) M

FACULDADE DE
LISBOA MEDICINA

UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Otorrinolaringologia

Os fatores de risco na incidéncia do cancro
da laringe

Leonor Isabel Alpalhao Caixeiro

Maio’2019



) M

FACULDADE DE

LISBOA MEDICINA

UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Otorrinolaringologia

Os fatores de risco na incidéncia do cancro
da laringe

Leonor Isabel Alpalhdao Caixeiro

Orientado por:

Dr. Marco Antdnio Alveirinho Cabrita Simao

Maio’2019



Resumo

O cancro da laringe é um dos mais frequentes cancros da cabeca e do pescoco.
Sdo diagnosticados em Portugal cerca de 600 novos casos por ano, correspondendo a 2%
de todos os cancros diagnosticados. No entanto, tem sido observado uma diminuicdo na

incidéncia destes tumores na Ultima década.

Existem j& véarios fatores de risco bem estabelecidos para o cancro da laringe. Os
principais fatores que estéo na origem do cancro da laringe séo, entre outros o tabaco e o
alcool. Existem, porém, outros fatores que tém sido a vir correlacionados com este cancro,
nomeadamente, a exposicdo ambiental, fatores dietéticos, a presenca de refluxo, a

microbiota, o peso, estrogénios e a infecdo pelo HPV.

A modelacdo da presenca dos fatores de risco na populacao podera estar envolvida

na reducgéo na incidéncia do cancro da laringe.

PALAVRAS-CHAVE: cancro da laringe; incidéncia; fatores de risco

Abstract

Laryngeal cancer is one of the most frequent cancers of the head and neck. About
600 new cases per year are diagnosed in Portugal, corresponding to 2% of all cancers
diagnosed. Nonetheless there has been a decrease in the incidence of these tumors in the
last decade.

There are already several well-established risk factors for laryngeal cancer. The
main factors behind laryngeal cancer are tobacco and alcohol. There are, however, other
factors that have been correlated with this cancer, namely, environmental exposure,

dietary factors, presence of reflux, microbiota, weight, estrogens and infection with HPV.

The change of risk factors in the general population may be involved in reducing
the incidence of laryngeal cancer.

KEY-WORDS: laryngeal cancer, incidence; risk factors;
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Introducéo

O cancro é tido como uma doenca cronica e representa um grande problema de
salde publica, atingindo anualmente nimeros assustadores de novos casos. Esta patologia
apresenta um impacto cada vez maior nas sociedades visto que acarreta custos

economicos, fisicos, psicoldgicos e sociais muito elevados. (c. Fig. 2)

O cancro é, presentemente, uma das causas de morte mais relevantes apesar dos
avancos cientificos conduzirem a aplicacdo de terapéuticas inovadoras cada vez mais

eficazes.

De entre 0s varios cancros, os tumores da cabega e do pescogo assumem-se como
um grupo heterogéneo de neoplasias que tém origem nas mucosas de revestimento ou nas
estruturas de suporte das vias aerodigestivas superiores. Abrangem tumores localizados
no labio, na cavidade oral, na orofaringe, na hipofaringe, na laringe, no nariz e nos seios
peri-nasais e nasofaringe, nas glandulas salivares, na glandula tiroideia e nas glandulas
paratiroideias, embora muitas vezes, estes dois Gltimos tumores sejam abordados em uma
categoria diferente da dos tumores da cabeca e do pescoco pela sua marcada diferenca

bioldgica em relagdo aos tumores previamente elencados. [1] (c. Fig. 1)

O cancro da laringe € um tumor maligno localizado na laringe, o qual atinge
milhares de individuos em todo o mundo. Na verdade, o cancro laringeo mais frequente
é, de longe, o carcinoma de células escamosas, sendo que 0s outros tumores, tais como o
sarcoma, o linfoma ou os tumores neuroendocrinos, sdo, em comparacao, extremamente

raros.

Muitas vezes, organizam-se 0s tumores da laringe pela sua localizacdo anatomica,
tendo em conta a sua relagdo com a glote. Por isso, podemos distinguir o carcinoma
glético (que abrange as cordas vocais verdadeiras), o supra-glético (confinado a area
supra-glética, englobando a margem livre da epiglote, cordas vocais falsas e ventriculos
laringeos), o subglotico (estende-se 10mm ou mais inferiormente a margem livre da corda
vocal verdadeira até ao bordo inferior da cartilagem cricoideia) e o transglotico (quando
cruza os varios andares da laringe). Os carcinomas gloticos representam a maioria dos
cancros da laringe (50%-60%), seguido dos supragléticos (30%-40%), e, por fim, os

subgléticos, que sdo 0os menos frequentes (menos de 5%). (c. Fig. 1) [2]



\
Upper part of—\
the spinal \
column j o
Carofid—+ A ¢ ~
artery | . —“Cartilage around the
‘ thyroid and trachea
Y e R/ Epiglottis
!.ymph nodes '/ Thyroid
in the neck K&
Trachea | Supraglottis
Esophagus , S  onmmm
Glottis L  [—Larynx
(vocal cords) ,
Chest

Esophagus

Figura 1: Localizac6es possiveis do cancro da laringe.

Com efeito, os tumores malignos da laringe, em Portugal, assumem-se como um
dos tumores da cabeca e pesco¢o mais frequentes. [3] Porém, tem-se vindo a evidenciar

uma diminuigdo no nimero de novos casos de cancro da laringe.

Estes dados revelam a necessidade ndo s6 de uma investigacdo mais apurada, mas
também de uma maior inovacdo no campo do diagndstico precoce, na descoberta e
compreensdo da patogénese e nos mecanismos moleculares, que permitam tratamentos

mais eficazes nesta area oncoldgica.

Nesta revisdo narrativa da literatura pretende-se caracterizar a incidéncia do
cancro da laringe, quer em Portugal quer no mundo, bem como os seus fatores de risco e

a sua prevaléncia.



Incidéncia e Prevaléncia do Cancro da Laringe no Mundo e em Portugal

O cancro da laringe € tido por muitos autores como uma doencga multifatorial,
influenciada por questdes ambientais e estilos de vida. A sua etiologia esta ligada a
multiplos fatores como o tabaco, o alcool, a exposicdo a alguns produtos quimicos de
risco ocupacional. Alguns estudos, apontam outros fatores relevantes como o refluxo
gastro-esofagico e laringo-esofagico, a infecdo com o virus Papiloma Humano (HPV), o

regime dietético.

Globalmente, em 2015, o nimero de novos casos de cancro da laringe foi de
238 000 (190 000 homens e 48 000 mulheres), sendo que o0 nimero de mortes estimado
seja de 106 000 (86 000 homens e 19 000 mulheres). [3] Tendo em conta que 0 nUmero
total de casos reportados de cancro no mundo foi de 17 481 000 nesse mesmo ano, 0
cancro da laringe representa, mundialmente, 1.36% de todos 0s novos casos de neoplasias

malignas. [4]

Nos Estado Unidos da América, em 2018, estima-se uma incidéncia de 13 150
novos casos, sendo destes 10 490 homens e 2 660 mulheres. Por outro lado, estima-se
uma mortalidade, nesse ano de 3 710. Destes, 2 970 eram homens e 740 mulheres. [5]
Porém, a incidéncia de novos casos nesse mesmo pais, em 2015, tinha sido de 13 560,
com um numero total de débitos por esta causa de 2 890. [6] Num periodo de trés anos,
observou-se, entdo, uma diminuicdo no nimero de novos casos de cancro da laringe.
Apurou-se, contudo, um aumento da mortalidade anual pela neoplasia maligna deste

orgéo.

Em Portugal, no ano de 2018, o nimero de novos casos foi 586, tendo sido o 21°
cancro mais frequente. Nesse mesmo ano, registaram-se 340 6bitos por neoplasia invasiva
da laringe. Foram registados, em territorio nacional, 58 199 novos casos relativamente ao
conjunto de todas os cancros, com uma mortalidade total de 28 960. [7]
Consequentemente, resulta que a neoplasia maligna da laringe representa 1.01% de todos
0s cancros diagnosticados nesse ano em Portugal constituindo, assim, 1.17% das causas

de morte por cancro. (c. fig. 3 e 4)

Em 2010, o nimero de tumores da laringe diagnosticados foi de 626 (cf. Fig. 5),

tendo tido uma incidéncia mais elevada nos grupos etarios entre o0s 45 e os 79 anos (cf.
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Fig. 5). 591 (94.41%) destes casos foram homens e apenas 35 casos (5.59%) foram
registados em mulheres. (c. fig. 7) [8] Na verdade, importa referir que a incidéncia de
novos casos ndo foi uniforme em Portugal, tendo sido superior no Arquipélago dos

Acores, em comparacdo com as restantes areas geograficas do pais (cf. Fig. 6). [8]

Em 2000, Portugal registou 924 casos em homens e 63 em mulheres, num total de

987 novas neoplasias malignas invasivas da laringe. [9]

Entre 1988 e 1998, em Portugal, registou-se uma variacao na incidéncia de -0.4%

e -0.8%, em homens e mulheres, respetivamente. [9]

Em Portugal, nos Gltimos anos tem-se vindo a registar um aumento regular na
incidéncia de todas os cancros, numa taxa constante de 3% ao ano. [10] No entanto, a
neoplasia maligna da laringe ndo parece acompanhar esta tendéncia, apresentando uma
reducdo (cf. Fig. 4) de 621 novos casos em 2010 [8] para 586 em 2018, segundo a mais
recente publicacdo da GLOBOCAN [7].

Portugal

Source: Globocan 2018

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Colorectum
10 270 (17.6%)

Other cancers
26 177 (45%) Breast
6974 (12%)

Prostate
6609 (11.4%)

Stomach Lung
2885 (5%) 5284 (9.1%)

Total: 58 199

Number of new cases in 2018, males, all ages

Figura 2: Incidéncia em 2018 de todas as neoplasias malignas diagnosticadas em
Portugal



Portugal

Source: Globocan 2018

dence, Mortality and Prevalence by cancer site

Mew cases Deaths S-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank %) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk MNumber Prop.
Breast 6974 1 1289 742 1748 5 G.48 1.13 26329 435,77
Prostate 6E09 2 1221 786 1879 4 6.96 0.72 22111 453,92
Colon 5645 3 10,43 258 3 050 2 11.30 1.0 14913 144.91
Lung 5284 4 977 270 467 1 17.31 228 5304 51.54
Rectum 4 447 5 822 210 1164 B 4.3 039 12714 123.54
Stomach 2 885 -1 533 1.23 2275 3 8.43 084 4115 39.99
Bladder 2340 7 4.32 0.95 1106 9 4.10 027 T1a4 59.42
Men-Hodgkin lymphoma 2084 &8 385 1.02 9 1 367 034 5774 56.11
Thyraoid 1701 9 314 115 a7 26 0.38 0.04 & 504 63.20
Pancreas 1619 10 299 064 1 594 -1 5.9 062 868 B.43
Liver 1386 1" 258 0.63 1372 7 5.08 061 909 B.E3
Melanoma of skin 1320 12 244 0.73 356 17 132 015 4279 41.58
Kidney 1301 13 240 070 507 15 1.88 0.18 3351 32.56
Brain, nervous system 1225 14 226 0.68 1042 10 388 0.54 3234 31.42
Leukaemia 1187 15 219 0.53 955 12 3.54 034 3055 2969
Corpus uteri 1069 16 198 107 322 20 1.19 022 3908 7210
Multiple myeloma 1034 17 1.9 0.51 708 13 262 0.28 2 480 24.10
IJp,uﬁi cavity 883 18 1.65 048 307 21 1.14 016 2670 25.94
Cervix uteri 750 19 1.39 0.84 340 18 1.26 029 231 42,82
Oesnphagus TO6 20 1.30 040 599 14 222 033 T3 703
Larynx | 86 21 1.08 036 | 340 19 126 019 | 1787 17.36
Owary 574 22 1.06 057 412 16 153 0.34 1520 28.04
Hypl:lpharym( 419 3 077 0.28 180 24 067 012 KAk 697
Gallbladder 406 24 0.75 014 305 22 1.13 0.09 366 3.56
Clrupharym( 31 25 063 022 182 3 067 0.1 1132 11.00
Hudljdn Iyrnphurna 230 26 043 016 51 30 019 002 858 843
Vulva 22 27 (| 014 100 25 037 0,04 636 11.73
Anus 178 28 033 0.08 47 Ejl 017 0.0z 503 4.89
Testis 147 9 0.27 0.22 18 33 0.07 .02 585 1221
Masopharynx 141 30 0.26 0.09 &0 27 0.30 0.05 436 4.24
Penis 110 £l 0.20 o1 32 0.15 0.03 350 719
Kaposi sarcoma 105 32 019 0.06 15 35 0.08 0. 36 307
Saivary glemds 105 33 019 004 55 ] 020 .02 254 247
Mesothelioma 54 34 00 003 57 28 021 0,03 55 053
Vagina 33 35 0.06 002 17 34 ouos 0 B2 1.51
All cancer sites 58199 - - 2557 28 960 - - 10,60 155 645 151241

Age-standardized (World) incidence rates per sex, top 10 cancers

Figura 3: Incidéncia, por ano, de neoplasias malignas da laringe diagnosticadas

em Portugal em 2018
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Figura 4: Incidéncia, por ano, de neoplasias malignas laringeas diagnosticadas em
Portugal

Numero de casos de Neoplasia Maligna da Laringe diagnosticados em
Portugal por idade
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Figura 5: Incidéncia de neoplasias malignas laringeas diagnosticadas em Portugal
por idade (em 2010)
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Laringe

Acores

Tx. Inc. Padronizada
(pop. europeia)

40-75

75-105
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Figura 6: Distribuicdo geografica dos tumores da laringe em Portugal, 2010 — sexo
masculino (em 2010) (adaptado de [7])

Dos dados apresentados anteriormente relativos a 2010, é, ainda, possivel salientar
em Portugal, a diferenca entre 0s sexos no que respeita a incidéncia de neoplasia maligna
da laringe (cf. Fig. 7), sendo, de longe, mais frequente no sexo masculino do que no
feminino (94.41% em homens e 5.59% em mulheres) [7], facto que aparenta ser também

uma caracteristica comum em todo o Mundo. [3]
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Incidéncia de neoplasias laringeas diagnosticadas em
Portugal por sexo

591

A

® Homens ® Mulheres

Figura 7: Incidéncia de neoplasias malignas laringeas diagnosticadas em Portugal, por
sexo (em 2010)

12



Fatores de Risco para o Cancro da Laringe

Podem ser considerados multiplos os fatores de risco que contribuem para o
aparecimento do cancro da laringe. De entre estes, importa salientar pela sua relevancia
ndo s6 o tabaco e o alcool mas também os fatores ambientais, dietéticos, presenca de
refluxo, microbiota da cavidade oral e o papel os estrogénios e do virus do papiloma
humano (HPV).

Tabaco

O uso de tabaco tem sido associado a um risco linear no desenvolvimento de
cancro laringeo, sendo que os fumadores (definidos como alguém que tenha alguma vez
fumado) apresentam um risco 10 a 15 vezes superior ao dos nao fumadores. Todavia, 0s
fumadores com maior carga tabgica podem ter um risco relativo superior a 30%. [11]
Foi demonstrado uma associacao dose-resposta, tanto na intensidade, como na duracao
do tabagismo, independentemente da forma de consumo do tabaco. [10] Para além disso,
a probabilidade de desenvolver cancro da laringe parece diminuir nos individuos que

tenham cessado o tabagismo, sobretudo aqueles que pararam ha mais de 15 anos.[12]

Para além da relacdo entre tabaco e cancro da laringe foi também comprovada
uma relacéo linear entre a quantidade de &lcool consumida e o risco de desenvolver
cancro. Num estudo que examinou o risco do consumo de alcool para cada neoplasia
maligna, foi relatado um risco relativo de neoplasia maligna laringea de 2.46 para quem

consumia 8 ou mais unidades de alcool. [13]

Convém, ainda, frisar, que o é&lcool e o tabaco aparentam ter um efeito

multiplicador no risco de cancro laringeo. [14]

Em Portugal, segundo dados do Inquérito Nacional de Satude 2014, cerca de 58%
dos residentes nunca tinham fumado; 20% eram fumadores e cerca de 22% eram ex-
fumadores. De realcar que, entre 2005 e 2014, assistimos a uma redugéo relativa de 4,3%

no namero de fumadores. [15]

No periodo compreendido entre 1987 e 2014 notou-se uma franca diminuic¢éo na

percentagem de fumadores do sexo masculino (cf. Fig. 8). Porém, no que respeita ao sexo
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feminino, a percentagem de fumadores tem vindo a aumentar (cf. Fig. 9), mantendo-se,

no entanto, bastante inferior a do sexo masculino. [14]

Prevaléncia(%)

15-19 20-24 25-29 | 30-34 | 35-38 | 40-44 | 45-49 | 50-54 | 55-59 | G60-G64 | 65-G9 70-74 275

Bl INSAT | 18,3 45,7 53.7 523 44,0 38,8 5 30,3 301 26,0 211 19,1 174
NS85 | 15,3 39,0 48,4 49,1 44,0 397 348 28,3 225 19.9 16.7 141 9.0
mm IN39E | 14,2 372 447 48,8 46,5 42,5 334 208 246 19,6 16,8 n:3 75
B INSOS | 13,9 36,3 38,6 3982 40,5 40,0 36,3 276 21.7 18.7 134 1nz2 6.1
.

INS4 | 12,0 30,8 33.2 339 32,6 321 36.8 33T 278 20,8 12,8 10,0 3.4

Figura 8: Prevaléncia de fumadores do sexo masculino nos respetivos grupos etarios e
intervalos de confianca [16]
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I INSBT 54 16,9 =N ] 7.2 &4 3.3 1,7 10 1.0 0.6 0.4 Y
[ iy 58 15,8 16,8 13,4 8.0 5.0 3.0 1,5 o.8 o7 (1] 1]
NS08 51 16,1 181 T8 13.5 73 4.9 31 1,3 0.8 LT3 1]
Bl INSDS 8 17.4 18,4 9.8 2000 12,2 a2 4.3 2.0 1,1 0.9 1
Bl NS4 9.8 181 19,7 18,0 201 20,0 142 13,7 T.B 34 24 o}
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Figura 9: Prevaléncia de fumadores do sexo feminino nos respetivos grupos etarios e
intervalos de confianca [16]

Considerando que a esmagadora maioria dos casos de cancro laringeo, em
Portugal, pertencem ao sexo masculino (94.41%) e a sua incidéncia esta a diminuir, é
razodvel pensar-se que a associacdo entre a reducdo do tabagismo pode explicar, pelo
menos, em parte, a reducdo da incidéncia de cancro da laringe uma vez que o nimero de

fumadores homens esté a reduzir no nosso pais.

Esta relacdo ja foi associada a populacgdo australiana no periodo de 1977 a 2005,
na medida em que foi demonstrado que a reducdo na incidéncia de cancro laringeo tinha

sido atribuida a reducédo do tabagismo nos homens desde a década de 70. [17]

Em Espanha, um estudo relatou uma tendéncia para a diminuicdo do nimero de
neoplasias malignas diagnosticadas, tanto em mulheres (alteracdo percentual anual) nas
mulheres de —0.13% e nos homens de —12.80%, com significado estatistico nestes
ultimos. Com efeito, atribuiram esta variacao a reducdo da prevaléncia de fumadores e ao

sucesso das campanhas anti-tabaco. [18]

A Finlandia foi um dos primeiros paises do mundo ocidental em que foi descrito
uma reducdo na incidéncia do cancro laringeo, sobretudo no que respeita aos cancros
supra-gloticos. Mais uma vez, atribuiram a diminuicdo na incidéncia desta neoplasia a

reducdo do nimero de homens fumadores entre 1960 e 1981 (de 58% para 37%). [19]

No Brasil, mais concretamente na cidade de S&o Paulo, as taxas de incidéncia por
cancro de laringe tém também diminuido desde o final da década de 80 do século passado,
porém, entre as mulheres as taxas tem sido estaveis. Mais uma vez, é sugerida que estas
tendéncias expressam claramente as mudancas no comportamento de homens e mulheres

em relagdo ao consumo de cigarros. [20]

Um paralelismo similar pode ser estabelecido no que toca ao cancro do pulméo,
na medida em que este tipo de cancro viu a sua incidéncia descer com a diminuigéo da
prevaléncia do tabagismo no sexo masculino. No entanto, ao nivel da populagéo feminina,
tal efeito ndo foi observado, certamente muito por consequéncia do recente aumento dos

seus habitos tabagicos. [21]
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Alcool

Se por um lado, o consumo do tabaco esté relacionado com o aparecimento de
casos de cancro da laringe, o alcool é, também, por outro lado, um fator a ter em conta no
aparecimento de novos casos do tipo de cancro que nos encontramos a estudar. O
consumo combinado de ambas as substancias potencia o risco de desenvolver cancro da

laringe.

Segundo dados do Servico de Intervencdo nos Comportamentos Aditivos e nas
Dependéncias, a prevaléncia do consumo de bebidas alcodlicas diminuiu no periodo

compreendido entre 2001 e 2013 na maioria dos casos analisados. (c. fig. 10)

Grupo Etario/Ano | | Pop. Total Pop. Jovem Adulta
15-64 15-34 - - - - -
Prevaléncias/Sex 2007 2012 | 2001 2007 2012 2007 2012 2007 2012 2007 2012

Total 756 791 736 | 733 774 721 660 743 689 80,1 798 746 778 805 750 785 818 744 758 782 737
Masculino {{ 852 88,9 85,1 799 843 806 70,1 788 732 89,1 886 867 890 91,7 854 898 926 87,1 904 926 91,7
Feminino 66,4 695 62,6 | 666 703 636 618 69,5 646 71,1 709 629 677 697 652 680 71,5 626 63,1 652 57,6

Total 659 70,6 61,1 659 70,5 61,0 59.6 683 583 719 722 631 687 718 624 675 724 612 605 67,1 598
Masculino {§ 78,4 81,9 73,6 74,6 790 712 654 745 652 834 825 763 833 851 722 816 8,1 745 791 837 791
Feminino 540 59,6 493 1 57,1 61,8 507 53,6 61,8 51,2 604 61,7 504 547 588 532 544 623 488 442 523 426

Total 59,1 59.6 503 578 56,7 47,0 490 51,7 424 656 60,5 506 622 620 52,1 61,8 632 524 562 595 523

Masculino {{ 73,6 755 66,2 68,9 697 60,5 570 61,2 524 795 764 673 790 800 658 785 780 695 762 818 745

Feminino 45,1 440 352 46,6 433 33,5 40,9 41,9 322 51,6 444 345 460 443 39,1 464 49,1 366 387 395 324
Figura 10: Prevaléncias de consumo de alguma bebida alcodlica, ao longo da vida

(PLV), altimos 12 meses (P 12M) e Gltimos 30 dias (P30D), segundo o0 ano e grupo etario,
por sexo (%) [adaptado de 17]

Embora a prevaléncia do consumo de algumas bebidas alcodlicas tenha diminuido
no inicio deste milénio, a prevaléncia de consumidores diarios de alcool continua a ser
bastante alta. Segundo dados da Direcdo Nacional de Salude, em 2014, 38,3% dos homens
portugueses consumiam &lcool diariamente. Este valor corresponde, efetivamente, ao
valor mais alto na Unido Europeia. Ainda que em menor percentagem do que 0s homens,
as mulheres portuguesas registaram também um consumo diario de alcool muito elevado
(11,8%). [15]

Sendo o alcool, a par do tabaco, o principal fator de risco para o desenvolvimento

de neoplasias malignas da laringe, a manutencéo dos elevados consumos diérios de alcool
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poderd minimizar os efeitos da reducéo do tabagismo na prevaléncia do cancro da laringe

a longo-prazo.

Riscos ocupacionais

Se o tabaco e o &lcool s&o, vulgarmente, apontados como principais fatores de
risco para o cancro da laringe, multiplos agentes ocupacionais tém sido correlacionados
com o risco de carcinoma de células escamosas da laringe, como é o caso dos

hidrocarbonetos arométicos policiclicos e dos compostos da industria téxtil. [19], [50]

Um risco significativamente aumentado de cancro da laringe foi observado em
algumas categorias ocupacionais, nomeadamente “mineiros”, alfaiates”, “ferreiros”,

“pintores”, “construtores civis e carpinteiros”, mais uma vez estabelecendo uma relagao

entre 0 ambiente profissional e o desenvolvimento desta neoplasia. [24]

Os asbestos, tradicionalmente associados ao desenvolvimento de cancros do
pulmé&o e mesoteliomas, parecem ter também um papel no desenvolvimento de neoplasias
malignas laringeas. [25] Em Portugal, houve uma evolucdo do problema do amianto
desfasada no tempo devido a uma industrializacdo mais tardia. [26] A luz da legislago
comunitaria, tém sido realizados esforgcos para uma eliminacdo dos materiais que contém
amianto dos edificios publicos. Consequentemente, tém-se observado uma diminuicao na
incidéncia de mesoteliomas em Portugal (1306 mortes por mesotelioma entre 1994 e 2010
e no periodo compreendido entre 2002 e 2014, ocorreram 199 6bitos por esta causa). [27]

Fatores dietéticos

Os fatores dietéticos tém, também, sido associados ao desenvolvimento de
diferentes formas de cancros aerodigestivos, nomeadamente ao desenvolvimento do
cancro da glandula laringea, sobretudo, no que toca ao consumo elevado de carnes
vermelhas e ao reduzido consumo de frutas e legumes. [28] Estes ultimos, ricos em

flavanonas e flavondis, fibras e variados micronutrientes. [29]

O papel da dieta como fator de risco para ser ainda mais proeminente nos

fumadores e/ou individuos com elevados consumos alcodlicos. [30]
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Por outro lado, o consumo de chd ndo parece ter um impacto negativo na
incidéncia do cancro maligno da laringe. Pelo contrério, foi sugerido uma associagao

inversa entre estes dois elementos. [31] [32]

Refluxo Gastro-esofagico e Laringo-Esofagico

Atualmente, o papel tanto do refluxo gastroesofagico como do refluxo laringo-
esofagico na carcinomatose laringea continua a ser controverso. Em 2006, num estudo
caso-controlo, foi relatado um risco relativo de neoplasia maligna laringea de 2.11% para
individuos que relataram um ou varios episddios de sintomatologia de refluxo gastro-
esofagico. [33] Porém, em 2013, uma revisdo literaria sugeriu que a relacdo entre o
refluxo e o cancro da laringe seria simplesmente uma relacdo de associacdo e ndo de

causa-efeito. [34]

Observa-se uma prevaléncia, em Portugal, de sintomatologia de refluxo gastro-
esofagico de 34.7%, sendo analogo ao dos paises ocidentais, e que se estima de 30%. Este

valor tem-se mantido, aparentemente, estavel ao longo dos anos. [35]

Microbiota

Curiosamente, a microbiota dos doentes com cancro da laringe difere da
populacdo normal. As bactérias Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium sp, Prevotella
intermedia, Prevotella tannerae, Prevotella oris, e Prevotella nigrescens foram

encontradas com maior frequéncia na faringe de doentes com cancro laringeo.

Por outro lado, foram encontrados com menor frequéncia os Streptococcus,
nomeadamente os Streptococcus parasanguinis, conforme se evidencia na Figura 11. [36]
E levantada, entfio, a questdo se a diferente microbiota constitui um fator de risco com

intervencdo na carcinogénese, ou apenas, uma consequéncia desta.
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% of reads for group

LSCC Corrected
Bacterial taxon subjects" Controls” Pvalue® P value’
Phyla
Fusobacteria 17.8 10.3 0.007 0.023
Actinobacteria 4.6 8.6 0.006 0.023
Spirochaetes 0.3 0.1 0.006 0.023
Genera
Streptococcus 314 46 0.003 0.025
Fusobacterium 14.5 6.8 0.004 0.024
Prevotella 12.7 7.6 0.003 0.024
Parvimonas 3.2 0.8 0.001 0.012
Peptostreptococcus 2.6 0.5 <0.001 0.008
Rothia 1.7 4.1 0.01 0.044
Dialister 0.7 0.1 0.012 0.047
Catonella 0.5 0.1 0.001 0.012
Selenomonas 0.4 0.1 0.003 0.024
Peptostreptococcaceae 0.4 0.03 0.002 0.024
incertae sedis
Treponema 0.3 0.1 0.006 0.032
Burkholderia 0.02 0.001 0.007 0.033

Figura 11: Diferengas na microbiota da faringe de doentes com carcinoma
laringeo pavimento-celular (LSCC) e em pessoas controlo. [adaptado de 36]

Um outro estudo detetou a presenca de infecdo de Helicobacter pylori por técnicas
de PCR na mucosa da laringe. Doentes com neoplasia maligna da laringe parecem ter
taxas de infecBes superiores ao grupo do controlo, conforme observado na Figura 12,
sugerindo que este possa ser um fator de risco independente para o carcinoma pavimento-
celular da laringe. [37] N&o foi, no entanto, testado o papel da erradicagcdo deste

organismo no cancro da laringe.

Cases Controls p* crude OR 95 % CI
N % N %
H. pylori infection <0.001
No infection 23 28.4 56 74.7 7.43
Infection 58 71.6 19 25.3 3.46-16.13

Figura 12: Diferenca entre a prevaléncia de infecdo por H. pylori em doentes com
carcinoma pavimento-celular da laringe e casos controlo. [adaptado de 36]
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Peso

Classicamente, a maioria dos cancros estdo associadas ao excesso de peso. No
entanto, o carcinoma laringeo ndo se parece pautar por esta relacdo. Porém, foi
estabelecida uma associacdo entre uma menor razdo cintura/anca e uma maior incidéncia

de neoplasia maligna laringea. [38]

Estrogénios
Como apresentado anteriormente, o carcinoma pavimento-celular da laringe é um

dos processos neoplasicos invasivos com uma maior razao de incidéncia entre homens e
mulheres — a incidéncia deste cancro é exuberantemente maior no sexo masculino do que

no feminino.

Este facto, ndo parece ser apenas explicado pelas diferencas no consumo de alcool,

tabaco e da dieta entre os dois sexos.

Foi sugerido um papel dos estrogenios na reducgéo do risco de carcinoma invasivo
da laringe. Para além disso, 0 uso exdgeno de estrogénios pareceu ter um perfil de risco
favoravel. [39], [40]

Por outro lado, os doentes com processos neoplasicos malignos da laringe,
mostraram ter niveis séricos de androgénios mais elevados do que os do grupo de
controlo. Em doentes com lesbes apenas hiperplasicas da laringe, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre os dois grupos.[41]

Virus do Papiloma Humano (HPV)

Os papilomas laringeos constituem processos neoplasicos muito frequentes da
laringe. Estes tém etiologia viral, sendo o agente mais frequentemente incriminado o
Virus do Papiloma Humano (HPV) (serotipos 6 e 11). Embora as suas caracteristicas
sejam essencialmente de benignidade, possuem risco de malignizacéo, embora este seja
baixo. Pelas suas manifestacfes clinicas e também pelo seu potencial contagioso, é

recomendado a interveng&o cirurgica destas lesdes. [42]
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Os papilomas laringeos, sdo, portanto, considerados neoplasias benignas da
laringe, ndo sendo, portanto, incluidos nos estudos epidemioldgicas nas neoplasias

malignas deste drgéo.

Como mencionado anteriormente, a associacdo entre os papilomas laringeos e o
HPV é clara, bem como a associacdo entre este virus e outras neoplasias malignas

invasivas de outras localiza¢des de tumores da cabeca e pescoco.

Porém, a relacdo entre o HPV e o carcinoma da laringe parece ser mais incerta,
tendo motivado, ao longo das Ultimas décadas, varios estudos no sentido de esclarecer

esta possivel associagéo.

Estima-se que a percentagem de infecdo por HPV em doentes com carcinoma de
células escamosas da laringe seja de 13.2-25%, sugerindo que a infecdo de HPV nédo

parece ser uma causa major na patogénese do cancro da laringe. [43], [44], [45]

No entanto, é possivel que tenha um papel relevante num grupo restrito de cancros

da laringe, particularmente, no sexo feminino. [46]

Num estudo desenvolvido nos Estados Unidos da América, foram detetados 13
gendtipos diferentes em tecidos de carcinoma de células escamosas da laringe. Os tipos
mais frequentemente detetados foram o HPV16 e o HPV33. [45] Tal é parcialmente
concordante com o facto de os gendtipos mais frequentemente associados a alto risco
oncogeénico serem 0 16 e 0 18, sendo o0 33 classicamente atribuido a um risco moderado
de oncogenecidade nos tumores cujo efeito oncogénico do HPV esta mais comprovado,
como € o caso, do cancro do colo do Utero, cancro da orofaringe e cancro do pénis. [43]

A vacina recomendada no Programa Nacional de Vacinacéo de 2017 é uma vacina
9-valente, que cobre, entre outros genotipos, o HPV 16 e 0 33. [47]

Curiosamente, neste mesmo estudo, a percentagem de detecdo de HPV foi
superior nas mulheres (33%) do que nos homens (18%), apontando, mais uma vez, para

uma diferenca nos fatores de risco e biologia destes tumores nos diferentes sexos. [45]
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Campanhas de sensibilizacdo/rastreio de tumores da cabeca e do pescoco

Ao longo dos ultimos anos, tem sido renovado o interesse na implementacao de
varias campanhas de sensibilizacdo para as manifestacoes clinicas precoces de patologia

da cabeca e do pescoco e da importancia de estas serem investigadas.

Salienta-se como uma data importante o dia 16 de abril, uma vez que marca o dia
Mundial da Voz. Nesta ocasido sdo feitos, anualmente, em varios pontos dos varios

rastreios para o diagndstico precoce de patologia laringea.

Embora seja dificil investigar as implicacdes de campanhas isoladas de rastreio e
sensibilizagdo, foi tentada a avaliacdo do impacto de uma campanha publica de prevencao
de cancro da laringe em 2011, no Reino Unido. Ndo foi possivel detetar diferencas
estatisticamente significativas na incidéncia de cancro da laringe precoce e tardio entre
2009-2014. No entanto, apontam-se como limitacfes, aspetos como o curto periodo de
seguimento e ter sido uma acao Unica isolado no tempo e no espaco. [48]

Consequentemente, ndo nos é possivel afirmar que estas campanhas possam, de
facto, ter um impacto significativo na reducdo da incidéncia da neoplasia laringea. No

entanto, esta € uma possibilidade a qual deveremos estar atentos e valorizar doravante.
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Conclusdo

Os ultimos anos de investigacdo nesta area tém permitido acumular evidéncias
sobre a importancia dos fatores de risco ambientais no desenvolvimento e progressao das

neoplasias malignas laringeas.

Num primeiro momento, foi fortemente estabelecida a relagdo entre o consumo
de tabaco e a incidéncia de neoplasias da cavidade oral. Para além desta relacdo, foi
também estabelecida uma causalidade entre a quantidade de tabaco consumida e o risco
deste cancro.

Com o estabelecimento de multiplas e variadas campanhas anti-tabaco e da
implementacao de medidas de apoio de cessacdo tabagica, observou-se uma reducao no

numero de fumadores do sexo masculino em Portugal nas ultimas décadas.

N&o surpreendentemente, a incidéncia de neoplasias malignas laringeas tem vindo

a diminuir, acompanhando a reducédo do consumo de tabaco em Portugal.

Contudo, o consumo de alcool em Portugal continua a ser elevado, sendo mesmo
0 mais elevado da Unido Europeia. A par do tabaco, este é considerado o fator de risco
mais importante para a neoplasia maligna laringea, sendo que a manutencdo dos
consumos elevados poderd ameacar a diminuicdo sustentada que temos observado na

incidéncia de cancro da laringe.

Porém, os fatores de risco para o carcinoma pavimento-celular da laringe ndo se
limitam ao tabaco e ao alcool. O tipo de profissdo, o baixo peso, a dieta e 0s habitos de
vida, 0 uso de estrogénios exdgenos, a microbiota da cavidade oral parecem ter também
um papel importante no risco de desenvolver uma neoplasia invasiva da laringe. Ao longo
dos anos foram também propostas associagdes entre o refluxo gastro e laringo-esofagico
com esta neoplasia, que ndo aparentam causalidade. O papel do HPV continua a ser

controverso neste tipo de cancro.

Salienta-se a importancia do Registo Nacional Oncoldgico como uma importante
ferramenta de trabalho, permitindo a recolha de dados importantes na compreenséo das
caracteristicas epidemioldgicas das diferentes patologias neoplasicas invasivas. Contudo,

lamenta-se, apenas a publicacdo publica destes dados em 2010, tendo sido
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posteriormente, restringido o acesso a estes dados a uma plataforma informatica apenas
acessivel com perfil de acesso, sem a sua disponibilizacdo publica.
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