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Contribuição da citopatologia para o diagnóstico
de carcinoma de células escamosas oral

Contribution of cytopathology to the diagnosis of oral squamous cells carcinoma

Karla Bianca F. C. Fontes1; Adrianna Milagres2; Maria Midori Miura Piragibe3; Licínio Esmeraldo da Silva4; Eliane Pedra Dias5

A incidência de câncer tem aumentado significativamente em todo o mundo, configurando-se como 
um dos mais importantes problemas de saúde pública. Como conseqüência o câncer de boca também 
tem aumentado, com 94% dos casos correspondendo ao carcinoma de células escamosas. O objetivo 
deste estudo foi atualizar o tema e documentar a experiência de cinco anos na utilização da citopatologia 
para avaliação de lesões orais suspeitas de malignidade. Realizou-se uma busca no arquivo do Serviço 
de Anatomia Patológica do Hospital Universitário Antônio Pedro da Universidade Federal Fluminense 
(HUAP/UFF), referente ao período de 2002 a 2007, de pacientes com lesões orais clinicamente 
suspeitas de carcinomas submetidos simultaneamente à biopsia incisional e a raspados da lesão para 
análise citopatológica. A amostra selecionada correspondeu a 50 casos, mas em 41 (82%) pacientes, o 
diagnóstico histopatológico foi de carcinoma de células escamosas. Desses, a citopatologia foi conclusiva 
em 30 (73%) e descreveu alterações suspeitas em 11 (27%) pacientes. Os resultados revelaram que 
a citopatologia apresentou concordância diagnóstica de 74% com a histopatologia (padrão-ouro) 
nos diagnósticos positivos para carcinoma de células escamosas, e negativos para malignidade. Os 
resultados obtidos indicam a necessidade de padronização da técnica e da avaliação de grandes 
casuísticas para definição da acurácia, pois, na casuística avaliada, a citopatologia apresentou-se como 
um método fidedigno, que poderá ser utilizado como recurso de diagnóstico suficiente para o imediato 
encaminhamento dos pacientes para o tratamento de carcinoma de células escamosas oral.

abstract

resumo

Cancer is one of the most important problems in public health and its incidence has risen significantly 
worldwide. Accordingly, the incidence of oral cancer has also increased and 94% of the cases are caused 
by squamous cell carcinomas. The objective of the present study was to provide an update on the subject 
and report our five-year experience in the use of cytopathology analyzing suspected malignant oral lesions. 
We searched the slide archives of the anatomic pathology service of Hospital Universitário Antônio Pedro, 
Universidade Federal Fluminense (UFF), from 2002 to 2007. We selected patients with suspected carcinoma 
oral lesions who underwent incisional biopsy and were scraped for cytopathological analysis simultaneously. 
The sample consisted of 50 cases, of which 41 (82%) were diagnosed with squamous cell carcinoma. Among 
these, cytopathology was conclusive in 30 cases (73%) and suspected alterations were described in 11 (27%). 
Results indicated that cytopathology presented diagnostic concordance with histopathology in positive 
diagnosis for squamous cell carcinoma and in negative for malignancy in 74% of the cases (gold standard). 
Our findings demonstrate that the standardization of techniques and the evaluation of a larger number 
of patients are required to define the accuracy of the method. In the studied sample cytopathology was a 
reliable method that may be used as a sufficient diagnostic tool to refer patients for immediate treatment 
of oral squamous cell carcinoma.
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Introdução
O número de casos de câncer tem aumentado de 

maneira significativa em todo o mundo, principalmente 
a partir do século passado, configurando-se atualmente 
em um dos mais importantes problemas de saúde pública 
mundial(34). Conseqüentemente, a incidência de câncer de 
boca também está em ascensão, sendo o sexto tumor mais 
comum em todo mundo. Nos EUA, cerca de 40 mil casos 
são diagnosticados a cada ano(12).

Segundo a estimativa de incidência de câncer de boca 
no Brasil para 2008, foram estimados 10.380 novos casos 
(quinta posição) entre os homens e 3.780 (sétima posição) 
entre as mulheres(17).

De todos os tumores malignos que afetam a boca, cerca 
de 94% correspondem ao carcinoma de células escamosas 
oral (CCEO)(21). O CCEO é uma neoplasia epitelial maligna 
agressiva, que acomete principalmente o sexo masculino na 
faixa etária dos 50 aos 80 anos. Entretanto, as incidências 
de casos entre homens e mulheres estão se aproximando, 
provavelmente devido ao aumento da exposição a agentes 
carcinogênicos(21, 22). De etiologia desconhecida, vários fato-
res parecem estar envolvidos, tanto extrínsecos quanto in-
trínsecos. Os fatores extrínsecos incluem o fumo de tabaco, 
tabaco sem fumaça, masca de bétel, álcool, exposição aos 
fenóis, infecções por Candida e por vírus oncogênicos, bem 
como sífilis(21, 33). Como fatores intrínsecos enquadram-se 
os estados sistêmicos ou generalizados como desnutrição, 
anemia por deficiência de ferro, deficiência de vitamina A 
e suscetibilidade genética(21, 33).

A freqüência de CCEO é maior em pacientes com le-
sões epiteliais precursoras: leucoplasia, com potencial de 
transformação maligna de 1,3% a 47%; eritroplasia, com 
91% das lesões já apresentando displasia epitelial grave 
e a eritroleucoplasia(13, 18, 21, 26, 33). De apresentação clínica 
variada, o CCEO pode exibir aspecto endofítico ou, mais 
freqüentemente, exofítico em que caracteristicamente 
apresenta-se com superfície irregular fungiforme, papilar 
ou verrucosa, e padrão de crescimento caracterizado 
por ulceração irregular, com borda elevada, vermelha ou 
branca, e firme(21).

Há unanimidade na literatura científica em relação à 
língua ser a localização preferencial para o desenvolvimento 
de CCEO, seguida pelo assoalho da boca(4, 21, 25). No entanto, 
não há consenso em relação à freqüência dos outros sítios 
anatômicos.

Segundo Neville et al.(21), as localizações intra-orais, 
em ordem decrescente de freqüência, após a língua e o 

assoalho da boca são: gengiva, mucosa jugal, mucosa labial 
e palato duro.

Portanto, considerando o melhor prognóstico dos CCEO 
diagnosticados e tratados nas fases iniciais e o alto percen-
tual, mesmo nos países desenvolvidos, de pacientes que 
iniciam o tratamento nas fases mais avançadas, nas quais 
freqüentemente já são identificadas metástases para linfo-
nodos regionais, o grande desafio é realizar o diagnóstico e 
iniciar o tratamento preferencialmente na fase intra-epitelial 
ou superficialmente invasora(15, 32).

A citopatologia é um método que se fundamenta na 
possibilidade de analisar as células coletadas das lesões e 
interpretar, à microscopia de campo claro, o esfregaço co-
rado obtido a partir do material coletado. Em lesões orais, 
as células são obtidas pela raspagem na superfície da lesão 
suspeita, possibilitando a análise das características citopato-
lógicas e a classificação da lesão(2). Essa técnica é bem aceita 
pelos pacientes, aspecto esse que pode ser bastante útil para 
o diagnóstico(15). Entre as muitas vantagens, a citopatologia 
se destaca por ser rápida; de custo baixo; não-invasiva, 
pois o material é facilmente coletado; por não necessitar 
de anestesia infiltrativa, sendo o incômodo eliminado com 
a utilização de anestésico tópico; apresentar alta especifici-
dade e sensibilidade, o que viabiliza a sua utilização como 
exame de rotina; minimizar a possibilidade de infecção e 
hemorragia em pacientes imunossuprimidos; permitir a 
aplicação de novas técnicas quantitativas, citomorfológicas, 
de imunocitoquímica e de biologia molecular, proporcio-
nando maior precisão no diagnóstico(7, 8, 11, 15, 19, 23, 30). Outro 
aspecto interessante é a identificação de células anormais 
utilizando programas especializados de computador, que 
pode agilizar a análise dos esfregaços, o diagnóstico do 
patologista e o tratamento(31, 32).

Entre as limitações do método, destaca-se a visualização 
apenas de células isoladas, impossibilitando a observação 
das alterações arquiteturais e a ocorrência de resultados 
falso-positivos e/ou falso-negativos. Esses têm sido justifi-
cados principalmente por erros na execução técnica; pela 
distribuição não-aleatória das células no esfregaço; por 
esfregaços muito espessos originando sobreposição celular 
significativa e pela grande quantidade de células sangüíneas 
e debris(10, 16).

Gindzienski et al.(9) afirmaram que a sobreposição de 
células nos esfregaços pode ser o resultado da aglutinação 
proporcionada pela presença de saliva sobre a lesão no 
momento da coleta de material. Do mesmo modo, Mar-
tins et al.(14) demonstraram que a saliva é capaz de reduzir 
a quantidade de células coletadas e alterar a qualidade 
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das lâminas, principalmente em relação à sobreposição 
de células, interferindo de forma negativa no diagnóstico 
citopatológico.

Portanto, levando em consideração a diversidade de 
aspectos clínicos dos CCEOs e os vários diagnósticos dife-
renciais, é indispensável uma definição diagnóstica para que 
o paciente possa ser submetido aos protocolos terapêuticos. 
Essa definição obrigatoriamente tem sido feita pela análise 
histopatológica de uma biópsia, habitualmente incisional(8). 
Contudo, a literatura relata que o método citopatológico 
aumentou a sua acurácia nas últimas décadas e tem sido 
considerado suficiente para definição diagnóstica em le-
sões da tireóide, mama, pulmão, mediastino, rim, bexiga, 
pâncreas e próstata(6). No entanto, não há consenso na 
literatura a respeito da eficácia da utilização da citopatolo-
gia no diagnóstico do CCEO(1, 8, 15). Logo, partindo desses 
pressupostos, o objetivo deste estudo foi atualizar o tema 
e documentar uma análise retrospectiva da utilização da 
citopatologia para avaliação de lesões orais suspeitas de 
malignidade.

Material e métodos
Realizou-se busca no arquivo do Serviço de Anatomia 

Patológica do Hospital Universitário Antônio Pedro (HUAP/
UFF) dos exames de citopatologia oral realizados entre 2002 
e 2007, em pacientes com lesões orais suspeitas de malig-
nidade submetidos simultaneamente à biópsia incisional e 
a raspados da lesão para análise histopatológica. Dos 56 
casos identificados, foram selecionados 50 cujos diagnós-
ticos histopatológicos realizados em biópsias incisionais 
corresponderam a carcinoma de células escamosas ou de 
afecção não-neoplásica.

Em todos os casos foram realizados procedimentos 
técnicos rotineiros para análises citopatológica e histopa-
tológica, respectivamente, mediante fixação pelo álcool a 
95º e formol tamponado a 10%, bem como coloração pelos 
métodos de Papanicolaou e hematoxilina-eosina (HE). Dos 
casos selecionados foram registrados: a cor da pele, o sexo, 
a idade e o local preciso da lesão.

Todas as lâminas foram reavaliadas simultaneamente 
por um observador em treinamento, um experiente em 
citopatologia geral e outro em citopatologia geral e oral, 
baseando-se nos seguintes critérios:

• celularidade (suficiente ou insuficiente para análise);

• tipo celular predominante e disposição;

• anisocitose;

• pleomorfismo celular;

• anaplasia;

• alterações nucleares (hipercromasia, anisocariose, cario-
megalia, multinucleação, espessamento acentuado e/ou 
irregular da membrana nuclear, cromatina grosseira ou 
irregular, nucléolos evidentes, múltiplos ou macronucléolos, 
e mitoses atípicas);

• ceratinização atípica associada a alterações nucleares.

Os diagnósticos citopatológicos obtidos foram agrupados em:

• positivo para carcinoma de células escamosas;

• suspeito para carcinoma de células escamosas;

• negativo para malignidade;

• material inadequado para análise citopatológica.

Os diagnósticos histopatológicos estabelecidos como 
padrão-ouro foram baseados nos critérios estabelecidos 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS)(35).

Os resultados obtidos foram comparados e a concordân-
cia diagnóstica entre a citopatologia e a histopatologia foi 
observada pela proporção de diagnósticos concordantes, 
acompanhada do intervalo de confiança (IC) de 95%. Para 
os casos de CCEO, utilizou-se o teste binomial (50%-50%), 
ao nível de significância de 0,05 (5%), para comparar a 
proporção de casos em que a citopatologia foi capaz de 
detectar a presença de CCEO com aqueles em que não foi 
capaz de decidir pela sua presença.

Estratégia semelhante foi adotada para os casos 
negativos para malignidade, quando se comparou a 
proporção de casos em que a citopatologia foi capaz de 
decidir pela negatividade para malignidade com a pro-
porção daqueles casos em que não foi capaz de decidir 
pela negatividade.

Resultados
A amostra de 50 lesões (Tabela 1) foi proveniente de 

50 pacientes, 32 (64%) homens e 18 (36%) mulheres, com 
idades variando de 29 a 93 anos. Em 41 (82%) pacientes, 
o diagnóstico histopatológico foi de carcinoma de células 
escamosas oral (Figuras 1A/C). Desses, a citopatologia 
fez o diagnóstico de CCEO (Figura 1B) em 30 (73%) e 
descreveu alterações suspeitas de CCEO (Figura 1D) em 
11 (27%). Dos nove casos que a histopatologia não revelou 
malignidade (Figura 1E), a citopatologia foi negativa para 
malignidade em sete (Figura 1F) e em dois o material foi 
inadequado para análise (Tabela 1). O CCEO ocorreu mais 
freqüentemente em homens (66%) na faixa etária entre 40 e 
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Tabela 2
Distribuição das características clínicas e dos diagnósticos histopatológicos e citopatológicos na 
amostra estudada

HISTO CITO n Sexo Localização Faixa etária*

Positivo
para CCEO

Positivo
para CCEO

30 (60%)
M 18 (60%)
F 12 (40%)

Borda lateral de língua    16 (53%)
Rebordo alveolar      8 (27%)

Assoalho        2 (7%)
Ventre da língua        2 (7%)

Palato        2 (7%)

< 41                -
41-50     7 (24%)
51-60   10 (34%)
61-70     7 (24%)

< 71     5 (17%)

Suspeito
para CCEO

11 (22%)
M 9 (82%)
F 2 (18%)

Borda lateral de língua      5 (45%)
Rebordo alveolar      2 (18%)

Palato      2 (18%)
Assoalho        1 (9%)

Lábio inferior        1 (9%)

< 41       1 (9%)
41-50     2 (18%)
51-60     3 (27%)
61-70     2 (18%)

< 71     3 (27%)

Negativo para 
malignidade

Negativo para 
malignidade

7 (14%)
M 5 (71%)
F 2 (29%)

Borda lateral de língua      2 (29%)
Palato      2 (29%)

Rebordo alveolar      1 (14%)
Lábio inferior      1 (14%)

Gengiva      1 (14%)

< 41    1 (14%)
41-50               -
51-60    4 (57%)
61-70    1 (14%)

< 71    1 (14%)

Material 
inadequado

2 (4%) F 2 (100%) Borda lateral de língua    2 (100%)

< 41               -
41-50               -
51-60    1 (50%)
61-70               -

< 71    1 (50%)
* Ausência de informação em um paciente.
HISTO: diagnóstico histopatológico realizado em biópsias incisionais; n: número de casos; CITO: diagnóstico citopatológico realizado em esfregaços realizados nas lesões biopsiadas;  
M: sexo masculino; F: sexo feminino; CCEO: carcinoma de células escamosas oral

Tabela 1 Distribuição dos diagnósticos histopatológicos e citopatológicos na amostra estudada
Resultado citopatológico

Positivo para 
CCEO

Suspeito para 
CCEO

Negativo para 
malignidade

Material 
inadequado

Total

Resultado 
histopatológico

CCEO 30 11 - - 41
Negativo para 
malignidade

- - 7 2 9

Total 30 11 7 2 50
CCEO: carcinoma de células escamosas oral.
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70 anos (76%). Dos 41 pacientes com diagnóstico de CCEO, 
10 (24%) tinham menos de 50 anos. Preferencialmente, os 
CCEOs localizaram-se em borda lateral da língua (51%), 
com rebordo alveolar apresentando percentual de 24%.

A concordância diagnóstica entre os resultados citopato-
lógicos e histopatológicos foi de 74% – IC: 61,85%-86,15%. 
Nos 41 casos de CCEOs definidos pela histopatologia, a 
citopatologia apresentou diagnóstico concordante em 
73% dos casos (n = 30) e em 27% (n = 11) dos casos não 

foi possível decidir pela positividade. Essas duas proporções 
foram diferentes com significância estatística, segundo o 
resultado do teste binomial (50%-50%) (p = 0,005), o que 
permitiu concluir que a citopatologia apresenta capacidade 
diagnóstica maior do que a impossibilidade de decidir pelos 
casos de CCEO.

Nos nove casos negativos para malignidade definidos 
pela histopatologia, a citopatologia apresentou concor-
dância diagnóstica em 77,8% dos casos (n = 7) e no 
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Figura 1A – Histopatologia: ninhos de células epiteliais escamosas atípicas entremeadas por conjuntivo denso, exibindo aumento da relação núcleo-citoplasma, graus variados 
de pleomorfismo nuclear e mitoses atípicas, correspondentes a carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado. Coloração por hematoxilina-eosina (HE), aumento 
inicial de 200x. B – Citopatologia: esfregaço correspondente ao raspado da lesão apresentando grupamento de células escamosas atípicas e exibindo aumento da relação núcleo-
citoplasma, citoplasma denso, hipercromasia nuclear, cariomegalia, anisocariose, membrana nuclear irregular e nucléolo evidente, correspondentes a carcinoma de células escamosas. 
Coloração por Papanicolaou, aumento inicial de 200x. C – Histopatologia: células epiteliais escamosas atípicas entremeadas por conjuntivo denso e exibindo aumento da relação 
núcleo-citoplasma, centralizadas por pérolas de queratina, correspondente a carcinoma de células escamosas. Coloração por HE, aumento inicial de 100x. D – Citopatologia: 
esfregaço correspondente ao raspado da lesão apresentando grupamento de células epiteliais com alteração da relação núcleo-citoplasma, citoplasma denso e cariomegalia. 
Aspectos sugestivos de carcinoma de células escamosas. Coloração por Papanicolaou, aumento inicial de 200x. E – Histopatologia: fragmento de mucosa apresentando epitélio 
escamoso estratificado paraqueratinizado, acantose, espongiose e leve exocitose. No conjuntivo subepitelial observa-se leve infiltrado inflamatório mononuclear, configurando 
aspectos de mucosite inespecífica. Coloração por HE, aumento inicial de 200x. F – Citopatologia: esfregaço correspondente ao raspado da lesão apresentando células escamosas 
típicas, sem aspectos citopatológicos de malignidade. Coloração por Papanicolaou, aumento inicial de 400x
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restante, 22,2% (n = 2), não foi capaz de decidir pela 
negatividade. Essas duas proporções apresentaram-se es-
tatisticamente equivalentes segundo o resultado do teste 
binomial (50%-50%) (p = 0,180), o que permitiu concluir 
que a citopatologia na amostra avaliada não apresenta 
capacidade diagnóstica suficiente para a detecção da 
negatividade.

Discussão
Nossos resultados confirmaram a maior prevalência de 

CCEO no sexo masculino (66%), na faixa etária entre 40 
e 70 anos (76%), ocorrendo preferencialmente em borda 
lateral de língua (51%). O rebordo alveolar foi a segunda 
localização mais freqüente (24%), mas como não é uma 
localização relatada com freqüência pela literatura, pode 
tratar-se de casuísmo e/ou particularidade regional.

O câncer de boca em estágio avançado não costuma 
ser uma dificuldade diagnóstica na prática clínica. O 
grande desafio é considerar a possibilidade de a lesão ser 
maligna, a despeito da sua aparência inofensiva, espe-
cialmente porque o diagnóstico inicial do câncer de boca 
raramente é realizado pela maioria dos profissionais que 
examinam a boca. O prognóstico dos CCEOs diagnosti-
cados e tratados em sua fase inicial é muito satisfatório(15). 
Nesses, devido aos tratamentos menos complexos e menos 
agressivos, 80% dos pacientes alcançam maior taxa de 
sobrevida de cinco anos, com boa qualidade de vida após 
o tratamento(15).

A especial facilidade de acesso às lesões orais tem sido 
um ponto crítico nas discussões sobre diagnóstico preco-
ce do câncer oral. É inquestionável a dificuldade mundial 
para reduzir o número de CCEOs diagnosticados em fase 
tardia, sendo necessária uma criteriosa análise processual. 
Empiricamente o maior obstáculo parece residir na iden-
tificação de lesões epiteliais precursoras, o que implica na 
necessidade de maior investimento no treinamento dos 
profissionais de saúde, particularmente cirurgiões-dentistas 
e médicos, para identificar essas lesões e proceder ao enca-
minhamento adequado.A rapidez da definição diagnóstica 
é uma condição importante para o tratamento efetivo 
do câncer, aspecto que pode ser positivamente alterado 
pela utilização da citopatologia(5, 15). Apesar de ser pouco 
utilizada entre os profissionais das áreas odontológica e 
médica, possivelmente por não ter sido reconhecida como 
ferramenta diagnóstica eficiente, a citopatologia deve ser, 
em nossa opinião, considerada como possível método 
definidor de diagnóstico.

Com o intuito de minimizar os fatores que influenciam 
a qualidade da amostra, Ogden et al.(24) indicaram que, 
antes de iniciar a coleta da amostra, deve-se considerar a 
presença de ceratina no tecido, a quantidade de saliva no 
local, a visibilidade da área de eleição, a experiência do 
profissional que realiza a coleta da amostra e o instrumento 
empregado para a coleta. Também verificaram que a escova 
endocervical cytobrush é significativamente mais eficiente 
do que a espátula de madeira, em termos de quantidade 
de células obtidas, visualização do campo de célula e dis-
persão celular.

A visualização apenas de células isoladas, sem as alte-
rações arquiteturais, tem sido considerada uma limitação 
do método citopatológico por aumentar a possibilidade 
de falso-positivos e falso-negativos(10, 16). A reavaliação dos 
esfregaços selecionados para este estudo, realizada por ob-
servadores em diferentes níveis de experiência, possibilitou 
a percepção de que essas limitações podem ser superadas, 
pois a presença de sobreposição celular, de células estro-
mais e sangüíneas numerosas não impede a realização do 
diagnóstico correto. Soma-se o fato de que, para o profis-
sional experiente, a distribuição das células no esfregaço, 
os arranjos peculiares, a associação cito-histopatológica, o 
conhecimento das várias doenças e a correlação clínica são 
dados utilizados para aumentar a acurácia diagnóstica.

A sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos 
(positivo e negativo), a acurácia e os resultados falso-posi-
tivos e falso-negativos têm sido documentados em diversos 
estudos que comparam os métodos de diagnósticos cito-
patológicos e histopatológicos de pacientes com lesões 
suspeitas de carcinoma oral.

Embora Campagnoli e Lima(3) não tenham obtido bons 
resultados com a citopatologia convencional, Ramaesh et 
al.(28), Kaugars et al.(11), Roco Perez et al.(30), Navone et al.(20) 
relataram acurácia diagnóstica, respectivamente, de 95%, 
90%, 96% e 89,6%, concluindo que o exame citopatoló-
gico é extremamente confiável e que pode ser empregado 
para o diagnóstico de neoplasias orais. Apesar de a casuística 
ainda ser limitada, este estudo sugere que a citopatologia 
realizada por citopatologistas experientes é um método 
diagnóstico confiável, pois revelou 74% de concordância 
diagnóstica entre todos os resultados citopatológicos e 
histopatológicos. Esses resultados são indicadores de que 
as alterações celulares são suficientes, na maioria das vezes, 
para a realização de um diagnóstico conclusivo e que a ar-
quitetura tecidual, ainda que importante, pode não ser um 
elemento indispensável para o diagnóstico de malignidade 
e para a classificação do tipo tumoral.
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avaliada resultados falso-positivos ou falso-negativos.

Moraes et al.(19) relataram que a citopatologia apresenta 
sensibilidade, especificidade, valores preditivos (positivo 
e negativo) e precisão de 100%, quando considerada a 
capacidade de descartar malignidade. Comprovamos que 
a citopatologia confirmou o resultado histopatológico de 
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Comentários finais
Os resultados deste estudo indicam que a citopatologia 
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nhados para o tratamento.
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