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1 - INTRODUCAO

Os tumores da cavidade oral tém sido associados
a uma série de factores de risco. O Tabaco , o alcool
a ma higiene oral e os Virus Papiloma Humanos (VPH)
podem induzir a proliferagdo epitelial e o desenvolvi-
mento de tumores no homem, bem como noutras
espécies animais (3;5). De ha alguns anos para c4, a
hipotese de que os VPH, para os quais se encontra-
ram associacoes de relativa importancia no carcinoma
do colo do utero, pudessem estar associados igual-
mente com os tumores da cavidade oral foi igualmente
referida (1;3;4;5;7;11;12).

(*) Trabalhosubsidiado pela Comissao de Fomento dalnvestigagdoem
Cuidados de Satide, do Ministério da Satde, pelo P.l.-N.2 112/92

(1) Divisdo de Epidemiologia e Bioestatistica da Direcgdo-Geralda Satide, Lisboa;

(2) RegistoOncoldgicoRegional Sul-IPOFG, Lisboa;

(3) Servigode Virologia-IPOFG, Lisboa;

(4) Servicode PatologiaMorfoldgica-IPOFG, Lisboa;

(5) Servigode Cirurgial-IPOFG, Lisboa.

(6) Centrode Epidemiologia- Instituto Nacional de Salde, Lisboa.

Em Portugal ndo se conhecem estudos que te-
nham estimado a prevaléncia de VPH nas lesdes
tumorais da cavidade oral, e/ou avaliado o risco de vir
a sofrer de neoplasias desta localiza¢@o, associadas
a exposicdao ao virus, bem como, a outros
determinantes importantes de risco.

2 - OBJECTIVO DO ESTUDO

O estudo caso-controlo cujos resultados aqui se
apresentam, pretendeu determinar a importancia de
determinados factores de risco na ocorréncia de
tumores malignos da cavidade oral, na popula¢do
que acorre ao Instituto Portugués de Oncologia de
Francisco Gentil (IPOFG).

3 - MATERIAL E METODOS

O caracter relativamente pouco frequente das
neoplasias malignas da cavidade oral, aliado ao pe-
riodo mais ou menos longo que se julga decorrer
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entre a exposigado aos varios factores de risco e o apareci-
mento da doenca, fez-nos optar pelo modelo retrospectivo de
tipo “caso-controlo”.

Assim, os “casos” foram seleccionados entre os individu-
os a quem foram diagnosticadas, pela primeira vez, neoplasias
malignas da cavidade oral nas consultas de Cirurgia 1 e
Estomatologia do IPOFG e que, cumpriam os critérios de
inclusdo estabelecidos. Os “controlos” foram constituidos
por individuos que, tendo frequentado as mesmas consultas,
nao apresentaram lesées malignas, nem foram excluidos,
em funcdo dos critérios definidos.

Critérios de inclusdo dos casos:

« Serem novos casos (incidentes) com diagnodstico de
neoplasia maligna da cavidade oral, efectuado pelos
servicos do IPOFG com confirmacéo histoldgica;

Critérios de exclusdo dos casos:

« Haver conhecimento de terem sido submetidos a tera-
péuticas antivirais, radioterapia, quimioterapia ou
imunoterapia, passiveis de alterar os resultados das
anélises histocitolégicas; ndo estarem em condigdes,
fisicas ou psiquicas, de poderem dar respostas coe-
rentes ao questionario a administrar, ou recusarem a
participag@o no estudo.

Critérios de inclusdo dos controlos:

» Terem frequentado as consultas onde os casos foram
identificados e nao sofrerem, ou terem sofrido, de
lesdes malignas de qualquer localizagéo.

Critérios de exclusdo dos controlos:

« Serem portadores de lesdao reconhecidamente pré-
maligna; haver conhecimento de sofrerem ou terem
sofrido, de tumores malignos de qualquer localizacdo;
tenham sido alguma vez, ou estejam a ser submetidos
a terapéuticas antivirais, radioterapia, quimioterapia,
ou imunoterapia, ou ndo estarem em condigdes fisicas
ou psiquicas para poderem responder de forma coe-
rente ao questionario a aplicar; recusarem a participa-
¢éo no estudo. ‘

Apés anuéncia voluntaria ao convite para participarem no
estudo, os casos e os controlos foram submetidos a uma
recolha de material de esfregagco da cavidade oral por
cytobrush, bem como a uma entrevista sobre determinados
habitos alimentares e comportamentais. A colheita dos
esfregacos e da entrevista, foi efectuada por pessoal treina-
do para o efeito, e executadas no Registo Oncolégico Regi-
onal Sul (ROR Sul). As amostras foram analisadas no Labo-
ratorio de Patologia Morfoldgica daquela instituicao.

Atendendo aos elevadissimos custos dos primers e son-
das destinados a tipar cada um dos virus em estudo (VPHs:
6;11;16 e 18), decidiu-se submeter todas as amostras a um
“screening” prévio para se saber se continham, ou nao, DNA
viral. A colheita de material para anélise efectuou-se a partir
de esfregacos bocais realizados por citologia esfoliativa,
efectuada nos casos e nos controlos, independentemente de
nos primeiros se realizarem também os exames histologicos
habituais a partir de tecidos oriundos da biopsia da leséo e
regides envolventes.

Atendendo ao facto de que a deteccdo dos varios VPHs
efectuado no primeiro ano do projecto ndo ter permitido

demonstrar a existéncia de DNA dos referidos virus no
material recolhido a partir de esfregaco, decidiu-se estudar
as pecas recolhidas nos mesmos doentes, de forma a validar
a informagéo obtida.

De facto, poderia acontecer ndo se encontrarem vestigi-
os de DNA viral no esfregago, mas os virus estarem presen-
tes nas lesdes. Pesquisou-se, assim, nas pecas biopsadas
ou excisadas dos referidos doentes, se existiam elementos
que fundamentassem a presencga de VPHSs. Para tanto selec-
cionaram-se as laminas dos doentes estudados e seus
controlos, efectuou-se a revisdo das referidas laminas e
procedeu-se a hibridacdo in situ. O método baseou-se na
utilizag@o de sondas biotiniladas para os HPVs 6/11 e 16/18,
que cobria igualmente os HPVs 31/33/35, nas seccdes de
tecido fixado em formol, incluido em parafina e com uma
espessura média de 4-5u.

4 - RESULTADOS

4.1 - Da deteccdo do DNA viral por PCR

Apds electroforese dos produtos identificados e subse-
quente visualizagcdo do gel sob iluminagéo ultravioleta, ne-
nhuma amostra apresentou banda de DNA a nivel dos 450
bp. Testaram-se durante o Ultimo trimestre de 1992, 41
amostras, correspondendo 22 a esfregacos orais referentes
a “casos” e 19 amostras referentes a “controlos”. As amos-
tras foram divididas em quatro lotes e para todas elas foi
efectuado o controlo da presenca de DNA pela beta-globina.
Em todas as amostras analisadas, a deteccéo do genoma
viral foi negativa.

4.2 - Da hibridacédo in situ

Todas as amostras objecto do estudo, com confirmagéo
a partir da revisdo de laminas foram negativas. As amostras
controlo utilizadas foram positivas. Nao foi, portanto, possi-
vel confirmar ou informar a potencial associagao dos varios
VPHs estudados com os tumores de localizagdo primitiva na
cavidade oral, uma vez que, nem nos casos Nem Nnos seus
controlos foram identificados genomas do DNA viral. Estes
achados foram consistentes seja a partir de esfregaco oral,
seja por deteccao efectuada a partir de tecido biopsado e/ou
excisado.

Atendendo a alta tecnologia utilizada e ao cuidado de
validagdo dos método e procedimentos utilizados, apesar da
reduzida dimensdo da amostra estudada, estamos conven-
cidos de que estes resultados apontam para uma reduzida
importancia dos VPH na etiologia dos tumores da cavidade
oral na populacao portuguesa, nomeadamente, a que acorre
ao IPOFG.

4.3 - Do questionario dirigido aos factores de risco

Identificaram-se desde Janeiro de 1992 até 31 de Maio de
1993, 522 casos de tumores malignos e potenciais controlos,
que se seleccionaram a partir dos resultados dos exames
histolégicos das pecas biopsadas ou excisadas no IPOFG de
Lisboa. Durante os dois anos em que o estudo decorreu, foi
possivel contactar com sucesso, visando a colheita de produ-




tos bioldgicos e entrevista 322 (61.7%) utentes dessa institui-
cao. Destes, 12 foram eliminados por ndo cumprirem os
critérios de inclusao no estudo e 2 recusaram a sua participa-
cao.

Nos 308 utentes a quem se aplicou o protocolo, realiza-
ram-se 17 reentrevistas, com o objectivo de testar a vali-
dade da informagado recolhida. O estudo acabou, assim,
por se basear em 289 utentes, dos quais 156 casos (54%)
e 133 controlos (46%) de ambos os sexos e de todas as
idades.

Odds-ratios brutas, obtidas a partir dos dados das entre-
vistas

Na Tabela | encontram-se resumidas as caracteristicas
de casos e controlos face a alguns factores de risco avalia-
dos, o risco associado a cada um deles (odds ratio), o
intervalo de confianga para 95% e a propabilidade estatistica
p do erro , em termos de andlise univariada. A analise
multivariada que permitird controlar alguns dos potenciais
confundimentos, esta ainda a ser objecto de tratamento e
sera publicada posteriormente.

Tabela I: Distribuicdo dos casos e controlos, Odds-ratios, intervalos de confianga e nivel de significancia, relativos a algumas das principais

variaveis avaliadas por entrevista.

Variavel Casos Controlos ] Odds Ratio Interv.Conf.95% P
Sexo: Feminino 26 75 1 i —_—
Masculino 130 58 6.47 3761113 <0.001
Idade: <50 anos A7 34 1 —_— e T
50-59 " 42 29 2.90 1:87:6.13 0.005
60-69 " 42 37 07 1.09;4.72 0.028
70e > " 55 33 3.33 1.62;6.88 0.001
Estudos: superior 24 44 1 —_— _
secundario 85 64 2.44 1.35;4.41 0.003
analfabetos 43 25 3.15 1.57;6.35 0.001
Profissdo: Independ. 5 5 19 3 —_— —_—
Diferenciados 22 32 .19 0.47;2.98 0.714
N/Diferenciados 122 82 257 1.16;5.68 0.020
Tabaco: n/fumadores 44 79 1 —_— R
fum. regulares 110 54 3.66 2.24;5.98 <0.001

Tabaco (anos de exp)

<25 anos 13 10 1 _ —_—
25-39 anos 28 18 1.20 0.43;3.30 0.729
>39 anos X 56 12 3.59 1.88;10.09 0.015
Alcool: n/bebem 38 64 1 —_ —_—
<1/2 garf./dia 21 25 1.49 0.73;3.04 0.268
1/2-1 garf/dia 33 1Z 3.45 1.69; 7.04 <0.001
>1 garrafa/dia 65 27 4.28 2.33;7.85 <0.001
Dores nas Gengivas: Nao 115 96 | —_— —_—
Sim 38 37 0.86 0:51;1.45 0.567
Gengiv. Sangrantes: Nao 119 101 1 e _—
Sim 33 31 0.90 0:62;1.58 0.721
Dentes pouco firmes: Nao 88 90 1 e —_——
Sim 50 34 1:50 0.89;2.54 0.128
Anos s/ vigil. dentaria: < 2 anos 69 85 i —— —_—
> 2 anos 53 38 1.87 1.10;3.18 0.022
Verrugas na cav. oral: Nao 149 128 1 —— —_
Sim ) 5 0.86 0.24;3.03 0.813
Contacto directo com Nao 147 118 1 _ _——
parceiros com verrugas Sim 3 10 0.24 0.01;0.90 0.034

5 - CONCLUSOES

Ressalta da analise preliminar dos dados, que:

*» Nos efectivos estudados, seleccionados aleatériamente
entre os utentes que acorrem a consulta do IPOFG, nao
parece existir uma prevaléncia relevante de VPHs na
cavidade oral, ndo tendo sido encontrado material gené-
tico dos referidos virus nos 22 utentes com tumores desta
localizagdo primitiva, nem nos seus 19 controlos; quer
nos esfregacos, quer nas pecas biopsadas ou excisadas;

» O método utilizado e a validagao das técnicas efectua-
das permite-nos assegurar que, se ele existisse, teria
sido identificado;

- Com base nos dados recolhidos por entrevista a casos
e controlos, a idade, o sexo masculino, os habitos tabagi-
cos regulares, o consumo de alcool, o baixo nivel sécio-
economico (indiciado pelo baixo grau de escolaridade e/
ou profissdbes pouco diferenciadas) e uma vigilancia

pouco regular da saude oral, constituem-se como varia-
veis onde a associagado entre a doenca e os determinantes
de risco se revelaram estatisticamente significativos;

* De facto, a probabilidade de ocorréncia de neoplasias
desta localizagdo primitiva manifestou-se 6.5 vezes su-
perior no sexo masculino, 2 a 3 vezes superior acima dos
50 anos de idade; 2 a 3 vezes superior em individuos
com baixa escolaridade e profissdo nao diferenciada; 3.7
vezes superior nos fumadores regulares, bem como, 4
vezes maior nos bebedores do equivalente a uma ou
mais garrafas de vinho por dia e 1.8 vezes superior
naqueles que nao efectuam uma vigilancia regular da
sua saude oral;

» Gengivas sangrantes ou dolorosas constituem-se como
factor de “protecgao”, porventura porque obrigam a uma
vigilancia clinica maior;

« A existéncia de verrugas na cavidade oral esta igualmen-
te associada a uma menor probabilidade de ocorréncia da




doenca, a semelhanca do contacto directo com parceiros
que igualmente as possuem. Este facto pode dever-se a
maior vigilancia que a patologia condiciona e eventual-
mente, a detecg@o precoce e eventual excisao de lesdes
que, de outro modo, poderiam evoluir e malignizar.

6 - DISCUSSAO

Os resultados preliminares da investigacdo no que respei-
ta a componente viruldgica, sdo absolutamente consistentes
entre a citologia e exame in situ. . Para salvaguardar adicional-
mente a qualidade da técnica laboratorial e dos primers utiliza-
dos na identificagao dos VPH, testaram-se os procedimentos
em material de bidpsia ginecoldgica que se sabia infectado
pelos virus papiloma humanos e a resposta foi francamente
positiva. Procedeu-se, ainda, a revisdo das laminas para
verificar se existiam imagens sugestivas de infecgdo viral - o
que se revelou negativo. O controlo da técnica de hibridagdo
in situ foi igualmente efectuado, tendo a validagao sido exce-
lente. Relativamente aos resultados das variaveis recolhidas
por entrevista, terdo de ser interpretados com prudéncia, uma
vez que esta analise € ainda preliminar e carece do controlo de
possiveis e eventuais confundimentos, o que sera efectuado
por anélise multivariada e objecto de posterior publicagéo.
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MORTALIDADE POR CAUSAS EXTERNAS NA ADOLESCENCIA
Variacao segundo o sexo e a idade (1989 a 1993)

Vasco Prazeres*

Nas sociedades industrializadas a principal causa
de morte no grupo etario dos 10 aos 19 anos é represen-
tada por um conjunto de fendémenos habitualmente desi-
gnados por Causas Externas e que englobam os aciden-
tes, os suicidios e os homicidios(1).

No nosso Pais, este conjunto de causas tem sido anual-
mente responsavel por mais de metade dos o6bitos verifica-
dos nestas idades — Quadro /(2).

Quadro | —Mortalidade Proporcional (%) por Causas Externas
(10-19 anos)

Ano |1980 1989 1990.--1991. . 1992 71993

Causas Externas (%) | 54.1. 54.00° 572 571 58.3 -50:1
(n.°s absolutos) 753 562 = 655 1680 614 476

No entanto, constatam-se diferencgas significativas nos
valores encontrados quando se considera a variavel sexo
(Quadro Il): assim, no sexo feminino os obitos por causas
externas nos ultimos cinco anos foram responsaveis por 34

(") Assistente de Clinica Geral - Direcgdo-Geral da Satde - Diviséo de Satde Matema, Infantil e dos
Adolescentes.

a 45% do total de obitos, ao passo que no sexo masculino,

para o mesmo tipo de causas € no mesmo periodo em -

estudo, os valores oscilaram entre 55 e 63% do total de
obitos.

Quadro Il — Mortalidade Proporcional (%) por Causas Externas se-
gundo o Sexo (10 - 19 anos)
Causas Externas 1980 1989 1990 1991

Sexo Masculino (%) 8940 610" 626 618 62.0 554
(n.°s absolutos) 590 470 531 549 508 384

1992 1993

Sexo Feminino (%) 408 340 417 435 452 356
(n.°s absolutos) 163 92 124 131 106 92

A comparacao entre taxas de mortalidade absoluta e
proporcionalidade por causas externas, considerando os
sub-grupos 10-14 e 15-19 anos, permite-nos colocar em
evidéncia algumas diferengas importantes entre ambos os
sexos no que respeita as causas de morte — Figuras 1
e 2(2;3); assim, para qualquer dos sub-grupos etarios e nos
anos em estudo, a taxa de mortalidade e a taxa de mortali-




dade por causas externas foram sempre inferiores no sexo
feminino.
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Fig.1 —Taxa de mortalidade por idade e por sexo dos 10 aos 19
anos (/100.000)
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Fig.2 — Taxa de mortalidade por causas externas por idade e por
sexo dos 10 aos 19 anos (/100.000)

No que respeita a taxa de mortalidade, os valo-
res encontrados no sub-grupo dos 10 aos 14 anos foram
entre 1.5 e 1.9 vezes superiores no sexo masculino. Estes
valores foram, nos anos em estudo e para o sub-grupo dos
15 aos 19 anos, 2.8 a 4.2 vezes superiores no SExo mascu-
lino.

Esta diferenca entre os sexos adquire ainda maior relevo
quando considerada a mortalidade por causas externas
ja que as taxas encontradas apresentavam valores supe-
riores para o sexo masculino de 1.7 a 2.9 vezes, entre os
10 e 0s 14 anos, e de 4.3 a 6.2 vezes entre os 15 e os 19
anos.

A distribuicdo dos o6bitos por diferentes causas ex-
ternas e por sexo nos ultimos cinco anos (Figura 3)
permite igualmente constatar a preponderancia do sexo
masculino nas diversas causas, mas igualmente encon-
trar diferengas relevantes no que respeita ao sexo femi-
nino.

15-19 anos

10-14 anos
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90.00
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60.00
50.00
40.00
30.00
20.00
10.00
0.00

E471 ES0 ES521 Eg;to E54 ES5 ES60

E471 ES0 E521 Resto E54 ES5 ES60
E52

Fonte: INE

E471 - Acidentes de transito de veiculos a motor

ES50 - Quedas acidentais

E521 - Afogamentos e submersao acidentais

Resto E2 - Outros acidentes e efeitos tardios de lesdes acidentais

E54 - Suicidios e lesdes auto infligidas

E55 - Homicidios e lesdes provocadas intencionalmente por outras pessoas

E560 - Lesdes em que se ignora se foram acidental ou intencionalmente infligidas
Classificagdo das Doengas, Traumatismos e Causas de Morte (OMS-9.2 Rev - 1975)

Fig. 3 — Distribuicao dos 6bitos segundo causas externas e sexo no
periodo de 1989-93 (%)

Assim, e apesar desta distribuicdo por causas ser muito
heterogénea, a distribuicdo da variavel sexo para cada uma
das causas consideradas coloca em evidéncia o suicidio
como a causa externa de maior relevo no sexo feminino em
ambos os sub-grupos etarios considerados (35 a 30%, res-
pectivamente).

Por outro lado, o afogamento e a submersao acidentais
representam uma das causas de morte menos relevantes no
sexo feminino, atingindo apenas 6% entre os 15 € os 19 anos.

A diversidade de valores encontrada neste estudo sobre
Mortalidade na Adolescéncia, nomeadamente quando consi-
deradas as variaveis sexo e idade, e no que diz respeito a
mortalidade por causas externas, parece apontar para a
necessidade de:

— ao investigar-se a mortalidade na adolescéncia por
causas externas, estudarem-se os acidentes, os suici-
dios e os homicidios tendo em conta as variaveis sexo
e idade, sob pena de apenas se obter um esbogo
grosseiro do fenédmeno em estudo;

— ao procurar diminuir a mortalidade (e a morbilidade) por
este tipo de causas durante a segunda década da vida,
prevenindo comportamentos de risco a elas ligados, ter
em consideracao nas acgdes a desenvolver quer a
diversidade de causas, quer a idade, quer o sexo dos
adolescentes alvo dessas iniciativas.
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DOENCAS DE DECLARACAO OBRIGATORIA
Casos notificados no 4.2 trimestre de 1993 e 1994*

PORTUGAL (excepto Acores)**

Cédigo OMS CASOSQ DECLARADOS CASOSOAC_UMULADOS MEDIANA IND'{ACIDE +
DOENCAS 4.2 Trimestre 4.2 Trimestre 1991-1993 EPIDEMICO
CID-9 1994 1993 1994 1993| 4.2 Trim. Acum. | 4.2 Trim. Acum.
D. infec. intestinais
febres tif. e paratiféide 002 74 73 322 344 59 321 1.25 1.00
outras salmoneloses 003 19 18 194 144 20 134 0.90 1.44
shigelose 004 9 1 19 15 1 2 9.00 9.50
amebiase 006 2 5 8 0 0 5 0.00 .60
Zoonoses por bactérias
carbunculo 022 4 3 5 4 (6] 3 0.00 167
brucelose 023 213 256 1239 1200 161 1160 132 1.07
Outras doencgas bacterianas
doenga de Hansen 030 1 2 6 6 0 6 0.00 1.00
tosse convulsa 033 5 1 19 25 3 25 1.67 0.76
escarlatina 034.1 158 91 481 397 103 397 1.52 1.21
meningite meningocdcica 036.0 25 42 146 210 35 181 0.74 0.81
outras inf. meningocdécicas 036 7 22 58 97 15 70 0.47 0.83
tétano (exclui tét. neon.) 037 4 3 27 25 8 37 0.50 0.73
D. por virus com exantema
sarampo 055 34 223 3213 597 23 274 1.43 11.72
rubéola (exc. rub. cong) 056 28 32 536 600 36 515 0.78 1.04
Outras d. por virus
hepatite por virus A 070.0-070.1 68 110 469 616 175 631 0.38 0.74
hepatite por virus B 070.2-070.3 277 250 1082 1224 250 801 0.78 1.35
hepatite p/out. virus esp. 070.4-070.5 4 1 16 11 0 (o] 0.00 0.00
hepatite por virus C 1561 350 453 350 (0] (0] 0.00 0.00
hepatite por virus n/esp. 070.6-070.9 b7 34 109 176 58 269 0.33 0.40
parotidite 072 221 140 1431 621 140 776 1.58 1.84
Rickettsioses e outras doen. transmit.
por artropodes q
febre escaro-nodular 082.1 62 52 624 716 52 1106 1599 0.56
outras rickettsioses 080 10 5 49 46 5 46 2.00 1.07
malaria (casos importados) 084 12 8 67 49 16 61 0.75 1.10
leishmaniase 085 4 3 23 18 3 22 1.33 1.05
Sifilis e outras doencas venéreas
sifilis precoce sint. 091 20 38 97 129 33 129 0.58 0.74
sifilis precoce laten. 092 16 12 88 60 13 54 0.92 1.56
infecgoes gonocdcicas 098 26 36 85 148 49 168 0.53 0.51
cancro mole 099.0 1 1 5 5 2 15 0.50 0.33
linfogran. venéreo 099.1 (0] 1 2 3 ) 5 0.00 0.40
OQOutras d. provocadas por espiroquetas
leptospirose 100 5 12 34 33 5 20 0.80 1.65
Helmintiases
hidatidose 122 19 [¢] 27 5 (o] 9 0.00 3.00
Infeccdes do periodo peri-natal 2
rubéola congénita ZT V0 1 1 3 1 0 0 0.00 0.00
tétano neonatal TEN3 0 (0] (o] 1 1 (0] 0.00 0.00
Tuberculose
pulmonar e ap. resp. 011/012 1472 - 2431 4484 - = 5 e
meningea e do SNC 013 28 - 30 41 - - - -
miliar 018 22 = 29 38 = % = =

*

os dados relativos a 1994 sao provisérios em 95.02.13;

** os dados relativos a Reg. Autébnoma dos Agores, sé se encontram disponiveis
por anos;

— s6 se indicam as doengas relativamente as quais houve casos notificados.

(1) indice epidémico é a razdo entre os casos notificados num determinado
periodo e os casos que se esperam (mediana dotriénio anterior) parao mesmo
periodo.

Valores: <0,75 - baixo; 0,76 - 1,24 —normal; > 1,25 —alto.
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