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Resumo

A incidéncia de cancer tem aumentado significativamente em todo mundo, sendo um dos
mais importantes problemas de saude publica. O objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo bibliogréafica sobre os fatores de risco, efeitos do tabagismo e etilismo na mucosa
bucal e principais alteragdes citopatolégicas observadas no cancer bucal. Realizou-se
uma revisao sistematica através da base de dados MEDLINE e LILACS no ano de 2012,
usando as palavras-chave: Oral cancer, oral Cytopathology, Alcoholism, Smoking.
Foram selecionados artigos publicados entre 1986 a 2006. O cancer bucal tem aumentado
de forma significativa, estando entre os dez canceres mais frequentes, apresentando a
maior taxa de mortalidade no segmento cabega e pescogo, mas apresenta também um
grande indice de sobrevida em relacdo a outros tipos da doenca, se detectado
precocemente. Os fatores que estéo ligados ao surgimento e desenvolvimento dessa
patologia sdo inUmeros e, em relagdo a neoplasia bucal, diversos séo os carcinégenos
que desencadeiam uma cascata de eventos resultando neste tipo de cancer. A literatura
estudada evidencia a estreita correlagdo entre os casos de cancer bucal e fatores
considerados de risco, como o tabagismo e o alcoolismo, usados isoladamente, e, ainda,
mais acentuados, se ambos os fatores estiverem associados entre si.

Palavras-chave

Neoplasias bucais; Alcoolismo; Tabagismo; Patologia bucal

INTRODUGAO

O numero de casos de cancer 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 saude publica
mundial.®) Consequentemente, a incidéncia de cancer
de boca também tem aumentado de forma significativa,
sendo o sexto tumor mais comum em todo mundo. Nos
EUA, cerca de 40 mil casos sao diagnosticados a cada
ano.®

De todos os tumores malignos que afetam a regido
oral, 94% destes correspondem ao carcinoma de células
escamosas oral (CCEQ).® O CCEO é uma neoplasia epite-
lial maligna agressiva, que acomete principalmente o sexo
masculino na faixa etaria dos 50 aos 80 anos. Entretanto, a
incidéncia de casos entre as mulheres encontra-se seme-
Ihante a dos homens, provavelmente devido ao aumento da
exposicdo a agentes carcinogénicos.®

De etiologia desconhecida, varios fatores parecem
estar envolvidos nessa patologia, tanto extrinsecos
quanto intrinsecos, sendo que os fatores extrinsecos
incluem: o fumo de tabaco, tabaco sem fumaca, masca
de bétel, alcool, exposicdo aos fendis, infeccdes por
Candida sp. e por virus oncogénicos, bem como sifilis.®
Como fatores intrinsecos enquadram-se os estados sisté-
micos ou generalizados como desnutricdo, anemia por
deficiéncia de ferro, deficiéncia de vitamina A e susce-
tibilidade genética.®

Héa unanimidade na literatura cientifica em relagéo
a lingua ser a localizacao preferencial para o desen-
volvimento de CCEO, seguida pelo assoalho da boca.®
No entanto, ndo ha consenso em relagdo a frequéncia
dos outros sitios anatémicos. A citopatologia € um méto-
do que se fundamenta na possibilidade de analisar as
células coletadas das les@es e interpretar, a microscopia
de campo claro, o esfregaco corado obtido a partir do
material coletado. Em lesfes orais, as células sao obtidas
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pela raspagem na superficie da lesdo suspeita, possi-
bilitando a analise das caracteristicas citopatoldgicas e
a classificacao da lesao. Essa técnica € bem aceita pelos
pacientes, aspecto esse que pode ser bastante Util para
o diagnéstico.®

Entre as muitas vantagens, a citopatologia se des-
taca por ser rapida, de custo baixo, ndo invasiva, uma
vez que o material é facilmente coletado, por ndo neces-
sitar de anestesia infiltrativa, sendo o incobmodo eliminado
com a utilizagdo de anestésico topico; o método também
apresenta alta especificidade e sensibilidade, o que
viabiliza a sua utilizacdo como exame de rotina; minimiza
a possibilidade de infeccdo e hemorragia em pacientes
imunossuprimidos, permitindo a aplicacdo de novas
técnicas quantitativas, citomorfologicas, de imunocito-
guimica e de biologia molecular, proporcionando maior
precisdo no diagndstico. Outro aspecto interessante € a
identificacdo de células anormais utilizando programas
especializados de computador, que podem agilizar a
analise dos esfregacos, o diagndstico do patologista e o
tratamento.®

Portanto, partindo desses pressupostos, o objetivo
deste estudo foi realizar uma reviséo bibliografica sobre
os fatores de risco, os efeitos do tabagismo e do etilismo
na mucosa bucal e as principais alteragfes citopato-
I6gicas observadas no cancer bucal.

MATERIAL E METODOS

Neste contexto fez-se uma revisdo bibliografica
sistematica sobre as principais alteracdes citopatol6-
gicas da mucosa bucal exposta a carcindgenos. Des-
creveram-se a epidemiologia do céancer bucal, seus
fatores de risco e os efeitos do etilismo, do tabagismo e
da associagdo no desenvolvimento deste, bem como os
resultados da citopatologia desta neoplasia. Realizou-
se uma revisao sistematica por meio do MEDLINE e
LILACS no ano de 2012, usando as seguintes palavras-
chave: Oral cancer, oral Cytopathology, Alcoholism,
Smoking. Foram selecionados artigos publicados entre
os anos de 1986 a 2006. Todos os artigos encontrados,
preferencialmente artigos de revisdo, revisées sistema-
ticas e ensaios clinicos foram utilizados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

CANCER BUCAL

O céncer é responsavel por mais de 12% de todas
as causas de 6bito no mundo, mais de 7 milhdes de
pessoas morrem anualmente dessa patologia. Com o

aumento da expectativa de vida, a incidéncia de céancer,
gue em 2002 foi de 11 milhdes de casos, alcancard,
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segundo a International Union Against Cancer (UICC),
mais de 15 milhées em 2020.

A explicacdo para esse crescimento esta na maior
exposicao dos individuos a fatores cancerigenos. A rede-
finicAo dos padrbBes de vida, a partir da uniformizacéo
das condi¢Ges de trabalho, nutricdo e consumo, desen-
cadeada pelo processo global de industrializagéo, tem
reflexos importantes no perfil epidemioldgico das popu-
lacdes. As alteracdes demograficas, com reducédo das
taxas de mortalidade e natalidade, indicam o prolonga-
mento da expectativa de vida e o envelhecimento popu-
lacional, levando ao aumento da incidéncia de doencas
cronico-degenerativas, especialmente as patologias
cardiovasculares e as neoplasias.

As neoplasias constituem, assim, um problema de
saude publica para os paises desenvolvidos e em desen-
volvimento. A carcinogénese € um processo que envolve
as etapas de iniciacao, promocao e progressao tumoral.
A iniciacdo tumoral esta relacionada com danos ao DNA,
resultante de mutac6es causadas por carcindgenos. As
células iniciadas podem sofrer acdo de agentes pro-
motores, que estimulam sua proliferacéo, podendo induzir
o desenvolvimento do cancer. O processo que desen-
cadeia o desenvolvimento das neoplasias € consequéncia
de um acumulo de muta¢des nos genes que regulam o
crescimento, a diferenciacdo e a morte celular.®

O Brasil é o terceiro pais no mundo com maior indi-
ce de cancer de boca. Este tipo de cancer é uma doenca
pouco conhecida em relacdo aos outros tipos de neo-
plasias, tendo geralmente seu diagndstico tardio.*® Estu-
dos realizados em diferentes paises concordam no que
diz respeito a epidemiologia do cancer de boca. A doenca
é mais comum em homens, na faixa etaria acima dos
40 anos. Os sitios anatbmicos de maior prevaléncia sdo
o labio inferior, a borda da lingua e o assoalho bucal.
Contudo, evidéncias recentes mostram um aumento do
numero de casos em individuos mais jovens, na faixa
etaria abaixo dos 40 anos.®

Segundo a literatura, 90% a 95% dos casos de
cancer bucal correspondem ao carcinoma epidermoide
ou carcinoma espinocelular, sendo as les@es classificadas
em ulceradas, nodulares ou vegetantes. Pode se apre-
sentar em formato de Ulcera que ndo cicatriza, assinto-
matico, podendo ser observado no labio, lingua, glandulas
salivares, gengiva, assoalho de boca, mucosa da boche-
cha, vestibulo da boca, palato e Uvula. No estagio inicial,
pode se apresentar como manchas esbranquicadas ou
avermelhadas e ulceracdes superficiais assintomaticas.
Em seu estagio avancado, as Ulceras se apresentam
maiores, dolorosas com odor fétido. A neoplasia pode
infiltrar nas estruturas subjacentes e os pacientes geral-
mente apresentam emagrecimento acentuado, dificuldade
para falar, mastigar e deglutir.®?
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Fatores de risco do cancer bucal

A mucosa bucal é bastante vulneravel a uma série
de lesBes induzidas por agentes fisicos, quimicos e
biologicos. Outros fatores de risco para o aparecimento
do cancer bucal podem ser herdados ou adquiridos,
dentre eles podem ser citados a radiacao solar, virus,
fungos, auséncia de higiene bucal, ma alimentacgéo, taba-
gismo, etilismo, dieta rica em gorduras, ferro e/ou pobre
em proteinas e vitaminas (A, E, C, e B,).®"

Vérios trabalhos relatam que o cancer bucal é mais
prevalente em homens, apesar deste quadro estar sendo
alterado pelo aumento do nimero de mulheres tabagistas
e etilistas. Sessenta por cento dos pacientes com cancer
bucal apresentam os estagios lll e IV da doenca, corres-
pondendo ao tratamento ndo curativo.®?

Embora a etiologia do cancer bucal esteja relacionada
a multiplos fatores, estudos revelam que o alcool e o fumo
sdo fatores etiolégicos potenciais para o surgimento do
cancer de boca, mesmo em individuos com idade inferior
a 45 anos.13)

Tabagismo e o cancer bucal

Como fatores ambientais predisponentes ao cancer
bucal, segundo os trabalhos pesquisados, o tabagismo
constitui o fator primordial (90%), sendo que os tabagistas
apresentam uma probabilidade de 4 a 15 vezes maior de
desenvolver a doenca do que os individuos nao taba-
gistas.®9

O tabaco é extremamente agressivo, como também
as substancias cancerigenas que o compdem, aliadas a
alta temperatura alcancada pelo cigarro aceso. Embora o
tabaco sem fumaca (rapé e tabaco para mascar) também
possa favorecer o aparecimento da doenca, uma vez que
os residuos deixados entre bochecha e lingua apresentam
um contato mais prolongado, favorecendo desta maneira
a acao das substancias cancerigenas do tabaco sobre a
mucosa bucal. No entanto, o uso de cachimbos e charutos
também é considerado um importante fator de risco para
o cancer bucal e de faringe.

O ato de fumar ou mascar tabaco pode causar
reacOes oxidativas nos tecidos, que implicam na iniciacdo
de reacBes que produzem radicais livres nos eventos
celulares. Assim, a presenca de oxigénio reativo pode
causar dano as proteinas, carboidratos, lipidios e DNA. O
menor dano ao DNA pode resultar em mutagénese e em
alteracao do ciclo celular. Varios produtos da combustéo
do ato de fumar tabaco sao carcinogénicos, dentre os
quais os hidrocarbonetos aromaticos polinucleares séo
predominantes. Um aumento da permeabilidade da muco-
sa bucal facilita a passagem da N-nitrosonorcicotina, uma
das nitrosaminas carcinogénicas do cigarro.®4

Os pacientes ndo fumantes também podem ser
acometidos por fatores etiolégicos do cancer bucal,
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embora seja evidente que o uso do tabaco € um grande
fator de risco para o aparecimento da doenca e para as
lesBes potencialmente malignas. O tabagismo é fator de
risco independente para o desenvolvimento do cancer
bucal, aumentando o risco relativo em sete a dez vezes
em comparacdo com os nao fumantes.®® O aumento do
risco de aparecimento do cancer bucal, associado ao
tabagismo, tem uma relagéo que varia tanto com a inten-
sidade do consumo de cigarros por dia como pela
duracdo em longo prazo do habito de fumar. No entanto,
também é sabido que o tabagismo associado ou ndo ao
etilismo aumenta de forma significativa o aparecimento
da doenga.®®

O Instituto Nacional do Cancer®® aponta o fumo como
o principal agente causador de morte por cancer no pais,
sendo que o risco de 6bitos por cancer de boca em
fumantes é considerado trinta vezes maior que em nao
fumantes. A acao do fumo na mucosa bucal tem sido
avaliada,*®1® e sua relacdo com as alteracdes celulares
induzidas durante a carcinogénese é resultante da queima
do tabaco, que é considerado um agente iniciador.

Sao identificadas no tabaco e na fumaca aproxima-
damente 4.700 substancias toxicas; entre elas, sessenta
apresentam acdes carcinogénicas, destacando-se os
hidrocarbonetos policiclicos e as nitrosaminas especificas
do tabaco.

Etilismo e o cancer bucal

Estudos apontam o etilismo como o segundo fator
ambiental causador do céancer bucal (principalmente nos
casos de cancer de lingua e assoalho de boca), ainda
que ndo esteja associado ao tabagismo. Reis et al.t9
demonstram que substancias téxicas produzidas pelo
etanol interagem com o DNA, provocando erros durante a
multiplicacéo das células, o que pode acarretar no apare-
cimento do cancer. Quando a divisdo celular é rapida e
desordenada, devido a agdo destas substancias, o nucleo
celular pode perder algumas porcdes de DNA, expondo
as células a estas substancias que alteram o padrédo de
multiplicacéo celular e produzem lesGes que podem levar
ao desenvolvimento do cancer.

O consumo de alcool também eleva a atividade
metabdlica do figado, tanto em humanos como em ani-
mais usados em experiéncias, podendo ativar subs-
tancias carcinogénicas. Pode ainda alterar o metabolismo
intracelular das células epiteliais com as quais entra em
contato (efeito local). Este prejuizo da funcéo celular
pode ser agravado se existirem deficiéncias nutricionais.
A concentracdo de etanol obtida em humanos pode
causar irritacao local, de acordo com a variedade de
bebidas alcodlicas e a quantidade de etanol nelas
contida, a proporcéo ingerida, bem como a frequéncia
do habito.®¥
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O etanol ndo tem acgédo carcinogénica e ndo causa
dano direto ao DNA, entretanto, o seu primeiro produto
metabdlico, originado a partir da acdo da enzima alcool
desidrogenase (ADH), o acetaldeido, tem acdo muta-
génica. O acetaldeido é capaz de induzir alteracbes
celulares, como a quebra da fita de DNA, sendo consi-
derado um agente genotoéxico.??

O etanol pode ter um efeito direto sobre a mucosa,
alterando a homeostase das células epiteliais, alterando
a estrutura da mucosa ou induzindo um aumento da
permeabilidade do epitélio. Dessa forma, o etanol atua
como agente facilitador para a penetracao de carcindgenos,
tornando os tecidos mais suscetiveis a sua acdo.®?

Associacdo etilismo/tabagismo e o

cancer bucal

O alcool e o tabaco foram apontados como os dois
maiores fatores especificos para o surgimento de carci-
noma epidermoide de cavidade bucal, apesar de outros
fatores secundérios também terem sido elencados no
risco de incidéncia deste tipo de cancer. O alcool, assim
como o fumo, também é um fator etioldgico potencial para
o desenvolvimento do cancer de boca.®

A associacao entre o fumo e o alcool na etiologia do
cancer de boca esta relacionada com esse efeito de
aumento da permeabilidade causado pelo alcool, que pode
ocasionar um aumento da penetracdo dos carcinégenos
presentes no tabaco.®V

Devido a dificuldade em se obterem informacdes
acuradas referentes ao habito de ingestéo de alcool, séo
poucos os estudos em humanos que avaliam o efeito do
mesmo isoladamente nas células da mucosa bucal. Além
disso, ha dificuldade de isolar os efeitos do alcool e do
tabaco, uma vez que a maioria dos tabagistas faz uso de
bebidas alcodlicas.®

Os efeitos do &lcool e do fumo sobre a mucosa
bucal foram estudados por meio das células epiteliais
da mesma, obtidas por raspagem e analisadas a partir
da citopatologia, que consiste de um método de exame
fundamentado na analise microscopica de células
epiteliais.®”

Citopatologia do cancer bucal

A citopatologia, em seu inicio, foi utilizada no diag-
nostico de lesBes uterinas. Apds algumas adaptacoes, a
citopatologia pode ser aplicada ao estudo das células
esfoliadas da cavidade bucal.

O epitélio bucal mantém sua homeostase pelo pro-
cesso de renovacao celular continuo. As alteracdes nesse
processo de maturacgdo epitelial podem ser observadas
através da citopatologia. Muitos estudos foram realizados
para se avaliar o padréo de maturacao celular de diferentes
regibes da boca, chegando a conclusao que os seus sitios
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anatdomicos apresentam diferentes graus de maturacdo
epitelial. A citopatologia também foi utilizada para ava-
liacao das alteracBes no padrdo de maturacéo epitelial
causados por diferentes estimulos, destacando-se, ente
eles, o fumo.6.23.249)

Para a coleta em citopatologia bucal, os instrumentos
devem ser de facil utilizagdo, ndo devem causar des-
conforto e deve-se coletar um numero significativo de
células epiteliais.*” Cancado et al.*” sugerem que a cito-
logia em meio liquido resulte em menor quantidade de
muco e restos alimentares nos esfregacos citologicos da
cavidade bucal, facilitando o diagnéstico citopatol6gico. @29
A técnica consiste em transferir o material coletado para
um meio liquido, que tem propriedade de preservar as
estruturas morfolégicas e moleculares do esfregaco. No
entanto, a sua aplicagdo, bem como a sua validagdo na
mucosa bucal, ainda ndo foram estabelecidas.

A citopatologia tem sido utilizada com o intuito de
identificar alteracOes celulares prévias ao aparecimento
de lesBes clinicamente detectaveis,*%?" para controle
periédico de pacientes em exposi¢cado crénica aos carci-
nogenos do fumo e do alcool e como meio de rastre-
amento de alterag8es celulares em populagédo de alto risco
para o desenvolvimento deste tipo de cancer.":24

Principais alteracdes citopatoldgicas do

cancer bucal

Mckee®® descreveu as principais alteracdes celulares
como degenerativas, inflamatoérias, reparadoras e neo-
plasicas. Nas alteracdes celulares degenerativas ocorre
um aumento no tamanho da célula, o limite nuclear fica
nitidamente enrugado e o nucleo torna-se picnotico. Tam-
bém pode haver a presenca de cariorrexe (desintegracao
do nucleo) e cariolise (dissolugédo do nucleo). Ja nas alte-
racOes inflamatdrias ha um aumento do nucleo (hipertrofia
nuclear), marginalizacdo da cromatina, bi ou multinucle-
acdo, presenca de halo perinuclear e vascularizagédo do
citoplasma (vacuolos isolados e vacuolizagdo em colmeia).
Quando as células apresentam nucleo hipertréfico, multi-
nucleacdo com nucléolos proeminentes e células em
folhetos e tecido encontram-se em processo de reparo.
As células neopléasicas apresentam irregularidade, hiper-
cromasia e com hipertrofia nuclear conforme demonstrado
na Tabela 1.

Birman e Sugaya® citaram as alteracdes celulares
mais importantes observadas a partir da citopatologia do
cancer bucal, dentre elas: anisocitose, vacuolizagao, pro-
priedade alterada dos corantes, incluséo citoplasmatica e
polimorfismo. Dentre as alteracdes nucleares destacaram:
hipercromatismo, hipo ou policromia, irregularidades da
membrana, multinucleacéo, figuras mitéticas aberrantes e
alteracbes degenerativas. Células esfoliadas de lesdes
ocasionadas por irritagdo crénica mostram um predominio
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Tabela 1 - Principais alteractes celulares do céncer bucal*

Alteragtes
celulares

Principais caracteristicas

Degenerativas Aumento no tamanho da célula, nicleo picnético
com limite nuclear nitidamente enrugado. Pode
haver a presencga de cariorrexe (desintegragdo do
nucleo) e caridlise (dissolugao do nucleo)

Aumento do nucleo (hipertrofia nuclear),
marginalizagao da cromatina, bi ou multinucleagao,
presenga de halo perinuclear e vascularizagao do
citoplasma (vacuolos isolados e vacuolizagao em
colmeia)

Inflamatdrias

Reparadoras Nucleo hipertréfico, multinucleagdo com nucléolos
proeminentes e células em folhetos
Neoplasicas Células irregulares, com hipercromasia e hipertrofia

nuclear

*Fonte: Adaptado de McKeer, 1997

de células ceratinizadas; em contrapartida, em areas de
ulceragdo profunda ha maior numero de células imaturas.

As células de lesBes malignas intrabucais apre-
sentam as seguintes caracteristicas: aumento nuclear,
variacao no tamanho e forma do nucleo, aumento na razao
nucleo/citoplasma, nucléolos multiplos e predominantes,
hipercromatismo, anormalidade na cromatina e distri-
buicdo discrepante na maturagédo das células.

Ogden et al.?® demonstraram que a citopatologia é
escassa em amostra de células da camada basal, quando
0 epitélio bucal esta intacto. Isto indica que a técnica de
citologia ndo remove células das camadas mais profundas
do epitélio, como as células de lamina basal. Porém, a
caréncia de células basais em esfregacos nao neces-
sariamente reflete pobreza da técnica.

CONSIDERACOES FINAIS

Existem varios fatores de risco (tabagismo, etilismo,
dieta, predisposicdo genética, fatores traumaticos e
envolvimento viral) associados ao cancer bucal, entretanto,
o0 tabaco e alcool etilico sdo os principais fatores de risco
envolvidos. Devido ao alto nimero de tabagistas e etilistas
na populacgéo brasileira, o cancer bucal € um problema de
saude publica.

A maioria dos individuos com céncer bucal s6
procura tratamento em estagios avancados, 0 que com-
promete a cura desta patologia. Assim, é de suma impor-
tancia que um programa de prevencao eficiente e de baixo
custo seja implantado no Sistema Unico de Salide, uma
vez que aumenta a possibilidade de cura desses
pacientes.

A possibilidade de se utilizar a citopatologia para
avaliar os efeitos do etilismo e tabagismo em pacientes
com a mucosa oral normal, torna a prevengao e o trata-
mento desta neoplasia mais eficiente. Essa técnica me-
Ihora também a andlise das amostras e a interpretacao
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dos resultados, sendo um importante fator para a reducéo
da incidéncia do céancer bucal.

Abstract

The incidence of cancer has increased significantly throughout the
world, is today one of the most important public health problems.
The objective of this study was to review the literature on risk factors,
the effects of tobacco and alcohol in the oral mucosa and the major
changes observed in the oral cancer. We performed a systematic
review using the MEDLINE and LILACS in the year 2012 using the
following key words: Oral cancer, oral Cytopathology, Alcoholism,
Smoking. Articles published from 1986 to 2006. The oral cancer has
increased significantly, being among the ten most common cancers
and has the highest mortality rate in head and neck but also has a
high rate of survival when compared to other types of disease, if
detected early. The factors that are linked to the emergence and
development of this disease are numerous and, in relation to oral
cancer, several are the carcinogens that trigger a cascade of events
that results in this type of cancer. The literature study shows the
close correlation between cases of oral cancer and the risk factors
such as smoking and alcohol, used alone, and even more pronounced
if both factors are associated with each other.
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Mouth neoplasms; Pathology, Oral; Alcoholism; Smoking
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