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RESUMO

A papila circunvalada difere de outras estruturas gustatorias por ser rica em botbes
gustativos e pela presenga de um aparato secretério associado com glandulas serosas
especializadas, a glandula de Von-Ebner. Esta pesquisa avaliou as possiveis alteracdes
histopatoldgicas nas papilas e em tecidos associados em relacdo ao habito tabagista. Foram
selecionadas 32 linguas, sendo 16 de individuos fumantes (F) e 16 de individuos ndo-fumantes
(NF), oriundas de necropsias, do Servigo de Verificagio de Obitos da UFPE, em convénio com a
Secretaria de Saude de Pernambuco, em Recife, no periodo de 07/2002 e 04/2003, sendo
estudadas um total de 94 papilas circunvaladas. Foram retiradas amostras do tecido lingual que
contenham conjuntos de papilas, variando entre 3 e 4 exemplares por campo coletado, de maneira
a contemplar metade de cada lingua. As principais alteracbes presentes nas amostras foram
inflamac&o, hiperplasia e hiperqueratose. Muitas destas altera¢cdes podem também ser resultado
de outros fatores exdgenos que ndo o cigarro. Na analise morfométrica concluiu-se que as
variagOes nas espessuras das amostras, ndo apresentaram uma correlagdo direta com os achados

patoldgicos mais relevantes no estudo.

PALAVRAS-CHAVE: Papilas circunvaladas, histopatologia, analise morfométrica, tabagismo.



ABSTRACT

The circunvallate papillae differs of other gustatory structures for being rich in gustative
buttons and for the presence of a secretory apparatus associated with glands specialized serous,
the gland of VVon-Ebner. This research evaluated the possible hystopathologics alterations in these
structures and in your underlying fabrics in relation to the habit tabagist. 32 tongues, being 16 of
smoking individuals (F) and 16 of individuals non smokers (NF), originating from of necropsys,
of the Service of Verification of Deaths of UFPE, in agreement with the Clerkship of Health of
Pernambuco, in Recife, on the period of 07/2002 to 04/2003, being studied a total of 94
circunvallates papillae. Samples of the lingual tissue had been removed that contain sets of
papilae, varying between 3 and 4 units for collected field, in way to contemplate half of each
tongue. The main present alterations in the samples were inflammation, hyperplasia and
hyperkeratosis. Many of these alterations can also be resulted of other factors exogens that not
the cigarette. In the morphometric analysis it was ended that the variations in the thickness of the
samples, didn't present a direct correlation with the more important pathological discoveries in

the study.

KEY-WORDS: Circunvalates papillae, histopathology, morphometric analysis, tobaccoist.
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1 INTRODUCAO

O sentido da gustacdo serve a orientacdo a pequena distancia, em todos os vertebrados
superiores. Alem deste papel, o sentido gustatorio, nos seres humanos, tem a importante funcéo

de desencadear um certo numero de reflexos (ALTNER, 1980).

Um sensivel e versatil sistema de gustacdo foi necessario para distinguir entre novas
fontes de alimentos e possiveis toxinas. Entretanto, a experiéncia pode modificar nossos instintos
e podemos aprender a tolerar e mesmo gostar de outros sabores (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2002).

A lingua (fig. 1) (L. lingua, grego, glossa) € um 6rgdo muscular localizado no assoalho da
boca. Encontra-se presa por musculos ao 0sso hidide, a mandibula, ao processo estildide e a
faringe, sendo importante na gustacdo, mastigacdo, degluticio e fala (GARDNER; GRAY;
O’RAHILLY, 1975).

As papilas linguais sdo proje¢des da lamina propria ou corio da membrana mucosa
coberta com epitélio, podendo ser divididas morfologicamente em quatro tipos principais: a)
Papilas Filiformes, estreitas e numerosas, localizadas principalmente no dorso da parte oral da
lingua, b) Papilas Fungiformes, que apresentam uma por¢do superior de cor avermelhada,
arredondada, e uma base estreita, onde freqiientemente contém caliculos gustatérios e sdo
encontradas principalmente no &pice e nas bordas laterais da lingua, ¢) Papilas Valadas ou
Circunvaladas, as maiores, variam em numero de trés a quatorze e estdo dispostas em forma de
V adiante do sulco terminal. Tém a forma de um castelo redondo, circundado por um fosso
profundo, limitado na sua periferia por um muro ou vallum. Os ductos das glandulas serosas
abrem-se no sulco, e os corpusculos gustatorios sdo encontrados nas papilas e no vallum e as d)
Papilas Folhadas, que consistem de sulcos e cristas inconstantes proximos a parte posterior da
borda (GARDNER; GRAY; O’RAHILLY, op. Cit).
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Fonte: MOORE, 2006.
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A papila circunvalada (fig. 2) difere de outras estruturas gustatérias, semelhante a papila
fungiforme, por ser rica em botdes gustativos e pela presenca de um aparato secretdrio associado

com glandulas serosas especializadas, as glandulas de VVon-Ebner (SBARBATI, et. al, 2000).

A papila circunvalada € constituida por tecido epitelial pavimentoso estratificado, tecido
conjuntivo subjacente, fibras musculares estriadas esqueléticas e um complexo glandular
seromucoso associado, responsavel pela secrecdo de substancias necessarias a limpeza do
“valum” das papilas (HIB, 2003).

Os corpusculos gustatérios sdo pequenos 6rgdos intra-epiteliais de forma ovoide ou de
tonel, medem aproximadamente de 80u de altura por 40u de espessura. Estes corplsculos sdo
numerosos nas paredes internas das valas que circundam a papila valada, nas dobras das papilas
folhadas, na superficie posterior da epiglote e em algumas papilas fungiformes na ponta e bordas
laterais da lingua (ORBAN, 1955).

De acordo com Kerr; Ash (1965), Olszewer (1995) apud Oliveira et. al (2004), varias
substancias quimicas podem produzir irritagdo da mucosa oral, incluindo o tabaco, cujo fumo
causa alteracdes na lingua e permite a formacdo de componentes que aceleram a lesdo tecidual.
Além disso, o fator traumatico revelado pela temperatura do fumo, também agrava o problema
(CHIBANTE et. al, 1980).

Dentre as alteragdes encontradas advindas da pratica tabagista, podemos destacar o
processo inflamatério e suas consequéncias Ultimas, assim Como processos que causam

modificagdes estruturais e numéricas nas células que compdem a mucosa oral.

De acordo com Montenegro e Franco (2004) a inflamac&o é a reacdo local dos tecidos a
agressdo. Ela ocorre como resposta inespecifica caracterizada por uma serie de alteracfes que
tende a limitar os efeitos da agressdo. Estes mesmos autores citam que a hipertrofia é o aumento
do volume das células, o que conduz conseqiientemente a aumento do volume do 6rgdo como um
todo.

O aumento do volume celular é resultante de maior sintese protéica, com producdo de

maior numero de componentes estruturais. O conceito de hipertrofia se contrapfe ao de
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hiperplasia, em que ocorre aumento do nimero de células. Em geral os dois processos ocorrem
simultaneamente (MONTENEGRO E FRANCO, op. Cit).

A hiperqueratose focal se trata de um espessamento da camada de queratina na superficie
do epitélio de revestimento da mucosa, em decorréncia de um atrito local de baixa intensidade e
por um periodo de tempo relativamente longo (NEVILLE; DAMM; ALLEN; BOUQUOT, 1998,
NEVILLE; DAY, 2002, REGEZI; SCIUBBA, 2000).

Estudos realizados em fumantes de ambos os sexos com as diferentes modalidades do
gosto (salgado, doce, &cido e amargo) tém demonstrado que hd um aumento no limiar na
sensibilidade gustativa. Com relagdo ao 4cido e ao amargo, este aumento de limiar se deve a uma
adaptacéo, pois estas substancias sdo componentes do tabaco (FISCHER et. al, 1963; KAPLAN
et. al, 1964, 1965, JACKSON, 1967, BENNETT et. al, 1970, MELA, 1987). Para o doce, este
aumento do limiar deve-se a ingestdo de grandes quantidades de cha ou café com agucar, pelos

fumantes.

Com relacdo aos aspectos morfologicos, Oliveira et. al (2004), ndo encontraram alteragdes

nas papilas circunvaladas de humanos, fumantes ou que ingeriam alcool.

Tendo em vista, que na literatura, apresenta poucas referéncias sobre alteracdes
histologicas das papilas circunvaladas em relacdo a pratica do tabagismo, o presente trabalho tem
como finalidade realizar um estudo histopatolégico de papilas circunvaladas e seus tecidos

associados, em individuos fumantes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Mucosa Especializada da Lingua

Segundo Costacurta (1979), a lingua, é presa por sua base ao soalho da boca propriamente
dita, € um 6rgdo constituido de masculos estriados extrinsecos e intrinsecos, separados por um
tecido conjuntivo frouxo sendo revestida na sua superficie dorsal pela tinica mucosa fortemente
aderida a massa muscular, gragas a continuidade do tecido conjuntivo da lamina propria com o
tecido conjuntivo intermuscular. Segundo ainda esse mesmo autor, na lingua distinguem-se as
regides anterior (corpo e ponta da lingua) e posterior (base da lingua) a qual se prende ao

assoalho da boca propriamente dita.

De acordo com Leeson (1968) a mucosa da face inferior da lingua é lisa, com submucosa
subjacente, ja na face superior, a mucosa apresenta pequenas projecdes, as papilas, que dao a
lingua um aspecto grosseiramente aveludado e no homem, sdo de trés tipos principais: filiformes,

fungiformes e valadas ou circunvaladas.

No entanto alguns autores, como, Gardner; Gray; O’rahilly (op. Cit) e Moore (op. Cit),
citam ainda a presenca de um quarto tipo de papila, as papilas folhadas, presentes nas bordas

laterais da lingua, geralmente como pregas ou criptas inconstantes ou pouco desenvolvidas.

A superficie inferior da lingua, voltada para o soalho da boca propriamente dita, é
revestida por tinica mucosa delgada e simples, fortemente aderida & musculatura lingual. O dorso
do érgdo pode ser dividido em duas partes: uma anterior, em contato com o palato — a superficie
palatina da lingua — e outra posterior - a superficie faringea da lingua, sendo que, a primeira situa-
se adiante do sulco terminal e contém as papilas linguais; e na segunda, encontram-se pequenas
saliéncias arredondadas ou ovais, separadas por sulcos rasos e irregulares, resultando do acimulo
de tecido linfatico — os foliculos linguais (COSTACURTA, 1979).

Os foliculos linguais podem apresentar um ou mais nddulos linfaticos contendo, algumas

vezes, um centro germinativo. A maioria dessas proeminéncias tem uma pequena depressao no
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centro, a cripta lingual que é revestida por epitélio escamoso estratificado. Os dutos das glandulas
mucosas linguais posteriores de tamanho médio, abrem-se dentro das criptas e formam,

juntamente com os foliculos linguais, as tonsilas linguais (ORBAN, 1955).

A inervacdo sensitiva da mucosa da maior parte dos dois tercos anteriores da lingua (parte
oral) provem do ramo lingual da divisdo do nervo trigémeo (Nervo Craniano V). Na parte oral
da lingua, as papilas circunvaladas séo inervadas pelo nervo glossofaringeo (Nervo Craniano 1X)
e o terco posterior da lingua (parte faringea) € inervado principalmente pelo nervo
glossofaringeo do terceiro arco faringeo. Todos os musculos da lingua sdo supridos pelo nervo
hipoglosso (Nervo Craniano XII), exceto o palatoglosso, que é suprido, a partir do plexo

faringeo, por fibras que se originam do nervo vago (Nervo Craniano X) (MOORE, 2004).

2.2 Histologia das Papilas Linguais Circunvaladas

As papilas circunvaladas ou valadas s@o encontradas na juncdo entre as partes oral e
faringea da lingua. Possuem uma elevagéo arredondada e central com os lados perpendiculares e
sdo cercadas por um sulco, estando 0s corplsculos gustativos situados nas paredes
perpendiculares de cada papila (SLVA NETTO, 1997).

O numero destas papilas varia grandemente, dependendo da espécie animal. No homem,
por exemplo, varia de 8 a 12 papilas, e cada papila contém cerca de 250 corpusculos gustativos
(SILVA NETTO, op. Cit).

Na literatura, com relacdo ao numero de papilas circunvaladas presentes no homem,
observa-se uma grande variacdo numérica destas estruturas, pois, Cormarck (2003), cita 12
papilas, Orban (1955) e Lesson (1968) relatam de 8 a 10, enquanto que Altner (1980) menciona
de 7 a 12 papilas.

Segundo Costacurta (op. Cit) as papilas circunvaladas sdo as mais volumosas e, entre as
papilas linguais, ttm 1 mm de altura por 1,2 mm de largura. Estdo mergulhadas na tdnica mucosa

lingual e circundadas por um fossa anular, na qual se abrem ductos das glandulas serosas das
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papilas valadas (de v. Ebner), cuja secrecdao, mantém limpa a fossa anular e, conseqlientemente, a

superficie dos corpusculos gustativos para perfeita recep¢do de estimulos.

2.3 Corpusculos Gustativos

O humano possui cerca de 2000 corpUsculos gustativos, sendo este nimero maior na
crianca e diminuido no adulto, ocorrendo um processo de degeneracdo apds 45 anos de idade.
(SILVA NETTO, op. Cit). O corpusculo gustativo, o 6rgdo do gosto, foi primeiramente descrito
em peixes por Schulze (1863). O primeiro relato da presenca e estrutura do corpusculo gustativo

em mamiferos foi dado em 1867 por Lovén e Schwalbe.

Os corpusculos gustativos sdo mais extensamente distribuidos na cavidade bucal do feto
humano do que no adulto Parker (1992) e Arey, et. al (1935). Parker (op. Cit) sugeriu que 0s
corpusculos gustativos se tornavam progressivamente restritos a area da lingua; Stahr (1901)
afirmou que ha uma modificacdo na concentragdo dos corpusculos desde o apice até a area das

papilas circunvaladas.

Em estudo Unico sobre a contagem completa dos corpusculos gustativos Lalonde e Eglitis
(1961) observaram que havia 419 corpusculos, 48 na vala da epiglote, 949 na epiglote, 267 na
faringe oral, 656 na laringo-faringe e 241 no vestibulo da laringe. No entanto, ndo € conhecido se

esta distribuicdo é diferente no adulto.

Para Bornstein (1940), a maioria dos corpusculos gustativos esta situada na lingua, mas
alguns sdo encontrados tanto no palato mole como no palato duro, na mucosa da epiglote, na
laringe, na mucosa da laringe e mesmo na mucosa dos labios e das bochechas, bem com em
alguns individuos, na porcdo inferior da lingua e no assoalho da boca. Outros locais como a
ulvula, palato mole, epiglote, na porcdo rostral do esdfago e a mucosa cobrindo a cartilagem

laringea, também contém botbes gustativos (MILLER, 1989).

Avaliacdes foram realizadas no ser humano sobre o nimero de corpusculos gustativos na

papila circunvalada do neonato até a velhice (AREY et. al, 1935). Estes autores, combinando
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seus dados com os de Heiderich (1906), relatam que o nimero médio de corpusculos, é de 245,
sendo esta, constante do nascimento aos 20 anos de idade. Porém durante a maturidade e o inicio
da velhice a média diminui para 208 corpusculos e dos 74 — 85 anos, decresce para 88

corpusculos por papila.

Silva Netto (op. Cit) afirma que o nimero e a distribuicdo dos corplsculos mude durante
0 desenvolvimento, mas a evidéncia para confirmar esta hipotese ndo é ainda viavel.
Possivelmente, no inicio os corpusculos gustativos estdo agrupados numa pequena area e, depois,

conforme a orofaringe se expande, eles se tornam mais espalhados.

De acordo com Linden, (1993) o numero de corpusculos gustativos varia
consideravelmente de individuo para individuo, com a maioria entre 2000 e 5000 corpusculos
gustativos distribuidos sobre a lingua, o palato e a epiglote. Entretanto, estes nUmeros podem ser
tdo baixos como 500 e tdo altos como 20000 em alguns individuos. Segundo ainda este mesmo
autor, sdo responsaveis pela recep¢do de estimulos gustativos, situam-se no epitélio lingual das
papilas valadas, fungiformes e, entre elas, na superficie, além de uns quantos destes corpusculos
no palato e na epiglote. Reconhecem-se nos cortes, com pouco aumento, como corpos palidos,

em barril, na espessura do epitélio.

De acordo com Murray; Murray (1967) apud Silva Netto (op. Cit), o corpusculo gustativo
é uma estrutura bulbosa com aproximadamente 70 um de altura, sendo seu didmetro de mais ou
menos 40 um. Dentro do corpUsculo gustativo distinguem-se trés tipos de células: as sensoriais
ou receptores gustativos, que estdo localizadas centralmente no corpusculo e séo rodeadas pelas
celulas de sustentacdo e as basais que estdo em contato com as por¢des inferiores das células

gustativas.

Cada corpusculo gustativo pode conter de 5 a 18 células sensoriais, onde em suas bases
ocorrem sinapses com fibras nervosas aferentes, que existem em nimero de aproximadamente 50
por corpusculo gustativo (MURRAY; MURRAY, 1967 apud SILVA NETTO, op. Cit).
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2.4 Substancias Encontradas no Cigarro e Seus Efeitos no Organismo Humano

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) estima que o tabagismo, responde por 5 milhdes
de mortes anuais, podendo chegar a 10 milhdes nos proximos 15 anos, se nada for feito para
impedir a expansdo do consumo, atualmente concentrada em paises em desenvolvimento
(TEMPORAO, 2005).

Segundo Rosemberg (1981) o fumo do cigarro resulta da combustdo incompleta do
tabaco. S6 a extremidade acesa do cigarro, cuja temperatura é de cerca de 850°C, sofre
combustdo completa, por ter oxigénio suficiente. O fumo do tabaco constitui uma mistura
heterogénea resultante de trés fatores: a) pirdlise, que consiste na decomposi¢do térmica do
tabaco, resultando em substéncias fracionadas em pequenas moléculas; b) pirossintese, quando
elementos fracionados se recombinam formando novas substancias originalmente ndo existentes

no tabaco; c) destilagéo de certos componentes, como a nicotina (ROSEMBERG, op. Cit).

Muitos produtos do tabaco sdo formados a partir da espécie Nicotiana tabacum. No
entanto, mais de 2000 compostos quimicos foram identificados na folha do tabaco, alguns dos
quais estdo relacionados ao fumo. Cerca de 55 compostos quimicos foram avaliados pela Agéncia
Internacional de Pesquisa ao Cancer (IARC, 1986) e mostraram evidéncia de carcinogenicidade
tanto em animais como em humanos. Dentre as substancias carcinogénicas destaca-se a inter alfa,
as N-nitrosamimas, o 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) e numerosos
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (PAHSs) além de poldnio radioativo e benzeno (KUPER
et. al, 2002).

Vérias outras substancias também podem ser encontradas no cigarro, tanto na fase
particulada, como nicotina, fenois, cresdis, hidrocarbonetos, benzopirenos, aldeidos, dentre
outros (GUILLERM et. al, 1972), como na fase gasosa, onde pode-se observar, nitrogénio, gas
carb6nico, monoxido de carbono, etc (KEITH; TESH, 1965) e (GUILLERM, op. Cit).
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O habito de fumar parece ter um efeito sinérgico com o alcool em causar o cancer bucal
(ROTHMAN; KELLER, 1972, GRAHAM, 1977, SQUIER, 1984). Os efeitos bucais do habito de

fumar sdo muitos e variados, sendo que ha ainda os efeitos sistémicos.

Os fumantes preferem alimentos salgados e condimentados, e € sabido que o sal contribui
para a hipertensdo, o que leva a um aumento da incidéncia de enfermidades cardiovasculares-
renais (KRUT et. al, 1961, COLLINGS; CRANE, 1965). Além da alteracdo hemodinamica, 0s
fumantes estéo sujeitos a alteragdes neuromusculares (GILBERT; HAGEN, 1980), diminui¢do da
temperatura periférica da pele (AUGE, 1974) e as gestantes, a diminuicdo da anidrase carbdnica
do feto (MANTELL, 1964).

Segundo Jackson (1967) apud Silva Netto (op. Cit) tem sido postulado que o habito de
fumar pode levar a uma queratinizacdo do epitélio bucal, o que ir& concorrer para o estreitamento
do poro gustativo, diminuindo o contato da solugdo gustativa com o receptor e, também, pode

ocorrer uma agao corrosiva dos cilios no poro gustativo.

O tabaco é a mais importante causa global de cancer, porém é previnivel. O fumo
contribui em cerca de 1/3 do céancer, e 1/4 de doencas do coracéo, e cerca de quatrocentas mil
mortes prematuras por ano nos Estados Unidos (PETO et. al 1992). O tabaco é conhecido com a
causa do cancer no pulméo, boca, faringe, estbmago, pancreas, laringe, eséfago (PETO, op. Cit),
e possivelmente colon (GIOVANNUCCI et. al 1994, FIELDING, 1994).

Os mecanismos carcinogénicos do fumo do tabaco, ndo estdo bem conhecidos. O fumo é
um severo estressor oxidativo, e a fumacga contétm uma enorme variedade de carcindgenos
mutagénicos (AMES et. al 1995).

2.5 Cancer Oral Associado ao Tabagismo: Fatores Predisponentes

O cancer oral ocorre muito comumente em individuos velhos e de meia idade, contudo
um ndmero elevado destas doencas nos anos recentes, acometem também adultos jovens com
maior freqiéncia (CHEN, et. al 1990, SCHANTZ; YU, 2002). A partir de uma perspectiva
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epidemioldgica e clinico-patologica, o cancer oral pode ser dividido em trés categorias:
carcinomas da cavidade oral, carcinomas dos labios e carcinomas da orofaringe (CHEN, op. Cit,
SCHANTZ; YU, op. Cit)

Segundo Howell (2003) apud Silveira (2004) o cancer oral € uma importante causa de
morbidade e mortalidade, com uma taxa de incidéncia variando largamente de acordo com a
localizacdo geografica; e dentro de uma mesma localizacdo; varia entre grupos categorizados pela
idade, sexo e raca. No Brasil ocupa o sexto lugar em incidéncia no sexo masculino, e oitavo lugar

no sexo feminino, sendo a lingua e os labios os locais mais acometidos.

A forte associacgdo entre canceres da cavidade oral e da faringe com o uso do tabaco esta
bem associada. Estudos epidemiologicos mostram que o risco de desenvolver céncer estd na
propor¢do de 5:9 para fumante do que ndo fumantes, e este risco aumenta quando o fumante
consome 80 cigarros ou mais por dia Mashberg et. al (1993), Lewin et. al (1998) e Neville et. al
(2002).

De acordo com Allison; Locker; Feine (1998), Hindle et. al (2000), Zavras et. al (2001),
Allison (2002), Brad; Cole (2002) e Greenwood et. al (2003) apud Silveira (2004) o fumo e o
alcool representam os fatores mais significativos, na etiologia do cancer oral. O tabaco, fumado
ou mascado, pode atuar isoladamente ou em sinergismo ao alcool, estando bem documentado que
0 risco para o desenvolvimento da carcinogénese aumenta proporcionalmente, com a quantidade
de cigarros consumidos, havendo um efeito multiplicativo quando associado ao alcool e quando

ambos séo utilizados em conjunto.

Alguns autores como Newell (2001), Neville; Day (2002) e Sham et. al (2003), citam o
aparecimento de algumas lesbes como hiperqueratose, leucoplaquia e eritroplaquia como sinais

iniciais de um futuro processo cancerigeno.

Squier (1991) afirma que a inflamac&o representa a patologia mais comum que afeta a
mucosa oral, juntamente com as lesGes hiperplésicas e hiperqueratéticas, que podem se originar

por agentes irritantes como o tabaco e sua fumaca, alterando a permeabilidade da mucosa oral.
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Para entender o papel da inflamacg&o na evolugdo do cancer, é importante entender o que é
inflamac&o e como ela contribui para os processos fisioldgicos e patoldgicos tal como as curas de
feridas e infeccdo. Em resposta ao tecido lesado, uma cadeia de sinais quimicos iniciam e

mantém um grupo de resposta designada para a ‘cura’ do tecido afligido (DVORAK, 1986).

Inflamacdo, a resposta do tecido a injuria, é caracterizada na fase aguda por um aumento
no fluxo sangiiineo e permeabilidade vascular com o acimulo de fluidos, leucécitos e mediadores
inflamatdrios. A fase subaguda/crénica € caracterizada pelo desenvolvimento de respostas
humorais imunes especificas e celulares para os patdgenos presentes no local da lesdo no tecido
(CHETTIBI; FERGUSON, op. Cit).

Durante ambos 0s processos inflamatorios agudo e cronico, uma variedade de fatores
soltvel esta envolvidos no recrutamento dos leucdcitos, expressdo aumentada das moléculas de
adesdo celular e quimioatracdo (FEGHALI; WRIGHT, 1997).

Muitos destes mediadores solUveis regulam a ativagdo das células residentes (assim como
os fibroblastos, células endoteliais, macrofagos dos tecidos e mastocitos) e recentemente
recrutam células inflamatorias (como os mondcitos, linfécitos, neutrofilos e eosindfilos) e alguns
destes mediadores resultam em uma resposta sistémica para o processo inflamatorio (febre,
hipotensdo, sintese de proteinas da fase aguda, leucocitose e caquexia) (FEGHALI; WRIGHT,
op. Cit).

A resposta para a lesdo do tecido envolve um complexo de diversidade celular, elementos
tissulares humorais e conectivos que limitam a invasao do tecido e em Gltimo caso restabelecem a
integridade normal do tecido (DAVIDSON, 1992).

Durante o comeco dos estagios de resposta local da inflamagdo, um grande nimero de
leucdcitos é recrutado dos vasos periféricos em resposta as mudancas na expressao dos receptores
inflamatodrios e moléculas de adesao sobre as células endoteliais, suprimindo o tecido inflamado
(BUTCHER, et al., 1999).

Todavia, na ordem da lesdo inflamatoria resolvida, células mortas ou redundantes que séo

recrutadas e expandidas durante as fases ativas da inflamacdo devem ser removidas. A resolugéo
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das células efetoras no fim da resposta inflamatoria aparece sendo um resultado da perda de
sinais de sobrevivéncia derivados a partir das interacfes com as células do estroma, comecgando

pela apoptose e subsequentemente a fagocitose das células mortas (SAVILL; FADOK, 2000).

A apoptose € um processo estritamente regulado, e um processo celular ativo por onde as
celulas s&o engatilhadas a passar pela autodestruicdo de maneira que a injuria de células vizinhas
e qualquer reacdo inflamatdria possam ser resolvidas (KERR; WINTERFORD; HARMON,
1994, WHITE, 1996; YANG; KORSMEYER, 1996, CUMMINGS; WINTERFORD; WALKER,
1997).

Trés fases podem ser divididas na apoptose: fase de iniciacdo, fase efetora, e fase de
degradacdo (SUSIN, et al., 1997). Na fase de iniciagdo, as células recebem um estimulo
engatilhando o processo apoptdtico. Na fase efetora, a maquinaria apoptética é ativada, mas o
processo € reversivel. Na fase de degradagdo, o ponto de retorno é perdido, além disso, as células
se desintegram (SUSIN op. cit).

Muitas mudancas detectadas pela microscopia eletrénica e de luz caracterizam a apoptose,
como por exemplo, a condensacdo da cromatina que agucam o delineamento das massas
granulares em torno do envoltério nuclear, o enfraquecimento das células, a convolugdo dos
perfis nuclear e celular, e a fragmentacdo do ndcleo (KERR; WYLIIE; CURRIE, 1972, KERR;
WINTERFORD; HARMON, op. Cit, CUMMINGS; WINTERFORD; WALKER, op. Cit).

No término do processo ocorre a desintegracdo celular até o limite da membrana através
de corpos apoptoticos que contém remanescentes nucleares, e que sao rapidamente removidos por
macrofagos adjacentes (KERR; WYLIIE; CURRIE, op. Cit; KERR; WINTERFORD;
HARMON, op. Cit).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar, através da histopatologia, as possiveis alteracbes morfoldgicas nas papilas

circunvaladas e tecidos associados em individuos brasileiros fumantes e ndo fumantes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Comparar a histologia das papilas linguais circunvaladas entre fumantes e ndo-fumantes.

» Auvaliar as alteragdes celulares das papilas linguais circunvaladas e tecidos associados em
individuos fumantes.

» Analisar morfometricamente a espessura tecidual das papilas linguais circunvaladas em
individuos fumantes e ndo-fumantes.

» Verificar a incidéncia de patologias nas linguas de individuos fumantes.

A\

Observar as diferencas nos perfis patolégicos segundo o sexo e a idade.

» Apontar as patologias mais freqlentes e suas relagdes com o hébito de fumar.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

Foram utilizadas 32 linguas de cadaveres humanos, oriundas de necropsias, do Servico de
Verificacio de Obitos da UFPE, coletadas entre 07/2002 a 04/2003, em convénio com a
Secretaria de Salde de Pernambuco, em Recife, sendo estudadas um total de 94 papilas

circunvaladas, apés apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

O material foi previamente processado para a realizacdo dos cortes histologicos. As

amostras selecionadas pertencem a ambos 0s sexos, dentro de uma faixa etaria de 40-51 anos.

O equipamento usado para a selecdo das amostras a serem trabalhadas foram vidrarias

diversas, navalhas, etiquetas e materiais de limpeza.

4.2 METODOS

Uma vez que as amostras trabalhadas foram adquiridas de um estudo prévio, seguimos a
mesma classificacdo adotada segundo (OLIVEIRA et. al 2004), quanto aos critérios de exclusdo

da amostra, a divisdo do material em grupos e informacdes clinicas sobre os individuos.

Diferentemente da divisdo dos grupos adotada por (OLIVEIRA et. al 2004), neste
trabalho, a classificacdo empregada foi somente de dois grupos, uma vez que, consideramos
fumantes, todos aqueles que tiveram contato com o cigarro, independente da quantidade diaria de

consumo. Sendo assim, temos a seguinte classificacao:
Classificacdo 1 (NF) — Ndo-fumantes: individuos que nunca fumaram.

Classificacdo 2 (F) — Fumantes: individuos que ja fumaram.



27

Foram excluidas da pesquisa as amostras de individuos levados a ébito apresentando
doencas e/ou condicdes debilitantes do sistema imunoldgico e/ou circulatério, como cancer,
desnutricdo, hepatite C, tuberculose, diabetes e septicemia. Também foram excluidas as amostras
daqueles que apresentavam, em vida, outras formas de consumo do tabaco alem do fumo usual de

cigarros.

As informacdes clinicas a respeito do estado de salde e pratica do tabagismo foram
obtidas respectivamente através da guia de remogdo dos cadaveres (protocolo de necropsia) e

consulta prévia aos familiares apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram retiradas amostras do tecido lingual que contenham conjuntos de papilas, variando
entre 3 e 4 exemplares por campo coletado, de maneira a contemplar metade das pecas coletadas,
assim como, tecidos de individuos fumantes e ndo-fumantes. De posse do material previamente
fixado em formol a 10% tamponado, fez-se a selecdo aleatoria das papilas linguais circunvaladas

que foram submetidas ao processo histoldgico.

Apos a seccdo do campo amostral, este recebeu um novo corte longitudinal, dividindo-o
em duas partes, de maneira que obtivéssemos cortes sagitais das papilas. O material foi separado
em frascos individuais, constando o nimero de registro da coleta, idade, sexo e se possui ou nao
o0 habito de fumar. O preparo do material seguiu 0s procedimentos basicos da histologia, no que

tange a sua fase inicial.

4.2.1 Procedimentos Histologicos

Utilizou-se um método de estudo microscopico, onde seguiram-se os procedimentos
rotineiros de acordo com Junqueira e Carneiro (2004) para a confeccdo das preparacOes
histoldgicas e de coloracdo, sendo que, neste caso, utilizamos o método de coloracdo para a
visualizacdo da intimidade do tecido, a técnica de H.E., que nos permitiu visualizar tecidos de

revestimento, muscular e conjuntivo.
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As amostras foram analisadas e fotografadas, com o auxilio do microscépio dptico

OLYMPUS, modelo DX41, tendo como alvo os seguintes aspectos:

Alteracdes no epitélio de revestimento;
Alteracdes no tecido conjuntivo associado;

Alteracdes no tecido muscular (e estruturas associadas);

A

Processos inflamatdrios e/ou neoplasicos.

Para a andlise estatistica utilizaram-se duas ferramentas estatisticas: SPSS for windows
versdo 11.0, onde neste, os testes utilizados foram o de Mann-Whitney e o Qui-quadrado de
Associacdo ou Independéncia. A outra ferramenta estatistica foi o software GRETL, onde nesta

utilizou-se um teste ndo paramétrico conhecido como Regressao Linear.
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4.2.2 Analise Morfoldgica e Morfométrica

Para as analises morfologica e morfométrica, foram realizadas fotografias sequenciais,
através do microscopio 6éptico OLYMPUS, modelo BX50, acoplado a uma camera digital
SAMSUNG, com um aumento de 100x, das bases das papilas valadas até o aparecimento das
primeiras fibras musculares esqueléticas. O procedimento de anélise consistia na medicdo da
espessura do tecido em cada campo fotografado com o auxilio do software Scion Image. A
medic&o foi realizada plotando-se uma linha no sentido vertical aleatoriamente de cada imagem e

obtendo-se um valor em micrdmetros para cada uma.

No final todos os valores obtidos de cada campo medido eram somados e convertidos em

milimetros, expressando assim, os valores reais em espessura de cada papila.
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5 RESULTADOS

5.1 RELACAO ENTRE O HABITO DE FUMAR E O NUMERO DE PATOLOGIAS
INCIDENTES NO TECIDO DA PAPILA CIRCUNVALADA

Adequando-se a investigacdo supracitada, destaca-se a aplicacdo do teste ndo paramétrico
conhecido por Mann-Whitney. Este teste ndo apenas se exclui das exigéncias paramétricas dos
experimentos aleatorios como também apresenta grande sensibilidade no diagnostico de estudos
para se verificar se a discrepancia observada entre duas médias deve-se a variabilidade contida
nas amostras’ ou ao fato de realmente haver a diferenca observada na condicdo de amostragem

independente?.

Ainda no caminho da adequacdo do teste, optou-se pela abordagem unilateral (unicaudal),
uma vez que a teoria que trata do assunto confere maior unanimidade a hipo6tese de quanto mais
se fuma, mais se esta sujeito a incidéncias de doencas na lingua. Nesse caso, foi proposto, para o
estudo em questdo, como hipdtese nula ou inicial, que o nimero de patologias verificadas em
fumantes era inferior em comparacdo a ndo fumantes®, mesmo que fatores exdgenos ao

experimento também ocasionem incidéncias similares.

A partir dos resultados encontrados no teste aplicado, obteve-se um p-value* unicaudal de
0,0415° (ou 4,15%), sendo assim, podemos afirmar, com risco de 5% de que o nimero de
patologias incidente na lingua de fumantes € realmente maior do que em ndo fumantes.
Alternativamente isto também quer dizer que a diferenga observada entre o nimero de patologias
em fumantes e ndo fumantes ndo se deve ao acaso e sim ao habito de fumar (com até 4,15% de

risco de erro).

! Ao acaso.

2 Cada individuo é submetido a apenas uma (nica condicdo do experimento. No caso do estudo em questdo, ou o
individuo é submetido a condicdo fumante ou nao fumante.

% A elaboracdo da referida hipotese esta em conformidade com o fundamentacdo tedrica para testes de hipétese
unicaudais.

* Menor nivel de significancia estatistica para o qual rejeitamos a hipétese nula ou inicial.

® Resultado da divisdo do termo Asymp. Sig. (significancia assintética) por 2, ja que apenas consideramos uma Unica
cauda da distribuicdo de probabilidade.
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Pode-se perceber que foi fundamental a escolha da modalidade unicaudal para o Teste
Mann-Whitney realizado. Na iminéncia do uso do bicaudal ter-se-ia chegado a uma concluséo
equivocada sobre este questionamento, dada a proximidade do nimero de ocorréncias de doencas
entre fumantes e ndo fumantes. Tal afirmacdo pode ser observada no esboco grafico abaixo que

representa um intervalo com 95% para as duas modalidades de linguas estudadas.

Intervalo de Confianca

Patologia x Habito de Fumar

Patologia (95% IC)

15 16

Fuma N&o Fuma

ZI—‘
1l

Habito de Fumar

Figura 3 — Intervalo de confianca para relagéo entre o surgimento de patologias e
0 hébito de fumar.

No esboco acima (fig. 3) se observa a sobreposicao entre as duas condicdes, 0 que muito
provavelmente implicaria na conclusdo equivocada de que ndo ha diferenca entre o nimero de

patologias para fumantes e ndo fumantes e que as diferengas observadas se devem ao acaso.
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5.2 ASSOCIACAO ENTRE O HABITO DE FUMAR E O SURGIMENTO DE
DETERMINADAS PATOLOGIAS

Da analise do Laudo Histopatologico, observa-se que determinadas patologias se repetem
com uma freqliéncia bem maior que outras (tabela 1). 1sso sugere uma investigacdo prévia que
pode objetivar um diagnostico de associacdo entre o habito de fumar e a presenca das patologias

mais freqlentes.

Contudo, ndo se pode esquecer o fato de que as respectivas amostras também foram
expostas a outros agentes exdgenos causadores de anomalias semelhantes as verificadas pelo
fumo, como o alcool, por exemplo. O desafio nesta fase do estudo e abstrair-se dos referidos
agentes e determinar ao menor nivel de risco possivel a verdadeira influéncia do fumo na

ocorréncia de determinadas patologias.

Tabela 1 — Prevaléncia das patologias identificadas nas amostras de linguas de
individuos fumantes e ndo fumantes

N° de papilas
circunvaladas  Valores em Porcentagem
Principais Patologias EVEUEGES (%)*

Hiperqueratose 21 65,62%
Hiperplasia 18 56,25%
Inflamacédo 17 53,10%
Congestdo vascular 12 37,50%
Atrofia de papilas e glandulas 10 31,25%
Formacao de cristas epiteliais 8 25%
Processos de cicatrizagdao e/ou fibrose 6 18,75%
Descamacéo epitelial 3 9,40%

*Considerando a totalidade da amostra para cada ocorréncia patoldgica.
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Patologias como Inflamac&o®, Hiperqueratose’ e Hiperplasia® tiveram todas acentuadas
freqiiéncias nos tecidos das linguas de fumantes, em detrimento a outros males menos

significativos.

Dessa forma, pode-se dizer, com risco de até 5%, que o habito de fumar implica na
ocorréncia de Inflamacgéo. Mais do que isto, o teste realizado ainda quantifica o percentual com
que o fumo explica a referida patologia. 1sso quer dizer que 25% das ocorréncias relacionadas a
Inflamacgdes sdo ocasionadas pelo habito de fumar. O que parece ser um achado bastante

significativo, dados os inimeros fatores que podem causar a referida anomalia.

Da mesma forma que caso anterior, foi aplicado 0 mesmo teste para as outras duas
patologias recorrentes. No caso da ocorréncia de Hiperqueratose, ao contrario do que ocorreu
com a patologia Inflamacéo, desta vez ndo houve associacdo estatisticamente significativa para
ocorréncias entre Hiperqueratose e o fumo. Os valores se mostram bastantes enfaticos em
invalidar a referida associacdo. Por Gltimo, através a analise da distribuicdo de frequiéncia dos
casos de Hiperplasia, para a realizacdo teste de associacéo, revelam um resultado semelhante ao

caso anterior.

681,25% do total de fumantes.
762,5% do total dos fumantes.
8 62,5% do total dos fumantes.
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5.3 SEXO E FUMO

5.3.1 Associagao entre sexo do individuo e o habito de fumar

Tao importante quanto 0s questionamentos anteriores seria confrontar o sexo dos
individuos que compde a amostra com 0 habito do fumo. Ou seja, serd que existe associacao
significativa entre o fumo e o fato do individuo ser homem ou mulher? Para se chegar a um
resultado conclusivo, utilizou-se o Teste Qui-Quadrado de Associagdo ou Independéncia a partir

do manuseio do SPSS.

5.3.2 lincidéncias de patologias por sexo

Na elaboragdo da presente andlise, buscou-se dentro da amostra apenas individuos
fumantes. A justificativa para tal procedimento esta na intencdo de inferir a respeito de uma
possivel propensdo natural (ou ndo) a incidéncia de patologias nos tecidos que compde a papila
valada da lingua de homens e mulheres fumantes. No entanto, vale ressaltar que ambos, homens e
mulheres, ndo estdo expostos apenas ao fumo e sim a uma serie de fatores exdgenos que a
exemplo do primeiro sdo capazes de ocasionar males semelhantes, e isto, se constitui de

importante fator de perturbacdo a aplicacdo do teste.

Adequando-se as exigéncias do experimento, foi utilizado o Teste Mann-Whitney de
contrastes. Da mesma forma que em analises anteriores, o referido teste foi utilizado para
diagnosticar se as diferencas observadas entre 0s nimeros de patologias incidentes entre homens
e mulheres fumantes se devem ao acaso ou ao fato de haver uma real tendéncia associada ao sexo
do individuo. Desta forma, analisando-se o0 quadro abaixo, temos a nitida afirmacéo de que nao
ha propensdo alguma relacionada ao sexo do individuo. Tal afirmativa baseia-se num nivel de
significancia assintdtica bilateral de 0,69, que podemos alternativamente interpretar como um
nivel de 69% de incerteza acerca do fato de haver influéncia do sexo dos fumantes na incidéncia

de patologias.
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Poderiamos ter chegado a mesma conclusao a partir da analise dos intervalos com 95% de
confianga, sobrepostos, estratificados mediante condigdo de amostragem independente para o

sexo (figura 4).

Patologia (95% IC)

11 5

Masculino Feminino

ZI—‘
1

Sexo

Figura 4 — Intervalo de confianca para relagéo entre o sexo e 0 hébito de fumar.

5.4 FAIXA ETARIA E FUMO

5.4.1 Associacdo entre o habito de fumar e faixa etaria dos individuos avaliados

Um questionamento ndo menos interessante que o0s anteriores seria se perguntar se haveria
alguma correlacéo significativa® entre o habito de fumar e a idade dos individuos. Enfatizando a
intuicdo de que uma amostra deve resguardar as caracteristicas e propriedades da populacdo de
onde foi retirada, sugere, desde j4, que dificilmente haveria um diagnostico que concluisse pela
referida associacdo, uma vez que se pode constatar o equilibrio entre as freqliéncias observadas e
esperadas.

° E se exista, qual a sua magnitude?
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Tabela 2 — Freqiiéncias relativas entre o habito de fumar e a idade dos individuos.

Idade x Habito de Fumar

N&o Fuma
IDADES 40 aos 45 Contagem 10 10 20
anos Contagem Esperada 9,7 10,3 20,0
46 aos 51 Contagem 5 6 11
anos Contagem Esperada 53 57 11,0
Total Contagem 15 16 31
Contagem Esperada 15,0 16,0 31,0

No entanto, a observacdo acima (tabela 2) ndo exclui a necessidade da aplicacdo de um
teste estatistico apropriado ao experimento. Na verdade apenas cria algumas evidéncias de que
ndo existe associacdo alguma entre o fumo e as idades dos individuos. Como ndo poderia deixar
de ser, o presente trabalho lancou mdo mais uma do teste Qui-Quadrado de Associacdo e
Independéncia (tabela 12). Nesse caso, conforme previamente enunciado, ndo se conclui de modo
algum em favor do relacionamento Idade vs. Fumo. Tal afirmagdo foi comprovada a partir da
verificagdo de um nivel de significancia assintética bilateral da ordem de 0,809, o que se traduz
em 80,9% de incertezas a favor da associacao entre as referidas variaveis. Sendo assim, percebe-

se nitidamente que seria mais conveniente concluir pela auséncia da mesma.
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5.5 INCIDENCIA DE PATOLOGIAS POR IDADE

Mais uma vez o teste Mann-Whitney mostrou-se bastante conclusivo em néo validar que
haveria maior incidéncia das patologias para determinadas faixas etarias. A conclusdo se deu no

sentido de que as diferencas observadas se devem antes ao acaso™.

Da mesma forma que em interpretacOes anteriores, da-se énfase ao nivel de significancia
assintotica bilateral, que neste caso é de 0,585 o que confere elevado grau de incerteza a
respeito do questionamento feito neste topico do trabalho™. llustrando a anélise (fig. 5), tem-se
logo abaixo a sobreposicao nitida de intervalos com 95% de confianca, onde estdo discriminadas
as idades referentes a amostra.

Patologia (95% IC)

10 6

40 aos 45 anos 46 aos 51 anos

ZI—‘
1l

[dade

Figura 5 — Intervalo de confianga para relagdo entre o habito de fumar e a idade.

19 variabilidade contida na amostra.
'1 58,5% de incerteza.
12 Faz a pergunta: seré que a faixa etaria influéncia de alguma forma a incidéncia de patologias?
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5.6 ANALISE MORFOMETRICA

5.6.1 Consideraces Gerais

Um procedimento muito importante realizado no presente trabalho foi a seccdo dos
tecidos que compOe a papila valada das linguas amostradas em seu inicio até o encontro das
primeiras fibras musculares para uma posterior analise em seus aspectos morfol6gicos. Tal
procedimento, conhecido como Analise Morfométrica, busca aferir variacbes na densidade do
tecido estudado que podem ter sido provocadas pela incidéncia de patologias associadas ou néo

ao habito de fumar.

Geralmente, as referidas variacbes de densidade estdo relacionadas a episodios de
acumulo de liquido, secrecOes e sobreposicdo de tecidos, que pode sugerir, inclusive, o inicio de
neoplasias malignas. Contudo, qual o papel protagonizado pelas patologias nas diferentes
variagdes encontradas na analise? Na realidade, como ja demonstrado neste trabalho, existem
algumas patologias, como a classe das inflamacdes cronicas, que estdo nitidamente relacionadas
ao habito de fumar. Esta constatacdo oferece subsidios para se supor que a densidade (ou
espessura) do tecido pode ser, pelo menos, parcialmente explicada ndo apenas pela incidéncia de

patologias, mas também pelo habito do fumo.

5.6.2 Analise de Regresséo Linear

Conforme raciocinio sugerido no paragrafo anterior, seria mais prudente abandonar os
testes ndo-paramétricos abordados até aqui e aplicar uma analise de Regressdo Linear para dois
regressores. A referida analise, a principio, intenta explicar as diferentes densidades observadas
nos tecidos amostrados como uma funcdo linear*® da incidéncia de patologias (regressor 1) e do

habito de fumar™ (regressor 2). No entanto, pode-se perceber claramente que o habito de fumar

3 Em 3 Dimensdes.
 Aqui sendo abordado como varidvel DUMMY, ou seja, se o individuo fumava atribui-se 1 e se o individuo no
fumava, 0.
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além de explicar a densidade do tecido, explica também a incidéncia de patologias o que sugere

uma discrepancia estatistica denominada de Multicolinearidade entre regressores™.

Para contornar o problema da Multicolinearidade sem abrir méo da anélise de regressao
optou-se pela saida consensual de eliminar a varidvel “H&bito de Fumar”, uma vez que a
“Incidéncia de Patologias” pode muito bem inferir fumo. Para a realizag&o da referida analise, foi
utilizado um software especifico de Regresséo Linear conhecido como GRETL™. O motivo da
adocdo deste programa e abandono do SPSS deve-se ao fato do primeiro diagnosticar alguns

problemas’’ muito comuns em regressao linear e detrimento do segundo.

De ante méo, deve ser ressaltado que uma vez inconsistente a Regressdo, pode concluir
pela inexisténcia de associacdo entre patologias'® e densidade do tecido. Logo abaixo estdo as

saidas originais do GRETL informando os respectivos resultados (tabela 3).

Tabela 3 - OLS Estimativas usando as 15 observagfes 1-15
Variavel Dependente: Densidade

WL EVE Coeficiente Erro Padréo t-estatistico p-value
Constante 1578,13 183,005 8,6234 <0,00001
Patologias -9,84832 43,1348 -0,2283 0,82295

Conforme pode ser observado no quadro de Outputs, foi calculado um nivel de
Significancia Assintdtica Bilateral de 0,82. Tal resultado pode, alternativamente, ser interpretado
como um risco de 82% de probabilidade™® de erro se a conclusdo apontasse para uma associagao
entre patologias e densidade do tecido estudado. Logo abaixo se tem um esbogo que objetiva
ilustrar os outputs gerados (fig.6). Nele pode-se perceber a auséncia de um padrao definido que
justifique algum tipo de associagdo entre as variaveis estudadas. Uma evidéncia que aponta neste
sentido esta no fato de que o referido programa sequer esbocou uma reta de regressdo que se
ajuste a dispersédo apresentada.

O referido termo é usado para indicar a existéncia nociva de uma combinagdo linear entre as variaveis
independentes.

16 Software recomendado pela Sociedade Brasileira de Econometria para analises relacionadas a Regresséo Linear.

7 Os mais comuns sdo Heterocedasticidade dos Erros Aleatorios, Autocorrelacdo e Auséncia de Normalidade dos
Erros.

18 Conseqiientemente também o Habito de Fumar.

9 Risco.
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Figura 6 — Modelo de dispersdo da analise de regressdo linear entre a associacao
entre o surgimento de patologias e espessura do tecido.

Num outro esbogo gerado pelo GRETL (fig. 7) percebe-se que a densidade estimada
(linha azul) ndo apresenta qualquer tendéncia progressiva com a incidéncia de patologias, apesar
de se observar que tanto a mesma quanto a densidade observada (linha vermelha) encontram-se
oscilando dentro de intervalos com 95% de confianca (linha verde) a medida em que se aumenta

0 numero de patologias.
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Figura 7 — Modelo de analise de regressdo linear entre o surgimento de patologias
e espessura do tecido papilar.
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Dessa forma, pode-se concluir que a densidade do tecido que compde a papila valada
muito provavelmente ndo € explicada pela “Incidéncia de Patologia” e de modo indireto pelo

“Habito de Fumar”.
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6 DISCUSSAO

Este trabalho analisou as alteracGes histopatoldgicas possiveis, presentes em uma amostra
de 94 papilas linguais circunvaladas obtidas de 32 caddveres humanos fumantes e ndo fumantes,
consumidores ou ndo de bebidas alcodlicas, na tentativa de identificar possiveis alteracfes nestas

estruturas e em seus tecidos subjacentes.

Todo o material foi coletado no S.VV.O. da UFPE, entre 07/2002 e 04/2003, em convénio

com a secretaria de Salde do estado de Pernambuco, em Recife.

As amostras foram obtidas a partir de um estudo prévio sobre a analise da textura e

integridade morfoldgica do sulco das papilas valadas, realizado por Oliveira, et. al (2003).

Seguindo a mesma linha de pesquisa do autor supracitado, foram selecionados individuos
numa faixa etaria padronizada de 40 a 51 anos de idade, sendo que, nesta pesquisa, foi realizado

um estudo microscopico para avaliar o nivel de alteracfes presentes nessas estruturas.

Difererentemente da classificagdo proposta por Bartecchi; Mackenzie; e Schier (1994),
H&maél&inen et. al (2001) apud Oliveira et. al (2004) consideramos apenas a classificagdo em
fumantes e ndo-fumantes, visto que, considera-se tabagista todo aquele que, em algum momento

da vida, tenha feito uso de tal droga.

Neste trabalho, foi dada énfase ao tabagismo em detrimento do consumo de alcool, tendo
em vista a impossibilidade de mensuragdo bem como a contribuigdo e/ou sinergia desta variavel

com a prética tabagista, no aparecimento das alterages no tecido lingual.

Com relacdo ao consumo de alcool, pdde-se verificar que a maioria dos trabalhos
destacava a participacdo de bebidas alcodlicas em processos pre-carcinogénicos Reis, et. al
(2002) e Morse, et. al (1996), principalmente devido & um aumento na permeabilidade da mucosa
oral Garcia-Pola; Lépez (1991), Uematsu, et. al (1991), Franceschi, et. al (1995), Howie;
Williams (1995), Wight; Ogden (1998) apud Ruiz et. al (2004).
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Em outro estudo, Homann, et. al (1997), afirmou que, ainda que existam multiplas
explicagdes sobre o efeito carcinogénico do alcool, 0 mecanismo patogénico nao esta claro, e tal

fator por si s6, ndo causa processos neoplasicos.

De acordo com Prado e Taveira (2003) as estruturas bucais encontram-se em contato
constante com grande variedade de substancias quimicas presentes no ar, na agua, nos alimentos,
nos medicamentos, nas bebidas e no tabaco, onde, muitas destas substancias quimicas sdo

potentes agentes carcinogénicos.

Este mesmo autor destaca ainda que a intensidade e o tipo de interacdo entre essas
substancias e a mucosa bucal sdo diretamente relacionados a vicios sociais, vulnerabilidade do
tecido, pré-disposicdo genética, assim como alteragdes celulares de ordem funcional ou
constitucional. Lima (1997) complementa, dizendo que, existe ainda a influéncia de

caracteristicas inerentes a propria substancia quimica e suas formas de apresentagéo.

Com relacdo a avaliacdo da percepcao gustatdria, foram contemplados trabalhos onde o
cigarro € o principal fator de modificacdo do limiar para alguns sabores Krut, et. al (1961), Mela
(1987), bem como, estudos que apontavam uma nulidade deste fator para a mesma variavel
Mcburney e Moskat (1975).

Vaérios estudos sobre a relacdo gosto e idade demonstraram modesto aumento no limiar de
percepcdo do sabor com a idade Balogh e Lelkes (1962), Weiffenbach, et. al (1982), Murphy e
Gilmore (1989). Todavia, pOde-se averiguar, que nem sempre esta relacdo estd presente,

principalmente na maneira como foi delineada a amostra.

Em alguns trabalhos como os de Arey, et. al (1935), Mochizuki (1937), Moses, et. al
(1967) a respeito da idade versus percep¢do gustativa e idade, concluiram que ocorre uma
diminuicdo dos botdes gustativos nas papilas circunvaladas e fungiformes, porem, Arvidson
(1979), Mistreta (1984; 1989), Miller (1988; 1989), concluiram que a densidade dos botdes
gustativos sobre a ponta e a regido média da lingua néo esté relacionada o0 sexo da pessoa ou com

a idade.
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Em nosso estudo ndo foi possivel realizar qualquer mensuracdo em relacdo a percepgdo
gustativa, uma vez que, a amostra foi obtida a partir de cadaveres, e em anamnese realizada
anteriormente, com 0s respectivos responsaveis pelo indviduo, mostrou-se, para a ocasido,

desnecessaria, e/ou impossiveis de serem levantadas tais informagoes.

O uso do tabaco acarreta muitos danos nos tecidos orais, dentre eles cancer oral
(BARTAL, 2001, WINN, 2001, NEVILLE, 2002), doengas periodontais (SHAM, et. al, 2003,
TAYBOS, 2003) e alteracdes nos limiares gustativos (HENRIQUES, et. al, 2000).

Uma das reacdes da mucosa oral sdo as mudancas hiperplasicas caracterizadas pela
acantose e hiperqueratose Squier (1991), sendo que esta pode ser induzida por irritantes quimicos
como o tabaco e a sua fumaca (RENSTRUP, 1958).

A hiperplasia epitelial € um componente de muitas lesGes ocorrendo na mucosa oral e
particularmente nas lesdes caracterizadas clinicamente como “lesdes brancas” ou leucoplaquias.
(SCHAFER, et. al, 1983). Este mesmo autor cita que estas lesdes sdo freqlientemente tipicas de
usuarios de cigarros, podendo aumentar a permeabilidade e facilitar transformagfes malignas no

tecido.

A inflamacdo representa uma patologia comum que afeta a mucosa oral e existem poucos

estudos sobre o efeito da inflamac&o na permeabilidade da mucosa (RIBER; KAABER, 1978).

Em nosso estudo foi possivel observar uma semelhanca quanto & descricdo do processo
inflamatorio geral, bem como uma unanimidade a respeito do aparecimento deste evento como
um possivel precursor de um fendmeno neoplasico, em casos onde sua fisiopatologia perdura por
longos intervalos de tempo (COUSSENS; WERB, 2002, NATHAN, 2002, PEEK; MOHLA,
DUBOIS, 2005).

Alguns autores como Newell (2001), Neville; Day (2002), Sham et. al (2003), citam o
aparecimento de algumas leses como hiperqueratose, leucoplaquia e eritroplaquia como sinais

iniciais de um futuro processo cancerigeno.

Outro ponto avaliado em nossa pesquisa diz respeito as alteracdes encontradas no tecido

glandular adjacente as papilas circunvaladas, conhecidas como glandulas de Von Ebner. Tais
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alteracBes incluiram basicamente atrofia de &cinos serosos e mucosos, e/ou a presenca de

processos autoliticos nestas estruturas.

Todavia, é importante salientar, uma escassez na literatura que correlacione alteracfes

neste complexo glandular com a prética do tabagismo.

Sendo assim, foi verificada nesta pesquisa, que as alteragfes mais significativas
encontradas na analise microscopica do tecido papilar em questdo, foram 0s processos

inflamatdrio, hiperplésico e hiperqueratotico.

E importante destacar que outras modificacdes, que ndo as supracitadas, também foram
detectadas neste estudo. Desta forma, alteracbes como, desepitelizacdo da superficie papilar,
cicatrizacdo, resolucdo tecidual, espessamento epitelial conjuntivo, proliferacdo fibroblastica,
atrofia glandular, dentre outros, se fizeram presentes em grande parte das amostras, mas, apenas,

como consequéncias dos trés principais fatores levantados.

Fazendo uma analise mais detalhada com relacdo aos fatores mais relevantes, pode-se
observar que 25% das ocorréncias relacionadas a inflamacbes sdo ocasionadas pelo habito de

fumar. Entretanto, esta pode ser causada por inimeros fatores externos, que ndo somente o fumo.

Percentuais semelhantes, relacionados aos casos de hiperplasia e hiperqueratose, ndo se
mostraram estatisticamente significativos para explicar as consequéncias danosas inerentes ao
hébito tabagista, visto que, o aparecimento de tais patologias, pode também ser resultado de

outros fatores exdgenos, que néo o cigarro, para se manifestarem.

Tal afirmacéo pode ser elaborada, com base nos resultados, onde, em algumas amostras
de individuos ndo fumantes, o mesmo perfil de patologias de individuos fumantes, se fazia

presente nestas amostras.

Apesar da observagdo de um namero razodvel de patologias incidentes nos tecidos que
compde a papila valada das linguas de pessoas ndo fumantes, ainda assim, seria precipitado

concluir, pela inexisténcia de uma relagdo 6bvia entre o fumo e o nimero de patologias.
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A exemplo do que foi feito em etapas anteriores deste trabalho, buscou-se saber se haveria
alguma concentracao de patologias sobre determinado nivel de uma variavel. Mais uma vez, tem-
se a varidvel idade como alvo da anélise. A pergunta a ser feita seria: sera que existe alguma faixa
etaria mais susceptivel a incidéncia de patologias relacionadas ao fumo? Também conforme
énfase anterior vale ressaltar, da mesma forma, que a amostra se limitou a um universo de apenas
fumantes por razdes oObvias do experimento. Também n&o seria enfadonho reafirmar que a
amostra esteve submetida a uma série de agentes patoldgicos que nao apenas o fumo e que tal

exposi¢do atuou no sentido de distorcer os resultados do teste.

Nesse caso, conforme previamente enunciado, ndo se conclui de modo algum que exista

alguma correlagdo em favor do relacionamento Idade vs. Fumo.

Por fim, fizemos uma analise morfométrica do tecido em questdo, para verificar uma
possivel correlacdo entre as patologias mais freqlientes e a espessura do tecido. Assim verificou-
se que a densidade do tecido que compde a papila valada muito provavelmente ndo é explicada

pela “Incidéncia de Patologia” e de modo indireto pelo “Habito de Fumar™.

De uma maneira geral, pbde-se observar uma escassez literaria cientifica, relativa a
estudos realizados especificamente em alteraces patolégicas em papilas linguais circunvaladas
humanas. Outros estudos, sobre o referido assunto, se restringiam a animais, nos quais, muitos

deles, abordavam descri¢des puramente morfoldgicas e/ou quantitativas.

A partir da realizagdo desta pesquisa, procurou-se possibilitar, que novas alternativas para
0 enriquecimento cientifico sobre tal assunto, sejam desenvolvidas, a fim de somar novos
achados que contribuam para o diagndstico/ tratamento de determinadas patologias associadas ao

tabagismo, visando a melhoria da qualidade de vida do individuo fumante.
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7 CONCLUSOES

Pelos dados obtidos neste trabalho, julgamos poder concluir que:

=

O processo inflamatorio se mostrou como fator de maior destaque dentre os efeitos
danosos na prética tabagista.

A hiperplasia e a hiperqueratose apesar de grande frequéncia dentre os achados no tecido
papilar, ndo sdo fatores preponderantes, que possam explicar os efeitos causados pelo
cigarro.

A analise morfométrica mostrou que a espessura do tecido ndo possui relagéo direta com
as patologias causadas pelo habito de fumar.

A pratica tabagista se mostrou, no surgimento de algumas de suas principais patologias,
como um fator extremamente variavel no desencadeamento de tais processos, assim como

em relacdo ao sexo e idade do individuo.
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9.1 FOTOMICROGRAFIAS HISTOLOGICAS DAS PAPILAS LINGUAIS
CIRCUNVALADAS E SEUS TECIDOS ASSOCIADOS

Figura 1 — Fotomicrografias de papilas de linguas de fumantes. Figura la — Observar
areas de epitélio hiperplasico e com hiperqueratose (seta preta), cristas epiteliais
projetadas na lamina propria (estrela). Notar espessamento de mucosa (seta azul). Notar
area tracejada referente a infiltrado inflamatério moderado. Acinos Serosos (AS), (40x).
Figura 1b — Detalhe da area tracejada da figura anterior. Notar intenso infiltrado
inflamat6rio na Iamina prdpria e projecéo de epitélio em forma de crista em diregdo a
Iamina propria (estrela), (100x).



Figura 2 — Fotomicrografias de papilas de linguas de fumantes. Figura 2a — Observar &reas de
epitélio hiperpléasico (EH), em descamacéo (seta preta) e sem cobertura epitelial (seta azul). Notar
area tracejada referente a lamina propria com tecido de granulacdo, (40x). Figura 2b — Notar
intenso infiltrado inflamatério linfoplasmocitario na lamina propria. Epitélio (EP), (100x).
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Figura 3 — Fotomicrografias de papilas de linguas de ndo-fumantes. Figura 3a — Observar epitélio da papila valada com hiperplasia e
hiperqueratose moderadas, areas com deseptelizacdo (seta preta), infiltrado inflamatério difuso ao longo de toda a I&mina propria e formacédo
de tecido de granulagio (seta azul), (40x). Figura 3b — Detalhe da &rea tracejada da figura 3a. Notar hiperplasia (seta vermelha) e infiltrado
inflamatorio difuso ao longo de toda a Iamina prépria (seta azul), (100x). Figura 3¢ — Papila crcunvalada com processo de deseptelizacao,
vasos congestos, infiltrado inflamatério difuso ao longo de toda a lamina prépria e formacao de tecido de granulacéo. Acinos serosos (AS),
(40x). Figura 3d - Detalhe da area tracejada da figura 3c. Processo de deseptelizacdo (seta preta), vasos congestos e formacdo de tecido de
granulacéo (seta azul), (100x).
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Figura 4 — Fotomicrografia de papilas de linguas de ndo fumantes. Figura 4a - Observar epitélio da papila circunvalada com areas em
deseptelizacdo (seta preta), infiltrado inflamatério difuso ao longo de toda a lamina propria e formagéo de tecido de granulacdo (seta azul),
(40x). Figura 4b — Detalhe da &rea tracejada da figura 4a. Notar deseptelizac8o (seta preta) e infiltrado inflamatério difuso ao longo de toda a
lamina prépria, (100x). Figura 4c — Papila valada com processo de hiperplasia e hiperqueratose moderada (seta vermelha), vasos congestos,
infiltrado inflamatério difuso ao longo de toda a lamina propria e formacéo de tecido de granulagdo. Acinos serosos (AS), (40x). Figura 4d -
Detalhe da area tracejada da figura 4c. Processo de hiperplasia e hiperqueratose (seta vermelha), vasos congestos e formacao de tecido de
granulacdo (seta azul), (100x).
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9.3 PROTOCOLO DE PESQUISA E LEVANTAMENTO DOS DADOS

Protocolo S.V.O. N°

FUMANTE de CIGARROS? IDADE:
( )SIM ( )NAO
A guanto tempo fumava? SEXO: ( ) HOMEM ( ) MULHER

Caso era fumante, quantos macos de cigarro fumava POR DIA?

( ) MENOS de uma carteira de cigarros POR DIA.

() MAIS de uma carteira de cigarros POR DIA.

Protocolo S.V.O. N°

FUMANTE de CIGARROS? IDADE:
( )SIM ( )NAO
A guanto tempo fumava? SEXO: ( ) HOMEM ( ) MULHER

Caso era fumante, quantos macos de cigarro fumava POR DIA?

( ) MENOS de uma carteira de cigarros POR DIA.

() MAIS de uma carteira de cigarros POR DIA.
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9.4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Solicitamos a sua autorizacdo para utilizar os dados obtidos da necropsia realizada pelo
Servico de Verificacdo de dbitos da UFPE, convénio com a secretaria de saude do Estado de
Pernambuco, em trabalho cientifico entitulado "Quantificagdo de botbes gustativos de papilas
linguais circunvaladas em fumantes de cigarros e ndo-fumantes." Este trabalho cientifico é de
conclusdo do curso de pos-graduacéo na area de Anatomia Patoldgica e pretende contribuir para
uma maior compreensdo dos prejuizos causados pelo fumo de cigarros avaliando individuos
saudaveis ndo-fumantes e fumantes.

O(a) senhor(a) tera direito a perguntas e respostas em qualquer momento, assim como
retirar 0 consentimento dado sem nenhum prejuizo para si ou para 0 corpo que esta em estudo.
Também ndo havera gastos de sua parte. Nao serdo divulgados os nomes das pessoas examinadas
no trabalho da pesquisadora, temos o0 compromisso com o sigilo quanto a esta identificagéo.

Em casos de duvidas, entre em contato com Emanuelle Ribeiro de Oliveira, telefone:

3228.30.03. Estaremos a sua disposi¢ao no tocante ao assunto.

RG o Li e entendi 0 acima exposto. Autorizo a utilizacdo dos dados
obtidos na necrdpsia para elaboracao deste trabalho.
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