultados controversos. Esta técnica pode auxiliar no diagnostico para as
bidpsias incisionais de tecido bucal, com suspeita de malignidade.
Considerando ainda a impossibilidade de explicacdo para
alguns resultados obtidos neste estudo, parecem necessario outros
trabalhos neste campo com a utilizacdo da técnica Agnor, para elucidar
tais davidas, agilizar o método empregado bem como aplica-la com maior

freqUéncia nos laboratérios de Anatomia Patol6gica Bucal.
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7 CONCLUSAO

Considerando a metodologia que disponibilizamos para a
realizacdo deste trabalho e as condicdes experimentais que foi
desenvolvido concluimos que:

Os achados clinicos obtidos em nosso estudo estédo
dentro de padrbes estabelecidos pela literatura, exceto com relacdo a
prevaléncia em assoalho de boca.

A relacdo do numero de Nors/Nucleo apresentou
variagbes estatisticas significantes entre as &areas, mas mesmo assim
caracterizou grau de malignidade das lesGes, sendo que apresentam
areas com ceélulas em atividade proliferativa intensa e areas com
atividades de mitose.

A area das Nors e dos Nucleos das varias regides
analisadas, apresentavam uma variacao significativa entre si, porém, nao
pudemos estabelecer uma relacdo confidvel entre esses dois parametros,
e sua relacdo com grau de malignidade ou avaliacdo de progndstico.

Outros trabalhos direcionados a técnica de Agnor, com
uso do sistema computadorizado, devem ser realizados para elucidar
pontos que ainda ndo estdo esclarecidos para facilitar o emprego da
técnica e com isso proporcionar condi¢cdes para melhorar os resultados e

correlacionar o comportamento clinico e histopatoldgico dos carcinomas.
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Localizacao da leséo:
Dori i Evolugdo em meses i Tratamento
Resultado do tratamento: i Recidiva
MACROSCOPIA
i Tumefacdo |i Ulcera |i Pustula |i Mancha branca |i Mancha vermelha
i Nédulo i Erosdo |71 Fistula |7 Manchanegra |1 Mancha amarela
i Vegetacdo |i Vesicula |i Fissura |i Mancha marrom |i
i Papula i Bolha i Cicatriz |7 Mancha azul
Tamanho i Base mole i Leito branco
i Cor i Base dura i Leito vermelho
i Forma regular I Borda suave i Leito granuloso
i Forma irregular 1 Borda evertida i Leito melicérico
i Consisténcia flacida i Borda subminada i Leito hematico
i Consisténcia fibrosa T Halo eritematoso I Leito necrotico
i Consisténcia dura i Limite nitido T Leito vegetante
i Base séssil T Limite impreciso i Adenopatia inflamatoéria
| | |
|

Interpretacao radiografica:

i Esfregaco|i B.Incisional |i B.Excicional |1 B.Puncdo|i B.Pung&o Aspiradora
Diagnostico diferencial:
Diagnéstico clinico:
Aracatuba / /

/
Nome Assinatura
Responsavel pelo encaminhamento
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APENDICE B

Relacdo dos Dados Clinicos Referentes aos 81 Casos de Carcinoma
Espinocelular de Areas Distintas da Cavidade Bucal Selecionados

para o Trabalho

Bi6psia grau local idade | sexo cor T N M| Fuma Bebe
1 26/94 [bem dif. | labio 71 masc | branca |TINoMo| Sim Sim
2 65/94 | bem dif. | labio 54 fem branca [TINoMo| Né&o N&o
3 373/94 | bem dif. | labio 50 masc | branca [TINoMo| Sim Sim
4 79/95 [bem dif. | labio 51 masc | branca |TINoMo| Né&o Nao
5 52/95 [bem dif. | labio 41 masc | branca |TINoMo| Sim Sim
6 91/95 |bem dif. | labio 75 masc | branca |TINoMo| Né&o N&o
7 547/95 | bem dif. | labio 51 masc | branca |T2NoMo| Sim Néo
8 678/95 | bem dif. [ l&bio 64 masc | branca |T3NoMo| Sim Sim
9 612/95 | bem dif. [ labio 39 masc | branca |TINoMo| Né&o N&o

10 327/96 | bem dif. labio 35 masc | branca |TINoMo| Sim Sim

11 438/96 | bem dif. labio 74 fem branca |[TINoMo| Na&o Nao

12 38/97 |bem dif. labio 51 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
13 48/98 | bem dif. labio 85 masc | branca |T1INoMo| Né&o Nao
14 98/98 | bem dif. labio 75 masc | branca |TINoMo| Sim Sim

15 476/98 |bem dif. | labio 53 masc | branca |TINoMo| Sim Sim

16 21/94 |bem dif. | lingua 36 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim

17 57/94 | mod dif. | lingua 58 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim

18 108/94 |bem dif. | lingua 53 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim

19 499/94 | mod dif. | lingua 42 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim

20 615/94 |bem dif. | lingua 71 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim

21 240/95 | mod dif. | lingua 79 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim

22 764/95 |[bem dif. | lingua 74 masc | branca [T3N1IMo| Sim Sim

23 009/96 |bem dif. | lingua 47 masc | branca [T2NoMo| Na&o Sim
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Biopsia grau local | idade | sexo cor T N M| Fuma | Bebe
24 29/96 | bem dif. | lingua 54 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim
25 117/96 | bem dif. | lingua 77 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim
26 372/97 | bem dif. | lingua 60 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim
27 812/97 | bem dif. | lingua 35 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim
28 96/98 | bem dif. | lingua 43 masc negro |T2NoMo| Sim Sim
29 150/98 | bem dif. | lingua 78 masc | branca [T2NoMo| Sim Sim
30 398/98 | bem dif. | lingua 83 masc | branca [T3N1IMo| Sim Sim
31 012/94 | bem dif. |assoalho| 51 masc | branca |T3NoMo| Sim Sim
32 390/94 | bem dif. |assoalho| 50 fem branca [T3NoMo| Né&o Néo
33 008/95 | bem dif. |assoalho| 42 masc | branca |T3NoMo| Sim Sim
34 91/95 [ bem dif. |assoalho| 52 masc | branca |T4N1Mo| Sim Sim
35 374/95 | bem dif. [assoalho| 64 masc negro [T3N2cMol Nao N&o
36 378/95 | bem dif. |assoalho| 63 masc | branca |T3NoMo| Sim Sim
37 396/95 | bem dif. |assoalho| 63 masc | branca |T3NoMo| Sim Sim
38 430/95 | bem dif. |assoalho| 44 masc negro |T4NoMo| Sim Sim
39 489/95 [ bem dif. |assoalho| 72 masc negro |T4NoMo| Sim N&o
40 635/95 | bem dif. [assoalho| 59 masc negro |T4NoMo| Sim Sim
41 712/95 | bem dif. |assoalho| 58 masc | branca |T4NoMo| Né&o Néo
42 38/96 [ bem dif. |assoalho| 58 masc | branca |T3N1Mo| Né&o Néo
43 91/96 [ bem dif. |assoalho| 42 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
44 165/96 | bem dif. |assoalho| 54 masc | branca |T4AN1Mx| Sim Sim
45 650/96 | bem dif. |assoalho| 64 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
46 15/97 | bem dif. |assoalho| 52 masc negro |T2NoMo| Sim Sim
A7 165/97 | bem dif. [assoalho| 60 masc negro |T2NoMo| Sim Sim
48 353/97 | bem dif. [assoalho| 63 masc negro |T4N1Mo| Sim Sim
49 011/98 | bem dif. [assoalho| 46 masc negro |TxNoMo| Sim Sim
50 20/98 [ mod dif. |assoalho| 53 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
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Biopsia grau local | idade [ sexo cor T N M| Fuma | Bebe

51 | 362/98 | mod dif. |assoalho| 68 masc negro |T3NoMo| Sim Sim
52 | 417/98 | bem dif. [assoalho|[ 55 masc | branca |T4AN2Mo| Sim Né&o
53 | 422/98 | mod dif. [assoalho| 47 masc | branca |T4NoMo| Sim Sim
54 | 452/98 | mod dif. [assoalho| 47 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
55 | 293/94 | bem dif. | palato 81 masc | branca [T3NoMo| Sim Sim
56 | 577/94 | bem dif. | palato 72 masc | branca [T3NoMo| Sim Sim
57 | 337/95 | bem dif. | palato 47 masc | branca [T4NoMo| Sim Sim
58 | 564/95 | mod dif. | palato | 52 masc negro |T3NoMo| Sim Sim
59 | 507/95 | bem dif. | palato 53 masc | branca [T4N2cMx| Sim Sim
60 | 106/96 | bem dif. | palato 59 masc | branca [T3N2cMx| Sim Sim
61 | 354/97 | bem dif. | palato 61 fem branca |T2NoMo| Sim Nao
62 | 382/97 | bem dif. | palato 49 masc | branca [T4ANoMo| Sim Sim
63 | 587/97 | bem dif. | palato 30 fem branca |TINoMo| Né&o Nao
64 | 659/97 | bem dif. | palato 59 masc | branca [T4NoMo| Sim Sim
65 24/98 | mod dif. | palato 76 masc negro |T3NoMo| Sim Sim
66 | 316/98 | bem dif. | palato 63 masc | branca [T3NoMo| Sim Sim
67 | 481/98 | bem dif. | palato 75 masc negro |T3NoMo| Sim Sim
68 58/94 | bem dif. |Retromolar| 49 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
69 600/94 | bem dif. |Retromolar] 51 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
70 373/95 | mod dif. |Retromolar| 46 masc | branca |T4NoMo| Sim Sim
71 364/95 | mod dif. |Retromolar| 52 masc | branca [T3N2bMo| Sim Sim
72 262/96 | bem dif. |Retromolar] 61 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
73 370/96 | bem dif. |Retromolar| 63 masc | branca |T2NoMo| Sim Sim
74 378/96 | bem dif. |Retromolar| 63 masc | branca |T2NoMo| Né&o Né&o
75 517/96 | bem dif. |Retromolar| 73 masc | branca |T3NoMo| Sim Sim
76 004/97 | bem dif. |Retromolar] 41 masc | branca |T3NoMo| Sim Sim
77 008/97 | bem dif. |Retromolar] 93 fem branca [T4N1Mo| Né&o Né&o
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Biopsia grau Local | idade | sexo cor T N M| Fuma | Bebe
78 130/97 | bem dif. |Retromolar) 56 masc | branca | T4ANoMo| Sim Né&o
79 009/98 | mod dif. |Retromolar] 46 masc | branca | T3NoMo| Sim Sim
80 166/98 | bem dif. |Retromolarl 66 fem branca [ T4NoMo| Né&o Né&o
81 239/98 | bem dif. |Retromolar| 50 masc | branca | T4NoMo| Sim Sim
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Relacdo dos dados clinicos referentes aos 68 casos de carcinoma

espinocelular de areas distintas selecionadas para a coloracao de Agnor.

Biopsia | Grau | Local |Idade|Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe
1 (26/94 Bem dif| Labio 71 | Mas [Branc | TINoMo | Sim | Sim
2 [65/94 Bem dif| Lé&bio 54 | Fem [Branc | TINoMo | N&o | Nao
3 |373/94 |Bemdif| Labio 50 | Mas [Branc | TINoMo | Sim | Sim
4 |52/95 Bem dif| Labio 41 | Mas |Branc | TINoMo [ Sim | Sim
5 [91/95 Bem dif| Labio 75 | Mas [Branc | TINoMo | Ndo | Nao
6 [547/95 |Bemdif| Labio 51 | Mas |[Branc | T2NoMo | Sim | N&o
7 |678/95 |Bemdif| Labio 64 | Mas [Branc | T3NoMo | Sim | Sim
8 |327/96 |Bem dif| Labio 35 | Mas [Branc | TINoMo | Sim | Sim
9 [38/97 Bem dif| Labio 51 | Mas |[Branc | T2NoMo | Sim | Sim
10 |98/98 Bem dif| Labio 75 | Mas [Branc | TINoMo | Sim | Sim
11 1476/98 | Bem dif| Labio 53 | Mas |[Branc | TINoMo | Sim | Sim
12 1438/96 |Bem dif| Lé&bio 74 | Fem |[Branc | TINoMo | Ndo | Nao

Bidpsia | Grau Local |Ildade|Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe
13 |21/94 Bem dif| Lingua | 36 | Mas [Branc | T2NoMo | Sim | Sim
14 |57/94 Mod dif | Lingua | 58 | Mas |Branc | T2NoMo [ Sim | Sim
151108/94 |Bemdif| Lingua | 53 | Mas |[Branc | T2NoMo | Sim | Sim
16 1499/94 | Mod dif | Lingua | 42 | Mas [Branc | T2NoMo | Sim | Sim
17 1615/94 |Bemdif| Lingua | 71 | Mas |[Branc | T2NoMo | Sim | Sim
18 |240/95 | Mod dif | Lingua | 79 | Mas [Branc | T2NoMo | Sim | Sim
19 |764/95 |Bemdif| Lingua | 74 | Mas |[Branc | T3NoMo | Sim | Sim
20 [29/96 Bem dif| Lingua | 54 | Mas [Branc | T2NoMo | Sim | Sim
21 |117/96 |Bemdif| Lingua | 77 | Mas |Branc | T2NoMo | Sim | Sim
22 [372/97 |Bemdif| Lingua | 60 | Mas |Branc | T2NoMo | Sim | Sim
23 [812/97 |Bemdif| Lingua | 35 | Mas |Branc | T2NoMo | Sim | Sim
24 196/98 Bem dif| Lingua | 43 | Mas | negro | T2NoMo | Sim | Sim
25 [150/98 |Bemdif| Lingua | 78 | Mas |Branc | T2NoMo | Sim | Sim
26 [398/98 |Bemdif| Lingua | 83 | Mas |Branc | T3NoMo | Sim | Sim

Biopsia | Grau | Local |ldade|Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe
27 1390/94 | Bemdif| Assoalho| 50 | Fem |Branc | T3NoMo | Nao | Nao
28 1008/95 | Bem dif| Assoalho| 42 | Mas [Branc | T3NoMo | Sim | Sim
29 |374/95 |Bem dif|Assoalho| 64 | Mas |Negro | T3N2cMo | Nao | Nao
30 [378/95 |Bem dif| Assoalho| 63 | Mas |Branc | T3NoMo | Sim | Sim
31 (396/95 |Bem dif| Assoalho| 63 | Mas |Branc | T4NoMo | Sim | Sim
32 1430/95 |Bemdif|Assoalho| 44 | Mas [Negro| T4ANoMo | Sim | Sim
33 [489/95 | Bem dif| Assoalho| 72 | Mas | Negro| T4NoMo | Sim | Sim
34 [712/95 | Bem dif| Assoalho| 58 | Mas |Branc | T2NoMo | Ndo | N&o
35 [91/96 Bem dif | Assoalho| 42 | Mas |[Branc | T4NoMo | Sim | Sim
36 [165/96 | Bem dif| Assoalho| 54 | Mas |Branc | T2NoMo | Sim | Sim
37 |650/96 |Bemdif|Assoalho| 64 | Mas |[Branc | T2NoMo | Sim | Sim
38 [15/97 Bem dif | Assoalho| 52 | Mas [Negro| T2NoMo | Sim | Sim
39 |165/97 |Bem dif| Assoalho| 60 | Mas |Negro| T2NoMo | Sim | Sim
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40 |1011/98 |Bemdif|Assoalho| 46 | Mas |Negro| TxNoMo | Sim | Sim
41 |20/98 Mod dif | Assoalho| 53 Mas |Branc | T2NoMo | Sim | Sim
42 1362/98 | Mod dif | Assoalho| 68 | Mas |Negro| T3NoMo | Sim | sim
43 | 422/98 Mod dif | Assoalho| 47 Mas | Branc | TANoMo | Sim | Sim
44 | 452/98 Mod dif | Assoalho| 47 Mas | branc | T2NoMo | Sim | Sim

Biopsia | Grau | Local |ldade|Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe
45 1293/94 | Bemdif| Palato 81 Mas | branc | T3NoMo | Sim | Sim
46 |577/94 | Bem dif| Palato 72 Mas |Branc | T3NoMo | Sim | Sim
47 |1337/95 |Bemdif| Palato 47 Mas | Branc | T4ANoMo | Sim | Sim
48 [564/95 | Mod dif | Palato | 52 | Mas |Negro| T3NoMo | Sim | Sim
49 |507/95 | Bem dif| Palato 53 Mas | Branc | TAN2cMx | Sim | Sim
50 [106/96 |Bemdif| Palato 59 Mas | Branc | T3N2cMx [ Sim | Sim
51 |354/97 |Bem dif| Palato 61 | Fem |Branc | T2NoMo | Sim Nao
52 |587/97 |Bemdif| Palato 30 | Fem |Branc | TINoMo | Nao | Nao
53 1659/97 |[Bem dif| Palato 59 | Mas |Branc | TANoMo | Sim | Sim
54 |24/98 Mod dif | Palato | 76 | Mas |Negro| T3NoMo | Sim | Sim
55 (316/98 | Bem dif| Palato 63 Mas |Branc | T3NoMo | Sim | Sim
56 [481/98 |Bemdif| Palato | 75 | Mas |Negro| T3NoMo | Sim | Sim

Biopsia | Grau Local |ldade|Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe
57 |58/94 Bem dif | Retromolar | 49 | Masc | Branc | T2NoMo | Sim | Sim
58 |600/94 | Bem dif | Retomolar | 51 | Masc | Branc | T2NoMo | Sim | Sim
59 |[373/95 | Mod dif | Retomolar | 46 | Masc |Branc | T4NoMo | Sim | Sim
60 |364/95 | Mod dif | Retomolar | 52 | Masc | Branc | T3N2bMo | Sim | Sim
61 [262/96 |Bem dif | Retomolar | 61 | Masc |Branc | T2NoMo | Sim | Sim
62 |378/96 | Bem dif | Retromolar | 63 | Masc | Branc | T2NoMo | N&o | N&o
63 [517/96 | Bem dif | Retromolar | 73 | Masc | Branc | T3NoMo | Sim | Sim
64 |004/97 | Bem dif | Retomolar | 47 | Masc |Branc | T3NoMo | Sim | Sim
65 | 130/97 | Bem dif | Retomolar | 56 | Masc | Branc | T4NoMo | Sim | N&o
66 [009/98 | Mod dif | Retomolar | 46 | Masc |Branc | T3NoMo | Sim | Sim
67 | 166/98 | Bem dif | Retomolar | 66 | Fem |Branc | T4ANoMo | N&o | N&o
68 [239/98 | Bem dif | Retromolar | 50 | Masc | Branc | T4NoMo | Sim | Sim
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Dados Quantitativos e Morfométricos das Regides organizadoras de

nucléolos (Nors) e dos Respectivos Nucleos

Tabela 24 — Dados quantitativos e morfométricos do nimero de Nor e

area das Nors de carcinoma espinocelular de labio inferior

Biopsia| Grau |Local|ldade | Sexo| Cor TNM | Fuma | Bebe ATEEL T N° Nor ATEE)
Contagem Nor

. . . la 38 2.80

1 26/94 bem dif [labio |71 masc| branc| TINoMo | Sim Sim b 30 577
2 65/94 bem dif [labio |54 fem |[branc| T1NoMo [ Nao Nao 8c 13 4.84
8d 30 2.33

3 373/94 |bem dif|labio |50 masc| branc| TINoMo | Sim Sim 9a 39 2.70
9b 12 5.52

4 52/95 bem dif |labio |41 masc | branc | TINoMo | Sim Sim 10a 30 2.33
10b 24 6.70

5 91/95 bem dif [labio |75 masc | branc| TINoMo | Nao Nao 2a 35 2.94
2b 39 1.77

6 547/95 |bem dif|labio |51 masc| branc| T2NoMo | Sim Nao 11c 24 6.72
11d 35 3.44

7 678/95 |bem dif|labio |64 masc | branc | T3NoMo | Sim Sim 7a 25 2.63
7b 35 3.44

ol . . 12a 30 2.57

8 327/96 |bem dif|labio |35 masc | branc| TINoMo | Sim Sim 17b 37 320
.. < = 3a 13 4.84

9 438/96 |bem dif|labio |74 fem |branc|T1NoMo|N&o |Nao b i 555
N . . 4a 30 2.33

10 |381/97 |bemdif|labio |51 masc | branc| T2NoMo | Sim Sim 7b e 563
N . . Sa 30 2.57

11 |98/98 bem dif [labio |75 masc | branc| TINoMo | Sim Sim Zh >3 573
... - . 6a 32 3.20

12 |476/98 |[bem dif|labio |53 masc | branc| TINoMo | Sim Sim &b 37 338
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Tabela 25 - Dados Quantitativos e Morfométricos do Numero de Nucleo e

Area dos Nucleos de carcinoma espinocelular de labio inferior

_ o _
Biopsia | Grau| Local | Idade | Sexo| Cor TNM | Fuma| Bebe AER el ,N /-}rea
Contagem |Nucleo | Nucleo

1 [26/94 b_em labio |71 masc| branc| TINoMo | Sim | Sim la 36 32.50
dif 1b 40 28.30

2 |165/94 b_em labio |54 fem |branc| TINoMo | Nao |Né&o 8c 17 36.80
dif 8d 31 25.12

bem |,.,.. . . 9a 22 25.10

3 [373/94 dif labio |50 masc| branc| TINoMo | Sim | Sim b 51 5680
bem | ,.,.. . . 10a 24 32.30

4 [52/95 dif labio |41 masc| branc| TINoMo [ Sim |Sim 100 37 5130
bem | :,.; = = 2a 37 32.58

5 191/95 aif labio |75 masc| branc| TINoMo [ Nao |Nao b a1 5823
bem | . : x 1llc 25 32.33

6 |[547/95 dif labio |51 masc| branc| T2NoMo | Sim Nao 114 33 >161
bem |, .,.. . . 7a 23 24.15

7 |678/95 dif labio |64 masc| branc| T3NoMo [ Sim |Sim 5 19 5530
bem | :,.; : : 12a 16 32.10

8 |327/96 dit labio |35 masc| branc| TINoMo | Sim | Sim 70 0 3615
bem | .. = = 3a 21 25.05

9 [438/96 dif labio |74 fem |branc| TINoMo | Nao |[Nao 3b >0 5693
bem |, .,.. . . 4a 22 24.03

10 |381/97 dif labio |51 masc| branc| T2NoMo [ Sim | Sim 75 18 5630
11 |98/98  |P€M [1apio |75  |masc|branc| TINoMo |Sim |sim |22 15 31.12
dif 5b 19 36.15

12 1476/98 bgm labio |53 masc| branc| TINoMo [ Sim |Sim 6a 18 37.89
dif 6b 30 24.87




139

Tabela 26 - Dados Quantitativos e Morfométricos do Numero de Nor e

Area dos Nors de Carcinomas Espinocelular da Lingua

_ o |4
Biopsia [ Grau | Local | Idade | Sexo| Cor TNM | Fuma| Bebe AIEELEE | b aEa
Contagem | Nor | Nor

1 |21/94 bgm Lingua| 36 masc|branc | T2NoMo | sim | sim |82 o8 [1.20
dif 8b 25 3.60

2 |5704 |BEM Lingua|58 masc|branc [ T2NoMo | Sim | sim |22 25 ]3.89
dif 5b 18 4.16

Bem |, . . . la 58 1.18

3 |1108/94 dif Lingua| 53 masc|branc | T2NoMo | Sim | Sim 5 37 o1
Bem |, . : : 6a 19 2.08

4 1499/94 dif Lingua| 42 masc|branc | T2NoMo | Sim | Sim b 15 67
bem |, - : : 2a 47 1.92

5 |615/94 dif Lingua| 71 masc|branc | T2NoMo | Sim | Sim b 51 1E5
bem |, - . . 9a 22 1.80

6 |240/95 dif Lingua| 79 masc|branc [ T2NoMo | Sim | Sim 5c 35 156
bem |, - . . 10a 39 1.92

7 |764/95 dif Lingua| 74 masc|branc | T3N1Mo | Sim | Sim T0d 54 186
bem |, - - - 11b 16 3.12

8 |29/96 dif Lingua| 54 masc|branc | T2NoMo | Sim | Sim Tic 20 >80
bem |, - . . 7a 39 1.92

9 |117/96 dif Lingua| 77 masc |branc | T2NoMo [ Sim | Sim 5 >4 w5
bem |, - . . 3a 32 1.13

10 | 372/97 dif Lingua| 60 masc|branc | T2NoMo [ Sim | Sim 3 0 Toc
11 |812/97 |PEM Lingua| 35 masc|branc | T2NoMo | Sim | sim | 228 20 270
dif 12b 18 2.54

12 [96/08 |PEM Lingua| 43 masc|negro| T2NoMo [ Sim | Sim 13a 25 |3.02
dif 13c 28 2.80

13 [150/98 [P€™ |Lingua|78 |masc|branc | T2NoMo |Sim |sim |42 15 316
dif 4b 19 1.77

14 |398/98 [P€M ||ingua|83 |masc|branc|T3NIMo|Sim |sim [142 25 |3.70
dif 14b 17 4.13
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Tabela 27 - Dados Quantitativos e Morfométricos do Numero de Nucleo e

Area de Nucleo de Carcinoma Espinoceluar da Lingua

. o ;
Biopsia | Grau | Local |Idade | Sexo| Cor TNM | Fuma | Bebe ATEEVEE ,N A:rea
Contagem | Nucleo | Nucleo
1 |21/94 b_em Lingua |36 masc| branc | T2NoMo [Sim [ Sim 8a 28 39.50
dif 8b 18 58.14
2 |57/94 b_em Lingua (58 masc| branc | T2NoMo |Sim |Sim oa 20 59.48
dif 5b 18 54.96
bem |, ; . la 27 39.70
3 [108/94 dif Lingua (53 masc| branc | T2NoMo |Sim | Sim b 17 =351
bem |, ; ; 6a 17 37.97
4 [499/94 dif Lingua (42 masc| branc|T2NoMo [Sim [ Sim 0 17 7097
bem |, : ; 2a 26 22.31
5 [615/94 aif Lingua |71 masc| branc | T2NoMo |Sim |Sim b 6 1793
bem |, . ; ; 9a 21 58.40
6 |[240/95 dif Lingua (79 masc| branc | T2NoMo |Sim | Sim 9c 15 T1 05
bem |, ; ; 10a 22 29.70
7 |764/95 dif Lingua (74 masc| branc|T3N1Mo |Sim |Sim 104 7 3790
bem |, : . 11b 18 36.82
8 [29/96 dit Lingua (54 masc| branc | T2NoMo |Sim | Sim T1ic 15 7053
bem |, ; : 7a 23 40.22
9 [117/96 dif Lingua (77 masc| branc | T2NoMo |Sim | Sim 5 15 50.09
bem |, . : ; 3a 17 41.14
10 [372/97 dif Lingua (60 masc| branc | T2NoMo |Sim |Sim 3 16 59 57
11 |812/97 b_em Lingua |35 masc| branc | T2NoMo [Sim [ Sim 12a 25 23.12
dif 12b 26 40.32
12 |196/98 bgm Lingua 43 masc| negro| T2NoMo [Sim [ Sim 13a 18 41.16
dif 13c 17 29.20
13 |150/98 |Pe™M |Lingua|78  |masc|branc|T2NoMo |sim |sim [ 42 21 29.27
dif 4b 13 37.91
14 |398/98 |P6™M |Lingua|83 |masc|branc|T3NIMo |sim |sim [X42 24 40.23
dif 14b 16 55.09
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Tabela 28 - Dados Quantitativos e Morfométricos do NUmero de Nor e

Area das Nor de Carcinoma Espinocelular de Assoalho

Bucal

: o |4
Biopsia |Grau| Local |Idade [ Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe ARV N° | Area
Contagem | Nor | Nor
bem = x la 32 |3.17
1 |390/94 aif Assoalho| 50 masc|branc| T3NoMo [N&o |Nao b 31 >49
bem : . 2a 73 [1.02
2 |08/95 dif Assoalho| 42 masc|branc| T3NoMo |Sim Sim T Y13 170
bem X X 3b 19 |4.54
3 | 374/95 dif Assoalho| 64 masc|negro| T3N2cMo [N&o |N&o 3 36 12.90
bem : . 4a 33 |3.17
4 |378/95 dif Assoalho| 63 masc|branc| T3NoMo [Sim |Sim 7o 551308
5 [396/95 bgm Assoalho| 63 masc|branc|{ T3NoMo |Sim [Sim 9a 38 [3.20
dif 9c 13 |3.15
6 |430/95 |P€M | assoalho|44 | masc|negro| T4NoMo |Sim  [sim [ 2OP 24 ]1.20
dif 10d 73 [1.25
7 |489/95 [PEM | assoalho|72  |masc|negro| TaNoMo [Sim |sim [112 32 |2.50
dif 11b 28 [2.47
8 |712/95 bfsm Assoalho| 58 masc|branc| T4NoMo [N&o |Nao 15a 25 1.32
dif 15b 22 [1.28
9 |91/96 |PE™M |Assoalho|42 | masc|branc| T2NoMo |sim  |sim |32 76 ]1.17
dif 5b 96 [1.46
10|165/96 |P€M | assoalho|54 | masc|branc|TaNIMx [Sim  [sim |2 18 14.53
dif 6C 37 |2.91
11)650/66 b_em Assoalho| 64 masc|branc| T2NoMo |[Sim |Sim 7a 15 14.20
dif 7b 35 |2.70
bem . . 17a 68 [1.27
12| 15/97 dif Assoalho| 52 masc|negro| T2NoMo [Sim |Sim 17b 38 1147
bem . . 8a 68 1.15
13| 165/97 aif Assoalho| 60 masc|negro| T2NoMo [Sim [Sim T 5> 1270
bem . . 12a 37 13.92
14(11/98 dif Assoalho| 46 masc|negro| TxXNoMo [Sim |Sim 12b 75 1315
mod : . 13b 38 [3.08
15(20/98 dif Assoalho| 53 masc|branc| T2NoMo |[Sim Sim 134 13 310
mod . . 1l4a 31 2.49
16(362/98 dif Assoalho| 68 masc|negro| T3NoMo [Sim |Sim 17b 57253
mod : . 16a 69 1.14
17|422/98 dif Assoalho| 47 masc|branc| T4N2Mo |[Sim Sim 16C 3 571
mod . . 18a 35 3.21
18|452/98 dif Assoalho| 47 masc|branc| T2NoMo |Sim Sim 180 1 315
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Tabela 29 - Dados Quantitativos e Morfométricos do Numero de Nucleo e

Area de Carcinoma Espinocelular de Assoalho Bucal

Biopsia| Grau | Local [ldade| Sexo | Cor TNM Fuma | Bebe FICE ER ,No A,rea
Contagem| Nucleo | Nucleo

1 |390/94 |PEM | Assoalho|50 | masc|branc [T3NoMo |N&o |Nao |12 31 53.28
dif 1b 26 46.25

2 |108/95 bgm Assoalho{42 masc|branc |T3NoMo [Sim Sim 2a 36 21.82
dif 2c 31 21.46

bem x =~ |3b 32 28.40

3 | 374/95 dif Assoalho| 64 masc|negro | T3N2cMo [Nado |N&o 3 30 5192
bem . . 4a 30 53.22

4 |378/95 dif Assoalho(63 masc|branc | T3NoMo [Sim Sim b 5c 1693
bem . . 9a 40 29.60

5 |1396/95 dif Assoalho| 63 masc|branc | T3NoMo ([Sim Sim 9c 57 7270
bem . : 10b 28 20.19

6 |430/95 dif Assoalho(44 masc|negro | TANoMo ([Sim Sim Tod 37 5463
bem . . 1la 23 34.60

7 |489/95 dif Assoalho| 72 masc|negro | TANoMo [Sim Sim 11b 51 31.00
bem x x 15a 35 26.50

8 |712/95 dif Assoalho(58 masc|branc | TANoMo ([Nao Nao 150 30 5154
bem - . 5a 41 29.62

9 [91/96 dif Assoalho|42 masc|branc [ T2NoMo [Sim Sim Zh 58 1502
bem . . 6a 21 43.18

10 | 165/96 dif Assoalho|54 masc|branc |T4AN1IMx [Sim Sim 6c 52 7514
11 |650/66 |PE™M | Assoalho|64 | masc|branc [T2NoMo |sim | sim |Z2 27 20.14
dif 7b 31 24.60

12 | 15/97 bgm Assoalho{52 masc|negro | T2NoMo |Sim Sim 17a 22 34.72
dif 17b 23 30.07

13| 165/97 |Pe™M | Assoatho|60 | masc|negro [T2NoMo |sim | sim |82 21 43.07
dif 8b 23 47.13

14 111/98 b_em Assoalho{46 masc|negro | TxNoMo |Sim Sim 12a 22 46.80
dif 12b 21 45.22

15 ]20/98 m_od Assoalho{53 masc|branc |T2NoMo [Sim Sim 13b 23 16.89
dif 13d 20 45,24

16 |362/98 | M99 | Assoalho|68 | masc|negro|T3NoMo |sim |sim 142 31 28.12
dif 14b 33 20.92

mod . . 16a 20 41.02

17 1 422/98 dif Assoalho(47 masc|branc |T4AN2Mo [Sim Sim 16C 9 6534
mod . . 18a 30 41.12

18 | 452/98 dif Assoalho(47 masc|branc | T2NoMo ([Sim Sim 180 51 6530
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Tabela 30 - Dados Quantitativos e Morfométricos do Numero de Nor e

Area das Nor de Carcinoma Espinocelular de Palato

. o |
Biopsia | Grau | Local | Idade | Sexo | Cor TNM | Fuma|Bebe | Areade | N° | Area
Contagem | Nor | Nor

1 [293/94 b_em Palato |81 masc |branc | T3NoMo |Sim [Sim 1a 45 1.68
dif 1b 27 2.28

2 |577/94 b_em Palato |72 masc |branc [ T3NoMo  |Sim  |sim |22 43 3.50
dif 4b 49 2.60

bem ; ; 2a 46 1.69

3 [337/95 dif Palato |47 masc |branc | T4NoMo [Sim |Sim 5 >8 >33
mod : : 5a 45 1.27

4 [564/95 dif Palato |52 masc |negro | T3NoMo [Sim |Sim 5 % 155
bem : : 8a 42 3.48

5 [507/95 dif Palato |53 masc |branc | TAN2cMx |Sim [ Sim R A7 376
bem : : 7c 55 1.49

6 |106/96 dif Palato {59 masc |branc | T3N2cMx |Sim Sim =g 36 1ot
bem : = 9a 46 1.68

7 |354/97 dif Palato |61 fem |branc | T2NoMo |[Sim [Nao %5 58 530
bem = = 6a 58 1.81

8 |587/97 dif Palato |30 fem branc | TINoMo [N&ao |Nao 6 £3 145
bem : : 3a 45 3.40

9 | 659/97 dif Palato |59 masc |branc [ TANoOMo |Sim |Sim T 16 355
mod : : 10a 43 2.95

10(24/98 dif Palato |76 masc [negro | T3NoMo |Sim |Sim 106 e 341
11|316/98 |P€M |pajato [63  |masc |branc [ T3NoMo [sim |sim [122 55 [1.20
dif 12b 54 1.45

12| 481/98 |P€™ |Ppalato |75 masc [negro [ T3NoMo |Sim |Sim lla 45 1.28
dif 11b 55 1.12
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Tabela 31 - Dados Quantitativos e Morfométricos do Nimero de Nucleo e

Area de Nucleo de Carcinoma Espinocelular de Palato

_ o _
Biopsia | Grau | Local | Idade [Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe [EE ol ,N Area
Contagem | Nucleo | Nucleo
1 [293/94 b_em Palato {81 masc| branc [T3NoMo |Sim Sim la 21 42.49
dif 1b 18 42.01
2 |577/94 b_em Palato |72 masc| branc |T3NoMo [Sim |Sim 4a 19 64.07
dif 4b 19 57.80
bem . . 2a 22 42.30
3 [337/95 dif Palato (47 masc| branc [T4ANoMo |[Sim Sim b ) 7100
mod . . 5a 20 64.20
4 1564/95 dif Palato |52 masc| negro [T3NoMo [Sim [Sim 5 51 5810
bem . . 8a 24 47.60
5 |507/95 aif Palato |53 masc| branc |T4AN2cMx [Sim |Sim 8c >0 510
bem . . 7c 31 35.49
6 [106/96 dif Palato {59 masc| branc [ T3N2cMx |Sim Sim 7 0 5820
bem . x 9a 32 24.30
7 |354/97 aif Palato |61 fem |branc [T2NoMo |Sim Nao 5% 33 5357
bem = = 6a 22 60.48
8 |587/97 dit Palato |30 fem |branc [TINoMo |N&o ([Né&o 6c o) 7486
bem . . 3a 23 60.45
9 [659/97 dif Palato {59 masc| branc [T4ANoMo |[Sim Sim b 0 7580
mod . . 10a 23 47.81
10(24/98 dif Palato |76 masc| negro [T3NoMo [Sim |Sim 100 19 5151
11(316/98 [P®™ |pajato |63  |masc|branc [T3NoMo |Sim [sim |[122 30 35.42
dif 12b 29 28.42
121481/98 bgm Palato |75 masc| negro |[T3NoMo |[Sim [Sim 11a 33 23.31
dif 11b 34 23.74
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das Nor de Carcinoma Espinocelular de Retromolar
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_ o | A
Biopsia | Grau Local Idade | Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe Cﬁﬁggde; N'\cl)r A,\\lrsra

1 |58/94 b_em Retromolar |49 masc | branc| T2NoMo | Sim Sim 3a o0 2.56
dif 3c 48 2.71

2 |600/94 b_em Retromolar |51 masc | branc| T2NoMo | Sim Sim o8 35 2.33
dif 5b 32 1.94

mod . . 1la 92 1.60

3 |373/95 dif Retromolar |46 masc | branc| T4NoMo | Sim Sim 11b a5 173
mod . . 9a 54 1.84

4 |364/95 dif Retromolar |52 masc | branc|T3N2bMo | Sim Sim 9 17 575
bem . . la 50 1.51

5 [262/96 aif Retromolar |61 masc | branc| T2NoMo | Sim Sim b 0 130
bem = = 4a 35 2.32

6 |[378/96 dif Retromolar |63 masc | branc| T2NoMo | Nao Nao b 37 186
bem . . 2a 64 1.54

7 |517/96 aif Retromolar |73 masc | branc| T3NoMo | Sim Sim b &2 148
bem . . 7a 52 2.12

8 |[04/97 dif Retromolar |41 masc | branc| T3NoMo | Sim Sim 75 75 197
bem more - x 10a 35 2.40

9 |130/97 dif Retromolar |56 masc na T4NoMo | Sim Nao 10b 3 550
mod . . 8a 44 2.07

10| 09/98 dif Retromolar |46 masc | branc| T3NoMo | Sim Sim 8b 77 159
11]166/98 b_em Retromolar |66 fem branc| TANoMo | Nao Nao 12a 36 2.20
dif 12b 32 2.32

12|239/98 bfsm Retromolar |50 masc | branc| T4NoMo | Sim Sim 6a o3 1.83
dif 6b 48 2.47
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Tabela 33 - Dados Quantitativos e Morfométricos Do N° De Nucleo E Area

De Nucleo de Carcinoma Espinocelular de Retromolar

_ o _
Biopsia | Grau Local Idade [ Sexo| Cor TNM Fuma | Bebe AR ae ,N Area
Contagem | Nucleo | Nucleo
1 |58/94 b_em Retromolar| 49 masc | branc |T2NoMo |Sim Sim 3a 27 38.27
dif 3c 35 25.47
2 |600/94 b_em Retromolar| 51 masc | branc | T2NoMo |Sim Sim o8 26 29.02
dif 5b 21 55.37
mod - . 1la 25 42.10
3 |[373/95 dif Retromolar| 46 masc | branc | T4NoMo |Sim Sim 11b 70 5530
mod . . 9a 31 42.05
4 |[364/95 dif Retromolar| 52 masc | branc [T3N2bMo | Sim Sim 5% 35 7050
bem . . la 24 42.08
5 1262/96 aif Retromolar| 61 masc | branc |T2NoMo |Sim Sim b a1 5447
bem x x 4a 28 42.57
6 |[378/96 dif Retromolar| 63 masc | branc |T2NoMo |Nao Nao b o 7509
bem . . 2a 18 48.76
7 |517/96 aif Retromolar| 73 masc | branc |T3NoMo |Sim Sim 5 51 1672
bem . . 7a 27 42.57
8 |04/97 dit Retromolar| 41 masc | branc | T3NoMo |Sim Sim 5 55 7810
bem . = 10a 18 59.70
9 |[130/97 dif Retromolar| 56 masc | morena | T4NoMo | Sim Nao 10b 15 5530
mod . . 8a 17 59.74
1009/98 dif Retromolar| 46 masc | branc |T3NoMo |Sim Sim T 15 5537
11(166/98 b_em Retromolar| 66 fem branc |T4NoMo [Néao Nao 12a 26 38.21
dif 12b 34 25.40
121239/98 bgm Retromolar| 50 masc | branc |T4NoMo |Sim Sim 6a 30 42.20
dif 6b 32 40.31




APENDICE E

147

Dados Quantitativos e Morfométricos das médias do Numero da Nor

e Nucleo e Area das Nors e Nucleo

Tabela 34 — Dados quantitativos e morfométricos das médias do numero

da Nors e Nucleo e area das Nors e Nucleo de carcinoma

espinocelular do labio inferior

Eessi|| Hede | Sow Cor NDNMédio Area Média | N°Médio |Area Média
ors Nor Nucleo Nucleo
1 26/94 71 masc branc 34.0 2.78 38.0 33.40
2 65/94 54 fem branc 215 3.58 24.0 30.96
3 373/94 50 masc branc 255 4.11 215 25.95
4 52/95 41 masc branc 27.0 4.51 29.0 26.80
5 91/95 75 masc branc 38.5 2.35 39.0 30.37
6 547/95 51 masc branc 29.5 5.08 29.0 29.47
7 678/95 64 masc branc 30.0 3.03 21.0 24.72
8 327/96 35 masc branc 31.0 2.88 18.0 34.12
9 |438/96 74 fem branc 125 5.18 24.0 21.42
10 |381/97 51 masc branc 27.5 2.48 20.5 25.99
11 |98/98 75 masc branc 29.0 2.65 20.0 2517
12 |476/98 53 masc branc 33.0 3.29 17.0 33.63
Média Geral 28,25 3,49 25,08 28,50
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Tabela 35 - Dados quantitativos de morfométricos das médias do numero

da Nors e Nucleo e area das Nors e Nucleo de carcinoma

espinocelular da lingua

Sepsis | [Hank Sexo Cor N° Médio | Area Média | N° Médio Area} Média
Nors Nor Nucleo Nucleo
1 21/94 36 masc branc 41.5 2.40 23.0 48.82
2 57/94 58 masc branc 215 4.02 19.0 57.22
3 108/94 53 masc branc 47.5 2.04 22.0 49.10
4 499/94 42 masc branc 14.0 2.87 155 39.47
5 615/94 71 masc branc 34.0 1.72 26.0 32.27
6 240/95 79 masc branc 27.0 1.40 20.0 56.67
7 764/95 74 masc branc 315 1.86 18.0 33.80
8 29/96 54 masc branc 18.0 2.96 16.5 38.67
9 117/96 77 masc branc 315 1.86 19.0 47.65
10 |[372/97 60 masc branc 36.0 1.54 16.5 35.18
11 |[812/97 35 masc branc 19.0 2.62 255 31.72
12 [96/98 43 masc negro 26.5 291 175 35.18
13 [150/98 78 masc branc 17.0 2.46 17.0 33.59
14 [398/98 83 masc branc 21.0 3.91 20.0 47.66
Média Geral 27,57 2,46 19,67 41,93
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Tabela 36 - Dados quantitativos de morfométricos das médias do numero

das Nors e Nucleo e area das Nors e Nucleo de carcinoma

espinocelular do assoalho bucal

Sese | e Sexo Cor N° Médio | Area Média | N° Médio Area} Média
Nors Nor Nucleo Nucleo
1 |390/94 50 masc | branc 315 2.83 28.5 49.76
2 |08/95 42 masc | branc 59.0 1.36 335 21.64
3  |374/95 64 masc | negro 275 3.72 31 25.16
4 |378/95 63 masc | branc 29.0 3.12 27.5 49.72
5 |[396/95 63 masc | branc 40.5 3.17 335 35.85
6 |430/95 44 masc | negro 48.5 1.18 30.0 22.41
7 489/95 72 masc | negro 30.0 2.48 27.0 33.70
8 |712/95 58 masc | branc 235 1.30 325 21.52
9 |91/96 42 masc | branc 86.0 1.31 34.5 35.82
10 |165/96 54 masc | branc 275 3.72 22.5 44.16
11 |650/66 64 masc | branc 25.0 3.45 29.0 22.37
12 |15/97 52 masc | negro 53.0 1.37 225 32.39
13 |165/97 60 masc | negro 60.0 1.92 22.0 45.10
14 111/98 46 masc | negro 41.0 3.53 215 46.01
15 |20/98 53 masc | branc 40.5 3.10 215 46.06
16 |362/98 68 masc | negro 29.0 2.51 32.0 24.67
17 |422/98 47 masc | branc 61.0 1.92 24.5 53.18
18 |452/98 47 masc | branc 38.5 3.18 255 53.16
Média Geral 41,72 2,50 27,72 36,82
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Tabela 37 - Dados quantitativos de morfométricos das médias do numero

das Nors e Nucleo e area das Nors e Nucleo de carcinoma

espinocelular do palato

S || e Sexo Cor N° Médio | Area Média| N° Meédio Area} Média
Nors Nor Nucleo Nucleo
1 1293/94 81 masc branc 36 1.98 195 42.25
2 |577/94 72 masc branc 46 3.05 19 60.93
3 [337/95 47 masc branc 37 2.03 20.5 41.65
4 |564/95 52 masc negro 50.5 1.18 20.5 61.15
5 [507/95 53 masc branc 43 3.34 22 50.90
6 |106/96 59 masc branc 45.5 1.67 30.5 31.94
7 |354/97 61 fem branc 37 1.99 325 23.91
8 |[587/97 30 fem branc 55.5 1.60 255 52.67
9 [659/97 59 masc branc 46.5 3.32 215 53.12
10(24/98 76 masc negro 37 3.18 21 51.16
11]316/98 63 masc branc 54.5 1.32 29.5 31.92
12(481/98 75 masc negro 50 1.20 335 23.52
Média Geral 44,87 2,15 24,62 43,76
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Tabela 38 - Dados quantitativos de morfométricos das médias do numero

das Nors e Nucleo e area das Nors e Nucleo de Carcinoma

Espinocelular retromolar

Sessi | e | Sow Cor N°e Médio | Area Média | N° Médio Area} Média
Nors Nor Nucleo Nucleo
1 |[58/94 49 masc | branc 49.0 2.63 31.0 31.87
2 |600/94 51 masc | branc 335 2.13 235 42.19
3 [373/95 46 masc | branc 88.5 1.66 325 33.70
4 |364/95 52 masc | branc 50.5 2.14 33.0 41.28
5 [262/96 61 masc | branc 60.0 1.35 325 33.27
6 |[378/96 63 masc | branc 335 2.09 26.0 45.33
7 |517/96 73 masc | branc 63.0 151 195 47.76
8 |04/97 41 masc | branc 48.5 2.04 26.0 45.34
9 |[130/97 56 masc | morena 34.5 2.30 16.5 56
10 [09/98 46 masc | branc 455 1.83 16.0 56.05
11 |166/98 66 fem branc 34.0 2.26 30.0 31.80
12 |239/98 50 masc | branc 50.5 2.15 31.0 41.25
Média Geral 49,25 2,0 26,45 42,15
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RESUMO

Realizamos um estudo clinico, histopatoldgico e histoquimico utilizando a
técnica de coloracdo pela prata, para evidenciagdo das regides
organizadoras de nucléolos (Agnor). Foram analisados 81 casos de
biépsias incisionais de carcinoma espinocelular de boca de regibes
diferentes, ou seja, labio, lingua, assoalho, palato e retromolar. Foram
observados e analisados os dados com relacdo a sexo, cor, idade, grau
de diferenciacdo, estadiamento e habitos de fumar e beber. Esses dados
analisados entre si revelaram que a maior incidéncia de carcinoma
espinoceluar em nossos estudos foi de carcinoma de assoalho bucal em
torno de 30% contrariando a literatura que se refere a lingua como local
de maior frequéncia; os outros dados analisados foram todos
concordantes com a literatura de varios autores. A andlise quantitativa e
morfométrica das Nors foram realizadas por um sistema
computadorizado, Imagelab 2000 que analisa as imagens capturadas de
um microscopio por uma camera e transfere para o sistema
computadorizado, onde sédo analisadas. Usando esse sistema analisamos
laminas coradas pela técnica Agnor para verificacdo do niumero de Nors,
area das Nors, numero de Nucleos e area dos Nucleos das células
presentes em tecidos removidos por bidpsia incisional de boca, em areas
diferentes. Pelos resultados obtidos na analise histoquimica podemos
verificar que existe uma diferenca significativa na propor¢do do niumero de
Nors/Nucleo para as diferentes areas analisadas, mas que séo coerentes
com a literatura em carcionoma bem diferenciado e moderadamente
diferenciado. Notamos ainda diferencas significativas entre as areas das
Nors, &area dos Nuacleos e numeros dos Nucleos entre as regides
diferentes analisadas e ndo conclusiva, portanto necessitando de outros
estudos com a técnica de Agnor para aprimoramento da mesma,
elucidacdo de resultados e uso mais frequente em laboratorios de
Anatomia Patologica.

Palavras-chave: Carcinoma espinocelular; Processamento de imagem
assistida por computador; Agnor.
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ABSTRACT

We have carried out a clinical, hstopathological and histochemical study
using silver staining technique, to evidence the nucleolar organizing
regions (Agnor). Eighty-one cases of incisional biopsies of oral squamous
cell carcinoma from different regions of de mouth (lip, tongue, floor, palate
and retromolar) have been observed and analyzed with regard to sex,
race, age, degree of differentiation, staging and habit to smoke and to
drink. The compared analyses of the data in our study indicated a greater
incidence of oral floor cell carcinoma (about 30%) in disagreement with
the current literature with mentions the tongue as the local of greater
occurrence. The other analyzed data were all in agreement with the
literature. The quantitative and morphometric analyses of the Nors have
been carried out by a computerized system, Imagelab 2000 that analyzes
the captured images of a microscope for a camera and transfers to the
computerized system, where are analyzed. Using this system we have
analyzed slides stained by the Agnor technique for verification of the
number of Nors, area of the Nors, number of nuclei and area of the nuclei
of the cells present in tissue removed by incisional biopsy of mouth in
different areas. By the results gotten in he histochemical analysis we can
verify that there is a significant difference in the ratio of the number of
Nors/Nuclei for the different analyzed areas, but they are coherent with the
literature for well differentiated and moderately differentiated carcinoma.
We notice too significant differences between the areas of the Nors, area
and de numbers of the nuclei among the different regions analyzed and
not conclusive, therefore needing other studies with the Agnor technique
for better interpretation of the results.

Key-words: oral squamous cell carcinoma; Image Processing computer-
assisted; Agnor.
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