18  Cincer de Boca

2. Fatores de risco no cancer de boca

Como outras neoplasias malignas, o cincer de boca tem o seu desenvolvimen-
to estimulado pela interagdo de fatores ambientais e fatores do hospedeiro.
Ambos sio variados e o0 seu papel na génese do cincer de boca nao estd
completamente esclarecido, apesar da influéncia de fatores do hospedeiro,
como heranga genética, sexo, idade e raga, e de fatores externos, entre eles a
agressio por agentes mecinicos, fisicos, biolégicos e quimicos, ja estar sufi-
cientemente documentaday A conjugacdo dos fatores do hospedeiro com os
fatores externos, 4ssociados ao tempo de exposigdo, é condigio basica na
génese dos tumores malignos que acometem a boca. Porém, os fatores exter-
nos parecem exercer um papel preponderante. Por esta razdo, aqui serao
mostrados dados extraidos de um estudo brasileiro (Franco E.L. et al.) que
procurou identificar a importancia desses fatores.

Tabagismo

A incidéncia de cincer de boca é maior no homem que na mulber. No
entanto, o risco é semelhante em ambos os sexos, quando uma mesma quan-
tidade de tabaco é consumida. No estudo de Franco, realizado em trés regioes
metropolitanas brasileiras e publicado em 1989, comprovou-se que 0 risco
relativo* ao desenvolvimento do cancer de boca, entre os fumantes de cigarros
industrializados, cachimbo e cigarros feitos 2 mao, no Brasil, foi, respectiva-
mente, 6,3, 13,9 e 7,0 vezes maior, em comparacio com o0 risco de nio
tabagistas. O risco foi baseado no consumo de tabaco ao longo da vida do
individuo, a unidade de medida adotada foi o mago/ano, que equivale ao
consumo de um mago de cigarros por dia, por um periodo de um- ano.
Estimou-se, também, que 20 cigarros industrializados equivalem a quatro
cigarros feitos a2 mao, a cinco charutos e a cinco cachimbos.

Considerando apenas o uso de cigarros industrializados, quando foram com-
parados "fumantes pesados” (consumo maior que 100 magos/anos cumulati-
vos) e "fumantes leves" situados na faixa de 1-25 magos/anos cumulativos, em
relagao aos nao-fumantes, observou-se que o risco relativo para o cancer de

* A expressdo risco relativo (RR) € empregada para estimar a probalidade do individuo sadio
desenvolver a doenga, a partir da exposi¢dio aos possiveis agentes causais.
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lingua foi cerca de 15 vezes maior para os primeiros € 7 vezes maior para os
tiltimos, em relagao aos nao tabagistas (Tab. 3). Constatou-se que os niveis de
risco decrescem para niveis semelhantes aos dos individuos que nunca fuma-

ram, ap6s 10 anos de cessagao do habito (Tab. 4).

Tabela 3. Consumo cumulativo* de tabaco e risco relativo de @incer'de boca no Brasil

Magos-anos Lingua Outras Regides Boca
(141) (1434 ¢ 5) (141,34 ¢ 5)

<1 1,0 1,0 1,0

1-25 15,2 44 7,1

26 - 50 24,7 4,7 9,5

51 -100 27,4 73 12,5

> 100 28,0 9,4 14,8

* Refere-se ao tabaco consumido ao longo da vida pelo individuo.

Fonte: Adaptado de Franco E. L., et al.

Tabela 4. Efeitos da suspensao do tabagismo sobre o risco de cincer de boca, no
Brasil, estratificado pela localizagéo anatdmica e pelo consumo de 4lcool,
ajustada de acordo com tipos de cigarro.

Consumo de tabaco Lingua Outras Regides Boca
(141) (1434 ¢5) (141,34 ¢ 5)
Nunca fumaram 1,0 1,0 1,0
Fumaram cigarros
industrializados:
fumantes 233 55 9,3
ex-fumantes 1-10 anos 6,3 1,8 2,9
ex-fumantes > 10 anos 1,2 0,4 0,6
Fumaram cigarros
feitos & mio:
fumantes 322 10,0 14,4
ex-fumantes 1-10 anos 175 22 49
ex-fumantes > 10 anos 4,1 1,8 23

Fonte: Adaptado de Franco E. L., et al.
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Na fumaca do cigarro, ja foram detectadas mais de 60 substincias carcinogé-
nicas. O alcatrao, um dos seus principais componentes, contém o benzopireno,
que é um potente agente cancerigeno, € as aminas arométicas, entre as quais
a de maior agao carcinogénica, que é a nomnitrosamina. No fumo também sao
encontradas substincias quimicas utilizadas no seu cultivo, como os pestici-
das, e elementos radioativos, ambos de potencial carcinogénico elevado.

As alteragdes ocorridas na mucosa, decorrentes da presenga dessas substan-
cias, somam-se a exposi¢ao continua ao calor desprendido pela combustao do
fumo. A temperatura na ponta de um cigarro aceso varia de 835 a 884 graus
centigrados.

As tlceras bucais, mesmo que transitérias, s30 muito mais perigosas para os
tabagistas, pois permitem o contato direto das substincias e elementos agres-
sivos contidos no tabaco e nos produtos da sua combustio com o tecido
conjuntivo. Principalmente nas regides mais vulneriveis da boca (labio infe-
rior, lingua, rebordo gengival, irea retromolar, assoalho bucal e palato mole).

Alcoolismo

A ingestdao de bebidas alcodlicas € considerada fator causal do cancer de
boca, sobretudo os do assoalho bucal e da lingua. Os mecanismos pelos quais
o0 alcool pode agir no desenvolvimento deste cancer nao estao ainda definiti-
vamente esclarecidos. Porém, as seguintes possibilidades sao aventadas: (1)
aumento da permeabilidade das células da mucosa aos agentes carcinogénicos
contidos no tabaco, devido ao efeito solubilizante do 4lcool; (2) presenca de
substincias carcinogénicas nas bebidas alcodlicas, entre elas a nitrosamina e
os hidrocarbonetos; (3) injiria celular produzida pelos metabdlitos do etanol,
os chamados aldeidos; e (4) deficiéncias nutricionais secundarias ao consumo
crénico do préprio alcool.

No estudo aqui abordado, foi demonstrada a importancia do consumo cumu-
lativo de alcool etilico como fator externo de risco, tendo-se ainda comprova-
do que o vinho é mais importante que a cachaga no que se refere ao cancer
de lingua. Ha uma forte correlagao entre o carcinoma de lingua e o consumo
de vinho, mesmo entre seus consumidores moderados (de 1 a 100 kg de
etanol); no entanto, em todas as regides da boca dos grandes bebedores de
cachaga o risco se elevou exponencialmente.

Para os consumidores cronicos, os quais associem todos os tipos de bebidas
alcoodlicas nas faixas mais elevadas de consumo, o risco relativo para o cincer
de boca atingiu indices 8,5 a 9,2 vezes maior do que no grupo nao-consumidor

(Tab. 5).
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Tabela 5. Risco relativo (RR) de cancer de boca, estimado pela categoria de consumo
de bebidas alco6licas, ajustado pelo uso do tabaco, estratificado por regides

anatOmicas.

; Consumo Lingua Outras regides Boca
Tipos cumulativo (141) (143,4¢5)  (14134e5)

kg (RR) (RR) (RR)

Cerveja 1 1,0 1,0 1,0

1- 100 0,9 1,0 0,9

> 100 1,3 1,1 1,2

Vinho <1 1,0 1,0 1,0

1-100 2,5 1,0 1,4

> 100 7,9 074 1’6

Cachaga <1 1,0 1,0 1,0

401 - 1000 2.7 33 31

1001 - 2000 2,8 5,9 42

> 2000 17.5 5,1 6,7

Todos os tipos <1 1,0 1,0 1,0

1-100 24 3.1 2.7

101 - 400 33 40 3,5

401 - 1000 5,6 9,5 7,1

1001 - 2000 59 13,7 9,2

> 2000 9,7 9,0 8,5

Concentragdo de etanol: 5% na cerveja, 10% no vinho, 50% na cachaca.
Fonte: Adaptado de Franco E. L., et al.

Associagio Tabaco x Alcool

Parece inconsistente estabelecer apenas uma correlagio entre 0 consumo iso-
lado do lcool ou do tabaco e o risco de desenvolvimento do cincer bucal,
visto que a maioria dos tabagistas faz uso regular de bebidas alcodlicas.
Estudos variados tém confirmado o sinergismo destes dois habitos na carci-
nogénese de tumores de boca, faringe e esofago.

Quando o uso crénico de tabaco e dlcool sdo associados, o risco relativo para
o céancer bucal é potencializado drasticamente. Este risco foi 141,6 vezes
maior, quando o consumo destas duas substincias cumulativamente, superou
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os 100 magos/anos de tabaco e 1.000 kg de etanol. Os indices de risco variam,
exibindo uma tendéncia de crescimento, 2 medida que aumentam a exposigao
cumulativa. O tabaco apareceu como fator predominante da associagio.

Agentes Biolégicos

Nos iltimos anos, o papilomavirus humano (HPV) tem sido correlacionado
com lesdes de boca semelhantes aquelas localizadas no trato genital. O HPV
também tem sido considerado na etiologia do carcinoma verrucoso, uma
possivel transformagdo maligna de lesdes verrucosas da boca. Além disso, a
verruga vulgar, o condiloma acuminado, o papiloma escamoso e o condiloma
plano de boca tém sido diagnosticados na lingua de individuos portadores de
virus da imudeficiéncia humana adquirida (HIV-positivo).

As estomatites cronicas causadas pelo fungo Candida albicans em areas
irritadas por préteses mal-adaptadas representam condigbes predisponentes,
segundo alguns autores, ao cancer bucal.

Irritagao mecanica cronica

A agao constante e prolongada de préteses dentdrias mal-adaptadas, de cima-
ras de sucgio e de bordas cortantes de dentes sobre a mucosa bucal consti-
tuem, ao longo de anos, causas de lesdes hiperplasicas. Essa agao pode induzir
ao desenvolvimento do cancer de boca pela potencializagio de outros agentes

carcinégenos que atuam na mucosa, particularmente em individuos com habi-
tos como etilismo e tabagismo.

Dieta

Deficiéncias nutricionais podem ocasionar alteragdes epiteliais que tornam a
mucosa da boca mais vulneravel aos agentes cancerigenos. Uma dieta pobre
em proteinas, calorias, vitamina A, riboflavina e célcio, associada a agio de
irritantes cromicos simultineos, tem sido apontada como fator predisponente
a0 cancer de boca. O habito de consumir alimentos e bebidas quentes nao é
considerado fator significante no desenvolvimento deste cincer. Também nao
esta estabelecida uma relagao de causa e efeito entre o uso de condimentos e
esta neoplasia.

Estudos sobre a etiopatogenia de cincer de boca tém revelado o papel protetor
oferecido pelo consumo habitual de frutas e vegetais frescos. O baixo risco de
desenvolvimento de cancer de boca verificado entre os individuos que conso-
mem altos indices de frutas citricas e vegetais ricos em beta-caroteno é outro
ponto que enfatiza a importincia dos fatores nutricionais. O beta-caroteno é
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precursor da vitamina A e é encontrado principalmente na cenoura, mamao,
abobora, batata doce, couve e espinafre.

Radiagoes

A radiagao solar nao é ionizante, pois nio possui forca suficiente para deslo-
car elétrons e provocar ionizagoes ao longo do seu trajeto pelo tecido vivo.
Apesar disso ela é capaz de, a longo prazo, produzir lesoes de significativa
importancia biolégica. Dai a exposi¢ao cronica a luz solar representar um
fator de risco importante de uma das neoplasias malignas mais freqiientes da
boca - o cincer do labio inferior. A exposigdo repetida e excessiva aos raios
solares (raios ultravioleta), por periodos superiores a 15 ou 30 anos, provoca
alteragoes dos libios capazes de evoluirem para o carcinoma. O risco de
desenvolvimento de cincer depende da intensidade e do tempo de exposi¢ao
da pele e da mucosa a luz solar e também da quantidade de pigmentacao
contidas naqueles tecidos - quanto maior a pigmentagao, menor o risco.

Os danos induzidos pelas radiagoes ultravioleta se devem a sua intensa absor-
¢ao pelos acidos nucleicos e pelas proteinas. A maior parte dos danos sio
causados por alteragoes que impedem a transcrigdo da informacdo genética
para o ARN mensageiro e bloqueiam o mecanismo de duplicagio do ADN.
De forma bastante simplificada, as reagdes fotoquimicas que alteram o ADN
podem ocorrer na estrutura primaria, nos nucleotideos ou nas estruturas secun-
darias e tercidrias, pela adigdo de certos grupamentos quimicos as cadeias de
ADN, ou pelo rompimento de hélices ou pontes de hidrogénio. Estas altera-
¢des comumente provocam a geracao de fotoprodutos que podem bloquear,
ainda que parcialmente, as enzimas de reparagao.

A primeira alteragido somitica resultante desses processos e facilmente obser-
vével é a transformagao fotoinduzida da histidina em histamina, que causa o
eritema de pele provocado pela exposi¢io aos raios solares. Todos os indivi-
duos de pele clara que se expoem demasiadamente ao sol, principalmente no
horario das 10 as 14 horas, devem se proteger. O uso de chapéus e filtros
solares reduz os efeitos nocivos desses raios sobre a pele, particularmente na
porcao vermelha do 1abio inferior.

Fatores ocupacionais

A exposicao profissional a certos agentes quimicos, como asbestos e niquel,
e a alta incidéncia do cancer de boca em pessoas que trabalham na agricultura
e em indistrias de tecidos, metais e madeiras tém levado alguns autores a
incluirem fatores ocupacionais entre aqueles envolvidos na etiologia do cancer
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de boca.

As irritagoes solares, ventos e geadas ressecam os labios, causando-lhes alte-
ragdes hiperceratdticas que podem evoluir para neoplasias malignas. Por isso,
os pescadores, marinheiros e agricultores de pele branca sao frequentemente
afetados pelo cancer do labio.

Na verdade, o fator ocupacional nio ¢ o agente cancerigeno. Ele apenas obriga
as pessoas a se exporem a agentes de risco em funcao da profissio.

Mai higiene bucal

E dificil estabeler uma relagio de causa-efeito entre ma conservagao dos
dentes e cancer de boca. Individuos que apresentam essas duas condigdes sio
freqiientemente tabagistas e etilistas. Assim, a m4 higiene bucal e suas conse-
qiiéncias sao identificadas como determinantes adicionais de risco.

No estudo mencionado anteriormente, foi demonstrado que a agressio conti-
nua da mucosa por pontas de dentes fraturados e a escovagdo deficiente
contribuiram para elevagio do indice de risco em cerca de 1,3 e 2,6 vezes,
respectivamente.

Outros Fatores

A cirrose hepitica, causada pelo alcoolismo, vem sendo associada a lesdes
malignas de lingua e assoalho bucal; freqiientemente estes pacientes apresen-
tam essa mucosa com aparéncia lisa, brilhante e eritematosa. Curiosamente,
os individuos portadores da sindrome de Plummer-Vinson, que se caracteri-
zam pela anemia ferropriva e pela disfagia, apresentam a mucosa bucal com
a mesma aparéncia. Nestes individuos foi observada uma alta incidéncia de
carcinoma de lingua, faringe e esdfago.



