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Resumo

O presente trabalho teve por objetivo caracterizar e comparar as caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes
portadores de cincer bucal e avaliar os aspectos microscépicos de cada neoplasia, baseando-se na graduagio
histopatoldégica de malignidade. Foi realizado um levantamento de todas as neoplasias malignas diagnosticadas e
arquivadas no Laboratério de Anatomia Patolégica da Universidade Federal de Alfenas desde janeiro de 1998 até
dezembro de 2006 e constatou-se um nimero de 49 tumores. Os resultados demonstraram que, dessas 49 lesoes,
43 eram carcinomas espinocelulares, trés eram neoplasias malignas de glandulas salivares e os demais eram carcinomas
in situ, microinvasivos e verrucosos. Os tumores foram mais prevalentes em pacientes leucodermas, com idades
entre 51 ¢ 60 anos, e do género masculino. As lesdes se localizavam com maior frequéncia em borda lateral de
lingua e se apresentavam na forma de dlceras infiltrativas. Constatou-se também que os tumores, em sua maioria,
eram carcinomas espinocelulares bem diferenciados e apresentavam um indice de graduagio histopatoldgica de
malignidade entre 4 e 8. Concluiu-se que o ciAncer bucal ainda é uma lesio bastante prevalente e que tem uma
predilecdo por pacientes leucodermas, acima de 50 anos de idade e do género masculino.
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INTRODUCAO

No Brasil, as estimativas para o ano de 2008, vdlidas
também para o ano de 2009, apontam que ocorrerdo
466.730 casos novos de cincer. Os tipos mais incidentes,
A exce¢do do cAncer de pele do tipo nio melanoma, serdo
os cinceres de préstata e de pulmao, no género masculino;
e os cinceres de mama e do colo do dtero, no género
feminino, acompanhando o mesmo perfil da magnitude
observada no mundo'. Isto se deve, entre outros fatores,
a0 aumento da vida média da popula¢io mundial, aos
resultados dos programas de promogio e recuperagio da
satide, a fatores ambientais e de mudancas de
comportamento responsdveis pela carcinogénese?.

Existem intimeros fatores associados ao surgimento
e desenvolvimento do carcinoma de células escamosas
(CCE). Nao hd um agente ou fator causador
(carcindégeno) isolado claramente definido ou aceito, mas
tanto fatores extrinsecos quanto intrinsecos podem estar
em atividade. A hereditariedade nio parece
desempenhar um papel etiolégico importante no
carcinoma oral®.

Em rela¢do as neoplasias de cabega e pescoco
(cavidade bucal, orofaringe, laringe e hipofaringe), um
estudo realizado na cidade de Porto Alegre-RS por
Bittencourt et al.* revelou que a cavidade bucal foi o
segundo local mais frequentemente acometido, ocupando
o primeiro lugar no género masculino. O cincer bucal
¢ 0 sexto cAncer mais prevalente no ranking mundial, o
terceiro em pafses em desenvolvimento. Mais de 90%
dos casos constituem-se do CCE’.

O CCE pode ocorrer em qualquer localizagao da
boca, sendo os locais mais acometidos a lingua, o ldbio
inferior e o assoalho bucal**”#°. A lingua e o assoalho
bucal sdo as localiza¢bes de maior risco quanto a um
pior progndstico do CCE, devido 4 frequente presenca
de metdstases cervicais'.

Segundo relatos da literatura, o CCE é mais frequente
no homem branco da 52 a 62 década de vida®. A relagio
masculino:feminino foi de 3:1 em pacientes com mais
de 60 anos; e 8:1 antes dos 60 anos’. Entretanto, hd um
progressivo aumento da incidéncia de cincer bucal em
mulheres, em fungio do aumento da exposigao desse
grupo etdrio ao tabaco''. Quando o etilismo e o
tabagismo estao ausentes, a incidéncia do CCE de boca
ocorre em uma faixa etdria mais tardia. A presenca do
tabaco isoladamente ndo afeta a distribui¢io por faixa
etdria, enquanto que o 4lcool isoladamente ou em
associagao com o tabaco leva a uma incidéncia mais
precoce do cincer de boca”'2.

A graduagio histopatolégica das margens mais
profundas do CCE bucal influencia diretamente na
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sobrevida do paciente, jé que células neopldsicas nesse
local mostram-se indiferenciadas e de grande valor
progndéstico. As dreas invasivas podem ser
primariamente responsdveis pelo comportamento clinico
do tumor e isso pode ser imprescindivel na escolha da
terapia para o CCE bucal®. O presente trabalho teve
por objetivo caracterizar e comparar as caracteristicas
clinicas e demogréficas dos pacientes portadores de
cancer bucal e avaliar os aspectos microscdpicos de cada
neoplasia, baseando-se na graduagio histopatolégica de

malignidade.
MATERIAL E METODOS

Realizou-se um levantamento de todas as neoplasias
malignas bucais diagnosticadas e arquivadas no
Laboratério de Anatomia Patoldgica da Universidade
Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) de janeiro de 1998 a
dezembro de 2006. Foram coletados, das fichas de
solicitagbes de exames enviadas pelos profissionais ao
laboratdrio, os dados demogrificos dos pacientes, como:
idade, género, cor da pele e procedéncia. Registrou-se
também a localizagio da lesio, o aspecto clinico e o
respectivo diagndstico clinico sugerido pelo profissional,
as caracteristicas microscépicas e o diagndstico
microscépico definitivo, bem como o ndmero do laudo
anatomopatoldgico.

A andlise microscépica foi feita em cortes
microscépicos de cinco micrometros (mm) de espessura,
corados em Hematoxilina e Eosina (HE), obtidos a partir
das pegas cirtrgicas incluidas em parafina das respectivas
lesbes arquivadas no Laboratério de Anatomia
Patoldgica. Para as reagbes de coloragdo, seguiram-se
os procedimentos histotécnicos de rotina do referido
laboratério.

A anidlise morfoldgica das lesdes foi realizada
individualmente por dois examinadores, utilizando-se um
microscépio binocular (marca Olympus, modelo CX 40).
Os tumores foram classificados como: Carcinoma de
Células Escamosas (CCE Graus I, II e III), Carcinoma
Indiferenciado (CA Indiferenciado), Carcinoma
Verrucoso, Neoplasia Maligna de Glandula Salivar e
outros. A classificagio dos CCEs seguiu os critérios
estabelecidos por Barnes er al.'”®: Grau I ou bem
diferenciado: numerosas pérolas cérneas, importante
queratinizagio 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; Grau II ou moderadamente
diferenciado: pérolas cérneas escassas, queratinizagio
celular e pontes intercelulares aparentes, duas a quatro



mitoses por campo histoldgico, algumas mitoses atipicas,
moderado pleomorfismo celular e nuclear, escassas
células gigantes multinucleadas; e Grau III ou pouco
diferenciado: pérolas cdérneas ausentes, queratinizagio
celular quase inexistente e auséncia de pontes
intercelulares, mais de quatro mitoses por campo
histolégico, frequentes mitoses atipicas, pleomorfismo
celular e nuclear pronunciado, frequentes células gigantes
multinucleadas.

Foram avaliados os aspectos microsc6picos dos CCEs
baseando-se na graduagio histopatolégica de malignidade,
proposta por Anneroth; Batsakis; Luna'%; e modificados
por Bryne er al.”. Os pardmetros morfoldgicos utilizados
para avaliagdo dos CCEs foram: 1) grau de queratinizagio;
2) pleomorfismo nuclear; 3) padrio de invasio; e 4)
infiltrado inflamatério. Esses parimetros foram graduados
com valores crescentes entre um e quatro pontos (Quadro
1). Ao final, os valores individuais de cada parimetro
foram somados a um valor total de malignidade, que variou
entre um valor minimo de quatro ¢ um valor mdximo de

16 (Quadro 2).

Quadro 1. Graduag@o da severidade dos pardmetros morfolégicos propostos por Anneroth ef a
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RESULTADOS

Dos 2.987 laudos anatomopatoldgicos emitidos no
periodo estudado, 49 (1,64%) eram neoplasias malignas
de boca. Dos 49 casos avaliados, constatou-se que 34
(69,38%) acometiam o género masculino (M) e 15
(30,62%) o género feminino (F), com uma relagio M:F
de 2,26:1. A idade dos pacientes que compuseram a
amostra variou de 20 a 85 anos com uma idade média
de 58,34 anos. A década de vida mais acometida foi de
51-60 anos com 12 casos (24,49%), como pode ser
observado na Tabela 1.

A cor predominante foi leucoderma com 55,1% dos
casos. De acordo com as caracteristicas clinicas das
lesoes, os locais anatémicos mais acometidos foram:
lingua com 11 casos (22,45%), palatos duro e mole com
11 casos (22,45%), rebordo alveolar também com 11

/.M ,.15

e modificados por Bryne et a

Parametros Valores
Morfolégicos 1 2 3 4
Moderadamente Queratinizagéo Queratinizagdo
G Altamente .. .
rau de veratinizado queratinizado minima ausente
queratinizacdo 9 o A (20% a 50% das (5% a 20% das (0% a 5% das
(> 50% das células) ) . .
células) células) células)
Pleomorfismo Baixo Moderado Abundante Extremo
nuclear (> 75% das células (50% a 75% das (25% a 50% das (0% a 25% das
maduras) células maduras) células maduras) células maduras)
Dissociacéo celular
] Pressionado; bordas Padréo infiltrativo Células infiltrativas ‘acenfuada e
Padréo de P em em pequenos disseminada em
. _ infiltrativas bem .
invas@o delimitad bandas e/ovu fitas e grupos e/ou pequenos grupos
elimitadas corddes sélidos corddes (n<15) e/ou células
individuais (n<15)
Infilirado
inflamatério Acentuado Moderado Leve Ausente

Quadro 2. Categorizagdo das lesdes e interpretacdo dos valores
finais obtidos pela graduagdo histopatolégica de malignidade, de
acordo com Bryne et al.'®

Valores Valor prognéstico

Valores encontrados entre .
Bom prognéstico

4e8
Valores encontrados entre L
Prognéstico moderado
9e12
Valores encontrados entre Mau proanéstico
13e16 prog

casos (22,45%), seguidos por ldbios com seis casos
(12,25%) e assoalho bucal com quatro casos (8,16%).

Os aspectos clinicos das lesées predominantes foram
ulceroinfiltrativa com 24 (48,98%) e
ulcerovegetante com 15 casos (30,62%). Lesaes

casos

leucopldsicas estavam presentes em quatro pacientes
(8,16%). Quanto 2 microscopia do tumor primdrio,
83,68% foram diagnosticados como CCE.

Os carcinomas de células escamosas foram graduados de
acordo com os indices de graduacio de malignidade, sendo
que 70,73% tiveram classificagdo entre 4 e 8 (Tabela 2).
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Tabela 1. Dados epidemiolégicos, clinicos e microscépicos do
céncer bucal diagnosticado na Universidade Federal de Alfenas

Faixa etaria N* %*

20-30 1 2,04
31-40 4 8,16
41 -50 9 18,37
51-60 12 24,49
61-70 9 18,37
71-80 9 18,37
81-90 3 6,12
Desconhecida 2 4,08

Cor da pele
Leucoderma 27 55,10
Feoderma 5 10,20
Melanoderma 6 12,25
Desconhecida 11 22,45
Tipo da lesao
Ulceroinfiltrativa 24 48,98
Ulcerovegetante 15 30,62
Leucoplasia 4 8,16
Eritroplasia 1 2,04
Outros 4 8,16
Desconhecido 1 2,04
Localizacao da lesao
Lingua 11 22,45
Rebordo alveolar 11 22,45
Palatos 11 22,45
Labios () 12,25
Assoalho bucal 4 8,16
Gengiva 2 4,08
Orofaringe 1 2,04
Outros 3 6,12
Microscopia do tumor primario

CCE*** grau | 23 46,95
CCE*** grau Il 16 32,65
CCE*** grau lll 4,08

Ca**** indiferenciado 4,08

Carcinoma verrucoso 1 2,04
Noorosematrede | 5 | g1z

Outro 2 4,08

Total 49 100

* N: nimero de pacientes com diagndstico de cincer bucal
** %: Porcentagem

***CCE: Carcinoma de células escamosas

****Ca: Carcinoma
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Tabela 2. Valor prognéstico das neoplasias bucais diagnosticadas
como carcinoma de células escamosas

Valores Prognéstico* N** | %***
Entre 4 e 8 Bom 29 70,73
Entre 9 e 12 Moderado 9 21,95
Entre 13 e 16 Mau 3 7,32
Total 41 100

* Estimativa de prognéstico sugerida por Bryne et al.”
** N: nimero de lesdes diagnosticadas como CCE
*** %: Porcentagem

DISCUSSAO

O céncer bucal representa de 3% a 5% das neoplasias
malignas na maioria dos paises ocidentais'’. Brener et al.'®
relataram que esse indice eventualmente pode chegar a
10% dos casos. No Brasil, a incidéncia de neoplasias
malignas da cavidade oral difere substancialmente nas
diferentes regides, ¢ esse fato se deve as diferencas locais
na prevaléncia de fatores de risco, como: tabaco, dlcool,
virus, dieta e heranga genética®.

Os resultados do presente estudo revelaram que, dos
2.987 laudos anatomopatoldgicos emitidos no periodo
de janeiro de 1998 a dezembro de 2006 e arquivados
no Laboratério de Anatomia Patoldégica da UNIFAL-MG,
49 (1,64%) eram neoplasias malignas de boca. Esses
dados indicam uma prevaléncia relativamente baixa,
embora, nos ultimos anos, tenha sido observado um
aumento expressivo no nimero de casos diagnosticados.

Em boca, o carcinoma de células escamosas é a neoplasia
maligna mais prevalente representando de 90% a 95% das
lesdes malignas nessa localizagao®”!*1¢17:1819 Resultados
semelhantes foram observados nos pacientes incluidos neste
estudo, pois 41 (83,7%) apresentavam CCE.

A definigao do perfil epidemioldgico do cAncer bucal
passa pela determinagdo dos fatores de risco. Assim, hd
unanimidade quanto ao predominio do género
masculino®”?°. A relagio M:F encontrada nesse estudo
foi de 2,26:1, resultado confirmado por Neville; Day’.
Entretanto, Amorim-Filho et al.? encontraram uma
relacdo de 8:1. Outros autores jd verificaram uma
relagdo de 3,35:1'8. Essa maior propor¢io de casos de
cancer no género masculino tem se tornado menos
pronunciada nas dltimas décadas. De acordo com
Neville; Day®, atualmente as mulheres tém sido mais
frequentemente expostas aos principais agentes
carcinégenos, tais como: tabaco e dlcool.

Em relagdo a cor da pele, a maioria era composta por
individuos leucodermas, resultados semelhantes foram
encontrados na literatura”®'”. Apenas Brener et al.'®
relataram uma maior prevaléncia em individuos
feodermas, resultante da metodologia aplicada ou regiao
estudada.



Neville; Day® também afirmaram que o carcinoma
espinocelular de boca ocorre mais comumente em
individuos de meia idade e idosos, embora nos dltimos
anos intmeros casos tenham sido documentados em
pacientes adultos jovens. Dos 102 casos incluidos no
estudo de Sawair et al?!, a média de idade dos pacientes
foi de 64 anos. No que diz respeito & faixa etdria dos
pacientes avaliados, a mais acometida foi a 62 década,
seguida pelas 52, 72 ¢ 82 décadas de vida, ndo ocorrendo
nenhum registro abaixo da 32 década, semelhantes aos
da literatura®?. O acometimento de criangas é bem raro,
exceto naquelas portadoras de Xeroderma Pigmentoso®.

A maioria dos estudos sobre a prevaléncia de cAncer
bucal ressalta a importAncia que a localizagio do tumor exerce
sobre o progndéstico dos pacientes acometidos. A
vascularizagio sanguinea e linfética nas diferentes localizagoes
anatémicas pode influenciar tanto a evolugio tumoral quanto
a sobrevida dos pacientes. Tumores localizados em lingua e
assoalho bucal podem mais facilmente disseminar
ocasionando o desenvolvimento de metdstases regionais,
enquanto que lesbes situadas em gengiva e ldbio mais
raramente estdo associadas a metdstases’.

Os resultados do nosso estudo demonstraram que
os locais mais acometidos pelo cincer bucal foram
lingua, palatos duro e mole, rebordo alveolar, ldbio e
assoalho bucal. Analisando os estudos relatados por
outros autores, constatou-se que a maior prevaléncia ¢é
realmente em borda lateral de lingua seguida pelo
assoalho bucal®”?1¢181° Apenas Abdo et al.® encontraram
uma maior prevaléncia em assoalho bucal, seguido por
lingua e regido retromolar.

Quanto as caracteristicas clinicas, o tipo de lesio
predominante em nossa amostra foi a ulceroinfiltrativa,
seguida pela ulcerovegetante. O carcinoma de células
escamosas de boca pode apresentar-se, nos seus estdgios
iniciais, na forma de leucoplasias, eritroplasias ou uma
associacio de ambas. Além dessas formas clinicas, a
lesio fundamental cldssica é a dlcera que pode ser
superficial, endofitica com bordos elevados ou exofitica’.

O sistema de graduagio histopatoldgica proposto por
Barnes et al."”’ para os tumores de boca recomenda trés
categorias: Grau I (bem diferenciado), Grau II
(moderadamente diferenciado) e Grau III (pouco
diferenciado). Um mesmo tumor pode apresentar
diferentes graduagdes e, nestes casos, o grau mais elevado
determina a categorizagio final. Convém ressaltar que
esse sistema de classificagio apresenta como limitagoes
sua natureza subjetiva, o fato de que pequenos
fragmentos biopsiados podem revelar heterogeneidade
histolégica e falta de representatividade®.

Nos dltimos anos, numerosos fatores progndsticos
associados a0 CCE de boca tém sido identificados, alguns
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relativos aos pacientes e outros associados com o perfil
genético das células epiteliais malignas, que refletem a
agressividade tumoral. O valor da classificagio histoldgica
do CCE convencional de boca (bem, moderadamente e
pouco diferenciado) é controverso e a maioria dos autores
atualmente tem reconhecido que a classificagio
microscdpica isolada é pobremente correlacionada com a
sobrevida dos pacientes e com a resposta ao tratamento®.

A determinagio do tamanho da lesio primdria, o
ndmero de linfonodos regionais comprometidos e a
presenca de metdstases distantes sdo parimetros
amplamente utilizados para se determinar o prognéstico
do CCE. Entretanto, esse sistema de classificac¢ao
apresenta limitagdes por nio levar em consideragio as
caracteristicas microscdpicas dos tumores?’. Em 1992,
Bryne et al."® desenvolveram um sistema de graduagio
histopatoldgica de malignidade que avalia cinco aspectos
microscépicos. Sio eles: grau de queratinizagio,
pleomorfismo nuclear, ndmero de mitoses atipicas,
padrio de invasio e resposta do hospedeiro.

Dos 41 CCEs incluidos nessa amostra, 29 (70,1%)
apresentaram valores totais situados entre 4 e 8. Essa
maior prevaléncia de tumores com escores baixos
provavelmente esteja associada com um maior nimero
de lesdes Grau I e Grau II, segundo a classificacio da
Organizagio Mundial da Saude (OMS). Esses valores

sao semelhantes aos encontrados na literatura?>?>%.

CONCLUSAO

Finalmente, hd que se concordar com Bittencourt er al.*
que o entendimento de que o cAncer bucal é um assunto
sério alavanca a urgéncia em conhecer, registrar e
acompanhar o nimero e a evolugio dos pacientes,
justificando assim a grande utilidade de estudos
epidemioldgicos. Destaca-se ainda que, devido ao fato
de a nossa amostra ser constituida por material
proveniente de bidpsias incisionais e ndo de tumores
completamente ressecados, nio foi possivel se avaliar
os {ndices de sobrevida global e livre de doenga dos
pacientes. Entretanto, a aplicagio do sistema
histopatolégico de malignidade se justifica, pois fornece
uma estimativa bastante confidvel de prognéstico para
esses pacientes, além de auxiliar no planejamento
terapéutico dessas neoplasias.
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Cancer Bucal Diagnosticado na UNIFAL-MG

Abstract

The present study intended to characterize and compare clinical and demographical characteristics of patients
who had oral cancer, as well as to evaluate the microscopic features of each neoplasm based on the histological
malignancy graduation. A scrutiny of all the malignant neoplasm diagnosed and stored in the Laboratory of
Pathological Anatomy of University of Alfenas from January 1998 to December 2006 was accomplished and 49
tumors were identified. The results showed that among these 49 lesions, 43 were squamous cell carcinoma,
three were malignant neoplasm of salivary glands and the others were carcinoma-in-situ, micro-invasive and
verrucous. The tumors were more prevalent in 51 to 60 year-old male Caucasian patients. The lesions were
more frequently located on the lateral border of the tongue, presenting as infiltrating ulcers. It was also noticed
that the majority of the tumors were well differentiated squamous cell carcinoma, showing a score of histological
malignancy graded between 4 and 8. It was concluded that the oral cancer is still a very common lesion,
affecting mainly 51 to 60 year-old male Caucasian patients.

Key words: Mouth Neoplasms; Population Characteristics; Carcinoma, Squamous Cell; Alfenas city, MG

Resumen

El presente trabajo tuvo como objetivo caracterizar y comparar las caracteristicas clinicas y demogrdficas de los
pacientes con cdncer bucal y evaluar los aspectos microscépicos de cada neoplasia, basindose en la graduacién
histolégica de malignidad. Se llevé a cabo un levantamiento de todas las neoplasias malignas diagnosticadas y
archivadas en el Laboratorio de Anatomfa Patolégica de la Universidad Federal de Alfenas desde enero de 1998
hasta diciembre de 2006 y se constaté un ntimero de 49 tumores. Los resultados demostraron que, de estas 49
lesiones, 43 eran carcinomas espinocelulares, 3 eran neoplasias malignas de gldndulas salivales y los demds eran
carcinomas in situ, microinvasivo y verrugoso. Los tumores fueron mds prevalentes en pacientes leucodermas,
de edades comprendidas entre 51 y 60 afios, y del género masculino. Las lesiones se localizaban con mayor
frecuencia en el borde lateral de la lengua y se presentaban en forma de tlceras infiltrantes. También se constaté
que los tumores, en su mayorfa, eran carcinomas espinocelulares bien diferenciados y presentaban una tasa de
graduacidn histopatolégica de malignidad entre 4 y 8. Se llegé a la conclusién de que el cdncer bucal ain es una
lesién bastante prevalente y tiene una predileccién por pacientes leucodermas, mayores de 50 afios de edad y del
género masculino.

Palabras clave: Neoplasias de la Boca; Caracteristicas de la Poblacién; Carcinoma de Células Escamosas; Alfenas,
MG

Revista Brasileira de Cancerologia 2009; 55(3): 205-211 211





