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RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia maligna mais comum em boca,
representando 95% de todos os céanceres bucais. Acomete preferencialmente
pacientes adultos, do género masculino e esté localizado frequentemente em labio
inferior, lingua e assoalho bucal. O presente trabalho teve por objetivo avaliar a
prevaléncia de carcinomas espinocelulares de boca diagnosticados no Laboratério
de Anatomopatologia Bucal da Unifal-MG e comparar as caracteristicas clinicas e
demograficas dos pacientes com 0s aspectos microscopicos de cada neoplasia,
baseando-se na graduacao histopatolégica de malignidade. Objetivou-se, também,
analisar a evolucao do servico de emissao de laudos microscépicos ao longo dos
seus 22 anos de existéncia. Foi realizado um estudo retrospectivo de todas as
neoplasias malignas bucais diagnosticadas e arquivadas no periodo de 1998 a
2019. Os dados demogréficos foram coletados das fichas de bidpsias enviadas
pelos cirurgides-dentistas e os diagnosticos dos laudos microscopicos emitidos
pelo patologista responsavel. A classificacdo dos carcinomas espinocelulares
seguiu os critérios estabelecidos por El- Naggar et al. (2017) e a graduacao
histopatolégica de malignidade baseou-se nos critérios propostos por Anneroth;
Batsalis; Luna (1987) e modificados por Bryne et al. (1989). Dos 270 pacientes
avaliados, as lesdes acometeram preferencialmente pacientes do género
masculino (71,5%), leucodermas (61,5%), numa faixa etaria que variou de 24 a 94
anos, com uma média de 59,7 anos; e se localizavam com maior frequéncia em
assoalho bucal e borda lateral de lingua. O tipo de lesdo mais frequente foi a
Glcera infiltrativa. Carcinoma Espinocelular foi o diagnéstico mais frequente,
observado em 145 pacientes (41,9%). A analise microscépica revelou que a
maioria dos tumores apresentava acentuada queratinizacéo, pleomorfismo Grau 2,
padrao de invasdao na forma de corddes grossos e infiltrado inflamatorio
peritumoral intenso. No somatorio dos escores, houve um predominino de tumores
com valores entre 5 e 10 (72,2%). No periodo avaliado, houve um aumento no
namero de casos de CEC e uma expanséo da area de cobertura do Servigo.

Palavras-chave: Cancer de boca. Carcinoma espinocelular. Bidpsia.



ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common oral malignant tumor,
representing 95% of all oral cancers. It is frequent in adult male patients, localized
on lower lip, tongue and floor of mouth. The aim of this study was to evaluate the
prevalence of oral SCC at Laboratory of Oral Anatomy and Pathology of Federal
University of Alfenas (UNIFAL-MG) comparing clinical and demographical
characteristics of the patients with microscopical aspects of the neoplasia, based
on histopathological malignancy grade evaluation. The other objective was to
analyze the evolution of the Service of oral diagnosis (reports) along its 22 years of
existence. It was developed a retrospective study of all oral malignant neoplasias
diagnosed from 1998 to 2019, collecting demographical data from the records of all
biopsies received by the Service. OSCC classification was based on El-Naggar et
al. (2017) criteria and histopathological grade of malignancy criteria was the one
proposed by Anneroth; Batsalis; Luna (1987) and modified by Bryne et al. (1989). A
total of 270 patients was evaluated; the lesions were frequently observed in men
(71.5%), Caucasian (61.5%), age varied between 24 and 94 years (mean age 59.7
years), and were more localized on floor of mouth and lateral board of the tongue.
The most frequent clinical aspect observed was infiltrative ulcer. SCC was the most
frequent diagnosis and occurred in 145 patients (41.9%). Microscopically most
tumors showed high grade of keratinization, pleomorfism Grade 2, pattern of
invasion in thick cords and intense peritumoral inflammatory infiltration. The
predominant score of tumors ranged from 5 to 10 (72.2%). Moreover, along the
years there was a significant increase in the number of SCC diagnosed cases and
an expansion of the coverage area of our Service.

Keywords: Oral cancer. Squamous cell carcinoma. Biopsy.
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1 INTRODUCAO

De todos os problemas atuais da humanidade, o cancer € um dos mais
preocupantes pois apresenta altos indices de morbidade e mortalidade. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), representa uma das principais causas de
morte antes da idade de 70 anos (INCA, 2019; BRAY et al., 2018).

De acordo com Bray et al., no ano de 2018, foi estimado o surgimento em todo
o mundo de 18 milhdes de novos casos de cancer e 9,6 milhdes de mortes pela
doenca. Dentre os 6rgdos mais acometidos, destacam-se pulmdo, mama, prostata,
intestino, estdbmago e figado. Em relagdo a cavidade oral, foram estimados 354.864
novos casos e 177.384 mortes por esta doenca. O Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), em 2019, estimou o aparecimento de 625 mil casos
novos de cancer no Brasil, estando 15.190 localizados na cavidade bucal.

Céancer de boca é uma neoplasia maligna originada na maioria das vezes a
partir de uma proliferacdo do epitélio de revestimento da mucosa bucal. Dentre os
fatores etiologicos, destacam-se o tabagismo, o etilismo, a exposicdo solar e a acéo
do Virus do Papiloma Humano (HPV) (ADRIEN et al., 2014; MOMARES et al., 2014;
SOUZA et al, 2010). Clinicamente, apresenta-se como lesdes ulceradas,
leucoplasicas, eritroplasicas ou ainda verrucosas (AVILA; JARA; RONDANELLI,
2016). Inicialmente, estas lesBes sdo assintomaticas, podendo passar despercebidas
em um exame clinico, mas, em estagios avancados, podem causar dor, sangramento,
dificuldade ou dor ao engolir, parestesia e trismo (MATEO-SIDRON; PEREZ, 2015).

Dentre os diversos tipos de tumores que podem se desenvolver na cavidade
bucal, o carcinoma espinocelular (carcinoma epidermoide ou carcinoma de células
escamosas) € 0 mais comum, representando aproximadamente 95% de todos os
canceres orais (ZENG et al., 2019), acometendo prefencialmente pacientes adultos e
do género masculino (AVILA; JARA; RONDANELLI, 2016; MOMARES et al., 2014;
ROCHA-BUELVAS; PUMALPA, 2011).

O tratamento para os carcinomas de boca depende de varios fatores, tais como
a localizagdo do tumor, o tamanho, o acometimento dos linfonodos regionais e a
presenca ou auséncia de metastases a distancia (MATEO -SIDRON; PEREZ, 2015).
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O tratamento inicial consiste na excisdo cirdrgica, geralmente
complementada pela radioterapia. A quimioterapia esta indicada como paliativa para o
tratamento de lesBes avancadas, inoperaveis, ou quando o0 paciente apresentar
metéstases em orgaos distantes (MOMARES et al., 2014; SOUZA et al., 2010).

Por muitos anos, o sistema de estadiamento TNM tem sido utilizado para
estimar a resposta clinica ao tratamento e os indices de sobrevida. A classificacdo
TNM é um sistema internacional para estadiamento dos tumores malignos que utiliza
trés parametros principais: T: tamanho ou extensdo do tumor primario; N: numero de
linfonodos regionais envolvidos e M: presenca ou auséncia de metastases distantes
(LINDENBLATT et al., 2012). Entretanto, variacdes na resposta ao tratamento e ao
prognostico sao altas para o0s carcinomas espinocelulares de boca, pois alguns
pacientes que apresentam tumores numa mesma localizacdo e com estagios clinicos
semelhantes tém sobrevida prolongada, enquanto outros podem ir a Obito
rapidamente em decorréncia de metastases (SAWAZAKI-CALONE et al., 2015).

As classificacBes histopatolégicas de malignidade para o0s carcinomas
espinocelulares de boca foram desenvolvidas numa tentativa de se explicar os
comportamentos biolégicos discrepantes de tumores com caracteristicas clinicas
aparentemente similares. Muitos autores, em diferentes momentos, propuseram
novos sistemas de graduacéao histopatolégica de malignidade para os CECs da regido
de cabeca e pescoco, sempre tentando predizer o comportamento clinico tumoral
(ANNEROTH; BATSAKIS; LUNA, 1987; BRODERS, 1920; BRYNE et al., 1989).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONCEITO

O termo cancer de boca é utilizado para descrever as neoplasias malignas que
se desenvolvem na cavidade bucal e suas estruturas anexas, estando entre os dez
locais mais acometidos (INCA, 2019). O carcinoma espinocelular, epidermoide ou de
células escamosas representa 95% de todos os canceres orais (ZENG et al., 2019), e
se tornou uma das neoplasias mais comuns em paises em desenvolvimento (JIA et
al., 2019; ZINI; CZEMINSKI; SGAN-COHEN, 2010), sendo considerado o sexto tipo

de cancer mais frequente em todo o mundo (FRANCA et al., 2018).

2.2 ETIOLOGIA

O carcinoma de células escamosas € frequentemente associado com o
tabagismo, etilismo e, recentemente, com o HPV. Outros fatores etioldgicos incluem
exposicao excessiva ao sol, deficiéncias nutricionais e imunodepressao. Aspectos
relacionados ao estilo de vida, como uma boa dieta e a pratica de atividades fisicas,
podem prevenir o aparecimento do cancer de boca. Entretanto, a genética parece ter
um aspecto preponderante no surgimento desta neoplasia (PIZAK et al., 2019).

O tabagismo € responsavel por 30% das mortes por cancer na América do
Norte. Tal como em outros sitios, o habito de fumar pode resultar na diminuicdo da
eficacia do tratamento ou ainda interferir diretamente no tratamento de muitos tipos de
cancer da regido de cabeca e pescoco. O tabaco é considerado um agente
carcinogénico, pois esta intimamente relacionado com o0 aumento da incidéncia de
carcinoma espinocelular oral. A sua utilizacdo regular e em varias formas € a mais
importante para a transformacdo maligna de células epiteliais normais presentes na
mucosa oral. Estima-se que 80 a 90% dos pacientes portadores de carcinomas
espinocelulares em mucosa bucal sédo, ou ja foram, tabagistas. Se o consumo de

tabaco persistir apés o paciente ter sido tratado desta neoplasia maligna, existe a
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probabilidade de 30 a 37% de uma nova lesdo se desenvolver em outra regido da
boca (SAPP; EVERSOLE; WYSCOCKI, 2005).

Os cigarros de papel constituem a forma mais comum de consumo de tabaco,
embora as demais formas de consumo podem também aumentar o risco de cancer de
boca. HA que se destacar também que o consumo de tabaco sem fumaca é um
importante fator etiolégico do cancer de boca (FDI, 2015). De acordo com o INCA
(2019), o tabagismo € reconhecido como uma doenca crbénica causada pela
dependéncia da nicotina em produtos do tabaco. Nos mercados nacionais e
internacionais, ha uma variedade de produtos derivados do tabaco, ingeridos de
diferentes maneiras, tais como fumo/inalagéo, sugado, mastigado ou absorvido na
mucosa bucal. Todas as formas de injestdo podem causar a dependéncia da nicotina
e aumentar o risco de doencas cronicas ndo transmissiveis.

O consumo de alcool esta associado com o risco de desenvolvimento de
cancer do trato gastrointestinal superior. Pacientes etilistas cronicos apresentam uma
prevaléncia elevada de carie, calculo, sialose, bruxismo, leucoplasia e eritroplasia.
Além disso, a maioria dos autores concorda que a associacao de alcool e tabaco
aumenta significativamente o risco de desenvolvimento de cancer de boca (FIGUERO
et al., 2004). Alguns estudos tém tentado descobrir por que o alcool aumenta o risco
de céncer de boca. Varios mecanismos oncogénicos do alcool tém sido propostos:
atua como um fator quimico irritativo local, provoca uma reducdo da imunidade,
facilita a absorcdo de outras substancias cancerigenas devido ao efeito caustico
sobre a mucosa bucal e sua oxidacdo a acetaldeido, um agente cancerigeno que
interfere na sintese e reparacédo de DNA (CRUZ et al., 2016; MORSE et al., 2007).

Individuos de pele clara e que estdo constantemente expostos aos raios
solares estdo sujeitos a um risco aumentado de desenvolver um carcinoma de células
escamosas no labio inferior, uma vez que as células epiteliais que recobrem esta
regiao podem sofrer alteracbes em seu DNA. A radiacao ultravioleta atuando de forma
cronica pode levar ao aparecimento de queilite actinica, sendo esta considerada uma
desordem potencialmente maligna e que, se ndo adequadamente tratada, pode
evoluir para um carcinoma espinocelular (ALVARADO-SOLORZANO; RESTREPO-
ESCUDERO, 2016).
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Atualmente, inUmeros estudos tém avaliado a associacdo entre o virus do
papiloma humano (HPV) e o aparecimento de cancer de boca, em especial agueles
tumores localizados em orofaringe, base de lingua e amigdalas (HUBBERS; AKGUL,
2015). De acordo com Jiang; Dong (2017), os genes E6 e E7 tém sido identificados
como o0s principais contribuintes para o desenvolvimento de cancer induzido pelo
HPV. Ambos os genes interagem com e inibem a atividade de proteinas supressoras
de tumores, tais como o p53, a proteina do Retinoblastoma (pRb), dentre outras. O
p53 atua como um gene supresor de tumor e a funcdo da pRb é impedir o
crescimento excessivo de células através da inibicdo da progressdo no ciclo celular.
Neste sentido, algumas evidéncias epidemioldgicas tém demonstrado que a vacina
contra o HPV fornece uma solugéo possivel para prevenir a infec¢éo pelo HPV oral.

A integracdo do genoma viral do HPV no genoma celular do hospedeiro e a
expressdo das oncoproteinas virais E6 e E7 resultam na degradacdo de p53
juntamente com a inativagdo funcional de Rb. O carcinoma espinocelular pode ser
dividido em dois subgrupos distintos relacionados ao virus do papiloma humano
(HPV). Os HPV-negativos que estéo relacionados aos carcinégenos ambientais como
tabaco e alcool; e os HPV-positivos que sado resultado da infeccdo por HPV,
predominantemente pelos subtipos HPV-16 e HPV-18. Os carcinomas HPV-positivos
frequentemente se desenvolvem na orofaringe ou na base da lingua, geralmente em
pacientes mais jovens e nao fumantes. Estes tumores comumente apresentam um
melhor progndstico em comparacdo com os tumores HPV-negativos (SOLOMON;
YOUNG; RISCHIN, 2018).

O trabalhador rural esta exposto a situa¢des de risco durante o uso incorreto de
agrotoxicos, provocando dano a si proprio, mas também a populagdo local, por
consumir alimentos contaminados, e ao meio ambiente. O manuseio inadequado de
produtos toxicos € um dos principais causadores de problemas de saude no campo.
Isto se deve a utilizacdo incorreta dos equipamentos de protecao individual, fazendo
com gue os agrotéxicos sejam absorvidos pelo corpo humano através das vias
respiratorias e dérmicas e, em menor quantidade, também pela via oral. Nas vias
respiratdrias, os sintomas manifestam-se mais rapidamente no organismo, causando

dores de cabeca, dores de estdbmago, sonoléncia, tontura, fraqueza, perturbacao da
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visdo, saliva e suor excessivos, dificuldade respiratoria e diarreia. Na forma cronica,
os efeitos da intoxicagcdo podem surgir meses ou até anos depois da exposi¢cdo ao
produto (ISMAEL et al., 2015).

Os riscos ocupacionais de trabalhadores da industria de producdo de
fertilizantes podem ser fisicos, quimicos ou biolégicos. Os riscos fisicos mais
relatados sao: ruido, umidade, vibracéo, calor e frio. Poeira e gases sdo 0s quimicos
mais relatados e, dentre os riscos biolégicos, destaca-se a exposicdo a bactérias,
fungos e virus (ROSA et al., 2016).

De acordo com o INCA (2019), para se prevenir o cancer a populacao deve ter
uma dieta saudavel, manter uma atividade fisica ou manter um peso corporal
saudavel. Uma dieta vegetal rica em frutas, legumes, cereais integrais, feijao e outras
leguminosas ajuda a prevenir novos casos de cancer e recomenda-se uma
guantidade minima de alimentos processados e bebidas acucaradas. O consumo de
macdas e péras esta associado com uma diminuicdo do risco de cancer da cavidade
oral e da laringe, o consumo de citrinos e tomates frescos est4 associado com um
risco reduzido de cancer da cavidade oral e o consumo de bananas esta associado
com um risco reduzido de cancer de orofaringe. Consumir uma dieta saudavel, rica
em frutas e legumes, esta relacionado a um menor risco de cancer de cabeca e pele.
As deficiéncias nutricionais, especialmente vitaminas e minerais, favorecem o
aparecimento de cancer da cavidade oral. Vitaminas A e C, zinco e cobre também

foram associados a carcinogénese oral em homens e animais (CRUZ et al., 2016).

2.3 ASPECTOS DEMOGRAFICOS

O céancer de boca é considerado o sexto tumor maligno mais comum no
mundo, representando 5% de todas as neoplasias malignas; e o carcinoma
espinocelular € o mais comum na regido da cabeca e pescoco (DRUMOND;
ARMOND, 2015). Segundo as informag¢des do Globocan, no mundo, em 2018, foram
estimados 246 mil casos novos de canceres de lingua e cavidade oral em homens e
108 mil em mulheres, sendo mais comum em homens acima dos 40 anos do que em

mulheres. No Brasil, em 2017, ocorreram 4.923 0Obitos por cancer da cavidade oral em
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homens e 1.372 o6bitos em mulheres. Esses valores correspondem ao risco de
4,88/100 mil homens e 1,33/100 mil mulheres (INCA, 2019). Esta neoplasia maligna
acomete preferencialmente o género masculino e individuos na faixa etaria dos 40 a
60 anos. O carcinoma espinocelular de boca pode ocorrer em pacientes de todas as
etnias, observando-se apenas uma maior predilecdo de lesdes acometendo o labio
inferior em individuos leucodermas (BOZA, 2017; MATEO-SIDRON; PEREZ, 2015).

Quanto a localizacdo, o cancer pode se desenvolver em qualquer regido da
mucosa bucal. Entretanto, existem locais que sdo mais comumente afetados,
destacando-se labio inferior, borda lateral de lingua, soalho bucal, gengiva/rebordo
alveolar e orofaringe. Os locais menos acometidos pelo carcinoma espinocelular séo
a mucosa jugal e o palato duro (BOZA, 2017; LEMOS, et al., 2013; MATEO-SIDRON;
PEREZ, 2015). No estudo de Carli et al. (2009), a porcentagem de casos acometendo
o labio inferior foi de 38%, borda lateral de lingua 22% e soalho bucal 17%.

Inimeros estudos avaliaram o0s aspectos demograficos e clinicos dos
carcinomas espinocelulares de boca ao redor do mundo. Na Australia, o carcinoma de
células escamosas de labio € uma consequéncia da exposi¢cdo ao sol. Um estudo
realizado no Hospital Westmead, Sydney, Australia, entre 1980 e 2012, analisou a
evolucdo de pacientes com CEC de labio com linfonodo negativo em estagio inicial e
tratados com radioterapia. Foram estudados 93 pacientes e todos o0s pacientes
apresentaram linfonodos clinicos negativos, com um acompanhamento minimo de 12
meses e uma duracdo média de acompanhamento de 95 meses. A idade média foi de
65 anos com uma idade minima de 27 e maxima de 97 anos. A maioria dos pacientes
era constituida por homens (78%) e o tamanho da lesdo priméria variou de 2 a 40
milimetros, com um tamanho médio de 20 milimetros. Cinquenta e seis pacientes
(60%) tinham T1No e 37 pacientes (40%) tinham doenca T2No (THANH et al., 2015).

Almangush et al. (2015) realizaram um estudo multicéntrico internacional
avaliando diversos fatores que poderiam influenciar de forma significativa no
prognéstico de CECs de lingua em estagios iniciais. Foram analisados idade, género,
estagio tumoral, graduacdo histopatologica de malignidade, infiltrado inflamatorio
linfocitico peritumoral, invasdo perineural, padrdo de invasdo e a profundidade de

invasdo dos tumores de 479 pacientes com CECs de lingua (T1-2No). Os resultados
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demonstraram que tumores com quatro milimetros ou mais de profundidade de
invasdo e com padrao de invasdo na forma de pequenas ilhotas ou corddes finos
apresentaram um pior prognostico, necessitando de um tratamento multimodal.

De acordo com Miguelafiez-Medran et al. (2019), o carcinoma de células
escamosas € o tumor mais frequente na cavidade oral, representando mais de 90%
de todos os tumores, com a lingua sendo um dos locais mais prevalentes. Neste
estudo foram analisados os dados demograficos e microscopicos de 26 pacientes
portadores de carcinomas em lingua. A média de idade foi de 63,8 anos e a maioria
(69,2%) dos pacientes era do género masculino. Somente a associacdo entre 0s
indices de recorréncia e o grau de queratinizagdo se mostrou estatisticamente
significativa.

Um dado preocupante do cancer bucal tem sido destacado nos ultimos anos.
Satgunaseelan et al. (2020) salientaram o0 aumento expressivo de casos de
carcinomas espinocelulares em pacientes jovens, com menos de 45 anos, e do
género feminino na Austrdlia e em Singapura. Nestes pacientes, a localizacdo
anatdbmica mais frequentemente acometida € a lingua de pacientes ndo tabagistas.

Chen et al. (2020) avaliaram se pacientes jovens portadores de carcinomas
espinocelulares de boca apresentam diferencas no prognéstico em relacdo aos
pacientes com mais de 40 anos. Neste estudo, os autores excluiram pacientes que
apresentavam mais de 85 anos, menos de 18 anos e que faleceram num periodo de
até seis meses apos o diagnostico. De um total de 1902 pacientes, houve um
predominio de pacientes jovens do género feminino, entretanto os indices de
sobrevida global e livre de doencga aos cinco anos em pacientes com menos de 40
anos foi significativamente mais alto que no grupo de pacientes idosos. Os autores
entdo concluiram que pacientes jovens portadores de carcinomas espinocelulares de
boca ndo apresentam tumores em estagios avancados e que idades abaixo de 40
anos representam um preditor independente de prognadstico favoravel.

A presenca de metéstase regional é um fator critico para se predizer o
prognéstico do carcinoma espinocelular de boca. Quando pacientes apresentam-se
com um pescoc¢o clinicamente positivo, o tratamento de escolha é o esvaziamento

cervical radical. Entretanto, o tratamento de um pescoco clinicamente negativo ainda



22

€ motivo de controvérsia. Siriwardena et al. (2020) propuseram um modelo para se
predizer a ocorréncia de metastases regionais de carcinomas espinocelulares de boca
utilizando-se parametros histoldgicos tais como estagio tumoral, tamanho do tumor,
padrdao de invasdo, grau de diferenciacdo dos tumores e a resposta imune do
hospedeiro. Além desses aspectos, foram também analisados os niveis de expressao
de seis biomarcadores (periostin, HIF-1alfa, MMP-9, beta-catenina, VEGF-C e EGFR)
e a associacao com os indices de recorréncia e de sobrevida global aos trés e cinco
anos. Com base nos resultados, os autores concluiram que o padrdo de invasao, o
grau de diferenciacdo e a expressdo do EGFR foram marcadores de progndstico
independentes para a ocorréncia de metastases regionais. Portanto, estes parametros
podem ser Uteis quando do planejamento terapéutico de pacientes com tumores de
boca e pescocos clinicamente negativos.

Adeoye; Thompson; Choi (2020) realizaram um estudo retrospectivo avaliando
0s aspectos clinicos e patolégicos de 467 pacientes portadores de carcinomas
espinocelulares de boca, diagnosticados e tratados em Hong Kong num periodo de 19
anos. Foram também analisados o papel prognostico potencial de quatro aspectos
microscopicos especificos, a saber a invasdo perineural, a invasdo 6ssea, a invasao
dos vasos linfaticos e a extensdo extranodal em relagdo ao comprometimento
linfonodal. Os resultados demonstraram que todos 0s parametros microscopicos
estudados, especialmente quando em combinacdo, apresentaram-se como
marcadores progndsticos potenciais para se predizer a sobrevida de pacientes
portadores de cancer de boca.

De modo semelhante, varios outros estudos sobre epidemiologia do cancer de
boca também foram realizados no Brasil. Abdo et al. (2007) investigaram o atraso no
diagnéstico e tratamento do cancer de boca num hospital publico de Belo Horizonte.
ApoOs analisarem 180 prontuéarios de pacientes atendidos no Hospital Mario Penna, os
autores concluiram que politicas de saude publica devem ser criadas objetivando-se
reduzir o longo tempo decorrido entre o diagndstico inicial do tumor e o inicio do
tratamento oncolégico. Como isto espera-se uma reducdo dos indices de mortalidade

pela doenca e a diminuicdo da extensédo das sequelas pds-tratamento.
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Marocchio et al. (2010) revisaram os arquivos do Laboratério de Patologia
Cirurgica Oral da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo, no
periodo de 1961 a 2008. Os dados demogréaficos e os aspectos clinicos das lesdes,
como sexo, raca, idade e cidade de residéncia do paciente, bem como localizacéo
anatbmica, tamanho (em milimetros) e duracdo (em meses) foram revistos. A maioria
dos pacientes tinha entre 50 e 60 anos de idade e os locais mais acometidos foram a
gengiva (23,1%), seguido do assoalho bucal (14,6%) e borda lateral de lingua
(14,2%). O tamanho das lesGes variou de um a 30 milimetros. A maiora dos pacientes
relatou que as lesdes estavam presentes ha aproximadamente 12 meses antes do
diagnostico.

No estudo do tipo caso-controle realizado no periodo 2002 a 2012, no Centro
de Referéncia de Lesbes Bucais da Universidade Estadual de Feira de Santana
(UEFS), a amostra consistiu de 381 pessoas com diagndstico histopatolégico de
carcinoma de células escamosas, sendo 127 individuos do grupo caso e 254 do grupo
controle. A idade minima foi de 23 anos, a maxima de 96 anos e a média de 60,66
anos. Os sitios anatdbmicos mais acometidos pelos tumores foram: lingua (40,5%),
assoalho de boca (20,6%), labio inferior (11,9%), rebordo alveolar (10,3%), regido
retromolar (7,2%); mucosa jugal (7,1%) e palato duro (2,4%). Os homens tiveram
quase trés vezes mais cancer de boca do que as mulheres em uma proporcao de
2,62:1. Pacientes com idade superior a 50 anos predominaram Nnos grupos caso
(74%) e controle (74,8%). A cor da pele parda/ preta foi a mais referida nos grupos
caso e controle, 78,7 e 83,1%, respectivamente. A escolaridade foi categorizada em
baixa escolaridade e alta escolaridade onde a baixa escolaridade também esteve
associada com o cancer de boca. Revelou-se que o habito de fumar teve uma forte
associagao entre o tempo de consumo do tabaco e o cancer de boca, pois a maioria
dos pacientes relatou ser tabagista ha mais de 20 anos e consumir mais de 20
cigarros por dia. O consumo de alcool entre os grupos caso e controle demonstrou
gue o tempo do consumo de bebida alcodlica se apresentou como fator associado ao
cancer de boca e as pessoas que beberam por mais de 20 anos apresentaram um

risco trés vezes maior de desenvolver essa doenca. Mais da metade das pessoas
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(58,3%) de ambos os grupos relataram o consumo de tabaco e alcool (ANDRADE;
SANTOS; OLIVEIRA, 2015).

No trabalho de Sawazaki-Calone et al. (2015), de um total de 113 pacientes
com CEC, 95 (84,1%) eram homens. A idade dos pacientes variou de 31 a 84 anos e
nove pacientes tinham menos de 40 anos. Os pacientes fumantes eram setenta e seis
(67,3%) e 59 (52,2%) referiram beber alcool. Em relacdo ao tamanho do tumor, 88
pacientes (77,9%) foram classificados como tumores T1/T2 e 25 pacientes (22,1%)
como T3/T4. 51,3% apresentaram metastases regionais no momento do diagndstico e
todos os pacientes foram estadiados como MO (auséncia de metastases a distancia)
no momento do diagndstico. A cirurgia como monoterapia foi realizada em 45 (39,8%)
pacientes, enquanto 57 (50,5%) foram tratados com uma combinacéo de cirurgia e
radioterapia pés-operatéria e 11 (9,7%) tiveram a combinacédo de cirurgia, radioterapia
pos-operatoria e quimioterapia. A radioterapia foi principalmente para pacientes em
estagios avancados da doenca, com doenca cervical positiva ou com margens
cirtrgicas inferiores a cinco milimetros. Quatro casos tiveram margens cirargicas
inferiores a cinco milimetros. Durante o acompanhamento, 28 (24,8%) pacientes
desenvolveram recorréncia local, oito pacientes recorréncia regional e dois pacientes
desenvolveram recorréncia a distancia. A sobrevida global variou de 1 a 146 meses,
com média de 49,5 meses e 52,2% morreram devido ao tumor. No sistema de
classificacdo da OMS, 83 (73,5%) casos foram classificados como carcinomas
moderamente diferenciados, 17 casos (15%) como bem diferenciados e 13 casos
(11,5%) como pouco diferenciados. Tumores pouco diferenciados foram geralmente
diagnosticados em estagios T avancados.

Curado et al. (2016) analisaram a incidéncia e os indices de mortalidade do
cancer de boca e orofaringe na América do Sul utilizando dados disponiveis em
bancos de dados publicos. Os resultados revelaram que a incidéncia de cancer de
boca e orofaringe em paises da América do Sul é variada e que os mais altos indices
foram observados no Brasil e em pacientes do género masculino. Tendéncias de
mortalidade para os homens reduziram em torno de 2,5% na maioria dos paises,
exceto o Brasil; enquanto que, dentre as mulheres, uma reducéo significativa ocorreu

apenas na Colémbia, com um aumento no Brasil e Peru.
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No trabalho de Deusdedit et al. (2017), foram avaliados 139 prontuarios de
pacientes diagnosticados com carcinoma espinocelular, no periodo de maio de 2012 a
maio de 2014, do Hospital Metropolitano Odilon Behrens de Belo Horizonte. Quanto a
faixa etaria, a maior prevaléncia foi da 52 e 62 décadas de vida. Em relacdo ao género,
0 sexo masculino foi o mais comum em todas faixas etarias. Com relacdo aos
principais fatores de risco, 60 pacientes (75,94%) relataram ser tabagistas e etilistas.
Quanto a classificacdo dos pacientes em relacdo ao consumo diario de tabaco, 33
(50%) foram considerados tabagista grave (mais de 20 cigarros/dia). Em relacdo ao
tamanho das lesfes, 48,51% apresentaram les6es medindo de 30 a 60 milimetros.
Segundo a localizacdo anatébmica, a lingua foi o sitio mais acometido (32,82%),
seguido do assoalho bucal (29,95%), em ambos os géneros.

Alves et al. (2017) avaliaram o perfil clinico e demografico de 806 pacientes
portadores de carcinomas espinocelulares de boca, diagnosticados no periodo de
janeiro de 1959 a dezembro de 2012 na Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal de Pelotas, Estado do Rio Grande do Sul. A maioria dos pacientes era do
género masculino (76,6%), com idade variando entre 51 a 70 anos (53,9%). Os locais
mais frequentemente acometidos foram o labio inferior (23,3%), lingua (20,2%) e
gengival/rebordo alveolar (18,1%). A Ulcera foi o aspecto clinico mais comum (69,9%)
e observou-se uma forte associagcdo entre ocupacdo em ambiente externo e cor de
pele branca com carcinomas espinocelulares em labio. Lesdes intraorais maiores que
dois centimetros e que apresentavam metastases linfaticas geralmente estavam
associadas com sintomatologia dolorosa mais intensa.

Dos 254 pacientes diagnosticados com cancer de boca e orofaringe no Hospital
Universitario de Santa Maria, no Estado do Rio Grande do Sul, no periodo de janeiro
de 2004 a dezembro de 2014, 87% era do sexo masculino e 13% do feminino. A faixa
etaria mais acometida entre os pacientes foi a quinta década de vida, com uma idade
minima de 25 e maxima de 86 anos. Em relacéo a cor da pele, a maioria era branca.
A lingua foi a localizacdo mais prevalente (28%), seguida de labio inferior (20%),
orofaringe (15%) e assoalho (14%). Com relacdo a distribuicdo dos casos de acordo

com o0 grau histolégico da lesdo, 49% eram carcinomas moderadamente
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diferenciados, 33% bem diferenciados e 12% pouco diferenciados (MORO et al.,
2018).

Dos 341 pacientes com diagnostico de carcinoma espinocelular oral, atendidos
no periodo de 2006 a 2012 no estado de Alagoas, 217 (63,6%) eram homens e 124
(36,4%) mulheres, em uma relacdo de 1,75:1. No momento do diagndstico, a idade
média dos homens era de 59,86 anos e das mulheres de 63,16 anos. Observou-se
maior prevaléncia de homens acometidos na sexta década de vida, enquanto as
mulheres foram mais acometidas a partir da oitava década de vida. Quanto ao grau
de escolaridade, houve predominio de individuos que ndo concluiram o ensino
fundamental (62,8%), seguido dos analfabetos (21,7%). A regido anatdmica mais
acometida nos homens foi a lingua oral (41 %), seguida do assoalho da boca (25,3%),
palato duro (10,1%) e labio (7,8%). Nas mulheres, a lingua também foi o sitio
anatbmico mais acometido, em 29,8% dos casos, seguida do palato duro (23,4%),
assoalho da boca (17,7%) e labio (10,5%) (FRANCA et al., 2018).

Fonseca et al. (2018) analisaram a mortalidade por cancer de boca e orofaringe
através de uma variacdo geografica pelo Modelo Bayesiano Empirico. Os dados
relacionados aos Obitos foram obtidos do Sistema de Informac6es sobre Mortalidade
do DATASUS. Os 6bitos relacionados ao cancer de boca e orofaringe, categorias C00
a Cl4, da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10), foram coletados e
padronizados por género e populacdo para cada uma das 554 Microrregibes do
Brasil. Os autores identificaram 7882 mortes devido a este tipo de cancer, dos quais
6291 (79,81%) eram homens e 1591 (20,19%) mulheres. O Modelo Bayesiano
Empirico apresentou uma grande dispersdo com uma aparéncia de mosaico através
do pais, retratanto altos indices de mortalidade nas regides Sudeste e Sul;
interpolados com vazios geograficos de baixos indices nas regifes Centro-Oeste e
Norte.

Ainda em 2018, Fonseca et al. também avaliaram a taxa de mortalidade por
cancer de boca no Estado de Minas Gerais e aplicaram o Modelo Bayesiano e a
Andlise Espacial para suavizar a taxa bruta de mortalidade por cancer de boca e
orofaringe. Os dados foram extraidos do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade

do Brasil (SIM) do Estado de Minas Gerais. Os resultados revelaram que, no ano de
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2012, foram registradas 769 mortes por cancer de boca e orofaringe, dos quais 607
(78,96%) eram homens e 162 (21,04%) mulheres. Houve uma grande variagdo na
distribuicBo espacial da taxa de mortalidade bruta. Foi possivel identificar
aglomeracao nas regides Sul, Central e Norte com maior precisdo pelo Estimador
Bayesiano Modelo Global e Local. Com base nestes resultados, os autores
concluiram que foi possivel mapear aglomeracao espacial de mortes por cancer de
boca e orofaringe com maior precisao e, desta forma, fornecer subsidios para a¢des
para reduzir a mortalidade por este tipo de cancer.

Paraguassu et al. (2019) realizaram uma revisao sistematica da epidemiologia
do carcinoma espinocelular no Brasil, através de estudos observacionais
comparativos sobre fatores de risco e progndstico, levando em consideracdo a
prevaléncia de género, idade, etnia, sitio anatébmico intraoral, alcoolismo, tabagismo e
ocorréncia de metastases locais. A idade média dos pacientes foi de 56,6 anos, com
maior prevaléncia no sexo masculino 3,29: 1, localizados principalmente na lingua
42% e soalho bucal 22%. Os principais fatores de risco associados foram tabaco
(72,85%) e alcool (66,65%). Os autores também verificaram que 47% dos pacientes
apresentava metastases regionais no momento da descoberta do cancer. Com base
nos resultados, concluiu-se que os dados epidemiologicos do Brasil sdo elevados em
comparacao com outros paises, principalmente o nimero de metastases, indicando o
diagnéstico tardio da doenca.

Colares et al. (2019) avaliaram a influéncia do consumo de tabaco sobre as
caracteristicas clinico-patolégicas, soécio-demograficas e sobre o prognéstico de
pacientes com CEC de boca do Estado do Ceara. Apés analisarem os prontuarios de
204 pacientes, 136 relataram o consumo de tabaco e 68 nédo (relacdo de 2:1). A
maioria dos pacientes era do género masculino e possuia mais de 65 anos de idade.
Na analise multivariada, os aspectos que demonstraram uma associagao significativa
com o tabagismo foram o nivel educacional e o etilismo. Com base nestes resultados,
0S autores concluiram que o consumo de tabaco é um importante fator que atua na
etiologia e no progndstico do CEC de boca.

Cunha; Prass; Hugo (2019) investigaram se houve uma associacado entre 0s

indices de mortalidade devido ao cancer de boca e orofaringe no Brasil e a expansao
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do acesso aos servicos odontolégicos primarios e especializados publicos que
resultou da implementacao da Politica Nacional de Saude Bucal, entre 2000 e 2013.
Neste estudo, os autores verificaram que a expansdao da cobertura de atencdo
odontologica primaria e dos centros de especialidades odontolégicas, o0 primeiro
representando uma medida de acesso ao cuidado odontologico e o segundo
relacionado a disponibilidade de diagnostico e cuidado odontolégico compreensivo,
estdo associados com a reducdo dos indices de mortalidade em decorréncia do
cancer de boca e orofaringe no Brasil.

O céancer de cabeca e pescoco impacta a carga global de doencas,
representando importante causa de morbimortalidade no Brasil e no mundo. Faria;
Nascimento; Kulcsar (2020) avaliaram 52.799 registros hospitalares de cancer de
boca e 34.516 registros de cancer de orofaringe, diagnosticados no periodo de 2007 a
2016, no Brasil. Os resultados deste estudo revelaram um predominio de pacientes
do género masculino, na faixa etaria de 50-59 anos, predominantemente branca, e de
baixo nivel de escolaridade. Ao longo do periodo houve reducdo expressiva do
histérico positivo de consumo de bebida alcodlica e tabaco, exceto para bebida
alcoolica no cancer de boca. A maioria dos pacientes foi diagnosticada em estagio
avancado da doenca (Il ou IV). Com base nos resultados, os autores concluiram que
apesar de se observar, de maneira geral, reducdo dos registros do consumo de
tabaco e alcool, o aumento do numero de atendimentos, o diagndstico tardio
predominante e o baixo nivel de escolaridade dos pacientes apontam para a
necessidade de educacdo em saude, de prevencédo primaria e do diagnéstico precoce
do céncer de boca e orofaringe.

O virus do papiloma humano (HPV) é responsavel pelo aumento na incidéncia
de cancer de orofaringe, tonsilas e base de lingua. O HPV desencadeou alteracdes
na epidemiologia do cancer de cavidade oral e orofaringe na Asia, América do Norte e
Oceania. Consequentemente, a incidéncia de cancer em locais como orofaringe,
tonsilas e base de lingua (localizagcbes relacionadas ao HPV) estd aumentando,
enquanto que nos demais locais ndo relacionados ao HPV esta diminuindo. Na
América do Sul, embora a incidéncia de tumores HPV-positivos tenha gradualmente

aumentado, had uma prevaléncia atipicamente baixa de HPV em pacientes com cancer
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de cavidade oral e orofaringe. Menezes et al. (2020) avaliaram a prevaléncia de
tumores em locais relacionados ao HPV e tumores de outras localizacbes nao
relacionadas ao HPV em cavidade oral e orofaringe, diagnosticados na cidade de Sao
Paulo. Os resultados revelaram que, dos 15.391 casos de cancer de boca e
orofaringe diagnosticados, 5.898 (38,3%) acometiam regides relacionadas ao HPV e
9.493 (61,7%) regibes ndo associadas ao HPV. Os autores identificaram também um
aumento do nimero de casos em pacientes jovens e do género feminino em areas
relacionadas ao HPV. Como concluséo, sugerem que a vacinacédo profilatica contra o
HPV em jovens deve ser estimulada.

Medidas sdcio-espaciais sdo amplamente utilizadas em pesquisas em saude,
mas ainda pouco exploradas em relacdo ao cancer de boca. Recentemente, Soto et
al. (2020) descreveram as caracteristicas sociodemograficas e clinicas do cancer de
boca e analisaram a distribuicdo espacial da doenca em relacdo ao status
socioeconémico do bairro, incluindo a disponibilidade de centros de saude, no
municipio de Belo Horizonte. Foram coletados dados sociodemogréficos, clinicos e
histopatolégicos dos pacientes atendidos no periodo de 2005 a 2015. Dos 127
pacientes incluidos no estudo, a maioria era do género masculino (76,4%), branca ou
parda (82,7%), casada (35,4%), com baixa escolaridade (71,6%) e idade média de
59,5 anos. Os casos foram também distribuidos em grupos caracterizados por menor
renda mediana e condi¢cdes sanitarias inadequadas. Com base nos resultados, 0s
autores concluiram que os casos de cancer de boca estavam concentrados em
regibes de baixa condicdo econdmica. Embora os centros de atencdo primaria a
saude tenham sido homogeneamente distribuidos por toda a cidade, isso ndo é
suficiente para promover 0 acesso dos pacientes e o cancer de boca continua sendo

diagnosticado tardiamente.
2.4 ASPECTOS CLINICOS
O carcinoma espinocelular de boca possui uma apresentagéo clinica variavel,

incluindo as formas leucoplésica, eritroplasica, eritroleucoplasica e Ulceras nos
padrées de crescimento exofitico e endofitico (Fotografia 1) (BAGAN; SCULLY, 2009;
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DEUSDEDIT et al., 2016). As formas clinicas leucoplasicas ou eritroplasicas sao, na
maioria das vezes, lesdes em estagios iniciais e que ainda ndo produziram um
aumento de volume ou ulceracdo em um estagio inicial (ROSEBUSH et al., 2011).
Uma lesédo exofitica, ou Ulcero-vegetante, apresenta superficie irregular, vegetante,
papilar ou verruciforme e sua cor poderda variar da coloracdo normal ao vermelho ou
branco, dependendo da quantidade de queratina e da vascularizagdo. A superficie é
frequentemente ulcerada e o tumor se mostra duro a palpacdo. O padrdo de
crescimento endofitico, ou Ulcero-infiltrativo, tem uma regido central semelhante a
uma cratera e as bordas elevadas e endurecidas, representando uma invasdo do
tumor para o interior dos tecidos e para as laterais abaixo do epitélio (NEVILLE et al.,
2016).

Em casos mais avancados, quando atinge tecido 6sseo subjacente, o exame
radiografico podera mostrar area radiolticida com margens mal definidas e aspecto de
ruido de traca (DANIEL et al., 2006). O carcinoma pode também se estender por
varios centimetros ao longo de um nervo (invasao perineural), sem rompé-lo, para
formar uma metéstase verdadeira (NEVILLE et al., 2016).

Em um estagio inicial, o cancer de boca apresenta auséncia de sintomatologia
dolorosa, mas, em estagios avancados, a dor ocorre em 40% dos pacientes. A dor
pode mudar de um leve desconforto a insuportdvel em casos avancados,
especialmente na lingua; quando sdo também comuns relatos de dor irradiada para o
ouvido, sangramento, mobilidade dentaria, dificuldade em respirar, engolir e falar,
trismo e parestesia (LEMOS et al., 2013).

A disseminacdo metastatica do carcinoma espinocelular de boca ocorre
principalmente por via linfatica, quando células malignas atingem vasos linfaticos e
vao se instalar nos linfonodos ipsilaterais. Um linfonodo metastatico apresenta as
seguintes caracteristicas: aumento de volume, endurecido e indolor a palpacéo. Se as
células malignas tiverem perfurado a capsula do linfonodo e invadido os tecidos
circundantes, este linfonodo também se apresentara fixo e aderido aos planos
profundos (NEVILLE et al., 2016).

Células neoplasicas podem também se desprender do tumor primario e,

atraves de disseminacdo hematogénica, podem causar mestastases distantes, sendo
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0s pulmdes (66%), 0ossos (22%) e figado (9,5%) os locais de maior acometimento. A
possibilidade de metastase a distancia é menor quando os tumores sado
diagnosticados precocemente, aumentando significativamente quando os tumores séo
diagnosticados em estagios avancados (CARDENAS; PASSERI, 2013). Segundo
Bezerra et al. (2018), as regides mais vascularizadas (soalho da boca, borda lateral e
base da lingua), favorecem uma maior disseminacdo da doenca, com maior

probabilidade de desenvolvimento de metastases regionais e a distancia.

Fotografia 1 - Diferentes apresentacdes clinicas dos carcinomas espinocelulares.

Fonte: Do autor (2021).
Legenda: a) Leucoplasia.
b) Ulcera vegetante.
c) e d) Ulceras infiltrativas.
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2.5 ASPECTOS MICROSCOPICOS

O carcinoma espinocelular surge a partir de um epitélio de superficie displasico
e € carcaterizado histopatologicamente como uma proliferacdo de células epiteliais
malignas que invadem o tecido conjuntivo, dispostas isoladamente ou em grupos
celulares, podendo formar corddes, ninhos e lengdis crescendo como entidades
independentes no interior do tecido conjuntivo. As células neoplésicas exibem
hipercromatismo, pleomorfismo nuclear e celular e aumento do numero de figuras de
mitoses tipicas ou atipicas (Figura 1) (BATISTA et al., 2010).

As células neoplasicas podem circundar e destruir vasos sanguineos e podem
invadir o interior do limen de vasos sanguineos e linfaticos. Frequentemente, existe
uma significativa resposta inflamatéria ou imune celular ao epitélio em invasao e
areas focais de necrose podem estar presentes. As células epiteliais malignas séo
capazes de induzir a formacdo de novos e pequenos vasos sanguineos
(angiogénese) e, ocasionalmente, a formacdo de fibrose (desmoplasia). A
disseminacdo extracapsular (extensdo dos depositos metastaticos para fora da
capsula do linfonodo) € uma caracteristica microscépica associada a um prognostico
desfavoravel, incluindo risco aumentado de recidiva locorregional, metastase a
distancia e menores taxas de sobrevida (NEVILLE et al., 2016).

Em 1920, Broders propds o primeiro sistema de graduacdo histopatologica de
malignidade dos carcinomas espinocelulares de boca. Os carcinomas foram
classificados em Grau 1 (bem diferenciado), Grau 2: moderadamente diferenciado,
Grau 3: pobremente diferenciado e Grau 4: indiferenciado ou anaplasico. Este sistema
foi amplamente utilizado até que, em 1987, Anneroth; Batsakis; Luna propuseram um
novo sistema multifatorial de classificagdo. De acordo com este sistema, 0S tumores
eram classificados em Grau 1: apresentam intensa queratinizagéo, hipercromatismo e
pleomorfismo discretos e nimero de mitoses atipicas entre 0-1 por campo histolégico
em aumento de 400 vezes; Grau 2: apresentam queratinizacdo discreta,
hipercromatismo e pleomorfismo moderados, nimero de mitoses atipicas entre 2-3;

Grau 3: apresentam queratinizacdo minima, hipercromatismo e pleomorfismo severos
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e presenca de 4-5 mitoses e, finalmente, o Grau 4: que ndo apresenta queratinizacao,
hipercromatismo e pleomorfismo extremos e o niumero de mitoses acima de 5.

El-Naggar et al. (2017), em sua ultima classificacdo, agrupou os graus 3 e 4 e,
desde entdo, os carcinomas espinocelulares de boca passaram a ser classificados em
Grau 1 (bem diferenciado), Grau 2 (moderadamente diferenciado) e Grau 3
(Pobremente diferenciado, indiferenciado ou anaplasico). Além destes aspectos
morfolégicos relacionados aos tumores, grau de queratiniza¢do, hipercromatismo,
pleomorfismo e mitoses atipicas; deve se levar em consideracdo também um aspecto
relacionado ao hospedeiro, representado pelo infiltrado inflamatorio peritumoral.
Carcinomas bem diferenciados apresentam um intenso infiltrado inflamatorio
peritumoral enquanto que, nos carcinomas pobrementes diferenciados, este infiltrado
é discreto ou ausente (BRYNE et al., 1989).

O planejamento do tratamento e o progndéstico para pacientes com CEC séo
baseados principalmente na classificacdo TNM mas outros fatores relacionados ao
paciente ou as caracteristicas histopatoldégicas ou moleculares do tumor devem ser
tomados em conta assim como outros critérios morfologicos devem ser aplicados,
como o padrdo de invasdo e espessura do tumor, infiltrado linfocitico e invaséo
vascular, muscular e perineural (Figuras 2 e 3); ja que a avaliacao de risco histoldgico
demonstrou os melhores resultados para se predizer a sobrevida do carcinoma
espinocelular oral (LINDENBLATT, et al., 2012).
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Figura 1 - Aspectos microscopicos caracteristicos dos carcinomas espinocelulares.
Nota-se uma proliferacdo de células epiteliais apresentando
hipercromatismo, pleomorfismo e inumeras figuras de mitoses atipicas.
Observa-se também a presenca de pérola coOrnea e intenso infiltrado
inflamatorio peritumoral, com predominio de eosindfilos (H.E).
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Fonte: Do autor (2021).



35

Figura 2 - Invasdo muscular pelo carcinoma espinocelular (H.E.).

Fonte: Do autor (2021).
Figura 3 - Carcinoma espinocelular apresentando invaséo perineural (H.E.).

Fonte: Do autor (2021).
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2.6 TRATAMENTO

O carcinoma espinocelular de labio inferior € geralmente tratado pela excisdo
cirdrgica e apresenta altos indices de cura. Somente 8% dos tumores apresentam
recidiva local e as taxas de sobrevida de 5 e de 10 anos sé&o de 100 e de 95%,
respectivamente. De acordo com Neville et al. (2016), carcinomas de labio inferior
parecem possuir um comportamento biolégico diferente dos de demais localizagdes,
sendo na maioria das vezes tratado apenas cirurgicamente.

Em estagios avancados, o carcinoma espinocelular requer tratamentos mais
radicais que incluem cirurgias extensas, radioterapia com doses elevadas e
quimioterapia, que podem ser de forma isolada ou associadas (SANTOS; DIB;
SOUZA, 2020). A quimioterapia esta indicada como paliativa para o tratamento de
lesGes avancadas, inoperaveis, ou quando o paciente apresentar metastases em
orgaos distantes (MOMARES et al., 2014; SOUZA et al., 2010). Embora os agentes
guimioterapéuticos possam temporariamente reduzir o volume tumoral, nenhum deles
tém melhorado as taxas de sobrevida significativamente (NEVILLE et al.,2016).

Thanh et al. (2015) analisaram a evolugdo de pacientes com carcinomas
espinocelulares de labio com linfonodo negativo em estagio inicial e tratados com
radioterapia. A maioria dos pacientes foi tratada com radioterapia superficial ou
ortovoltagem, com a dose mediana de radioterapia administrada em 55 Gy (variacao
de 40 a 70 Gy). Todos os pacientes receberam 10 fracbes de radioterapia por
quinzena. Nenhum paciente desenvolveu metastases a distancia. A sobrevida livre de

doenca aos cinco anos foi de 90%.

2.7 PROGNOSTICO

O prognostico do carcinoma espinocelular de boca vai depender do
estadiamento clinico do tumor, no que diz respeito ao tamanho do tumor primario,
grau de invasdo de estruturas vizinhas, presenca de metastases regionais e distantes,
tipos histoldgicos, a terapia escolhida e o estado geral de saude do paciente

(RODRIGUES et al.,, 2019). A taxa de sobrevida em 5 anos para o carcinoma
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espinocelular permanece baixa, sendo de aproximadamente 50% (ALVES et al.,
2017; PARAGUASSU et al., 2019).

A lingua é o local mais comumente afetado na cavidade oral, seguida pelo
assoalho da boca, e por isso estes locais tém um pior prognostico em relacdo aos
outros locais da cavidade oral, resultando em menores taxas de sobrevida
(RODRIGUES et al., 2019).

A taxa de sobrevida global aos cinco anos para os carcinomas intraorais varia
de 53 a 68%, se o tumor for relativamente pequeno (menor que quatro centimetros) e
nao tenha ocorrido metastase no momento do diagndstico. Para tumores maiores que
quatro centimetros, sem metéastase ou com metastase num unico linfonodo regional
ipsilateral, a sobrevida sera de 41% e de somente 27% quando o tumor estiver
invadindo estruturas adjacentes, causado metastase para 6rgdos distantes ou em
multiplos linfonodos. Embora alguns pacientes possam ir a 6bito em um periodo mais
prolongado, como 10 anos apds o término do tratamento inicial, a grande maioria das
mortes ocorre dentro dos primeiros cinco anos (NEVILLE et al., 2016).

Os investigadores acreditam que essa disparidade nos resultados da sobrevida
resulte da diferenca no acesso aos servicoes de saude. Além disso, alguns
pesquisadores tém levantado a hipétese de que os habitos do estilo de vida (como
por exemplo o consumo de tabaco e alcool e a nutricdo), diferencas culturais e a
presenca de condicbes de comorbidade podem ser fatores contribuintes (NEVILLE et
al.,, 2016). Carcinomas espinocelulares de boca HPV-positivos geralmente
apresentam um melhor prognéstico quando comparados com os HPV-negativos
(SOLOMON; YOUNG; RISCHIN, 2018).

O céancer de boca diagnosticado em estagios muito avancados apresenta um
pior prognoéstico e as sequelas sdo mais graves e extensas (CAMARGO et al., 2013;
GALLEGOS-HERNANDEZ et al., 2016; SILVESTRE-DONAT; SANDOVAL, 2008).
Outras complicacdes que surgem em decorréncia do tratamento oncoldgico dos
tumores da regido de cabeca e pescoco incluem xerostomia, cérie de radiacao,
mucosites, radiomucosites, radiodermatites e osteoradionecrose (GALLEGOS-
HERNANDEZ et al., 2016; GOMEZ et al., 2017; KUHNT et al., 2016; ROGULJ et al.,
2017; SILVESTRE-DONAT; SANDOVAL, 2008).
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O objetivo principal da prevencdo e controle do cancer € a reducdo na
incidéncia da doenga, como também da morbidade e mortalidade associadas, além
da melhoria da qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Popula¢des de
baixa renda e grupos desfavorecidos sao geralmente mais expostos a fatores de risco
evitaveis, como o tabaco e o consumo de alcool. Estes grupos tém menos acesso aos
servicos de saude e educacdo que lhes permitam tomar decisdes para proteger e
melhorar a sua propria saude. Assim, os programas de controle do cancer séo o
instrumento mais eficaz para diminuir a distancia entre conhecimento e pratica e
alcancar esta meta (MARTINS-FILHO et al., 2014).



3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Constituiu-se proposicdo do presente estudo avaliar a prevaléncia
carcinomas espinocelulares de boca diagnosticados no Laboratério
Anatomopatologia Bucal da Unifal-MG, no periodo de 1998 a 2019, para

determinar o perfil demografico destas lesdes.

3.2 Objetivos especificos

39

Objetivou-se também analisar os aspectos microscopicos de cada neoplasia,

baseando-se na graduacdo histopatolégica de malignidade, e comparar com

caracteristicas demograficas dos pacientes.

as

Este estudo objetivou ainda analisar a evolugdo do servico de emisséo de

laudos microscépicos ao longo dos seus 22 anos de existéncia.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da Unifal-MG, CAAE 24091519.6.0000.5142 (APENDICE A).

Foi realizado um levantamento de todas as neoplasias malignas bucais
diagnosticadas e arquivadas no Laboratério de Anatomopatologia Bucal da
Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG), no periodo de 1998 a 2019. Foram
coletados, das fichas de solicitacbes de exames enviadas pelos profissionais ao
laboratorio, os dados demograficos dos pacientes, como: idade, género, cor da pele e
hébitos deletérios informados, como tabagismo e etilismo. A localizacdo da lesdo, o
aspecto clinico e o respectivo diagndstico clinico sugerido pelo profissional, o
diagndéstico microscopico definitivo, bem como o nimero do laudo anatomopatologico
também foram registrados (APENDICE B).

Para a analise microscopica, foram utilizados cortes microscopicos de cinco
micrometros (um) de espessura, corados em Hematoxilina e Eosina (H.E.) e
montados em laminas arquivadas no Laboratorio de Anatomopatologia Bucal da
Unifal-MG, oriundos de fragmentos de biépsias enviadas ao referido laboratério com
finalidade diagnoéstica.

A andlise morfolégica das lesbBes foi realizada individualmente por dois
examinadores, utilizando-se um microscopio optico binocular (AxioLab- Carl Zeiss,
Gottingen, Alemanha) contendo uma lente objetiva N-Achroplan de 40X/0,65,
resultando num aumento final de 400X. Os tumores foram classificados como:
Carcinoma Espinocelular (Graus I, Il e lll), Carcinoma Indiferenciado, Carcinoma
Verrucoso, Neoplasia Maligna de Glandula Salivar e outros.

A classificagdo dos carcinomas espinocelulares (CECs) seguiu 0s critérios
estabelecidos por El- Naggar et al. (2017), a saber:

- Grau | ou bem diferenciado: numerosas pérolas corneas, importante queratinizacao
celular com pontes intercelulares, menos de duas mitoses por campo histoldgico,
observando-se, em maior aumento, raras mitoses atipicas e escassas células

gigantes multinucleadas, pleomorfismo celular e nuclear muito reduzido (Figura 5);
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- Grau Il ou moderadamente diferenciado: pérolas corneas escassas, queratinizacéo
celular e pontes intercelulares aparentes, duas a quatro mitoses por campo
histologico, algumas mitoses atipicas, moderado pleomorfismo celular e nuclear,
escassas células gigantes multinucleadas (Figura 5); e

- Grau Ill ou pouco diferenciado: pérolas cOrneas ausentes, queratinizacao celular
guase inexistente e auséncia de pontes intercelulares, mais de quatro mitoses por
campo histologico, frequentes mitoses atipicas, pleomorfismo celular e nuclear

pronunciado, frequentes células gigantes multinucleadas (Figura 6).
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Figura 4 - Carcinoma espinocelular bem diferenciado (Grau I) apresentando
intensa queratinizacéo e hipercromatismo e pleomorfismo discretos
(H.E.).

Fonte: Do autor (1). ‘

Figura 5 - Carcinoma espinocelular moderadamente diferenciado (Grau Il ) com
gueratinizacdo minima e hipercromatismo e pleomorfismo moderados
(H.E.).

Fonte: Do autor (2021).
Figura 6 - Carcinoma espinocelular pobremente diferenciado (Grau lll).

Nota-se hipercromatismo e pleomorfismo acentuados, auséncia de
queratinizacdo e numero elevado de mitoses atipicas (H.E.).

Fonte: Dautor (2021).
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Utilizou-se também a graduacao histopatolégica de malignidade proposta por
Anneroth; Batsakis; Luna (1987) e modificada por Bryne et al. (1989). Os parametros
morfolégicos utilizados para a graduacdo dos CECs foram: 1) grau de queratinizacao;
2) pleomorfismo nuclear; 3) padréo de invasao; 4) infiltrado inflamatdrio e 5) nimero
de mitoses (Figuras 7 a 10). Esses parametros foram definidos com valores
crescentes entre um e quatro pontos. Ao final, os valores individuais de cada
parametro foram somados, obtendo-se um total de malignidade, que variou de cinco a
20. Em seguida, estes escores foram categorizados entre 5-10 e acima de 10.

Os registros das informacBes demogréaficas dos pacientes portadores de
neoplasias malignas bucais e os parametros microscopicos foram armazenados em
um banco de dados, elaborado em planilha eletrdnica do Microsoft Excel. A
distribuicdo de frequéncias foi utilizada para descrever as variaveis categoricas
(numero de casos e percentual relativo) e as medidas de tendéncia central (média e
mediana) e de variabilidade (minimo, maximo e desvio padrdo) para as numericas.

Para se comparar 0s grupos com duas categorias [ano (1998-2006 versus
2007-2019) e escore (1 versus 2)] em relacdo a idade, o teste t de Student foi
aplicado. Para se comparar as variaveis categoricas em tabelas de contingéncia, o
teste de frequéncias do qui-quadrado foi adotado e, em tabelas 2 x 2, quando uma
frequéncia esperada foi menor do que 5, aplicou-se o teste exato de Fisher.

Para se verificar a normalidade dos dados, aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk.
Considerou-se o nivel de significancia de 5% (p < 0.05) para todos os testes
estatisticos. O programa para computadores STATA versao 16.0 (StataCorp LP,
College Station, Texas) foi utilizado para a realizacdo das analises estatisticas.
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Figura 7 - Carcinoma espinocelular apresentando padrao de invasdo compressivo e
intenso infiltr oral (H.E.).
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Figura 8 - Carcinoma espinocelular com padrao de invaséao na forma de corddes
grossos e ilhotas grandes, além de pérolas cérneas (H.E.).

Fonte: Do autor (2021).



Figura 9 - Carcinoma espinocelular apresentando padréo de invasdo na forma de
ilhotas pequenas e corddes finos (H.E.).
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Fonte: Do autor (2021).

Figura 10 - Carcinoma espinocelular com padrdo de invasédo na forma de células
isoladas. Nota-se hipercromatismo e pleomorfismo intensos (H.E.).
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5 RESULTADOS

De um total de 8952 laudos anatomopatoldgicos emitidos, no periodo de
janeiro de 1998 até dezembro de 2019, no Laboratério de Anatomopatologia Bucal da
Unifal-MG, foram diagnosticadas 319 (3,56%) neoplasias malignas em boca. Dentre
estes diagndsticos, houve 270 (84,64%) casos de carcinomas espinocelulares, 21
(6,58%) casos de neoplasias malignas de glandulas salivares, 19 (5,96%) casos de
carcinomas verrucosos, seis (1,88%) casos de sarcomas, dois (0,63%) casos de
linfoma e um (0,31%) caso de melanoma.

Considerando-se apenas os carcinomas espinocelulares em relagédo ao ano do
diagndstico, o maior numero de casos ocorreu em 2017 (27 casos), seguido pelos
anos de 2013 e 2019, com 25 casos cada. O Grafico 1 descreve a relacao de casos

por ano do diagndstico.

e (25)
2018 ———— ()

2016 |IE— (] 5)

2014  —————————, (17 )

2012 S (13)

2010 I (2 3)
2008 I (10)

2006 T— (5)
— (4)

2004 — ()
—— (6)

2002 — (3)
-_— (2)

2000 E— ()
E—  (7)

1998 n— (S)

Grafico 1 - Distribuicdo do niumero de casos de CEC por ano do diagnéstico.
Fonte: Elaborada pelo autor (2021).



a7

A analise da frequéncia de casos entre os intervalos dos anos de 1998-2006,
quando foi realizado um primeiro estudo do Servico, frente aos anos de 2007-2019;
demonstra um aumento significativo no nimero de casos, passando de uma média de
4,7 casos/ano para 17,5 casos/ano, respectivamente (Tabela 1).

A idade dos pacientes diagnosticados com CEC variou de 24 a 94 anos, com
uma idade média de 59,7 + 13,1 anos (Tabela 1). O maior numero de casos foi
diagnosticado na sexta e sétima décadas de vida, conforme descrito no Gréfico 2. 199
(73,7%) pacientes apresentavam-se com 50 anos ou mais no momento do
diagnéstico. Apenas 55 (20,4%) tumores foram diagnosticados em pacientes com
menos de 50 anos e em 16 (5,9%) fichas nao foram relatas as idades dos pacientes.

Os CEC acometeram com maior frequéncia o género masculino (193 casos -
71,5%) e apenas 28,5% (77) dos casos foi diagnosticado em mulheres. Em relacéo a
cor da pele dos pacientes portadores de CEC, 166 (74,8%) eram leucodermas, 29

(13,1%) eram feodermas e 27 (12,2%) eram melanodermas (Tabela 1).

FAIXA ETARIA
35.00% 32.30%
. 0
0,
30.00% 20%
25.00%
20.00% 15.40%
13.80%
15.00%
10.00% 4.70% 3.90%
< 00% 1.60% 2.40%
) A 1
0.00%
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Gréfico 2 - Distribuicdo do numero de casos de CEC por décadas de vida quando do
diagnéstico.
Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Quanto aos habitos nocivos, observamos que na maioria das fichas de bidpsias
enviadas ao laboratério ndo constavam informages sobre o consumo de tabaco e
alcool. Dos 63 casos em que constavam informacdes sobre o tabagismo, 60 (95,2%)
pacientes relataram ser ou ja terem sido fumantes. O etilismo foi relatado por 41
(91,1%) dos 45 pacientes (Tabela 1).

Em relacdo a localizacdo, a maioria dos tumores se localizava em apenas uma
regido topografica. Entretanto, ndo eram raros casos de tumores que acometiam mais
de uma topografia, no geral duas ou trés, devido a extensédo tumoral. Nestes casos,
considerou-se apenas a topografia principal da origem do CEC. Os locais da mucosa
bucal mais frequentemente acometidos foram lingua (32,2%), assoalho bucal (24,4%)
e gengiva/rebordo alveolar (19,4%) (Tabela 1).

Em nossa casuistica, as apresentacdes clinicas mais frequentemente relatadas
pelos profissionais quando da descricdo das lesGes foram ulcera infiltrativa (32,9%),
Ulcera/ulceracdo (32,1%) e leucoplasia (10,1%). As demais apresentacfes clinicas
descritas foram eritroplasia (7,2%), Ulcera vegetante (6,3%), nodulo (5,9%) e Ulcera
superficial (5,5%) (Tabela 1). Nos casos onde havia mais de um aspecto clinico
descrito, optou-se sempre pelo aspecto mais grave da lesdo com maior possibilidade
de apresentar malignidade.

Foram analisados também os diagnosticos clinicos sugeridos pelos
profissionais e registrados nas fichas de biopsias enviadas ao laboratério. Em 187
(69,2%) casos, os profissionais indicaram apenas um diagnostico clinico. Dois
diagndsticos clinicos foram sugeridos em 58 (21,5%) casos, trés foram sugeridos em
15 (5,6%) dos casos e, em apenas trés (1,1%) casos, foram sugeridos quatro
diagnésticos clinicos. Em sete (2,6%) casos ndo constava na ficha clinica o
diagnéstico clinico. Os diagndsticos clinicos mais frequentemente sugeridos pelos
profissionais que realizaram as biopsias foram carcinoma espinocelular,

paracoccidioidomicose e leucoplasia.



Tabela 1 - Distribuicdo da casuistica de acordo com as variaveis demogréficas e

clinicas
Variavel Categoria / Medidas Freq (%) /
Medidas
Ano 1998 - 2006 42 (15,6)
2007 - 2019 228 (84,4)
Idade (anos) N 254
Variagao 24 -94
Mediana 59
Media (Desvio Padréo) 59,7 (13,1)
Género Masculino 193 (71,5)
N=270 Feminino 77 (28,5)
Cor Leucoderma 166 (74,8)
N=222 Feoderma 29 (13,1)
Melanoderma 27 (12,2)
Tabagismo N&o 3(4,8)
N=63 Sim 60 (95,2)
Etilismo N&o 4 (8,9)
N=45 Sim 41 (91,1)
Localizacao Labio 31 (12,0)
N=258 Lingua 83 (32,2)
Assoalho 63 (24,4)
Gengiva/Rebordo 50 (19,4)
Palato 26 (10,1)
Mucosa Jugal 5(1,9)
Aspecto clinico da lesao Qlcera Superficial 13 (5,5)
N=237 Ulcera Infiltrativa 78 (32,9)
Ulcera Vegetante 15 (6,3)
Nodulo 14 (5,9)
Leucoplasia 24 (10,1)
Eritroplasia 17 (7,2)
Ulcera/Ulceragao 76 (32,1)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Além dos registros das informacgdes presentes nas fichas de biopsias, todos os
laudos microscopicos foram também levantados. Dos 270 laudos, 114 (42,2%)
apresentavam diagndstico de CEC, 93 (34,4%) de CEC moderadamente diferenciado,
33 (12,2%) de CEC bem diferenciado e 30 (11,2%) de CEC in situ ou microinvasivo. A
analise microscopica iniciou-se pela revisdo dos diagndésticos microscopicos, quando
se aplicou os critérios propostos por El-Nagar et al. (2017). Segundo estes critérios,
53,7% (145 casos) dos tumores foram classificados como CEC Grau Il, ou
moderadamente diferenciados; 43,0% (116 casos) foram classificados como CEC
Grau |, ou bem diferenciados; e apenas nove (3,3%) tumores foram classificados
como CEC Grau lll, ou pobremente diferenciados (Tabela 2).

Em relacdo ao grau de queratinizacdo, 127 (47,0%) tumores apresentavam
intensa queratinizacdo (mais de 50% das células), 96 (35,6%) uma queratinizacao
moderada (20 a 50% das células), 45 (16,7%) uma minima queratinizacéo (5 a 20%
das células) e dois (0,7%) casos ndo apresentavam queratinizacdo. Pleomorfismo
nuclear discreto (mais de 75% das células tumorais apresentando-se maduras) foi
observado em 111 (41,1%) tumores. Pleomorfismo moderadamente abundante (50 a
75% das células maduras) estava presente em 150 (55,6%) tumores. O pleomorfismo
nuclear abundante (25 a 50% das células maduras) e o pleomorfismo extremo (0 a
25% das células maduras) foram observados em oito (3,0%) casos e em apenas um
caso (0,4%), respectivamente.

Os padrbes de invasdes mais frequentes foram o infiltrante na forma de ilhotas
e corddes grandes (63,3%), o compressivo (18,5%) e o constituido por pequenos
grupos ou corddes de células infiltrantes (12,2%). Apenas 16 casos (5,9%)
apresentavam o padrdo de invasdo na forma de células isoladas ou em pequenos
grupos. Quando se analisou o infiltrado inflamatério peritumoral, a grande maioria dos
tumores apresentava um infiltrado intenso (45,6%) ou moderado (44,4%). Somente 26
(9,6%) tumores apresentavam um infiltrado discreto e auséncia de infiltrado
inflamatorio foi observada em um udnico caso (0,4%). Quantificamos também o
namero de mitoses presentes em campos histolégicos com um aumento de 400X.

Cem tumores (37,0%) apresentavam duas a trés mitoses, 93 (34,4%) entre zero e
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uma, 45 (16,7%) entre quatro e cinco e em 11,9% (32) dos casos foram observadas
mais de cinco mitoses por campo.

A somatoria dos cinco parametros morfolégicos anteriormente descritos foi
categorizada nos seguintes valores: (1) 5 a 10 e (2) >10 pontos. Cento e noventa e
cinco (72,2%) tumores apresentaram escores 1 e 75 (27,8%) apresentaram escores
2, caracterizando assim o indice total de malignidade como proposto por Anneroth et
al. (1987) e modificado por Bryne et al. (1989).

Ao se confrontar esta variavel com os parametros avaliados neste estudo
(Tabelas 3 e 4), podemos notar a manutencao do perfil dos pacientes ao longo do
tempo, ou seja, idade média por volta dos 60 anos, predominio do género masculino,
associacdo com os fatores de risco para cancer bucal como tabagismo e etilismo, e
localizac&o primordial em lingua e assoalho bucal. Pode-se notar, também, que houve
uma mudanca no padrao de diagnostico anatomo-patolégico passando a ndo mais ser
descrita o grau de diferenciacdo dos casos de CEC (Tabela 3). Este viés foi
contornado ao se revisar todos 0s casos e reclassifica-los segundo El-Naggar et al
(2017), onde se observa que 94,7% (71 casos) dos casos com escores mais elevados
sdo compostos por casos de CEC Grau Il (62 casos) + Grau lll (9 casos) (p<0,001)
(Tabela 4). Além disso, dentre os parametros que compdem o escore, deve-se
ressaltar a presenca do maior nimero de mitoses observado nos casos deste grupo
(p <0,001) (Tabela 4).
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Tabela 2 - Distribuicdo da casuistica de acordo com variaveis clinicas e
microscopicas (N = 270)

Variavel Categoria Freq (%)
Diagndstico microscopico CEC in situ/microinvasivo 30 (11,2)
N=270 CECBD 33(12,2)
CEC MD 93 (34,4)
CEC 114 (42,2)
Classificacdo - EI-Naggar et al. (2017) CEC Grau | 116 (43,0)
N=270 CEC Grau Il 145 (53,7)
CEC Grau lll 9(3,3)
Escore — Bryne et al. (1989) 1 195 (72,2)
N=270 2 75 (27,8)
SRS* Alfenas 108 (45,2)
N=239 Passos 5(2,1)
Pouso Alegre 40 (16,7)
Varginha 68 (28,4)
Outras SRS 14 (5,9)
Outro Estado 4(1,7)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
Nota: *SRS: Superintendéncia Regional de Saude
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Tabela 3 - Distribuicdo das variaveis demograficas e clinicas de acordo com escore
de Bryne et al. (1989) (N = 270)

Escore — Bryne et al. (1989)

Variavel Categoria / Medidas 1 2 p-valor
Freqg (%) / Medidas
Idade (anos) N 183 71 0,194
Variagéo 26 — 93 24 - 94
Mediana 60 57
Media (Desvio Padrao) 60,4 (12,8) 58,0 (13,7)
Género Masculino 136 (69,7) 57 (76,0) 0,308*
Feminino 59 (30,3) 18 (24,0)
Cor Leucoderma 122 (77,2) 44 (68,8) 0.263*
N=222 Feoderma 17 (10,8) 12 (18,7)
Melanoderma 19 (12,0) 8 (12,5)
Tabagismo Nao 3 (6,0) 0 (0,0) 0,999**
N=63 Sim 47 (94,0) 13 (100,0)
Etilismo Nao 4(12,1) 0 (0,0) 0,561**
N=45 Sim 29 (87,9) 12 (100,0)
Localizacéo Labio 27 (14,6) 4 (5,5) NA
N=258 Lingua 61 (33,0) 22 (30,1)
Assoalho 40 (21,6) 23 (31,5)
Gengiva/Rebordo 34 (18,4) 16 (21,9)
Palato 20 (10,8) 6 (8,2)
Mucosa Jugal 3(1,6) 2(2,7)
Aspecto clinicoda  Ulcera Superficial 11 (6,4) 2(3,1) NA
lesé@o Ulcera Infiltrativa 51 (29,6) 27 (41,5)
N=237 Ulcera Vegetante 12 (7,0) 3 (4,6)
Nodulo 12 (7,0) 2(3,1)
Leucoplasia 21 (12,2) 3 (4,6)
Eritroplasia 10 (5,8) 7 (10,8)
Ulcera/Ulceracéo 55 (32,0) 21 (32,3)
Diagnostico CEC in situ/microinvasivo 28 (14,4) 2(2,7) 0,002*
microscopico CECBD 28 (14,4) 5 (6,7)
N=270 CEC MD 57 (29,2) 36 (48,0)
CEC 82 (42,0) 32 (42,7)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
Nota: p-valor obtido pelo teste t de Student
* p-valor obtido pelo teste de frequéncias do qui-quadrado

** p-valor obtido pelo teste exato de Fisher

NA = Nao Avaliavel estatisticamente
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Tabela 4 - Distribuicdo das variaveis clinicas e microscépicas de acordo com escore
de Bryne et al. (1989) (N = 270)

Score - Bryne

Variavel Categoria 1 2 p-valor
Freq (%)
Classificagéo - EI-Naggar et al. CEC Grau | 112 (57,4) 4 (5,3) <0,001
(2017) CEC Grau I+l 83(42,6) 71 (94,7)
Grau de Queratinizacao 1 121 (62,1) 6 (8,0) NA
2 71(36,4) 25 (33,3)
3 3(1,5) 42 (56,0)
4 0 (0,0) 2(2,7)
Pleomorfismo Nuclear 1 107 (54,9) 4 (5,3) NA
2 88 (45,1) 62(82,7)
3 0 (0,0) 8 (10,7)
4 0 (0,0) 1(1,3)
Padrao de Invaséao 1 50 (25,6) 0 (0,0) NA
2 132 (67,7) 39 (52,0)
3 11 (5,6) 22 (29,3)
4 2(1,0) 14 (18,7)
Infiltrado Inflamatorio 1 113 (58,0) 10 (13,3) NA
2 75 (38,5) 45 (60,0)
3 7 (3,6) 19 (25,3)
4 0 (0,0) 1(1,3)
Numero de Mitoses 0-1 80 (41,00 13(17,3) <0,001
2-3 84 (43,1) 16 (21,3)
4-5 22 (11,3) 23(30,7)
>5 9 (4,6) 23 (30,7)
Ano 1998 — 2006 28 (14,4) 14 (18,7) 0,382
2007 — 2019 167 (85,6) 61 (81,3)
SRS Alfenas 84 (48,3) 24 (36,9) NA
N=239 Passos 3(1,7) 2(3,1)
Pouso Alegre 31 (17,8) 9 (13,9)
Varginha 47 (27,0) 21 (32,3)
Outras SRS 6 (3,5) 8 (12,3)
Outro Estado 3(1,7) 1(1,5)
SRS-MG Alfenas 84 (49,1) 24 (37,5) 0,111
Outras SRS 87 (50,9) 40 (62,5)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
Nota: p-valor obtido pelo teste de frequéncias do qui-quadrado
NA = N&o Avaliavel estatisticamente
*Qutras SRS = Divindpolis, Manhuacgu, Sete Lagoas e Uba.
**Qutras SRS = Passos, Pouso Alegre, Varginha, Divindpolis, Manhuacu, Sete Lagoas e Uba.
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A fim de se avaliar a evolucdo do perfil de pacientes diagnosticados pelo
Laboratorio de Anatomopatologia Bucal da Unifal-MG, os pacientes foram
categorizados em até o ano de 2006, quando foi realizado um primeiro trabalho de
prevaléncia do Servico (Carli et al., 2009), e apds este periodo (Tabelas 5 e 6).
Observa-se que o perfil demogréafico dos pacientes néo se alterou. Entretanto, nota-se
uma tendéncia a alteragcdo da localizacdo da lesédo, passando a ser mais em lingua e
assoalho bucal. Além disso, podemos ressaltar o fato de uma melhor descrigcdo do
aspecto clinico dos pacientes por parte do profissional que envia o material biopsiado
para analise passando, por exemplo, de algo genérico como "Ulcera/ulceracdo” para
uma importante informacédo tal como presenca de "Ulcera infiltrativa". A diferenca
significativa presente no diagnéstico microscopico deve-se ao motivo jA exposto
anteriormente (Tabela 5). A reclassificagdo dos casos segundo El-Naggar et al. (2017)
bem como a avaliagdo microscépica dos casos pelo método de Bryne et al. (1989)
nao apresentou diferenca estatisticamente significativa entre estes dois intervalos de
periodo de tempo (Tabela 6).

Ao longo dos anos notou-se uma expansdo na populacdo atendida pelo
Laboratério de Anatomopatologia Bucal da Unifal-MG. A fim de se avaliar a evolucao
do mesmo, os pacientes foram classificados em SRS (Superintendéncias Regionais
de Saude) do Estado de Minas Gerais, de acordo com 0 seu municipio de origem.
Assim, até o ano de 2006, os pacientes eram predominantemente da SRS de
Varginha (52,9%) e da SRS de Alfenas (29,4%), e sem casos provenientes de outros
Estados. A partir do ano de 2007, nota-se claramente uma inversdo no ndmero de
pacientes da SRS Alfenas (47,8%) e SRS Varginha (24,4%), além de um incremento
de pacientes provenientes de outras SRS, como € o caso de Pouso Alegre, Passos,
Divindpolis, Manhuacu, Sete Lagoas e Ubé& (representados como Outras SRS) e
também de quatro casos oriundos do Estado de Sao Paulo (Tabela 6 e Figura 11).

Ao analisarmos somente os casos originarios do Estado de MG, nota-se que
entre o periodo de 1998-2006, 70,6% dos casos ndo eram da SRS Alfenas e,
atualmente, esta SRS passou a representar 48,8% dos casos. Esta mudanca
significativa (p=0,036) demonstra a importancia que o Servico passou a ter para a

populacao residente na regido (Tabela 6).
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Tabela 5 - Distribuicdo das variaveis demograficas e clinicas de acordo com o ano do
diagnéstico (N = 270)

ANO
1998-2006 2007-2019 p-valor
Freqg (%) / Medidas

Variavel Categoria / Medidas

Idade (anos) N 40 214 0,832
Variagéo 31-85 24 - 94
Mediana 56,5 59,5
Media (Desvio Padrdo) 59,3 (14,2) 59,8 (12,9)
Género Masculino 27 (64,3) 166 (72,8) 0,261 *
Feminino 15 (35,7) 62 (27,2)
Cor Leucoderma 21 (61,8) 145 (77,1) 0,106 *
N=222 Feoderma 8 (23,5) 21 (11,2)
Melanoderma 5(14,7) 22 (11,7)
Tabagismo Nao 0 (0,0) 3(5,7) 0,999 **
N=63 Sim 10 (100,0) 50 (94,3)
Etilismo Nao 0 (0,0) 4 (10,3) 0,999 **
N=45 Sim 6 (100,0) 35 (89,7)
Localizacéo Labio 5(12,8) 26 (11,9) NA
N=258 Lingua 8 (20,5) 75 (34,2)
Assoalho 5(12,8) 58 (26,5)
Gengiva/Rebordo 12 (30,8) 38 (17,4)
Palato 6 (15,4) 20 (9,1)
Mucosa Jugal 3(7,7) 2 (0,9)
Aspecto clinico da Ulcera Superficial 1(2,9) 12 (5,9) NA
les&o Ulcera Infiltrativa 6 (17,7) 72 (35,5)
N=237 Ulcera Vegetante 3(8,8) 12 (5,9)
Nodulo 0 (0,0) 14 (6,9)
Leucoplasia 3(8,8) 21 (10,3)
Eritroplasia 3(8,8) 14 (6,9)
Ulcera/Ulceracéo 18 (52,9) 58 (28,6)
Diagnostico CEC in situ/invasivo 4 (9,5) 26 (11,4) <0,001 *
microscopico CECBD 19 (45,2) 14 (6,1)
N=270 CEC MD 15 (35,7) 78 (34,2)
CEC 4 (9,5) 110 (48,3)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
Nota: p-valor obtido pelo teste t de Student
* p-valor obtido pelo teste de frequéncias do qui-quadrado

** p-valor obtido pelo teste exato de Fisher

NA = Nao avaliavel estatisticamente
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Tabela 6 - Distribuicdo das variaveis clinicas e microscépicas de acordo com o ano do
diagnéstico (N = 270)

ANO
Variavel Categoria 1998-2006  2007-2019  p-valor
Freq (%)
Classificagéo - EI-Naggar et CEC Grau | 21 (50,0) 95 (41,7) NA
al. (2017) CEC Grau Il 19 (45,2) 126 (55,3)
CEC Grau llI 2(4,8) 7(3,1)
Escore — Bryne et al. (1989) 1 28 (66,7) 167 (73,2) 0,382
2 14 (33,3) 61 (26,8)
SRS Alfenas 10 (29,4) 98 (47,8) NA
N=239 Passos 0 (0,0) 5(2,4)
Pouso Alegre 3(8,8) 37 (18,0)
Varginha 18 (52,9) 50 (24,4)
Outras SRS* 3(8,8) 11 (5,4)
Outro Estado 0 (0,0) 4(2,0)
SRS-MG Alfenas 10 (29,4) 98 (48,8) 0,036
N=235 Outras SRS** 24 (70,6) 103 (51,2)

Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
Nota: p-valor obtido pelo teste de frequéncias do qui-quadrado
NA = N&o avaliavel estatisticamente
*Qutras SRS = Divinopolis, Manhuacu, Sete Lagoas e Uba.
*Qutras SRS = Passos, Pouso Alegre, Varginha, Divindpolis, Manhuacgu, Sete Lagoas e Uba.



58

Figura 11 - Representacado das Superintendéncias Regionais de Saude do Estado de
Minas Gerais e a distribuicdo dos casos de cancer de boca diagnosticados

no Laboratdrio de Anatomopatologia Bucal da UNIFAL-MG durante o
periodo de 1998-2006 (A) e 2007-2019 (B) (N= 235).

A

Fonte: https://www.saude.mg.gov.br/images/fotos/Mapas_Mg.pdf (2021).



59

6 DISCUSSAO

O Sistema Unico de Salde (SUS) brasileiro foi criado em 1990 e o que o
caracteriza € a sua universalidade. Baseia-se na descentralizacdo e criacdo de
regionais de saude com integracdo a outras regionais de saude, coordenadas pelo
sistema de saude estadual em parcerias com administracdes municipais (CASTRO et
al., 2019). Assim, o Estado de Minas Gerais divide sua area em 18 Superintendéncias
Regionais de Saude (SRS) e 10 Geréncias Regionais de Saude (GRS), sendo o
nosso Servico pertencente a SRS Alfenas.

A porta de entrada principal ao SUS € por meio da atencdo basica que é
responsavel pela prevencdo primaria (controle dos fatores de risco) e secundaria
(diagnostico precoce) de cancer bucal e de orofaringe. A expansdo crescente ao
acesso a dentistas foi seguida por um aumento no diagnéstico precoce uma vez que 0
cancer bucal encontra-se em uma regido acessivel ao exame clinico bem como na
identificacdo de lesdes suspeitas (CUNHA; PRASS; HUGO, 2019). Entretanto, o
acesso a especialistas ainda € um grande limitador resultando em demanda
represada, filas, demoras para se conseguir uma consulta e atrasos no diagndstico
(CASTRO et al., 2019; SANTOS; BATISTA; CANGUSSU, 2010).

Neste sistema, o diagnostico de céancer bucal é feito nos Centros de
Especialidades Odontolégicas (CEOs). Nos casos onde o dentista do servico primario
detecta a lesé@o bucal potencialmente maligna, a equipe de Saude Bucal encaminha o
paciente ao CEO, que fara a bidpsia e encaminhard o paciente a um hospital para o
tratamento do cancer, se necessario (CUNHA; PRASS; HUGO, 2019).

Neste cenario, a Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia e o
servico de diagndstico anatomopatoldgico do Laboratério de Anatomopatologia Bucal
da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) tém papel importante no
diagnoéstico do cancer de boca para a comunidade local, cuja atividade econdmica
principal € a produgédo agricola, e a regido esta a 350 km de Belo Horizonte, a capital
do Estado de Minas Gerais. Uma vez que o paciente é diagnosticado no nosso
Servigo ele rapidamente é encaminhado para tratamento nos centros de atencéo

terciaria pertencente ao sistema de saude mais proximo de sua residéncia.
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O primeiro estudo do Laboratério de Anatomopatologia Bucal da UNIFAL-MG
avaliando os casos de CEC de boca foi realizado no periodo de 1998-2006 (CARLI et
al.,, 2009). Nota-se que ndo ha diferenca significativa nas caracteristicas
demograficas, clinicas e histopatologicas entre este periodo com o atual estudo, que é
2007-2019 (Tabela 1). O perfil do paciente € semelhante ao de outros estudos
brasileiros, a saber: homem, com idade em torno de 60 anos, usuarios de tabaco e/ou
alcool, cujos tumores foram diagnosticados em estadiamentos avancados e se
localizavam preferencialmente em lingua ou assoalho de boca (ABDO et al., 2007,
FARIA; NASCIMENTO; KULCSAR, 2020; FRANCA et al., 2018; MARTINS-FILHO et
al., 2014; PARAGUASSU et al., 2019; RIBEIRO et al., 2017; SANTOS; BATISTA,
CANGUSSU, 2010).

Contudo, um aspecto importante a ser considerado é o aumento no nimero de
casos de CEC de boca diagnosticados de 1.64% (1998-2006) a 3.56% (2007-2019),
dentre todos os casos avaliados no Laboratério de Anatomopatologia Bucal da
UNIFAL-MG. Isto representa uma evolucdo de 4,7 para 17,5 casos/ano,
respectivamente, provavelmente resultante do aumento no atendimento da demanda
da populacao local, o que vai de encontro a necessidade de melhora da qualificacao
profissional para o diagnostico do cancer bucal. Pode-se inferir que este aumento néo
representa necessariamente um aumento na incidéncia de cancer bucal, mas sim um
aumento no numero de pacientes atendidos. Por outro lado, o predominio de tumores
Grau Il durante todo o periodo avaliado é indicador da necessidade de
aperfeicoamento no processo de diagndstico precoce (Tabela 2).

Quanto ao perfil clinico dos pacientes, pode-se observar algumas tendéncias
como no caso da localizagdo do tumor, que no periodo mais atual é prevalente em
lingua e assoalho de boca ao invés de gengiva/rebordo alveolar e palato. Outra
consideracao € gque a qualidade da descricdo do aspecto clinico mudou ao longo dos
anos, por exemplo, ao invés de Ulcera/ulceracdo, passou para uma descricdo mais
especifica como Ulcera superficial, infiltrativa ou vegetante (Tabela 1). Esta alteragéo
indica uma melhor capacitagéo dos cirurgides-dentistas no processo de diagnostico.

Por muitos anos, o sistema de estadiamento TNM tem sido utilizado para

estimar a resposta clinica ao tratamento e a sobrevida dos pacientes. Entretanto,
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alguns pacientes com carcinomas espinocelulares de boca diagnosticados em
estagios iniciais acabam indo a 6ébito. ClassificagBes histopatoldégicas para o0s
carcinomas de boca foram desenvolvidas numa tentativa de se explicar 0s
comportamentos biolégicos discrepantes dos tumores com caracteristicas clinicas
similares (LINDENBLATT et al.,, 2012). Muitos autores, em diferentes momentos,
propuseram novos sistemas de graduacédo histopatolégica para os CECs de cabeca e
pescoco objetivando predizer o comportamento clinico tumoral (ANNEROTH,;
BATSAKIS; LUNA, 1987; BRODERS, 1920; BRYNE et al., 1989; JAKOBSSON et al.,
1973).

A OMS ainda recomenda o sistema de graduacdo histopatolégica de
malignidade proposto por Broders (1920), mas sua aplicagdo como ferramenta de
prognéstico tem sido criticada ao longo dos anos. As principais limitacbes deste
sistema residem em sua subjetividade, na auséncia de caracteristicas importantes
relacionadas a tumorigénese, como o padrdo de invasdo, e, em especial, fraca
correlagcdo com os resultados e respostas ao tratamento (SAWAZAKI-CALONE et al.,
2015).

A avaliacdo histopatolégica dos casos de CEC de boca do Servico permitiu
observar uma correlacao significativa entre a classificacdo de El-Naggar et al. (2017)
com o escore de Bryne et al. (1989), onde escores mais elevados estavam
relacionados aos casos de CEC Graus Il e lll, coerente com a presenca de maior
namero de mitoses. Esta avaliagdo também permitiu notar que o perfil histopatolégico
ndo se alterou ao longo deste periodo de tempo avaliado, o que poderia indicar que
h& que se melhorar as diretrizes para o diagnéstico precoce do cancer bucal (Tabela
4).

Dois estudos identificaram que os fatores protetores para o cancer bucal sado
instrugédo escolar de cerca de 12 anos e que consumidores ou ex-consumidores de
tabaco ou alcool e diagnostico prévio de cancer sdo considerados fatores de risco
(GROSSMANN et al.,, 2020; RIBEIRO et al., 2017). O atraso no processo de
diagnéstico do cancer de boca pode estar associado a varios fatores relacionados ao
paciente, ao sistema de salde e aos profissionais, sendo todos passiveis de

melhorias e aperfeicoamento. A falta de informacéo e o medo dos pacientes e lesbes
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assintomaticas sao fatores preocupantes (BANDEIRA et al., 2017; SANTOS;
BATISTA; CANGUSSU, 2010). Programas criando estratégias para a conscientizacdo
e educacgdo quanto aos fatores de risco como uso de tabaco e alcool, autoexame e
sintomas de cancer bucal s&do ferramentas importantes (ABDO et al., 2007,
BANDEIRA et al.,, 2017; FARIA; NASCIMENTO; KULCSAR, 2020; FRANCA et al.,
2018; GROSSMANN et al., 2020; SILVA et al., 2019; SOTO et al., 2020; TOMO et al.,
2020; WUNSCH-FILHO, 2002).

Entretanto, a existéncia de um sistema de saude por si s6 ndo é garantia de
diagndstico do cancer bucal (SOTO et al., 2020). Profissionais de saude devem ser
capazes de identificar lesdes potencialmente malignas bem como o cancer
(BANDEIRA et al, 2017; GROSSMANN et al., 2020; SANTOS; BATISTA,
CANGUSSU, 2010; SOTO et al., 2020). O sistema de agendamento, o sistema de
transporte, problemas culturais e financeiros também podem causar demora
(SANTOS; BATISTA; CANGUSSU, 2010). Além disso, a informacdo de analise
geoespacial pode ser uma ferramenta util para a implementacdo de politicas de
controle e prevencédo de localizacbes especificas direcionadas para as populacdes de
alto risco (SOTO et al., 2020).

Assim, a responsabilidade de uma Universidade como uma instituicdo de
ensino vai além de sua localizacdo geografica. Durante estes 22 anos de existéncia
do Servico, podemos identificar alguns pontos relevantes:

1. O numero de pacientes atendidos da Regido Sul do Estado de Minas Gerais
aumentou significativamente neste periodo e atualmente representam quase metade
de todos os casos (Figura 11);

2. O gquadro de funcionarios da Clinica Estomatologia passou por melhoras e o
namero de pacientes tratados nesta clinica reflete um aumento no nimero de bidpsias
no Laboratorio de Anatomopatologia Bucal,

3. A melhor formagéo dos alunos da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal de Alfenas durante todos estes anos traduz-se no aumento do numero de
pacientes originarios de outras regifes fora da SRS Alfenas. Além disso, 0 uso de
tecnologias, como aplicativos de celulares, permitiu uma maior troca de informagdes

entre professores e ex-alunos de graduacao e pos-graduacao;
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4. Os professores da Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia
oferecem treinamento de educacéo continuada aos profissionais da &rea de saude da
Regido Sul do Estado de Minas Gerais.

Segundo Martins-Filho et al. (2014), o céancer de boca é considerado um
importante problema de saude publica no Brasil. Apesar de quase um século de
combate a doenca, com politicas publicas baseadas em programas de assisténcia
oncolégica e campanhas de prevencgdo, ainda é elevada a incidéncia do cancer de
boca em diversas regides do pais. Sendo assim, é imperativo que as Faculdades de
Odontologia, sobretudo as publicas, desempenhem um papel ativo nexte contexto e
que seus profissionais atuem macicamente em campanhas de prevencdo e no
diagnéstico precoce desta enfermidade e também na formacgé&o dos futuros cirurgides-
dentistas. S6 assim podemos vislumbrar uma reducdo na prevaléncia desta neoplasia

num futuro préximo.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados, podemos concluir que o carcinoma espinocelular é
mais prevalente no género masculino, na sexta e sétima décadas de vida e em
individuos leucodermas. Os fatores de risco mais frequentes associados a esta
neoplasia maligna sdo o tabaco e o alcool. As localizagbes mais acometidas pelos
tumores foram assoalho bucal, lingua, gengiva/rebordo alveolar e labio inferior.

Quanto aos aspectos microscopicos, o carcinoma espinocelular Grau Il, ou
moderadamente diferenciado, foi o mais prevalente. Em relacdo a classificacédo
histopatoldgica de malignidade, a maioria dos tumores apresentava escores abaixo de
10, portanto, de melhor progndstico.

Ao longo dos anos, observou-se uma expansado na populacdo atendida pelo
Laboratério de Anatomopatologia Bucal da Unifal-MG. A partir do ano de 2007, nota-
se claramente uma inversdo no numero de pacientes da SRS Alfenas, além de um
incremento de pacientes provenientes de outras SRS. Esta mudanca significativa
demonstra a importancia que o Servico passou a ter para a populacao residente na

regido.
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2019, para se determinar o perfil demografico destas leses em nossa Instituigdo. Objetiva-se também
analisar os aspectos microscopicos de cada neoplasia, baseando-se na graduagdo histopatologica de
malignidade, & comparar com as caracteristicas demograficas dos pacientes. Trata-se de uma disseriacdo
de mestrado com

financiamento propric.

Objetive da Pesquisa:

Constitui-se proposic@o do presente estudo avaliar a prevaléncia de carcinomas espinocelulares de boca
diagnosticados no Laboratdrio de Anatomopatologia Bucal da Unifal-MG, no periodo de 1995 a 2019, para
se determinar o perfil demografico destas lesdes em nossa Instituicdo. Objetiva-se também analisar os
aspectos microscopicos de cada neoplasia, baseando-ge na graduagSo histopatologica de malignidade, e
comparar com as caracteristicas demograficas dos pacientes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por se tratar de um estudo que analisard apenas os dados descritos nos prontuarios dos pacientes, havera
rizcos minimos. Os dados obtidos 2erSo confidenciais & ndo serdo utilizados identificando
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Situagio do Parecer:
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Mecessita Apreciagio da CONEP:
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Assinado por:

Angel Mauricio Castro Gamero
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APENDICE B - Formulario de coleta de dados.

PROUETO- DE-PESGUISAY
1 -~
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e =
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