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Resumo

A partir da conceituac@o das neoplasias maignas o autor enfoca sua provave etiologia com destaque
especid para as teorias mais recentes sobre 0 assunto e faz referéncias aos principals mecanismos
patogéni cos rel acionados ao desenvolvimento dos canceresem gerd . A presentadados epidemiol 6gicos
atualizados sobre o cancer em gera e sobre o cancer deboca, discorrendo sobre suaprovavel patogenia,
a luz de recentes descobertas. Compara a incidéncia de cancer buca no Brasil, com a de paises
desenvolvidos e, apos descrever 0 aspecto histopatol dgico dos canceres de maior incidéncia na cavi-

dade bucal, aborda suas principais tergpéuticas, fazendo referéncia tanto aos tratamentos convencio-

nais quanto a tergpéuticas sofisticadas, algumas das quais ainda pouco conhecidas. Ao fina, conclui

gue a curva de mortaidade por neoplasias maignas, no Brasil, é semehante a dos principais paises
desenvolvidos e que a incidéncia do cancer buca, no Bradl, € muito eevada em rdacéo a
mesmos paises. Conclui, ainda, que o crescimento dos indices de dbitos por cancer € um fenémeno
universal, relacionado amaior longevidade das populagdes, que permanecem por mais tempo expos-

tas aos fatores de risco. Ainda, com base nas Ultimas projegdes do INCA (2001) sugere, para 0s
proximos anos, diminuicéo do indice de incidéncia de cancer buca como resultado de amplas campa:

nhas de esclarecimento que levaram a diminuicdo do nimero de tabagistas em nosso pais.

Palavr as-chave: Neoplasias maignas - Cancer bucd - Etiopatogenia— Méodos terapéuticos

Abstract

From concept of maigns neoplasm the author focuses his probable etiology with specid focusin the
most recent theories about the subject and makes referencesto the main mechanismsre ated pathogenic
to development of cancers, in generd. The author introduces up-to-date epidemiologica data the
cancer in genera and about mouth cancer, discoursing over its probable pathogenesis under the view
of recent investigation. Oral maign neoplasm incidence in Brazil is compared with the incidence of
other develops countries and, after describing histology aspect of cancers of bigger incidence in ord
cavity, shows their main thergpeutics, referring so as the conventiona treatments as the sophisticated
thergpeutics, some of which are dill littlewell-known. In the end the author concludesthat the mortaity
curve by mdign neoplasm in Brazil is smilar to of the main developed countries and that the incidence
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of theora cancer in Brazil ishigh devated regarding which these same countries. Theauthorscondludes

yet, that the growth of deathsindices of cancer isauniversa phenomenon related to largest longevity of
the populations which remain for more time exposed to the risk factors. Still, based upon in Inca s Last
Projections (2001) it is suggested next years, the decrease of oral cancer incidence index as results of
wide campaigns of education that lead to the decrease of the number of smokersin our country.

Key words: Mdign neoplasm - Oral cancer - Pathogenic - Therapeutics methods

I ntroducéo

Muito embora os profissonas da &rea de salide saibam o significado da paavra neoplasatem Sdo, aé a
presante data, bedtante dificil deservolver uma sgnificac@o precisa que defing, em poucas paavras, um fend-
meno biolégico de téo dtacomplexidade como o que envolve esta patologia. As neoplasias sfo condderadas
como umaproliferacio descontrolada e as cd ulas que as condtituem S0 diferentes das cdulas normais ndo O
morfologicamente, como também nasuaestrutura bioguimica, de modo que suias propriedadestintoriaisficam
dteradas, dém do que, 0 aranjo das cdulas tornarse diferente, resultando num tecido que pode s, quando
muito, semdhante aum tecido pré-existente sem, contudo, reproduz-lo.

A semdhancamorfol 6gicae estrutura das neoplasias com céulas ou tecidos dos quai's hipoteti camen-
te se originam, permite diagndstico especifico sobre a génese e 0 comportamento de determinadas
neoplasias 0 que possibilita, com base na sua evolugdo, enquadra-las como neoplasias benignas ou
malignas. As neopladias maignas tém crescimento auténomo e indefinido, demonstrando independén-
ciadeleis bioldgicas que regem o desenvolvimento e crescimento dos tecidos.

Por convencdo, a massa de células neoplésicas € conhecida como tumor; esta derivacéo latina origi-

nalmente muito abrangente tem sido utilizada para descrever qualquer aumento volumétrico, embora
atuamente, este uso litera tendaa ser abandonado. O termo cancer derivado gregokar kinos (caran-

guejo) empregado na antiguidade por Galeno (138-201. DC), universalizou-se sendo freqlientemente
utilizado na linguagem leiga.como sinénimo de qualquer neoplasiamaigna. No entanto, o termo gené-

rico cancer nem sempre é adequado do ponto de vista profissiona ja que néo contribui com nenhuma
informacao sobre o provavel comportamento biol dgico de uma neoplasia maligna. A despeito destes
fatos € comum a sua utilizacdo ndo o por aguns profissionais como até por livros didaticos de autores
consagrados, o que tem favorecido a sua perpetuacdo naliteratura.

Naredidade o cancer ndo € umadoencarecente, tendo Sdo relatado a partir de achados pré-historicose
esoritos antigos do Egito, india, Babilonia e Grédia. Contudo, amaior longevidade dos tempos modernos
aumentaa populacdo de risco. Também, profundas modificagdes do meio ambiente, dos habitos dimenta-
reseatéaliberacio sexud parecem ser responsive spe o aumento daincidénciaded gunstiposdeneoplasias
No que e refere a0 aumento da longevidade deve-se consderar que pessoas de geragOes anteriores néo
viviam tempo suUficiente para desenvolverem muitas neoplasias mdignastipicas de idede avancada, como 0
cancer de prédata, pancress, rins, entre outros. As dteragBes do meio ambiente trouxeram no seu bojo o
desequilibrio ecol dgico, a poluicéo generdizadaind usive com o uso indiscriminado de substanciastoxicase
adedtruicao da cameada de ozonio. Este Ultimo fato propiciou aintensficac@o dos efetos nocivos daradia
G20 Ultravioletaque provocamutagénese e tem efeito carcinogenético, favorecendo o aumento daincidéncia
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de canceres de pee como o carcinoma basoce ular, o carcinoma espinocelular e os melanomes.

Por sua vez, o crescimento industrial, especidmente a indUstria de aimentos, utiliza substancias
cancerigenas em larga escda tais como antioxidantes, corantes, estabilizantes, nitrosaminas, nitritos e
nitratos. Mesmo aimentos frescos como frutas, verduras elegumes, consumidos no Brasil, gpresentam
dta contaminac@o por agrotoxicos, muitos dos quais, comprovadamente, cancerigenos. A indagtria
tabagista contribui com centenas de substancias cancerigenas, destacando-se os hidrocarbonetos
policiclicos, o benzopireno e o dcatrdo, que contribuem para 0 aumento da incidéncia de cancer de
boca, laringe, pulméo e bexiga (Montenegro e Franco, 1995).

A mudanca de costumes, como a liberagdo sexua e a negligéncia preventiva, tem contribuido parao
aumento daincidénciade cancer, especia mente dague es transmitidos por virus como o Papilomavirus
Humano (HPV), o virus da Hepatite B, com aumento da incidéncia do carcinoma cervicd, de vulva,
pénis, regido and e periand, condiloma acuminado, do carcinoma primério de figado dém é claro, da
AIDS que predispdem ao aparecimento do sarcoma de Kapos.

Neste contexto é importante frisar que, epidemiologicamente, o cancer condtitui asegunda causamais
comum de morte (depois da doenca cardiaca isquémica) ha maioria dos paises, contribuindo assm,
para aproximadamente 23% dataxatotal de mortalidade (Stevens e Lowe, 1998), no planeta terra

As neopladias mdignas podem acometer quase todos os tecidos ou 0rgaos, sendo que hd umaassociagéo
entreaincidéncia, otipo de cancer eaidade. Nainfénciaas neoplasias malignas congtituem-se em um grupo
pegueno caracterizado, principamente, por leucemias e lesbes que se assameaham atecidos embriondrios.
Nosadultosjovens, as neoplasias 20 raras e e@o representadas principa mente por canceres Gsseos, por
linfomas e por tumores de cdulas germinativas. Navidaadultae navehicetem sdo observado aumento da
incidénciade amplavariedade de neoplasias epitdias, provave mente como resultado dos efeitos cumuleti-

Vos dos processos de mltiplas etgpas na inducdo das neoplasias (Peruss et d, 2002). Segundo Neville
(1998), gproximadamente um em cada trés americanos Vivos devera desnvolver dgum tipo de neoplasia
maligna sendo que nos Estados Unidos, superpoténciamundid cientifica, S5o rlatados, gproximadamente,
700.000 novos casos de cancer anuamente (Bonzanini Neto e Mansini, 2001) causando 1400 mortes,
diariamente. No Brasil, segundo o Indtituto Naciond do Céncer (INCA), em 2001 projetava-se aocorrén-

ciade 305 330 novos casos de canceres com 117.550 dhitos. Para 2002, aprojecdo do INCA stuavana
casa de 337.535 novos casos de cancer com 122.600 dhitos e para 2003 a projecéo apontava para
402.190 novos casos de cancer com 126.960 dbitos (INCA, 2003). Assm, dadaaabrangénciado assun-

to e aimpossbilidade de enfocar em um 5 trabaho a multiplicidade de tipos de canceres e tecidos ou
Orgaos dingidos, somado ao fato de que os principios bioldgicos gerais que regem td enfermidade S0
seme hantesem qua quer territdrio orgéni co, € Nosso propdsito ter como enfoque principa acavidade bucd,

por ser elatambém susceptivel de sediar neoplasias diversas,

Consider agdes gerais sobre cancer bucal

O céneer bucd apresenta dta incidéncia e etima-se que, gproximadamente, 7% do total da populacéo
mundia estgjaacometida. Nos Estados Unidos o cancer bucd corresponde amenosde 3% (tréspor cento)
de todos 0s canceres, sendo 0 sexto mals comum em homens e o décimo segundo mais freqliente, em
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mulheres. Na populacéo branca é uma das vinte e cinco lesdes bucais mais detectadas, com gproximeda:
mente 21.0000 (vinte e um mil) novos casos diagnogticados anud mente dos quais pouco mais de 6.000
(saismil) véo adhito. O risco de gparecimento de carcinomabuca aumentacom aidade, especidmenteem
homens leucodermas cuja maior incidéncia acontece gpds 0s 65 (sessenta e cinco anos). A incidéndianes
mulheres € muito menor que nos homens, na proporcéo de um paratrés (1:3). O Brasil, com goroximada:
mente 5% (cinco por cento) do total gerd de casos de canceres|ocdizados naregido bucd, ocupao quarto
lugar naincidénciamundid (Boraks, 2001). Osregistros mostram gue 0 cancer bucd estaentreas 10 (dez)
neoplasias maignas mais freqlientes em ambos 0s sexos, sendo mais comum no sexo masculino também na
proporcéo de 3:1, tendendo a igudar-se em futuro proximo, ja que as mulheres vém se submetendo,
graddtivamente, aos agentes co-cancerigenos, especidmente ao fumo e ao dcoal (Marucdl, 2003).

A maioria (94 a96%) dos canceres bucais estd, histopatol ogicamente, classificada como carcinomas
espinocelulares ou epidermoides. Os restantes correspondem a sarcomas, neoplasias metastéticas,
linfomas e | eucemias que ocorrem em pessoas nafaixaetériaacima de quarentaancs. E maisincidente
no labio inferior, sexo masculino, aingindo umafaxaetéiaamplaque va dosvinte e cinco aos setenta
e cinco anos, com pico de incidéncia em torno de sessenta e quatro anos. Segue-se 0 assoadho de
boca, alingua, rebordo aveolar inferior, paato, orofaringe e rebordo dveolar superior.

Etiopatogenia

A causa dos carcinomas bucais assm como das demais neoplasias maignas que acometem outras
partes do organismo ndo estéo claramente definidas. Sabe-se, no entanto, que a carcinogénese esta
relacionada com diversos fatores que podem ser extrinsecos e intrinsecos. Na etiologia do cancer de
boca ganha relevancia o uso de fumo e de dcool. Segundo dados recentes, um Unico cigarro contém
4.700 substancias quimicas, muitas das quais comprovadamente cancerigenas. Assm, 0 risco de surgir
um cancer de boca, laringe ou pulméo em uma pessoa que fume trés cigarros por dia € quatro vezes
maior do que em um ndo fumante. Para quem consome um mago diariamente, a probabilidade de
desenvolver cancer, nos locais acima mencionados, € vinte e quatro vezes maior. No Brasi| existem
trinta milhdes de fumantes e muito embora 78% (setenta e oito por cento) deles tenha a intencéo de
deixar o vicio, menosde 5% (cinco) conseguefazé-lo porque emboraanicotinando sgacarcinogenética
€ ela que causa dependéncia; dependéncia esta comparavel a da heroina (Pastore, 2003).

Por outrolado, o dcool por s s6 ndo produz cancer buca (INCA, 2003). Contudo, o dcool consumido
cronicamente potencializa outrosfatores etiol 0gicos, especia mente o tabaco, (Lopeset d, 2001) aumen-
tando em até 25 vezes o risco de cancer bucal. Como amaioriados grandes bebedores é também grande
fumante, temos ai asomatdria perfeita na etiologia das neoplasias mdignas de boca. Além disso, estudos
demongtram que quem fuma cachimbo ou charuto tem aumentada a probabilidade de aparecimento de
cancer bucal, em relacdo aquem fumacigarros (Reis et d, 2002). O uso de tabaco naforma de tabletes,
costume muito popular entre cowboys e pedes de rodeios, também aumenta o risco de cancer bucd,
especiamente nas regides da boca onde 0 usuério costuma descansar o tabaco mascado.

Especificamente com relaco ao cancer de labio inferior, aém dos efeitos do tabaco e do acoal,
devemos acrescentar o trauma mecani co (descamagao constante) ocasionado pelo hébito de colocar
o cigarro sempreno mesmo local, 0 que levaao aguecimento daregido com conseqliente descamacéo.
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Ainda, deve-seter em conta que sobre o 1abio inferior incidem diretamente os raios solares e pessoas
expostas ao sol cronicamente, sofrem a agéo daradiacdo ultravioleta sendo que 0 excesso de exposi-
¢ao aosraios UVB pode modificar o DNA cdular, aterando o mecanismo de diviséo mitdticalevando
amutagénese, iniciando assm a neoplasa (Brasleiro Filho, 2004).

Agem como fatores carcinogenéticos coadjuvantes de labio inferior os agrotoxicos e pesticidas em
geral, nos trabal hadores do campo, e os efeitos del etérios do cloreto de sodio (sa) eraios ultravioleta
nos pescadores, em dto mar.

Sabe-se que, dém dosraios ultravioleta (UV), aradiacdo X diminui aatividade imunoldgica do orga:
nismo e leva a anormdidade do materia cromossdmico. Por esta razéo, pacientes submetidos aradi-
oterapia da cabeca e pescoco, tem aumentado o risco de desenvolver nova lesfo neplésica maligna
primaria dependendo, evidentemente, da dose de radiacdo recebida.

Tambémaddidénaadefaronaformaadnicaegravedevaorisco degparedmanto decardnomesespinocduares
deesdfego, laringe eregido poderior daboca Nadefidéndadevitamina A, ocorre hiperquerdinizecdo dapdee
MUCOSss e tem Sdo gaido que edavitamina desampenha um papd protetor ou preventivo contra o gpared-
mento de lesBes cancarizaves de boca, como é 0 caso das leucopladas (Cotran & d, 1996).

Os virus oncogénicos como o retrovirus, adenovirus, o virus do herpes smples tipo Il (HSV) eo
papilomavirus humano (HPV) parecem estar relacionados ndo sb com carcinomas bucais, como tam-
bém de faringe, laringe, esdfago, colo uterino, vulva e pénis.

A imunossupressao esta relacionada com o gparecimento de neoplasias mdignas, inclusive bucais.
Acredita-se que sem ataque e vigilancia efetivos, as cdulas maignas constantemente formadas, néo
s20 destruidas em estagio inicid. Por esta razéo é que portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida(AIDS) e pessoas submetidas aimunodepressio paramaignidades existentes ou transplan-
tes de drgaos, apresentam risco maior de desenvolver carcinomas espinocelulares, assm como de
outras neoplasias malignas de cabega e pescoco.

Os oncogenes e 0s genes supressores de tumor sGo componentes cromossdmicos que podem ser
influenciados por grande variedade de agentes etioldgicos. Os genes normais ou proto-oncogenes
ativados por virus, irradiacdes ou carcindgenos quimicos passam aproduzir quantidades excessivasde
materia genético novo através da ampliacdo e supressdo do gene envolvido. Por isso, 0s oncogenes
tém relacdo com ainiciacdo e progressao de varias neoplasias maignas, inclusive as bucais. Os genes
supressores de tumor permitem indiretamente a producéo de tumores maignos quando se tornam
inativos ou mutantes, estando também relacionados a dguns tipos de canceres bucais.

Recentemente a quanti dade de agentes cancerigenos descritos naliteratura, inclusive relacionadas com o
cancer deboca, tem sido ampliadae atud mente, segundo aA ssociacdo de Apoio ao Portador de Cancer
(2003), sfo cond derados fatores potencia mente cancerigenos, aexpos ¢ao constante a campos el etro-
magnéticos incluindo fiacdo détrica, televisores, computadores, fornos de microondas os quais geram
campos de forca que interferem sobre as enzimeas, dterando a diviso mitética; edificios doentios cons-
derando, comotais, grandes edificios onde asjanel as sempre fechadas permitem ageracéo detoxicidade
que diminui aimunidade. A ventilaco viciada pode ainda disseminar fungos, bactérias e acaros, dém de
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conter particulas em suspensdo de tonner, tinta, cola, solventes, desinfetantes, desodorizantes de am-

bientes, perfumes e varios outros agentes agressores de pele e mucosa; radiacdo ionizante como osraios
X eraos gamautilizados para diagnostico; radiacdo nuclear aque estdo sUjeitas as pessoas que resdem
proximo as usinas nucleares e que estdo expostas a peguenas doses de radiagdo cons deradas inofens-

vas, mas gue tem efeito cumulativo, poluem o s0lo e penetram nos dimentos, sobretudo leite e seus
derivados, residuos de pesticidas e herbicidas licenciados para 0 uso em animais, frutas e verduras, a
maoriados quais prgudiciasasalde, incdlusve o DDT que € proibido nos Estados Unidos. Po menos
cinquienta e cinco dessas substancias sfo encontradas nos dimentos, acumulando-se no tecido adiposo
dosbovinos, frangos, peixes e seres humanos,; toxinasindudtriais que derivam de metai's pesados como o
chumbo, arsénico, merclrio, cddmio que liberados pdas indUgtrias poluem 0 meio ambiente, afetando
tecidos e érgéos, provocando muitas vezes, mutagénese.

A &ua clorada evita uma série de infecgles, mas aumenta ligeiramente o risco de cancer porque sua
interacdo, com substéncias organicas, pode gerar cancerigenos como cloroférmio e tricloroetileno;

aguafluoretadalargamente utilizadae comprovadamente eficaz nareducéo do indice de caries dentérias
tem contestado 0 uso compulsorio de fldor devido sua toxicidade e acdo carcinogénica, mesmo em
baixissma concentrac3o, o que levou catorze paises europeus, india e Egito a proibirem afluoretagio
da &gua de abastecimento. A tergpia de reposicdo hormona esté em cheque, visto que mulheres que
fazem reposi¢do hormona tém aumentado o risco de desenvol verem cancer, 0 mesmo ocorrendo com
mulheres que tomam pilulas anticoncepcionais, dimentos irradiados expostos a radiacdo de cobato-

60 e césio-137 leva a formacdo de benzeno e formadeido dém de substéncias tdxicas desconheci-

das, designadas de URPs (Unique Radiolitic products) derivadas dainteracéo de agentesradiativos e
residuos de herbicidas, inseticidas, pesticidas, fungicidas, corantes, antibidticos, esterdides, estabilizantes
e conservantes ja presentes nos alimentos (especiamente carne), todos cancerigenos.

Como jareferido, aindistria dimenticia usa e abusa de substéncias quimicas, deta forma que anua-

mente vem sendo introduzidos milhares de novos aditivos, sendo que amaioriafoi testada apenas em
animais e por pouco tempo, portanto incluidas como provavels agentes carcinogenéticos. Por isso, a
Associacdo de Apoio aos Portadores de Cancer recomenda que se evitem alimentos que contenham
agpartame, sacarina, ciclamato, hydroxytol ueno butilado, &cido tanico, violetade genciana, nitrofuram,

ddicarb, BHA, BHT, corante vermeho niimero 2, corante amarel o nimero 6, glutamato monosoadico,
nitritos, sulfitos, didxido de enxofre, bissulfito de sbdio e butylhydrogquinonaterciaria

Deficiéncias dietéticas e nutricionais 20, segundo a National Academy of Science, responsavels por
60% (sessenta por cento) dos canceres em mulheres e 40% (quarenta por cento) nos homens. Exces-
S0 de proteinaanimal e gordura saturada estdo rel acionados com neoplasias diversas, sabendo-se que
as frituras desenvolvem agentes mutagénicos que dteram o equilibrio cdular; carnes em consarva
contém muitos agentes carcinogénicos e a carne de churrasco fica impregnada de particulas de car-
véao, também carcinogenéticas.

Astoxinasintestinais e amadigestdo sfo ocorréncias que podem manifestar-se com aidade devido a
diminuicdo da producdo de pepsinae &cido cloridrico no estdmago, diminuindo iguamente a secrecéo
de bile e de enzimas pancreéticos essenciais para a transformagao e absorcdo dos aimentos. No
intestino, proteinas néo digeridas sob a acdo de bactérias, transformam-se em nitrosaminas e outras
substancias cancerigenas. Ainda, se proteinas ndo degradadas penetram nacorrente circulatoria, atra-
em as cdulas de defesa e confundem o sistema imunol dgico, com prejuizo da funcéo de destruir ou
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neutraizar os clones neoplésicos, permitindo o estabel ecimento de neoplasias.

Recentemente pesquisadores e especidistas daarea de salide tem apontado umaestreitarelagéo entre
parasitose cronica e cancer. Neste caso, endoparasitas como ténias, faciolas, amebas e giardias que
s80 muito mais freqientes do que se pensa, em povos de qualquer idade ou regies do mundo, geram
lesdes, toxinas e seqiestro de nutrientes essencials. Existemn afirmativas de pesquisadores, segundo as
guais a totalidade dos pacientes com cancer por eles tratados apresentava faciolas hepéticas e que a
tricomoniase, parasitose genitd bastante fregliente, aumenta os riscos de cancer de colo uterino e
provavelmente de prostata. Radicaislivres produzidos pel os processos normais de oxidacdo do orga

nismo e também por exposi¢oes a radiagies, poluicdo ou inflamagdes, quando em excesso, Ao res-

ponsavel's por mais de uma centena de condigdes degenerdivas, inclusive o cancer.

E sabido que as cdulas neoplésicas malignas S50 as Unicas a subsistir com oxigenagzo defidiente e que a
poluicio aamodféricafadilitaaentrada, no sangue, de grande quanti dede de gés carbdnico e menos oxigénio,
oquefavorece o metabolismo das cd ulas neopl &si cas. Quando existe bloquei o dos canai sde desintoxicagéo
COMO No caso de sobrecarga hepédtica, intestino preso ou drenagem linfética deficiente, o organismo néo
consegue diminar seus catabdlitos, ficando mais exposto ao risco de desenvolver o cancer.

Por outro lado, o stress crénico atua mente reconhecido como agente etiol 6gico coadjuvante de can-

cer namaioria dos pacientes, ja era velho conhecido de Galeno ha dois mil anos atrés que observara
gue as mulheres melancdlicas eram mais propensas ao desenvolvimento de cancer. Também as cha

madas emocdes toxicas, que S80 pensamentos e crengas autodestrutivas cultivadas por agumas pes-

soas, de forma consciente ou inconsciente, vao minando a resisténcia organica e favorecendo ainda

lacéo de enfermidades diversas, inclusve do cancer; igudmente a ansedade €, segundo pesquisas
recentemente redlizadas na Noruega, responsavel pelo aumento daincidéncia de cancer.

Os focos de infeccdo dentéria, representados por cistos e granulomas perigpicas, liberam toxines e
outros produtos resultantes do metabolismo microbiano em doses minimas, mas congtantes, que acan-
cam acorrente circulatdria e dteram o comportamento imunol 6gico (Cardilli e Cardilli, 1979) e segundo
relato da Associacéo de Apoio ao Portador de Cancer (2003) estes estéo presentes na maioria dos
pacientes cancerosos estudados por pesaui sadores europeus que conseguiram isolar 14 (catorze) tipos
diferentes de bactérias enviando toxinas, incessantemente, para outras partes do organismo.

Sabe-se, ainda, que existe uma relacdo entre hereditariedade e cancer sendo que muitas neoplasias
maignas tém sua incidéncia aumentada dentro de uma mesma familia, sugerindo agum padréo de
herancagenética. Nesses casos 0s tumores costumam surgir em individuos maisjovens que ostumores
esporédicos (sem relacdo familiar) e se devermn atransmissao de um proto-oncogene ou anti-oncogene
mutante, por um dos pais (Jorna Anticorpos, 2003).

Caracteristicas Clinicas

A maioriadas neoplasias malignas bucai's é representada pel o carcinoma espinoce ular que se gpresen-
ta como leso exofitica (formadora de massa); endofitica (ulcerada); leucoplésica (mancha branca) e
eritroplasica (placavermel ha). Nalesdo exofitica observa-se que da zona ul cerada brotam crescimen-
tostumorais que fazem saiéncia sobre os planos normais dalesdo. Tais sdliéncias podem apresenta-se
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naforma de pequenas granul agdes justapostas, podem apresentar-se mais volumosas com aspecto de
couve-flor, na forma de saliéncias filamentosas curtas ou longas, esbranquicadas devido a
hiperqueratinizacéo (Martindli et a, 1968). Aslesbesendofiticas ulceradas caracterizam-se por apre-
sentar solugdo de continuidade do epitélio, podendo a erosdo ser rasa ou profunda, dependendo do
grau de evolucdo. S0 lesdes de bordas nitidas, talhadas a pique, de bordas evertidas e de configura
¢éo varidvel podendo ser circulares, amebdides ou de contorno irregular. Com fundo limpo, vermelho
e liso ou granuloso. As crostas podem ser heméticas e enegrecidas ou amardladas e mericédlicas. S&o
endurecidas, de base cartonada, sem flexibilidade devido ainfiltracéo dos tecidos adjacentes.
Aslesdes |leucoplésicas e eritroplasticas so, provavelmente, casos iniciais que ainda ndo produziram
ulceracOes desenvolvidas a partir de leucoplasias ou eritroplasias. Quando ulceradas, as areas
leucoplésicas ou eritroplasicas vao, gradativamente, sendo destruidas dando lugar & ulceragéo pro-
gressiva.

Edtas|estes, embora diferentes clinicamente, tém em comum o fato de evoluirem por certo tempo sem
ocasionar dor. A dor quando presente costuma ser de baixa intensidade. Os sinais cardinais dainfla
macdo podem estar ausentes ou quando presentes sd0 desproporcionais a lesdo. S8o lesdes que
sangram facilmente e mostram-se fridveis ao corte de instrumenta afiado.

O carcinoma do vermelh@o do labio comporta-se diferentemente dos carcinomeas intrabucais e sua
figopatol ogiaassemel ha-se ados carcinomas de pel e. Clinicamente gpresenta-se como umaul ceracéo
endurecida, rigida, exsudativa, recoberta por crosta. Seu crescimento € lento, as metastases ocorrem
tardiamente e gera mente comprometem nédul os linfaticos da regido submentoniana

Ossarcomas gpresentam-se geralmente naformanodul ar profundaou superficid. Séo lesdes subepitdials
e, durante dgum tempo, os tecidos que o recobrem mantém sua integridade. Em muitos casos devido
a0 crescimento, trauma ou infecgdo secundaria acabam por ulcerar-se, podendo apresentar &reas de
necrose superficia. Por serem |lesbes muito vascularizadas, quando ulceradas sagram com maisfacili-
dade que os carcinomas.

Caracteristicas Histopatol6gicas

O carcinomaespinoce ular ou epidermdide surge no epitdlio edtratificado pavimentoso de revestimen-
to damucosabucd, sendo histol ogicamente caracterizado por ilhotas ou cordfes de células neoplésicas
com nucleos intensamente corados e pleomorficos que apresentam quebra da relacéo nacleo -
citoplasméticae mitoses atipicas. Apesar de atipicas, quanto ao citoplasmaenlcleo, ascdulasepitelias
malignas mostram certo grau de diferenciacao cujamorfol ogia permite enquadra-las como escamosss.
Dado que o produto normal do epitélio edtratificado pavimentoso € a queratina observa-se, no centro
de dgumas ilhotas de células escamosas maturas, focos locaizados de querating, depositada de ma:
neira.concéntrica, em camadas, formando as chamadas pérolas corneas. E freqiiente a observacio de
ceratinizacdo individua de cdulas neoplésicas.

A maior ou menor semelhanca morfol 6gica e de sintese de queratina possibilita, histopatol ogicamente,
graduar o potenciad de mdignidade destas neoplasias, partindo do principio que quanto mais cdulas
diferenciadas congtituirem a neoplasia, menor grau de malignidade ela gpresentara. Por este critério as
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lesBes sio graduadas em uma escdade trés graus (I alll) segundo a Organizagdo Mundia de Salde
(OMS) ou em quatro graus (I alV) segundo a classificagdo de BRODERS. O grau histopatol dgico de
um tumor relaciona-se com 0 Seu comportamento bioldgico. Assm, os tumores menas diferenciados
recebem graduacdo mais elevada e vice-versa. Ou sga, uma neoplasabem diferenciada (grau |) cresce
einvade ostecidos maislentamente, dando metastases tardias. Jaum carcinomapouco diferenciado, em
gue as céulas guardam pouca ou henhuma semel hanga com as cd ulas das quiai's se originou, gpresentarn-
do agpecto histopatol &gico primitivo e com muitas mitoses atipicas, corresponde ao grau |1l daOMSou
IV deBRODERS. Neste caso, alesdo édtamenteinvasiva, apresentacrescimento rdpido edametastase
precocemente. Contudo, como um mesmo carcinomaespinoce ular pode apresentar diferentes graus de
diferenciacdo dependendo da &ea andisada, a tendéncia atud € subdtituir a gradacéo por um adjetivo
indicativo da diferenciacéo daneoplasa Portanto, osgraus il daOMSelV de BRODERS déo lugar
a0 dto grau; osgraus |, ddo lugar a0 baixo grau e um carcinoma de gparéncia microscopica entre esses
dois extremos € chamado de moderadamente diferenciado (Neville et d, 1998).

A graduacéo do carcinoma espinocelular € um processo subjetivo e depende da &rea da amostra da
bidpsia assm como da avaiagdo do patologista

O diagnddtico definitivo do carcinomaespinoceular € namaioriadas vezes, feito pelamicroscopiade
rotina (microscopio optico e coloragdo pelo H.E.). Exames especiais como imunoistoquimica séo
usados com objetivo de gudar a distinguir os carcinomas espinocelulares dto grau ou dtamente
indiferenciados de outras mdignidades. O tecido conjuntivo pode ser intensamente vascularizado e
frouxo ou denso com modificacdo dermopléstica. A presenca de infiltrado inflamat6rio crénico cuja
intensidade varia € uma congtante (Regezi e Sciubba, 2000; Cotran, 1996; Regezi et d, 2000).

Os carcinomas do vermelhdo do 1&bio so na suamaioria bem diferenciados, geramente grau |, apre-
sentam crescimento lento e déo metéstase tardiamente.

Tratamento

A prevencdo ainda é o melhor remédio, ficando evidente que nenhum tratamento para o cancer buca
ou de outra regido qualquer € mais ficiente do que o diagndstico precoce (Pinheiro, 2003). E muito
importante diminuir o quanto possivel o tempo decorrido entre o diagndgtico e o tratamento. A terapia
antineopl &si cade d ei ¢do estafundamentada no exame histopatol 6gico quevai avaiar otipo histoldgico,
o grau dediferenciacéo celular e, portanto o grau de agressividade, levando-se aindaem consideracéo
0s danos anatomofuncionais, alocalizagdo da neoplasia, 0 estado gera do paciente, entre outros.

De modo gerd, o tratamento do cancer buca baseia-se na excisdo cirlrgicaradica associada aradi-

otergpia A quimioterapia pode ser usada como tratamento complementar, sendo bastante utilizada
para diminuir o tamanho da massa tumora; no entanto No consta que este procedimento aumente
sgnificativamente a taxa de sobrevida.

Os carcinomas do vermelhdo do I&bio sio normamente tratados por exciséo cirdrgica, fazendo-se
uma ressecgdo em forma de cunha, com resultados excelentes. Nestes casos, a recorréncia é de
apenas 8% (oito por cento) e ataxa de sobrevida, apds cinco anos, € de 95 (noventa e cinco) a 100%

(cem por cento) dos casos. .
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A dirurgiaé 0 méodo mais antigo e quase sempre definitivo, especia mente quando alesdo é circuns-
crita e gpresentalocalizacéo anatémicafavoravel . Paramuitos casos de cancer bucal, em decorréncia
de sua evolucdo, da existéncia de céulas disseminadas locamente ou de forma difusa (metéstase),
gpenas acirurgia ndo resolve o problema.

A radiotergpi aéq método largamente utilizado paraneopl asias que ndo podem ser total mente ressecadas
cirurgicamente. E um recurso importante no arsend tergpéutico anti-neoplasico, utilizado muitas vezes
como tratamento Unico, no combate ao cancer de cabega e pescoco em gera e da boca.

O amplo uso daradioterapia nos canceres bucais deve-se ao fato de que muitos pacientes procuram
tratamento tardiamente, quando pela evolugéo e comprometimento dos tecidos, a leséo torna-se
inoperével, especiad mente quando tenha ocorrido comprometimento de 6rgdos vitais. Em casos avan-
cados, aradiotergpia pode ser utilizada em associacdo com cirurgia ou quimioterapia.

A radioterapia tem se mostrado uma valiosa arma terapéutica para carcinomas espinocel ulares, a tal
ponto que seu uso tende a tornar-se quase que rotina no arsenal terapéutico para cancer de boca e
areas adjacentes. Como 95% dos tumores malignos da boca sfo representados por carcinomas
espinocel ulares e como esta neoplasia responde muito bem aradioterapia, € ato o nimero de casos
cujo tratamento de eeicéo éfeito por este método exclusivamente ou com terapéuti cas coadjuvantes.

A quimioterapiaéum recurso terapéutico empregado nos canceres em gerd e também nos de boca. E
muito utilizada para neoplasias que ndo respondem a outros tipos de tratamento ou em associacdo a
estes. E recomendada em tumores que apresentam elevada proliferacio celular e busca-se atingir as
células neoplasicas, mesmo tendo-se consciéncia de que também muitas células normais acabam sen-
do lesadas, especiamente aquelas que se removam freglentemente, como é o caso das cdlulas
sanguiiness e epitdiais. Foi o primeiro tratamento Sstémico para 0 cancer. Consiste, na maioria das
vezes, em uma associacao de drogas, pouco eficazes se utilizadas isoladamente, pois nas neoplasias
hé populagdes celulares com diferente sensibilidade as drogas antineoplésicas. Os mecanismos de
acao de cada droga so diferentes, mastem como objetivo lesar o DNA das céulas. Como as drogas
empregadas ndo sA0 seletivas para células cancerosas, as céulas normais sfo afetadas em decorrén-
cia da toxicidade, podendo ocorrer sérios efeitos colaterais durante o tratamento. Pode ser usada
como tratamento principa, mas norma mente € coadjuvante, gpos tratamento cirdrgico.

A imunotergpia basaia-se na aivacéo da imunidade contra as cdlulas maignas. Como se sabe, as
células neoplasicas produzem véarios tipos de proteinas, as quais passariam a ser reconhecidas pelas
células de defesa do organismo. Ocorreria entéo a destruicéo do tumor.

Existemn diversas maneiras de estimular o organismo aatacar as células neoplésicas. | nespecificamente
através de vacina (BCG) pouco ativa para produzir doenca, mas suficientemente ativa para provocar
umaintensareacdo inflamatoria, tornando as células de defesamai s agressivas. Neste caso estavacina
tem papd imunomodul ador.

Ha outras propostas, igualmente inovadoras, como a producéo de anticorpos monoclonais contra
proteinas especificas encontradas nas membranas das cél ulas neopl asicas. Estes anticorpos gjudariam
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0 sstema imunol 6gico a reconhecer células neoplésicas ou entéo poderiam transportar toxinas espe-
cificas que aingiriam gpenas as cd ulas dteradas. Ainda outra possibilidade é a producéo delinfécitos,
bi otecnol ogicamente modificados, que levariam a destruicéo das células neoplasicas.

A tergpia molecular envolve o reparo de DNA dterado, dedigando proteinas-chave responsavels
pelo crescimento cdlular, aumentando a sengibilidade das células tumorais a tergpias convencionals,
como aradiotergpia. Neste campo entram estudos sobre ciclo celular e proteinas relacionadas com a
regulacéo do crescimento e multiplicagéo celular. O gene p53 € 0 mais conhecido supressor tumora e
esta aterado em aproximadamente 50% dos canceres (Y oon, 2003). Encontrar umaformainteligente
de corrigi-lo seria uma forma de bloquear o céncer, pois ele levaria a autodestruicéo das células

(apoptose).

Outro ponto promissor refere-se ao fato de que as céulas neoplasi cas ndo envelhecem; descobertaa
forma de levar tais cdulas ao envelhecimento representaria traria grande avango na destruicéo das
céulas neoplésicas. Neste caso os inibidores de telomerase, que € uma enzima de rejuvenescimento
ceular, seriam nova arma potencia contra o cancer.

A antiangiogénese, jatestadacom sucesso em animais de laboratério, baseia-se nainibicéo daprolife-

racéo vascular das neoplasias. Os inibidores da neoformacéo vascular, dém de se congtituirem em
terapéutica pouco invasiva, levariam anecrose das células tumorais por colgpso de nutrientes. Varios
estudos estdo sendo redlizados sobre 0 assunto, sendo a antiangiogénese uma das grandes esperan-

¢as no combate ao cancer.

Conclusao

Com base no conjunto de dados utilizados no presente trabaho assm como em experiéncia pessoa
realizando exames histopatol 6gicos e fazendo 0 acompanhamento de pacientes portadores de cancer
bucal, conclui-se que:

- a prevencéo ainda € o melhor remédio para a cura do cancer, ficando implicita a relevancia do
diagnostico precoce e do encurtamento do periodo compreendido entre o diagnostico e o inicio do
tratamento;

- &s curvas de crescimento de mortalidade por cancer, no Brasil, sBo compativeis com a tendéncia
mundia sendo semehantes, inclusive, a de paises desenvolvidos,

-amaior longevidade da popul aco resultante da melhorianaqualidade de vida e, conseglientemente,
aexposicao por mais tempo afatores de risco, produziu aumento da incidéncia de cancer;

- 0 UsD abusivo de substancias cancerigenas nos dimentos industrializados, de agrotoxicosem frutase
verduras, de horménios e pegticidas em animais de corte e de horménios recombinantes em leite e
| aticinios favorece 0 desenvolvimento de cancer;

- os efeitos de acles preventivas e educetivas, em larga escaa, possibilitaram maior procurapor parte
da populac@o, de profissionais da érea de salide, propiciando diagndsticos precoces, com diminuicdo
do tempo decorrido entre a descoberta do cancer e seu tratamento, 0 que elevou sobremaneira o
percentua de casos curados;

- 0 indice de incidéncia do cancer bucd € ainda muito elevado no Brasil se comparado com o de
paises desenvolvidos. Contudo, apds campanhas de esclarecimento, o tabagismo esta em queda
(INCA) tendo diminuido de 29,8% para 21,4% o nimero de fumantes entre 1989 e 2001 o que,
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provavelmente, implicard na reducéo do cancer bucd, ja nos proximos levantamentos.
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