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Etiologia do Carcinoma Epidermóide de

Hipofaringe

Etiology of the Hypopharynx Sqiiamous Cell
("arciiioina

Rogério A. Dedivitis'

Resumo

A carcinogênese é uma alteração do controle do crescimento celular devido a uma exposição prolongada
a algum agente com potencial mutagênico. O tabagismo é um importante determinante do risco de câncer
de faringe, e a associação com o etilismo aumenta ainda mais este risco. Fatores nutricionais, como na
síndrome de Plummer-Vinson, em que há uma anemia ferropriva, parecem ter também importância.
Como apenas uma fração dos indivíduos expostos a tabagismo e etilismo desenvolvem câncer, sugere-se
que fatores específicos do hospedeiro estabeleçam suscetibilidade diferente. Assim, o sexo masculino é o
mais acometido, bem como a sexta e sétima décadas. Encontrou-se um risco relativo maior com a exposição
a certas substâncias. Portadores de um primeiro tumor, exposição a radioterapia prévia e aos vírus da
papilomatose humana (HPV) e, menos freqüentemente, EBV, apresentam maior risco de desenvolvimento
de um câncer faríngeo. Parece ainda haver uma predisposição familiar, bem como uma correlação com a
ativação de oncogens e a inativação de gens supressores de tumores, como o p53.

Palavras chaves: neoplasias hipofaríngeas - etiologia; prognóstico; carcinogênese

Abstracf

Carcinogenesis is the change on the cell growth control due to a prolonged exposition to any agent ivith
mutagenic potentiai Smoking is an important factor for pharyngeal câncer, specially when associated to alcohol
use. Some nutritional factors are also related, such as in Plummer-Vinson syndrome, in which there is iron
deficience. Nevertheless, there are people with no exposition to these factors who develop câncer. So it means that
individual host factors must be considered. Males and people in the sixth and seventh decades present a higher
incidence of pharyngeal câncer. Exposure to some inhalant substances is considered na element of risk.. Previous
tumor, radiation therapy exposure, contact with human Papilomavirus, and less frequently Epstein-Barr virus are
also mentioned. The occurrence offamily cases is an indicator of the role ofgenetics. The oncogens activation and
supressor genes inactivation are strongly suggested as important components. Both have been associated to a worse
prognosis of the tumor and have been considered as ejficient tumor markers. Nowadays, the genetic component
and the cell nuclear changes induced by externai factors are being strongly correlated to carcinogenesis in carci
noma of hypopharynx.
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I - Introdução Os derivados do tabaco agem como fortes
carcinogênicos, exibindo um efeito tumorigênico linear
dose-resposta’. É difícil estabelecer a ação do álcool, ou
melhor, do etanol como um agente carcinogênico

independente, pois são incomuns os indivíduos não-
fumantes etilistas . O que está bem estabelecido  é que,
para um determinado nível de exposição ao tabagismo,
níveis elevados de exposição simultânea ao álcool
aumentam o risco de câncer. Está bem estabelecido

também o sinergismo dos dois agentes. Além do efeito
local do álcool e como substância solvente, devem ser

considerados seus efeitos sistêmicos, como aqueles

associados a deficiências nutricionais, hepatotoxicidade

e imunodeficiência’.

Para hipofaringe, sugere-se um efeito carcinogênico
maior para os pacientes que consomem bebidas alcoólicas

pesadas (uísque, rum, “brandy”) do que para os que
consomem as mais leves (vodca, gin, “bacardi”)'”.

A carcinogênese é uma alteração fundamental do

controle do crescimento celular devido a uma exposição

prolongada a algum agente físico ou químico com

potencial mutagênico. O acúmulo de mutações em série
em genes celulares interrompe o crescimento e a

diferenciação normais e dá às células mutagênicas uma

vantagem no crescimento em relação às células

hospedeiras'.

Tabagismo excessivo, abuso de álcool e deficiências

nutricionais parecem estar presentes em todos os

casos de câncer de hipofaringe. Existe ainda uma

incidência elevada de carcinoma em área pós-

cricóidea nos pacientes com síndrome de Plummer-
Vinson, em que há uma anemia ferropriva, mas outras

deficiências metabólicas, como mal-absorção de

vitamina B12 podem também ter um papel na origem

desses tumores^.

Foi demonstrado que cigarros sem filtro aumentam

o risco. Cachimbos e charutos levam a um risco
uma fração dos indivíduos

não expostos a tabagismo e etilismo desenvolverem

também câncer sugere que fatores específicos do
hospedeiro estabeleçam suscetibilidade diferente'.

fato deEntretanto, o

elevado de câncer de faringe, porém, menor que

como reflexo do menor nível relativo decigarros

carboxiemoglobina.

Existe uma progressiva diminuição do risco de

câncer em pacientes que cessam o uso de cigarros com

o passar do tempo, a ponto de não haver risco detectado
após 10 anos'.

II - Epídemiología

Sexo e Idade

CannabisOs homens são mais acometidos, com incidência

anual de 1 para 100.000 habitantes nos Estados Unidos.

A ocorrência é maior na sexta e sétima décadas^. Em

estudo epidemiológico realizado no Egito"*, 69,7% dos

317 pacientes estudados eram do sexo masculino. A

incidência por faixas etárias teve dois picos: dos 31 aos

35 anos e dos 56 aos 60 anos. O primeiro pico

constituía-se de pacientes do sexo feminino em sua

maioria, ao contrário do segundo pico. Os autores
atribuíram o primeiro pico a deficiências nutricionais.

Casos isolados de câncer de hipofaringe têm sido

relatados em indivíduos jovens com uso sabido de mari-
juana". A maioria dos usuários de marijuana são também
tabagistas e etilistas, o que dificulta analisar seu efeito
isoladamente'.

Risco Ocupacional

Foram estudados 105 pacientes portadores de câncer

de oro- e hipofaringe, de diversas profissões, comparados

a um grupo controle constituído por 420 indivíduos
selecionados conforme idade, sexo e área residencial'7

O estudo encontrou um risco relativo de 2,5, já ajustado

para etilismo e tabagismo, entre os trabalhadores da
construção. Foram ainda encontrados um risco relativo

de 3,7 para trabalhadores expostos a petróleo, 2,7 a
poeira de ferro, 2,5 a asbestos, 2,2 a cimento e 3,6 a

produtos do carvão de pedra e alcatrão.

Tabagismo e Etilismo

o tabagismo é um importante determinante do risco

de câncer de faringe e a associação com o etilismo

aumenta ainda mais este risco. Isoladamente, o

tabagismo é a mais importante causa de câncer no

homem'. Dados similares são relatados para tumores

localizados especificamente em hipofaringe**'’'®.
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Fatores Nutricionais Carcinoma Epidermóide Prévio
o baixo consumo de certos componentes dietéticos,

principal mente frutas e vegetais, parece ter uma associação

com aumento do risco de câncer de laringe e hipofaringe*’'
Em um estudo de caso-controle entre 1.147 casos de

câncer de laringe e hipofaringe*’ e 3.057 controles da

mesma população, investigaram-se a dieta habitual, a

exposição a tabagismo e etilismo e a história ocupacional.

Os principais resultados relativos à dieta indicam que
uma alta ingesta de frutas, vegetais, óleo vegetal, peixe e
um baixo consumo de manteiga e alimentos em conserva

estão associados com um risco reduzido de câncer na

topografia estudada. Entre os nutrientes, um risco reduzido

foi encontrado para a ingesta elevada de vitamina  C e E e

para uma relação elevada de consumo de ácidos graxos

poli-insaturados/saturados. Não está claro se as

propriedades biológicas desses nutrientes apresentam um
efeito protetor'*. Já os b-carotenos parecem desempenhar

este papel para a laringe**.

Resultados de experimentos de quimioprevenção para
tumores de cabeça e pescoço demonstraram um efeito

inibidor no desenvolvimento de segundo tumor primário

com uso de ácido 13-«V-retinóico-h

A incidência de tumores múltiplos nos portadores

de carcinomas das vias aerodigestivas superiores  é de

4,3%'^. Em séries que empregam endoscopia tríplice
(laringoscopia direta, esofagoscopia e broncoscopia), as

taxas de diagnóstico de segunda lesão costumam ser

chegando a 8,4% para mulheres e 9,8% paramaiores.

homens com até 5 anos de seguimento para tumores

metacrônicos'^. Pacientes portadores de um primeiro

tumor experimentam dez vezes maior risco de um câncer

adicional nas vias aerodigestivas superiores, esôfago ou
Considerando somente tumores nãopulmão,

simultâneos, a elevação do risco é de oito vezes. De 85

casos de segunda lesão neoplásica, 60 estavam localizados
em região de cabeça e pescoço, sendo que 10 em
hipofaringe. Destes 10 casos, 2 eram simultâneos

(identificados dentro de um período máximo de um mês
após a identificação do tumor primário), 2 eram

sincrônicos (identificados entre um e seis meses após o

primeiro tumor) e 6, metacrônicos (intervalo superior a

seis meses)"'. Foram encontrados como fatores de risco

para o surgimento de segundo primário a persistência

em tabagismo e etilismo*' '*. Tumores em estadiamentos

mais avançados tiveram menor incidência de segundo

primário, em virtude da maior exposição destes pacientes

aos carcinógenos'*’. Sugere-se que um defeito nos genes
de reparação do DNA possa ter um papel importante

no desenvolvimento de segundo primário'**.

Doença de Plummer-Vinsan

Mulheres do norte da Suécia com câncer da parte
inferior da hipofaringe freqüentemente têm síndrome

de Plummer-Vinson (denominada síndrome de

Patterson-Kelly, na Escócia) e apresentam longa história

de disfagia, anemia ferropriva, mucosa atrófica e

baqueteamento ungueal. Muitas se mantêm com dietas
deficientes em carne vermelha, peixe, vegetais verdes e
frutas frescas. Tal dieta é pobre em vitamina C e ferro'*.
A síndrome de Plummer-Vinson está associada a um

Radioterapia Prévia

Um total de 1640 pacientes portadores de carcinoma

de esôfago e área pós-cricóidea foram revisados. Deste

grupo 5 pacientes apresentaram neoplasia em área pós-

cricóidea, entre 7 a 39 anos, pós radioterapia para

condições diversas tais como hipertireoidismo,

espondilite anquilosante, tuberculose ganglionar e

patologias malignas^".

aumento de incidência da carcinoma em região pós-

cricóidea. A disfagia deve-se à formação de membranas
mucosas na junção entre a hipofaringe e o esôfago''*.

Existe controvérsia na literatura quanto à associação

entre a síndrome de Plummer-Vinson e o carcinoma de

área pós-cricóidea. A má nutrição é um achado comum

entre pacientes com membranas esofágicas e pode estar

implicada no desenvolvimento de câncer nesta área'*.

Uma série egípcia mostrou um pico de elevada incidência

de câncer de hipofaringe em mulheres dos 31 aos 35
anos, podendo atribuir-se à deficiência nutricional,

principalmente de vitamina C na região estudada e à
alta prevalência de anemia sideropênica'*.

III - Vírus

Papilamavírus e Vírus de Epsteín-Barr

o vírus de Epstein-Barr (EBV) é um herpesvírus

humano. O papilomavírus humano (HPV) é da família

Papovaviridae, tendo sido identificados mais de 60 tipos.

Ambos infectam epitélio escamoso de pele e mucosa^'.
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anormal. A malignização pode, então, resultar tanto da
ativação de um oncogene quanto da perda de um gene

supressor. A ação do oncogene é dominante e requer

apenas uma simples mutação para o crescimento celular
incontrolado. Já a ação de genes supressores requer a

deleção ou mutação de ambos os alelos^l

A relação entre o HPV e o câncer do trato aerodigestivo

superior é controversa. Não há dúvidas de que pelo menos

alguns tumores de faringe contêm ácido

desoxirribonucleico (ADN) de HPV. A freqüência de

envolvimento dessas lesões de cabeça e pescoço pelo HPV

apresenta variações de 5% a 90% nos diversos relatos^.

HPV tipos 6, 11, 16 e 18 foram detectados em câncer de

cabeça e pescoço tendo os tipos 16 e 18 maior freqüência^

O HPV-16 e HPV-18 têm dois genes produtores de

oncoproteínas, denominados E6 e E7, que agem

diretamente aumentando o tempo de vida proliferativa das
células epiteliais queratinizadas^-f Indiretamente, a proteína

E6 estimula a proliferação das proteínas do gene supressor

p53. Entretanto, não se sabe se a mutação no locus p53 em

indivíduos com papiloma causaria progressão para câncer^"*.

Predisposição Familiar

FRANK e cols. analisaram 617 familiares de primeiro

grau de 105 pacientes portadores de carcinoma de cabeça
encontrando-se 31 casos de câncer de tratoe pescoço

aerodigestivo superior, que foi significativamente maior

que para o grupo controle, demonstrando um risco relativo

de 14,6^’. Em outra série, publicada por MORITA e

cols., foram analisados 167 pacientes portadores de car

cinoma de hipofaringe e esôfago cervical quanto à história

familiar de câncer do trato aero-digestivo superior,

encontrando-se um risco relativo de 2,6“.

Em uma série, foi analisado o ADN de 31 espécimes

tumorais de pacientes portadores de carcinoma de cabeça

citometria de fluxo. O ADN do HPVe pescoço por

esteve presente em 22,5%, ou seja, 7 casos, sendo 5

deles o tipo HPV-6b e 2 o HPV-16^^ Dezoito casos
Ativação de Oncogens(58%) apresentaram aneuploidia, que foi relacionada com

os tumores pouco diferenciados. O HPV não foi

relacionado à ploidia nem ao grau de diferenciação.
Estudou-se a amplificação do cromossomo llql3

em 85 pacientes com tumores de cabeça e pescoço, dos
quais 19 eram de hipofaringe. Demonstrou-se a

amplificação em 68% dos espécimes de tumores de
hipofaringe. A amplificação foi também associada ao

grau histológico do tumor ”.

Nove desses 19 pacientes com tumor primário em

hipofaringe foram estudados, dois anos após, para
determinação do valor prognóstico da amplificação desse
cromossomo. Foi verificado que existe uma associação

com a piora do prognóstico em pacientes com carci

noma epidermóide de hipofaringe, podendo ser
considerado um bom marcador biológico'®.

A amplificação do ADN do locus 13 do braço longo

do cromossomo 11 presumivelmente contribui para a
transformação celular por aumentar o número de cópias

de um ou mais oncogenes, e a subseqüente super-

expressão confere uma vantagem seletiva para a célula,

que escapa do controle sobre o crescimento normal,

resultando em malignidade'®.

É descrita a amplificação do locus c-erbBl em 6 de
31 pacientes portadores de câncer de cabeça e pescoço

(6,9%). A amplificação foi relacionada com tamanho
do tumor, metástases linfonodais, baixo grau de

diferenciação e localização em hipofaringe, parecendo

ter um valor prognóstico-^^.

Avaliando a presença de vírus de EBV e HPV, TYAN

e cols. estudaram 12 casos de carcinoma de hipofaringe

pelos métodos de reação de cadeia de polimerase (PCR)
e de análise da seqüência do ADN. Em 7, foi encontrada

associação com o HPV-16. Dentre estes 7, em 3 foi

também encontrado o EBV®'. Apesar de a associação do
EBV não ser tão forte nos casos de câncer de hipofaringe

como é com os de nasofaringe, estes 3 casos indicam

que isto pode ser possível. O método de identificação

deve incluir a hibridização “in situ”, já que a reação da

cadeia da polimerase isoladamente pode proporcionar

resultados falso-positivos®^.

IV - Genética

A predisposição genética parece desempenhar um

papel como fator de risco para o câncer da hipofaringe.
A análise de 500 pacientes portadores de carcinoma de

laringe e hipofaringe quanto ao grupo sangüíneo ABO,
por exemplo, revelou que o tipo AlB é o mais freqüente

no grupo com câncer de hipofaringe®®. O crescimento e

a proliferação celulares são estimulados tanto pela
produção de oncogenes quanto inibidos por genes

supressores de tumor, que previnem um crescimento
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A alta freqüência da matrix metaloproteinase MMP2
positiva e dos marcadores de invasão NM23 baixo e

CD44v3 positivo, estudados por imunohistoquímica,
foram relacionados à alta capacidade invasiva do

noma de hipofaringe, quando comparado com o
do carcinoma de laringe^^b

carci-

perfil

noma espinocelular de hipofaringe. Indivíduos do sexo

masculino; na sexta e sétima décadas; portadores de um

primeiro tumor; e sob exposição prévia a radioterapia

apresentam também maior risco. Parece ainda haver uma

predisposição familiar e uma correlação com a ativação

de oncogens e a inativação de gens supressores de

tumores, como o p53. A tendência atual é o estudo do

componente genético e das mutações celulares

provocadas por agentes externos como fator causai do

câncer de hipofaringe.

Inativação de Gene Supressor de Tumor

Durante a divisão celular, diversas alterações ocorrem
no ADN e mecanismos celulares intrínsecos existem para
reparar prováveis danos. Se este é muito severo, inicia-

se a apoptose ou morte celular. Esta função é realizada

por genes supressores de tumor e a perda desta regulação
preserva a célula com ADN danificado,

ciclo de divisão celular^®.

que inicia o
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