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Resumo

O cancro da mama ¢ o cancro mais frequentemente diagnosticado nas mulheres
em Portugal, como na Unido Europeia, nos Estados Unidos e em regra geral no mundo.
Faz parte das doengas que tém um impacto significativo na nossa sociedade pela sua
frequéncia, sua gravidade e sobretudo sendo uma doenca que afeta um 6rgao que ¢ o
simbolo proprio da feminilidade e maternidade nas mulheres, a mama.

Os tratamentos adotados para combater essa doenca, tal como a radioterapia, a
quimioterapia ou a terapia hormonal, sdo tratamentos pesados que ndo estdo isentos de
consequéncias para a saide periodontal das pacientes.

No ambito deste trabalho, apos ter abordado o cancro da mama e a doenga
periodontal de maneira geral, abordara de maneira especifica a influéncia do cancro da

mama na saude periodontal nas mulheres.

Palavras-chave: cancro da mama, saide periodontal, doenca periodontal, pos-

menopausa






Abstract

Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer among women in
Portugal, as in the European Union, the United States, and the world as a whole. It is a
disease that has significant impact on our society because of its frequency, its severity,
and above all because it affects an organ that is the very symbol of femininity and
motherhood in women, the breast.

The treatments in place to fight against this disease (such as radiotherapy,
chemotherapy, and hormone therapy) are aggressive treatments that have consequences
on the periodontal health of the patients as well.

As part of this work, after addressing breast cancer and periodontal disease in

general, we will study the influence of breast cancer on periodontal health in women.

Key words: breast cancer, periodontal health, periodontal disease, post-menopausal






Résumé

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les
femmes au Portugal, comme dans I’Union Européenne, aux Etats-Unis et en régle
générale dans le monde. Il fait partie des maladies qui ont un impact important sur notre
société de par sa fréquence, sa gravité mais surtout car il touche un organe qui est le
symbole méme de la féminité et de la maternité chez les femmes, le sein.

Les traitements mis en place pour lutter contre cette maladie, tels que la
radiothérapie, la chimiothérapie ou I’hormonothérapie, sont des traitements lourds qui ne
sont pas sans conséquence sur la santé parodontale des patientes.

Dans le cadre de ce travail, aprés avoir abordé le cancer du sein et la maladie
parodontale de maniére générale, nous étudieront de maniére plus spécifique 1’influence

du cancer du sein sur la santé parodontale chez les femmes.

Mots clefs : cancer du sein, santé parodontale, maladie parodontale, post-ménopause
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Introdugdo

Introducao

O cancro da mama ¢ o cancro mais comum diagnosticado nas mulheres em
Portugal, bem como na Unido Europeia, nos Estados Unidos e, em geral, no mundo.
Em Portugal, ¢ a principal causa de mortalidade por cancro entre as mulheres, segundo a
Organizacdo Mundial de Satde em 2018. Por isso, o cancro da mama faz parte das
doengas que tém um impacto significativo na nossa sociedade pela sua frequéncia, a sua
gravidade e sobretudo por ser uma doenca que afeta um 6rgao que € o simbolo proprio da

feminilidade e da maternidade nas mulheres, a mama.

No entanto, gracas a evolugdo dos tratamentos propostos atualmente para lutar
contra a doenga, a taxa de sobrevivéncia de 5 anos para a maioria dos casos ¢ superior a
80%. Por conseguinte, ¢ importante dar atencdo a qualidade de vida das pacientes a longo
prazo com cancro da mama, incluindo os problemas de saude oral. (Yu, Xian, Xuedong,

& Let, 2019)

De facto, alguns estudos tém demonstrado que as pacientes com cancro da mama
tratadas, tém um risco aumentado de desenvolver uma periodontite cronica e de sofrer
perdas dentarias. (Amddio et al., 2014) Assim, melhorar a satide oral dos doentes

oncologicos torna-se um passo fundamental na melhoria das suas condi¢des de vida.

A doenga periodontal tem uma alta prevaléncia na populagdo mundial,
especialmente nas mulheres. E uma doenga infeciosa multifatorial que afeta os tecidos de
suporte do dente e que pode levar a perda dentaria e contribuir a inflamagao sistémica. O
inicio da periodontite e a sua progressdo passa pela rutura do equilibrio do microbioma
oral comensal, ou seja, a sua disbiose, que depois interage com as defesas imunitarias do

hospedeiro, levando a inflamacao e a doenga.

O objetivo deste trabalho serd de estudar o cancro da mama e as doengas

periodontais na sua globalidade, a fim de mostrar a sua inter-relagao.
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Desenvolvimento

Desenvolvimento

I. O cancro da mama

I.1 A mama

Na mulher, a mama ¢ uma estrutura formada pelo tecido glandular (glandula
mamaria), que permite a producdo de leite apos o parto, e pelo tecido conjuntivo e adiposo
(gordura). Esta localizada na regido anterior do térax e tem uma forma cOnica ou
hemisférica. Na sua extremidade, um disco cutaneo pigmentado, a aréola, envolve uma
zona cilindrica mais em relevo que se chama o mamilo.

No plano interno, a glandula mamaria ¢ constituida por dois compartimentos
celulares separados por uma membrana basal: um compartimento mesenquimal ricamente
vascularizado e inervado, e um compartimento epitelial. Este tltimo contém um conjunto
de 10 a 20 lobos que se subdividem em l6bulos com aspeto de “cachos de uva”, e que por
sua vez, sdo compostos por alvéolos ou 4cinos correspondentes a parte secretora da
glandula. Os alvéolos estdo distribuidos ao redor de ductos alveolares ou ductos
intralobulares que se unem num ducto galactéforo interlobular responséavel da drenagem
dum lobulo e que permite a evacuagao das secregdes. Depois, varios ductos interlobulares
se unem para formar um ducto galactéforo principal ou ducto lactifero at¢ o mamilo.
(Figura 1)

A mama desenvolve-se ao longo da vida da mulher, desde o estado fetal até a
menopausa, sob a influéncia de hormonas sexuais (estrogénio e progesterona) e varios
fatores de crescimento. Desde a quarta semana de vida fetal, a mama desenvolve-se a
partir do ectoderma no feto masculino e feminino, mas ¢ sé no terceiro trimestre da
gravidez, sob a influéncia de hormonas maternas, ocorre a sua diferenciacdo. No feto
masculino, o botdo mamario deixa de desenvolver-se sob o efeito inibitério dos
androgenos produzidos pelo testiculo embriondrio. Nos fetos femininos, os dutos
galactoforos sdo preformados e os botdes mamarios terminais sdo diferenciados ao
nascimento. Durante a infancia, a glandula mamaria desenvolve-se lentamente sob o

efeito das hormonas de crescimento, mas na puberdade, o desenvolvimento acelera-se

19
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principalmente com o aumento de tecido adiposo e a ramificag@o dos botdes alveolares a
partir dos botdes terminais. Com a puberdade, chegam os ciclos menstruais provocando
alteragdes hormonais que conduzem a formagéo de lobulos. Ao longo dos ciclos, até aos
35 anos de idade, os 16bulos evoluirdo lentamente para lobulos cada vez mais complexos,
com um aumento do niimero de células. No entanto, a diferenciagio total desses lobulos

sO pode ser alcangada durante a gravidez (Russo & Russo, 2004).

Anterolateral Suspensory
dissection - : ligaments of
- breast (Cooper’s)

Areolar glands
(of Montgomery)
Pectoralis
major muscle
(deep to
pectoral
fascia)

4
Serratus anterior muscle

External
oblique muscle

Clavicle

Subclavius

Pectoralis
major
muscle

Pectoral

fasciae N

Lactiferous ducts

Intercostal (e ; Gland lobules
muscles P ; : ) Lactiferous sinus

o —_— Suspensory ligaments of breast (Cooper’s)

Lactiferous ducts

Lactiferous sinus
Gland lobules

Fat (subcutaneous
tissue layer)

4

Sagittal section

Figura 1: A glandula mamaria em vista antero-lateral e sagital (Netter, 2014)
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Desenvolvimento

A gravidez e a lactagdo levam a alterages significativas na mama. Sob a
influéncia de hormonas tais como o estrogénio e a progesterona, ou de fatores de
crescimento como TGFa, os l6bulos alcangam a sua diferenciagdo completa com um
aumento do nuimero e do tamanho dos acinos (Lamote, Meyer, Massart-Leén, &
Burvenich, 2004). As altera¢cdes hormonais que ocorrem durante o parto induzem a
lactogénese. Os 2-3 primeiros dias apos o parto, a glandula mamaria secreta um liquido
rico em proteinas e anticorpos, o colostro. Mais tarde, a secre¢cdo gordurosa aumenta e o
liquido transforma-se leite. Assim, a glandula mamaria sé acaba o seu desenvolvimento
com a primeira lactagdo. No final desta, o tecido alveolar ¢ destruido e substituido por
tecido adiposo, no qual um novo tecido glandular desenvolvera-se, se ocorrer um novo
ciclo de reproducdo. (Russo & Russo, 2004)

Na menopausa, os alvéolos regridem, mas os dutos galactoéforos sdo mantidos.

1.2  Generalidades sobre o cancro da mama

Como no caso de todos os tipos de cancro, o cancro da mama ocorre devido a
uma interagdo entre fatores ambientais e o hospedeiro geneticamente predisposto. Uma
disfun¢do das células epiteliais leva a um crescimento e uma multiplicagcdo desordenada.
De facto, apesar das células normais serem capazes de controlar a sua multiplicacdo e
permanecerem nos seus tecidos proprios, as células tumorais ndo tém mecanismos que
impegam a sua multiplicagdo. Ocasionalmente, os genes que codificam as proteinas
destas vias protetoras podem sofrer mutagdes, o que faz com que estas proteinas alteradas
tornem a célula resistente aos estimulos para morte celular. Estas muta¢des podem levar

ao cancro.

1.2.1 Incidéncia e mortalidade

Em Portugal como no resto do mundo, o cancro de mama € o cancro mais comum
entre as mulheres e € a principal causa de morte por cancro das mesmas. Cerca de 2,1
milhdes de casos de cancro da mama foram recentemente diagnosticados em 2018 no
mundo, representando quase um em cada quatro casos de cancro nas mulheres (Figura 2

e Figura 3). (Bray et al., 2018)
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Breast
2 088 849 (24.2%)

Other cancers
3 246 828 (37.7%)
Colorectum
823 303 (9.5%)
Stomach
349 947 (4.1%) Lung
Corpus uteri 725 352 (8.4%)
382 069 (4.4%)

Thyroid Cervix uteri
436 344 (5.1%) 569 847 (6.6%)

Total : 8 622 539

Figura 2 : Incidéncia dos cancros entre mulheres no mundo em 2018 (Bray et al., 2018)

Other cancers

1550 997 (37.2%)
Lung
576 060 (13.8%)
Colorectum
396 568 (9.5%)
Pancreas Cervix uteri
205 332 (4.9%) 311 365 (7.5%)
Liver Stomach
233 256 (5.6%) 269 130 (6.5%)

Total : 4 169 387

Figura 3 : Mortalidade dos cancros entre mulheres no mundo em 2018 (Bray et al., 2018)
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Uma em cada oito ou dez mulheres terdo um cancro da mama durante a sua vida.
A mortalidade por cancro da mama na América do Norte e na Unido Europeia diminuiu,
principalmente gragas a detecdo precoce e as terapias sistémicas eficazes. No entanto,
observamos um aumento da incidéncia do cancro da mama nos paises em
desenvolvimento, provavelmente por causa das mudangas no estilo de vida e do facto que
os programas de rastreio ainda ndo estarem completamente instituidos. A mortalidade
causada pelo cancro da mama nestas regides continua também a aumentar, em parte por

causa da falta de estudos feitos sobre o cancro da mama. (Figura 4)

Estimated crude incidence rates in 2018, breast, all ages

Crude rate

21113
56.7-111.3
32.5-56.7

20.3-32.5 I ot applicable
<203 No data

Allrights reserved. of the material in this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever  Data source: GLOBOCAN 2018
on thepartofthe Work Heskh Organization /1 ternational Agency for Research on Cancer concern g the ge s of any county, termkory, y orarea . Graph production: IARC

or of its authorities, o concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate borderlines for
which there may not yet be fullagreement.

World Heal KhOrga ization

Figura 4 : Incidéncia do cancro da mama entre mulheres no mundo em 2018 (Bray ef al., 2018)

Como se pode observar na Figura 5, a incidéncia de cancro da mama nas
mulheres em Portugal ¢ muito superior a sua incidéncia a nivel mundial. Trata-se,
portanto, de um problema que afeta particularmente o nosso pais, embora a mortalidade

seja ligeiramente inferior a observada em todo o mundo.
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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, females, all ages

Il voraiity Portugal World

.
~ |

!

T

Cancer site

Non-Hodgkin lymphoma

Stomach

Melanoma of skin

ASR(World) per 100 000

Figura 5 : Incidéncia ¢ mortalidade do cancro da mama entre mulheres em Portugal ¢ no mundo em 2018
(Bray et al., 2018)

[.2.2 Sinais e sintomas

O cancro da mama ocorre quando ha um crescimento ndo regulado de células na
mama, mais comumente nos lébulos. O cancro da mama desenvolve-se ao longo do tempo
e pode ser detetado durante exames de rotina da mama, rastreios mamograficos ou apos
o desenvolvimento de sinais ou sintomas.

Inicialmente, n3o ha sinais ou sintomas associados ao cancro da mama até que
um nodulo palpavel ou visivel se desenvolva na mama. O sinal fisico mais comum que
pode ser detetado € a ocorréncia dum nodulo mamario indolor, bem como a ocorréncia
na regido da axila dum inchago e dum aumento de volume dos ganglios durante os estados
iniciais de metastizagdo. No entanto, secre¢des mamarias sanguinolentas, peso, rubor,
tumefacdo, deformagdo da mama ou retragdes sdo sinais menos comuns, mas Sao um
indicador significativo de malignidade e que se torna mais evidente nos estados
avancados da doenga. Como existem poucos sinais precoces, recomenda-se que todas as
mulheres sigam as diretivas atuais de rastreio do cancro de mama para identificar o mais
cedo possivel as mulheres com anormalidade no tecido mamario. (Winters, Martin,

Murphy, & Shokar, 2017)
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Figura 6 : Sinais do cancro da mama (Green Imaging, 2019)

1.2.3 Fatores de riscos e prevencio

Alguns estudos sugerem uma redugdo na mortalidade de 15% a 40% em
pacientes que tenham realizado um rastreio do cancro da mama. Contudo, deve-se levar
em conta que existe uma taxa consideravel de pacientes sub-diagnosticadas (5-54%) ou
“demasiado” tratadas levando a complicagdes a longo prazo, ou de falso positivo.
Além disso, as mamografias falso-negativas resultam em cancro da mama nao detectado
(6% a 46% das mulheres examinadas), sobretudo em mulheres mais jovens com mamas
mais densas. (Winters ef al., 2017)

Os fatores de risco do cancro da mama incluem a idade (o envelhecimento), a
raca, a menarca precoce, as caracteristicas da mama, os padrdes reprodutivos, a
Terapéutica de Substituicdo Hormonal, de alcool, de tabaco, a dieta, o sedentarismo e os
habitos corporais. Mutag¢des nos genes supressores de tumor BRCA 1 e BRCA 2 estdo
significativamente associadas ao desenvolvimento de cancro da mama aos 70 anos de
idade. A sobrevivéncia depende do estadio e do subtipo molecular do cancro. Por isso,
recomenda-se a identificacdo de mulheres com risco de desenvolver mutagdes BRCA 1 e
BRCA 2, no objetivo de realizar testes genéticos. Intervengdes preventivas, tais como
intervengdes sobre o estilo de vida ou as opgdes médicas e cirurgicas, estdo disponiveis

para mulheres com teste positivo para mutagdes no BRCA.
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Como existem poucos sinais e sintomas no inicio da doenca, a detegdo precoce
¢ uma estratégia importante para melhorar os resultados. As principais organiza¢des
profissionais recomendam rastreios com mamografia e com um acompanhamento médico
apropriado no caso de resultados anormais. Os dados disponiveis sugerem que a
incidéncia e a mortalidade nos paises desenvolvidos tém declinado, enquanto a incidéncia
e a mortalidade nos paises em desenvolvimento tém aumentado. E provavel que a
disparidade na exposigdo aos fatores de riscos e a desigualdade no acesso a detecdo e ao
tratamento precoces do cancro da mama sejam responsaveis por estas tendéncias opostas.

(Winters et al., 2017)

Normal
mammogram

Cancer

X-ray illustrate

Benign cyst Calcium
(not cancer)

Figura 7 : Mamografia (Green Imaging, 2019)

Neste sentido, o Nucleo Regional do Centro da Liga Portuguesa Contra o Cancro
procedeu em dezembro 2018 a assinatura dum protocolo que viabilizara o investimento
em 2019, na regido centro do Portugal, de cerca de 2,3 milhdes de euros para o Rastreio

de Cancro da Mama. (Liga Portuguesa Contra o Cancro, 2019)
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1.2.4 Classificacoes da doenca

O cancro da mama ¢ uma doencga heterogénea tanto no plano genético como
clinico. No objetivo de organizar esta heterogeneidade, foram desenvolvidos sistemas de
classificagdo do cancro da mama, evoluindo ao longo dos anos para uma ferramenta usada
para auxiliar no tratamento e no prognostico da doenga. (Malhotra, Zhao, Band, & Band,

2010)

I.2.4.1 Classificaciao segundo o tipo histoldgico

O cancro da mama pode ser classificado segundo caracteristicas histologicas. De
facto, embora falemos de “cancro da mama” deveriamos falar dos “cancros da mama”
visto que existem varios tipos de carcinoma da mama, com uma aparéncia histologica e
um comportamento biologico diferente.

Os carcinomas da mama dividem-se em carcinoma in sifu € carcinoma invasivo.
Quando o carcinoma ¢ in sifu, o crescimento das células malignas € restrito ao interior da
mama, sem invadir o tecido envolvente. Este ultimo ¢é subdividido em carcinoma ductal
(DCIS), mais comum, ou carcinoma lobular (LCIS). Quanto aos carcinomas infiltrativos,
o crescimento das células malignas continua fora do compartimento inicial. Existem o
carcinoma tubular, carcinoma ductal lobular, carcinoma lobular invasivo, carcinoma
ductal infiltrativo (bem diferenciado, moderadamente diferenciado, pouco diferenciado),

mucinoso, medular, infiltrativo ductal. (Figura 8) (Gobbi, 2012; Malhotra ef al., 2010)
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Figura 8 : Classificagio histolégica do cancro da mama (Malhotra ef a/., 2010)

I.2.4.2 C(lassificacao segundo o grau histologico

Nem todos os cancros tém a mesma agressividade. O exame anatomopatologico
permite avaliar trés caracteristicas morfoldgicas do tumor: a arquitetura tumoral
(formag@o de ductos), o pleomorfismo nuclear (formas e tamanhos dos nucleos das
células tumorais), e o numero de células em divisdo (atividade mitotica) que indica a
velocidade de crescimento das células malignas. Uma nota entre 1 e 3 € atribuida a cada
caracteristica e o grau do cancro corresponde a soma das notas obtidas para cada um dos
trés critérios. Obtém-se trés graus (I, II, III) que correspondem ao grau histopronético
SBR (Scarft, Bloom e Richardson) modificado por Elston-Ellis. De maneira geral, o grau

I € o tumor menos agressivo, o grau II € intermediario e o grau III € o mais agressivo.
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2 3
Caracteristica

Formacéo de ductos > T75% 10-75% <10%

Pleomorfismo Nucleos pequenos, Aumento moderado  Variagdo marcada
regulares, do tamanho e da de tamanho e

nuclear ; - p

uniformes forma dos nucleos  forma dos nucleos
Numero de mitose 0-5 6-—10 >11

Tabela 1 : Classificagdo em graus histologicos — valor e caracteristica (Cardoso et al., 2017)

Grau Diferenciacao Score Prognéstico
G1 Bom 3-5 Bom
G2 Moderado 6-7 Razoavel
G3 Pouco 8-9 Desfavoravel

Tabela 2 : Classificagdo em graus histologicos (Cardoso ef al., 2017)

1.2.4.3 Classificagao TNM e estadios

O cancro da mama pode ser classificado segundo estadios tendo em conta o
tamanho do tumor priméario (T), a invasdo em ganglios linfaticos (N) e a presenca de
metastases & distancia (M). E a classificagdo TNM, publicada pela primeira vez em 1959
pela American Joint Commission of Cancer (AJCC) e recentemente atualizada em 2017.
As categorias TNM sdo determinadas e o estadio da doenga ¢ definido no momento do
diagnostico. O estadio clinico ¢ atribuido com base em exames fisicos e estudos de
imagiologia, enquanto o estddio patoldgico ¢ atribuido apds a cirurgia. O objetivo em
estabelecer estddios € prever o progndstico do paciente e determinar um plano de

tratamento adaptado. (Sawaki, Shien, & Iwata, 2018)
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TX
TO
Tis

T1

T2
T3

T4

1.2.4.3.1 Classificagao clinica TNM

Tis (DCIS)
Tis (LCIS)

Tis (Paget)

Tlmi
Tla
Tlb
Tlc

T4a
T4b

T4c
T4d

O tumor nao pode ser avaliado

Nao ha evidencias de tumor primario

Carcinoma in situ (pré-maligno)

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobular in situ

Doenga de Paget da mama (cancro das células da pele
do mamilo)

Invasdo do tumor até 2 cm de extensao

Invasdao <1 mm

Invasdo entre Imm e 5 mm

Invasdo entre Smme 1 cm

Invasdo entre Icm e 2 cm

Invasdo do tumor entre 2 ¢ 5 cm de extensao
Invasdo do tumor superior a 5 cm de extensao
Tumor de qualquer tamanho com extensao direta
para o peito (ulceracdo ou nddulos da pele)
Extensdo do tumor além da parede toracica
Extensdo do tumor até a pele (ulceragéo, nodulos,
edema)

Extensdo do tumor até a pele e a parede toracica

Carcinoma inflamatorio da mama

Tabela 3 : Classificagdo clinica TNM — Categoria T (Van Eycken, 2017)
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N — GANGLIOS LINFATICOS

NX Nodulos linfaticos regionais ndo podem ser avaliados
NO Nao ha evidencia de metastase nos nodulos linfaticos regionais
N1 Células tumorais isoladas e moveis ipsilaterais
N2 Propagacgdo do tumor até 4 a 9 ganglios linfaticos
Metastases em nodulos linfaticos axilares ligados entre si ou a
Nza outras estruturas
Metastases em nodulos linfaticos internos da mama, sem
Nzb metastases axilares
N3 Propagacgdo do tumor até 10 ou mais ganglios linfaticos
N3a Metastase em nodulos linfaticos infraclaviculares
N3b Metastase em nodulos linfaticos internos da mama e axilares

N3c Metastase em nodulos linfaticos subclaviculares

Tabela 4 : Classificagao clinica TNM — Categoria N (Van Eycken, 2017)

M — METASTASES A DISTANCIA

MO Nao ha evidencia de metastase a distancia
N1 Presenga de metastases a distancia

Tabela 5 : Classificagdo clinica TNM — Categoria M (Van Eycken, 2017)
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1.2.4.3.2 Classificacao patologica pTNM

PT — TUMOR PRIMARIA

Corresponde a categoria T da classificagdo TNM.

PN — GANGLIOS LINFATICOS

pNX
pNO

pN1

pN1mi

pNla

pN1b
pNlc

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Nodulos linfaticos regionais ndo podem ser avaliados

Nao ha evidencia de metastase nos nodulos linfaticos regionais
Micrometastases ou metastases ipsilaterais em 1-3 nodulos linfaticos
axilares e/ou mamarios internos

Micrometastases entre 0,2 mm ¢ 2,0 mm de extensdo e/ou mais de
200 células

Metastases em 1-3 nodulos linfaticos axilares cujo pelo menos um
tem uma extensao > 2,0 mm

Metastases em nodulos linfaticos internos da mama

Metastases em 1-3 nodulos linfaticos axilares e mamarios internos
Metastases ipsilaterais em 4-9 noddulos linfaticos axilares ou
mamarios internos

Metastases ipsilaterais em 4-9 nodulos linfaticos axilares (incluido
pelo menos um com uma extensdo > 2,0 mm)

Metastases em nodulos linfaticos mamarios internos, sem metastases

axilares

Metastases ipsilaterais em pelo menos 10 nodulos linfaticos axilares
(incluido pelo menos um com uma extensdo > 2,0 mm) ou metastases
em nodulos linfaticos infraclaviculares

Metastases ipsilaterais em nodulos linfaticos axilares e mamarios
internos ou metastases em pelo menos 3 nodulos linfaticos axilares e
mamarios internos

Metastases ipsilaterais em nodulos linfaticos subclavicular

YPN — POS-TRATAMENTO

ypNX
ypN-

Se ndo ha pos-tratamentos yp ou disseccdo da axila

Categoria N é mesma que para pN

PM — METASTASES A DISTANCIA

Corresponde a categoria M da classificagdo TNM.

Tabela 6 : Classificagdo patologica pTNM (Van Eycken, 2017)
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ESTADIOS

Estadio 0
Estadio [A
Estadio IB

Estadio ITA

Estadio 1B

Estadio IITA

Estadio I1IB
Estadio IIIC
Estadio IV

Tabela 7 : Estadios do cancro da mama (Van Eycken, 2017)

1.2.4.4 Subtipos moleculares dos tumores

Tis
T1
TO, T1
TO, T1
T2
T2
T3
TO, T1, T2
T3
T4
Qualquer T
Qualquer T

NO
NO
Nlmi
N1
NO
N1
NO
N2
N1, N2
NO, N1, N2
N3
Qualquer N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Ml

Desde 2000, o estudo dos genes intrinsecos expressos pelo cancro revelou a

existéncia de cinco subtipos principais moleculares do cancro da mama : Luminal A,

Luminal B, Triple-negative / Basal-like, HER2 positivo (enriquecido) e Normal-like.

Estes sdo fatores preditivos de resposta aos tratamentos. (Cardoso et al., 2017)

» Luminal A: o cancro da mama ¢ positivo aos recetores hormonais (recetor de

estrogénio RE e/ou progesterona RP), HER2 ¢ negativo, e possui baixos niveis de

proteina Ki-67. Ki-67 ajuda no controlo da velocidade de crescimento das células

malignas. Tem um grau baixo (Gl ou G2), com um crescimento lento ¢ um bom

prognostico.

» Luminal B: o cancro da mama ¢ positivo aos recetores hormonais (recetor RE e/ou

RP), HER2 pode ser positivo ou negativo, e possui altos niveis de proteina Ki-67. Tem

um crescimento mais rapido do que o Luminal A e seu prognostico € ligeiramente pior.
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» Triple-negative / Basal-like: o cancro da mama ¢é negativo aos recetores hormonais

(RE e/ou PR), HER2 ¢ negativo, e possui altos niveis de proteina Ki-67. Este tipo de
cancro ¢ mais comum nas mulheres com mutag¢des no gene BCRA1. Tem geralmente

um grau alto (G3) com um prognostico desfavoravel.

» HER?2 enriquecido: o cancro da mama ¢ negativo aos recetores hormonais (RE e/ou

PR), HER2 (proteina presente na superficie das células tumorais e responsavel pela
sua proliferacdo) € positivo, e possui altos niveis de proteina Ki-67. Tem geralmente
um grau alto (G3) com um crescimento mais rapido do que o tipo Luminal € com um
prognostico desfavoravel. Contudo, tratamentos com terapias direcionadas apresentam

bons resultados.

» Normal-like : 0 cancro da mama ¢ parecido ao tipo Luminal A: é positivo aos recetores
hormonais (RE e/ou PR), HER2 negativo, e baixos niveis de proteina Ki-67. Este tipo
de cancro ¢ mais comum nas mulheres com muta¢des no gene BCRA1. No entanto,
tem geralmente um prognoéstico pior do que o do Luminal A. (Dai et al., 2015; Harbeck

& Gnant, 2016; Merino Bonilla, Torres Tabanera, & Ros Mendoza, 2017)

Triple-

Normal-

Luminal A Luminal B negative / HER2 + o

ike
Basal-like

RE / RP ++ + - - +

HER2 - +/- - ++ -

Ki-67 + ++ ++ ++ +
Grau G1 ou G2 G2 ou G3 G3 G3 G2 ou G3

Prognostico  Favoravel @ Desfavoravel Desfavoravel Desfavoravel  Favoravel
Incidéncia
50 % 15 % 12-17% 15-30% <8%
media

Tabela 8 : Subtipos moleculares do cancro da mama (Cardoso et al., 2017; Merino Bonilla et al., 2017)
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Existem trés tipos de tratamento no caso do cancro da mama. A cirurgia, a

radioterapia e a terapia medicamentosa (quimioterapia, terapia direcionada,

hormonoterapia). Os tratamentos feitos nas pacientes podem ser regionais/loco-regionais

para a cirurgia, a radioterapia e as terapias direcionadas. Caso contréario, fala-se de

tratamentos sistémicos e abrange a quimioterapia € a hormonoterapia (medicamentosa).

Cancro da mama

(Figura 9)
RE/RP +
Luminal A Luminal B
RE/RP RE/RP
Ki-67 baixo Ki-67 alto

| |

Hormonoterapia
Quimioterapia

Hormonoterapia

RE/RP
HER2 + Triple negative
RE/RP RE/RP
HER?2 + HER2

| |

Hormonoterapia

Terapia anti-HER2

Quimioterapia

Terapia direcionada

Quimioterapia

Figura 9 : Principais terapias sistemdticas no cancro da mama (Tang, Wang, Kiani, & Wang, 2016)

I.3.1 Cirurgia

E o tratamento mais adequado no caso de cancro restrito a mama, sem extensao

até outras partes do corpo. Os tipos de categorias de cirurgia do cancro da mama variam

segundo a quantidade de tecido a remover com o tecido tumoral, das caracteristicas do

cancro, da sua extensdo e por fim do desejo da paciente. (Akram, Igbal, Daniyal, & Khan,

2017)
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Lumpectomia ou tumorectomia (cirurgia conservadora da mama): ¢ uma
mastectomia parcial. E o procedimento durante o qual é removido a parte da mama que
contem tecido tumoral com uma margem livre, deixando a maior parte da mama intacta.
Esta pratica ¢ geralmente realizada em mulheres que estdo na fase inicial do cancro.
Contudo, as pacientes podem necessitar de outros tipos de tratamentos complementares.

Mastectomia total: a mama ¢ totalmente removida com objetivo de diminuir as

hipoteses que o cancro da mama desenvolva-se. A mastectomia € considerada como o
procedimento mais eficaz para tratar um cancro da mama ja infiltrado, mas a perda da
mama leva um traumatismo psicologico importante nas mulheres. Dependendo do caso,
uma reconstru¢do mamaria pode ser realizada ao mesmo tempo que a mastectomia ou
posteriormente.

No caso de tumores mais infiltrativas, pode ser necessario remover nodulos
linfaticos axilares e neste caso tratamentos complementares podem ser recomendados.

Ovariectomia: remog¢ao cirurgica dos ovarios no objetivo de parar a produgdo de

estrogénios. Ver hormonoterapia.

1.3.2 Radioterapia

Zhou et al. em 2012 relataram que a radioterapia € eficaz em pacientes
precocemente diagnosticadas com cancro da mama. Os raios de alta energia permitem um
controlo local do tumor, destruindo as células malignas. A radioterapia pode ser externa
ou interna e permite reduzir a necessidade de realizar mastectomias e pode também ser
usado juntamente a tumorectomia nos cancros em estadios iniciais. (Akram ef al., 2017)

A braquiterapia € um tipo de radioterapia que direciona a radiag¢do apenas a zona

tumoral da mama, evitando a radiagdo de toda a mama e diminuindo o nimero de sessdes.

1.3.3 Terapia medicamentosa (sistémica)

A terapia sistémica € o uso de medicamentos para destruir as células tumorais.
Este tipo de medicagdo ¢ administrado através da corrente sanguinea para atingir as
células tumorais em todo o corpo. Uma pessoa pode receber um tipo de terapia sistémica
por vez ou uma combinagdo de terapias sistémicas administradas ao mesmo tempo. Eles
também podem ser dados como parte de um plano de tratamento que inclui cirurgia e /

ou radioterapia. (Henry, 2018)
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1.3.3.1 Quimioterapia

A quimioterapia consiste em tomar uma medicag@o por via intravenosa ou oral
com a finalidade de destruir as células tumorais. E frequentemente realizada além da
cirurgia ou da radioterapia (terapia adjuvante) ou antes da cirurgia (neoadjuvante). A
quimioterapia pode também ser prescrita em caso de cancro da mama metastatico para

minimizar ou adiar o seu desenvolvimento.

De acordo com a American Cancer Society, os farmacos geralmente incluidos

na quimioterapia sao :

- Capecitabine (Xeloda) - Eribulin (Halaven)

- Carboplatin - Fluorouracil (5-FU)

- Cisplatin - Gemcitabine (Gemzar)

- Cyclophosphamide - Ixabepilone (Ixempra)

- Docetaxel (Taxotere) - Methotrexate (Rheumatrex, Trexall)

- Doxorubicin - Paclitaxel (Taxol)

- Pegylated liposomal doxorubicin - Protein-bound paclitaxel (Abraxane)
(Doxil) - Vinorelbine (Navelbine)

- Epirubicin (Ellence)

Estes farmacos podem ser combinados sendo mais eficazes nas terapias adjuvantes:

- AC (doxorubicin e cyclophosphamide)

- EC (epirubicin, cyclophosphamide)

- AC ou EC (epirubicin e cyclophosphamide) seguido por T (doxorubicin e
cyclophosphamide, seguido por paclitaxel e docetaxel)

- CAF (cyclophosphamide, doxorubicin, e 5-FU)

- CEF (cyclophosphamide, epirubicin, e 5-FU)

- CMF (cyclophosphamide, methotrexate, e 5-FU)

- TAC (docetaxel, doxorubicin, and cyclophosphamide)

- TC (docetaxel and cyclophosphamide)
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A quimioterapia pode também ser conjugada com as terapias direcionadas contra
HER2. Permite assim uma a¢do mais especifica das células tumorais, diminuindo a
destrui¢do inttil das células normais com proliferagdo importante. (Henry, 2018)
- AC-TH (doxorubicin, cyclophosphamide, paclitaxel ou docetaxel, trastuzumab)
- AC-THP (doxorubicin, cyclophosphamide, paclitaxel ou docetaxel, trastuzumab,

pertuzumab)

- TCHP (paclitaxel or docetaxel, carboplatin, trastuzumab, pertuzumab)
- TCH (paclitaxel ou docetaxel, carboplatin, trastuzumab)

- TH (paclitaxel, trastuzumab)

1.3.3.2 Hormonoterapia

Alguns tumores da mama tém a caracteristica de serem sensiveis as hormonas
femininas como o estrogénio e a progesterona, produzidas naturalmente pelo organismo,
e que estimulam o seu crescimento. A terapia hormonal ou terapia enddcrina ¢ um
tratamento que impede a agdo estimulante das hormonas femininas nas células tumorais.

Existem dois tipos de terapia hormonal: a terapia medicamentosa que atua por
via sistémica e a terapia ndo medicamentosa que consiste em interromper a produgao de
estrogénio pelos ovarios, removendo-os por cirurgia (ovariectomia) ou irradiando-os
(radioterapia). (Henry, 2018)

Nesta parte, abordamos a terapia medicamentosa da hormonoterapia, sendo a

parte ndo medicamentosa abordada no capitulo Cirurgia.

e Supressora ovariana:

A hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH) ou a hormona
libertadora de hormona luteinizante (LHRH) impedem a producdo de
estrogénio pelos ovarios, causando uma menopausa temporaria.

> Leuprolide (Eligard, Lupron)

> Goserelin (Zoladex)
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e Anti-estrogénios:

Ligando-se a superficie das células tumorais, o Tamoxifen impede a
ligacdo dos estrogénios as células responsaveis pela proliferacdo do
cancro da mama. E eficaz para diminuir o risco de recorréncia do cancro.
Este tratamento funciona tanto nas mulheres poés-menopausicas do que
nas mais jovens.

O Fulvestrant ¢ utilizado em mulheres na pés-menopausa com cancro da

mama sensivel as hormonais, de estadio avangado ou que tem metéstases.

e Anti-aromatase:

Os inibidores da aromatase (Als) diminuem a quantidade de estrogénio
produzido em outros tecidos além dos ovarios nas mulheres na pos-
menopausa, bloqueando a enzima aromatase.

> Anastrozole (Arimidex)

> Exemestane (Aromasin)

> Letrozole (Femara)

1.3.3.3 Terapia direcionada

A terapia direcionada ¢ um tratamento direcionado para os genes, as proteinas
ou o ambiente tecidual do cancro que contribui para o crescimento € a sobrevivéncia deste
ultimo. Este tipo de tratamento bloqueia o crescimento e a disseminacdo das células
tumorais, limitando os danos as células saudaveis. (Henry, 2018) Os principais

tratamentos de terapias direcionada sdo os seguintes:

= O Trastuzumab (Herceptin) atua como uma terapia para o cancro da mama HER2-
positivo ndo metastatico. E um anticorpo monoclonal que vai bloquear o recetor HER2 e
por consequéncia impedir os sinais de proliferagdo. Permite o tratamento das pacientes

com estadio I até III, muitas vezes combinado com quimioterapia.

> Pertuzumab (Projeta) ¢ usado no tratamento das pacientes com estadio II e III,

combinado com Trastuzumab e quimioterapia.
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> Neratinib (Nerlynx) ¢ recomendado no tratamento do cancro da mama positivo
por HER2 em estadio inicial e de alto risco. E tomado apés um ano de tratamento com

Trastuzumab.

> Ado-trastuzumab emtansine ou T-DMI1 (Kadcyla). Permite que o farmaco
administra quimioterapia nas células tumorais, diminuindo a0 mesmo tempo a quantidade
de quimioterapia recebida pelas células saudaveis. Significa geralmente que causa menos

efeitos colaterais do que a quimioterapia classica.

1.3.3.4 Imunoterapia

A imunoterapia, ou terapia bioldgica, tem por objetivo aumentar as defesas
naturais do corpo para combater o cancro. Utilizam-se materiais fabricados pelo
organismo ou em laboratdrio para melhorar, direcionar ou restaurar a fung¢ao do sistema
imunoldgico. Atualmente, a imunoterapia para o cancro da mama, tanto em fase inicial
como tardia, ¢ proposta em ensaios clinicos. (Henry, 2018)

> Atezolizumabe (Tecentriq)

> Pembrolizumabe (Keytruda)

II. A doenca periodontal

A doencga periodontal ¢ uma doenca multifatorial que inclui um conjunto de
condi¢des de inflamacdo crénica dos tecidos de suporte do dente, o periodonto.
A inflamacdo pode limitar-se a gengiva no caso da gengivite ou estender-se até a parte
mais profunda do periodonto, o osso alveolar, levando a periodontite.

O biofilme bacteriano presente nas superficies dentdrias ¢ o principal
responsavel pelas doencas periodontais. Embora a resposta do hospedeiro determine a
progressdo da doenga junto com fatores locais (placa e calculo), a genética, os fatores
ambientais, os habitos de vida e varios outros determinantes sociais, a saude sistémica do
paciente também desempenham um papel importante no desenvolvimento da

periodontite.
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Além disso, os efeitos deletérios dos periodontopatégenos ndo se limitam ao
periodonto, mas também exercem os seus efeitos nocivos sobre a saude sistémica dos

pacientes.

II.1 Defini¢ao do periodonto

O periodonto, ou “tecido de suporte dos dentes”, constitui uma unidade biologica
e funcional em constante evolugdo que sofre algumas mudangas com a idade e que esta
sujeito as mudangas morfologicas associadas as alteragdes funcionais e ao ambiente oral.

E formado pela gengiva, o cemento radicular, o ligamento periodontal € 0 0sso
alveolar. (Lang & Lindhe, 2015)

A sua fungdo primaria ¢ fixar o dente ao tecido 0sseo dos maxilares e manter a

integridade da superficie da mucosa mastigatéria da cavidade oral.

PL\

ABP

AP/

Figura 10 : Esquema do periodonto (Lang & Lindhe, 2015)
G = gengiva, PL = ligamento periodontal, RC = cemento radicular
ABP = osso alveolar ou “alveolar proper bone”
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II.1.1 A gengiva

A gengiva ¢ uma mucosa que faz parte da mucosa oral, é a parte mais em

periferia do periodonto.

A mucosa oral € composta por 3 tipos de mucosa:

@O A mucosa mastigatéria, queratinizada, que reveste as gengivas e o palato
duro.

@ A mucosa especializada, queratinizada também, que cobre o dorso da

lingua.

3 A mucosa de revestimento, ndo queratinizada, representa a parte maior de

mucosa bucal, reveste os labios, as bochechas, o pavimento, o soalho da

lingua, o palato mole e a mucosa alveolar.

A gengiva ¢ a parte de mucosa mastigatoria que reveste o processo alveolar e
rodeia a parte cervical dos dentes. E constituida por uma camada epitelial queratinizada
e uma camada de tecido conjuntivo subjacente denominado lamina prépria. A gengiva

obtém a sua forma e textura definitiva ao mesmo tempo que a erup¢ao dentaria.

Podemos dividir a gengiva em 3 partes que sdo: a gengiva livre ou marginal, a

gengiva interdentaria e a gengiva inserida.

e A gengivalivre ou marginal (1-3 mm) constitui o contorno gengival do dente e inicia-
se ao lado da parte coronal do dente, estendendo-se até ao nivel do epitélio juncional,
formando o sulco gengival. A gengiva livre ndo ¢ ligada ao dente, mas segue a linha

da junc¢do amelocementaria (JAC).

e A gengiva interdentaria ou papila interdentaria situa-se no espago entre dois dentes

adjacentes.

e A gengiva inserida (0,5-8 mm) ¢ uma mucosa queratinizada firmemente ligada ao
periosteo do osso alveolar subjacente. Estende-se do sulco até a linha de juncdo

muco-gengival que a separa da mucosa alveolar.
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FG N

CEJ

AG

MGJ

Figura 11 : A gengiva (Lang & Lindhe, 2015)
FG = gengiva livre, AG = gengiva inserida, CEJ = jungio amelocementaria,
MGJ = jungio muco-gengival

[1.1.2 O cemento radicular

O cemento radicular ¢ um tecido mineralizado avascular especializado que cobre
as superficies radiculares, as vezes estendendo-se até ao canal radicular ou pequenas
porg¢des coronais. Caracteriza-se por deposi¢cdo continua ao longo da vida, sem sofrer
remodelagdo ou reabsorc¢do fisiologica.

Serve como fixagdo as fibras principais do ligamento periodontal na raiz e
contribui para o processo de reparacdo apds uma lesdo na superficie da raiz.

E constituida por fibrilas de colagénio integradas numa matriz orginica e tem
um teor mineral, principalmente hidroxiapatite, superior em peso ao do 0sso: 65% para o

cemento contra 60% para 0 0ss0.

I1.1.3 O ligamento periodontal

O ligamento periodontal ¢ um tecido conjuntivo ricamente vascularizado, celular
e inervado que envolve as raizes dos dentes. As suas fibras ligam o cemento da raiz a
lamina dura ou ao osso alveolar proprio. A sua largura € geralmente de 0,25 mm, mas

pode variar entre 0,2 e 0,4 mm.
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A presenga dum ligamento periodontal permite que as forgas induzidas durante
a func¢do mastigatéria e outros contatos dentarios sejam distribuidas e absorvidas pelo
processo alveolar através do osso alveolar proprio. O ligamento periodontal também ¢

essencial para a mobilidade dentéria.

I1.1.4 O osso alveolar

O processo alveolar € a extens@o do osso basal dos maxilares superior e inferior.
Envolve o dente do apex até um nivel cerca de 1 mm apical na jun¢do amelocementaria
(JAC), formando os alvéolos dentarios. Ajuda para fixar os dentes e para distribuir as
forcas mastigatorias.

Existem dois tipos de osso alveolar: uma parte mais compacta que cobre o
alvéolo, chamada "lamina dura" (LD) e uma outra mais esponjosa que nas radiografias

tem a aparéncia de uma malha, chamada "osso trabecular".

II.2 Saude periodontal

A saude periodontal foi definida pela Academia Americana de Periodontologia
(AAP) como a auséncia de sinais tais como a perda de inser¢ao dssea, a inflamagao ou de
sintomas. Esta defini¢do foi completada a fim de ndo alcangar uma prevaléncia irrealista
da doenga periodontal. A saude periodontal ¢ uma combinagdo equilibrada de: denti¢do
funcional, sem dor, fixacdo periodontal estavel e, por fim, o bem-estar social e psicologico
do individuo. (Mariotti & Hefti, 2015)

A microbiota do sulco gengival saudavel foi recentemente definida pela
sequéncia das regides V1-2 e V4 dos genes rRNA 16S. Nos sulcos gengivais saudaveis
(<4 mm de profundidade), as proteinas de phylum, sobretudo as gama-proteobactérias
dos géneros Acinetobacter, Haemophilus e Moraxella, foram as mais prevalentes. Dentro
do phylum Firmicutes, a classe de bacilos incluindo os géneros Streptococcus,
Granulicatella e Gemella também foi associada a saude. Juntas, estas bactérias mantém o

equilibrio da microbiota. (Costalonga & Herzberg, 2014)
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IL.3 A doenca periodontal

11.3.1 Generalidades

A doenga periodontal ¢ definida como uma doenga multifatorial envolvendo um
conjunto de condi¢des inflamatdrias cronicas dos tecidos de suporte do dente, como a
gengiva, o cemento radicular, o ligamento periodontal e o osso alveolar, que podem levar
a perda do dente afetado ou mesmo a inflamacdo sistémica. E uma doenga complexa que
envolve componentes microbianos, fatores ambientais e variagdes genéticas do
hospedeiro no seu desenvolvimento. (Kornman, 2008)

A doenga periodontal ocorre quando hd uma falha no equilibrio entre o biofilme
microbiano e o hospedeiro por causa de uma disbiose ou de uma reacdo exagerada do
sistema imunoldgico do hospedeiro a presenca microbiana. O aumento do estado
inflamatorio leva entdo a danificagdo dos tecidos de suporte do dente. Esta situagdo
fisiopatologica persiste até que o dente afetado seja perdido ou o biofilme removido

terapeuticamente. (Kinane, Stathopoulou, & Papapanou, 2017)

11.3.2 Patogénese da periodontite

Desde a década de 1950, a microbiota da bolsa periodontal tem sido estudada
utilizando métodos de cultura. Os investigadores procuraram definir as espécies
microbianas que atuam na iniciagdo e a progressdo da doenca.

Entre a gengiva e a superficie do dente, existem até 700 espécies bacterianas que
colonizam a gengiva em quantidades variaveis. Ha geralmente 103 bactérias no sulco
saudavel e até 108 bactérias em bolsas periodontais patologicas. Algumas bactérias vivem
em harmonia com o hospedeiro, ¢ a flora comensal, enquanto outras podem perturbar a

homeostase bacteriana do hospedeiro.
De acordo com a classificacdo estabelecida por Socransky ez al. em 1998, as

bactérias que compdem a placa bacteriana sdo classificadas em 6 grupos: amarelo, verde,

roxo, laranja, vermelho e os actinomyces (Figura 12).
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P. gingivalis
C. gracilis B. forsythus
C. rectus T. denticola
C. showae
E. nodatum

F. nuc. nucleatum
P. intermedia
P. micros

P. nigrescens
S. constellatus

S. mitis

S. oralis

S. sanguis
Streptococcus spp.
S. gordonil

Actinomyces :
S. intermedius

species

V. parvula

A. odontolyticus E. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena
C. ochrasea
C. concisus
A. actino.a

Figura 12 : Complexos bacterianos da doenga periodontal (Lang & Lindhe, 2015)

As varias bactérias na placa bacteriana colonizam o sulco um de cada vez.
Inicialmente, a colonizagdo ¢ realizada por proteinas salivares, como as mucinas
sialiladas, as proteinas ricas em prolina, a alfa-amilase e a aglutinina salivar. Em seguida,
os colonizadores primarios, como alguns Strepfococcus, ligam-se as proteinas salivares e
produzem recetores que lhes permitem ser reconhecidos pelos colonizadores secundarios
(Actinomyces, etc.). Assim, as ultimas espécies a colonizar o sulco gengival fazem parte
do complexo vermelho e sdo detetadas sé na presenga do complexo laranja. Estas sdo
Porphyromonas Gingivalis, Treponema Denticola e Tannerella Forsythia. Estas trés
espécies sdo fortemente ligadas a destrui¢do periodontal e sdo definidas por muitos
estudos como bactérias patogénicas fundamentais. De facto, sdo as espécies
colonizadoras tardias que perturbam o equilibrio entre o hospedeiro e as bactérias, mesmo
quando estdo em quantidades minimas. Como Hajishengallis ef a/. demonstraram em
2011 e 2012, mesmo com niveis muito baixos de colonizagdo (< 0,01% da microbiota
total), Porphyromonas Gingivalis pode levar a um aumento do numero total de bactérias
orais e a altera¢des na composic¢do da flora comensal. Resulta em uma reacdo inflamatéria

que leva a perda ossea periodontal. (Ji, Choi, & Choi, 2015)
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I1.3.3 Resposta imunitaria

Trés barreiras defensivas estdo envolvidas na luta contra a proliferacdo

patologica de espécies bacterianas periodontais:

- Barreira molecular: peptideos antimicrobianos (protéases, lisozimas...), IgA presente
na saliva e anticorpos contidos no fluido gengival

- Barreira celular: numerosas células polinucleares neutrdfilas encontradas no fundo

do sulco capazes de fagocitar bactérias (enzimas lisossOmicas, peptideos
antimicrobianos)

- Barreira mecénica: as células epiteliais que revestem as paredes e o fundo do sulco

atuam como barreira fisica.

Quando as bactérias se acumulam no espaco do sulco, estas barreiras de defesa
sdo sobrecarregadas e uma resposta imune inata e adaptativa € desenvolvida.

Primeiro, a resposta imune inata comega com o reconhecimento de moléculas
segregadas por bactérias (lipopolissacarideos, peptidoglicanos...) por recetores TLRs
presentes na superficie das células imunes. Este processo d4 origem a uma cascata de
reacdes que levam a liberacdo de citoquinas e quimiocinas pelas células imunes, levando
ao recrutamento de outras células imunes.

As células epiteliais sintetizam IL-8, que € responsavel pelo recrutamento de
neutrofilos da circulag@o geral para os locais afetados.

Estes polimorfos neutrofilos sintetizam entdo interleucina-1 (IL-1), interleucina-
6 (IL-6) e TNF-0, responsaveis pela destrui¢do dos tecidos periodontais. Eles também
sintetizam metaloproteases de matriz (MMP-2, MMP-8, MMP-9...) que sdo enzimas
também envolvidas em mecanismos de destrui¢gdo de tecidos. Finalmente, podem
segregar uma molécula, a RANK-L, que esta envolvida na ativacdo e diferenciacdo dos
osteoclastos e, portanto, na reabsor¢do localizada do osso alveolar. Os fibroblastos
também sintetizam, apds reconhecimento dos peptideos bacterianos, TNF-q, IL-6, IL-8,
RANK-L e MIP-1a, que sdo citoquinas que também estdo envolvidas no inicio dos
fendmenos inflamatorios e na destruigdo dos tecidos periodontais. Os fibroblastos
também sintetizam metaloproteinases de matriz (MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9).

O reconhecimento de produtos bacterianos por TLRs expressos na superficie dos
monocitos € responsavel pela ativagdo destas células em osteoclastos. Além disso, as

células dendriticas, ja capazes de produzir citoquinas como IL-12 e IL-18, irdo fagocitar
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os peptideos bacterianos e apresenta-los aos linfécitos B e T. Estes ultimos irdo ativar e
diferenciar-se para desencadear a resposta imunoldgica adaptativa. Os anticorpos contra
os antigénios bacterianos produzidos pelos linfocitos B formam complexos imunitarios,
que sdo depois fagocitados por células fagocitarias. As células T sintetizardo IL-17, TNF-
a mas produzirdo principalmente citoquinas pro-inflamatérias (LT-CD4) que aumentardo
a destrui¢@o do tecido ou se ligar@o aos recetores TCR das células infetadas para liberar
enzimas lisossdmicas causando sua destruigdo. Além disso, os linfécitos B e T tém a
capacidade de sintetizar o RANK-L, que normalmente pode ser bloqueado por um ligante,
a osteoprotegerina (OPG), sintetizada por fibroblastos periodontais. No caso da
periodontite, a sintese de OPG diminui, o RANK-L fica entdo ativo e liga-se a superficie
dos pré-osteoclastos, fazendo com que eles se diferenciem em osteoclastos, aumentando
assim a reabsor¢do Ossea. Por sua vez, o TNF-a inibira a diferenciagdo osteoblastica e
ativard a diferenciacdo osteoclastica. Além disso, ativa a liberagdo de metaloproteinases
de matriz, que sdo responsaveis pela degradacdo do ligamento periodontal. A IL-17
promove a liberagdo de RANK-L, destruindo assim o osso alveolar, mas também o
recrutamento e ativagdo de células imunes em locais contaminados por patdgenos
periodontais, causando assim uma maior libertagio de citoquinas inflamatorias

responsaveis pela destrui¢do tecidual.
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Figura 13 : Resposta imunitaria em periodontite cronica (Kinane et al., 2017)
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A Porphyromonas Gingivalis ¢ capaz de se ligar a superficie das células
epiteliais, desencadeando reagdes em cadeia que bloqueiam os mecanismos de apoptose,
bem como a liberag@o de IL-8 das células epiteliais (citoquinas ativando o recrutamento
de neutrofilos para locais infetados). As condi¢des sdo entdo ideais para a sua
proliferacdo. Além disso, os lipopolissacarideos sintetizados por Porphyromonas
Gingivalis ndo ativam a TLR4, promovendo também a proliferacdo deste patdgeno.
Finalmente, Porphyromonas Gingivalis liberta protéases, gengivas, que sdo capazes de
clivar as moléculas do complemento para as tornar inativas. Permite que outros patogenos
se multipliquem enquanto o sistema de complemento esté paralisado por Porphyromonas
Gingivalis. Além disso, um dos produtos de clivagem das moléculas do complemento,
C5a, tem a capacidade de se ligar ao seu recetor C5aR na superficie dos leucdcitos,
resultando numa diminui¢do da produg@o de enzimas de degradacdo pelos fagocitos. Por
outro lado, a presenga de Porphyromonas Gingivalis ativa a libertagdo de defensinas no
fluido gengival. No entanto, a Porphyromonas Gingivalis, assim como muitos outros
agentes patogénicos, tém alguma resisténcia a estas defesas, ao contrario das bactérias da
flora comensal. Isto favorece novamente a transi¢do de uma flora bacteriana simbiotica
para uma flora bacteriana disbiotica. Esta flora bacteriana disbiotica que se desenvolve,
gragas a paralisia dos mecanismos de defesa por Porphyromonas Gingivalis, ativa o
sistema complemento e a produgdo de citoquinas inflamatérias, na origem da destrui¢do

dos tecidos periodontais. (Hajishengallis ez al., 2012)

P. gingivalis
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Figura 14 : Papel da bactéria Porphyromonas Gingivalis (grupo vermelho) na reagédo inflamatoria.
(Lang & Lindhe, 2015)
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11.3.4 Fatores de risco e predisposicio

A saude periodontal ndo se limita apenas a presenca ou auséncia de placa
bacteriana e de bactérias presentes no fluido gengival crevicular. Tem em conta todos os
fatores responsaveis pelo aparecimento da doenca, bem como o restabelecimento e a
manuteng¢do da satde periodontal. Os determinantes da saude periodontal dividem-se em
trés categorias : a microbiologia, o hospedeiro e o ambiente. (Figura 15) (Lang & Bartold,

2017)

¢ Fatores predisponentes locais

e Bolsas periodontais

e Restauragoes dentérias

e Anatomia das raizes

* Posicao dos dentes e apinhamentos
¢ Fatores de modificagdo sistémica

e Fung¢do imunitaria

e Saude sistémica

e Génética

Determinantes ambientais

* Consumo de tabaco
* Farmacos

e Stress

¢ Dieta

eComposicdo da placa bacteriana
supra-gengival

*Composigdo do biofilme
subgengival

Figura 15 : Determinantes da satde periodontal clinica (Lang & Bartold, 2017)

I1.3.5 Diagnéstico

Sendo o inicio da doenga periodontal geralmente indolor, é comum que esta
tenha atingido graus avangados de gravidade antes de ser detetada e o tratamento ser
iniciado. As caracteristicas clinicas da periodontite cronica incluem rubor, alteragdo da
textura e edema da gengiva marginal, hemorragia da bolsa gengival a sondagem, aumento
da profundidade da bolsa periodontal, destruicdo das estruturas de suporte dos dentes
(ligamento e osso alveolar), recessdo da gengiva marginal, aumento da mobilidade até a
perda dos mesmos. A dor pode surgir com exacerbag¢des agudas devido a abcessos ou

perda dos dentes causados pelo enfraquecimento do suporte dentario.
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Figura 16 : Os principais estadios da doenga periodontal (Kinane ef al., 2017)

Gingival
crevice

O diagnéstico de periodontite cronica baseia-se principalmente numa série de
medidas clinicas registadas no periodontograma. Incluem o nivel de inserc¢do clinica, a
hemorragia a sondagem, a profundidade de sondagem e os achados radiograficos.
Informagdes adicionais, como a historia médica e familiar e as caracteristicas clinicas
especificas (localizacdo das lesdes, quantidade de placa relativamente a progressdo da
doenga, etc.), podem ajudar a identificar diferentes tipos de doengas periodontais.

Um diagnostico preciso requer um trabalho rigoroso da parte do médico dentista,
que melhora com a sua experiéncia, com reavaliagdes regulares do estado periodontal
para adaptar passo a passo o tratamento.

Apesar serem hoje em dia os dados os mais uteis no diagnostico periodontal, o
nivel de inser¢do clinica, a hemorragia a sondagem, a profundidade de sondagem e os
achados radiograficos sdo parametros clinicos e radiograficos capazes de avaliar a
extensdo e gravidade da doenga s6 no momento do exame. Nenhuma informagio pode
ser extrapolada sobre a atividade futura da doenca. E por isso que o acompanhamento dos

pacientes ao longo dos anos € fundamental. (Kinane ef al., 2017)

51



Influéncia do cancro da mama na saiide periodontal nas mulheres

Mobility 3 ) 0 0 )

Furcations

BOP

PI
Gingivalmargin
Probing depth

s

LU

Buccal = 3

Lingual

Gingivalmargin
Probing depth
PI

BOP

Furcations | |

IP=67%
1 $S=62%

Figura 17 : Periodontograma no caso dum paciente com periodontite moderada generalizada
(Barallat & Pascual, 2018)

Figura 18 : Status periodontal duma paciente com periodontite agressiva generalizada (Kinane et al.,
2017)
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I1.3.6 Classificacao das doencas periodontais e condi¢des

Em 2018, G. Caton ef al., resumiram numa tabela a classificacdo mais recente
realizada sobre as varias formas de doengas periodontais., criada pela Academia
Americana de Periodontologia. E composto por trés grupos principais, cada um dividido

em subgrupos : (Figura 19)

» Saude Periodontal, doencas gengivais e condi¢des — Saude periodontal e saude

gengival, Gengivite induzida pelo biofilme dentario, Doenga gengival ndo induzida
pelo biofilme dentario).

» Periodontite — Doengas periodontal necrosante, Periodontite, Periodontite como
manifestagdo de doengas sistémicas.

* Qutras Condi¢cdes que Afetam o Periodonto — Doenga sistémica ou condi¢des

afetando o periodonto, abcesso periodontal e lesdes endoddntico-periodontais,
Deformagdes mucogengivais e condi¢des, Fatores relacionados aos dentes e as

proteses.

Doenca periodontal e condicoes

Saude periodontal, doencga Outras condicoes que afetam o

Periodontite

gengival e condicdes periodonto

Doenga Periodontite . D’o GIEES Abcesso DefomacGes Fatores
gengival : ndo Doenca como sistémicas ou periodontal e muco- e o
induzida pelo periodontal Periodontite | manifestacio condigBes lesGes gengivais e aos dentes e

. . biofilme necrosante de doencas afetando o endodontico- X ) 3
gengival dentario e sistémicas periodonto periodontais Geiciae: SRICLEES

Saude Gengivite :
periodontal e induzida pelo
saude biofilme

Figura 19 : Classificagfo das doencas periodontais ¢ condi¢des (G. Caton ef al., 2018)
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11.3.7 Classificacao das periodontites

O estadiamento, uma abordagem utilizada ha muitos anos na oncologia, entrou
recentemente na classificagdo da periodontite. O estadiamento da periodontite deve
ajudar os clinicos a tomar em conta todas as dimensdes da doenga periodontal, otimizando
o manejo individual do paciente, permitindo assim um atendimento personalizado. O
estadiamento € baseado nas dimensdes padrdo da gravidade e na extensdo da periodontite
e introduz a complexidade da gestdo individual do paciente. Uma vez que cada pessoa
tem diferentes graus de gravidade, complexidade de manejo, progressdo da doencga e
diferentes fatores de risco, o estadiamento deve ser complementado pelo grau bioldgico
inerente a doenca. Este ultimo ¢ baseado em trés conjuntos de pardmetros: a taxa de
progressdo da periodontite, os fatores de risco identificados para a progressdo da
periodontite e o risco de afetar a saude sistémica do sujeito. (Tonetti, Greenwell, &

Kornman, 2018)

O estadiamento pode ser dividido em quatro grupos:
» Estadio I = Inicio da periodontite
» Estadio IT = Periodontite moderada
» Estadio III = Periodontite severa com potencial para perda adicional de dentes
» Estadio IV = Periodontite avangada com perda dentaria extensa e potencial para

perda completa da denti¢do

Periodontitis Stage | Stage Il Stage lll Stage IV
Interdental CAL

(at site of greatest loss) L2 S = 2>
Severity RBL Coronal third Coronal third Extending to middle Extending to middle
(<15%) (15% - 33%) third of root and beyond third of root and beyond
.(I;;?: ?ol:sesn-o dontitis) No tooth loss <4 teeth 25 teeth
Local « Max. probing depth + Max. probing depth In addition to In addition to
<4mm <5mm Stage Il complexity: Stage Ill complexity:
« Mostly horizontal + Mostly horizontal + Probingdepths + Need for complex
bone loss bone loss >6mm rehabilitation due to:
« Vertical bone loss - Masticatory dysfunction
9 23mm - Secondary occlusal trauma
Complexity « Furcation involvement (tooth mobility degree >2)
Class llorlll - Severe ridge defects
» Moderate ridge defects - Bite collapse, drifting, flaring
- <20remaining teeth
(10 opposing pairs)
Add to stage as For each stage, describe extent as:
E{(te[it aqd descriptor « Localized (<30% of teeth involved);
distribution « Generalized; or

« Molar/incisor pattern

Figura 20 : Estddios da doenga periodontal (Tonetti ef al., 2018)
CAL = Perda de insergio clinica, RBL = Perda 6ssea radiografica
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No estadiamento estuda-se também a extensdo e a distribuicao das periodontites:

* Localizada = envolve menos de 30% dos dentes

* QGeneralizada = envolve mais de 30% dos dentes

* Padrao molar/incisivo = afeta apenas molares ou incisivos anteriores

Os graus permitem avaliar a taxa de progressao da doenca e prever a resposta dos tecidos

afetados ao tratamento. Dividem-se em trés grupos:

» Grau A (progressdo lenta) = auséncia de perda Ossea radiografica e de inser¢do

clinica nos ultimos 5 anos, ndo fumador, ndo diabetes, grande acumulagdo de

biofilme com pouca destruicao.

* Grau B (progressao moderada) = Menos de 2 mm de perda Ossea radiografica e

de inserc¢do clinica nos tltimos 5 anos, fumador de menos de 10 cigarros por dia,

HbAlc inferior a 7% em pacientes diabéticos, destrui¢do proporcional aos

depositos de biofilme.

» Grau C (progressao rapida) = Perda 6ssea radiografica e insercao clinica superior

a 2 mm nos ultimos 5 anos, fumador de 10 cigarros por dia ou mais, HbAlc

superior a 7% em pacientes com diabetes, destruicdo excede a taxa de destruicao

normalmente proporcional a quantidade de biofilme.

Primary
criteria

Whenever
available,
direct evidence
should be used.

Grade
modifiers

Progression
Direct evidence of Radiographic
progression bone loss or CAL
Indirect evidence % bone loss / age
of progression
Case phenotype
Risk factors Smoking
Diabetes

Figura 21 : Graus da doenga periodontal (Tonetti et al., 2018)

Grade A:

Slow rate

Na loss over 5 years

<0.25

Heawvy biofilm deposits
with low levels of
destruction

Non-smoker

Normoglycemic/no
diagnosis of diabetes
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Grade B:
Moderate rate

<2 mm over 5years

0.25t01.0

Destruction commensurate
with biofilm deposits

<10 cigarettes/day

HbAlc <7.0% in patients
with diabetes

Grade C:

Rapid rate

=2 mm over 5 years

>1.0

Destruction exceeds
expectations given biofilm
deposits; specific clinical
patterns suggestive of periods
of rapid progression and/or
early onset disease

210 cigarettes/day

HbAlc >7.0% in patients
with diabetes
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I1.3.8 Tratamentos e conduta a adotar pelo paciente

O primeiro desafio no tratamento da doenga periodontal € um diagnodstico
oportuno e preciso, uma vez que a perda de osso periodontal e tecido mole € incremental
e amplamente irreversivel, e é particularmente dificil porque a doenga periodontal
precoce ¢ indolor e os pacientes raramente procuram cuidados precoces. (Kinane ef al.,
2017)

Nao € possivel curar a periodontite, mas € possivel parar a sua evolugao.

Top of pocket E E E
(R T /7 Ny ] ' Enamel !
! \ Probing | | . .
! “‘-‘.‘ pocket | | ' .
E Cemgnto»enamel \ depth ! Periodontal ! |
! junction \ ' ! !
e & 4- L __therapy i ket
| \ 1 = lop of pocket __ Attachment |
! Attachment | ' loss |
: | loss : \Baseofpocket =7 R\ Y. X ;
:l Base of pocket | ‘: E Probing
A : pocket

depth '
Figura 22 : Diminui¢io da profundidade de bolsa apoés tratamento (Kinane et al., 2017)

O tratamento de um paciente inicia-se com o ensino e a motivagdo do paciente
para adoptar uma higiene oral adequada e regular. Além disso, o médico dentista remove
a placa bacteriana e os calculos supra e infragengivais utilizando curetas para efetuar o
alisamento radicular dos dentes com bolsas periodontais profundas (com anestesia local),
complementada por destartarizacdo infragival das bolsas menos profundas. Uma
reavaliagdo ¢ planeada 4 a 6 semanas depois para avaliar a evolugdo da periodontite. Se
ndo houver inflamag¢do residual, o paciente entra em manutencdo periodontal. Se a
periodontite persiste ativamente, continua-se o tratamento com terapias ndo cirargicas ou
cirargicas. Farmacos como os antibidticos (minociclina, doxiciclina) ou os
antimicrobianos (clorexidina) podem ser prescritos para complementar o tratamento
cirargico. A opgao cirargica ¢ abordada quando as bolsas periodontais persistem apesar
de ter um baixo indice de placa. Durante a cirurgia, a gengiva ¢ descolada para permitir

uma melhor visdo do tecido inflamatério e, portanto, sua completa remocgao.
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Patient with periodontitis
(diagnosed through full-mouth probing and radiographs)

( Perform scaling and root planing )

Has disease been resolved in all sites?
(Re-evaluation through full-mouth probing)

Yes( 1No

(full-mouth debridement at regular intervals,

‘ Periodontal maintenance ( Is unresolved disease localized or generalized? )
typically every 3 months)

Yes \ No ( Localized Generalized )
Is disease controlled in all sites? Scaling and root planing, Systemic antibiotics,
(Evaluation through full-mouth probing local delivery drugs host response modulation
during periodontal maintenance) or periodontal surgery or periodontal surgery

\ { )

Figura 23 : Algoritmo de decisdo para o tratamento da periodontite crdnica (Kinane et al., 2017)

III. Relagdes entre o cancro da mama e a satde periodontal

A doenga periodontal ¢ uma doenga cronica generalizada caracterizada por uma
alteracdo da microbiota oral e um ambiente pré-inflamatorio. Constataramos que esta
associada a um aumento do risco de doenga cronica sistémica. Poucos estudos foram
realizados sobre a relagdo entre a doenga periodontal e o cancro da mama, no entanto,
uma vez que estas duas doengas sdo muito comuns nas mulheres, € interessante procurar
se existe uma ligagdo entre elas.

Em 2010 clinicos comegaram a estudar a relagdo entre a doenga periodontal e o
cancro da mama como Fitzpatrick & Katz. No entanto as evidéncias ndo foram
suficientes. Atualmente, varios autores tém procurado demonstrar a relagdo entre essas
duas doengas por meio de casos clinicos, meta-analises e revisdes sistematicas. E

nomeadamente o caso de Freudenhein, Grant e Taichman.
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III.1 Efeitos adversos dos tratamentos contra o cancro da mama sobre a

saude periodontal

I11.1.1 A hormonoterapia

O tratamento adjuvante do cancro da mama expressando estrogénio ou receptor
de progesterona (Luminal A e B) inclui terapias anti-estrogénio adjuvantes e inibidores
de tamoxifeno e aromatase. O o0sso, incluindo a mandibula, ¢ um érgdo endocrino
sensivel, tal como outras estruturas orais. Alguns estudos mostraram que essas terapias
podem afetar o periodonto, nomeadamente induzindo osteoporose da mandibula, levando
a sua perda e por consequéncia a perda dos dentes. (Taichman, Havens, & Van Poznak,
2013)

De fato, verifica-se que estes tipos de tratamentos levam a diminui¢do da taxa
de estrogénio, e sendo os tecidos moles e duros da cavidade oral dependentes dos niveis
de estrogénios, afetam por consequéncia a saude oral das mulheres. Estes efeitos parecem
afetar sobretudo as mulheres pos-menopausicas visto que ja estdo sujeitas a fenomenos
fisiologicos de osteoporose. Por conseguinte, a saude oral ¢ uma componente importante
dos cuidados e da monitoriza¢do do cancro da mama e torna-se uma preocupagio de saude

publica crescente. (Khan & Khan, 2008)

I11.1.2 Os bisfosfonatos

Quando as células cancerosas da mama fazem metastases no 0sso, a atividade
osteoclastica aumenta e o equilibrio entre a formagdo (osteoblastos) e a destruigdo
(osteoclastos) do osso ¢ perturbado. O doente €, portanto, mais susceptivel a osteoporose.

A fim de fortalecer os ossos e reduzir as metastases Osseas, um tratamento
medicamentoso ¢ recomendado: os bisfosfonatos. A osteonecrose da mandibula ¢ um
efeito colateral raro de alguns bisfosfonatos se forem administrados por mais de um ano.
A osteonecrose pode causar mobilidades dentarias e perda de dentes, bem como infegdes
da mandibula ou o aparecimento de lesdes abertas que ndo cicatrizam. Isso as vezes
acontece quando um dente ¢ extraido de uma pessoa que recebe bisfosfonatos. (Tripathi,
Pandey, Singh, Kumar Sharma, & Singh, 2011)

Estas lesdes sdo frequentemente dificeis de tratar e, por isso, € vivamente
recomendado fazer um exame dentario e tratar todos os problemas dentarios antes de
iniciar a toma de bisfosfonatos. (Taichman ef al., 2013)
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I11.1.3 A radioterapia

A radioterapia ¢ um tratamento que utiliza raios-x de alta intensidade para
neutralizar células em rapida proliferacdo, afetando fortemente as células cancerigenas.
A radioterapia para o cancro da mama ¢ geralmente externa com maquinas especializadas
na emissdo desses raios para o cancro. A radioterapia prolongada pode levar ao
desenvolvimento de lesdes importantes na cavidade oral que devem ser monitorizadas e

tratadas. (Vigano, Cinzia, Oliveira, & Guerrieri, 2018)

A radioterapia ndo ¢ um tratamento que vai neutralizar as células tumorais
especificamente. Embora sejam capazes de atingir as células cancerosas, danificam no
mesmo tempo as c€lulas normais. Os tecidos orais sdo particularmente susceptiveis a
estas terapias. As complica¢des orais que surgem com a radioterapia incluem mucosite,
xerostomia, infe¢do bacteriana, fungica ou viral, carie dentaria, disgeusia e osteonecrose.

Contudo, a terapia por radiagdes normalmente limita-se & zona proxima a mama,
a cavidade oral ¢ raramente afetada pelos raios-x desta terapia. Por isso, a doenca
periodontal decorrente da radioterapia do cancro da mama ndo representa a maior parte

das influéncias entre o cancro da mama e a saude periodontal.

II1.2 Fatores de riscos comuns entre o cancro da mama e a doenca

periodontal

I11.2.1 Associacio com IL-8-251A/T

A interleucina IL-8, é a quimiocina mais potente conhecida. E responsavel pela
inducdo da quimiotaxia, que € a migragdo dirigida das células para um sitio inflamatorio.
Esta quimiocina também desempenha um papel mediador na ativagdo e a migracdo dos
neutrofilos para os tecidos através do sangue periférico. Multiplos estimulos induzem a
secrecdo de IL-8, incluindo os lipopolissacarideos (LPS), as bactérias e as citocinas pro-
inflamatdrias (TNF e IL-1). IL-8 pode ser produzida no inicio da resposta inflamatoria,
mas persiste no tempo, ao contrario da maioria das citocinas inflamatérias eliminadas em

apenas algumas horas. (Andia et al., 2011)
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Em primeiro lugar, em 2011, as associa¢des entre IL-8-251A/T e a doenca
periodontal e o cancro da mama foram realizados de forma separada.

O gene que codifica a IL-8 situa-se no cromossomo 4ql13-q21. A IL-8-251A/T ¢ o
polimorfismo nucleotideo tnico (SNP) na posi¢ao -251A/T (rs 4073), sendo este alelo
responsavel por uma expressdo mais elevada de IL-8.

De acordo com a meta-analise de Huang, Wang, Qiu, Shao, & Yu, o gendtipo TT/TA de
IL-8-251A/T esta associado ao risco de desenvolver cancro da mama.

No mesmo ano, Andia ef al. evocaram também que o SNP IL-8-251A/T tem sido
associado a varios cancros, incluindo o cancro da mama. Além disso, os individuos que
expressam o gene que codifica IL-8, sobretudo os com genotipo TA, sdo predispostos a
doenga periodontal.

Em segundo lugar, Chen, Huang, Zhong, & Ding em 2015 demonstraram o papel
da IL-8 na patogenicidade da doenca periodontal. Segundo varios estudos, os pacientes
atingidos por periodontite cronica apresentam taxas de IL-8 mais elevadas no liquido
crevicular gengival do que os individuos saudaveis. A expressdo de IL-8 nas células
epiteliais gengivais pode ser induzida para as bactérias Porphyromonas Gingivalis e
Tannerella Forsythia. Além disso, eles estabeleceram que o alelo A ou o genotipo AA do
pleomorfismo rs4073 (251A/T) estdo associados ao aumento do risco do cancro da mama.

Por estarem ambos positivamente associados a presenca de IL-8 expressada por
IL-8-251-A/T, o risco de desenvolver cancro da mama esta associado ao risco de

desenvolver uma doencga periodontal.

I11.2.2 Associacao com hipovitaminose D

Grant & Boucher em 2010 falavam das evidencias sobre a relagdo entre a saude
periodontal e a vitamina D. De facto, a doenga periodontal ¢ associada a um nivel baixo
de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D3] ou seja a hipovitaminose D. Ele ja mencionou a
possivel relagdo entre baixos niveis de vitamina D e doengas sistémicas associadas a
doenga periodontal.

Seis anos apos, em 2016, Grant trata novamente das relagdes entre o cancro da
mama e a doencga periodontal tendo sempre em conta o papel da vitamina D. Ele lembra-
nos que a vitamina D reduz o risco do cancro da mama atuando na diferenciacdo e a
proliferagdo celular, a angiogénese e as metastases. Por consequéncia, a sua diminui¢do

aumenta a incidéncia do cancro da mama. Além disso, a doenga periodontal ¢ também
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relacionada com a diminui¢do de vitamina D segundo os critérios de causalidade do
sistema bioldgico proposto por A. B. Hill. Mais ainda, como a vitamina D permite reduzir
a inflamagdo reequilibrando o récio citoquinas/citoquinas pro-inflamatorias, sua
diminui¢@o ndo ajuda para a redugdo da inflamagdo induzida na doenga periodontal e no

cancro da mama.

I11.2.3 A mulher pés-menopausica

A doenca periodontal ¢ altamente associada ao risco de cancro da mama nas
mulheres pods-menopausicas; sobretudo nas mulheres com antecedentes de habitos
tabagicos. (Freudenheim ez al., 2016)

No estudo de Lehrer, Green, & Rosenzweig em 2016, foi demonstrado que o
efeito da perda dos dentes na taxa de mortalidade por cancro da mama foi significativo
(F Y4 28,4, P<0,001).

A correlagdo entre a taxa de cancro da mama nas adultas idosas de mais de 65 anos que
tinham perdido mais de seis dentes por carie ou por doenga periodontal (r = 0,527,
P<0,001), observada na Figura 24, confirma a relagdo entre as doengas periodontais e a

ocorréncia do cancro da mama sobretudo nesta idade.

27.5 °

25.04

22.5+

20.04

Breast cancer death rate

R? Linear = 0.278

17.54

T T 1
30.0 40.0 50.0 60.0 70.0
% Adults who have lost 6 or more teeth

Figura 24 : Taxa de mortalidade por cancro da mama ajustada por idade versus percentagem
de adultos de 65 anos que perderam pelo menos 6 dentes. (Lehrer ef al., 2016)
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II1.3 Efeitos da doenca periodontal sobre o cancro da mama

No seu trabalho, Chung, Tsai, Huang, Kao, & Chen afirmaram em 2016 que a
periodontite era um fator de risco para o cancro.

De facto, quando um paciente sofre de doencga periodontal, a sua flora bacteriana
encontra-se modificada e desequilibrada, levando a producao de bactérias carcinogénicas
tais como os nitrosomonas. Isto resulta numa inflamagao sistémica que contribui para os
processos de inflamagao distal envolvidos no desenvolvimento e na progressao do cancro.

Por consequéncia, segundo esses autores, a presenca da doenga periodontal num

individuo poderia influenciar o desenvolvimento ou a progressao do cancro da mama.
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Conclusao

Nao somos todos iguais perante a doenca. No caso da doenga periodontal e do
cancro da mama, as mulheres sdo as principais vitimas. Além disso, essas doengas

apresentam uma frequéncia maior de ocorréncia em Portugal.

Durante muito tempo, nenhuma ligacdo foi estabelecida entre a saude
periodontal da mulher e seu risco de desenvolver um cancro da mama, ou mesmo sua
influéncia na progressdo da doenga. No entanto, o tratamento dispensado as mulheres
doentes e a introdugdo de rastreios precoces reduziram consideravelmente as suas taxas
de mortalidade, garantindo, na maioria dos casos, a sua sobrevivéncia ao longo de 5 anos.
A consideracdo e a melhoria da qualidade de vida das mulheres atingidas pelo cancro da
mama tornaram-se um desafio para muitos clinicos. Esta qualidade de vida depende
nomeadamente da qualidade da sua saude oral.

Além de estarem naturalmente predispostos a doencga periodontal por causa do
seu género, alguns fatores devidos ou em comum com o cancro da mama tém um impacto
negativo na satide oral das mulheres. Vimos que os tratamentos contra o cancro da mama
podiam provocar modificagdes no periodonto semelhantes a doenca periodontal., tal
como a hormonoterapia, a terapia com bisfosfonatos, e a radioterapia. Vimos também que
existiu fatores de riscos comuns entre o cancro da mama e a saude periodontal como IL-
8-251A/T, a vitamina D e por fim a idade (mulheres pos-menopausicas). Pudemos
observar que as vezes, ¢ a doenga periodontal que parece estar relacionada com o cancro

da mama.

Por todas essas razoes, a criagdo de medidas preventivas relativas a possibilidade
de desenvolver doenga periodontal em mulheres com cancro da mama ¢ essencial na
manutengdo destas pacientes, e todos os clinicos tendem em concordar com este ponto.
Neste sentido, as principais organizacdes de satide desenvolveram diretrizes para os
cuidados orais de pacientes com cancro da mama. E fortemente recomendado a avaliagdo
oral e os cuidados orais/dentarios antes da terapia oncoldgica, que devem ser continuados
durante e apoOs a terapia. Mais recentemente, brochuras e folhetos para pacientes e
prestadores de cuidados de satde oral foram publicados.
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