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TR resumo

Cancer de boca Introducdo: A incidéncia do cancer bucal no Brasil € uma das mais altas do mundo. Objetivos: Avaliar
o perfil, os fatores de risco e a sobrevida de pacientes diagnosticados com carcinoma epidermdide oral
entre 1982 e 2002 em uma populacéo brasileira. Material e método: Idade, género, local da lesdo, histdria
pregressa, consumo de tabaco e bebidas alcodlicas, exposicdo actinica, traumatismo por protese, recidi-
Incidéncia vas, metastases e sobrevida foram obtidos dos prontudrios. Resultados: Dos 340 pacientes 84,4% eram
homens e 15,6%, mulheres (5,4:1). As lesdes linguais foram as mais freqtientes (27,9%). Vinte por cento
dos pacientes relataram traumatismo por prétese e em 73,8% das lesdes em labio inferior foi relatada
exposicdo actinica desprotegida. Nao houve diferenca entre as regies anatémicas e o consumo de tabaco
em relacdo a recidivas, metéstases regionais e metastases a distancia. O tempo médio de histéria pregressa
foi de 13 meses, havendo diferenca entre as regides anatémicas. A sobrevida em cinco anos foi de 24%.
A sobrevida dos pacientes com recidivas e/ou metéstases variou conforme a idade analisada (< 60 ou >
60 anos), mas nao houve diferenca quanto a historia pregressa e as regides anatémicas. A discrepancia
homem/mulher encontrada foi alta, diminuindo conforme o aumento da idade. O consumo de tabaco e
alcool é elevado nessa populacdo, mas néo influenciou as recidivas e as metastases da doenca. Foi grande
o tempo de evolucéo das lesdes até a procura pelo servico. Conclusdes: Os baixos indices de sobrevida
refletem a necessidade de uma maior atencdo ao cancer bucal nessa populag@o.

Carcinoma de células escamosas

Fatores de risco

Sobrevida

abstract lSRE
Background: The buccal cancer incidence in Brazil is one of the highest in the world. Objectives: To evaluate | Oral cavity cancer
profile, risk factors and survival in patients with oral squamous cell carcinoma between 1982 and 2002 in a
Brazilian population. Material and method: Age, gender, tumor site, previous clinical history, tobacco and alcohol

Squamous cell carcinoma

consumption, actinic exposure, trauma by dental prosthesis, recurrences, metastases and survival rates were | Risk factors

obtained from the medical files. Results: From 340 patients, 84.4% were men and 15.6%, women (5.4:1). The | Incidence
lingual lesions were the most frequent ones (27.9%). Twenty percent of the patients reported trauma by dental
prosthesis and in 73.8% of the lesions in lower lip an unprotected actinic exposure was reported. There was no
difference between anatomical region and tobacco consumption concerning recurrences and regional or distant
metastases. The average time of previous clinical history was 13 months, with significant differences among
the anatomical regions. The 5-year-old survival rates were 24%. The survival rate of patients with recurrences

Survival

and/or metastases varied according to age (< 60 or > 60), but not to previous medical history or anatomical
regions. The man/woman discrepancy found was high, but decreased according to the rise of age. Tobacco
and alcohol consumption is elevated in this population, but did not influence recurrences and metastases. The
time of evolution of the lesions was long until the search for medical service. Conclusions: The low survival rates
reflect the need of a more careful attention to buccal cancer in this population.

1. Doutorando do Programa de Pds-Graduacao em Patologia Experimental, Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto, Universidade de Sao Paulo (FMRP/USP).
2. Professor-doutor do Departamento de Patologia da FMRP/USP.
3. Professor titular do Departamento de Patologia da FMRP/USP.

385



386

OLIVEIRA, L. R. et al. Perfil da incidéncia e da sobrevida de pacientes com carcinoma epiderméide oral em uma populacao brasileira ® | Bras Patol Med Lab ¢ v. 42 ¢ n. 5 ¢ p. 385-392 * outubro 2006

Introducgéo

A maioria dos estudos envolvendo lesdes orais ndo
separa as regides especificas dentro da cavidade oral. No
entanto, as localizagdes mais comuns relatadas sao terco
anterior da lingua, labios, assoalho bucal e palato duro®.
E de fundamental importancia a distinco da regido da
orofaringe, que inclui palato mole, base da lingua, regido
tonsilar e faringe posterior, onde as caracteristicas clinicas,
o progndstico da leséo e a sensibilidade a radioterapia sdo
distintos(* 3%,

Aproximadamente 10% dos tumores malignos que
ocorrem no corpo humano estdo localizados na boca®®,
sendo esse o sexto tipo de cancer mais incidente no mun-
do®?. Excluindo-se o cancer de pele, o cancer bucal pode ser
considerado o mais comum da regido de cabeca e pescoco
(38%)® ™, predomina no sexo masculino, tem 75% dos
casos diagnosticados na faixa etéaria dos 60 anos® e cerca
de 95% dos casos séo carcinomas epidermoides®.

De acordo com as estatisticas mundiais, no ano 2002,
aproximadamente 274 mil novos casos de cancer bucal
foram diagnosticados e cerca de 128 mil pacientes foram
a Obito por esse tipo de neoplasia. A regido de maior
incidéncia é a Melanésia (31,5 casos por 100 mil homens
e 20,2 casos por 100 mil mulheres), sequida pelo Sul da
Asia (12,7 casos por 100 mil homens e 8,3 casos por 100
mil mulheres)®%,

No Brasil, o cancer de boca é o oitavo tipo de cancer
mais freqiiente entre os homens (9.985 casos estimados/
ano) e o nono entre as mulheres (3.895 casos estimados/
ano)'” e suas taxas de incidéncia e mortalidade vém au-
mentando, sendo consideradas das mais altas do mundo.
Para o ano de 2005, segundo estimativas do INCA, cerca
de 14 mil novos casos seriam diagnosticados, sendo 60%
deles na Regido Sudeste('”.

O estado de Sdo Paulo possui uma das maiores taxas
brutas de incidéncia no pais para cada 100 mil habitantes,
sendo de 17,77 e 5,59 para os géneros masculino e femini-
no, respectivamente”. Além disso, concentra 32% e trata
cerca de 42% de todos os casos de cancer bucal do pais‘?.
Jé a cidade de Sdo Paulo possui a maior taxa de incidéncia
do continente americano, com 25,3 e 4,9 para os géneros
masculino e feminino, respectivamente®".

Apesar de ainda ndo haver uma clara compreenséao da
etiologia do cancer, varios fatores determinantes tém sido
detectados e investigados. O conhecimento dos fatores de
risco constitui a base para uma prevencéo efetiva da doenca.
Mesmo sendo o cancer de boca uma doenca multifatorial,

o tabaco e o alcool sdo os dois fatores de risco mais impor-
tantes ndo s6 para o desenvolvimento da neoplasia, como
também para seu prognéstico®. Entre os demais fatores
que determinam seu progndstico estdo regido anatomica,
tamanho e espessura, comprometimento ganglionar, tra-
tamento e diferenciacdo tumoral®®,

A incidéncia do carcinoma epiderméide oral difere
significativamente entre os paises, assim como dentro do
Brasil, fato que se deve possivelmente as diferencas locais
na prevaléncia dos fatores de risco. Estudos populacionais
concernentes ao cancer bucal e seus fatores de risco sao
escassos em nosso pais®?. Devido a alta incidéncia do cancer
bucal no estado de Sao Paulo, situando-se entre uma das
maiores do mundo, o objetivo deste estudo retrospectivo
foi avaliar o perfil e os fatores de risco dos pacientes diag-
nosticados com carcinoma epidermdide oral no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo (HC-FMRP/USP), avaliando
alguns parametros de sobrevida e comparando-os com a
literatura atual existente para definir fatores implicados no
diagnéstico precoce e no prognéstico da doenca.

Material e métodos

O projeto de pesquisa, sob o n? 7327/2004, foi inte-
gralmente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC-FMRP/USP. Os dados do trabalho foram obtidos anali-
sando-se os prontudrios do Servico de Arquivo Médico do
HC-FMRP/USP entre os anos de 1982 e 2002. Foram sele-
cionados os prontuarios médicos dos pacientes que tiveram
o diagndstico de carcinoma epiderméide oral confirmado
por bidpsia e que possuiam material arquivado em parafina
no Departamento de Patologia da FMRP/USP.

Na selecdo dos prontudrios foram obtidas informacGes
sobre histéria pregressa da leséo, idade, género, local da
lesdo, consumo de tabaco e bebidas alcodlicas, exposicdo
actinica, traumatismo por protese, recidivas, metéstases
e sobrevida. Para a classificacdo dos pacientes tabagistas
e/ou etilistas, foram utilizados os critérios de Carvalho et
al.®, aplicados apenas de maneira qualitativa. As lesdes
classificadas como bucais encontravam-se em palato duro,
gengiva, dois tercos anteriores da lingua, labios, mucosa
jugal, assoalho, mucosa alveolar e retromolar. Foram exclu-
idas as lesdes em orofaringe, que inclui palato mole, base
da lingua, regido tonsilar, Gvula e faringe posterior.

Os dados foram analisados estatisticamente com o teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney para correlacionar idade
e género. Utilizando o teste qui-quadrado, foram analisadas a
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topografia da lesdo com traumatismo por prétese, recidivas,
metastases e a histéria pregressa. Verificamos a incidéncia
de recidivas e metdstases em tabagistas e nao-tabagistas
pelo teste de Fischer e analisamos a sobrevida dos pacientes
conforme histéria pregressa, idade, topografia e ocorréncia
de recidivas e metastases. Para o estudo da sobrevida foram
selecionados os pacientes sem nenhum antecedente de
cancer de cabeca e pescoco e sem tratamento radioterapico
prévio. Foram excluidos os pacientes com metéstases iniciais,
tumores in situ e T4, além daqueles com mortes por outras
causas. A sobrevida global foi calculada a partir do inicio do
tratamento até o dltimo seguimento ou dbito do paciente.
Foi considerado um nivel de significancia de 5%. As curvas
de sobrevivéncia foram estimadas usando o método Kaplan-
Meier(. Todos os testes estatisticos foram realizados com o
programa GraphPad Prism, verséo 4.0 (San Diego, CA).

Resultados

Foram analisados 340 casos de carcinoma epidermdide
oral diagnosticados por bidpsia entre 1982 e 2002. Os
géneros dos pacientes foram relatados em todos prontu-
arios, sendo 287 (84,4%) homens e 53 (15,6%) mulheres
(5,4:1). As idades na época do diagndstico variaram de
27 a 90 anos, com idade média de 60 anos (57 anos para
homens e 62,9 anos para mulheres). A Tabela 1 demonstra
a distribuicdo segundo a idade dos pacientes. A diferenca
na idade de incidéncia do carcinoma foi significativa em
relacdo ao género (p = 0,0003), havendo tendéncia de
afetar mais tardiamente as mulheres. Devido a esse fato,
a relacdo entre os géneros (masculino/feminino) também
mostrou uma variagdo de acordo com a idade dos pacientes,
sendo de cerca de 9:1 antes dos 60 anos e diminuindo para
3,2:1 apds essa idade.

Distribuicao sequndo a idade, em

anos, dos pacientes com carcinoma

Tabela 1 EEEGIGEGIEEIE

Faixa etaria Nimero de pacientes %

até 40 29 8,5
41a50 73 21,5
51 a 60 108 31,8
61a70 86 25,3
71 a 80 35 10,3
81a90 9 2,6
Total 340 100

A distribuicdo das regides anatdmicas acometidas pela
neoplasia estd demonstrada na Tabela 2. As lesdes linguais
foram as mais freqlientes, contribuindo com 95 casos
(27,9%), ndmero muito préximo daquele de lesdes em
regido de assoalho bucal, com 92 casos (27,1%).

Nas lesdes de labio inferior, 45 pacientes (73,8%)
relataram exposicdo actinica desprotegida durante anos,
dois (3,3%) negaram tal exposicdo e em 14 prontuérios
(22,9%) n@o havia a informacgdo. O traumatismo causado
por proteses foi relatado por 55 (20%) pacientes, 129
(46,7%) relataram ndo haver traumatismo e em 92 pron-
tuarios (33,3%) nao havia a informacéo. A Figura 1 ilustra
os pacientes que relataram em seus prontuérios o trauma
por prétese conforme a regido anatomica.

Analisando os pacientes que relataram trauma de acor-
do com a regido anatémica, encontramos uma diferenca
significativa (p < 0,0001) entre as seis regides analisadas.
O palato duro foi a topografia mais relacionada, com 23
pacientes (46%), e a lingua foi a regido menos associada,
com apenas oito (8,4%).

Distribuicao dos pacientes com

carcinoma epidermoide oral
conforme a regiao anatomica

Tabela 2

Regido anatomica Nimero de pacientes %
Lingua 95 27,9
Assoalho 92 27,1
Labio inferior 61 17,9
Palato 50 14,7
Retromolar 20 5,9
Mucosa jugal 11 3,2
Gengiva 8 2,4
Labio superior 3 0,9
Total 340 100

60 1 Assoalho
8 50 B I Lingua
E [ Palato
T 409 mmm Mucosa Jugal
_§' 30 C—JRetromolar
0 B8 Gengiva
£
3 10

ol O

sim NAO
Trauma por protese

Figura 1 - Relatos de traumatismo crénico por protese conforme a regico
anatomica
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Com relacao aos principais fatores de risco, 63 pacientes
(18,5%) relataram ser tabagistas, cinco (1,5%) afirmaram
ser etilistas, 233 (68,5%) relataram ser tabagistas e etilistas,
apenas 16 (4,7%) negaram o uso dessas substancias e 23
prontudrios (6,8%) ndo continham essas informagdes. Do
total de tabagistas, 296 pacientes (87%), 21 (7,1%) rela-
taram consumir cigarros de palha, cinco (1,7%) afirmaram
fumar cachimbo e quatro (1,4%) revelaram o habito de
mascar fumo.

As associacOes entre regido anatomica e recidivas,
metastases regionais e metdstases a distancia nos pacien-
tes estudados estdo demonstradas na Tabela 3. Néo foi
encontrada diferenca significativa entre as cinco regides
anatomicas de maior incidéncia ao analisar a ocorréncia
das recidivas (p = 0,387), metastases regionais (p = 0,086)
e metastases a distancia (p = 0,534). Apesar da menor in-
cidéncia, o consumo de tabaco pelos pacientes estudados
nao apresentou influéncia estatisticamente significativa nas
recidivas e metastases da doenca (p = 1,0).

Embora a maioria dos pacientes tenha procurado
cuidados médicos em até seis meses, o tempo médio
encontrado foi de 13 meses. Houve diferenca significativa
entre a regido anatomica e a histéria pregressa das lesdes
(p<0,0001) (Figura 2).

Para o estudo da sobrevida foram selecionados 126
pacientes (37,1%) do total estudado que tiveram o devido
acompanhamento relatado em seus prontudrios e enquadra-
vam-se nos critérios do estudo. A taxa de sobrevida global
em cinco anos foi de apenas 24% (Figura 3). Analisando a
sobrevida nos pacientes com recidivas e/ou metastases, ou
naqueles com auséncia de ambos (Figura 4), encontramos
uma diferenca significativa nas curvas de sobrevida (p <

0,000T). A comparacéo entre as curvas do tempo de sobre-
vida também foi estatisticamente diferente sequndo a idade
analisada (< 60 ou > 60 anos), com p = 0,002 (Figura 5).
Por outro lado, ndo houve diferenca significativa conforme a
histdria pregressa (p=0,297) e nas quatro regides anatémicas
de maior incidéncia (p = 0,139) (Figura 6) no estudo da
sobrevida dos pacientes analisados.

EZE até 6 meses
37 a 12 meses
13 a 24 meses
@ mais de 2 anos

% de pacientes

Lingua Assoalho Labio Inf. Palato

Regiao anatdmica

Figura 2 - Histéria pregressa das lesdes conforme a regido anatémica
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Figura 3 - Sobrevida global dos pacientes estudados

Incidéncia de recidivas, metastases regionais e metastases a distancia conforme a regiao

Tabela 3 EENENDHE

Regido anatomica Recidiva (%)
Lingua 7(17,9)
Assoalho 7 (29,4)
Lébio inferior 14 (23)
Palato 14 (28)
Retromolar 6 (30)
Mucosa jugal 4 (36,4)
Gengiva 2 (25)
Labio superior -
Total 84 (24,7)

Metastase regional (%)  Metastase a distancia (%)

24 (25,3) 5 (5,3)
33 (35,9) 4 (4,4)
13 (21,3) -

19 (38) 2 (4)
9 (45) 1(5)
4 (36,4) 1(9,1)

5 (62,5) 2 (25)
1(33,3) -
108 (31,8) 15 (4,4)
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Figura 4 - Sobrevida dos pacientes com recidivas, metdstases, recidivas e
metdstases ou auséncia de ambos
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Figura 5 - Sobrevida dos pacientes sequndo a idade
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Figura 6 - Sobrevida dos pacientes nas quatro regioes anatémicas de maior
incidéncia

Os resultados obtidos acompanham outros estudos
nacionais, onde Pithan et al.®® encontraram 400 casos em
26 anos de estudo e Souza et al.“?) estudaram 654 casos
num periodo de 22 anos. Em um outro estudo retrospectivo
de 11 anos!'¥ foi relatada a ocorréncia de 740 casos. No
entanto, esses estudos incluem também algumas lesdes em
orofaringe, como palato mole e base de lingua.

A distribuicdo dos pacientes conforme a idade foi con-
cordante com outros trabalhos da literatura®*>, com um

pico de incidéncia na sexta década de vida. Embora alguns
estudos indiquem aumento da prevaléncia do carcinoma
oral em adultos jovens® 29, a incidéncia encontrada em
nosso trabalho néo foi tao alta (8,5%), semelhante a do
estudo de Martin-Granizo et al.?”.

O género masculino é provavelmente mais acometido
pela maior exposicao aos agentes cancerigenos associados
a esse tipo de doenca. A distribuicdo homem/mulher
encontrada (5,4:1) foi maior do que a relatada em outros
estudos®133%3%49_Quanto a interacado entre género, idade
e incidéncia da neoplasia, sdo nitidas as alteraces antes
e apds os 60 anos, de 9:1 para 3,2:1, respectivamente.
Entretanto, essa interacdo também foi encontrada por
outros autores® 6 3 indicando um nitido aumento na
prevaléncia da doenca para o género feminino apds os 60
anos, sugerindo que, além das diferencas na expectativa
de vida, as mulheres expdem-se em menor quantidade ou
mais tardiamente aos fatores de risco da doenca.

Em estudo anterior realizado na populagéo brasileira™®
o uso exclusivo do tabaco nos pacientes estudados (31,9%)
foi superior ao encontrado pelo nosso (18,5%). Por outro
lado, em nossa casuistica, 68,5% dos pacientes relataram a
combinacéo de tabaco e alcool, dados um pouco superiores
aos encontrados no estudo mencionado (63,8%)("?. Apesar
de os dois fatores de risco estarem também associados ao
progndstico da doenca® 2, assim como no estudo de Ker-
dpon e Sriplung®, ndo encontramos influéncia significativa
desses habitos na ocorréncia das recidivas e metastases.

A lingua, o assoalho bucal e o labio inferior sdo as
localizagdes mais comumente relatadas nos estudos de
cancer bucal( 132%33 Em concordancia com a literatura,
encontramos na lingua a topografia mais freqliente, com
27,9% dos casos('!- 13 21, 33.39),

A irritacdo cronica é considerada por alguns autores
um fator carcinogénico promotor do carcinoma epider-
moide oral*®. Recentemente, Pérez et al. ®® mostraram
experimentalmente que Ulceras orais traumaticas cronicas
podem atuar na promocdo tumoral das regides com alte-
races genéticas tumorais ja iniciadas. Na cavidade oral,
carcinédgenos, como tabaco e alcool, podem desencadear
ainiciacdo tumoral sobre extensas areas causando o conhe-
cido fendmeno de cancerizagao em campo®?. Encontramos
diferenca significativa nos relatos de trauma entre as regides
anatdmicas analisadas, sendo o palato duro a regido mais
relacionada (46%).

Apesar de serem escassos os estudos associando o perfil
dos pacientes conforme o tempo de evolucéo das lesdes, é
consenso na literatura que os pacientes diagnosticados em
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estagio tardio da doenca tém maiores indices de mortalida-
de®?, De acordo com Kowalski e Souza®?, as causas mais
importantes no atraso do diagndstico séo a evolugéo inicial
oligossintomatica, o reduzido conhecimento sobre a doenca
entre pacientes e profissionais, o medo do diagnéstico e
as dificuldades ao acesso médico. O tempo médio que os
pacientes demoram a procurar cuidados profissionais varia
de trés a cinco meses para o cancer bucal®, contudo o
tempo médio encontrado em nosso estudo foi de 13 me-
ses, principalmente devido ao atraso no diagndstico das
lesdes labiais. Foi encontrada correlacdo significativa entre
esse tempo e a topografia da lesdo, sendo as lesdes labiais
diagnosticadas mais tardiamente do que as das outras
regides. Segundo Antunes e Antunes®, os labios sdo fre-
quientemente acometidos por enfermidades, como herpes,
Ulceras simples, fissuras e granulomas. Tal fato sugere que,
possivelmente, a alta freqiiéncia de lesdes benignas possa
levar o paciente a postergar a procura profissional.

Os pacientes sem recidivas e metéstases em nosso estudo
tiveram sobrevida maior do que aqueles que apresentaram
recidivas, metastases ou ambas. O risco de ocorréncia de
recidivas ou de um segundo tumor primdrio varia de 4,3%
a 30%® e a incidéncia de metastases cervicais relatada na
literatura varia de 35,3% a 60%%©° 3239, A incidéncia de reci-
divas encontrada em nosso trabalho (24,7%) nao diferiu da
literatura. Entretanto, a ocorréncia das metastases cervicais
(31,8%) mostrou-se inferior a outros estudos.

A padronizacdo da idade para caracterizacdo da popula-
cdo idosa ndo é consenso na literatura. No entanto, apesar de
vérios autores optarem por valores mais amplos, foi utilizado
o critério da Organizacao Mundial da Satide (OMS), que indi-
ca aidade de 60 anos como inicio da terceira idade nos paises
em desenvolvimento®“?. Ao contrario de outro estudo®?, foi
encontrado um comportamento diferente entre os grupos
de idade, mostrando diferencas significativas nas curvas de
sobrevivéncia, sugerindo que a diminuicdo da sobrevida

nos mais idosos pode ocorrer devido a maior incidéncia de
doencas debilitantes, maiores seqiielas pés-tratamento e
complicagOes associadas ao envelhecimento.

A taxa de sobrevida global em cinco anos foi de apenas
24%, préxima a encontrada para negros americanos com
essa doenca (27,6%)@. Assim como em outros estudos('>3,
as lesdes linguais tiveram as piores taxas de sobrevida. Além
disso, apresentaram a maior discrepancia com relagéo a
incidéncia de metéstases regionais em comparagdo com
outros trabalhos®>?. Existe um subgrupo de pequenos tu-
mores iniciais que se comportam de uma maneira agressiva
inesperada®. Segundo Okada et al.®?, mesmo nas lesdes
primarias T1 e T2 do carcinoma epidermdide oral podem
ocorrer metéstases regionais em linfonodos, e na literatura
existem muitos estudos evidenciando a ocorréncia de
ganglios cervicais patologicamente positivos em pacientes
sem evidéncias clinicas da doenca™ 29, sugerindo que
essas ocorréncias, possivelmente subestimadas em nossos
registros, podem ter influenciado as taxas de sobrevida.

A incidéncia do carcinoma epiderméide oral nessa po-
pulacéo especifica acometeu em sua maioria um perfil de
pacientes masculinos na sexta década de vida, com aumen-
to significativo para o género feminino e menor sobrevida
apos essa faixa etaria. Foi encontrado um nlimero expressivo
de tabagistas e etilistas, sobretudo naqueles que relataram
traumatismo cronico por préteses mal adaptadas. A lingua
foi a regiao de maior incidéncia, e os pacientes com lesdes
labiais tiveram maior atraso na procura pelo tratamento.

Os baixos indices de sobrevida encontrados refletem
a necessidade de maior atencdo ao cancer bucal nessa
populacdo. A investigacdo do perfil e da sobrevivéncia dos
pacientes de acordo com as regides anatomicas especificas
fornece bases cientificas para orientar campanhas de pre-
vencao educativas para o diagnéstico precoce e tratamento
dessa doenca, que quase sempre comeg¢a num local de facil
visualizagdo e inspecdo para o préprio paciente.
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