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RABELO, Rosangela Goes. AQNOR em células da mucosa bucal de dependentes
quimicos de crack e cocaina: estudo transversal. 69 f. il. Tese (Doutorado em Odonto-
logia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2019.

RESUMO

O consumo de drogas ilicitas € um grave problema mundial de satde publica, gerando
agravos sistémicos relevantes, dentre os quais as neoplasias. Biomarcadores como Ag-
NOR podem possibilitar a identificacdo de alteracdes celulares, diagndstico e prognosti-
co de lesGes orais. O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a atividade proliferati-
va das células epiteliais orais em dependentes quimicos de crack e (ou) cocaina e em
ndo dependentes, usando a coloracdo das regides organizadoras nucleolares (NORS)
através da impregnacéo pela prata (AgNOR). A amostra foi composta por 88 individuos
(com idade > 16 anos) do sexo masculino, distribuidos em dois grupos; um com 44 in-
dividuos usuérios de crack e (ou) cocaina, assistidos por instituicbes de apoio a quimi-
co-dependentes (DQ), e outro com 44 voluntarios ndo usuérios de crack e (ou) cocaina
(NDQ), todos atendidos na disciplina Clinica Integrada da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal da Bahia (UFBA). Os participantes responderam a um questiona-
rio semiestruturado sobre salde geral e dependéncia de drogas. Foi realizada citologia
esfoliativa da mucosa jugal clinicamente integra e esfregacos em laminas, as quais fo-
ram processadas e coradas pela técnica do AGNOR. A contagem das AgNORs foi reali-
zada por um Unico examinador treinado. A média de AgNORs foi significantemente
menor no grupo de dependentes do que no grupo dos ndo dependentes (p=0,04), bem
como a porcentagem de células com 3 ou 4 AgNOR/nucleo (pAgNOR > 3 e >4) (p <
0,02). Pode-se concluir, dentro dos limites deste estudo, que o uso de crack e (ou) coca-
ina reduziu a atividade proliferativa das células epiteliais orais.

Palavras-chave: Mucosa bucal. Cocaina e crack. Proliferacdo celular. Citologia. Ag-
NOR.



RABELO, Rosangela Goes. AGNOR in oral mucosa cells from crack and cocaine drug
addicts: cross-sectional study. 69 s. il. Thesis (Doutorado em Odontologia) — Faculdade
de Odontologia, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2019.

ABSTRACT

The consumption of illicit drugs represents a worldwide important public health
problem, causing relevant systemic diseases, including neoplasms. Biomarkers, such as
AgNOR, may enable the identification of cellular alterations, diagnosis and prognosis of
oral lesions. The aims of this study were to evaluate and to compare the proliferative
activity of oral epithelial cells from crack-cocaine addicted and non-addicted health
(controls) persons using nucleolar organizer regions (NORs) silver impregnated staining
(AgNOR). The sample was composed by 88 male subjects ( > 16 years old), divided in
two groups: the first one with 44 crack and (or) cocaine users, assisted by chemically-
dependent support institutions(DQ), and the other one with 44 non-users volunteers
(NDQ), all attended at the Integrated Clinical discipline of the School of Dentistry of
the Federal University of Bahia (UFBA). The participants answered a semistructured
questionnaire about general health and drugs addiction. Clinically, intact exfoliative
cytology of the chew mucosa and slide smears were obtain, processed and stained by
the AgNOR technique. AQNORs were counted by a single trained examiner. The mean
AgNORs was significantly lower in the crack-cocaine addicted group than in the non-
addicted group (p = 0.04), as also the percentage of cells with 3 or 4 AgNOR / nucleus
(pAgNOR> 3 and> 4) (p < 0.02). It can be concluded, within the limitations of this
study, that the use of crack and (or) cocaine reduced the proliferative activity of oral
epithelial cells.

Keywords: Buccal Mucosa Cocaine and crack. Cell proliferation. Cytology. AgNOR.
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1 INTRODUCAO

O consumo de drogas ilicitas € um grave problema de saude publica no mundo e
também no Brasil, por acarretar aos usuarios alteracdes sistémicas, cognitivas, exclusao
social e elevada taxa de morbimortalidade (ALVAREZ; GOMES; XAVIER, 2014,
DUAILIBI; RIBEIRO; LARANJEIRA, 2008; MONTEIRO et al., 2012). AlteracOes
inflamatdrias e sinais precoces de transformacdo maligna no epitélio da mucosa oral de
usuérios de drogas ja foram descritas (ALBINI et al., 2015; THIELE et al., 2013;
WOICEICHOSKI et al.,2008). Adicionalmente, a cocaina e (ou) crack, em suas
variadas formas de uso, induzem a quebra cromossomica, a proliferacdo e a morte de
células da mucosa bucal (OLIVEIRA, 2015) e elevam o risco para o desenvolvimento
de neoplasias como cancer de laringe e traqueobronquial (BARSKY et al., 1998;
BEZMALINOVIC; GONZALEZ; FARR, 1988).

Estudos prévios, realizados por nosso grupo de pesquisa, avaliaram a presenca
de lesbes de mucosa oral (LMOs) e de alteracdes celulares, como microntcleos (MN),
cariolise, cariorrexe e picnose em usuarios de crack e cocaina, a partir de células
esfoliadas da mucosa bucal desses individuos (OLIVEIRA, 2015). Além dos micronu-
cleos, observamos estudos que envolvem outros biomarcadores relacionados a
alteracOes celulares em populacGes doentes e sadias, destacando-se entre eles, a técnica
de impregnacdo das NORs (do inglés, nucleolar organizer regions) pela prata.

A técnica AgNOR (argyrophilic nucleolar organizer region) se baseia na
ligacdo da prata as proteinas acidicas, ndo histonicas, associadas as nucleolar organizer
regions (NORs), as quais, segundo alguns autores, podem estar associadas,
principalmente, & proliferacdo celular (CROCKER; BOLDY; EGAN,1989).

Muitos estudos relatam a utilizacdo dessa técnica em células esfoliadas da
mucosa bucal de usuarios de cocaina e ou crack (BOHN et al., 2011; SALGUEIRO,
2017; THIELE et al., 2013) e de tabaco (SHARMA; SAXENA, 2012). A técnica tam-
bém avalia os valores entre a area total de AgNOR e a area total do nucleo, correlacio-
nando com a idade em individuos saudaveis (SELVI et al., 2015), além disso auxilia no
diagnostico e  prognostico de neoplasias malignas (CANO et al.,2002; CHOWDHRYA
et al., 2014; FILIPPIN et al., 2006) e ainda possibilita a anélise em experimentos com
drogas terapéuticas (VIDIGAL; SILVA,; VIDIGAL, 2011).

Diante dos riscos para 0s usuarios de cocaina e (ou) crack apontados em estudos

anteriores em relacédo a alteracédo celular e as neoplasias (BASTOS; BERTONI, 2014;
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OLIVEIRA, 2015; WOYCEICHOSKI et al., 2008), fica clara a necessidade de mais
pesquisas sobre esse tema.

Apesar de todos os avangos no diagnostico e, principalmente, na terapéutica,
com técnicas cirurgicas radicais, novas drogas quimioterdpicas e radioterapia
hiperfracionada e conformacional, o céncer na cavidade oral continua com um
prognostico desfavoravel e altas taxas de mortalidade por conta do diagndstico tardio
(MONTORO et al., 2008) .

O presente estudo pretende analisar a presenca de NORs, coradas pela prata, em
células esfoliadas da mucosa oral de dependentes quimicos de cocaina e (ou) crack,
tendo em vista ser esse um biomarcador de baixo custo e a técnica pouco invasiva
(CROCKER; BOLDY; EGAN, 1989) possibilitando um conhecimento adicional ao
apresentado pela literatura, a partir de uma populacdo desassistida na cidade de

Salvador, Bahia, Brasil.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS CONCEITUAIS E DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Desde a antiguidade, o uso de drogas pela humanidade apresenta um carater
ritualistico e magico, sendo relacionado a cura de doencas ou a transcendéncia do ser
humano (CHASIN, SALVADORI, 1996). Contudo, nas ultimas décadas, a
experimentacdo de drogas tem sido cada vez mais precoce, com quadros de abuso,
dependéncia, violéncia e criminalidade (LARANJEIRA et al., 2012; PEREIRA; JA-
COBY, 2013). Observa-se o aumento progressivo do consumo de substancias
estimulantes, associado a riscos e danos diversos o que representa um sério problema de
salde publica no mundo e no Brasil, acompanhado na sua complexidade por aspectos
socioeconémicos e educacionais (BASTOS, BERTONI, 2014; DUAILIBI; RIBEIRO;
LARANJEIRA, 2008).

O termo “droga” tem origem na palavra droog, proveniente do holandés antigo,
cujo significado ¢ “folha seca”(COUTINHO et al.,2014). Para a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) droga € qualquer substancia ndo produzida pelo organismo cuja
propriedade é a de atuar sobre um ou mais de seus sistemas, produzindo alteracdes em
seu funcionamento. A partir de estudos técnicos e convencdes internacionais as drogas
foram classificadas em licitas e ilicitas. O Brasil segue a légica de consumo mundial e a
Legislacdo Sanitéria vigente (BRASIL, 2003).

As drogas licitas sdo aquelas direcionadas a prescricdo com o objetivo de pre-
vencao, controle e ou a cura de agravos a saude. As drogas ilicitas sdo aquelas cuja co-
mercializacdo é proibida pela justica e apresentam potencialidade para dependéncia.

Substancias com potencial de abuso sdo aquelas que podem desencadear no in-
dividuo a auto - administracdo repetida, que geralmente resulta em tolerancia, abstinén-
cia e comportamento compulsivo de consumo, sendo estas: alcool, nicotina, cocaina
crack, anfetaminas e éxtase, inalantes, opioides, ansioliticos benzodiazepinicos e maco-
nha (APA,1994).

O consumo abusivo de substancias psicoativas deixou de ser um costume e pas-
sou a ser classificado como uma enfermidade cronica, progressiva e fatal, com efeitos
sobre o estado emocional, fisico, mental e social do individuo, aléem dos desvios de
comportamento para a violéncia atingindo toda a sociedade e classes sociais (COUTI-
NHO et al., 2014; OMS, 1997).
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E uma doenca epidémica, definida na Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-10) como transtorno mental e de comportamento, decorrente do uso de substan-
cias psicoativas e, portanto, a dependéncia quimica deve ser tratada simultaneamente
como uma doenca medica cronica e como um problema social (COUTINHO et al.,
2014; OMS, 1997).

Segundo o Conselho Federal de Medicina (CFM, 2011), os individuos com dife-
rentes caracteristicas fisicas, psicoldgicas, expectativas e habitos reagem de formas dis-
tintas as drogas, as quais, por sua vez, também apresentam caracteristicas quimicas di-
versas e sua a¢do no organismo varia conforme as circunstancias, a hora e 0 ambiente
em que sdo consumidas.

O élcool, causa dependéncia mas funciona como um mecanismo de integracao
social ligado a grandes ocasides da vida individual e coletiva dos membros da sociedade
e dai advém sua permissividade (COUTINHO et al., 2016).

O consumo das drogas licitas, especialmente o &lcool, tem inicio na propria fa-
milia, incorporado como elemento de sociabilidade em todas as camadas sociais
(FREIRE et al., 2012; PEREIRA; JACOBY, 2013) e na adolescéncia tende a ocorrer
em conjunto com outros comportamentos de risco para a saude, como o0 uso de tabaco e
de drogas ilicitas (BASTOS; BERTONI, 2014).

Coutinho et al. (2016) salienta que no Brasil existe uma lei proibindo vender,
fornecer, servir, ministrar ou entregar bebida alcodlica para jovens menores de 18 anos.
Embora o tabaco e o alcool sejam considerados drogas licitas, trazem sérios prejuizos
aos individuos e a iniciacdo com estas drogas ocorre de maneira precoce ainda na ado-
lescéncia e ndo sdo alardeadas, continuam sendo as drogas mais consumidas (ALBINI
etal., 2015; BRASIL. SECRETARIA NACIONAL ANTIDROGAS, 2007).

Albini et al. (2015) afirmou em estudo envolvendo individuos com média de
idade de 29,12 anos que as drogas de maior frequéncia de consumo foram as licitas,
incluindo o cigarro de tabaco (90,9%) e o alcool (84,5%), e entre as ilicitas 0 crack
(80,9%) e a maconha (77,3%).

Coutinho et al. (2014) analisando sessenta e nove prontuarios de individuos
usuarios de drogas acolhidos em uma instituicdo, observou que o alcool estava signifi-
cativamente associado ao uso de cocaina e maconha.

Teixeira Neto (2009) em estudo com 52 usuarios de cocaina e/ou crack, com
idade média de 30,96 anos, assistidos em instituicdo, analisou: caracteristicas sécio de-
mogréficas, bioldgicas, comportamentais, assisténcia odontoldgica e satde bucal e con-
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cluiu que os usuarios de drogas apresentaram baixa escolaridade, alta taxa de desempre-
go, falta de moradia fixa e usavam varias drogas ao mesmo tempo inclusive tabaco, al-
cool e maconha.

Claro et al. (2014) apos selecdo e revisdo de 19 artigos em bases internacionais
publicados no periodo de 2000 a 2010 sobre o perfil e padréo de uso de crack por crian-
cas e adolescentes em situacao de rua, constataram que a experimentagdo de drogas lici-
tas, especialmente o alcool, levou os individuos ao uso de drogas ilicitas, chegando,
finalmente, ao consumo de crack.

Séo apontados como principais fatores motivacionais para o inicio do uso de
drogas a dificuldade em lidar com acontecimentos familiares como: separacdo dos pais,
morte de um familiar, depresséo, rebeldia, curiosidade, autoafirmacéo, influéncia dos
outros, tentativa de mudar sentimentos negativos, desejo de poder e liberdade, invulne-
rabilidade, desejo de ser aceito, além do uso recreativo ou ocasional (ALVAREZ; GO-
MES; XAVIER, 2014).

Teixeira Neto (2017) em estudo afirmou que a cocaina e o crack, tiveram a curi-
osidade como o principal motivo de uso (39,13%), seguido por influéncia de colegas
(25,21%), problemas familiares (9,13%), influéncia da familia ou outros parentes
(5,21%), por prazer (4,78%), autoafirmacdo/poder (4,34%), diminuir ansieda-
de/desinibicao (2,60%) e outros motivos (9,56%).

Entre as drogas ilicitas mais consumidas em ambito global, a maconha surge em
primeiro lugar, seguida pela cocaina e pelo crack (BASTOS; BERTONI, 2014).
Conforme relatdrios internacionais, aproximadamente 275 milhdes de pessoas, ou seja,
5,6% da populacdo global entre 15 e 64 anos de idade, afirmaram ter usado drogas
ilicitas em 2016 (UNODOC, 2018) e a maior populacdo de usuérios se encontra nas
Américas (UNODOC, 2017).

Atualmente, o Brasil é o segundo mercado consumidor de cocaina e 0 primeiro
de crack do mundo o que representa 20% do consumo global. O nimero de usuarios
triplicou na dltima década (UNODOC, 2017; 2018), sendo a maconha, a cocaina, 0
crack e a heroina as drogas ilicitas mais consumidas, com maior prevaléncia entre
homens jovens, pretos, pobres apresentando baixa escolaridade (BASTOS; BERTONI,
2014; PEDREIRA et al.,1999).

Estima-se que brasileiros entre 15 a 64 anos ja usaram drogas ao menos uma vez
por ano e desencadearam desordens sistémicas e psicolégicas como consequéncia
(UNODOC, 2018).
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Claro et al. (2014), ratificaram a informacdo de outros estudos e apontaram o
predominio do sexo masculino (85,7%),afirmaram que o inicio do consumo de drogas
ocorre por volta dos 11 anos de idade, sendo o &lcool, tabaco, maconha, solventes,
opioides e cocaina as portas de entrada para o crack.

Os usuarios de crack apresentam os prejuizos da droga muito rapidamente pela
extrema necessidade de consumir a substancia, chegando a degradagdo nos niveis
fisicos, psiquicos e morais em trés anos (PEREIRA; JACOBY, 2013). Em geral, apre-
sentam baixa toleréncia a dor, perda da autoestima, e marginalizacdo social exibindo
uma condic¢éo de higiene bucal precaria (PEDREIRA et al., 1999).

Costa et al. (2011) em pesquisa envolvendo 70 pacientes assistidos em um
CAPS AD, usuérios de cocaina e crack h4 mais de cinco anos, observaram precéria hi-
giene bucal e descaso com a higiene corporal, constatacdo que pode estar associada a
excluséo social.

Estudo realizado por Costa et al. (2011) envolveu populacdo amostral de usué-
rios com média de idade de 40,44 anos. O uso de drogas por individuos com 40 anos
ou mais tem aumentado de forma acelerada, semelhante ao que sempre ocorreu entre 0s
mais jovens, embora os dados disponiveis sobre este fendmeno ainda sejam limitados.
O relatério da United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC (2018) aponta que
essa situacdo requer atencdo, pois 0s usuarios em faixas etarias mais avangadas podem
ter multiplos problemas de salude fisica e mental, e pouca relevancia tem sido dada aos
transtornos decorrentes do uso de drogas por estes individuos.

Outro aspecto relevante sobre esse novo cenario é que, em todo o mundo, as
mortes causadas diretamente pelo uso de drogas aumentaram em 60% no periodo entre
2000 e 2015 e, pessoas com mais de 50 anos, representaram 27% dessas mortes em
2000, taxa que aumentou para 39% em 2015 (UNODOC, 2018).
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2.2 COCAINA E CRACK

A cocaina, também conhecida como cloridrato de cocaina ou benzoil metil-
eccognina (C17H21NO4), é um alcaloide, inodoro, cristalino, extraido do vegetal
Erythroxylum Coca. E consumida pela humanidade ha mais de 5.000 anos e a popula-
cdo dos Andes masca folha de coca para amenizar fome e cansaco. A folha quando
mascada libera baixas doses de cocaina, substancia ativa da planta (CFM, 2011; CHA-
SIN; SALVADORI, 1996; LUFT; MENDES, 2007)

A droga cocaina, j& foi comercializada em farmécias como anestésico local, na
forma de tonicos gaseificados e vinhos durante o século XIX e inicio do século XX,
quando foi considerada substancia ilegal devido aos efeitos danosos e, as vezes, fatais,
decorrentes do consumo (CFM, 2011).

A cocaina é um estimulante do Sistema Nervoso Central, que se apresenta sob a
forma de cloridrato de cocaina “pd”, um sal hidrossolGvel que pode ser aspirado (uso
intranasal) ou injetado (uso venoso) (CHASIN, SALVADORI, 1996; DUAILIBI; RI-
BEIRO; LARANJEIRA, 2008) e como base livre (crack), feita com a combinagdo do
cloridrato e um élcali (bicarbonato de sédio ou aménia) (LUFT; MENDES, 2007).

O metabolismo da cocaina é predominantemente hepatico, através do CYP3A, e
a excrecdo é principalmente renal (LUFT; MENDES, 2007).

A cocaina estimula a atividade dos neurotransmissores monoaminérgicos,
blogueando sua recaptacdo pré-sinaptica, causando euforia, aumento do estado de alerta
e necessidades minimas de sono. Interfere nos comandos do pensamento e agdes das
pessoas, e a fisiopatologia da dependéncia é explicada pelo aumento da atividade
dopaminérgica no sistema de recompensa (CASTRO et al., 2015; LUFT; MENDES;
2007).

O uso agudo pode estar associado a hipertermia, hipertensdo arterial,
taquicardia, midriase, depressdo respiratoria e cardiaca, podendo ocorrer arritmia e
morte sUbita. O uso cronico esta associado ao desenvolvimento de psicose e paranoia.
A cronicidade, ou seja, reforco/comportamento de busca, expresso por
aumento/diminuicdo dos niveis de dopamina, constitui a base bioquimica do ciclo
euforia/disforia, caracterizando o desenvolvimento da farmacodependéncia a droga
(CHASIN; SALVADORI, 1996; LUFT; MENDES, 2007).

Essas drogas cocaina e (ou) crack podem determinar necrose e destruicdo de

0ssos maxilares, perfuracdo do septo nasal e palato, periodontite, laceracdo gengival,
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lesbes na gengiva semelhantes a queimaduras, elevado indice de caries, perdas
dentérias, e bruxismo(CIMA; CORREA, 2014; PARRY et al.,1996; COLODEL et al.,
2009) além de queilite angular, candidiase e lesdes orais de orofaringe e laringofaringe
(BARSKY et al.,1998; BEZMALINOVIC; GONZALEZ; FARR,1988; COLODEL et
al., 2009; PARRY et al.,1996; PEDREIRA, et al., 1999; WOYCEICHOSKI et al.,
2008) inflamacédo e sangramento gengival (MARQUES et al., 2015) hipossalivagéo e
xerostomia (COLODEL,2009; PARRY et al.,1996).

A hipossalivacao e xerostomia e/ou diminuicdo do fluxo salivar, podem alterar a
microbiota bucal (aumento de Lactobacilos, Streptococcus mutans e Candida albicans)
(PARRY et al., 1996; COLODEL et al., 2009), além de reduzir o pH e a capacidade
tampéo (PEDERSEN; BARDOW; NAUNTOFTE, 2005).

Os usuarios de cocaina podem apresentar alteracbes na resposta imune-
inflamatdria, tais como mudancgas nas funcbes de neutréfilos e macréfagos, além do
desequilibrio das citocinas (PELLEGRINO; BAYER, 1998). Adicionalmente, o0s
resultados de outro estudo revelaram os efeitos genotoxicos e mutagénicos do uso de
crack em linfocitos humanos (DE FREITAS et al., 2014).

Os efeitos psicoativos produzidos pela droga ocorrem entre oito segundos e 30
minutos e permanecem por cinco a 90 minutos a depender em parte, da via de
administracdo (CASTRO et al., 2015). Inalada, atinge a circulacdo encefalica entre 6 e 8
segundos e, por via venosa, entre 12 e 16 segundos (LUFT; MENDES, 2007).

Apesar do aumento significativo do nimero de usuarios de cocaina crack, os
estudiosos referem a falta de conhecimento das manifestacdes orais decorrentes do uso
crénico das drogas por parte dos cirurgides-dentistas (PEREIRA; JACOBY, 2013;
MARQUES et al., 2015).

O crack foi identificado nas ruas dos Estados Unidos da América (EUA) em
1980, circulando em bairros empobrecidos e com populacdo vulneravel, onde se
concentravam negros e hispanicos (BASTOS; BERTONI, 2014). O termo ‘crack’ € uma
onomatopeia e se refere ao estalido das pedras quando aquecidas.

A presenca do crack no Brasil se inicia na década de 90, mas os estudos
referentes ao assunto sdo recentes, escassos, € 0S registros pouco precisos quanto a sua
introducdo no Pais. Segundo Nappo, Galdur6z e Noto (1994), no Brasil desde a década
de 80 o crack era identificado em bairros onde os individuos se encontravam em
vulnerabilidade social. Atualmente, o Brasil é o segundo mercado consumidor de

cocaina e o primeiro em consumo de crack, o que significa 20% do consumo global
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segundo estudo do LENAD (LARANJEIRA et al., 2012).

Estudos tém constatado ndo haver relacdo seletiva entre a classe econémica, a
intensidade e a frequéncia do uso de crack, mas apontam a caracteristica universal da
droga, que é afetar a todos, sem distin¢do (FREIRE et al., 2012; PEREIRA; JACOBY,
2013).

Bastos e Bertoni (2014) relataram ser o perfil geral da maioria dos usuarios de
crack constituido de jovens, negros, de baixa escolaridade, que vivem em situacdo de
rua, sem emprego fixo, apresentando-se como um grupo de extrema vulnerabilidade
social.

O crack apresenta maior versatilidade de uso, adequando-se a possibilidade
econdmica do usuario e a necessidade continua da droga. A fumaga e o prazer se desfa-
zem rapidamente e sobrevém a exaustdo e sono profundo. A ocorréncia da dependéncia
quimica é rapida. O crack leva, em média, de seis a oito segundos para chegar ao cére-
bro e iniciar sua acdo que perdura de cinco a dez minutos (CARLINI; NAPPO;
GALDUROZ, 1993). A euforia produzida pelo crack ocorre em torno de dez segundos,
sendo que esse efeito se extingue muito rapidamente, e a repeticdo desse processo €
responsavel por cerca de 62,8% dos usuarios apresentarem dependéncia.

A euforia de curta duracdo leva o usuario a um intenso desejo de repetir o ato,
denominado compulsdo (craving ou “fissura”) (FALCK; WANG; CARLSON, 2008;
CARLINI et al., 2001; PEREIRA; JACOBY, 2013). Ap06s 0 uso repetitivo e intenso
surgem sensacdes desagradaveis como cansaco e depressio (NAPPO; GALDUROZ;
NOTO, 1994)

O poliuso de substancias entre os usuarios ¢ comum (ALBINI et al., 2015;
BASTOS; BERTONI, 2014; TEIXEIRA NETO, 2009), sendo a maconha utilizada para
reduzir a inquietagdo e a “fissura” (OLIVEIRA; NAPPO, 2008) e o &lcool utilizado
posteriormente ao crack, para “molhar” a secura da boca, e “rebater” e /ou amenizar
efeitos indesejaveis (DIAS; ARAUJO; LARANJEIRA, 2011).

Por apresentar percentual elevado de base livre pura de cocaina na sua
composicdo, o crack tem a propriedade de fundir-se aos 98°C e alcangar o ponto de
ebulicdo aos 250°C, o que permite que a substancia seja fumada (CHASIN,
SALVADORI, 1996). Podendo ainda ser inalada como vapor e usada por via
intravenosa (OLIVEIRA, 2015). Fumar crack e injetar cocaina por via venosa traz
riscos semelhantes para o usuario (SILVEIRA; XAVIER,1999).

O uso do crack é feito em cachimbos improvisados, confeccionados a partir de
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varios materiais e quando a queima acontece em latinhas de aluminio eleva as taxas de
aluminio no sangue, causando mais danos ao sistema nervoso central (ALMEIDA et al.,
2012).

Teixeira Neto (2017) descreveu em estudo envolvendo populagédo usuaria de co-
caina e (ou) crack vivendo no municipio de Salvador/BA que a via de administracdo da
cocaina mais relatada foi cheirada (65,71%); 14,85% engolida ou esfregada na gengiva,
enquanto, 1,71% injetava na veia e 8% ndo faziam uso de cocaina. Em relagéo ao crack,
78,46% responderam que a principal via de administracdo foi fumada; 5,38% cheirada.

Na busca pela rapida absorcdo, o usuario costuma friccionar o p6 sobre a
superficie gengival, 0 que provoca irritacdo na mucosa, escarifica a lingua e predispde a
infecgBes (TEIXEIRA NETO, 2017). A cocaina e o crack em contato com a saliva, se
convertem em acido que desmineraliza a hidroxiapatita do esmalte e da dentina,
promovendo corrosdo em regides cervicais e adjacentes (BROWN; JOHNSON, 1994;
COLODEL et al, 2009).

Como estas drogas elevam a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca, além de
provocar risco de convulsdo, infarto e derrame cerebral, o uso de vasoconstritores,
anestésicos local e geral nestes usuarios deve ser seguido de protocolo criterioso
(LUFT; MENDES, 2007; NAPPO; GALDUROZ; NOTO, 1996).

No pulméo, 6rgdo intensamente vascularizado e com grande superficie absorti-
va, 0 crack é absorvido instantaneamente (BARSKI et al.,1998; TERRA FILHO et al.,
2004) e aalteracdes histopatoldgicas como hiperplasia das células basais, metaplasia
escamosa, figuras de mitose, variacdo da morfologia nuclear, aumento da relacdo entre
nacleo e citoplasma, espessamento da membrana basal e inflamacdo submucosa foram
identificadas no epitélio da mucosa traqueobronquial dos usuérios de crack. Essas
alteracbes celulares podem elevar o potencial carcinogénico nessas estruturas, em
decorréncia do aquecimento provocado pelas pedras(PARRY et al.,1996; BARSKY et
al., 1998; TERRA FILHO et al.,2004).

Teixeira Neto (2009) verificou em estudo envolvendo 52 individuos usuarios de
drogas a ocorréncia de xerostomia em 36,5% dos entrevistados, 61,5% dos individuos
examinados apresentavam célculo dental e 46,1% com perda de insercao gengival de 4 a
sSmm.

Em um estudo transversal com 22 individuos usuéarios de drogas crack e cocaina
em fase de recuperacéo, todos apresentavam doenca periodontal, apesar de ndo ter sido
apresentada nenhuma descri¢cdo sobre como a doenca foi diagnosticada (COLODEL et
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al., 2009). O crack é uma droga relativamente nova, com alto poder dependdgeno e as-
sociagdo com a criminalidade. Apesar de dispormos de algum conhecimento sobre esse
fendmeno no Brasil, ele ainda é insuficiente, tanto para o atendimento eficaz de seus
usuarios como para nortear politicas publicas de prevencdo (PULCHERIO et al., 2010).

Woyceichoski et al. (2008) analisaram os efeitos do crack nas células epiteliais
esfoliadas da mucosa jugal a partir de uma analise citomorfométrica e observaram que o
consumo de crack induziu reducdo da area nuclear e da relacdo ndcleo/citoplasma. Este
resultado sugere que o consumo de crack induz o aumento da ceratinizacdo da mucosa
reforcando achados em estudos anteriores.

Os efeitos do crack e cocaina, ainda sd@o pouco conhecidos e existem poucos
estudos sobre os resultados induzidos por essas drogas na mucosa oral
(WOYCEICHOSKI et al.,2008).

O tratamento dessas pessoas constitui um desafio para a area da salde pois 0s
dependentes quimicos ndo se reconhecem doentes (MARQUES et al., 2012).

Os usuarios de crack estdo envolvidos em cenérios de marginalidade por conta
do isolamento social e este aspecto pode ser determinante para a negligéncia quanto aos
cuidados corporais e o rompimento de vinculos familiares e afetivos (NAPPO;
GALDUROZ; NOTO, 1994).

As mudancas emocionais acabam por comprometer 0 senso realistico dessas
pessoas, inclusive quanto aos habitos de higiene. Exibem condicdo precéaria de higiene
corporal e bucal, pelo consumo frequente das drogas, perda da autoestima, da exclusédo
social e depressdo (ANTONIAZZI et al., 2013; OLIVEIRA, 2015; TEIXEIRA NETO,
2009).

Falcdo et al. (2015), em estudo envolvendo amostra composta por 51 pacientes
usuarios de crack, realizaram diversas constatacdes: média de idade de 37,3 anos;
92,2% do género masculino; 76,4% cursaram o ensino fundamental; renda familiar
mensal de até um salario minimo; influéncia de terceiros como fator desencadeante para
0 uso de drogas; consumo de alcool como a dependéncia quimica de maior prevaléncia
(90,2%); incidéncia relevante de deficiéncia na higiene bucal. Albini et al. (2015),
afirmaram que os usuarios de drogas licitas e ilicitas como maconha, tabaco e crack,
apresentam dentes cariados, perdidos e obturados (CPOD) compativel com os habitos
de higiene bucal e com o tempo de dependéncia das drogas.

Embora o grande numero de artigos sobre o tema refiram populacéo de usuérios

de drogas como crack e (ou) cocaina individuos jovens, pessoas com mais de 50 anos
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estdo incluidas no percentual de 39% dos 6bitos registrados no ano de 2015(UNODOC,
2018).

Em estudo realizado por Cima e Corréa (2014), envolvendo a aplicacdo de 40
questionarios e exame clinico para avaliar a condicéo e a satisfagdo bucal de pacientes
em recuperacdo de dependéncia quimica, constataram que metade dos entrevistados
relatou fazer uso de fio e pasta dental (58%); enquanto que 42% relataram n&o fazer uso
de nenhum desses componentes. Mas a condi¢do de higiene bucal observada ndo era
coerente com as informacdes quanto ao uso de fio dental. A veracidade das informacGes
é um dos problemas quando o estudo envolve pessoas em uso de drogas.

Dias, Araujo e Laranjeira (2011), investigaram a evolugéo do consumo de crack
numa amostra de 131 dependentes com histérico de tratamento e concluiram que,
contrariando o senso comum, o uso de crack pode ocorrer por longos periodos com
possibilidade de estratégias peculiares de manutencdo, moderacdo do uso e a execucao
das atividades do cotidiano.

O consumo de cigarro, em combinagdo com o consumo de alcool, continua
sendo o fator mais lesivo a mucosa bucal. Em relacdo aos efeitos de outros agentes
externos sobre a mucosa ha pouco conhecimento e nesse contexto, insere-se o crack,

droga cujo consumo tem-se difundido muito nos dltimos anos (MATHEUS, 2012).

2.2.1 Uso de drogas como fator de risco para o cancer bucal

O processo de carcinogénese na cavidade bucal ocorre em etapas, apresentando
alteracbes sobre o genoma celular e sendo precedido, muitas vezes, por lesdes
denominadas potencialmente malignas (SALGUEIRO, 2017).

Matheus (2012), avaliando a taxa proliferativa de células esfoliadas da mucosa
bucal clinicamente saudavel de 87 individuos usuarios de drogas divididos em trés gru-
pos: 0s usudarios de crack (CRCO), n = 26; fumantes / etilistas (SA), n = 26 e controles
(C), n = 35 de crack, usando a técnica de impregnacédo pela prata para quantificacdo do
namero de AgNORs/nucleo concluiu que, o crack ndo potencializa o aumento da ativi-
dade proliferativa do epitélio bucal dos usuarios da droga e a mé higiene bucal contribui
para 0 aumento da atividade proliferativa quando associada aos principais fatores de
risco do cancer bucal.

O uso dessas drogas aumenta o risco de desenvolvimento do cancer na mucosa
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brénquica e de lesdes ulceradas, além de queimaduras na mucosa bucal
(BEZMALINOVIC; GONZALEZ; FARR, 1988).

Fligiel et al. (1997) conduziram andlise histopatoldgica de biopsias de mucosa
traqueobronquial de fumantes de crack e constataram que o consumo da droga estava
relacionado com diversas alteracdes, tais como, hiperplasia das células basais, alteracao
da estratificacdo epitelial, pleomorfismo nuclear, espessamento da membrana basal,
presenca de inflamag&o,aumento da imunomarcagéo do Ki67 e do fator de crescimento
epidermal (EGF), bem como aumento da ploidia, indicando efeito mitogénico e
sugerindo que esta droga teria potencial carcinogénico.

Lima et al. (2007) em estudo comparando populacdo de usuarios de crack e ndo
usuarios, mostraram que houve inducdo inflamatéria e aumento da queratinizagdo no
epitélio oral dos usuérios, quando comparado aos ndo Usuarios.

A exposicdo ao crack desencadeia outras alteracdes nucleares intimamente
relacionadas a citotoxicidade, como a caridlise em células orais (OLIVEIRA, 2015). A
citologia esfoliativa do epitélio bucal tem permitido a realizacdo de estudos sobre o0s
fatores de risco, como tabaco, alcool, crack e cocaina e o impacto sobre a proliferacao
celular (MATHEUS, 2012; SALGUEIRO, 2017).

A dificuldade no diagndéstico das neoplasias esta relacionada a diversidade dos
fatores de risco, a perda da instabilidade genémica e ao aumento da frequéncia de
alteracdes associados a carcinogénese (BARBON et al., 2012).

A etiopatogenia do cancer é complexa e multifatorial e tem sido estudada na
tentativa de facilitar a compreensdo de sua génese, evolucdo e resposta a terapéutica
mas, ndo se pode ainda estabelecer um marcador progndstico preciso (MIGNOGNA, et
al., 2002; MONTORO et al., 2008).

Embora alguns achados moleculares tenham possibilitado avancar o
conhecimento sobre a carcinogénese como: a participacao da proteina p53, do oncogene
H-ras, da proteina pl6, ainda ndo é suficiente para elucidar seus mecanismos
(MIGNOGNA, et al., 2002; MONTORO et al., 2008).

Mais estudos utilizando técnicas envolvendo a biologia molecular e celular séo
importantes para esclarecer as ddvidas ainda existentes e provavelmente contribuir,
inclusive, para o entendimento do cancer de boca nos grupos de diferentes riscos
(ALMEIDA et al., 2011).

A doenca apresenta maior prevaléncia em pessoas acima da quinta década de
vida, e esta associada a fatores de risco como tabaco,alcool e o fator tempo para
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promover e acumular mutagdes nos tecidos (ALMEIDA et al.,2011).

Selvi et al. (2015) com o objetivo de detectar correlacdo entre a idade e os
valores da area total de AgNOR / area total do ndcleo (TAA / TNA) avaliou células
epiteliais bucais de individuos saudaveis e concluiu que existe uma correlacdo
significativa entre a idade e a quantidade de AgQNOR (taxa de biossintese de ribossomo)
em células epiteliais bucais de individuos saudaveis. AGQNORs em células epiteliais
bucais pode ser usado para detecgéo de idade.

O crack é capaz de induzir alteracGes significativas nas células epiteliais orais,
no entanto ndo existem trabalhos cientificos sobre o seu potencial cancerigeno. No
perfil dos usuérios brasileiros, observou-se que a maioria consumia de forma simulta-
nea, substancias ilicitas e licitas, como alcool e tabaco (TEIXEIRA; ENGSTROM;
RIBEIRO, 2017), sendo o crack apenas uma das drogas em um amplo portfolio de
substancias psicoativas (SPA). Por isso, sdo denominados poliusuarios (TEIXEIRA;
ENGSTROM; RIBEIRO, 2017). Além disso, a maior ocorréncia de lesdes na mucosa
bucal em usuéarios de crack pode ocorrer devido a deficiéncias do sistema imune
associadas ao contato local da droga (WOYCEICHOSKI et al., 2008).

Woyceichoski et al. (2008), em estudo que avaliou o efeito do fumo de crack em
celulas esfoliadas da mucosa oral, com base em anélise citomorfométricas, observaram
reducdo na area nuclear (NA), na area citoplasmatica (CA) e na relacdo entre ndcleo e
citoplasma (NA/CA) de células epiteliais escamosas orais, revelaram que o crack induz
alteracdes significativas nas células epiteliais orais, promovendo a ceratinizacdo da
mucosa e modificando a renovagéo do epitelio.

Estudo com 60 individuos, 30 usuérios de drogas e 30 ndo usuarios de drogas,
para analisar a atividade proliferativa das células epiteliais bucais, usando a coloragdo
das regides organizadoras nucleolares pela prata (AgNOR), revelou que o crack induz
ao aumento da atividade proliferativa das células da mucosa bucal (BOHN et al., 2011).

A incidéncia de neoplasias malignas na cavidade oral tem aumentado
significativamente no mundo, constituindo um grave problema de saldde individual e
coletiva, sendo mais comum o aparecimento da lesdo em regido de labio, borda da
lingua e assoalho bucal (BARBON et al., 2012).

Os micronucleos (MNs) surgem devido a alteragfes genéticas espontaneas ou
induzidas por agentes genotoxicos, e a toxicidade pode ser maior nos usuarios de crack
devido ao aquecimento das pedras no ato de fumar, elevando o potencial carcinogénico
da droga (CHASIN SALVADORI, 1996; PARRY et al., 1996). Os riscos do crack em
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relacdo a salde da mucosa oral ndo estdo bem descritos (BOHN et al., 2011), e o
cirurgido-dentista deve ter um olhar criterioso e atento durante o atendimento a esses
pacientes. Estudos apontam que existem dificuldades em estabelecer parametros de
comparacdo pelo consumo diversificado de substancias pelos individuos e pela
imprecisdo no quantitativo dos componentes das apresentacbes das drogas
(TORRIANE, 2013).

Cima e Corréa (2014) afirmaram em estudo que os usuarios que utilizam
maconha e cocaina também fazem uso de crack, bem como mais de 50% desses
tambeém fazem uso associado de alcool e cola.

Considerando a associacdo de drogas licitas (tabaco e alcool) e ilicitas (crack,
cocaina) e a possibilidade de risco para o cancer bucal, é de grande relevancia a
identificacdo dos individuos que apresentam lesdes com risco de desenvolvimento do
cancer bucal para a ado¢do de medidas eficazes que favorecam ao diagndstico precoce,
terapéutica e elevacdo da sobrevida destes pacientes. Além disso, permitiria a utilizacao
de medidas preventivas, como o abandono do uso de substancias carcinogénicas e
outros recursos quimio preventivos (SALGUEIRO, 2017).

Essas pessoas deveriam fazer consultas preventivas frequentes com o cirurgido
dentista para deteccdo de lesdes potencialmente cancerizaveis (SALGUEIRO, 2017;
WOYCEICHOSKI et al., 2008).

2.3 AGNOR (ARGYROPHOLIC NUCLEOLAR ORGANIZER REGION)

As NORs (do inglés nucleolar organizer regions) sdo bragos curtos dos
cromossomos (13, 14, 15, 21 e 22) acrocéntricos humanos, que contém 0s genes
responsaveis pela transcricdo ou producdo do RNA ribossémico (RNAr), 18S e 28S, o
qual, através da transcricdo do RNA ribossomico (RNAr), o traduz para proteina,
formando os ribossomos envolvidos com a sintese proteica. Em torno desses ribosso-
mos se formam os nucléolos no final da mitose celular durante a intérfase (AHMED;
BABIKER, 2009; OSHIMA; FORONES, 2001).

As regides organizadoras nucleolares (NORs) estdo localizadas nos nucléolos
das células durante a intérfase (AHMED; BABIKER, 2009). A intérfase é o periodo do
ciclo celular entre meioses/mitoses, em que a célula aumenta o seu volume, tamanho e

namero de organelas. A célula cumpre as atividades vitais e retne condi¢fes para se
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dividir e originar células-filhas. A técnica de AQNOR marca as regides organizadoras de
nucléolos (NORs) que foram descritas primeiramente por Heintz (1931) e por
McClintock (1934) como as regides marcadas de cromatina, em torno das quais, no fim
da telofase, o nucléolo é reformado apds seu desaparecimento durante a fase mitotica da
célula (DERENZINI, 2000; FILIPPIN et al., 2006).

As NORs interfasicas tornaram-se objeto de atencdo para os patologistas, porque
sua distribuicdo no nucléolo demonstrou ser uma ferramenta util para diferenciar, no
nivel Optico, lesbes malignas de lesdes benignas em preparacfes histologicas e
citoldgicas de rotina (DERENZINI; PLOTON, 1991).

A quantidade de NORs esta associada a proliferacdo celular e a sintese proteica.
Sendo assim, quanto mais proliferacdo mais visualizacdo de NORs. As NORs, ap0s a
impregnacdo seletiva pelo nitrato de prata, sao visualizadas por meio da microscopia de
luz sob a forma de pontos castanhos e (ou) negros localizados no interior do nucleo
celular que passam a ser denominados AgNOR (VIEIRA, 2013). Os segmentos do
DNA sdo denominados AgNORSs por serem reativos com a prata.

Enquanto os micronucleos (MN) sdo denominados marcadores bioldgicos inter-
mediarios, pela capacidade de identificar células expostas a acdo de carcindgenos e com
defeito cromossémico, a técnica de AgNOR e uma ferramenta simples em patologia
para apontar o potencial neoplasico, avaliar o progndéstico e a agressividade de doencas
malignas. Por isso, a quantificacdo das AgNORs foi introduzida em histopatologia co-
mo marcador da atividade celular e nucleolar (CROCKER; BOLDY; EGAN, 1989).

A impregnacdo das regides com prata, AGQNORs ja foi aplicada a uma variedade
de lesBes com a finalidade de possibilitar mais informagdes sobre sua atividade nucleo-
lar (PLOTON et al., 1986). A técnica de AgNOR informa a velocidade do ciclo celular
e ndo apenas a fracdo de crescimento (DERENZINI, 2000).

As AgNORs estdo aumentadas em células com maior atividade proliferativa e,
diferentemente de outros marcadores, indicam quais as células que se apresentam mais
velozes (TORRIANE, 2013).

Em carcinomas epidermdides orais, as AQNORs diminuem de tamanho a medida
gue aumentam em ndmero. A contagem de AgNOR aumenta a medida que o grau de
potencial maligno da célula aumenta. Combinando a enumeracdo de AgNORs e seu
tamanho, € possivel fazer uma boa distin¢do entre carcinomas epidermdides normais,
displasicos e infiltrantes. Isso poderia ajudar no diagnéstico e progndstico precoces de
lesbes mucosas displasicas e sua transformacdo maligna (CHOWDHRYA et al., 2014).
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Para Elangovan, Mani e Malathi (2008), a quantidade de AgNOR é estritamente
proporcional & atividade proliferativa da célula e ndo indica necessariamente malignida-
de. S&o as caracteristicas qualitativas da AQNOR que ajudam a diferenciar lesGes hiper-
plasicas, pre-malignas e malignas.

As AgNORs podem variar de tamanho e forma e estdo intimamente
relacionadas ao ciclo celular, & proliferagdo e a ploidia. A variacdo das formas das
NORs esté relacionada a uma provavel malignizacdo da lesdo. Quanto mais avancgada a
doenca, maior numero e também maior diversidade de formas e tamanhos. Em tecido
maligno, elas aparecem menos uniformes em tamanho, podendo assumir formas
estranhas (ELANGOVAN; MANI; MALATHI, 2008; MOURAD WA et al., 1992).

A andlise da expressdo das AgNORs pode ser realizada por contagem e pelo
padrdo de distribuicdo dos pontos negros ou acastanhados dentro do nucleo, com
utilizacdo da microscopia dptica, além da possibilidade de medir a sua area por analise
de imagem ou pelo célculo de coeficientes que relacionam esses dois critérios
(OSHIMA; FORONES, 2001).

Existem dois métodos de contagem de NORs com coloracéo de prata (AgNOR):
(1) nimero médio de AgNORs por ndcleo (MAgNOR); e (2) porcentagem de nucleos
com> 3 e> 5 AgNORs (pAgNOR) (SHARMA,; SAXENA, 2012). De acordo com
Mourad et al. (1992), no método de impregnacdo pela prata, observa-se que 0 nimero
normal de NORs por nucleo, em células diploides em repouso, oscila entre 1 e 2;
qguando esse numero é acima de 2, significa que estd ocorrendo um aumento no
contetldo de DNA ou aneuploidia.

O aumento do nimero de AgNORs é o reflexo de maior atividade proliferativa
das células. Segundo Derenzini e Ploton (1991), quanto mais rapido ocorre o ciclo
celular, menor o tempo e a possibilidade de as NORs conseguirem agrupar-se durante a
intérfase. As NORs estéo relacionadas com a atividade de sintese de RNA ribossdmico
(RNAr) e com a agilidade e rapidez na proliferagdo celular nos tecidos estudados.
Quanto maior a atividade proliferativa de uma célula, maior a necessidade de produzir
ribossomos para as células-filhas (DERENZINI et al., 1998). Trata-se de um método de
mensuracdo ou biomarcador da proliferacdo celular, diagnostico precoce e prognostico
para o cancer bucal (CANO et al., 2002).

A correlacdo entre o aumento de AgNOR, diminuicdo da diferenciacdo e
aumento da malignidade j& foi observada em linfoma ndo Hodgkin, lesdes

melanociticas da pele, tumores de mama e cutineos, neoplasia 6ssea maxilar,
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carcinomas nasofaringeos e de glandulas salivares (CROCKER; BOLDY; EGAN,
1989).

Vidigal, Silva e Vidigal (2011) avaliaram o impacto na expresséo AgNORs e
apoptose na prostata de hamster Mesocricetus auratus (hMa), submetido a aplicacéo de
finasterida, concluindo, em seu estudo, que a finasterida diminui a expressdo de
AgNORs, promovendo a apoptose nos acinos da préstata do hMa.

Filippin et al. (2006) estudaram 85 pacientes na faixa etéria de 18 a 65 anos de
idade, com o objetivo de avaliar a técnica de AgQNOR através de citologias de material
cervical submetidas a técnica, Papanicolau e a bidpsia a coloracdo de hematoxilina-
eosina (HE). Concluiram que a técnica de AgNOR é eficiente, e pode ser empregada
também em material cervical citoldgico nos casos inconclusivos. Esses estudos ampliam
o0 papel de marcador da técnica AgNOR.

Apesar de ser de baixo custo e de facil execucdo em material rotineiramente
processado, a técnica de AgNOR ¢ bastante sensivel a varios fatores, tais como fixagédo
dos tecidos, espessura dos cortes, tempo de incubacdo da prata, preparacdo das solugoes
empregadas e precipitacdo da prata (ZACZEK et al., 1994 ).

Estudo analitico envolvendo dois grupos de pacientes com carcinoma de células
escamosas (CEC), abaixo e acima dos 40 anos de idade, com contagem de regides
organizadoras de nucleotideos argirofilicos (AgNOR), revelou que a média de AGNOR
foi significativamente maior no grupo de individuos mais velhos quando comparado ao
grupo de individuos mais jovens. Esse achado indica a variabilidade nas caracteristicas
proliferativas e de ploidia entre diferentes faixas etarias e apoia a hipétese de influéncias
genéticas e epigenéticas no desenvolvimento de céncer bucal (KAPILA; NATARA-
JAN; BOAZ, 2017).

Existem, entretanto, controvérsias quanto ao papel da AGQNOR como marcador
de proliferacdo celular. Para alguns autores, 0 nimero de NORs pode estar associado a
variagfes no metabolismo ou na atividade transcricional da célula, ou ainda pode ser
influenciado pela producdo de citocinas (MAMAEYV et al.,1997; COLEMAN,1996).

Estudo que analisou através de AgNOR, a atividade proliferativa de células
epiteliais orais de 30 individuos expostos ao crack e comparou com 30 ndo usuarios,
revelou que a fumaca de crack aumenta a taxa de proliferagéo celular em células da
mucosa bucal normal (THIELE et al.,2013).

A andlise de esfregacos citoldgicos de mucosa bucal integra de 20 fumantes e de
20 ndo fumantes, corados para AgNORs, quando comparados os dois grupos, a
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contagem média de AgNOR foi estatisticamente maior (P <0,01) em células de
fumantes, sugerindo que o tabagismo influencia a atividade proliferativa em células da
mucosa bucal normal (SAMPAIQO et al., 1999). Quanto maior é a atividade proliferativa
de uma célula, maior a quantidade de NORs encontrada (VIEIRA, 2013).

A citologia esfoliativa tem permitido a realizacdo de estudos sobre os fatores de
risco, como tabaco, alcool e proliferacdo celular seja através da técnica de impregnacao
das NORs pela prata(AgNOR) (SALGUEIRO, 2017), ou avaliando microndcleos em
células de mucosa bucal de usuarios de crack e cocaina (BARBON et al., 2012;
OLIVEIRA, 2015).

Woyceichoski et al. (2008), através da citologia esfoliativa em mucosas
clinicamente normais de 40 individuos (20 usuérios de crack e 20 ndo usuarios) e de
analise citomorfométrica, observaram os efeitos do crack em células epiteliais
esfoliadas em relacdo nucleo e citoplasma. O estudo revelou que o crack foi capaz de
induzir alteracGes significativas nas celulas epiteliais orais e, como os individuos eram
poliusuérios (tabaco e alcool, fatores de risco para o cancer bucal), concluiram que essa
populacdo deve fazer exames orais preventivos frequentes e que a diversidade na
composicdo da droga crack é um limitador dos estudos sobre a proliferacdo celular na
cavidade oral.

Ahmed e Babiker (2009) avaliaram duzentos voluntérios, divididos em trés
grupos: usuarios de tabaco mastigavel, fumantes de cigarros e ndo usuarios de tabaco.
Concluiram que a atipia celular e o nimero de NORs por nucleo foi significativamente
mais elevada nos usuérios de tabaco. Apontaram também que as médias de AGQNOR em
fumantes foram mais altas em células epiteliais do assoalho da boca quando comparadas
as da borda da lingua e do labio inferior. Tabagismo e carcinoma de lingua ja foram
associados em outros estudos.

Estudo envolvendo individuos expostos ao tabaco, alcool, refeicdes quentes e
apimentadas, submetidos a citologia esfoliativa e aos métodos AgNOR e Papanicolau,
revelaram um maior nimero médio de AgNORs por nucleo em fumantes (3,68),
seguido por consumidores de &lcool (2,82), em compara¢do com os consumidores
habituais de pimentas e refei¢cOes quentes (2,28) e os ndo expostos (2,00) (AHMED et
al., 2010).

Ribeiro, Vasconcelos e Andrade Filho (2015) avaliaram a fragdo de crescimento
de papilomas e carcinomas laringeos de células escamosas, com trés graus de diferenci-

acdo, através da apoptose e expressdo de regides organizadoras de nucléolo e verificou
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que o indice apoptético elevado indica menores chances de diferenciacdo tumoral nos
carcinomas, enquanto que um maior nimero de NORs totais e células expressando
NORs acima da média, e uma maior fracdo de crescimento, determinam maiores chan-
ces de proliferacéo celular anormal e maior diferenciacdo tumoral.

Chattopadhyay e Ray (2008), estudando a proliferacdo celular através das
contagens das AgNORs (regides argirofilicas organizadoras nucleolares) em tecidos de
cancer gastrico e (ou) da mucosa normal adjacente, identificou que a média de
contagem das AgNORs nos ndacleos das células neoplésicas (3,86) foi
significativamente maior do que nos ndcleos das células da mucosa gastrica normal
(1,25).

Estudo que avaliou a taxa de proliferacdo celular através da média e percentual
de AgNORs/nucleo, comparando dois sitios da cavidade oral (lingua e assoalho) de 71
individuos divididos em 03 grupos: grupo controle(GC), grupo crack(GCR) expostos de
forma associada ao alcool e ao tabaco concluiu que em borda de lingua do grupo de
usuarios de crack e no grupo usuarios de cocaina houve aumento da taxa de
proliferacdo; ja no assoalho, ndo houve diferencas significantivas entre os grupos
(TORRIANE, 2013).

As regides organizadoras de nucléolos (NORs) e a impregnacdo pela prata tém
recebido grande atencdo, ja que sua frequéncia no interior dos nucleos €
significativamente maior nas células malignas do que nas células neoplésicas reativas
ou benignas. A contagem de AgNOR (regides argirofilicas organizadoras nucleolares) é
maior de forma proporcional ao grau de potencial de malignidade da célula (CANO et
al., 2002).

Existe uma correlacdo significativa entre a idade e a quantidade de AgNOR
(taxa de biossintese de ribossomo) em células epiteliais bucais de individuos saudaveis
(SELVI et al., 2015). Além disso, em estudo publicado, autores constataram que a
atividade da NOR (rDNA) diminui em linfocitos humanos, fibroblastos e medula dssea,
com o avangar da idade (SELVI et al., 2015).

Para Cano et al. (2002) a quantificacdo e distribuicdo das AQNORs séo parame-
tros subjetivos e ndo diagnosticos de lesbes especificas, sdo uteis como complemento de
estudo histopatoldgico para conhecer o nivel de alteracdo celular e nucleares em certa
medida, podendo ser indicativo do grau de malignidade e orientar prognostico.

Dentre os fatores que dificultam avaliar e estudar os efeitos do crack na boca es-
tdo: a variedade quimica da droga (componentes e quantidade), a combinag&o de outras
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drogas e a variabilidade individual de AGNOR /nucleo (TORRIANE, 2013).

Matheus (2012), avaliou a taxa de proliferacdo celular em células esfoliadas de
lingua e assoalho de boca de 87 individuos divididos em 03 grupos: fumantes/etilistas;
grupo controle e usuarios de crack e concluiu que ndo houve proliferacdo celular em
células de usuérios de crack e que o alcool e o tabaco continuam sendo os fatores mais
nocivos a mucosa oral.

Para conhecer a verdadeira utilidade prognostica das AGQNORs em les6es malig-
nas e pré-malignas na cavidade oral deve-se realizar estudos longitudinais que contem-
plem ndo s6 numero e distribuicdo, mas também formas e volumes além de técnicas

padronizadas e computadorizadas (CANO et al., 2002).
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3 OBJETIVOS

1. Avaliar e quantificar a presenca de NORs (do inglés nucleolar organizer re-
gions) em células da mucosa bucal de dependentes quimicos de cocaina e (ou) crack,

utilizando a técnica de impregnacéo pela prata (AgNOR).

2. Avaliar dados sociodemograficos considerando ser esta uma populagdo comple-

Xa, pouco visivel e de dificil acesso
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 PROCEDIMENTOS ETICOS, LEGAIS E DE BIOSSEGURANCA

O projeto do estudo foi conduzido de acordo com os preceitos determinados pela
Resolugédo 466/12, publicada em 12 de dezembro de 2012, tendo sido aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia —
protocolo 869 (ANEXO A). Cada voluntario recebeu um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido para participacdo em pesquisa clinica (APENDICE A) e, somente
apos sua anuéncia, através da assinatura do termo, foi incluido na pesquisa.

Este estudo atende a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde do
Ministério da Salde, publicada em 10 de outubro 1996, e pelo Cddigo de Etica
Profissional Odontologico, segundo a resolugdo CFO 179/93.

4.2 LOCAIS DA PESQUISA

Os procedimentos relativos ao exame citologico foram realizados nas atividades
clinicas do componente curricular FOF018 — Clinica Integrada, da Faculdade de
Odontologia da UFBA (FOUFBA) e enviados para o laboratério de Patologia da

Universidade Federal do Rio do Grande do Sul.

4.3 DELINEAMENTO DA PESQUISA E AMOSTRA

O estudo transversal observacional consistiu de dois grupos com amostra de
conveniéncia: um grupo composto de usuarios de crack e cocaina e um grupo de
individuos ndo usuarios dessas drogas. Cada um dos grupos constituido de 44
individuos voluntarios. No primeiro grupo, 0s participantes eram usuarios e foram
encaminhados & FOUFBA pelas instituicdes que os assistiam: Centro de Atencédo
Psicossocial para Alcool e Drogas, Alianca de Reducdo de Danos da FMBAUFBA
(CAPS-AD), Centro de Estudos e Terapia e Abuso de Drogas (CETAD) e Centro de
Recuperacédo e Restauracdo de Almas (CRERA), ou ainda por demanda espontanea. O
segundo grupo foi composto por 44 voluntarios ndo usuarios de drogas ilicitas,
pacientes da disciplina Clinica Integrada da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal da Bahia (FOUFBA).
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Para o célculo do tamanho da amostra, médias e desvios padrdes das frequéncias
de microndcleos de um estudo prévio foram utilizados (OLIVEIRA, 2015) (Tabela 1).
Foram usados no célculo: intervalo de confianga 95%, poder 80%, razdo do tamanho da
amostra entre o grupo 1 e o grupo 2 de 1:1 (DEAN; SULLIVAN; SOE, 2013). Assim, 0
numero calculado foi de 44 individuos em cada grupo.

Tabela 1 — Pardmetros utilizados para o célculo amostral

GRUPO 1 GRUPO 2 DIFERENCA
Média 0,13 0,07 0,06
Desvio padréo 0,14 0,02
VARIANCIA 0,0196 0,0004

Fonte: Resultado de analise, 2019

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo para o grupo 1 foram: idade > 16 anos, sexo masculino,
apresentar mucosa jugal integra, ser usuario de cocaina e (ou) crack e ndo apresentar
doenga sisttmica. No grupo 2 ou de controle: idade > 16 anos, sexo masculino,
apresentar mucosa jugal integra, ndo fazer uso de cocaina e (ou) crack e ndo apresentar
doenca sistémica. Foram excluidos apds a entrevista e exame geral da cavidade oral
individuos portadores de doenca sistémicas (AIDS, diabetes) e individuos que
utilizaram antibidticos e anti-inflamat6rios nos trés meses anteriores ao estudo identifi-

cados no momento da entrevista .

45 CALIBRACAO

Foram elaborados questionarios semiestruturados que foram preenchidos por
dois pesquisadores previamente treinados, inclusive um deles participou de estudo pré-
vio sobre micronucleos (MN).

Os questionarios foram numerados a partir da histéria clinica de 1 a 88,
preservando-se a identidade do voluntario, sendo os arquivos de 1 a 44 para individuos
ndo usuarios de drogas e de 41 a 88 para usuarios de drogas.

Através dos questionarios aplicados, foram obtidas as caracteristicas sociais e
demogréficas (idade, escolaridade, ocupacdo, moradia, renda mensal, estado civil e
outros), além da avaliacio da cavidade oral e perfil de consumo de drogas (APENDICE
B).
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5 COLETA DE DADOS

Todos os procedimentos ( avaliacdo da cavidade oral e coleta de células) foram
realizados em ambiente ambulatorial, cumprindo-se os principios de biossegurancga, em
cadeiras odontoldgicas, com uso de refletor e instrumental clinico.

Nos grupos estudados, qualquer sinal de alteracdo encontrada na visualizacdo da
mucosa labial, mucosa bucal, sulcos do vestibulo maxilar, gengiva, freios e vestibulo
mandibular foi registrada (lesdes ulceradas, lesbes esbranquicadas, sangramentos, hiper-
ceratoses), e 0 paciente encaminhado para esclarecimento diagndstico e atendimento
necessario. Os dentes permanentes totalmente erupcionados, foram examinados através de
inspecdo com espelho plano e espatula de madeira, com auxilio de gaze para secar as su-
perficies dentarias e os pacientes encaminhados para tratamento e reabilitacdo oral. Os
critérios recomendados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 1997) foram seguidos

durante o exame.

5.1 COLETA DAS CELULAS EPITELIAIS

Antes da coleta todos os pacientes eram orientados a fazer um enxague bucal
com agua por um minuto com o objetivo de eliminar restos alimentares.

A coleta das células epiteliais da mucosa bucal foi realizada utilizando uma escova
ginecoldgica (Cytobrush, Cooper Surgical, Trumbull, CT 06611 USA) para exame
citologico, descartavel, com cerdas de nylon, executando-se de forma suave cinco voltas
em sentido horério, na mucosa bucal maxilar correspondente ao fundo de sulco vestibular
posterior do lado direito e esquerdo. Apés a coleta, as cerdas da escova foram passadas
sobre a lamina devidamente higienizada com alcool a 70% e, depois, acondicionadas em
recipientes com alcool absoluto e vedados. As laminas devidamente identificadas de 1 a
88 (total de laminas), que correspondiam aos individuos dependentes quimicos e nédo
dependentes, foram embaladas em caixa de isopor e enviadas através dos Correios para a
Universidade Federal do Rio Grande do Sul/laboratorio de patologia para a realizacdo da

técnica de impregnacéo.
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5.2 PROCESSAMENTO DAS LAMINAS

A técnica de histomarcacgéo pela prata foi realizada em colaboracdo com o labo-
ratério de patologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul assim como a con-
tagem das AgNORs nas laminas.

O esfregaco citoldgico foi submetido a impregnacéo pela prata, como € descrito
por Ploton et al. (1986), conforme os seguintes passos:
— desidratacdo com alcool etilico absoluto;
— pobs - fixacdo em uma mistura de alcool etilico-acido acético (solucdo 3:1) por 10

minutos;

— lavagem em &gua destilada;
— impregnagdo pela prata, com gotejamento da solugao coloidal sobre as laminas, colo-
cadas em camara Umida fechada e levadas a estufa por 20 minutos a 45°C; a solucgédo
coloide de prata deve ser preparada na hora de uso, pela dissolucdo de 2% de gelatina
em solucdo aquosa de acido férmico a 1%, e misturada, numa proporcao de 1:2 partes,
com solucdo aquosa de nitrato de prata em concentracdo de 50%;
— duas Lavagens em agua destilada aquecida a 45°C, para facilitar a remocao da gelati-
na, € uma em agua destilada na temperatura ambiente;
— reidratacdo em trés banhos de alcool etilico absoluto;
— clareamento em xilol;

— montagem em Permount (Fisher ChemAlert®)*.

5.3 QUANTIFICACAO

As primeiras 50 células, bem distendidas e ndo sobrepostas foram contadas em
um microscopio binocular, em aumento 1000x, com Gleo de imersdao por um Unico
examinador treinado, que desconhecia os grupos definidos. O examinador percorreu a
lamina sempre no mesmo sentido, da esquerda para a direita e desconhecia a qual grupo
pertencia a lamina. A quantificacdo foi realizada em um microscépio binocular

(Olympus Optical Co. modelo CX41RF). A contagem das AgNORs seguiu 0s critérios

1 A técnica foi adaptada por Isabel Lauxen e Marcia Oliveira para utilizagdo em esfregacos citoldgicos da
mucosa bucal. O tempo e a temperatura de impregnacdo pela prata devem ser adaptados de acordo com
0 tecido em estudo.
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estabelecidos por Crocker, Boldy e Egan (1989), contando-se as estruturas esféricas
negro-acastanhadas que aparecem dentro dos nucleos amarelados. AgNORs muito
préximas, ndo permitindo a individualizacdo, foram consideradas um Unico ponto. A
partir da quantificacdo das AgNORs, foi calculada a média de AgNORs/nucleo
(mMAgNOR).

Um segundo pardmetro de avaliacdo foi o percentual de células com mais do que
1, 2, 3 e 4 AgNORs/nucleo (pAgNOR), de acordo com metodologia proposta por Xie et
al. (1997) (Figura 1).

Figura 1 — Presenca de AQNOR em célula da mucosa jugal

Fonte: Autor

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Office Excel. Apds a
tabulacdo, foi realizada a analise exploratéria dos dados. Teste Qui-quadrado foi
aplicado para comparar os grupos de dependentes e ndo dependentes. Apds a
observancia de que os dados eram parameétricos, atraves da realizacdo do teste Lévene,
o0 teste t de Student foi empregado para comparar 0s dois grupos quanto a expressao
média de nuamero de nacleos de AgNOR. Para todos os testes foram consideradas
diferencas estatisticamente significantes aquelas que apresentaram valores de p value
(probabilidade de significancia) iguais ou menores do que 5% (0,05). As analises
estatisticas foram realizadas no programa SPSS versdo 15.0 para Windows (SPSS Inc.
Chicago, Il, EUA).
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6 RESULTADOS

O crescente avango do uso de drogas ilicitas como cocaina e (ou) crack é um pro-
blema desafiador para a sociedade e seus governantes. A definicdo de politicas publicas
articuladas envolvendo educacdo, salde, seguranca e acGes de suporte familiar deveriam
ser estabelecidas para tratar uma doenga tanto médica quanto social considerando a
complexidade do problema e o impacto para todos que estdo préximos ao usuario. Pro-
fissionais da saude e pesquisadores estdo cada vez mais buscando conhecer o crack e
suas consequéncias para o organismo. No entanto a abordagem desses pacientes é dificil
e observamos poucos avancos com relacao a estratégias publicas para prevencao e acoes
conjuntas para o tratamento dessa dependéncia.

A amostra deste estudo consistiu de homens, com idade variando entre 18 a 76
anos e média de idade semelhante entre os grupos dependentes quimicos (51,79 +
14,14) e ndo dependentes quimicos (52,66+16,62).

Os usuérios de drogas crack e (ou) cocaina envolvidos neste estudo constituem
uma populacdo pouco receptiva e de dificil abordagem. Sdo homens que se autodeclara-
ram de cor preta ou parda, de baixa escolaridade 69,2% que ndo frequentaram o ensino
fundamental ou o fizeram de forma incompleta, enquanto 20,5% concluiram o ensino
médio. Durante a entrevista elevado percentual, 72,5% afirmou ndo ter interesse para
atividades esportivas e culturais como futebol, musica e ou cinema.

Quanto a situacdo conjugal, 22,5 % declaram - se casados. Em relacdo a empre-
go e renda, 41% dos individuos informaram que estavam empregados com carteira assi-
nada, eram autdnomos ou recebiam beneficio do setor publico, vivendo com menos de
um salario minimo vigente.

Quando perguntados onde moravam, 69% reside com a familia e amigos e
28,2% sdo moradores de rua. Quanto a pratica religiosa 70% dos usuarios revelaram ser
cristdos. Elevado percentual dos participantes deste estudo € poli usuario, ou seja, con-
somem ao mesmo tempo cocaina, crack, maconha e outras drogas licitas como o alcool
e o tabaco. Embora durante o preenchimento do questionario 50% dos dependentes
quimicos tenham referido escovacdo dentéria diaria foi observada higiene bucal defici-
ente e, portanto, incoerente com a afirmativa. A veracidade das informagdes € um desa-
fio para estudos junto a esta populacéo.

Uma média de AgNOR significativamente maior foi registrada no grupo dos in-
dividuos ndo dependentes quimicos (p=0,04), bem como a porcentagem de células com
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3 ou 4 AgNOR/nucleo (pAgNOR > 3 ¢ >4) (p < 0,02) (Tabela 2, Figuras 2A (néo de-
pendentes quimicos) e 2B ( dependentes quimicos).

Tabela 2 — Média de AgNORs/nucleo (MAgNORS) e percentual de células com mais do que 1,
2, 3 e 4 AgNORs /nlcleo (pPAgNOR)

DEPENDENTE DE CRACK OU

CONTROLE COCAINA Valor de P (TESTE t)
AgNOR 3,03+ 0,345 2,87 +0,34 0,04
pAgNOR >1  93,06+559 90,02 + 7,14 0,16
pAeNOR>2 66,97 + 1339 62,56 + 13,65 0,17
pAgNOR >3  3506+14,79 25,00 + 11,25 0,004
pAGNOR >4 1147 +1153 6,36 + 5,91 0,02

Fonte: Autoria propria.

Figuras 2A e 2B — Média de AgNORs/nucleo (MAgNOR) e percentual de células com mais
do que 1, 2, 3 e 4 AgNORs/ntcleo (pAgNOR)

A /

' .
-

) 'i‘

Fonte: Autor.

Conforme anélise descritiva da populagéo estudada apresentada na Tabela 3, ob-
servou-se uma media (xDP) de idade semelhante (p=0,73) entre 0s grupos dependentes
quimicos (51,79 + 14,14) e ndo dependentes quimicos (52,66+16,62). Em ambos os
grupos, houve maior prevaléncia de individuos na faixa etaria igual ou superior a 56
anos (p=0,73) e autodeclarados pretos ou pardos (p=0,17).

Diferencas relacionadas as demais variaveis sociodemograficas foram registra-
das entre os grupos. O nivel de escolaridade foi significantemente menor no grupo de
dependentes quimicos (p< 0,001). Nesse grupo, 69,2% dos individuos relataram néo ter
frequentado o ensino fundamental ou o fizeram de forma incompleta; 20,5% concluiram

0 ensino médio; e apenas 10,3 % concluiram o ensino superior. No grupo de nao depen-
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dentes quimicos, registrou-se uma maior parcela dos individuos que cursaram o ensino
médio (62,5%), seguida de 27,5% para o0 ensino fundamental e 10% para o ensino supe-
rior (Tabela 3).

Avaliando a renda mensal, constatou-se que 94.9% dos individuos do grupo de
dependentes quimicos vivia com menos de um salario minimo vigente (R$ 998,00). Ja o
grupo de ndo dependentes quimicos apresentou uma renda significativamente maior
(p<0,001), com 54,1% recebendo valor igual ou superior a um salario minimo. Outro
aspecto relevante foi a presenca do Estado como o0 maior provedor de renda, seja através
de beneficio da previdéncia, aluguel social ou recebimento de pensdo entre 0s grupos.
Alguns individuos preferiram ndo responder sobre como conseguiam mensalmente re-
cursos para a sobrevivéncia, fato que foi mais frequente no grupo de dependentes qui-
micos.

Para a variavel trabalho, foi registrada, no grupo de dependentes quimicos, situ-
acdo menos favoravel quando comparada a do grupo de ndo dependentes quimicos (p<
0,001). Quando questionados sobre a atividade laborativa, 41% dos individuos do grupo
de dependentes quimicos informaram que estavam empregados com carteira assinada,
eram auténomos ou recebiam beneficio do setor publico (auxilio moradia, aposentado-
ria, beneficio), enquanto 59% n&o referiram nenhuma atividade que gerasse renda. No
grupo de ndo dependentes quimicos, 97% dos individuos se encontravam empregados e
(ou) geravam renda de forma autdnoma.

Em relacdo ao estado civil, uma parcela significativamente maior do grupo nao
dependentes quimicos (57,5%) declarou-se casada, em relacdo a 22,5 % do grupo de
individuos dependentes quimicos (p=0,001). Quando questionados sobre o local de mo-
radia nos Ultimos 6 meses, os individuos dependentes quimicos (69%) e ndo dependen-
tes quimicos (97,5%) relataram residir em casa prépria, com 0s pais ou amigos, regis-
trando-se diferenca estatisticamente significativa (p=0,001). Uma maior parcela de mo-
radores de rua (28,2%) foi observada no grupo de dependentes quimicos, e ndo houve
relato de individuos residindo em instituicdes tanto para o grupo de dependentes quimi-
€0S como para o grupo de ndo dependentes.

Quando questionados se foram criados pelos pais, também foi observada uma di-
ferenca em relacdo as respostas entre os grupos (p=0,04). O grupo de ndo dependentes
quimicos apresentou percentual de resposta positiva de 92,1%, enquanto que no grupo

dos dependentes quimicos essa variavel obteve 74,4% dos relatos.
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Para a variavel “religido”, 70% dos individuos do grupo de dependentes quimi-

cos revelaram ser cristdos e, entre 0s ndo dependentes, 90% dos individuos também se

declararam cristdos; os valores para essa variavel mostraram-se estatisticamente diferen-

tes entre os grupos (p=0,02).

Quanto abordados sobre motivacdes e interesses como artes e futebol, respostas

semelhantes foram registradas entres os grupos (p=0,12), prevalecendo o desinteresse

ou pouca motivagdo, com 72,5% para o grupo de dependentes quimicos e 51,3% para 0s

ndo dependentes.

Tabela 3 — Comparagéo entre o grupo caso e grupo de controle quanto a caracteristicas socio-

demogréficas

Variaveis Dependéncia de crack e (ou) cocaina
N N&o Sim OR 95% IC P
Idade (anos) 117 0.48-2.88 0,73°
<56 anos 36 (46,7%) 19 (48,7%) 17 (44, T%)
>56 anos 41 (53,3%) 20 (51,3%) 21 (55, 3%)
Média (+DP) 77 (100%)  52,66+16,62 51,79+ 4,14
Nivel educacional 0,000b
Ensino Superior 8 (10,1%) 4 (10%) 4 (10, 3%)
Ensino Médio 33 (41,8%) 25 (62, 5%) 8 (20, 5%)
Ensino Fundamental ou menos 38 (48,1%) 11 (27, 5%) 27 (69, 2%)
Renda 2176 4.56-103.87  (00”
>RS$ 998,00 22 (29%) 20 (54, 1%) 2 (5, 1%)
< R$ 998,00 54 (71%) 17 (45, 9%) 37 (94, 9%)
Estado Civil 0,001°
Casado 32 (41,5%) 23 (57, 5%) 9 (22, 5%)
Solteiro, separado ou vilvo 46 (58,5%) 15 (37, 5%) 31 (77, 5%)
Trabalho 54.63  6.79-439-69 0,000°
Empregado, ganha beneficio, s6 estuda 54 (71%) 38 (97, 4%) 16 (41%)
Né&o ganha beneficio, ndo estuda 24 (26,4%) 1(2, 6%) 23 (59%)
Nenhum 2 (2,6%) 2 (5%) 0 (0%)
Cor da pele 1.25 0.62-8.18 0,17°
Branca 12 (15%) 8 (20%) 4 (10%)
Preta ou parda 68 (85%) 32 (80%) 36 (90%)
Religido 3.86 1.12-13.26 0,02b
Cristéo 64 (80%) 36 (90%) 28 (70%)
Agnostico 16 (20%) 4 (10%) 12 (30%)
Onde viveu nos Gltimos 6 meses 4.02  1.01-16.01  <001"
Casa propria ou casa dos pais ou de ami- 66 (60%) 39 (97, 5%) 27 (69, 2%)
0s
ﬁla rua 12 (15%) 1 (2, 5%) 11 (28, 2%)
Instituicbes 12 (15%) 0 (0%) 12 (15, 2%)
Foi criado pelos pais 0,04°
Sim 64 (83,1%) 35 (92, 1%) 29 (74, 4%)
Nao 13 (16,9%) 3(7,9%) 10 (25, 6%)
Interesses 0,12°
Artes 29 (36,7%) 18 (46, 2%) 11 (27, 5%)
Sem interesse 49(62%) 20 (51, 3%) 29 (72, 5%)
Futebol 1(1,3%) 1(2, 6%) 0 (0%)

* Teste Qui-quadrado. ® Teste Exato de Fisher. DV= desvio padrdo, IC = intervalo de confianga, OR = odds ratio, n = nimero de
individuos que apresentam a condi¢do dentro do grupo

Fonte: Resultado de analise, 2019.
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O consumo do tabaco entre 0s grupos teve registro positivo de 12,5% no grupo
de ndo dependentes quimicos e de 30% no grupo de dependentes quimicos.

Consumo consideravelmente maior de bebidas alcodlicas foi observado no grupo
de dependentes quimicos, com registros positivos de 40% em relacdo a 17,5% do grupo
ndo dependentes quimicos (p=0,03) (Tabela 4).

Os questionamentos sobre os habitos de higiene bucal revelaram condices sig-
nificativamente mais favoraveis para o grupo de nao dependentes quimicos (p<0,001).
Maior parcela da populacdo do estudo relatou realizar escovacdo dental diariamente,
com 95% do grupo de ndo dependentes quimicos e 50% do grupo de dependentes qui-
micos. Quanto ao uso do fio dental 73,7% do grupo de ndo dependentes quimicos e
97,4% do grupo de dependentes quimicos relataram que nédo utilizavam o fio dental fre-

guentemente (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparagéo entre o grupo caso e controle quanto ao uso de alcool, tabaco e habitos

higiénicos
Variaveis Dependéncia de crack/cocaina
N Né&o Sim OR 95% IC P
Fumante de tabaco 3.00 0.95-9.53 0,06°
Né&o 63 (78,7%) 35 (87,5%) 28 (70%)
Sim 17 (21,3%) 5(12,5%) 12 (30%)
Faz uso de alcool 3.14 1.12-8.82 0,03?
Né&o 57 (71,2%) 33 (82, %) 24 (60%)
Sim 23 (28,8%) 7(17,5%) 16 (40%)
Escova dentes diariamente 19.00 4.03-89.62 0,000°
Sim 58 (72,5%) 38 (95%) 20 (50%)
Né&o 22 (27,5%) 2 (5%) 20 (50%)
Usa fio dental 1321  1.59-109.37  0,003°
Sim 11 (14,5%) 10(27 %) 1 (2, 6%)
Néo 65 (85,5%) 28 (73, %) 37 (97,4 %)

#Teste Qui-Quadrado. ®Teste Exato de Fisher; DV= desvio padrdo, IC = intervalo de confian¢a, OR = odds ratio, n
= namero de individuos que apresentam a condicdo dentro do grupo

Fonte: Resultado de analise, 2019.

A via de administracdo mais comum da cocaina foi a intranasal (55%), seguida
pela oral (45%). Mais de 95% dos individuos relataram fazer uso do de crack ha menos
de 5 anos. Quanto a frequéncia do uso, 85% dos dependentes quimicos faziam uso da
droga menos de 4 vezes ao dia, e as formas de uso mais comuns, entre os individuos
envolvidos neste estudo, foram: cheirada, friccionada na gengiva, engolida ou queimada
(80%). Aproximadamente 90,5% dos individuos relataram que tinham menos de 5 anos

de uso da cocaina; 63,2% dos dependentes quimicos informaram que consumiam a
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droga mais de 4 vezes ao dia, e a forma de uso mais referida foi a cheirada (55%)

(Tabela 5).

Tabela 5 — Analise dos individuos dependentes de crack e (ou) cocaina quanto a tempo, forma e

frequéncia de uso das drogas

Variaveis

Frequéncia (%)

Tempo de uso do crack (anos)
< 05 anos
> 05 anos

Frequéncia de uso do crack
< 04 vezes ao dia
> 04 vezes ao dia

Forma de uso do crack
Cheirada

Esfregada na gengiva, engolida, queimada

Tempo de uso da cocaina (anos)
< 05 anos
>05 anos

Frequéncia de uso da cocaina
< 04 vezes ao dia
> 04 vezes ao dia

Forma de uso da cocaina
Cheirada

Esfregada na gengiva, engolida, queimada

9 (97,5%)
1( 2,5%)

34 (85%)
6 (15%)

8 (20%)
32 (80%)

19 (90,5%)
2 (9,5%)

7 (36,8%)
12 (63,2%)

22 (55%)
18 (45%)

Fonte: Resultado de analise, 2019.



45

7 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram uma reducdo da média de NORs
impregnadas pela prata nos usuarios de crack e (ou) cocaina em relacdo aqueles nao
usuarios das drogas, apesar de outros estudos mostrarem que 0 uso dessas substancias
podem induzir alteracGes significativas em células epiteliais normais (ALMEIDA et al.,
2012; COLODEL et al., 2009; LIMA et al., 2007; PARRY et al., 1996; WOYCEI-
CHOSKI et al., 2008) incluindo estudos que tratam do método de impregnacdo das
NORs pela prata (AgNOR) nesta populacdo (AHMED; BABIKER, 2009; FREITAS;
DE ARAUJO; ARAUJO, 1993; CHATTOPADHYAY; RAY, 2008; KAPILA; NATA-
RAJAN; BOAZ, 2017; THIELE, 2013).

A exposicdo ao crack causa alteraces nucleares intimamente relacionadas a ci-
totoxicidade como a caridlise em células orais indicando que a cocaina e (ou) crack é
capaz de induzir quebra cromossdémica e morte celular nas células da mucosa bucal dos
usuérios (OLIVEIRA, 2015).

A utilizacdo da citologia esfoliativa tem viabilizado estudos sobre fatores de ris-
co em mucosa oral de humanos avaliando a proliferacdo celular (MATHEUS, 2012;
SHARMA; SAXENA, 2012; WOYCEICHOSKI, 2008) e diversos autores ja demons-
traram que o consumo de fumo induz ao aumento da proliferacdo celular na mucosa
bucal (SALGUEIRO, 2017; SAMPAIO et al., 1999; RIBEIRO; VASCONCELOS;
ANDRADE FILHO, 2015).

A técnica de AgNOR marca as regides organizadoras de nucléolo (NORs) que
foram descritas primeiramente por Heintz (1931) e por McClintock (1934) como sendo
as regides marcadas de cromatina, como estruturas redondas intranucleares de cor mar-
rom-café (DERENZINI, 2000). As NORs, encontram-se aumentadas em ndmero de
acordo com a velocidade da atividade celular cuja analise pode ser realizada por conta-
gem, pelo padréo de distribui¢cdo dos pontos negros ou acastanhados dentro do nucleo
sob microscopia de luz e também através da medida da area ocupada (BOHN et al.,
2011; DERENZINI, 2000; FREITAS; DE ARAUJO, ARAUJO 1993; TORRIANE,
2013; ZACZEK, 1996).

De acordo com a literatura, o nimero de AgNOR esta relacionado ndo apenas
com proliferacdo celular, mas também, com variagbes na atividade metabdlica e
transcricional (COLEMAN, 1996; MAMAEYV et al., 1997).

A partir da quantificacdo das AgNORs sdo calculados a média de
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AgNORs/nucleo (MAgNOR) bem como o percentual de células com mais do que 1, 2, 3
e 4 AgNORs/nucleo (pPAgNOR). Essa metodologia foi utilizada na populagdo deste
estudo, mas, como a area ocupada pelas NORs ndo foi avaliada, essa poderia ser uma
limitac3o inicial. E importante referir que a analise das AgNORs tem sido empregada
em diversos estudos como bio marcador (VIEIRA, 2013) incluindo populagdes que fa-
zem uso de alcool, tabaco e crack, (medicamentos (VIDIGAL; SILVA; VIDIGAL,
2011) e progndstico de doencas neoplasicas (XIE et al., 1997).

Embora os resultados deste estudo tenham revelado que os individuos do grupo
de ndo dependentes quimicos apresentaram alteracGes significativas nas células
epiteliais orais evidenciadas pelo maior nimero de AgNORs e pela porcentagem de
células com 3 ou 4 AgNOR/nucleo (pAgNOR > 3 e >4), isso ndo significa dizer que as
células epiteliais de usuarios de cocaina e (ou) crack ndo tenham alteracGes celulares,
uma vez que mostram sintese proteica. Nesse sentido, alguns estudos mostram uma
maior atividade de células epiteliais obtidas de mucosa da boca de dependentes de crack
e (ou) cocaina promovendo ceratinizacao (LIMA et al, 2007; WOYCEICHOSKI et al.,
2008;).

Fligiel et al. (1997) no entanto, analisando biopsias de usuarios de drogas como
crack, cocaina, alcool e tabaco observaram que quando o uso do crack estava associado
as drogas licitas, o crack promovia mais injurias do que quando fumado isoladamente.

Apesar de esses estudos apresentarem resultados contraditérios com o presente
estudo, algumas hipéteses podem ser apontadas para explicar os resultados aqui obtidos.

As células epiteliais levariam mais tempo para completar todo o ciclo celular e,
dessa forma, poderiam ser retardadas a biogénese ribossémica e a sintese proteica
consequente (DERENZINI et al., 1998). Além disso, a populacdo deste estudo
apresentava média de 56 anos, o que poderia influenciar, de fato, para uma atividade
proliferativa dificultada (KAPILA; NATARAJAN; BOAZ, 2017; SELVI et al., 2015).

Também é possivel que genes supressores de tumor, como o P53 e pRb,
influenciem no processo, uma vez que eles podem dificultar a transcricdo de genes
ribossomais (VOIT; SCHAFER; GRUMMT,1997).

A literatura mostra que a administracdo cronica de etanol em ratos reduz o
numero de AgNORs e a sintese proteica de biossintese ribossomal em rela¢do ao grupo
controle (GARCIA-MORENO et al., 2002), gerando a possibilidade de um retardo no
dano provocado, de dificil detecgdo pela técnica do AGNOR em adi¢do. A exposicao

aguda a cocaina e (ou) crack parece ser mais genotoxica do que mutagénica em ratos
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(YUJRA et al., 2016). Em estudo prévio do nosso grupo de pesquisa, registrou-se que a
frequéncia de microndcleos foi significantemente maior em usuérios de cocaina e (ou)
crack em relacédo ao grupo de controle (OLIVEIRA, 2015).

E importante ressaltar que, para reduzir custo, 0s usuarios misturam a droga com
outras substancias, como p6 de marmore, giz, talco, farinha, lactose, sacarose e sais de
baixo custo, como bicarbonato de sédio e sulfato de magnésio, cafeina, lidocaina,
efedrina, fenciclidinina e quinina (CHASIN; SALVADORI, 1996). Esta associagéo de
substancias torna dificil estabelecer parametros de comparagdo, tanto pelo consumo
diversificado de substancias quanto pela imprecisdo no quantitativo dos componentes na
composicdo das drogas (CIMA; CORREA, 2014; TORRIANE, 2013) e, possivelmente,
no nimero de NORs.

Neste estudo, usuarios de drogas eram poliusuarios e consumiam ao mesmo
tempo alcool, tabaco e maconha além da cocaina e ou crack, 0 que torna a amostra mais
heterogénea, semelhante ao apontado em outros estudos (ALBINI et al., 2015;
BASTOS; BERTONI, 2014; MARQUES et al., 2012; TEIXEIRA NETO, 2009). Sendo
que o alcool e o tabaco eram 0s mais usuais concomitantemente.

Um outro aspecto importante é a forma de consumo da droga entre pessoas com
idade mais avancada(a partir da quarta década de vida). Segundo dados internacionais, a
forma de uso para estes individuos € recreativa e eventual (UNODOC, 2018).

Woyceichoski et al.(2008) em estudo envolvendo 20 usudrios de crack e 20 ndo
usudrios, relataram alterac6es citomorfométrica em células de usuarios de crack, reve-
lando que o crack induziu alteracdes significativas nas células epiteliais orais com redu-
cao da area nuclear e da relacdo nucleo/citoplasma. Contudo salienta o fato do uso as-
sociado do crack a outras drogas como alcool e tabaco que apresentam risco para as
células.

Torriane (2013), em estudo que avaliou a proliferacdo celular em dois sitios da
mucosa bucal de individuos expostos a cocaina e crack de forma isolada e individuos
ndo usuarios, afirmou que ndo se pode concluir que o crack de forma isolada seja o res-
ponsavel pela inducédo da proliferacdo celular.

O tamanho da amostra deste estudo poderia ter sido maior para ampliar seu
poder de detectar diferencas ou efeitos, com base em critérios utilizados em estudos
prévios.

Entretanto, a amostra reduzida é justificavel, uma vez que essa populacdo é de

dificil acesso, é rara (pouco frequente, geograficamente concentrada ou espalhada) e
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considerada oculta (por comportamentos ilegais ou especiais) (BASTOS; BERTONI,
2014). Portanto, a populagdo-alvo desse estudo € complexa.

O perfil sociodemogréfico da populagdo deste estudo mostrou uma média de
idade de 56 anos, 0 que diverge de outras pesquisas (BASTOS; BERTONI, 2014; DI-
AS; ARAUJO; LARANJEIRA, 2011; FALCAO et al., 2015; OLIVEIRA, 2015;
TEIXEIRA; ENGSTROM; RIBEIRO, 2017).

Depreende-se, desses resultados, que o consumo de drogas alcanca a todos e
parece sem limites, uma vez que os individuos avaliados apresentavam faixa etaria mais
ampliada. A dependéncia quimica entre os idosos ainda é pouco estudada e relatada, e
os dados epidemioldgicos sdo escassos no Brasil (UNODOC, 2018). Os trabalhos
publicados sobre o tema caracterizam mais os individuos jovens (FERREIRA FILHO et
al., 2003; MARQUES et al., 2012; BASTOS; BERTONI, 2014; ALBINI et al.,2015;
MARQUES et al.,, 2015; OLIVEIRA, 2015; TEIXEIRA; ENGSTROM; RIBEIRO,
2017; TEIXEIRA NETO,2017).

Entre os mais jovens, usuarios de drogas participantes desta pesquisa, a
motivacdo para o envolvimento com as drogas foram as mesmas referidas em outros
estudos. Inicialmente, foi curiosidade, autoafirmacdo, influéncia dos outros, tentativa de
mudar sentimentos negativos, poder, liberdade, invulnerabilidade, desejo de ser
aceito(MARQUES et al., 2012; ALVAREZ; GOMES; XAVIER, 2014; BASTOS;
BERTONI, 2014; MARQUES et al., 2015; TEIXEIRA NETO, 2017), para os idosos 0
uso é recreativo ou ocasional, levado por problemas familiares, perda de pessoas
queridas, além de depressdo e abandono familiar (UNODOC, 2018).

Ferreira Filho et al. (2003) relata em trabalho publicado sobre usuérios de
cocaina e crack, que um dos problemas em estudos envolvendo usuarios de drogas € a
confiabilidade das informacfes obtidas através de questionario, j& que essas drogas tém
como caracteristica embotar a realidade dos fatos, e 0 uso de drogas ilicitas pode ainda
levar os adictos a omitir informacdes sinceras e veridicas. Neste estudo também foi ob-
servada a pouca receptividade em responder as questdes e, em alguns momentos, 0 Si-
Iéncio.

Durante o trabalho de coleta de dados, alguns dos dependentes quimicos se
recusaram a responder ao questionario, embora esse fato ndo tenha comprometido os
resultados do presente estudo. Talvez, a baixa escolaridade desses usuarios tenha
influenciado nesse aspecto, pois 69,2 % dos dependentes quimicos ndo tinham

concluido o ensino fundamental, 30,8% ndo sabiam ler nem escrever, 20,5% concluiram
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0 ensino médio e 10,3% concluiram o ensino superior, ao contrario do grupo de nédo
dependentes quimicos. Em relacdo ao nivel de escolaridade superior, ambos 0s grupos
apresentaram percentuais semelhantes. Sabe-se que 0 uso continuo da droga impede que
0 dependente quimico exerca qualquer atividade que dependa de atencdo,
comprometimento e responsabilidade (NAPPO; GALDUROZ; NOTO, 1994; OLIVEI-
RA, 2015).

Em relacdo a renda mensal, constatou-se que 95% do grupo de dependentes
quimicos (DQ) viviam com menos de um salario minimo vigente (R$ 998,00) e cerca de
70% moravam com a familia ou amigos, enquanto 28,2% moravam na rua dado
considerado baixo em relagdo aos achados de Bastos e Bertoni (2014) e de Teixeira
Neto (2009) e 15,2% residiam em institui¢es de acolhimento, dado concordante com o
de Bastos e Bertoni (2014). Ja o grupo nao dependente quimico (NDQ) apresentou uma
renda significativamente maior (p<0,001), com 54,1% recebendo valor igual ou superior
a um salario minimo. Outros estudos envolvendo populacdo de usuarios de crack e
cocaina em Salvador (BA) mostraram que eles tém um menor nivel educacional e renda
per capita inferior em relacdo a outras populacdes ndo dependentes quimicas, além um
maior numero de lesdes de mucosa bucal (OLIVEIRA, 2015; TEIXEIRA NETO, 2009;
2017).

Quanto aos cuidados higiénicos, o trabalho mostrou que a condig¢éo de higiene
oral e geral desses pacientes € precaria, embora 50% informasse escovar os dentes
diariamente, dado semelhante ao do estudo de Cima e Corréa (2014). Quanto ao uso do
fio dental, quase 100% né&o o utilizavam. O percentual de escovacdo diaria neste estudo
supera 0 apresentado em outros estudos (BASTOS; BERTONI, 2014; COLODEL et al.,
2009; OLIVEIRA, 2015; TEIXEIRA NETO, 2009).

O percentual elevado de escovacdo diaria apontado neste estudo pode estar
associado ao fato de os dependentes quimicos envolvidos nesta pesquisa manterem a
convivéncia familiar ou com amigos (69,2%).No entanto, é importante relatar que
outras populagdes de usuérios de cocaina e crack, em Salvador, Bahia, em estudos
anteriores, apresentaram condi¢cdo de higiene oral precaria e nunca receberam
orientagéo de higiene oral (TEIXEIRA NETO, 2009; 2017; OLIVEIRA, 2015).

Por fim, é possivel que a diversidade de substancias contidas na composigédo das
drogas cocaina e (ou) crack e a frequéncia do consumo possa ter reduzido o nimero de
AgNORs nos usuarios participantes deste estudo, bem como uma resposta mais lenta ao

dano com reflexo na sintese proteica.
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Em adicdo, os dados sociodemograficos sdo similares a outros relatados na
literatura, como a baixa renda, baixa escolaridade e motivagfes para 0 consumo das
drogas, diferindo na média de idade e manutencgéo dos vinculos afetivos.

Portanto, apesar da presente investigacdo, outros estudos envolvendo essa
populacdo negligenciada e complexa devem ser realizados para validar nossos

resultados.
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8 CONCLUSAO

Dentro dos limites deste estudo, conclui-se que o uso de crack e cocaina reduziu
a atividade proliferativa das células epiteliais bucais de usuarios de crack e cocaina. A
média de AgNOR foi significantemente maior no grupo de controle do que no grupo de
usuarios (p=0,04), bem como a porcentagem de células com 3 ou 4 AgNOR/nucleo
(pAgNOR >3 e >4) (p <0,02).

Os resultados deste estudo, entretanto, ndo permitem afirmar que as células epi-
teliais de usuarios de cocaina e (ou) crack ndo tenham alterac6es celulares, uma vez que
mostram sintese proteica.

A populacéo envolvida neste estudo difere das dos demais estudos, pois apresen-
ta média de idade 56 anos, utiliza a droga de forma recreativa e por manter vinculos
familiares. Em relacdo aos demais dados sociodemograficos, ela apresenta semelhancas
com as de outros estudos no que diz respeito a desassisténcia e a auséncia de politicas
publicas.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO

oy '

% TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

oy

a) Vocé, sujeito da pesquisa, estd sendo convidado a participar de um estudo intitu-

lado “AgNOR EM CELULAS DA MUCOSA BUCAL DE USUARIOS DE
CRACK E COCAINA: ESTUDO TRANSVERSAL”.

b) Através desse tipo de pesquisa clinica ocorrem importantes avangos quanto a
promocdo, prevencdo e ao diagndstico precoce do cancer de boca. A sua partici-
pacao é fundamental. Este estudo é parte do Projeto.

c) Caso vocé participe da pesquisa, sera realizado um exame na sua boca, um proce-
dimento frequente na clinica odontoldgica e ndo necessita de anestesia.

d) Como beneficios decorrentes da sua participacdo podemos citar: orientacdes sobre
higiene oral (ensino da técnica de escovacado e uso do fio dental) e o encaminha-
mento para realizacdo de tratamento odontoldgico na clinica da UFBA.

e) A pesquisadora Rosangela Gdes Rabelo é responsavel pelo seu encaminhamento
para tratamento na Clinica Integrada e podera esclarecer eventuais ddvidas a res-
peito desta pesquisa. Pode ser contatada pelo telefone (71)9972-0093, ou pelo e-
mail goes.rabelo@bol.com.br.

f) Estdo garantidas todas as informacgdes que vocé queira, antes durante e depois do
estudo.

g) A sua participacdo neste estudo é voluntaria e, a qualquer momento, se vocé ndo
quiser mais fazer parte da pesquisa podera solicitar de volta o Termo de Consen-
timento Livre Esclarecido assinado. A sua recusa ndo implicarad na interrupcao de
seu atendimento e/ou tratamento na Clinica de Odontologia da UFBA, que esta
assegurado.

h) As informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos responsa-
veis que executam a pesquisa e pelas autoridades legais. No entanto, se qualquer
informacdo for divulgada em relatério ou publicacdo, isto seré feito sob forma co-
dificada, para que a confidencialidade seja mantida.
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i) Todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa sdo da responsabili-
dade do pesquisador.

j) Vocé ndo podera receber qualquer valor em dinheiro para participar da pesquisa.
Vocé terd a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera tratado
pela pesquisadora responsavel, na Clinica de Odontologia da UFBA.

k) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecerd seu nome, e sim um codi-

go.

Eu, li o texto acima e

compreendi a natureza e o objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A ex-
plicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo e os tratamentos alterna-
tivos. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo no estudo a qual-
qguer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamen-
to. Eu entendi o que ndo posso fazer durante o tratamento e sei que qualquer problema
relacionado ao tratamento sera tratado sem custos para mim. Eu concordo voluntaria-

mente em participar deste estudo.

Salvador, [

(Assinatura do sujeito de pesquisa)
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APENDICE B — QUESTIONARIO

N

sty
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

TITULO DA PESQUISA: “AgNOR EM CELULAS DA MUCOSA BUCAL DE
USUARIOS DE CRACK E COCAINA: UM ESTUDO TRANSVERSAL”.

QUESTIONARIO NO.......... DATA: / /

ENTREVISTADO........ooeoooeeeeeeeeeeeeereeeseeeeseseeseesesseseens FONE: w..oovveeeeeeeeeeeeeeeese
ENDERECO........oveeoeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeseeeesesesseeessesseeeeseesees e seeseeessee s
SERVIGO DE PROCEDENCIA ....ooovveeseeeeeeeseeeeeeeeseeeeeeeeseseeseseseeeseesessesesesseesesessee

EXAMINADOR: ANOTADOR

I. DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS

1.SEXO FEM.............. MASC......ccooiiriie

2. Data de nascimento...........cccceeervreenne. 3.1dade........ccooeiiiinn
4.QUAL A SUA COR?

a) Preta  b)Branca c¢) parda d) amarela

5.ESTADO CIVIL ATUAL

a) Solteiro b) Casado c) vilvo d) Separado/Divorciado
6.QUAL A SUA RELIGIAO?

a) Catolica b) Protestante/Evangélica ¢) nenhuma d) Candomblé e) Espirita  Outra

7. COM QUEM VIVEU OS ULTIMOS 06 MESES?

a) Sozinho b) outros parentes ¢) Familia de origem d) Colegas/Amigos e) Pro-

pria familia  OULIOS.........cccveiieicie e



8. VOCE FOI CRIADO PELOS SEUS PAIS?

9. ONDE VIVEU A MAIOR PARTE DO TEMPO NOS ULTIMOS 06 MESES?
a) Prépriacasa b) Casados pais c) Casa de outros parentes d) Casa de amigos
e) Narua f) Em instituicOes g) OULIOS ......ccccvvvveieeieniesiesieeie e
10.NIVEL EDUCACIONAL
a) Ensino Superior  b) Ensino Médio c¢) Ensino Fundamental ou menos
11. NOS ULTIMOS 06 MESES QUAL A SUA PRINCIPAL FONTE DE RENDA?
a) Nenhuma
b) Desempregado
c¢) Desocupado
d) Emprego regular/trabalho carteira assinada
e) Trabalho temporario
f) Autdnomo
g) Beneficio previdéncia
h) Aposentadoria
i) Parente ajuda
J) Comercio de drogas
k) Trabalha com sexo
I) Rouba
m) Dono (a) de casa
n) SO estuda 0) Outras atividades
12. QUAL A RENDA FAMILIAR?

a) At 1SM  Db) Até2SM c) Até3SM  d) Acima de 5 SM
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13. INTERESSE E HABILIDADES
a) Artes plasticas

b) Musica

c¢) Danga

d) Cinema

e) Literatura

f) Artesanato OULIOS.....coviieiiieeeeeee e,

1. HISTORIA CLINICA

Faz Tratamento Médico Sim=1 N&o=0

QUAIS vttt
Diabetes mellitus Sim =1 Ndo =0
HIV+ Sim =1 Né&o =0 HBC Sim =1 Né&o =0

Febre Reumética Sim =1 Néo =0
Protese cardiaca Sim =1 Nao =0
Protese articular Sim =1 Ndo =0
Ultima vez que usou Antibiético Sim=1 N&o =0

I11. ORIENTACAO DE HIGIENE

HCV Sim =1 N&o =0

Nao sabe informar:

Escovacéo diaria Sim =1 Né&o =0 No de vezes: Tipo escova:

Creme dental Sim =1 Na&o =0

Nome:

Usa fio dental Sim =1 Ndo =0 Diariamente Sim =1 Nado =0

Eventualmente Sim =1 Nao =0

Outros meios auxiliares de limpeza dental Sim =1 N&o =0
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Tipo:

Uso de bochechos Sim =1 Na&o =0

IV.CONSUMO DE DROGAS LICITASE ILICITAS

Fumante Sim=1Nado=0  Quantos cigarros/dia? ..........c.cccecverivrirrieeresieeriesieesnnns
Ex Fumante Sim =1 NEO0 =0 .......ccccomimimiiiiiiienieseseeeeeees

Se utilize bebida alcodlica, qual 0 tipo CoONSUMIAO? ......c.coviviiiiriiiiiieeee e
UsaCrack Sim=1 N&o =0 UsaCocaina Sim=1N&o=0 Ambos Sim =1 Néo =0
OUtIoS: «oviivi i

Com que idade iniciou o uso de drogas?

Cocaina ...... anos Crack...... anos Outros............... anos

Com que frequéncia voceé usa estas drogas?

Cocaina: Quantas vezes ao dia ................ Crack: Quantas vezes ao dia...............
Quantos dias da semana .............. Quantos dias da semana...............

OULTas AIOZAS ....vueitit ittt ettt

Quantos dias da semana............... Quantas vezesao dia .....................

Quais as formas utilizadas por vocé para consumir crack/cocaina?

a) Cheirada

b) Injetada na veia

¢) Fumada misturada com Tabaco

d) Fumada misturada com maconha

e) Engolida

f) Esfregada na gengiva

0) Outras formas de Uso: .......ooviiriiiiii i

Se injetada. Ja compartilhou seringa? Sim =1Nao=0



V. ALTERACOES DO TECIDO MOLE

@) LADI0S / COMIUSSUIAS  ...vecveeiieiecieesieeie e sie ettt

b) Mucosa Jugal
c¢) Lingua ........

d) Gengiva .....

€) MUC0SA AIVEOIAN .......ccveeiiccceee e

) AsS0alN0 da DOCA ..o

g) Palato Mole

h) Palato Duro
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ANEXO A - CERTIFICACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Registro CONEP: 06582412.3.0000.5024
Parecer consubstanciado n°® 112.869

AgNOR EM CELULAS DA MUCOSA BUCAL DE USUARIOS DE CRACK E
COCAINA: ESTUDO TRANSVERSAL



