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Resumo

O cancro de labios e cavidade oral ocupa a 16* posicdo dos cancros mais
observados a nivel mundial, sendo o carcinoma pavimento-celular da cavidade oral a
entidade maligna mais frequente. Os principais fatores de risco promotores da
carcinogénese sao o tabaco, alcool, infegdes virais, entre outros. Estes agentes, também
estdo associados com o desenvolvimento dum conjunto de alteragdes epiteliais com
tendéncia estatistica de transformacdo maligna denominados como Disturbios orais

potencialmente malignos.

Os disturbios mais observados na pratica clinica incluem a leucoplasia,
leucoplasia verrucosa proliferativa, eritroplasia, liquen plano oral e reagdes liquendides
orais. Cada um apresenta um risco intrinseco de transformag¢ao maligna, de acordo com

os fatores preditores presentes.

A maioria dos cancros orais sdo identificados em estadios iniciais pelo paciente
que comparece na consulta a procura de aconselhamento, mas alguns podem ter um curso
silencioso, derivando em diagnoésticos tardios que levam a aumento da mortalidade e
diminuem a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos.

A bidpsia e o exame visual constituem a principal e mais efetiva modalidade
diagnostica, podem ser adicionados métodos adjuvantes para orientar os clinicos na
tomada de decisdes nas lesdes duvidosas.

As futuras direcdes no diagnostico precoce estdo orientadas no desenvolvimento
de métodos ndo invasivos, como os baseados na dete¢ao de biomarcadores tumorais
presentes na saliva a partir de bidpsia liquida com recurso a dispositivos point-of-care
testing, de forma a ultrapassar as limitagdes dos métodos convencionais.

Geralmente, a remocao cirurgica do cancro oral com margens livres de tumor ¢
suficiente, mas pode ser necessdrio o uso de terapias adjuvantes radioterapia ou
quimioterapia, dependendo do caso.

Pretende-se com este trabalho sintetizar os conhecimentos sobre epidemiologia,
distarbios orais potencialmente malignos mais frequentes, técnicas diagndsticas e

adjuvantes; bem como das futuras orientagdes no diagnodstico precoce a partir da saliva.

PALAVRA-CHAVE: cancro oral; epidemiologia; distirbios orais

potencialmente malignos; diagnostico precoce
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Abstract

Lip and oral cavity cancer ranks 16th among the most common cancers
worldwide, with oral cavity squamous cell carcinoma being the most frequent malignant
entity. The main risk factors promoting carcinogenesis are tobacco, alcohol, viral
infections, among others; also associated with the development of a set of epithelial
changes with a statistical tendency of malignant transformation called Oral potentially
malignant disorders.

The disorders most seen in clinical practice include leukoplakia, proliferative
verrucous leukoplakia, erythroplasia, oral lichen planus, and oral lichen reactions. Each
of these presents an intrinsic risk of malignant transformation, according to the predictors
present.

Most oral cancers are identified at initial stages by the patient who attends the
consultation seeking counseling, but some may have an asymptomatic course, deriving
from late diagnoses that significantly affect mortality and survival rate at 5 years

Biopsy and visual examination are the main and most effective diagnostic
modality, adjuvant methods can be added to guide clinicians in making decisions in
doubtful lesions.

Future directions in early diagnosis are oriented towards the development of
noninvasive methods, such as those based on the detection of tumor biomarkers present
in saliva from liquid biopsy using point-of-care testing devices, to overcome the
limitations of conventional methods.

In most cases, surgical removal of oral cancer with tumor-free margins is
sufficient, but it may be necessary to use adjuvant therapies radiotherapy or chemotherapy
depending on the case.

The aim of this work is to synthesize the knowledge about epidemiology, more
frequent potentially malignant oral disorders, diagnostic techniques, and adjuvants; as

well as future guidance on early saliva-based diagnosis.

KEYWORD: oral cancer; epidemiology; potentially malignant oral disorders; early
diagnosis
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Introducdo

I. Introducao

O cancro oral (CO) pode ser definido como uma neoplasia maligna da cavidade
oral. As regides anatomicas frequentemente afetadas incluem a mucosa vestibular, a
lingua, entre outras. O Carcinoma pavimento-celular da cavidade oral ¢ a neoplasia
maligna mais comum observada em 90% dos casos (Johnson et al., 2020), embora outras
entidades malignas possam ser observadas (Dhanuthai et al., 2018).

Os fatores de risco etiologicos associados a progressdao de cancro englobam os
fumadores pesados de tabaco incluindo o fumo passivo, consumo de alcool, entre outros
(Abati et al., 2020). Estes fatores estdo também implicados com a formacgao de lesdes
prévias de cancro designadas com o nome de Disturbios orais potencialmente malignos
(DOPM), termo que engloba um conjunto de lesdes mucosas heterogéneas associadas a
alto risco de transformac¢do maligna (locca et al., 2020).

Nas ultimas décadas, em todo o mundo, a tendéncia de incidéncia de cancro labial
e cavidade oral aumentou consideravelmente em ambos os sexos em faixas etarias jovens,
em particular paro o sexo feminino (Du et al., 2020). Portugal ndo escapa desta tendéncia,
os dados do Observatorio Global de Cancro sobre a mortalidade e incidéncia no ano 2020
registou 1103 casos e 382 obitos, respetivamente. (Global Cancer Observatory, 2020b).

Atualmente, a biopsia e o exame visual convencional continuam a ser o Gold
Standard para o diagnostico de lesdes orais suspeitas. No entanto, outras técnicas de
rastreio adjuvantes foram estudadas, tais como: citologia, técnicas baseadas na luz e a
coloragdo vital; com o intuito de orientar os Médicos Dentistas a decidir sobre a
necessidade de biopsia quando as lesdes sdo clinicamente indistinguiveis (Lorini et al.,
2021).

Geralmente, os cancros em estadios iniciais sdo assintomaticos, a presenca de
sintomas nao ¢ indicativa de carcinoma per se, conduzindo a diagndsticos tardios, como
consequéncia de uma interpretagdo erronea por parte do Médico Dentista (Carreras-
Torras & Gay-Escoda, 2015). Por isso, com o objetivo de intervir em fases iniciais do
cancro de uma forma precisa e ndo invasiva, estdo a ser desenvolvidas e aperfeigoadas
tecnologias para permitir o diagndstico oportuno, por exemplo, técnicas de diagndstico
baseadas na dete¢do de biomarcadores tumorais presentes na saliva a partir de bidpsia

liquida com recurso a dispositivos point-of-care testing (POCT).
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Perspetiva atuais sobre o cancro oral

As investigacdes sobre a biologia e patologia do processo carcinogénico sao
fundamentais para o entendimento dos mecanismos implicados, de modo a identificar as
moléculas bioldgicas de interesse para o diagnostico precoce, como preditor de risco ou
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas dirigidas (Ribeiro et al., 2016).

No que diz respeito ao tratamento dos cancros da cavidade oral, a ressec¢ao
cirargica pode ser suficiente. No entanto, dependendo do caso, podem ser utilizadas
terapias adjuvantes: radiacdo e/ou quimioterapia. A escolha entre uma ou outra depende
do estadio da doenga (Johnson et al., 2020).

Pretende-se com este trabalho sintetizar os conhecimentos sobre epidemiologia,
disturbios potencialmente malignos mais frequentes, técnicas diagndsticas e adjuvantes,
bem como futuras dire¢des na detecdo precoce de cancro através da saliva. Sera utilizado
o termo cancro oral como sindnimo de carcinoma pavimento-celular da cavidade oral,

uma vez que ¢ a neoplasia mais frequente.
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Desenvolvimento

II. Desenvolvimento

1. Cancro oral

O CO ¢ uma neoplasia maligna originada na cavidade oral e os labios estao
incluidos na categoria de tumores de cabega e pescoco, ocupa a décima sexta posicao a
nivel mundial dos cancros mais observados (Global Cancer Observatory, 2020a). As
regides anatomicas, geralmente afetadas, incluem: parte movel da lingua, pavimento da

boca, rebordo alveolar, trigono retromolar e palato duro (figura 1) (Johnson et al., 2020).

Palato mole

Palaro duro

Trigono
retromolar

Amigdala

Parte posterior da

orofaringe i
2/3 anteriores da

lingua

Labio inferior

Pavimento da boca

Figura 1. Anatomia da cavidade oral. Nota. Na ilustragdo pode-se observar as localizagdes anatomicas afetadas por

CO (desenho proprio).

1.1. Epidemiologia

A Classificacao Internacional de Doengas Oncoldgicas (CID-O) ¢ usada para o
registo de tumores ou cancro, codifica a topografia (isto €, localizagdo do tumor) e a
morfologia (isto €, padrao histologico) obtida a partir de relatorios histopatologicos. Os
cancros de cabeca e pescoco estdo codificados com a numeragdo C00-Cl14,
especificamente: 1abios, cavidade oral C00-06; glandulas salivares C07-08; orofaringe

C09-10; nasofaringe C11; hipofaringe C12-13 e faringe C14 (World Health Organization,
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Perspetivas atuais sobre o cancro oral

2013). Os dados epidemiologicos incluidos nesta sec¢do corresponderdo aos cancros de
labios e cavidade oral (C00-C06) de acordo com a CID-O, se excluird as neoplasias das
glandulas salivares e faringe (faringe, orofaringe e hipofaringe).

Em 2020, em todo o mundo, o CO teve uma incidéncia de 377 713 casos € uma
mortalidade de 177 757 considerando ambos os sexos (Global Cancer Observatory,
2020a). E frequente no Sudeste Central Asiatico (India, Sri Lanka e Pakistan) e Melanesia
(Papua-Nova Guiné, tendo as taxas de incidéncia mais elevadas em ambos os sexos);
seguido pela Europa (ocidental e oriental), Australia e a Nova Zelandia (Sung et al.,
2021). Na figura 2 pode-se observar as taxas de incidéncia padronizada por idade (por

100 000 habitantes) a nivel mundial.

Lip, oral cavity

Papua
MNew Guinea
Melanesia |

South Central Asia

y  Pdpua
MNew Guinea

Easterm Europe
Australia™Mew Zealand
Western Europe
Marthern America
Mortham Europa
Southern Africa
Sautham Europe
Caribbean
Micronesia/Folynesia
South America
South-Eastiern Asia
Eastern Asia

Eastern Africa
Weslermn Asia

Middle Africa
Marthern Africa
Wastern Africa

Cantral Amarica

30 20 10 0 10 20 30
Age-standardized (W) Incidence rate per 100,000
waies [ Fomaes

Figura 2. Taxas de incidéncia padronizada por sexo. Nota. Grafico sobre a taxa de incidéncia a nivel mundial

de cancro de cavidade oral e 1abio no 2020 (Adaptado de Sung et al., 2021).

De acordo com um estudo de Carga Global da Doenca (CGD), durante os anos de
1990 e 2017 no panorama mundial sobre as tendéncias de incidéncia de cancro da
cavidade oral, 1abios e faringe, reportou um incremento de 109% para cancro de l1abio e
cavidade oral, especialmente em grupos etarios mais jovens. O estudo de CGD registou
uma variagdo percentual anual de 0.92%, 0.03% e 0.50% nas faixas etarias: 15a 49, 50 a
69 e +70 anos, respetivamente. Os homens foram os mais afetados. Contudo, as mulheres

apresentaram incrementos consideraveis em grupos etarios jovens 57,1%. Em relagdo a
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Desenvolvimento

tendéncia de incidéncia, a nivel mundial, observou-se um aumento em todas as categorias
do Indice Sécio Demografico, exceto nas regides de alto nivel (Du et al., 2020).

Num estudo epidemioldgico sobre a tendéncia de incidéncia de cancro de labio,
cavidade oral e orofaringe durante os anos 1998 - 2007 na populagdo portuguesa,
observou-se uma crescente incidéncia de CO, em particular no sexo feminino,
apresentado um aumento significativo de 4,3% por ano (P <0,05). Relativamente ao sexo
masculino reportou-se um aumento na incidéncia dos cancros orofaringeos, com um
aumento significativo de 3,49% por ano (P <0,05). No que diz respeito ao cancro de labio
registou uma diminui¢do na incidéncia (Monteiro et al., 2013).

Dados epidemioldgicos mais recentes (2020) sobre a mortalidade e incidéncia de
cancro de labios e cavidade oral no panorama nacional, registou 1103 novos casos, com
uma mortalidade associada de 382 6bitos. (Global Cancer Observatory, 2020b).

O CO ¢ a neoplasia mais comum observada num 90% dos casos (Johnson et al.,
2020; Sung et al., 2021); outras entidades malignas podem ser observadas, embora
incomuns. Num estudo epidemiologico multicéntrico sobre a prevaléncia de neoplasias
na cavidade oral reportou outros cancros, tais como: neoplasias de glandulas salivares
major 6,68%, hematoldgicos 4,47%, dsseos 1.19%, mesenquimatosas 1,19%, tumores de

origem odontogénico 0,33% e melanoma 0,60% (Dhanuthai et al., 2018).

1.1.1. Principais fatores de risco

Os fatores de risco etioldgicos envolvidos no processo carcinogénico sdo: o habito
tabagico incluidos fumadores passivos, hdbito de mascar bétele ou noz-de-areca,
consumo de alcool, inflamacdo cronica, exposicao a radiagdo ultravioleta (no cancro
labial), infe¢des por Virus do Papiloma humano (HPV) ou Virus de Epstein-Barr (VEB),
estado imunologico, poluentes ambientais, exposi¢do ocupacional e condigdes
hereditarias (Chi et al., 2015; Kumar et al., 2016; Abati et al., 2020).

Algumas suscetibilidades genéticas individuais, como incapacidade de
metabolizar alguns carcinogénicos ou pro-carcinogénicos, juntamente com a deficiéncia
na reparacdo do ADN, estdo associados ao desenvolvimento de cancro da cavidade oral
(Kumar et al., 2016).

O consumo frequente de frutas e legumes esta relacionado com a protecao contra
o aparecimento de cancros. O consumo de certos grupos de alimentos: carnes

processadas, sobremesas, manteiga, ovos, sopa, carne vermelha, carne salgada, queijo,
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Perspetivas atuais sobre o cancro oral

massa, arroz ¢ milho pode contribuir no desenvolvimento de carcinomas orais, embora
ndo existam evidéncias significativas que associem a ingesta de um determinado alimento
com o aparecimento de cancro (Kumar et al., 2016).

Estudos recentes sobre o microbioma oral sugerem a existéncia duma possivel
relagdo da doenca periodontal com o desenvolvimento de diferentes neoplasias malignas
(cancro de cabeca e pescoco, gastrointestinal, pulmdes, mama, prdstata e utero). No que
diz respeito ao CO, esta associagdo pode ser explicada pelo aumento do nimero de
bactérias periodontopatogénicas, em particular, das estirpes bacterianas Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum e Treponema denticola capazes colonizar as
superficies tumorais, favorecendo o fenotipo agressivo e metastizagcdo do CO (Radaic et
al., 2021).

Na seguinte sec¢do, daremos uma breve descri¢do dos principais fatores de risco:

alcool, tabaco e virus associados.

1.1.1.1. Alcool

O uso excessivo de alcool atua como fator de risco chave para o desenvolvimento
de cancros de cabega e pesco¢o (Johnson et al., 2020). O consumo nocivo de alcool ¢
definido como a ingestao superior a 60g de etanol ou mais de 4 bebidas por dia, ou da
ingestdo superior de 4 a 7 bebidas por semana (Chi et al., 2015; Kawakita & Matsuo,
2017).

Sabemos que o desenvolvimento de cancros de cabeca e pescoco ¢ influenciado
pelo tipo de bebida e frequéncia de consumo, sendo o vinho a bebida alco6lica com maior
impacto em comparagdo com outras bebidas (cerveja ou licor destilado) (Kawakita &
Matsuo, 2017).

O principal cancerigeno presente no alcool ¢ o acetaldeido produzido pelo
metabolismo humano ou pelos microrganismos que colonizam a cavidade oral. A enzima
responsavel pela transformacdo do etanol em acetaldeido ¢ a desidrogenase alcoolica
(ADH). O acetaldeido ¢ subsequentemente oxidado formando acetato pela enzima aldeido
desidrogenase (ALDH) (Kumar et al., 2016; Kawakita & Matsuo, 2017).

O acetaldeido esta relacionado com a producao de danos e mutacdes no ADN,
nomeadamente, interferéncias na reparagdo e sintese, mutagdes em genes especificos ou

troca de cromatides-irmas (Kumar et al., 2016).
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Desenvolvimento

O élcool ¢ altamente calorico, reduz a sensagdo de fome; por conseguinte, pode
atuar indiretamente na carcinogénese como consequéncia da reducdo da ingestdo de
alimentos protetores (frutas e legumes) (Kawakita & Matsuo, 2017).

A presenga de polimorfismos nas enzimas ADH e ALDH pode atuar como
modificador de risco para o desenvolvimento de cancro na regido de cabeca e pescogo,
noutras palavras, pode aumentar ou diminuir o risco de progressao para cancro do trato
aerodigestivo superior (Chi et al., 2015; Kumar et al., 2016; Kawakita & Matsuo, 2017).

A cessacao alcoolica pode reduzir o risco de cancros para niveis comparaveis aos
ndo-bebedores apds mais de 20 anos de cessag¢do, dependendo da localizagdo e da
presenga de outros fatores de risco concomitantes, por exemplo, o habito tabagico

(Kawakita & Matsuo, 2017).

1.1.1.2. Tabaco

A Agéncia Internacional de Pesquisa para Cancro (AIPC) considera que existe
uma forte associa¢do entre o consumo de tabaco e o desenvolvimento de CO. O risco
depende da intensidade e duracdo do hébito (Chi et al., 2015; Johnson et al., 2020).

Atualmente, no que diz respeito ao consumo de tabaco, ¢ observada uma redugao
nos paises desenvolvidos, situagdo contraria, acontece naqueles em vias de
desenvolvimento, espera-se que esta situagao continue no futuro (Mello et al., 2018). Nao
obstante, no ambito europeu sdo observadas as maiores taxas de prevaléncia padronizada
para a idade de consumo didrio de tabaco a nivel mundial: EU Central (23,7%), EU Leste
(24,2%) e EU Ocidental (20,9%) (Du et al., 2020).

O fumo de tabaco contém diversos produtos de combustdo com potencial
cancerigeno, entre os mais proeminentes encontram-se os Hidrocarbonetos Aromaticos
Policiclicos (HAP), Nitrosamina (NNK) e a N-nitrosonornicotina (NNN). A NNK atua
como um potente cancerigeno, causando formacdo macromolecular de adutos de ADN
como consequéncia deste metabolito, produzindo mutagdes nos oncogenes € nos genes
supressores de tumores (Kumar et al., 2016; Johnson et al., 2020).

O tabaco pode misturar-se com outros carcinogéneos como a Cannabis sativa
vulgarmente conhecido como marijuana, consumida na forma de folhas secas para fumar.
A marijuana por si sO apresenta potentes carcindgenos capazes de libertar substancias
como benzo(a)pireno, fendis, fitosterol, acidos e terpenos quando submetida a combustao

(Kumar et al., 2016).
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O tabaco sem fumagca ¢ outra alternativa de consumo pode encontrar-se na forma
himida, seca ou para mascar. O principal carcinogéneo presente sao as nitrosaminas
(Johnson et al., 2020; Chi et al., 2015). Comercializado na forma de: tampdes, folhas
soltas ou trangado de tabaco (Kumar et al., 2016).

E importante referir que a cessagio tabagica esta associada com a diminui¢io do
risco. Porém, ndo de maneira completa, nos primeiros 9 anos o risco ¢ reduzido em 30%

e naqueles com mais de 9 anos de cessa¢do em 50% (Montero & Patel, 2015).

1.1.1.2.1. Efeito sinérgico tabagismo e alcool

O éalcool e tabagismo tém um efeito sinérgico, associando-se a um elevado risco
de desenvolvimento de cancros de cabeca e pescogo. O etanol atua como solvente de
outros carcinogéneos presentes no tabaco, dieta ou quimicos, promovendo a penetragdo
intracelular no epitélio mucoso do trato aerodigestivo superior (Chi et al., 2015; Kumar

et al., 2016; Kawakita & Matsuo, 2017; Johnson et al., 2020).

1.1.1.2.2. Sistemas de libertacio de nicotina

Os Sistemas eletronicos de libertacdo de nicotina (ENDS, na sigla em ingl€s),
vulgarmente conhecidos como cigarros eletronicos ou vaping sdo definidos como
dispositivos de baterias com capacidade de aerossolizagdo uma solugdo constituida por:
nicotina, sabor quimico, propilenglicol ou glicerol para ser inalado pelo utilizador. Foram
introduzidos nos anos 2000 como uma alternativa “saudavel” ou inofensiva ao tabaco
convencional (Sultan et al., 2021).

As evidéncias cientificas sobre o risco de desenvolvimento de lesdes displasicas
ou CO sao ainda escassas, os dados disponiveis ndo sdo suficientes para estabelecer uma
possivel associagdo a longo prazo (Sultan et al., 2021).

Contudo, num estudo citado por Sultan et al. (2021), reportou a possibilidade de
os cigarros eletronicos libertarem aerossodis de formaldeido (um potente cancerigeno) em
utilizadores cronicos; sobretudo, naqueles dispositivos de alta voltagem, podendo atuar

como um fator de risco para cancros do trato aerodigestivo superior.
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1.1.1.3. Virus

Os virus associados com o aparecimento de carcinomas ¢ lesdes benignas na
regido da cabega e pescoco sao: 0 HPV, VEB e o herpes-virus simples (HSV). (Kumar et
al., 2016).

O HPV ¢ um pequeno virus ADN epiteliotropico. Existem 202 tipos classificados
de acordo com o seu potencial carcinogénico em: alto risco (HPV-16 e 18) ou baixo risco
(HPV-6 E 11); os tipos de alto risco estdo associados a formacao de lesdes malignas e/ou
pré-malignas (Hiibbers & Akgiil, 2015).

A capacidade oncogénica do HPV reside nas oncoproteinas virais E6 e E7
implicadas na inativagdo dos mais importantes supressores de tumores: a proteina do
retinoblastoma (pRb) e o P53 moléculas relevantes na regulagdo da proliferacdo celular,
apoptose e estabilidade genética, dando origem a formacao de lesdes epiteliais. A regido
regulatdria do ciclo celular viral E2 ¢ anulada, conduzindo a expressao descontrolada das
proteinas virais E6 e E7. A proteina E6 liga-se ao P53 causando a sua degradacao,
enquanto a proteina E7 inibe a fun¢do da pRb ao ligar-se fortemente ao pRb-E2F, o que
conduz a libertacdo de E2F do complexo, resultando na ativagdo da transcri¢do do gene
quinase dependente de ciclinapl16 (CDKN2A) (Hiibbers & Akgiil, 2015; Chi et al., 2015).

O papel que desempenha HPV como fator risco etiolégico de carcinoma
orofaringeo esta bem estabelecida; situacdo contraria, ocorre nos carcinomas orais, a
presenca de ADN viral nas lesdes ndo ¢ indicativa de atividade biologica, levantando
algumas questdes sobre a origem do mesmo, em outras palavras, se o carcinoma €
conduzido pela presenga do virus (Hiibbers & Akgiil, 2015).

Os tumores HPV positivos sdo comuns na regido da orofaringe, particularmente
nas amigdalas linguais e palatinas. Uma pequena quantidade dos CO aparenta ser causado
por HPV, a maioria quando examinados apresenta resultados negativos para HPV de alto
risco (Chi et al., 2015; Johnson et al., 2020).

No que diz respeito ao VEB, é um virus da familia gama-herpes-virus
caracterizado pela produgdo de lesdes persistentes. A cavidade oral serve como local
primdrio de transmissdo e reservatorio nos linfocitos B e tecido glandular salivar,
conseguindo-se disseminar para outras regides anatdmicas por via hematica. (Guidry et
al., 2018).

As evidéncias do potencial carcinogénico do VEB na cavidade oral ainda sdo

limitadas, os cancros orais associados sdo relativamente raros, por exemplo, o linfoma
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maligno em doentes imunocomprometidos. No entanto, serve como local inicial de
propagacao para outros locais como estdmago ou nasofaringe, tendo potencial para causar
carcinomas. Em individuos VEB positivos suscetiveis, ou seja, doentes com infe¢des de
HPV ou maléria e/ou portadores de alteragdes genéticas, promovem a rapida progressao

tumoral e agressividade dos cancros faringeos (Guidry et al., 2018).

1.2. Alteracdes genOmicas

Os cancros de cabega e pescogo sao caracterizados pela instabilidade genética, isto
¢, do acréscimo ou perda de regides cromossomicas. As alteragdes genéticas mais
frequentes nas neoplasias malignas nesta regido sao identificadas nos genes CDKN2A
(22%) e TP53 (72%) (Johnson et al., 2020).

Segundo Jhonson et al. (2020) a identificagdo das anomalias cromossomicas
permitiu estabelecer um modelo ordenado de progressao histoldgica, associando uma
alteragdo com um determinado estadio da doenca. A continuagdo, se nomeara as
alteragdes gendmicas observadas em cada uma das fases da doenca: (1) Transformagao
do epitélio normal para hiperplasia: caracteriza-se pela perda da regido cromossdmica
9p21 inativando os genes supressores de tumores CDKN2A (CDK4 e CDK6 inibidor
pl6) e ARF (pl4 estabilizador da proteina p53); (2) Transformacao de hiperplasia para
displasia, marcada pela perda das regides do 3p21 e 17p13 locais de inativacao do gene
TP53; (3) Transformacdo de displasia para Carcinoma iz situ, envolve a perda das regides
11q13, 13921 e 14932 locais de inativagdo do gene TP53; (4) Transformagdo de
carcinoma in situ para um invasivo, observam-se a perda das regides 6p, 8, 4q27 e 10q23.
No entanto, ainda ndo foi esclarecido se a alteragdo cronologica das regides
cromossomicas acima referidas ¢€ suficiente para o desenvolvimento de cancros de cabeca
e pescoco, ou, por outro lado, se precisa da sua acumulacdo em conjunto (Johnson et al.,
2020).

A exposi¢do cronica ao alcool e tabaco alteram a estabilidade genética dos
queratindcitos da mucosa oral incluindo diferentes genes como NOTCH1, TP53, fator de
crescimento epidérmico (EGF), CDKN2A e STAT3 (Lorini et al., 2021).

Os perfis moleculares dos tumores HPV positivos relacionados com carcinomas
da regido da cabeca e pescogo sdo biologicamente distintos aos cancros associados com
alcool e tabaco, apresentam uma diminui¢do da expressao do gene P53 do tipo selvagem

e um incremento do gene CDKN2A (Chi et al., 2015).
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2. Disturbios orais potencialmente malignos

Em 2020, foi organizado um workshop pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) em colaboracao com o Centro de Cancro Oral do Reino Unido para discutir sobre
0s avangos mais recentes na compreensao dos DOPM. O grupo propos a inclusao dos
nomes “pré-cancro”, “lesdes precursoras epiteliais”, “pré-malignas”, “pré-cancerosas” e
“lesdes intraepiteliais” para uma Unica categoria DOPM, reafirmando as defini¢des feitas
pelo mesmo grupo no 2007. O termo “distirbio” faz referéncia ao facto de qualquer
pessoa conseguir apresentar alteragcdes teciduais como consequéncia da exposi¢ao
ambiental a carcinogéneos que influem no desenvolvimento de cancro do trato
aerodigestivo superior. Os DOPM sao definidos como qualquer anormalidade mucosa

associada com um elevado risco estatistico de desenvolvimento de cancro de labio e

cavidade oral. (Warnakulasuriya et al., 2021).

O grupo propds a incorporagdo de alguns disturbios na classificagcdo: reacdes
liquenoides orais e doenga do enxerto contra o hospedeiro, e a remocgao da epidermolise
bolhosa baseada em evidéncias e estudos clinicos (tabela 1) (Warnakulasuriya et al.,

2021).

Tabela 1. Classificagdo dos DOPM

Classificaciao dos DOPM

Leucoplasia

Leucoplasia verrucosa proliferativa

Eritroplasia

Fibrose submucoso oral

Liquen plano

Queilite actinica / Queratose actinica

Lesdes do palato associadas ao tabagismo reverso
Lupus eritematoso

Disqueratose congénita

Reagdes liquendides orais (Condigdo recém-adicionada)
Doenga do enxerto contra o hospedeiro (Condigao recém-adicionada)

Desordens com evidéncia epidemiologica insuficiente

Candidiase hiperplasica cronica
Hiperplasia verrucosa exofitica/Hiperplasia oral verrucosa

Desordens com evidéncia epidemiolégica limitada

Epidermdlise bolhosa (Condig¢ao removida da classificagio)

Nota. Nesta tabela pode-se observar os consensos chegados pelo workshop da OMS (Adaptado de Warnakulasuriya

etal., 2021).
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As estimativas de prevaléncia a nivel mundial dos DOPM situa-se nos 4,47%

(95% 1C 2,43 - 7,08), com diferengas em funcao do disturbio e a regido geografica, sendo

o sexo masculino o mais afetado (Mello et al., 2018).

Entre os distirbios mais observados na pratica clinica, encontramos: a leucoplasia

oral, leucoplasia verrucosa proliferativa, eritroplasia oral, fibrose submucoso oral, liquen

plano e as reagdes liquendides orais (Iocca et al., 2020).

De acordo com Speight et al. (2018) cada tipo de DOPM tem um risco de

transformagdo maligna associado. Os fatores preditores de transformagdo maligna

dependem das caracteristicas clinicas, histoloégicas ¢ moleculares do distarbio. A

continuagdo se listara os determinantes de progressao maligna:

Localizagdo: lesdes na zona lingual (fase lateral e ventral) e pavimento da boca
sdo consideradas de alto risco;

Aspeto clinico: aparéncia ndo homogénea de padrio de superficie verrucoso,
nodular, areas vermelhas, salpicada ou erosiva, ou lesdes em multiplos locais;
Tamanho: lesdes maiores de 200 mm? ou que confluam;

Idade e duragdo da doenga: afeta pacientes na meia-idade e idosos com uma
historia natural de doencga prolongada;

Sexo: as taxas de transformagao maligna sdo maiores no sexo feminino;
Habitos: uso nocivo de alcool e tabaco (determinante controverso, ainda nao
existem evidéncias significativas que o associem com um risco de progressao
em lesoOes estabelecidas);

Caracteristicas histopatologicas: displasia epitelial severa;

Biomarcadores preditores de transformacgdo maligna: a identificacdo de
moléculas especificas pode ser util para estabelecer uma predigao de risco de
progressdo, sendo a analise da presenga de ADN aneuploide em amostras
citologicas uma aproximacao interessante para este efeito;

HPV: displasia epitelial orofaringea associada a HPV de alto risco.

Seguidamente, serdo descritos os DOPM mais observados na préatica clinica

definicdo, caracteristicas clinicas, prevaléncia, diagnostico e taxa de transformacdo

maligna.
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2.1. Leucoplasia

A leucoplasia oral (LO) foi reportada na literatura médica por primeira vez em
1877, termo aplicado a qualquer lesdo branca que ocorre na cavidade oral (Wetzel &
Wollenberg, 2020). Defini¢des mais recentes descrevem-na como qualquer placa
predominantemente branca de risco questiondvel, quando excluidas outras doencas ou

disturbios conhecidos (Parakh et al., 2020; Ojeda et al., 2020).

E uma condi¢do dindmica capaz de progredir ou regredir, apresenta um aspeto
clinico variavel no tempo em relacdo ao tamanho, cor e textura (Ojeda et al., 2020). Pode
ser classificada em dois subtipos clinicos: homogénea e ndo homogénea, diferenciando-

se entre si pela cor e textura.

e Leucoplasia homogénea ¢ descrita como uma placa fina uniforme bem
delimitada pode exibir fissuras na sua superficie, de textura lisa e consistente
em toda a lesdo, geralmente assintomatica (figura 3) (Ganesh et al., 2018;

Ojeda et al., 2020; Abati et al., 2020; Warnakulasuriya et al., 2021).

Figura 3. Leucoplasia homogénea. Nota. Placa branca sobre a mucosa vestibular direita. (Adaptado de

https://screening.iarc.fr/atlasoral detail.php?flag=0&lang=1&Id=A1000005&cat=A1).

e Leucoplasia ndo homogénea: pode apresentar trés aspetos clinicos: (a)
eritroleucoplasia ou salpicada, caracterizada por uma placa mista branca e
vermelha cuja cor ¢ predominantemente branca; (b) nodular, apresenta
pequenas proje¢des polipoides rodeadas por excrescéncias vermelhas ou
branca; (c) verrucosa ou exofitica, caracterizada por apresentar uma superficie

enrugada ou ondulada (figura 4) (Warnakulasuriya et al., 2021).
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Figura 4. Leucoplasia ndo homogénea. Nota. A. Leucoplasia nodular na mucosa vestibular direita (seta amarela: note
os pequenos nodulos de base eritematosa); B. Leucoplasia verrucosa no palato duro (seta amarela: note a placa branca
grossa com projecdes verrucosas); C. Leucoplasia ulcerada na mucosa bucal direita (Adaptado de

https://screening.iarc.fr/atlasoral.php).

A classificagdo dos DOPM de 2007 classificava as lesdes mistas brancas e
vermelhas conhecidas sob o nome de eritroleucoplasia como uma entidade separada. O
consenso do mesmo grupo em 2020 foi a inclusdo desta les@o na categoria de leucoplasias
nao homogéneas (Warnakulasuriya et al., 2021).

A LO ¢ o DOPM mais comum estima-se uma prevaléncia a nivel mundial de
4,11% (95% IC 1,98% - 6,87%) (Mello et al., 2018). As regides mais afetadas sdo a
mucosa vestibular, gengiva, face ventral da lingua e pavimento da boca. E frequente no
sexo masculino em idades acima dos 40 anos. (Ganesh et al., 2018; Maymone et al.,
2019; Ojeda et al., 2020; Abati et al., 2020; Lorini et al., 2021).

O diagnostico diferencial € feito a partir do despiste de patologias de aspeto de
placa branca, como: nevus branco esponjoso, queratose friccional, morsicatio boccarum
(habito de morder os labios e/ou bochechas), lesdo quimica, liquen plano oral, candidiase
pseudomembranosa aguda, candidiase hiperplasica crénica, queratose do rebordo
alveolar, leucoedema, enxerto de pele ou leucoplasia pilosa oral (Warnakulasuriya et al.,

2021).
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A biodpsia ¢ indispensavel para o diagndstico definitivo, permite confirmar se a
lesdo corresponde aos padrdes histologicos tipicos de LO: hiperplasia epitelial
paraqueratose ou ortoqueratose, podendo apresentar graus de displasia variavel (leve,
moderada ou severa) (Warnakulasuriya et al., 2021).

Num estudo sobre o potencial de malignizagdo reportou que o risco de
transformagdo maligna da LO ¢ de 9,5 % (99% IC 5,9%-14%), com uma taxa de
transformagdo anual de 1,56% (Iocca et al., 2020), sendo o subtipo clinico ndo
homogéneo a entidade com maior propensao (Wetzel & Wollenberg, 2020; Lorini et al.,

2021).

2.2. Leucoplasia verrucosa proliferativa

A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) ¢ um distirbio progressivo,
persistente e irreversivel caracterizado pela presenga de multiplas leucoplasias que
desenvolvem muitas vezes verrugas (Warnakulasuriya et al., 2021).

A LVP ¢ uma entidade infrequente, tem uma prevaléncia inferior ao 1% (Lorini
et al., 2021). Pode afetar multiplos locais da cavidade oral: gengiva, mucosa alveolar,
lingua, palato e mucosa vestibular (Speight et al., 2018; Wetzel & Wollenberg, 2020). E
uma condicao prevalente em mulheres na sexta década de vida sem historia de consumo
de tabaco ou alcool (Carrard et al., 2013; Maymone et al., 2019; Abati et al., 2020; Ojeda
et al., 2020, Wetzel & Wollenberg, 2020).

Desde uma perspetiva clinica, o LVP inicia como pequenas placas assintomaticas
bem delimitadas, com a progressdo da doenca as placas engrossam e sofrem um
alargamento gradual de superficie difusa. Em resumo, a lesao evolui de uma placa plana
para lesdes exofiticas e verrucosas (figura 5) (Wetzel & Wollenberg, 2020).

O diagnostico diferencial ¢ feito pelo despiste de liquen plano em estadios iniciais,
apresenta um aspeto liquenoide, por isso, as vezes pode ser tratada erroneamente levando
a aceleracdo da malignidade (Warnakulasuriya et al., 2021).

Segundo os critérios recomendados por Carrard et al. (2013) para o diagnostico
de LVP devem ser consideradas as seguintes caracteristicas:

e Presenca de leucoplasia de superficie exofitica ou verruciforme, em mais de

dois locais da cavidade oral,

e A soma de todos os locais tem pelo menos 3 ou mais centimetros;
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e Periodo de evolugdo documentado (5 anos no minimo) com historia de
propagacao para outros locais (adjacentes ou a distdncia), aumento de tamanho
e recorréncia de lesdes previamente tratadas;

e Exclusdo por bidpsia de outras entidades (carcinoma pavimento-celular ou

VErrucoso).

Figura 5. Leucoplasia verrucosa proliferativa. Nota. Placa branca engrossada no palato duro (Adaptado de:

https://screening.iarc.fr/atlasoral detail. php?flag=0&lang=1&1d=A2d00001&cat=A2d).

A LVP ¢ o DOPM com maior risco de transformac¢do maligna, situando-se nos
49,5% (99% I1C 26,7%-72,4%) com uma taxa anual de 9,3% (Iocca et al., 2020), por tanto,
¢ recomendado o seguimento proximo de 6 meses (Maymone et al., 2019). Geralmente,
as lesdes encontradas na gengiva e mucosa bucal tém uma maior propensao (Wetzel &
Wollenberg, 2020).

Apresentam elevadas taxa de mortalidade de 30% a 50% (Ojeda et al., 2020), bem
como de recorréncias apds remogao cirurgica com percentagens acima dos 70% (Speight

et al., 2018; Wetzel & Wollenberg, 2020; Ojeda et al., 2020).

2.3. Eritroplasia

A eritroplasia oral (EO) ¢ uma lesdo solitaria predominantemente vermelha que
nao pode ser clinica ou patologicamente caracterizada como outra doenga (Parakh et al.,

2020; Warnakulasuriya et al., 2021).

E uma condigdo incomum, a prevaléncia a nivel mundial situa-se nos 0,17% (95%
IC 0,07-0,32) (Mello et al., 2018). As localizagdes mais afetadas sdo: o palato mole,

pavimento da boca, superficie ventral da lingua e mucosa vestibular (Ojeda et al., 2020;
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Maymone et al., 2019). E frequente em adultos acima dos 45 anos (Ganesh et al., 2018;
Maymone et al., 2019; Wetzel & Wollenberg, 2020; Lorini et al., 2021).

A EO ¢ uma lesdo eritematosa assintomatica ou associada a sensagdes de
queimadura (Chi et al., 2015), caracteriza-se por apresentar uma textura macia,
aveludada, de superficie plana ou deprimida, de consisténcia mole ou dura € um tamanho
que varia de 1 cm ou menos a 4 cm ou mais (Maymone et al., 2019). As margens sdo bem
delimitadas, sendo facilmente distinguida do tecido normal adjacente (figura 6). (Wetzel

& Wollenberg, 2020).

Figura 6. Eritroplasia. Nota. Lesdo em paciente de 53 anos fumador pesado na regido posterior do palato duro
(Adaptado de
https://screening.iarc.fr/atlasoral detail.php?flag=0&lang=1&Id=A3000006&cat=A3).

O diagnéstico diferencial ¢é feito pelo despiste de lesdes de aspeto eritematoso:
liquen plano erosivo, lupus eritematoso e candidiase eritematosa. No entanto, outras
patologias devem ser consideradas, como: as condi¢des autoimunes, infegdes, hamartoma
vascular ou neoplasia vascular (Wetzel & Wollenberg, 2020; Warnakulasuriya et al.,
2021).

O risco de transformagdo maligna situa-se nos 33,1% (99% IC 13,6%-56,1%),
com uma taxa de transformagdo anual de 2,7% (locca et al., 2020). As lesdes vermelhas
eritroplasicas muitas vezes aparecem junto de carcinomas iz situ ou invasivos, portanto,
¢ perentorio que qualquer lesdo suspeita seja alvo de biopsia (Wetzel & Wollenberg,

2020; Tocca et al., 2020; Warnakulasuriya et al., 2021).
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2.4. Liquen plano oral

O liquen plano oral (LPO) ¢ uma doenca inflamatéria imunologicamente
conduzida, pode afetar diferentes 6rgaos: pele, mucosa oral ou genitais. (Ganesh et al.,
2018; Abati et al., 2020; Lorini et al., 2021).

Defini¢des mais recentes, denominam esta lesdo como uma doenga inflamatoria
cronica de etiologia desconhecida, caracterizada por recorréncias e remissoes,
demonstrando lesdes brancas reticulares acompanhadas por areas atroficas, erosivas,
ulceradas e/ou placas de padriao simétrico e bilateral. Pode apresentar caracteristicas de

gengivite descamativa (figura 7). (Warnakulasuriya et al., 2021).

Figura 7. Liquen plano. Nota. Esta figura amostra uma lesdo liqunoide na mucosa vestibular esquerda (Adaptado de

https://screening.iarc.fr/atlasoral detail.php?flag=0&lang=1&I1d=A4000004&cat=A4).

Embora a etiologia ndo seja totalmente conhecida, hipoteses sugerem que ¢
causada por auto-citotoxidade das células T mediada pela resposta imune dos
queratindcitos da camada basal (Maymone et al., 2019).

O LPO apresenta seis formas clinicas, podendo apresentar mais duma
caracteristica em simultaneo: (a) reticular: forma mais comum caracterizado por
apresentar finas estrias brancas (estrias de Wickhan) e placas ou papulas hiperqueratdsica;
(b) placa: encontrado no dorso da lingua em ndo fumadores; (c) papular: apresenta
pequenas papulas brancas elevadas; (d) atrofica ou eritematosa: mucosa atréfica ao lado
de LPO reticular, pode apresentar-se como uma gengivite descamativa; (e) erosiva:
caracterizada por areas de ulceracdo associada por areas eritematosas com estrias brancas
de queratose; (f) bulhosa: caracterizada por ampolas que rebentam resultando em ulceras,

(Maymone et al., 2019; Carrozzo et al., 2019; Abati et al., 2020).
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Os subtipos clinicos erosivo e atrofico podem causar dor severa, interferindo na
capacidade de fala e degluti¢do (Maymone et al., 2019; Abati et al., 2020).

A prevaléncia de LPO a nivel mundial oscila entre os (0,5% a 2,6%). Os locais
mais afetadas sdo: a gengiva e a lingua, apresentam-se como multiplas lesoes bilaterais.
E frequente em pacientes de meia-idade, em particular em mulheres nos 30 a 60 anos.
(Ganesh et al., 2018; Carrozzo et al., 2019; Abati et al., 2020).

O diagnostico diferencial deve ser feito pelo despiste de lesdes de aparéncia
similar, entre elas: rea¢des liquendides orais induzidas por drogas, reagdes liquenodides de
hipersensibilidade de contacto, liquen plano penfigoide, estomatite ulcerativa cronica,
doenca do enxerto contra o hospedeiro agudo e cronica, liquen escleroso, lupus
eritematoso sistémico e estadios iniciais de leucoplasia verrucosa proliferativa
(Warnakulasuriya et al., 2021).

Nao existem evidéncias suficientes que determinem o risco de transformacao
maligna (Mello et al., 2018). A estimativa reportada na literatura situa-se nos 1,4% (99%
IC 0,9%-1,9%) com uma taxa de transformagdo anual de 0,28% (Iocca et al., 2020). Os
subtipos clinicos associados a transformacao maligna sdo: o liquen plano erosivo seguido
pelo subtipo atréfico e, finalmente, o reticular (Speight et al., 2018; Maymone et al., 2019;
Parakh et al., 2020; Ojeda et al., 2020).

2.5. Reacoes liquenoides orais

As Reagdes liquenodides orais (RLO) sdo um conjunto de lesdes orais de
caracteristicas liquendides, mas sem aparéncia clinica ou histopatologica tipica de LPO,
isto ¢, podem mostrar-se assimétricas, ou sdo reacdes por contacto a restauragdes
dentarias ou induzidas por drogas (Warnakulasuriya et al., 2021).

As lesdes e reagdes liquenodides orais incluem: liquen plano atipico e lesdo
liquenodide unilateral, reagdes liquendides por contacto (tipicamente por amalgama),
reacgoes liquendides induzidas por drogas, lesoes liquendides apos ingestdo de alimentos
ou substincias e lesdes orais por doenca do enxerto contra o hospedeiro.
(Warnakulasuriya et al., 2021).

Nao existe uma caracteristica histologica distintiva que permita diferenciar o LPO
das RLO (Carrozzo et al., 2019; Aguirre-Urizar et al., 2020).

As lesdes por contacto com amalgama sdo reacdes tardias de hipersensibilidade

tipo IV causadas pela leve exposi¢do ao mercurio. Nao ha provas suficientes que apoiem
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a remocao rotineira de todas as restauragdes de amalgama nestes pacientes (figura 8)

(Carrozzo et al., 2019).

Figura 8. Reagdo liquendide. Nota. Lesdo observada na mucosa oral esquerda, devido a reagdo de hipersensibilidade
tipo IV associada a restauragdo de amalgama nas faces vestibulares do primeiro e segundo molar esquerdo (Adaptado

de https://screening.iarc.fr/atlasoral _detail.php?flag=0&lang=1&Id=A4000031&cat=A4).

As lesoes liquenoides orais induzidas por drogas estdo associadas a exposi¢do a
certos medicamentos, podendo ocorrer em qualquer momento, no inicio ou anos apods
iniciada a terapia farmacologica. A lista de farmacos envolvidos ¢ muito ampla, incluem:
anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, analgésico anti-inflamatoérios ndo esteroides, entre
outros. O método diagndstico mais fidvel consiste em determinar se a lesdo desaparece
depois de retirar o farmaco causal (aparente) e se regressar apds a reincorporacao do
mesmo. No entanto, ndo ¢ um método pratico, pode ser prejudicial para a vida do paciente,
visto que as lesdes podem demorar semanas ou meses para resolver (Carrozzo et al.,
2019).

As lesdes orais devido a doenga do enxerto contra o hospedeiro tém como
caracteristica clinica a presenca de uma lesdo liquendide acompanhada do historial
médico de transplante de medula 6ssea alogénica (Carrozzo et al., 2019).

Novas hipodteses sugerem que em alguns casos as lesdes liquenodides podem
transformar-se para outras entidades proliferativas, como a leucoplasia verrucosa
proliferativa (Aguirre-Urizar et al., 2020).

As RLO mostram um risco estatistico de transformagdo maligna superior
comparativamente com o LPO (Aguirre-Urizar et al., 2020). O risco de transformagao
maligna situa-se nos 3,8% (99% IC 1,6% - 7%) com uma taxa de transformacdo anual de

0,28% (Iocca et al., 2020).
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3. Diagndstico precoce

O diagnostico precoce e o tratamento dos DOPM e CO em fase inicial sdo
essenciais para melhorar a sobrevivéncia e reduzir a mortalidade. As taxas de
sobrevivéncia aos 5 anos variam consoante ao estadio da doenca em fases iniciais (I)
atinge o 80% aproximadamente, enquanto naqueles avancados (IV) diminui para
percentagens inferiores a 50% (Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015; Ribeiro et al.,
2016; Ghalwash, 2020).

O exame clinico integral e monitorizagao de lesdes de alto risco constituem a base
do diagnoéstico precoce. O CO tem um elevado risco de recorréncias loco-regionais e
desenvolvimento de novos cancros primarios, embora as recidivas a distancia sejam
infrequentes. A percentagem anual de desenvolvimento de um segundo tumor primério

na cabeca e pescogo ¢ de 4% a 7% (Montero & Patel, 2015).

O CO ¢ muitas vezes identificado em estadios iniciais por o paciente que verifica
a presenca duma massa tumoral ¢ dos sintomas acompanhantes que interferem nas
funcdes fundamentais de comer ou falar (dor a mastigacao ou disartria) (Johnson et al.,

2020).

Segundo Abati et al. (2020), o CO em estadios iniciais pode ser assintomatico e
apresentar alteragcdes evidentes na superficie e textura da mucosa, os sinais clinicos e

sintomas mais comuns de CO s3o:

o ferida e/ou dores persistentes na boca;

e alteragdes na aparéncia da mucosa, persisténcia duma placa branca ou
vermelha, ou de aspeto misto;

e placa elevada;

e noddulo e crescimento persistente;

e area localizada de sangramento na mucosa oral.

Qualquer lesao que persista num periodo de duas semanas ou mais apos a remogao
dos possiveis irritantes locais devem ser alvo de bidpsia e estudo histopatoldgico (Abati

et al., 2020).

De acordo com Ojeda et al. (2020), recomenda fazer rastreios oportunistas de
DOPM e CO na consulta rotineira de todos os pacientes, incluindo aqueles que

comparecem por primeira vez, urgéncias e nas consultas centradas na resolugdo de
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problemas, especialmente naqueles com historial de consumo excessivo de alcool e/ou

tabaco.

3.1. Técnica diagnéstico de cancro oral

3.1.1. Exame oral convencional

O exame oral convencional (EOC) permite identificar as lesdes malignas em 99%
dos casos (Abati et al., 2020). E um método dependente da variabilidade e subjetividade,
ou seja, da experiéncia do examinador, muitas vezes as lesdes ulceradas brancas ou
vermelhas sdo indistinguiveis, portanto, requer do treino e calibragdo para distinguir
lesdes malignas de benignas (Su et al., 2021).

De acordo com Horowitz (2001) recomenda que a avalia¢ao dos tecidos da cabega
e pescogo seja realizado de forma sistematica, observando os tecidos intra e extra-orais,
leva aproximadamente 90 segundos, incluem a revisdo do histérico médico e dentério e
palpacao de areas relacionadas. Durante o exame deve-se procurar por qualquer aumento
de volume, assimetrias, ulceracdes, alteracdes na cor, textura e consisténcia dos tecidos.
E constituida por oito etapas:

Etapa 1. Exame extra-oral: avaliar rosto, cabega e pescoco, aten¢do especial em
pacientes que recebam uma exposi¢ao prolongada ao sol. Deve-se apalpar bilateralmente
os nodulos linfaticos da regido submandibular e plexo cervical, a procura de qualquer
aumento de volume, consisténcia e mobilidade.

Etapa 2. Labios: observar os labios com a boca aberta e fechada.

Etapa 3. Mucosa labial: com a boca parcialmente aberta, visualizar as mucosas
labiais, vestibulares e freios da maxila e da mandibula.

Etapa 4. Mucosa vestibular: retrair a mucosa vestibular e examinar o tecido desde
a comissura labial até o pilar amigdaliano anterior. Preconiza-se avaliar um lado de cada
vez.

Etapa 5. Gengiva: avaliar o aspeto labial e gengival dos rebordos alveolares. A
exploracdo ¢ iniciada na regido posterior direita da maxila, continua até a regido posterior
da hemiarcada contraria, logo desce na area posterior esquerda da mandibula e continua
para a regido posterior contralateral.

Etapa 6. Lingua: avaliar o dorso da lingua. Pedir ao paciente para protrair a lingua,
procurar qualquer anormalidade na posi¢io ou mobilidade. E recomendado o uso duma

compressa para ajudar a protrusdo total, apalpar suavemente o borde lateral a procura de
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tecidos duros. Avaliar a superficie ventral, apalpar a lingua 4 procura de crescimentos
(deve-se sentir mole e flexivel);

Etapa 7. Pavimento da boca: as irregularidades sdao facilmente detetadas se
utilizar uma compressa para secar o pavimento da boca;

Etapa 8. Paladar: avaliar o palato duro e mole, pode ser usado o espelho para

pressionar a base da lingua de modo a melhorar a visao.

3.1.2. Biopsia e estudo histopatologico

A biopsia e posterior avaliagao histologica sdo o Gold Standard para o diagndstico
de DOPM e CO (Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015; Ojeda et al., 2020), pode ser
realizada através de duas técnicas incisional ou excisional. A bidpsia incisional consiste
na remog¢ao de uma pequena parte da lesdo, enquanto a bidpsia excecional da extirpacao
completa da mesma (Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015).

A escolha da técnica de bidpsia depende do tamanho da lesdo. Geralmente, a
bidpsia excecional estd indicada em lesdes de pequenas dimensdes bem demarcadas de
baixo risco de malignidade. Caso contrario, podem ser realizadas uma Unica ou multiplas
bidpsias incisionais. Deve-se ter em consideracdo as caracteristicas indicativas de
malignidade, isto ¢, da presenca de areas induradas, eritematosas e ulceradas; bem como
dos fatores prondsticos como a profundidade de invasdo, sendo preciso obter espécimenes
suficientemente profundos (Ojeda et al., 2020).

O diagnoéstico de DOPM ¢ clinico e histologico, pode apresentar-se com 0s
seguintes padrdes histoldgicos: hiperplasia, hiperqueratose, displasia epitelial ou
carcinoma pavimento-celular. A displasia epitelial € uma alteragdo das camadas epiteliais
caracterizada por apresentar uma pobre diferenciagdo e maturagado celular, resultando em
anomalias de crescimento; pode ser classificado em displasia leve, moderada ou severa
segundo a OMS (2017) (Ranganathan & Kavitha, 2019).

Os carcinomas de cabega e pescogo tém como origem o epitélio mucoso do trato
aerodigestivo superior, caracterizado por apresentar um espectro histoldégico que vai
desde uma queratinizagdo irregular (formagdo de pérolas de queratina) da camada
espinhosa em tumores bem diferenciados; até a presenca de atipias celulares (c€lulas
imaturas com pleomorfismo nuclear e mitose atipica) e perda de organizacdo ou
queratinizagdo da camada espinhosa nos tumores mal diferenciados (Johnson et al.,

2020).
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Os tumores HPV positivo demostram diferengas histologicas comparativamente
aos negativos, no sentido de apresentar um aspeto basaloide e da tendéncia das lesodes a
nao queratinizar (Chi et al., 2015; Johnson et al., 2020).

A biodpsia tem limitagdes relativamente aos examinadores, por vezes, 0s reportes
histologicos podem ser mal interpretados, resultando em falsos positivos ou negativos.
Além disso, uma lesdo suspeitosa pode apresentar graus de displasia varidvel em toda a
sua extensdo, concedendo desafios relacionados com a escolha do sitio mais
representativo, para tentar ultrapassar esta dificuldade podem adicionar-se técnicas

adjuvantes de modo a melhorar a sua identificagdo (Parakh et al., 2020).

3.2. Técnicas adjuvantes de detecao ndo invasiva

3.2.1. Coloracao vital

O azul de toluidina (AT) ¢ o método mais usado para a detecao precoce de DOPM
e CO. E um corante catiénico metacromatico vital capaz de ligar seletivamente aos grupos
anionicos livres presentes nos radicais de moléculas grandes como sulfato, fosfato ou
carboxilato. O corante € retido nos espacios intercelulares dos epitélios displasicos gracas
a capacidade de ligar-se aos grupos fosfato do ADN (Carreras-Torras & Gay-Escoda,
2015; Parakh et al., 2020).

O protocolo de aplicacdo ¢ muito simples, inicialmente ¢ feita uma lavagem com
uma solugdo de acido acético ao 1%, a fim remover saliva e biofilme bacteriano; a seguir,
uma solugdo aquosa de AT ao 1% ¢ aplicada sobre a lesdo suspeita por 30 segundos, logo
avalia-se o padrdao corado (Abati et al., 2020). As areas azuis reais sdo consideradas
positivas para lesdes displasicas, nas que ndo mantém a cor ou corem levemente sdo
negativas (Parakh et al., 2020). As lesdes AT positivas estdo associadas a um pior
prognostico, com tendéncia a crescer resultando em cancro com mais frequéncia (Abati
et al., 2020).

A solucao de Lugol (SL) € outro corante vital usado para delimitar a mucosa oral.
O tecido normal ¢ corado com uma cor castanha ou mogno quando reage sobre o
glicogénio, enquanto o tecido displasico ndo (Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015;
Parakh et al., 2020; Su et al., 2021).

A associagdao dos corantes SL e AT na identificacdo de lesdes suspeitas pode

ajudar a disting@o do tecido normal do anormal, particularmente util na escolha dos sitios
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mais representativos para biopsia antes do tratamento quando existem multiplas lesdes
(Suetal., 2021).

Numa revisdo sistematica e metanalise da biblioteca Cochrane sobre a eficacia das
técnicas adjuvantes ao exame visual para o diagnéstico de CO e DOPM em pacientes com
lesdes estabelecidas, reportaram que a coloragdo vital apresenta uma sensibilidade de
0,84% (95% IC 0,74% -0,90%) e uma especificidade de 0,70% (95% IC 0,59% - 0,79%).
Os autores concluiram que os niveis de sensibilidade e especificidade sao subdtimos.
Portanto, a coloragao vital s6 deve ser usada por clinicos expertos para facilitar a escolha
do sitio de biopsia ou, como ferramenta de monitorizagdo. A coloragdo vital ndo substitui

a biopsia nem o estudo histopatoldgico (Macey et al., 2015).

3.2.2. Técnica de citologia

A citopatologia ¢ o estudo microscopico de amostras recolhidas das superficies
mucosas através de esfregago, raspagem ou lavagem, ou das localizagdes internas com
agulha fina. As amostras recolhidas sdo fixadas e coradas para examinar ¢ interpretar a
morfologia celular ao microscopio. O estudo citologico ¢ facil e de rdpida realizagdo, ndo
agressivo e causa desconforto relativo util para estabelecer diagndsticos definitivos.
(Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015; Su et al., 2021).

Na atualidade, pode-se encontrar no mercado um dispositivo de bidpsia por escova
minimamente invasiva emparelhado com um sistema de inteligéncia artificial para a
analise assistido por computador; comercializado sob nome de OralCDx Brush Test®
(CDx Diagnostics, New York, NY). E um método avangado de citologia exfoliativa para
ajudar no diagnoéstico ou rastreio de DOPM em estadios precoces; tem como ventagem
comparativamente com a citologia exfoliativa colher amostras celulares da espessura total
do epitélio (Su et al., 2021).

Numa revisao sistematica e metanalise da biblioteca Cochrane sobre a eficacia das
técnicas adjuvantes ao exame visual para o diagnéstico de CO e DOPM em pacientes com
lesdes estabelecidas reportou-se que a citologia apresenta uma elevada sensibilidade
(0,91%) e especificidade (0,91%). Contudo, o uso clinico rotineiro em profissionais ndo
expertos € questiondvel. A citologia ¢ uma técnica imperfeita, pode apresentar resultados
positivos ou negativos, por conseguinte, a monitorizagdo e repeticdo da amostra pode ser
necessaria. Nao estd indicado em lesdes epiteliais persistentes, de etiologia incerta ou que

apresentem caracteristicas clinicas de alto risco, visto que estas condi¢des podem induzir
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em erros de recolha de amostra; a melhor opg¢do, ¢ o encaminhamento para especialistas

(Macey et al., 2015).

3.2.3. Sistemas de detecio baseados na luz

. Sao sistemas baseados nos principios de reflectancia e autofluorescéncia
tecidual, permite identificar as lesdes epiteliais através da avaliagdo da cor da luz refletida
pelo tecido. (Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015; Su et al., 2021).

Numa revisao sistematica e metanalise da biblioteca Cochrane sobre a eficacia das
técnicas adjuvantes ao exame visual para o diagndstico de CO e DOPM em pacientes com
lesdes estabelecidas reportou que as tecnologias baseadas na luz apresentam uma
sensibilidade adequada 0,91; porém, uma especificidade insuficiente 0,58, derivando em
encaminhamento ou tratamentos desnecessarios quando utilizados por clinicos nao

expertos (Macey et al., 2015).

3.2.3.1. Quimiluminescéncia

E uma técnica baseada nos fenomenos de refletancia, indica a quantidade de luz
incidente que o tecido € capaz de refletir (Su et al., 2021). Os dispositivos atualmente
disponiveis incluem Vizilite®, VizilitePlus®, Microlux/DL® e Orascoptic DK®
(Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015).

A luz emitida sobre o tecido € absorvida pelas células normais, mostrando uma
aparéncia azul durante o exame, enquanto as células anormais com uma relagao nticleo
citoplasma elevada refletem a luz emitida de uma cor distinta do branco conhecido como
acetobranco (Su et al., 2021).

O dispositivo Vizilite® consta de um kit de luz quimiluminescente descartavel
contendo uma solugdo de 4cido acético, uma capsula, um afastador de tecidos e as
instrucdes do fabricante. O protocolo de aplicacdo consiste em: bochechar com uma
solucdo de acido acético ao 1%, logo a capsula ¢ ativada libertando o contetido quimico
(o acido salicilico entra em contacto com o perdxido de hidrogénio). A reacdo resultante
produz uma reagdo luminosa no espectro de luz visivel azul-branca (430 a 580
nanometros), tendo uma duracao aproximada de 10 minutos. Vizilite Plus® ¢ a evolugao
do sistema incorpora AT para delimitar as lesdes acetobranca para melhorar a

especificidade (Mascitti et al., 2018).

38



Desenvolvimento

Os dispositivos Microlux DI® e Orascoptic DK® sdo equipamentos de emissao
luminosa de luz azul-branca através de um diodo de fibra 6tica LED pode ser recarregado
por baterias para a sua reutilizagdo. A lampada gera uma luz no comprimento de onda dos
430 nanometros, causando a excitagdo fluorescente de certos compostos tecidulares.
Podem ser usadas junto de AT para a melhorar a visualizacdo de areas displasicas

(Mascitti et al., 2018).

3.2.3.2. Autofluorescéncia

E um método baseado no principio de autofluorescéncia tecidual; quando luzes de
diferentes comprimentos de onda incidem sobre o tecido produzem autofluorescéncia
provocada pela excitacdo dos fluoroforos endogenos presentes. (Abati et al., 2020).

Os fluor6foros que outorgam propriedades autofluorescentes aos tecidos sao: os
acidos amino aromaticos (tirosina, triptofano e fenilamina), proteinas estruturais (elastina,
colagénio e ligagdes cruzadas de colagénio), cofatores enzimaticos do metabolismo
(NADPH e FAD), componente lipidos e porfirinas (Abati et al., 2020).

O tecido normal mostra uma aparéncia verde-clara, enquanto o tecido displasico
ou maligno perde a autofluorescéncia inerente, tendo um aspeto verde-escuro (Abati et
al., 2020). Nos DOPM e CO as concentracdes de fluoréforos encontram-se alteradas,
resultando em variagdes na dispersdo e propriedades de absor¢dao luminosa dos tecidos
(Su et al., 2021).

E uma técnica ndo invasiva ttil para localizar o melhor sitio para bidpsia, uma vez
que as lesdes mostram limites mais amplos quando comparados com o EOC (Carreras-
Torras & Gay-Escoda, 2015).

O VElscope® ¢ um dispositivo médico aprovado para sua comercializagao pela
Conformidade Europeia (CE) destinado ao rastreio ndo invasivo de alteragdes na
fluorescéncia dos tecidos. O dispositivo € composto por uma lampada capaz emitir uma
radiacdo luminosa no espectro de luz visivel azul (400 a 460 nanometros) junto de um
filtro oOtico, no interior contém uma cadmara para fotografar os tecidos e visualizar as
anormalidades mucosas (Su et al., 2021).

Apresenta uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 17% o seu uso ¢
limitado e apresentam muitos falsos negativos devido a sua baixa especificidade

(Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015).
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O Identafi® ¢ outro dispositivo médico aprovado pela CE para uso como métodos
de rastreio multiespectrais de DOPM baseado nas propriedades de autofluorescéncia e
refletdncia dos tecidos (Su et al., 2021). Tem a capacidade de gerar trés luzes com
diferentes comprimentos de onda branca, violeta (405 nanometros) e verde-ambar (545
nanometros), usados sequencialmente para o EOC (Mascitti et al., 2018).

A luz branca ¢ usada para o EOC, a luz violeta excita os fluor6foros enddgenos
do tecido normal (mesmo principio VELscope) e por fim a luz verde-ambar excita as
moléculas de hemoglobina presentes no sangue através da espectrometria reflectante para
a visualizagdo vascular (Mascitti et al., 2018).

A luz violeta apresenta uma especificidade do 85,4%, mas uma baixa sensibilidade
12,5% para detetar displasias epiteliais. No que diz respeito, a luz verde ambar consegue

identificar 40,9% das lesdes vasculares evidentes (Su et al., 2021).
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4. Nova perspetiva no diagnostico precoce de cancro oral

4.1. Diagnéstico baseado na saliva

A saliva na sua composi¢ao apresenta uma variabilidade de biomarcadores: ADN,
ARN, proteinas, metabolitos e microbiota (Aro et al., 2019).

Apresenta vantagens comparativamente com outras amostras (tecido, sangue ou
soro), nomeadamente, na diminui¢ao da relagdo custo beneficio, simplicidade de recolha,
armazenamento, facil acesso e reprodutibilidade para a monitorizagdo. (Ghalwash, 2020;
Su et al., 2021).

O termo biomarcador refere qualquer estrutura, substancia ou processo corporal
mensuravel e objetivo, indicando qualquer alteracdo do estado fisiologia normal e
anormal de um individuo (Aro et al., 2017).

O campo de biomarcadores ¢ amplo e diversificado, multiplas moléculas
associadas com CO tém sido investigadas nas amostras salivares, mas nenhuma de
relevancia clinica, entre elas incluem: citoquinas, quimiocinas, interferon gama (IFN-y),
interleucinas (IL- 1P, IL-6, IL-8, IL-4 ¢ IL-10), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a),
fator de transformacgao do crescimento-beta (TGF-), fator de crescimento epidérmico
(EGF) e fator de crescimento do endotélio (Aro et al., 2019).

Compreender a biologia e patologia dos processos carcinogénicos € essencial para
determinar os biomarcadores de utilidade clinica. As aproximagdes omicas tem
colaborado na clarificagdo dos processos carcinogénicos de CO, com ajuda de
ferramentas bioinformaticas, € possivel extrair dados de importancia clinica da grande
quantidade de informagao gerada a partir do estudo dos mecanismos implicados. Assim,
a associacao dum dado biomarcador com uma fase especifica da doenga pode contribuir
ao diagndstico precoce, prognodstico ou desenvolvimento de estratégias terapéuticas
personalizadas. (Ribeiro et al., 2016).

A Salivomica ¢ um novo método para a detecdo de biomarcadores presentes na
saliva. Os principais constituintes com interesse para o diagndstico precoce sdo: a
genOmica, transcriptomica, protedmica, metabolémica e microbiomica (Lousada-
Fernandez et al., 2018; Ghalwash, 2020).

Na tabela 3 observa-se um resumo dos biomarcadores mais relevantes desde um

ponto de vista clinico.
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Tabela 2. Biomarcadores salivares

Categoria Biomarcador Associagdo com CO | Vinculo com a | Vinculo com
(Expressdo) progressao de DOPM | estadios
para cancro avangados de
cancro  (pior
progndstico)
Genomica ADN aneuploide Elevada * *
Mutagdo no p53 Elevada * *
Presenca de genoma Elevada *
viral (HPV e EBV)
LOH nos Elevada *
cromossomas 3p,
9q, 13qe 17p
mRNA DUSP1, IL-8, IL- Elevada
1b, H3F3A, S100P,
SAT
Micro RNA miRNA-21 Elevada * *
miRNA-31 Elevada *
miRNA-196a, Elevada *
miRNA 196b
miRNA-125 Reduzida
miRNA-200 Reduzida
miRNA-375 Reduzida * *
Protedmica CD44 Elevada *
IL-1, IL-6, IL-8, Elevada *
TNF-a
Defensina-1 Elevada

Nota. Resumo dos biomarcadores de interesse clinico (Adaptado de Ghalwash, 2020).

No entanto, a utilizacdo dos biomarcadores salivares como ferramentas de

diagnostico trazem consigo algumas limitacdes que afetam sua utilidade, entre elas: a

variagdo dos niveis de biomarcadores salivares (auséncia de padronizagdo); validagdo de

biomarcadores noutras doengas inflamatorias e presenca de biomarcadores sé€ricos na

saliva. Juntamente, das condi¢des sistémicas do paciente uso de certos medicamentos e

radiagdo que influenciam sobre a funcdo das glandulas salivares (hipossalivacao,

hiposialia ou xerostomia) (Ghalwash, 2020).
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A saliva tem como caracteristica entrar em contato direto com as lesdes de cancro,
para além de apresentar na sua composi¢do células provenientes do processo de
descamacdo, o que faz deste biofluido uma ferramenta interessante para a pesquisa €
identificacdo de possiveis biomarcadores tumorais com utilidade na detecao de CO
(Ghalwash, 2020). Portanto, parece légico pensar que a bidpsia liquida direcionada a
saliva seja o proximo passo para o diagnostico. Paralelamente, estdo a ser conduzidas
pesquisas sobre a utilidade dos biomarcadores salivares e o desenvolvimento de

ferramentas point-of-care testing (POCT) (Aro et al., 2017).

4.2.1. Biopsia liquida

A biopsia liquida emergiu como um potencial método ndo invasivo na era da
medicina de precisdo personalizada. E uma técnica baseada no rastreio de células
tumorais circulantes (CTC) libertadas no corrente sanguineo, ADN tumoral circulante
(ctADN), ARN tumoral circulante (ctARN), proteinas e exossomas presentes nos
biofluidos corporais (sangue, soro, saliva e liquido cefalorraquidiano) (Aro et al., 2017,
Lousada-Fernandez et al., 2018).

A bidpsia liquida permite obter o perfil molecular da neoplasia maligna, ou seja,
permite a caracterizagdo personalizada da carga molecular do tumor primdario ou
metastase em busca de evidéncias precoces de recorréncia ou persisténcia da doenca, de
modo a ajudar os clinicos a escolha da melhor terapia (Lousada-Fernandez et al., 2018).

A utilidade da bidpsia liquida ainda estd nos seus inicios, os esfor¢os devem
centrar-se na realiza¢do de estudos destinados a descobrir o papel dos CTC, ctADN e

exossomas no desenvolvimento de CO (Lousada-Fernandez et al., 2018).

4.2.1.1. Biopsia liquida através de POCT

Os POCT sao equipamentos de diagnostico rapido e conveniente para reduzir o
tempo de trabalho. O glicosimetro utilizado para a monitorizagao da diabetes e o teste de
gravidez na urina sdo exemplos bem conhecidos deste tipo de dispositivos para a
identificacao de biomarcadores (Aro et al., 2017).

As tecnologias POCT atualmente disponiveis incluem: microfluidos, sistema
micro e nano-electromecanico, tecnologia de papel, sequenciamento de ARN, bidpsia
liquida, biossensor, biossensor fluorescente e dispositivos fotométricos (Aro et al., 2019).

Um dos pontos-chave para a aplicagdo de biopsia liquida através de POCT ¢ o
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desenvolvimento de ferramentas adequadas para detetar biomarcadores em baixas
concentragdes dos constituintes salivares (Aro et al., 2017).

Os esforgos no avango do diagnostico de cancro baseados em POCT centraram-
se no campo de biopsia liquida, de modo a proporcionar métodos convenientes para
identificar diferentes tipos de cancros. Apresenta ventagens consideraveis, a partir da
premissa que os tumores sao heterogéneos a bidpsia tecidual apenas fornece informacgao
no momento da amostragem sem possibilidade de monitorizagdo; caso contrario,
aconteceria se fosse realizado por bidpsia liquida (Aro et al., 2017).

Na atualidade, pode encontrar-se um dispositivo POCT para diagndstico in vitro
de avaliagdo do risco de CO aprovado para sua comercializagdo pela CE sob o nome de
OncAlert® Rapid Test (Vigilant Biosciences, Florida, FL, USA) baseado na identifica¢do
qualitativa da presenca de proteina CD44 soluveis e dos niveis proteicos totais em saliva
(Franzmann & Donovan, 2018; Su et al., 2021). A quantificagdo da proteina CD44 ¢ um
dos biomarcadores protedmicos mais promissores associados com CO. Valores
aumentados em saliva sdo observados em estadios avancados da doenca
comparativamente com aqueles em estadio precoce, desta forma, pode ser considerado
um marcador diagndstico especifico e prognostico (Ghalwash, 2020).

O dispositivo OncAlert® ¢ constituido por uma estrutura plastica com duas tiras
de anticorpos monoclonais reagentes a proteina CD44, funciona por um principio de
capilaridade. O protocolo de aplicagdo ¢ simples: o paciente efetua um bochecho com
solucdo salina por 5 segundos e cospe num recipiente coletor; em seguida, a estrutura ¢
inserida no recipiente por 3 segundos (ou até observar as tiras molhadas), e, finalmente,
o dispositivo ¢ colocado num local plano e aguardar 10 minutos. Para um resultado ser
considerado positivo, uma linha serd visivel consoante a concentracdo de CD44, enquanto
a tira adjacente mudaré de cor dependendo da concentragdo de proteinas totais: amarelo
(nenhuma ou baixa quantidade de proteinas), verde-escuro (quantidade moderada) ou azul
(elevada quantidade de proteinas) (Franzmann & Donovan, 2018).

Este dispositivo tem como ventagens ter um custo similar aos testes de gravidez,
ndo requer de capacitagdo profissional, nem equipamentos adicionais para sua utilizacao.
Apresenta uma sensibilidade e especificidade de 90% e 62%, respetivamente. No entanto,
sd0 necessarias mais investigacoes que avaliem a sensibilidade e especificidade na

detecao de DOPM (Franzmann & Donovan, 2018).
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5. Sistema internacional de classificacio TMN

O estadiamento TNM ¢ um sistema de classificacdo de tumores malignos
desenvolvido por Pierre Denoix, em Franga, nos anos 1943 e 1952. A primeira publicacao
data de 1968 pela Union for Internacional Cancer Control (UICC); anos mais tarde
(1977) foi publicada uma classificacdo similar separada pela American Joint Committe
on Cancer (AJCC). Em 1987, as duas organizagdes juntaram esforgos, publicando pela
primeira vez a classificacao unificada (Huang & O’Sullivan, 2017; Zanoni et al., 2019).

Ambas as organizagdes de forma a manter a relevancia clinica efetuam
atualizagdes periodicas (Huang & O’Sullivan, 2017). Este sistema de classificagdo ¢
usado no mundo inteiro para estadiar os cancros antes do tratamento (cCTMN), depois da
ressec¢do cirargica (pTMN) e recorréncia (rTMN). A correta aplicacdo no momento do
diagndstico € necessaria para cumprir com os objetivos da classificagdo: ajudar o clinico
no planeamento do tratamento, estimar o progndstico de sobrevivéncia, avaliar resultados
de tratamento e facilitar o intercdmbio de informacao entre centros de pesquisa de cancro
humano (Huang & O’Sullivan, 2017; Zanoni et al., 2019).

O sistema descreve a extensao anatomica da doenga baseada em trés componentes
de avaliagdo, cada uma das letras refere-se a uma caracteristica especifica: “T” extensao
do tumor primario, “N” auséncia ou presenga de propagacao para os nodulos linfaticos
regionais ¢ “M” representa a auséncia ou presenga de metastase a distancia (Huang &
O’Sullivan, 2017).

Em 2018, foi publicado o Manual do estadiamento de cancro na sua oitava edi¢ao
aceitada pela AJCC e UICC; trouxe alteracdes relevantes para os cancros de cabega e
pescogo. No que diz respeito aos cancros da cavidade oral, foram incorporadas variaveis
nas categorias de estadiamento T e N “profundidade de invasdo” e “extensdo
extraganglionar”, respetivamente (tabela 3). Em relacdo aos cancros orofaringeos foi
introduzido um sistema de estadiamento T e N por separado para os cancros associados a
HPV de alto risco; para os nasofaringeos foi ampliada a definicdo da categoria de
estadiamento T. Assim como outras alteragdes nos tumores da tiroide e cancros de pele

ndo melanoma (Huang & O’Sullivan, 2017; Zanoni et al., 2019; Johnson et al., 2020).
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Tabela 3. Classificacdo dos tumores malignos UAJCC/TNM

Definicio dos tumores primarios (T) para cancro da cavidade oral.

TX | Tumor primario ndo pode ser avaliado

T0 Nao ha evidéncias de tumor primario.

TIS | Carcinoma in situ.

T1 Tumor com dimensodes < 2cm ¢ uma profundidade de invasao (PI) <5 mm.

T2 Tumor com dimensdes < 2cm e uma PI < 10 mm OU Tumor com dimensdes < 4cm e uma PI > 10 mm.

T3 Tumor com dimensdes > 4 cm ou com PI > 10 mm.

T4a | (Labios) Invasdo tumoral através da cortical 6ssea, nervo alveolar inferior, pavimento da boca ou pele
(queixo ou nariz);

T4a | (Cavidade oral) Invasdo tumoral através da cortical 6ssea da mandibula ou seio maxilar ou invade a pele do
rosto;

T4b | (Labios e cavidade oral) Invasdo tumoral ao espago mastigatorio, placa pterigdide, base do cranio ou envolve
a artéria carotida.

Nota. A erosado superficial solitdria no osso ou alvéolo dental por um tumor primario de gengiva ndo ¢ suficiente para

classificd-lo como tumor T4a.

Nodulos Linfaticos regionais (N)

NX Os NL regionais ndo podem ser avaliados.

NO Auséncia de metastase nos noédulos linfaticos (NL) regionais.

N1 Metastase tinica num NL ipsilateral, com uma dimensdo < 3cm, sem ENG.

N2 Metastase descritas como:

N2a Metastase a um unico NL ipsilateral, com uma dimensao > 3 cm, mas nao > 6 cm, sem extensao
extraganglionar (ENE);

N2b Metastase em unico ou multiplas NL ipsilaterais, com uma dimensdo > 6¢cm, sem ENE.

N2c Metastase dos NL bilaterais ou contralaterais, com uma dimensio > 6 cm, sem ENE.

N3a Metastase num NL com uma dimensao > 6 cm, sem ENE.

N3b Metastase tnica ou multipla dos NL com ENE

Nota: O ENE ¢ definida como a presenca de pele envolvida ou invasdo aos tecidos moles com fixa¢do profunda para

estruturas musculares adjacentes ou subjacentes, sinais clinicos de envolvimento de nervos. Os noédulos da linha média

sdo considerados como ipsilaterais.

Metastase a distancia (M)
MO Auséncia de metastase a distancia.
M1 Metastase a distancia.
Estadiamento

Estadio 0 TIS NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio 11 T2 NO MO
Estadio III T3 NO MO

T1,T2, T3 N1 MO
Estadio IVA T4a NO, N1 MO

T1, T2, T3, T4a N2 MO
Estadio IVB Qualquer T N3 MO
Estadio IVC Qualquer T Qualquer N M1

Nota. (Adaptado de Shah & Montero, 2018).
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6. Principios gerais de tratamento

As principais modalidades de tratamento de CO local ou loco-regional sdo a
resseccdo cirurgica, radioterapia (RT), quimioterapia (QT) ou terapia combinada.
Geralmente, para tratar os cancros da cavidade oral a resseccao cirurgica ¢ suficiente. A
decisdo entre uma ou outra terapéutica, depende da localizagdo e extensdo do local de
invasdo com base no estadiamento TNM, devendo ser registado no inicio e alterada com
o curso da avaliacdo, de modo a estabelecer o prognostico do caso. (Montero & Patel,
2015; Johnson et al., 2020; Ojeda et al., 2020).

Na atualidade, t€m surgido intervengdes minimamente invasiva, tais como a:
cirurgia transoral laser e robdtica transoral para a ressec¢do cirdrgica, bem como de
técnicas reconstrutivas para restaurar a funcdo e devolver a estética do paciente. As
abordagens minimamente invasivas sdo usadas para a resseccdo de DOPM e tumores
superficiais de pequenas dimensoes localizados no pavimento anterior da boca, alvéolo
ou lingua. No entanto, nem sempre ¢ possivel a sua aplicagdo, sendo necessario a
realizagdo de métodos mais invasivos (no caso de tumores localizado na zona posterior
da boca ou quando existem limitagdes associadas: trismo ou acesso cirurgico inadequado)
(Chi et al., 2015; Montero & Patel, 2015; Johnson et al., 2020).

A imagiologia radiografica ¢ um recurso importante para o diagnostico e
planificacdo cirurgica, serve para avaliar as condicdes gerais do paciente: ndodulos
linfaticos afetados e relagdo do tumor com o tecido Osseo adjacente. Para tal, a
imagiologia médica atual dispde de diferentes tipos de exames complementares, entre
eles: a Ortopantomografia, Tomografia computorizada, Imagem por ressonancia
magnética e Tomografia por emissao de positroes (Chi et al., 2015; Montero & Patel,
2015; Ojeda et al., 2020).

Em pacientes com tumores primarios de pequenas dimensdes em estadios iniciais
(T1-T2) sem envolvimento dos nddulos linfaticos ou apenas um, a taxa de cura atinge
perto dos 80%, sendo preciso uma unica modalidade de tratamento, quer seja resseccao
cirargica ou radioterapia. Nao obstante, algumas lesdes neoplasicas malignas podem
resultar invasivas, em particular, aqueles localizados no pavimento da boca e lingua,
causando metastase nos nodulos linfaticos cervicais; por conseguinte, ¢ recomendada a
disseccdo eletiva do mesmo, melhorando assim, a taxa de sobrevivéncia (Montero &

Patel, 2015; Johnson et al., 2020).
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A técnica de bidpsia por aspiracdo com agulha fina dos nédulos sentinela ¢ uma
alternativa a ressec¢ao eletiva da cadeia ganglionar suspeita de metastase. Porém, ¢ um
método que apresenta algumas limitagdes, identificar os nddulos implicados ¢ uma
situagdo desafiante, precisa da experiéncia do operador (Chi et al., 2015; Montero & Patel,
2015).

A abordagem dos tumores locais avangados ou em estadio ganglionar (T3-T4)
requer de aproximacdes multidisciplinares com a participacao de especialistas em cirurgia
reconstrutiva, médicos orientados na otimizacdo pré-cirargica, Médicos Dentistas,
patologista de fala e degluticdo, e profissionais em terapia comportamental para a
alteracdo dos estilos de vida nocivos (Chi et al., 2015; Montero & Patel, 2015). E
recomendada que as abordagens sejam guiadas pelos fatores de risco patologico, isto €,
da presenca de extensdo extraganglionar, envolvimento das margens cirirgicas e/ou
invasdo perineural, de modo a avaliar a necessidade de radioterapia (RT) pos-operatoria
e quimioterapia (QT) (Johnson et al., 2020).

O sucesso cirurgico consiste em obter margens livres de tumor de 5 mm. A
presenca de margens positivas apos a remogao cirurgica ¢ indicativa da necessidade de

uma nova intervencao ou da aplicacdo de terapias adjuvantes (Ojeda et al., 2020).

6.1. Radioterapia

A RT consiste no uso de uma radiagao de raios gama que oscilam entre os 50 — 70
Gray fracionada em sessdes diarias em um periodo de 30 a 35 sessdes, com o intuito de
atacar as c€lulas tumorais ou de forma profildtica para prevenir a sua recorréncia (Huang
& O’Sullivan, 2013).

A radiologia contemporanea apresenta no seu repertdorio uma pandplia de
dispositivos, entre os quais: (1) Radioterapia por feixes de raio externos, (2)
Braquiterapia, (3) Radioterapia de intensidade modulada e (4) Terapia de protdes de
intensidade modulada. A primeira e a segunda modalidade sdao as mais usadas para CO,
enquanto a terceira e quarta foram criados com o objetivo de reduzir os danos colaterais
causados pela radiagdo aos tecidos normais adjacentes (Huang & O’Sullivan, 2013; Ojeda
et al., 2020).

A RT pode ser associada ou ndo a QT usada em trés situagdes: (1) como adjuvante
cirargico do tumor primdrio em casos de tumores com caracteristicas desfavoraveis

(devendo ser efetuada 6 semanas depois da cirurgia); (2) como terapéutica primaria em
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casos inadequados para cirurgia; e por fim (3) como tratamento paliativo de resgate em
cancros persistente ou recorrentes (Huang & O’Sullivan, 2013).

E importante mencionar que a aplicagdo de RT como modalidade priméria de
tratamento esta associada a toxicidades a longo prazo: osteorradionecrose dos maxilares,

xerostomia e hiposalivacdo, trismus, entre outros (Ojeda et al., 2020).

6.2. Quimioterapia

A quimioterapia tem demonstrado ser superior a radioterapia como modalidade
primaria de tratamento nos carcinomas ndo ressecaveis e na reducdo da recorréncia de
tumores removidos nos cendrios de margens cirargicas positiva (Ojeda et al., 2020).

A cisplatina ¢ o farmaco de primeira linha para os cancros de cabega € pescogo
(Montero & Patel, 2015; Ojeda et al., 2020).

A QT como tratamento primario tem bons resultados comparativamente a
radioterapia em doentes com doenga avancada (T3, T4). O regime consiste na
administracdo de altas doses de cisplatina cada trés semanas, tendo em consideragdo as
comorbidades do paciente (doencga renal), onde sera preciso realizar o ajuste da dose, mas

sem resultados comparaveis (Johnson et al., 2020).
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III. Conclusao

A nivel mundial, observa-se uma tendéncia de aumento na incidéncia de CO em
grupos etarios jovens. Portanto, ¢ expectavel que os Médicos Dentistas nos proximos anos
desempenhem um papel fundamental no diagndstico oportuno de CO e DOPM focado
nos pacientes de alto risco (fumadores e/ou consumidores de alcool excessivo e HPV
positivo).

A relagdo das infegdes HPV de alto risco no desenvolvimento de carcinomas da
orofaringe estd bem estabelecida; caso contrario, acontece nas lesdes displasicas ou
malignas da cavidade oral. As lesdes epiteliais podem ter ADN viral, mas ndo ¢ indicativa
de atividade bioldgica. Portanto, sdo necessarios estudos que permitam estabelecer uma
associa¢ao com o desenvolvimento de cancros da cavidade oral.

A biopsia e o estudo histopatologico sdo condi¢do sine qua non para o diagndstico
definitivo de CO ¢ DOPM. No entanto, ¢ importante referir que sdo procedimentos
subjetivos, podendo sofrer falhas, quer na sele¢do do local mais representativo, quer na
interpretacdo histologica, conduzindo a diagnosticos erroneos. Desta forma, pode
concluir-se que, em caso de duvidas, a melhor opgao ¢ encaminhar o paciente portador
de lesdes suspeitas para centros especializados ou profissionais competentes na area.

As técnicas adjuvantes, como o seu nome indica, sao ferramentas que auxiliam ao
esclarecimento de lesdes duvidosas, melhorando a visualizacdo e identificacdo de
margens. Porém, ndo substituem a bidpsia e posterior estudo histopatoldgico. Entre as
técnicas ndo invasivas, a citologia quando realizada por expertos parece ter bons
resultados para identificar a maioria das lesdes displasicas ou CO.

O CO caracteriza-se pela instabilidade genética, perda de regides cromossomicas,
incremento ou diminui¢do da expressdo de determinados genes e moléculas. Nas ultimas
décadas, os esfor¢os orientaram-se na identificacdo destas alteracdes com ajuda de
tecnologias omicas, para compreender a biologia e patologia do processo carcinogénico.
O entendimento deste processo € essencial para determinar o melhor biomarcador com
utilidade na deteg@o precoce e progndstico. Para este efeito, a saliva parece ser um meio
interessante fornece informagao do estado geral do paciente; apresenta algumas ventagens
que fazem deste fluido uma amostra ideal. Além disso, entra em contacto com células
epiteliais displasicas, ADN e ARN neoplésicos uteis no diagndstico de CO a partir de um
procedimento inovador denominado bidpsia liquida através de dispositivos POCT,

oferecendo um futuro promissor na era da medicina personalizada. Contudo, sdo
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necessarios estudos para determinar o melhor biomarcador, bem como o desenvolvimento
de dispositivos POCT com sensibilidade e especificidade adequada.

A resseccdo cirurgica ¢ suficiente para tratar os cancros da cavidade oral. No
entanto, pode ser preciso o uso de terapias adjuvantes: radioterapia, quimioterapia,
isoladas ou combinada, dependendo do estadio e dos fatores de risco patoldgicos
presentes.

E de salientar que, a taxa de cura dos cancros em estadios iniciais (I e II) atinge
os 80%, situacdo que destaca a importancia do exame integral e monitorizacdo de lesdes
de alto risco, de modo a aumentar as taxas de sobrevivéncia aos 5 anos e diminuir as
morbilidades e mortalidade associadas. Pode-se concluir que a avaliagdo integral dos

pacientes ¢ importante para melhorar a probabilidade de cura.
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