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Em 2015, o cancer representava a primeira ou segunda causa
de mortes em pessoas com menos de 70 anos de idade em 91 de
172 paises, podendo se tornar a principal barreira para o cres-
cimento da expectativa de vida em todos os paises do mundo
no século XXI. Recentemente, a Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer (International Agency for Research on Can-
cer — IARC) publicou seus novos resultados sobre as taxas de
incidéncia e mortalidade de 36 tipos diferentes de cancer ao
redor do mundo, demonstrando que para o ano de 2018 foram
estimados 18.078.957 novos casos e 9.555.027 mortes. O cancer de
pulméo e o de mama representam os subtipos mais frequentes,
respondendo cada um por 11,6% de todos os casos diagnostica-
dos, sendo seguidos pelo cancer de prostata (7,1%) e o cincer de
colon (6,1%). Os dados publicados pela IARC evidenciam que ha
um rapido crescimento nos indices epidemiolégicos do cancer
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ao redor do mundo; entretanto, as razdes exatas para justificar
esta tendéncia de crescimento sdo complexas e provavelmente
refletem o efeito de iniumeras variaveis, destacando-se o efeito
causado pelo envelhecimento e crescimento populacional, assim
como mudancas na prevaléncia e distribuicido dos principais
fatores de risco para os diferentes tipos de cancer, muitos dos
quais estio associados com os varios padrdes de desenvolvimen-
to socioecondmico regionais (BRAY et al., 2018).

O céncer de boca responde por 2% do numero total de casos
estimados, o que representa 354.864 novos casos para 2018 e
uma expectativa de 177.384 mortes. Este estudo da TARC aponta
ainda o cancer de boca como sendo a principal neoplasia ma-
ligna diagnosticada em paises do Sudoeste asiatico (BRAY et
al., 2018). A India representa um dos paises com maior niimero
absoluto e relativo de casos de cancer de boca no mundo, sendo
que o Paquistio e o Sri-Lanka também compartilham desta alta
incidéncia, e, além disso, nestes dois paises a doenca representa
aneoplasia maligna mais comum entre os homens (MIRANDA-
-FILHO; BRAY, 2020). No contexto latino-americano, o Brasil
¢é o pais com maior incidéncia de cancer de boca (CURADO et
al., 2016). O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou para
o periodo de 2018/2019 a ocorréncia de 14.700 novos casos, re-
presentando a quinta neoplasia maligna mais comum entre os
homens (INCA, 2020). Entretanto, apesar do grande niimero
estimado pelo INCA, devido a existéncia de inimeras limitacoes
nos bancos de dados institucionais e governamentais atualmente
disponiveis, acredita-se que este nimero de casos esteja sendo
subestimado, ndo apenas no Brasil como também em todos os
demais paises da América do Sul que foram avaliados (CURADO
et al., 2016).

O carcinoma espinocelular (CEC) corresponde ao subtipo
microscopico mais comum de cincer de boca, representando
aproximadamente 95% de todos os casos de neoplasias malignas
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diagnosticadas nesta regido anatomica. Os demais 5% corres-
pondem a tumores malignos derivados de glandulas salivares,
linfomas/leucemias, de natureza odontogénica, derivados de
estruturas mesenquimais como nervos, vasos sanguineos, 0ssos,
adipocitos etc., e também casos de disseminacdo metastatica
originados de outros sitios distantes, com especial destaque para
o cancer de prostata e de mama (PENG et al., 2016).

A etiologia do CEC de boca esta fortemente associada a habi-
tos socioculturais de risco e exposicéo a fatores predisponentes.
O uso do tabaco nas suas mais variadas formas é sabidamente o
principal fator etiolégico da doenca, sendo que o cigarro comum
representa o mais importante fator de risco associado ao desen-
volvimento do CEC oral nos paises ocidentais, incluindo o Brasil.
Na América do Norte, em especial em alguns estados dos EUA, o
uso do tabaco sem fumaca, que é mascado e mantido proximo a
mucosa da regido de vestibulo bucal, faz com que haja uma maior
incidéncia de CEC verrucoso, um subtipo menos agressivo da
doenca, e com que a regido de deposicdo do tabaco sem fumaca
seja a mais acometida pelo cancer de boca nessas regides geogra-
ficas. Nos paises asiaticos, com especial destaque para a India,
ha uma forte e precoce exposicdo ao tabaco por meio do uso do
betel; os individuos combinam a noz de areca, com cal hidratada
e tabaco enrolados em folhas de betel, o que é mascado por lon-
gos periodos. Esta exposicio sistematica ao tabaco desde idades
muito precoces faz com que a India tenha os maiores indices de
CEC de boca juntamente com seus vizinhos Paquistdo, Taiwan
e Sri-Lanka (GUHA et al., 2014).

O alcool tem sido estudado extensivamente quanto ao seu
papel iniciador da carcinogénese oral; entretanto, as evidén-
cias mais atuais apontam para um papel promotor, no qual este
agente potencializa significativamente o efeito carcinogénico do
tabaco quando utilizados em combinacio, fazendo com que os
pacientes tenham até 10 vezes mais risco de desenvolver CEC
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oral do que os pacientes nio expostos a estes fatores etioldgicos
(MIRANDA-FILHO; BRAY, 2020).

Mais recentemente, ao longo das ultimas trés décadas, a im-
portancia do papilomavirus humano (HPV), em especial os sub-
tipos de alto risco 16 e 18, tem sido fortemente estudada no que
diz respeito a sua participacéo no desenvolvimento do cancer de
cabeca e pescoco. Apesar de a associaciio deste virus estar muito
clara com o cancer cervical e agora com o CEC de orofaringe,
casos acometendo a cavidade oral sdo muito raros, e uma relacio
de causa e efeito entre a presenca do HPV e o surgimento do
CEC oral ainda néo foi possivel de ser determinada. De forma
semelhante, é importante ressaltar a diferenca etioldgica que
existe com o CEC de labio, cuja origem esta relacionada com
a exposicdo cronica de trabalhadores de pele branca aos raios
ultravioleta. Vale ressaltar, entretanto, que alguns individuos
possuem condicdes sistémicas que os tornam mais susceptiveis
ao desenvolvimento do CEC oral, por exemplo, pacientes aco-
metidos pela Anemia de Fanconi e aqueles diagnosticados com
a Sindrome de Peutz-Jaeger.

O CEC de cavidade oral pode estar associado com o desen-
volvimento de lesdes potencialmente malignas que o precedem,
cujo diagnostico pelos profissionais da satide pode favorecer
o prognostico dos pacientes e até mesmo evitar o surgimento
de uma neoplasia maligna propriamente dita. No Brasil, a leu-
coplasia oral representa a lesdo potencialmente maligna mais
comum nesta regifo anatomica. Trata-se de uma placa branca
que nio € destacada da mucosa oral e que nio pode ser diagnos-
ticada clinica ou microscopicamente como uma outra entidade,
tornando-se, portanto, um diagnostico de exclusio (Figura 1A).
Como esperado, a leucoplasia também esta associada com o uso
de tabaco e é mais comum no grupo de pessoas expostas a este
agente, sendo consequentemente mais frequente em homens.
O indice de transformacio maligna da leucoplasia é altamente
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variavel e depende de muitos parametros clinicos e histologi-
cos, uma vez que as lesoes de grandes dimensdes em ventre
lingual e assoalho de boca, que afetam mulheres e que exibem
irregularidades nas suas superficies, possuem um maior risco de
transformacao do que as lesdes mais homogéneas que acometem
outras localizacdes anatomicas da boca em homens. Entretan-
to, as alteracdes celulares observadas e quantificadas durante
os exames de microscopia permanecem como 0s parametros
mais confiaveis para a determinacio do risco de transformacéo
maligna destas lesdes brancas (SHEARSTON et al., 2019; WAR-
NAKULASURIYA, 2020).

Figura 1 - Apresentacéo clinica da leucoplasia e da fibrose submucosa
oral

A) Exemplo de leucoplasia oral acometendo a borda lateral e ventre de lingua do
lado direito de uma paciente brasileira de 55 anos de idade, tabagista e etilis-

ta. A lesdo possui margens com limites imprecisos, porém aspecto superficial
homogéneo. B e C) Paciente indiano de 27 anos de idade usuério de saché de
betel, exibindo na regiao de labio inferior e mucosa jugal do lado direito areas
esbranquicadas/acinzentadas, adjacentes a regides avermelhadas, compativel com
o diagnostico clinico de fibrose submucosa oral. O paciente exibia limitagao de
abertura bucal.

Fonte: Fotografias dos préprios autores.

Em alguns casos, as lesdes leucoplasicas exibem um extenso
crescimento com acometimento de varias regides da cavidade
oral, exibindo irregularidades na superficie, que algumas vezes
se apresenta verrucosa. Estes casos sio definidos como leucopla-
sia verrucosa proliferativa e exibe um indice de transformacao
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neopldsica muito alto, e o controle da doenca é bastante dificil
(TORREJON-MOYA; JANE-SALAS; LOPEZ-LOPEZ, 2020).
Por outro lado, ainda existem muitas duvidas quanto ao real
potencial de transformacéo maligna do liquen plano oral, lesdo
de natureza autoimune que pode apresentar desde uma lesio ul-
cerada e avermelhada até estriacdes esbranquicadas que acome-
tem as mucosas jugal e lingual bilateralmente. Apesar do liquen
plano ter sido incluido no grupo de desordens potencialmente
malignas da cavidade oral na ultima classificacdo da Organiza-
cdo Mundial da Satde, muitos autores ainda questionam este
potencial biologico (IDREES et al., 2020). Vale ressaltar ainda
que muitos casos diagnosticados como liquen plano oral depois
foram reclassificados como sendo leucoplasias verrucosas pro-
liferativas (LOPES et al., 2015).

Contrariamente, na India e em paises onde o habito de mascar
betel é constante, a fibrose submucosa oral corresponde a lesio
potencialmente maligna mais comum. Os pacientes afetados
pela fibrose submucosa oral exibem uma palidez difusa da mu-
cosa oral, que em algumas regides pode exibir uma coloracio
acinzentada ou esbranquicada (Figura 1B e 1C). Pelo excesso de
deposicido de colageno no tecido conjuntivo afetado, ocorre uma
perda de elasticidade da mucosa oral, com um caracteristico
enrijecimento. Os pacientes exibem tipicamente variados graus
de trismo, levando a limitacdo de abertura bucal. Ulceras dolo-
rosas podem surgir e o dorso da lingua exibe perda das papilas
linguais. Mais uma vez os achados microscopicos representam os
melhores determinantes de transformacdo maligna da doenca,
sendo esta tltima considerada baixa e menor do que a observada
no contexto das leucoplasias. As alteracdes epiteliais que levam
ao desenvolvimento do CEC oral na fibrose submucosa oral sdo
principalmente ocasionadas pela presenca do tabaco na compo-
sicdo do saché de betel (CAI et al., 2019).
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Do ponto de vista clinico, o CEC de boca acomete principal-
mente homens adultos com mais de 45 anos de idade. Acredita-
-se que esta prevaléncia etdria se deva ao acimulo de mutacdes
genéticas ao longo do tempo de exposicdo aos fatores etiologicos
que culminariam com o desenvolvimento da neoplasia. Entre-
tanto, alguns estudos epidemioldgicos, especialmente aqueles
desenvolvidos nos EUA e nos paises nordicos, demonstraram ha-
ver um crescimento no numero de casos acometendo pacientes
jovens com menos de 40 anos de idade, em especial entre as mu-
lheres brancas que nunca estiveram expostas a fatores de risco
como tabaco e alcool. A busca por novos agentes etiologicos que
pudessem justificar este achado epidemioldgico tem sido gran-
de; entretanto, até 0 momento a Uinica evidéncia mais concreta
aponta para um inicio do uso do tabaco de forma mais precoce
pelos pacientes e uma possivel maior susceptibilidade genética
destes individuos. Uma série de estudos também buscou avaliar
as possiveis diferencas moleculares entre os CEC orais de pa-
cientes jovens em relacdo aos tumores que se desenvolvem em
pacientes adultos, mas nenhuma alteracio significativa e repro-
dutivel pode ser encontrada até o momento. A maior prevaléncia
do CEC oral em homens se deve também ao fato de eles estarem
mais associados ao uso de tabaco nas suas mais diversas formas
do que as mulheres. Este conceito é confirmado por regides
onde as mulheres possuem uma maior exposi¢io aos fatores de
risco classicos para o CEC de boca; nessas regides ha uma maior
prevaléncia de pacientes do sexo feminino (PONTES et al., 2011;
DOS SANTOS COSTA et al., 2018).

A borda lateral e o ventre lingual, juntamente com o assoalho
de boca, sfio as regides anatdmicas mais afetadas pelo CEC oral,
talvez devido a exposicio direta aos carcindégenos do tabaco
sofrida por estas localizacdes. Como comentado anteriormente,
em regides dos EUA onde ha o habito de utilizacdo do tabaco sem
fumaca, em que os pacientes mantém o produto em localizacoes
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especificas como o fundo de vestibulo oral, estas regides sio as
mais afetadas pelo cAncer. O mesmo pode ser observado na India,
onde os individuos costumam manter o betel em contato direto
com a mucosa do fundo de vestibulo. Um outro exemplo seria
o ocorrido com os pacientes que fazem uso do chamado fumo
invertido, no qual a parte acesa do cigarro é mantida no interior
da boca e os carcinégenos sio expostos diretamente na mucosa
do palato, sendo este sitio o mais afetado neste contexto clinico
(SCULLY; BAGAN, 2009; PONTES et al., 2011).

O CEC oral pode apresentar-se como uma placa branca que é
clinicamente indistinguivel de uma leucoplasia, sendo a confir-
macdo diagnostica realizada somente apos analise microscopica.
Nestes casos as lesdes usualmente apresentam-se irregulares na
superficie com variacdes na coloraciio da lesdo. Eventualmente,
0 CEC de boca pode apresentar-se como uma mancha vermelha
também chamada de eritroplasia. As lesdes eritroplasicas, com-
parando-se com as leucoplasias, exibem um grau muito supe-
rior de alteracbes microscopicas e por isso normalmente estdo
associadas com transformacdes malignas em um curto perio-
do de tempo ou ja sdo diagnosticadas como CEC no momento
da biopsia inicial. Entretanto, o CEC oral mais comumente se
manifesta como ulceracdes de bordas elevadas e endurecidas,
com limites irregulares e muitas vezes imprecisos que néo cica-
trizam. As regides centrais das ulceras normalmente possuem
uma coloracdo amarelada que representam regides de necrose
tecidual. Apesar de dor, parestesia e perda de fun¢ido em casos
extensos poderem ser observadas, na maioria dos pacientes a
lesdo é assintomatica, contribuindo para que haja uma demora
no diagnostico, comprometendo o prognostico dos pacientes
afetados. O CEC de boca também pode apresentar-se como au-
mentos de volumes tumorais de limites irregulares e com areas
de ulceracio. Estes tumores podem alcancar grandes propor¢oes
se o paciente nio buscar atendimento especializado (Figura 2).
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Em alguns casos o CEC oral pode acometer o osso adjacente de
forma secundaria, especialmente nos casos em que se origina na
gengiva. Nestas situagdes é possivel observar radiograficamente
uma destruicdo dssea superficial radioltcida com margens mal
definidas e irregulares; entretanto, em casos avancados o CEC
pode levar a ocorréncia de fraturas patologicas que causam dor
intensa e grande comprometimento funcional da mandibula. Os
dentes adjacentes também podem ser afetados e exibir diferentes
niveis de mobilidade (PENG et al., 2016).

Figura 2 - Apresentacgao clinica do CEC oral

A) Paciente de 64 anos de idade, sexo masculino, exibindo extensa tumefagao em
rebordo alveolar inferior esquerdo que se estendia para soalho de boca. Superficie
ulcerada com éareas amareladas de necrose. B) Paciente de 70 anos de idade, sexo
masculino, apresentando lesdao avermelhada em ventre de lingua e assoalho de
boca. Presenca de areas esbranquicadas leucoplasicas.

Fonte: Fotografias dos préprios autores.

Microscopicamente, o CEC oral revela a presenca de ilhas
e cordoes de células neoplasicas epiteliais infiltrando o tecido
conjuntivo subjacente. As células neoplasicas que compdem a
doenca exibem variados graus de pleomorfismo e atipia, como
perda da relacdo nucleo:citoplasma, hipercromatismo nuclear,
mitoses atipicas frequentes, formacdo de pérolas de queratina,
dentre outras. Areas de necrose tecidual também sdo observa-
das durante os exames histopatologicos. As células neoplasi-
cas invadem os tecidos normais adjacentes, especialmente os

63



COLEGCAO DESAFIOS GLOBAIS

nervos, musculos e glandulas salivares. O grau de diferenciacéo
histoldgica é um dos principais parametros prognosticos, sen-
do utilizado conjuntamente com o status de margem (livre de
doenca ou contendo células neoplasicas) para determinacdo da
terapia oncologica apropriada. Algumas variacdes microscopicas
menos comuns podem ser identificadas, levando ao diagnostico
de subtipos microscépicos do CEC oral, que por vezes podem
apresentar diferentes valores progndsticos, como o CEC basa-
loide, CEC verrucoso, CEC adenoescamoso, CEC acantolitico e
0 CEC cuniculatum (PONTES et al., 2011; FONSECA et al., 2012;
FONSECA et al,, 2013; PENG et al., 2016).

O tratamento dos pacientes afetados por CEC oral é realizado
principalmente pelo uso de abordagens cirurgicas que visam a
remocio completa do tumor com margens de seguranca. Algu-
mas institui¢des incluem a remocéo eletiva das cadeias linfaticas
cervicais, enquanto outras optam por realizar o chamado esva-
ziamento cervical apenas quando a neoplasia apresenta alguns
parametros clinicos, como envolvimento 6sseo, mais que 2 cm de
tamanho, presenca de envolvimento cervical clinicamente visi-
vel, dentre outros, e microscopicos como invasio linfovascular,
margens comprometidas, dentre outros. Em ambos os cenarios o
tratamento cirargico possui um alto grau de morbidade, causan-
do muitos efeitos colaterais funcionais e estéticos aos pacientes.
O uso da radioterapia também é uma modalidade terapéutica
frequentemente empregada para o tratamento dos pacientes
em conjunto com a abordagem cirurgica e visa complementar
a eliminacdo das células neoplasicas por meio da aplicacdo de
diferentes niveis de radiacdo, que em geral atingem em torno
de 70 Gy.

O uso daradioterapia também esta fortemente associado com
muitos efeitos indesejaveis que contribuem para a diminuicéo
dos niveis de qualidade de vida dos pacientes. Uma quantidade
muito grande de pacientes submetidos a radioterapia na regido
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de cabeca e pescoco desenvolve diferentes graus de mucosite
oral, o que impacta significativamente a capacidade do paciente
de permanecer sob os esquemas terapéuticos propostos e pode
em muitos casos levar a parada da terapia antineoplasica, con-
sequentemente impactando de modo negativo o progndstico
destes pacientes. Além disso, a mucosite oral esta associada com
uma maior necessidade de realizacdo de alimentacio parente-
ral, maior tempo de hospitalizacdo e também com um aumento
significativo dos custos hospitalares. A radiodermite também
representa um outro efeito deletério frequente da radioterapia,
sendo caracterizada pela mudanca nitida da coloracdo da pele.
A osteorradionecrose e a perda do paladar sio outras duas pos-
siveis complicacdes do tratamento radioterapico, e a perda de
salivacdo devido a destruicio do parénquima glandular que esta
na direcdo daradiacdo representa uma complicacio importante,
uma vez que impacta fortemente a capacidade do paciente de se
alimentar. As alteracdes salivares também aumentam os riscos
de os pacientes desenvolverem a chamada cdrie de radiacéo,
caracterizada pela perda extensa de componentes teciduais den-
tarios (SCULLY; BAGAN, 2009).

Casos resistentes a radioterapia ou que ndo podem ser de
outra forma removidos cirurgicamente, assim como aqueles que
exibem metastases a distincia, mesmo que sejam incomuns, Sao
eletivos para o uso de quimioterapia. Infelizmente, os esquemas
quimioterapicos atualmente disponiveis ndo possuem resultados
satisfatorios para o CEC de cabeca e pescoco, incluindo o de cavi-
dade oral, sendo reservados, portanto, a estes cenarios paliativos
(RODRIGUES et al., 2014).

Os principais fatores prognoésticos para o CEC de boca corres-
pondem as caracteristicas clinicas da doenca, e 0 esquema TNM
(Tamanho do tumor, envolvimento Nodal e presenca de Metas-
tases a distancia) representa a melhor ferramenta de predicio
prognostica atualmente disponivel. Sabemos que a disseminacéo

65



COLEGCAO DESAFIOS GLOBAIS

linfonodal do CEC oral é um dos mais importantes parame-
tros que diminuem a sobrevida dos pacientes, estando presente
em um numero elevado de casos. Microscopicamente, casos
diagnosticados como sendo mal ou pobremente diferenciados
exibem piores indices de sobrevivéncia do que aqueles bem dife-
renciados. Apesar dos avancos obtidos nas abordagens cirurgicas
e nas técnicas de radioterapia, os indices de sobrevida permane-
cem em torno de 50 a 55% apds cinco anos de acompanhamento,
0 que é visto virtualmente em todas as regides do globo, incluin-
do o Brasil e a India. Portanto, ao longo dos tltimos anos nio foi
possivel alcancar grandes avancos no que diz respeito ao aumen-
to da sobrevivéncia dos pacientes afetados por CEC de cavidade
oral. A ocorréncia de recidivas também sdo comuns e afetam ne-
gativamente o prognoéstico dos pacientes. De forma semelhante,
aocorréncia de um segundo CEC primario, seja ele sincronico ou
metacronico, ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes e
diminui a taxa de sobrevivéncia dos individuos (HIROTA et al.,
2008; PONTES et al., 2011; MROUEH et al., 2020).

Outro fator que compromete os indices de sobrevivéncia dos
pacientes afetados pelo CEC de cavidade oral é o estagio avan-
cado em que a maioria dos casos se apresenta no momento do
diagndstico inicial. As causas para esta apresentacio avanca-
da das neoplasias, frequentemente classificadas no estadio 1V,
apresentando grandes dimensodes e metastases cervicais, sdo de
justificativa complexa e incluem fatores como falta de informa-
cdo por parte dos pacientes, deficiéncias de politicas publicas de
rastreio, de prevencdo e de instrucio sobre a doenca, assim como
dificuldades de acesso aos servicos de diagndstico e tratamento,
especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil e a
India (PONTES et al., 2011; CURADO et al., 2016).

Assim, o cancer de boca representa um importante problema
de satude publica em diversas partes do mundo, com especial des-
taque para o Brasil, que possui os maiores indices de céncer de
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boca na América Latina, e para a India, onde esta neoplasia ma-
ligna representa o principal cancer diagnosticado em homens.
A forte associacdo entre o desenvolvimento do CEC de boca e
os habitos socioculturais nestes paises representa um grande
desafio para o controle da incidéncia deste cancer.
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