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RESUMO: Neoplasia, cancer ou tumor séo sinonimias genéricas, usadas para
designar um grupo composto de doencas que afetam qualquer parte do organismo e
tém como principal caracteristica comum a proliferagdo celular anormal, geralmente
rapida, desordenada e desenfreada. Segundo dados da Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS) o céncer é a principal causa de morte mundial. Em 2005, de um total de 58
milhdes de mortes, 7.6 milhdes (ou 13%) de todas elas foram por cancer. Dentre 0s
fatores que favorecem seu desenvolvimento, o tabagismo € considerado um dos
principais vildes. Assim sendo, neste artigo, discorreremos sobre os conceitos basicos
e atualidades a cerca do cancer bucal e o consumo do tabaco.

UNITERMOS: Neoplasias bucais, tabaco, fatores etioldgicos

INTRODUCAO

Neoplasia, cancer ou tumor sdo sinonimias
genericamente usadas para designar um grupo
composto por mais de 100 doencas que afetam
qualquer parte do organismo e tém como
caracteristica comum principal a proliferacao celular
anormal, geralmente rapida, desordenada e
desenfreada®®t1°,

De origem latina, cancer significa
caranguejo, esse termo foi associado a doenca,
pois 0 médico grego Hipdécrates por volta do ano
400 a.C. comparou as veias que irradiam de alguns
tumores de mama as pernas de um caranguejo.
Assim, nomeando-a de karkinoma (carcinoma),
palavra grega que também significa caranguejo, e
a mesma associacao chegou ao latim*2,

Conceitualmente, Neoplasia (do grego, neo,
novo + plasma, tecido, coisa formada, ou seja,
significa massa tecidual anormal resultante de um
crescimento autbnomo, progressivo e com
proliferacdo celular excessiva, hdo coordenada com
a dos tecidos normais**2,

REVISAO

A célula cancerosa descende de uma Unica
ancestral, que num dado momento, muitos anos
antes do tumor tornar-se visivel, iniciou seu préprio

programa de reproducdo, em funcdo do acumulo
de mutacBes em genes especificos**2,

Em especial duas classes de genes
desempenham papel importante  no
desenvolvimento do cancer, 0s proto-oncogenes e
0S genes supressores de tumor. Resumidamente,
0s proto-oncogenes codificam proteinas que
regulam, entre outras funcdes, o controle da divisao
celular, producdo de enzimas e moléculas de
adesdo. Quando os proto-oncogenes séo
alterados, um gene modificado, chamado oncogene,
é formado. As alteracdes dos oncogenes séo
fundamentais no desenvolvimento de canceres. J&
0S genes supressores de tumor regulam
negativamente o crescimento e diferenciacéo
celular. Nas células normais as funcdes dos genes
supressores sao de controlar o crescimento. O
equilibrio entre genes indutores e supressores é
essencial para controlar a taxa de divisdo nas
células normais**2,

Os proto-oncogenes sao genes que
codificam proteinas que regulam, entre outras
coisas, o0 controle da divisdo celular. Quando
alterados formam os oncogenes, que como nao
possuem um mecanismo de controle, gerencia a
excessiva multiplicacéo celular. As alteraces nos
proto-oncogenes mais estudadas sdo aquelas que
envolvem a familia dos genes ras, C-myc, Ciclina
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D, e ErbB-1. Os Genes Supressores de tumor ou Anti-
oncogenes sdo 0s responsaveis pela regulacao do
crescimento e diferenciacéo celular. Dentre os genes
supressores de tumor esta o p53. O gene supressor
de tumor, p53, pode ser apelidado de “guardido
celular”, o mesmo controla angiogénese e induz
apoptose de células tumorais. Quando este gene é
alterado propicia o desenvolvimento de uma neoplasia
maligna**2,

Quando os proto-oncogeneses e 0S genes
supressores de tumor estdo alterados cria-se um
ambiente favoravel a transformacédo neoplasica. A
criacdo deste ambiente favoravel consiste da
participacéo de fatores de crescimento, entre eles o
TGF alfa que induz mitoses nos queratindcitos e a
proliferacdo de vasos (angiogénese). O TGF alfa é
um membro da familia do Fator de crescimento
epitelial (EGF), e possui um receptor nas células
epiteliais (EGFR- epidermal growth factor receptor -
glicoproteina transmembrana) 12,

Os danos genéticos nédo letais, mais as
alteracdes dos proto-oncogenes e anti-oncogenes,
mais a alteracdo nos genes da apoptose séo
responsaveis por alteracdes fenotipicas e genotipicas
levando, desta forma, no desenvolvimento dos
canceres. Estes sdo processos progressivos e que
envolvem etapas multiplas e cumulativas que se
denomina carcinogénese ou oncongénese*!2,

Segundo dados da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) o cancer é a principal causa de morte
mundial. Em 2005, de um total de 58 milhGes de
mortes, 7.6 milhdes (ou 13%) de todas elas foram
por cancer. Os principais tipos de neoplasia que geram
a mortalidade global séo os de pulmé&o (1.3 milhdes
de mortes/ano), estbmago (quase 1 milhdes de
mortes/ano), figado (662.000 de mortes/ano), célon
(655.000 de mortes/ano) e mama (502.000 de mortes/
ano). Mais que 70% de todas estas mortes acontecem
em paises de média e baixa renda. As projecdes de
incidéncia estimam um aumento progressivo do
ndmero de mortes por cancer, 9 milhdes de mortes
por cancer em 2015 e 11.4 milhdes morrendo em
2030%.

No Brasil, de acordo com a publicacéo,
Estimativa 2010: Incidéncia de Cancer no Brasil, pelo
Instituto Nacional do Cancer (INCA)* as estimativas
para o ano de 2010, validas também para 2011,
indicam aproximadamente 489.270 novos casos de
cancer. Sendo os tipos mais incidentes, a excegédo
do céncer de pele do tipo ndo melanoma, os de
prostata e pulmdo nos homens e mama e colo de
Utero nas mulheres, acompanhando o mesmo perfil
de magnitude observada mundialmente. A distribuicao
geografica brasileira mostra que as regibes Sul e
Sudeste com as maiores taxas de incidéncia,
enquanto as regides Norte e Nordeste as menores.
Na regido Centro-Oeste o padrdo se mostra
intermediario™.

Ainda segundo a publicagdo do INCA, no
ranking das neoplasias mais frequentes, a cavidade
bucal encontra-se em sétimo lugar, com
aproximadamente 14.120 novos casos para 2010,
sendo destes 10.330 casos em homens e 3.790 em
mulherestt,

Neoplasias bucais s&o aquelas que se iniciam
na cavidade bucal, o que inclui labios, mucosa bucal,
dentes, gengivas, os primeiros dois tercos da lingua,
soalho da boca, palato duro, regido dos terceiros
molares e trigono retromolar. Quando localizadas no
terco posterior da lingua, palato mole, amigdalas,
pilares amigdalianos e nas paredes faringeas laterais
e posteriores sdo classificadas como neoplasia
orofaringea. Adiferenciagcao destas estruturas se faz
importante, pois nelas ha diferentes tipos celulares e
teciduais, o que pode gerar diferentes tipos de
neoplasias e assim influenciar diretamente no
tratamento e no progndstico do paciente.

Na cavidade bucal as neoplasias a localiza¢éo
mais frequente sao a lingua (26%) e o labio (23%),
principalmente o inferior. Outros 16% s&o encontrados
no soalho da boca e 11% nas glandulas salivares
menores. O restante € encontrado nas gengivas e
outros locais?®.

Mais de 90% dos canceres de boca e orofaringe
sao carcinomas espinocelulares?®, também
denominados carcinomas de células escamosas ou
carcinomas epidermoides. Os 10% restantes sdo
melanomas, carcinomas glandulares, sarcomas dos
tecidos moles e duros, tumores odontogénicos,
linfomas ndo-Hodgkin's e metastases de tumores
priméarios localizados em outras partes do
corpo’Como nas demais localizag8es corpéreas, na
cavidade bucal os fatores etioldgicos envolvidos na
patogenia da doenca séo multifatoriais, podendo ser
intrinsecos e/ou extrinsecos. A esses fatores que
predispbe seu desenvolvimento da-se o nome de
agentes carcinogénicos, oncogénicos ou fatores de
risco, ou seja, sao agentes quimicos, fisicos ou
biolégicos que tem capacidade de provocar e/ou
contribuir para que mutagées celulares somaticas
acontecam e a doenca se desenvolva. Os agentes
carcinogénicos podem atuar como iniciadores (causar
alteracdo no DNA) e/ou promotores (alteracdes de
maturacédo). Como exemplo de carcinogénese
guimica: em modelos experimentais (DMBA), tabaco,
alcool e outros. Carcinogénese fisica: radiacao
ultravioleta e ionizante. Carcinogénese bioldgica: virus
oncogénicos DNA; HPV, HBV e virus RNA, muitos
destes jA bem estabelecidos na literatura
mundia|4,8,10,11,12,19.

Oitenta por cento dos casos de cancer tem
relacdo com o meio ambiente, no qual encontramos
um grande nimero de fatores de risco. Entende-se
por ambiente o meio em geral, o ambiente
ocupacional, o ambiente de consumo, o ambiente
social e cultural. As mudancas provocadas no meio
ambiente pelo préprio homem, os “habitos” e o “estilo
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de vida” adotados, podem determinar diferentes tipos
de cancero119,

Dentre os agentes carcinogénicos que
promovem o cancer bucal o uso de produtos do tabaco
destaca-se como um dos principais fatores etioldgicos
envolvidos na etiopatogenia da doenca. Nos Estados
Unidos estima-se que em 75% das neoplasias bucais
esses fatores estejam envolvidos®®. No entanto, varios
outros fatores de riscos ndo podem ser
desconsiderados, como a condi¢do sistémica do
individuo, a exposicao solar, idade, hereditariedade,
infeccBes virais (papiloma virus, herpes virus, HIV e
outros), uso de clareadores dentéarios,
imunossupresséo, deficiéncias nutricionais,
higienizagdo deficiente, entre outros*810.11.12.19,

O tabaco advém de uma planta de nome
cientifico Nicotiana tabacum, da qual é extraida uma
substancia chamada nicotina. Seu uso milenar surgiu
aproximadamente no ano 1.000 a C., iniciado no
continente africano e asiatico. Nas sociedades
indigenas da América Central, era utilizada em rituais
magicos-religiosos com objetivo de purificar,
contemplar, proteger e fortalecer os impetos guerreiros,
além de acreditar que a mesma tinha o poder de
predizer o futuro. A planta chegou ao Brasil
provavelmente pela migragdo de tribos tupis-guaranis.
A partir do século XVI, o seu uso foi introduzido na
Europa, por Jean Nicot, diplomata francés vindo de
Portugal e residente no Brasil, apés ter-lhe cicatrizado
uma Ulcera de perna, até entdo incuravel. Seu uso
espalhou-se por todo mundo a partir de meados do
século XX, com ajuda de técnicas avangadas de
publicidade e marketing, que se desenvolveram nesta
época. Atualmente o fumo é cultivado em todas as
partes do mundo e é responsavel por uma atividade
econdmica que envolve bilhdes de doélares’.

O tabagismo é considerado pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) a principal causa de morte
evitavel em todo o mundo. A OMS estima que um terco
da populagdo mundial adulta, isto €, 1 bilhdo e 200
milhdes de pessoas (entre as quais 200 milhdes de
mulheres), sejam fumantes. Pesquisas comprovam
gue aproximadamente 47% de toda a populacéo
masculina e 12% da populag¢édo feminina no mundo
fumam. Enquanto nos paises em desenvolvimento os
fumantes constituem 48% da populacéo masculina e
7% da populagdo feminina, nos paises desenvolvidos
a participacéo das mulheres mais do que triplica: 42%
dos homens e 24% das mulheres tém o
comportamento de fumar19,

Muitos estudos desenvolvidos até o momento
evidenciam sempre 0 mesmo: o consumo de derivados
do tabaco causa quase 50 doencas diferentes,
principalmente as doencas cardiovasculares, o cancer
e as doencas respiratorias obstrutivas cronicaso1°,
O total de mortes devido ao uso do tabaco atingiu a
cifra de 4,9 milhdes de mortes anuais, 0 que
corresponde a mais de 10 mil mortes por dia. Caso
as atuais tendéncias de expansdo do seu consumo

sejam mantidas, esses numeros aumentardo para 10
milhdes de mortes anuais por volta do ano 2030,
sendo metade delas em individuos em idade produtiva,
ou seja entre 35 e 69 anoso1o,

Preparado de diferentes maneiras o tabaco
pode ser consumido na versdo com fumaca ou sem
fumaca. Dentre as maneiras de consumo cigarro
manufaturado é a forma mais prevalente de
consumo?018.19,

O tabaco com fumaca apresenta-se na forma
de cigarros manufaturados, cigarros de palha,
cigarrilhas, charutos, cachimbos e narguilé. O
consumo narguilé tem sofrido uma grande ascensao
de consumo nao s6 no Oriente Médio, como também
nas demais partes do mundo, principalmente entre a
populacdo mais jovem. Em contraste com 0 consumo
de cigarro, uma sessao de fumar narguilé libera
maiores quantidades substancias toxicast10°,

O uso do tabaco sem fumaca pode ser
mascado em “plug” ou tijolos, “twist” ou corda,
“finecutt ou finamente picado e “scrap ou em pedacos,
simplesmente colocado na mucosa ou “snuff’ e
cheirado na forma de rapé”1°°, As evidéncias de que
o tabaco sem fumaca contribui para o desenvolvimento
do cancer bucal foram recentemente confirmadas pela
Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer>1,
Muitos tipos de tabaco sem fumaca séo
comercializados para uso oral ou nasal, e todos
contém diferentes quantidades de nicotina e
nitrosaminas. Centenas de milhdes de pessoas sdo
viciadas em tabaco sem fumaca, e da utilizag&o por
parte dos jovens esta a aumentar em muitos paises®©,

Devido a diferencas de pH de acordo com o
tipo de tabaco consumido seu local de absor¢éo pode
variar. Nos cigarros, a nicotina presente é absorvida
nos pulmdes. O fumo do tabaco dos cigarros é acido
(pH 5,5-6,0), assim a nicotina que se comporta como
uma base fraca (pKa=8,0) esta em sua maioria
ionizada, ndo conseguindo atravessar as membranas
celulares. Sendo assim, ha absorgao bucal muito fraca
mesmo mantendo o fumo na boca, contudo, nos
pulmdes existe um pH fisiolégico que vai tamponar a
nicotina, 0 que conjugado com a enorme superficie
de contacto vai permitir a sua rapida passagem pelas
membranas. Ja o fumo do tabaco de cachimbo, como
tem um pH basico (6,5 ou mais alto) vai fazer com
gue a nicotina se encontre em sua maioria na forma
ndo ionizada, sendo entdo bem absorvida através da
mucosa da boca. O tabaco de mascar tem
formulagbes com pH alcalino, o que vai facilitar a
absorcao da nicotina através da mucosa bucal®.

O céncer bucal e o consumo do tabaco tém
relacéo ja bem estabelecida na literatura mundial. Seu
consumo € um fator de risco independente para o
desenvolvimento do céncer, aumentando o risco
relativo em sete a dez vezes quando comparado a
ndo fumantes#1518,

O ato de fumar aumenta o risco de cancer
significantemente, porém esse aumento depende
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tanto da quantidade de consumo diaria quanto da
duracdo do habito, configurando um efeito dose-
dependente!>18,

Cerca de 90% das pessoas com cancer de boca
ou garganta fumam cigarros, cachimbos, charutos ou
mascam fumo e o risco de desenvolver esses
canceres aumenta de acordo com a quantidade de
fumo consumida. Ou seja, quanto mais a pessoa fuma,
maior o riscoé.

Fumantes tém 6 a 16 vezes mais chances de
apresentar esses canceres que os ndo-fumantes.
Cerca de 37% dos pacientes aparentemente curados
da doenca, mas que insistem no habito de fumar, véo
ter um segundo cancer de boca, garganta ou laringe,
comparados a apenas 6% dos que param de fumar. A
fumaca do cigarro, cachimbo ou charuto pode causar
cancer em qualquer parte da boca ou garganta, além
da laringe, pulmdes, esbfago, rins, bexiga e varios
outros drgaos. Além disso, fumar cachimbo aumenta
consideravelmente o risco de cancer no labio, o local
gue toca a haste do cachimbo. Mascar fumo esta
associado ao aparecimento de cancer nas bochechas,
gengivas e na parte interna do labio. Mascar fumo
aumenta em 50 vezes o risco de aparecimento de
cancer nesses locais. Geralmente, o céancer
associado ao habito de mascar fumo aparece como
leucoplasia ou eritroplasia. O fumo passivo também
é fator de risco®.

O consumo do tabaco e 0 excesso do consumo
de alcool sédo os principais fatores de risco no
desenvolvimento do cancer da cavidade bucal e
faringe®®. O risco de desenvolvimento de cancer na
regido orofaringea atribuido ao consumo de alcool e
tabaco é estimado em 80% nos homes e 61% nas
mulheres, 74% do total de casos. Esses dois fatores
sdo sinérgicos e fumantes pesados (+40 cigarros por
dia) e bebedores pesados (+30 drinques por semana)
tém 38 vezes mais chances de desenvolver cancer
do que os abstémios. Associado ao consumo de
alcool tem-se as deficiéncias nutricionais, o que
parece contribuir de forma independente para a
carcinogénese bucal®.

CONCLUSAO

Mesmo que o nimero de estudos publicados
referentes a correlacéo do tabaco e do cancer de boca
seja expressivo, em sua maioria estes estudos
apresentam limitag6es metodolégicas e dificuldades
éticas. No entanto, é evidente a atuacéo do tabaco
na etiopatogenia da doenca, o que nos leva cada vez
mais a atuarmos no combate e na prevengdo a esse
fator.

ABSTRACT

Neoplasm, tumor or cancer generic synonymies are
used to designate a group of diseases that affect any
part of the body.Their main common feature is the
abnormal cell proliferation, usually rapid, uncontrolled
and unrestrained. According to World Health

Organization (WHO) cancer is the leading cause of
death worldwide. In 2005, a total of 58 million deaths,
7.6 million (or 13%) of all of them were cancer. Among
the factors that favor its development, the tobacco is
considered one of the main villains. Therefore, this
article, we will discuss the basics and updates about
oral cancer and tobacco consumption.

UNITERMS: Tobacco, mouth neoplasms, etiology
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