Efeito genotóxico do etanol nas células da mucosa oral

Reis, SR 

Pesqui Odontol Bras. 2002 Jul-Sep;16(3):221-5. Portuguese.

PMID: 12386683 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Cytologic alterations in the oral mucosa after chronic exposure to ethanol.  


Pesqui Odontol Bras. 2006 Apr-Jun;20(2):97-102. 
PMID: 16878200 [PubMed - in process]




 
Commentary of abspathology

Antonio Schütz


http://lattes.cnpq.br/0883540551888863
To read the work published by the Brazilian Professor at School of Dentistry at the University of Bahia (UFB) and “Frau Doktor an der Frei Univerität zu Berlin” incited my interest with relation to two data. The first was the results of this article that contradict the vision until then effective, attributing to the alcohol the well-established co-carcinogenic effect or promoter of the oral cancer, but not initiator of this process. 

   The second was the “carnival” requirement of proof of publication at international level or probation of international academic production demanded by CAPES, MEC, Brazil, and necessary to concession of scholarship in the exterior (process BEX-1003/98-4, CAPES, MEC, BRAZIL) of me required – that am not Brazilian professor nor have money to pay the international publication, because have not access to Brazilians institutions of foment to research. Well, but this is understood in the academic mean where the American academic influence is exacerbated. Where to have an indication letter and/or to be parent of Brazilian professors and ex-professors is fundamental to ingress as professor in Brazilian public and private universities, as well as to have access to the money paid by the agencies of foment of the Brazilian research to publish in international periodicals.  

    So, my critics are initially addressed to methodology reported by Reis et al. (2002), which makes unfeasible the reproduction of this work, as well as the confirmation of its results because the sample was not well characterized; having been omitted important information such as age, sex, race of the patients and medication used in the treatment of detoxification. These factors have been correlated to the increase of the number of mitosis as well as the identification of micronuclei. 

   Was not also mentioned the criteria of selection of the sample; time and quantification of the ingestion of alcohol; the parameters used during the interview of the patients; nor the medication used by the patients during the experiment, since many drugs have proved to increase the number of mitosis and the identification of micronuclei. 
   Other good conduct would have been to report, in appendix, the questionnaire used in the interview.

   Caused me strangeness all the selected patients have been volunteers to admission at the hospital to treatment of abusive use of alcohol. Unlike of what the authors affirms, with relation to a possible sub-evaluation of the consumption of alcohol, in a city as Salvador, where there is a considerable poor population, we must consider the possibility of the authors to have worked with a minor number of patient alcoholic than reported (real), and, consequently, hyper-evaluation of the consumption. Better criterion would have been the selection of the patients admitted to hospital with medical indication or collected of the street and put into hospital to this treatment.   

   In this work, was not also mentioned the interval of time between the collection of the material and centrifugation, nor in that conditions the material was stocked in saline solution from the place of the collection until the centrifugation, as well as the precipitate was stocked until its fixation in methanol-acid-acetic. Considering to be protein nature of the analyzed variable, as well as to be high the mean temperature of Salvador, these factors might have interfered in the results.

   The author did not also mention if other decisive factors of increase of the micronuclei number, such as possible influence of environmental factors (pollution), condiment food (vatapá and/or acarajé) or viral, in the groups of the studied patients, besides the tobacco, were considered or not. 
   Should have been also counted the micronuclei number in a third group of patients (alcoholic and smokers), such as reported by Stich and Rosin (1983).

   In spite of not to be statistic and the median to be a statistical measure for analysis of variables in that a great variability in the counting is not expected, since it works with close data to around of a central measure - discarding the few discrepant values not expected - I think that was incorrect to have been discarded the expected variability of the counting connected to the sexes, age, race and medication of the patients with the calculation of the median. 

   In another article Reis et al. (2006) introduced to arithmetic mean only for evaluating one variable studied (age). However, again, caused me surprise not to have been informed the mean and standard deviation of other variables studied (tables 1, 2 and 3). Besides, the fact of the variables Pyknosis, Kariorrhexis, Karyolisis, Abnormal relation nucleus/cytoplasmatic ratio and Micronuclei to present high correlation with consume of ethanol does not mean that the change in one variable (ethanol) is causing alteration in another (Pyknosis, Kariorrhexis, Karyolisis, Abnormal relation nucleus/cytoplasmatic ratio and Micronuclei). 
   The correlation test only indicates that other variables may be involved, such as the medication used in the treatment to detoxification or the sex of the patients, in relation to the different significant statistical levels identified in tongue and oral mucosa.   

   Therefore, the results of these works did not alter my vision of alcohol so only as an agent co-carciongenic or promoter of oral cancer, presenting effect synergistic with other agent initiators such as the tobacco and its chemistries additives. 
   The conclusion that consume of alcohol is associated with carcinogenic alterations, even in the absence of tobacco, is similar to consider that “consume of whisky in a given community shows a very strong association with the number of dental surgeons in the community.” 

   In my opinion, the arithmetic mean and average deviation should have been used, since it considers this expected variability in the counting, caused for other variables able to influent the evaluated variables,  such as indicate the results of the rank of correlation. 
   As were used data in fourth level (gauging), look me that the parametric test would have been the more indicate. As rule, Mann-Whitney is used with qualitative data that do not have means and standard deviation; not being the case of the counting reported in the article, or when is need to escape of the exigencies to apply “t” test. 
    However, if this same data were presented in mean arithmetic with average deviation, submitted to a simple statistic parametric test such as Student’s test and there be a significant statistical difference, I will retire all the critical to these two articles. 
    I have experience that when the data  submitted to statistical analysis are correct the parametric and non-parametric tests present similar results, because in my doctoral thesis at the FOB/USP, using the non-parametric test of Friedman, whose statistical potency, in comparison with the most potent parametric F test, is similar around of 100%; for proving this similarity compared the mean arithmetic and average deviation of one experimental group (Methotrexate) with the control group, using other parametric test (T test). Of course, the results were identical with relation to the significance level. 

   So, if the data of Reis et al. (2006) are correct, using mean arithmetic, standard deviation and a parametric test (T test) the results must be similar in more than 95% with relation to Mann-Whitney, considering the size of the sample. However, as the median in relation to mean alters U = n1n2- U’, as well as causes modification the relation of significance (z = U - µU /  αU) difficulty this percentage will be similar, confirming itself my discordance in relation to conclusion expresses by Reis et al. (2006). 
   Same when Mann-Whitney is used as  alternative to the parametric tests, is indicated to use mean and standard derivation, because, in spite of having been made the transformation of data of a numeral level to ordinal, same so they stay in numeral scale, being incorrect to use median to numeral data, such would be incorrect, after the transformation of data in ordinal scale (none, mild and severe) to grades or numbers 1, 2 or 3, consider them at a numeral scale [in spite of numbers, they conserve the ordinal nature]. Stick that in Reis et al. (2006) also lacked positive control (tabaco + alcohol group), such as made Stich and Rosin (1983), evidently that studied outside of the religious community.       
Reference:

Stich HF, Rosin MP. Quantitating the synergistic effect of smoking and alcohol consumption with the micronucleus test on human buccal mucosa cells. Int J Cancer 1983;31:305-8. [ Medline ]                                                                   

Versão em português

Ao ler o trabalho publicado pela professora da Faculdade de Odontologia da Universidade da Bahia e doutora pela Universidade Livre de Berlin, dois dados despertaram o meu interesse. O primeiro foi os resultados reportados - que contrariam a visão até então vigente-, que atribui ao álcool o já bem-estabelecido efeito promotor da carcinogênese oral, mas não iniciador desse processo. 

   O segundo, foi  o quesito carnavalesco,  de mim exigido pela “mamata” da CAPES, MEC, Brasil, para concessão de bolsa de estudo no exterior (processo BEX-1003/98-4), de comprovação da produção acadêmica em nível internacional, pois não fui, não sou e não serei docente em universidade pública brasileira – porque além dos concursos nessas universidades serem fraudulentos, não pretendo mais me submeter a eles; e se me submeter não serei novamente aprovado pela mamata do meio acadêmico brasileiro, tal como ocorreu no recente concurso na porca Disciplina de Patologia Bucal da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), tornando a minha consciência tranqüila, que à exemplo de como procedi relação à porca Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), tentei contornar uma situação administrativa e acadêmica gerada pelo porco meio acadêmico brasileiro na especialidade de bucal e pela porca procuradoria jurídica da UFSM, cabide de emprego do porco curso de direito dessa universidade -; além de não ter dinheiro, nem acesso ao financiamento disponibilizado pelas instituições de fomento à  “mamata” da pesquisa brasileira, para a publicação internacional; originando o “site” abspathology.tripod.com.br como alternativa para publicar sem o ônus da publicação ($ 40,00), que devido aos diversos problemas, foi transferido para computadores fora do Brasil (http://de.geocities.com/abspatologie).

   Tenho por hábito, sempre que os resultados dos meus trabalhos contrastam com os conceitos já bem estabelecidos, e, particularmente, contrasta com a produção acadêmica de renomados professores universitários internacionais, apontar as possíveis razões para as diferenças encontradas, a fim de que o leitor se valendo do acurado senso crítico opte pela argumentação mais coerente. Entretanto, isso não foi feito pela cara professora brasileira da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia (UFB). Portanto, cabe a mim, apontar as possíveis razões para justificar os resultados desse trabalho, em relação aos reportados por Stich e Rosin (1983), cujos autores não constataram diferença estatisticamente significante no número de micronúcleos entre o grupo de indivíduos que consumiam exclusivamente bebidas alcoólicas, como variável estudada, e o grupo controle. 

    As minhas críticas são, inicialmente, direcionadas à metodologia reportada por Reis e cols. (2002}, que inviabiliza a repetição desse trabalho, bem como a confirmação de seus resultados, pois a amostra não foi bem-caracterizada, tendo sido omitido fatores importantes, tais como: a idade, sexo e a raça dos pacientes estudados; considerando que esses fatores estão relacionados ao aumento número de mitoses e à identificação de micronúcleos, porquanto tem sido identificado um maior número de mitoses e de micronúcleos em células de indivíduos idosos, quando comparado às células de indivíduos jovens. 

   Também, não foram mencionados os critérios de seleção da amostra; o tempo de ingestão, e como foi feita a quantificação da ingestão da bebida alcoólica; os parâmetros usados durante a entrevista; nem a medicação a que os pacientes, dependentes do álcool, estiveram submetidos durante o estudo, visto que muitos medicamentos têm sido relacionados com o aumento do número de micronúcleos. Uma outra boa conduta teria sido os autores reportarem em apêndice o questionário da entrevista. 

   Outro dado que me causou estranheza foi o fato de todos os pacientes selecionados terem voluntariamente se internado para o tratamento de desintoxicação. Ao contrário do que a autora afirma, com relação a uma possível subestimação do consumo de álcool, em uma cidade como Salvador, onde há uma considerável população carente, não devemos desconsiderar a possibilidade da autora ter trabalhado com um número maior de pacientes alcoólicos do que o real. Melhor critério de seleção e maior confiabilidade teria tido a amostra, se os pacientes tivessem sido internados para o tratamento de desintoxicação alcoólica com  indicação médica, ou, então, recolhidos da rua e internados para esse fim.

   Não foi também mencionado o intervalo de tempo entre a coleta do material e a sua centrifugação, nem em que condições o material foi estocado, em solução salina, desde o local da coleta até a centrifugação, bem como as condições do acondicionamento do precipitado até à sua fixação em metanol-ácido-acético. Considerando ser alta a temperatura média de Salvador, BA, Brasil, e a natureza protéica da variável analisada, tais fatores poderiam ter interferido nos resultados.

   A autora também não mencionou se outros fatores determinantes do aumento do número de micronúcleos, tal como a possível influência dos fatores ambientais (poluição), comida condimentada (vatapá ou acarajé) ou virais, além do hábito de fumar tabaco, foram considerados ou não. Também deveria ter sido contado o número de micronúcleos em um terceiro grupo de pacientes (alcoólicos e fumantes), tal como foi reportado por Stich e Rosin (1983).

   A despeito de não ser estatístico e a mediana ser uma medida para a análise de variáveis, em que não é esperada uma grande variabilidade das contagens, porquanto trabalha com dados próximos à medida de tendência central, desconsiderando os valores que se afastam dessa medida, não me parece correto ter sido descartada, por meio dessa medida (mediana), a esperada variabilidade das contagens, determinada por fatores tais como: sexo, raça, idade e medicação.    A média aritmética deveria ter sido usada, pois considera a previsível variabilidade das contagens da variável estudada (número de micronúcleos); sendo, na análise dessa variável, mais acurada. Em recente estudo Reis et al. (2006) introduziu a média aritmética para medição da idade dos pacientes dos grupos controle e experimental.

   Entretanto me causou estranheza não ter sido informada a média aritmética e o desvio padrão dos dados constantes nas tabelas 1, 2, e 3. Além do que, a alta correlação encontrada não significa que uma variável (etanol) está causando alteração em outra, mas, tão-somente, que outras varáveis também podem estar envolvidas, em adição às estudadas, tal como a medicação empregada para o tratamento da desintoxicação alcoólica, ou o sexo dos pacientes, em relação aos diferentes níveis de significância das alterações citológicas causadas pelo etanol, identificadas na língua e na bochecha.
   Portanto, os resultados desse trabalho não alteraram a minha óptica em relação ao álcool, tão-somente, como um agente co-carcinogênico ou promotor do câncer oral, apresentando um efeito sinérgico com outros agentes iniciadores tal como o tabaco e os seus aditivos químicos.

   A conclusão de que o consumo de álcool estaria associado a alterações carcinogênicas, mesmo na ausência do tabaco, é similar àquela que “considera o consumo de “wisky” em uma comunidade associado ao número de cirurgiões dessa comunidade.”
   Em minha opinião, a média aritmética e o desvio padrão deveriam ter sido usados, visto que considera a variabilidade esperada na contagem, causada pela interferência de outras variáveis não avaliadas, tal como indicam os resultados da análise do “rank” correlação. 
   Como os dados utilizados são do quarto nível (contagem), os testes paramétricos teriam sido os mais indicados. Como regra, o teste de Mann-Whitney deve ser aplicado com dados qualitativos, que não têm média e desvio padrão ou quando se deseja fugir das exigências do teste paramétrico; portanto, não sendo o mais indicado para as contagens reportadas no artigo de Reis et al. (2006). Mesmo quando esse teste é usado como alternativa para o teste paramétrico “T” de Student, deve empregado em dados expressos em média aritmética e desvio padrão.
   Entretanto, se esses mesmos dados forem apresentados em média aritmética com desvio padrão, submetendo-os a um teste paramétrico, tal como o de Student, e a diferença for significativa, retiro todas as críticas feitas a esses trabalhos. 
   Tenho experiência que, quando os dados submetidos à analise estatística dos resultados estão corretos, os resultados de testes paramétricos e não-paramétricos, de potência semelhantes, são similares, porquanto em minha tese de doutoramento na Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de São Paulo (FOB/USP), aplicando o teste não-paramétrico de Friedman, cujos resultados de comparação estatística com o mais potente teste paramétrico (F teste), é de aproximadamente 100% similar; para testar essa similaridade submeti os dados expressos em média aritmética e desvio padrão dos grupos metotrexato e controle a outro teste paramétrio (T test), obtendo resultados idênticos.   
   Assim, se os dados do estudo de Reis e cols. (2006) estão corretos, empregando a média aritmética e desvio padrão, ao serem submetidos a testes paramétricos, tal como o teste de “T” Student, os resultados deverão ser semelhantes aos obtidos com o Mann-Whitney, em aproximadamente 95%, considerando o tamanho da amostragem. Contudo, como a mediana altera a relação z = U - µU /  αU e U = n1n2 – U’, dificilmente essa percentagem será semelhante, confirmando-se a minha discordância em relação à conclusão expressa por Reis e cols. (2006).
   Principalmente quando Mann-Whitney é usado como alternativa para o teste paramétrico de “T” de Student é indicado usar a média e o desvio padrão, pois a despeito de ter sido feita a transformação dos dados de uma escala numeral para ordinal, com o fim de análise estatística, os dados continuam em escala numeral, sendo incorreto usar a mediana para dados nesse tipo de escala, tal como seria incorreto após a transformação de dados em escala ordinal (baixa, média e alta) para números 1, 2 e 3, considerá-los em escala numeral (apesar de números, eles conservam a natureza ordinal). Ressalto, mais uma vez que no trabalho de Reis e cols. (2006) também faltou, com o fim de comparação, a avaliação de um terceiro grupo constituído (tabaco + álcool) (controle positivo), tal como reportado por Stich and Rosin (1983).
Mas isso é compreensível em Salvador, BA;  

Isso são culpas da comida temperada (vatapá e acarajé), do etanol, da batucada irritante e da insolação, que, em conjunto, causa embromação.  
E como ENSINA O PROFESSOR DO SAMBA: 
"Isso é coisas de quem não gosta de samba, que sujeito bom não é; ou é duende da cabeça ou doente do pé."
Os baianos que me desculpem!
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