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Resumo:

Introducio: Na cavidade oral podem surgir varios tipos de lesdes. Por vezes, alteracdes
vasculares podem associar-se a este tipo de lesdes. Nesse sentido, ¢ importante distinguir
o comportamento das células endoteliais perante as condi¢des patoldgicas.

Objetivos: Analisar a importancia do endotélio e o comportamento das células
endoteliais nas lesdes da cavidade oral.

Materiais e Métodos: Para a revisao sistematica foi efetuada uma pesquisa através de
bases de dados das seguintes plataformas: Embase ¢ Pubmed.

Entre os critérios de inclusdo foram considerados os artigos que descrevem lesdes na
cavidade oral mencionando a sua componente vascular.

O levantamento bibliografico foi feito sem estabelecer limite temporal.

Resultados: Verificou-se que existe um aumento da vascularizacdo subepitelial em lesdes
orais como a Leucoplasia. A densidade capilar também esta aumentada em pacientes com
Liquen plano oral.

Discussao/Conclusoes:

As alteragdes endoteliais sdo determinantes no desenvolvimento e progressao de lesdes
orais pré-malignas e malignas. A desregulacdo da angiogénese, mediada pela sinalizagdo
de fatores de crescimento como o VEGF, a mutagdo de genes supressores tumorais como
0 p53, e o aumento da densidade microvascular sdo fendomenos intimamente associados
a disfunc¢do endotelial e a progressao tumoral.

Mesmo na auséncia de lesdes orais, os estudos referem que a mucosa oral dos pacientes
com habitos alcodlicos e tabagismo apresenta uma maior densidade vascular; o
predominio de vasos sanguineos de pequeno calibre subjacentes 8 membrana basal parece
ser um aspeto ainda mais relevante nestes pacientes. As alteragcdes ocorrem a nivel do
endotélio e parecem ser mais exuberantes nas lesdes da cavidade oral. Atualmente, ¢é
evidente que o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e outros fatores
produzidos pelo endotélio, bem como alteragdes a sua expressdao normal, vdo condicionar
e modificar o rumo do comportamento endotelial e, consequentemente, associam-se a
progressdo e severidade das proprias lesoes.

Palavras-Chave: Alteracoes Endoteliais; Células Endoteliais; Endotélio; Lesdes Orais;






Abstract:

Introduction: Various types of lesions can appear in the oral cavity. Sometimes, vascular
changes can be associated with this type of injury. In this sense, it is important to
distinguish the behavior of endothelial cells under pathological conditions.

Aim: To analyze the importance of endothelium and the behavior of endothelial cells in
oral cavity injuries.

Materials and Methods: For the systematic review, a search was carried out through
databases on the following platforms: Embase and Pubmed.

Among the inclusion criteria, articles that describe lesions in the oral cavity mentioning
their vascular component were considered.

The bibliographic survey was carried out without establishing a time limit.

Results: It was found that there is an increase in subepithelial vascularization in oral
lesions, as evidenced in Leukoplakia.

Capillary density is increased in patients with oral lichen planus.
Discussion/Conclusion:

Endothelial changes are decisive in the development and progression of pre-malignant
and malignant oral lesions. The dysregulation of angiogenesis, mediated by the signaling
of growth factors such as VEGF, the mutation of tumor suppressor genes such as p53, and
the increase in microvascular density are phenomena closely associated with endothelial
dysfunction and tumor progression.

Even in the absence of oral lesions, studies report that the oral mucosa of patients with
alcoholic habits and smoking has greater vascular density; the predominance of small
blood vessels underlying the basement membrane seems to be an even more relevant
aspect in these patients. The changes occur at the level of the endothelium and appear to
be more exuberant in lesions of the oral cavity. Currently, it is evident that vascular
endothelial growth factor (VEGF) and other factors produced by the endothelium, as well
as changes to its normal expression, will condition and modify the course of endothelial
behavior and, consequently, are associated with the progression and severity of injuries
themselves.

Keywords: Endothelial Changes; Endothelial Cells; Endothelium; Oral Injuries.
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Introducao

1. Introducao
1.1 Sistema Vascular e Endotélio

O sistema vascular consiste num complexo conjunto de artérias, veias e capilares que
desempenha um papel vital na circulagdo do sangue, permitindo a troca de nutrientes,
gases e residuos entre o sangue e os tecidos. Esta envolvido em processos essenciais ao
correto funcionamento do organismo, tais como a coagulagdo sanguinea e manuten¢do da
homeostase (Junqueira et al., 2017).

Na constitui¢do dos vasos sanguineos fazem parte a tinica intima, média e adventicia
(Junqueira et al., 2017). Sao revestidos a nivel da sua superficie interna por uma unica
camada de epitélio pavimentoso simples, com origem no mesénquima, designado de
endotélio, separada das camadas externas circundantes por uma lamina basal (Junqueira
etal., 2017).

Possuem uma parede espessa e resistente de tecido conjuntivo e diversas camadas de
c¢lulas musculares lisas. As quantidades de tecido conjuntivo e de musculo liso na parede
do vaso variam de acordo com o seu didmetro e funcdo; contudo, o revestimento
endotelial esta sempre presente. Nos ramos mais finos da arvore vascular — os capilares e
os sinusoides — as paredes sdo constituidas apenas por células endoteliais ¢ uma lamina
basal, juntamente com alguns pericitos dispersos (Junqueira et al., 2017).

Os pericitos sao um tipo de células cuja origem € mesenquimal e que t€m prolongamentos
citoplasmadticos, que envolvem por¢des de células endoteliais. Apds a ocorréncia de
lesdes no tecido, os pericitos diferenciam-se para formar novos vasos sanguineos € novas
células do tecido conjuntivo, participando, deste modo, do processo de reparagdao dos
tecidos (Junqueira et al., 2017).

Mudsculo liso  Lamina eléstica

(fibras de elastina)
Revestimento endotelial

Tecido conjuntivo
laxo

Lamen
da

artéria j
‘f

.
)

-
5

Ldmina basal

Figura 1- Corte transversal representativo da constitui¢do da parede dos vasos sanguineos. Adaptado de
Alberts, et al., (2002).
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ALTERACOES ENDOTELIAIS EM LESOES DA CAVIDADE ORAL- UMA REVISAO SISTEMATICA

Quanto aos capilares, estes podem ser de trés tipos, dependendo da continuidade da
parede endotelial: continuo, fenestrado e sinusoéide.

O capilar continuo apresenta uma auséncia de fenestras na sua parede. Neste tipo de
capilar estdo presentes vesiculas de pinocitose nas cé€lulas endoteliais, tanto na superficie
apical como na basolateral.

O capilar fenestrado apresenta grandes orificios ou fenestras nas paredes das células
endoteliais.

O capilar sinusoide, pelo seu trajeto tortuoso reduz a velocidade da circulacao sanguinea
e varias caracteristicas deste tipo de capilares fazem com que exista uma grande troca de
substancias entre o sangue e os tecidos e a entrada ou saida de células sanguineas. Este
tipo de capilares esta presente no figado e em 6rgdos hematopoéticos como a medula
Ossea e o bago (Junqueira et al., 2017).

O endotélio vascular ¢ um tipo especializado de epitélio que funciona como uma espécie
de barreira semipermedvel interposta entre dois compartimentos do meio interno, o
plasma sanguineo e o liquido intersticial (Junqueira et al., 2017).

Capilar Sanguineo Célula Endotelial

Figura 2 - Na imagem de MO (microscopia 6tica) obtida da cavidade oral, observa-se tecido conjuntivo
subjacente ao epitélio de revestimento, bem como um capilar sanguineo onde se observam células
endoteliais. Ampliagdo 10x (Imagem cedida por Maria Alzira Cavacas).

As células endoteliais estdo localizadas na interface critica entre o sangue circulante e os
tecidos semi-solidos. Estas células desempenham um papel essencial na manutencao da
funcao fisiologica sistémica (Bloom et al., 2022). Consistem na interface antitrombotica
mais eficiente e participam na resposta imunitaria aos organismos micobacterianos. A
superficie de troca predominante, que ¢ a monocamada do endotélio, ndo ¢ uma barreira
de troca passiva, mas sim uma fronteira seletiva e adaptativa. Para além da sua fun¢ado de
barreira, as células endoteliais t€m um papel determinante no equilibrio hemostatico
trombotico, primeiro pela molécula de superficie heparinoide, e depois como recetores
dos componentes da coagulacao, do fator de von Willebrand e dos fatores de coagulagao
do fator VIII (Wautier et al., 2021).
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Introducao

A importancia do endotélio na patologia tem vindo a assumir um papel cada vez mais
relevante em diversos estudos. E de destacar que muitos dos fatores produzidos pelo
endotélio, os fatores endoteliais, t€m implica¢des ao nivel da vascularizagdo (Carmeliet.,
2005).

Os fatores de crescimento endotelial sdo proteinas essenciais que regulam o
desenvolvimento e a manutencdo dos vasos sanguineos, promovendo a proliferagdo,
migracgdo e sobrevivéncia das células endoteliais (Carmeliet., 2005).

De entre os principais fatores de crescimento endotelial, destaca-se pela sua importancia
o VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), FGF (fator de crescimento dos
fibroblastos), e o PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas (Carmeliet., 2005).

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) pode subdividir-se em varios grupos,
entre os quais destacamos o subtipo VEGF-A e o subtipo VEGF-B, ambos com
importancia no processo de angiogénese, uma vez que sdo conhecidos por estimular a
formacgdo de vasos sanguineos em tumores (Shintani et al., 2004).

O VEGF liga-se a recetores especificos na superficie das células endoteliais como
VEGFR-1 ¢ VEGFR-2, ativando uma cascata de sinalizagdo intracelular que leva a
formagao de novos vasos (Wautier et al., 2021). O acesso do VEGF aos recetores VEGFR-
1 e VEGFR-2 induz a alteragdo de um fendtipo quiescente (adormecido) para um fendtipo
ativado angiogénico (Wautier et., 2021).

O VEGF ¢ um mediador do fendmeno de angiogénese uma vez que, a expressao dos seus
recetores € restrita as células endoteliais (Tao et al., 2007).

Este fator ¢ um mitdgeno das células endoteliais vasculares, que desempenham um papel
essencial nos fendémenos de angiogénese, angiogénese tumoral e metastase sanguinea
(Shintani et al., 2004). Induz a proliferagdao endotelial, migragcdo e especializacdo em
leitos vasculares novos em desenvolvimento (Junqueira et al., 2017).

Durante o desenvolvimento vascular, desempenha funcdo em estados patologicos e
fisiologicos, como cicatrizagdo de feridas, artrite reumatoide, entre outros (Tao et al.,
2007). Quando temos uma lesdo tecidual, existe uma resposta aguda rapida. Neste
sentido, os macrofagos e queratindcitos estimulados produzem altos niveis de fatores
proangiogénicos como o VEGF (DiPietro, 2016).

O VEGF ¢ expresso tanto por células normais como por células tumorais (Gandolfo et
al., 2011).

Verificou-se uma correlagdo entre a expressdo de VEGF-A e VEGF-B e angiogénese
tumoral, e ainda se relacionou o nivel de VEGF-C e/ou D e o desenvolvimento da
disseminagao linfatica (Shintani et al., 2004).

O FGF estimula a proliferagdo de células endoteliais e fibroblastos, promovendo a
angiogénese e o desenvolvimento de tecidos. Também participa na cicatrizagao de feridas
e regeneracdo de tecidos (Wautier et al., 2021).
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No grupo dos fatores de crescimento de fibroblastos ¢ de realcar, o FGF2 pelo seu papel
no processo de angiogénese, através da sua ligacdo os recetores FGFR e ativacao de vias
de sinalizacdo que resultam na proliferacdo e diferenciacao celular (Wautier et al., 2021).

O PDGF ¢ outro importante fator de crescimento, este regula a angiogénese
principalmente por promover o recrutamento de células de suporte, como pericitos e
c¢lulas musculares lisas, para os novos vasos sanguineos (Papetti et al., 2002).

O PDGF desempenha um papel essencial na estabilizagao dos vasos sanguineos recém-
formados, promovendo a maturagdo dos capilares. Este regula também a proliferacao de
células endoteliais e de fibroblastos. O PDGF liga-se aos recetores PDGFR, que sao
expressos nas cé¢lulas de suporte ao redor dos vasos sanguineos, contribuindo para a
organizagao estrutural dos vasos (Papetti et al., 2002).

As angiopoietinas sdo outra familia de fatores de crescimento endotelial que regulam a
angiogénese, especialmente no que diz respeito a estabilizagdo e remodelacdo dos vasos
sanguineos (Carmeliet et al., 2000).

A angiopoietina 1 promove a maturacdo dos vasos e estabiliza¢do dos vasos, melhorando
a integridade da parede vascular (Carmeliet et al., 2000).

A angiopoietina 2, por outro lado, tem um efeito mais destabilizador, facilitando a
remodelacdo dos vasos em resposta a estimulos angiogénicos, como o VEGF (Carmeliet
et al., 2000).

O endotélio e o seu comportamento, ganham destaque quando falamos em lesdes pré-
malignas.

Torna-se da maior importancia compreender o papel que o endotélio desempenha no
surgimento das lesdes, mas também compreender como vai influenciar e condicionar a
progressao e desenvolvimento das mesmas.

1.2 Disfunciao Endotelial

Como referido, o endotélio vascular atua como uma barreira semipermeavel para regular
a troca de fluidos, nutrientes e metabdlitos, e € critico para a hemostasia e a satide vascular
(Alexander et al., 2020).

Numa situacdo considerada fisioldgica, o endotélio funciona como uma barreira mecanica
entre a parede vascular e o sangue, j& numa situagdo patoldgica ou de doenga, as
alteracdes no comportamento do endotélio vao estar relacionadas com distarbios
vasculares (Junqueira et al., 2017).

As células endoteliais de vasos saudaveis, existem num estado quiescente, mas quando
sujeitas a diversos estimulos, tais como estados de doenca cronica, condigdes metabdlicas
varias, tabagismo, altera¢des do fluxo sanguineo interrompem o fenotipo quiescente e
levam a disfuncao das células epiteliais (Alexander et al., 2020).
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Introducao

As células endoteliais disfuncionais caracterizam-se por apresentarem perda da
integridade vascular, aumento de expressdo de moléculas de adesdo, fenotipo pro-
tromboético, producdo de citocinas e sobre regulagdo de moléculas de antigénio
leucocitario humano (Alexander et al., 2020).

A disfun¢do endotelial descreve ndo um estado patologico Unico, mas antes multiplos
estados fenotipicos caracterizados por alteragdes do toénus vascular, da permeabilidade,
da inflamacao e diferenciagdo com consequentes alteragdes das fungdes homeostaticas do
endotélio (Alexander et al., 2020).

A disfunc¢ao endotelial, caracteriza-se pela perda das fungdes normais do endotélio, sendo
uma caracteristica comum a varias doengas sistémicas que também afetam a cavidade
oral, como a diabetes mellitus e doencas cardiovasculares (Ray et al.,2023).

Foram avaliados varios fatores associados a inflamacao ¢ a doenga cardiovascular tais
como: TNFa, VEGF-A, IL-6). Inferimos que, os mediadores inflamatorios contribuem
para a disfun¢do endotelial ao romperem a barreira endotelial e também ao se verificar
uma diminui¢do de Ca2. (Rengarajan et al.,2024)

4

Em muitas doengas ¢ evidente a disfungdo endotelial, sendo esta originada por
inflamacdo, morte celular, reducdo da produg¢do de vasodilatadores e aumento da

producdo de vasoconstritores, verificando-se também remodelacdo vascular (Ray et
al.,2023).

A disfunc¢do endotelial pode levar a danos nos tecidos em varias doencgas inflamatorias e
autoimunes, por meio de recetores Toll-like (TLRs). Estes recetores vao ter um papel
importante em varias condicoes relacionadas com a disfun¢do endotelial tais como,
doencgas relacionadas com autoimunidade ou até mesmo podera ter implicagdes no
surgimento de cancro (Deravi et al., 2022).

E essencial compreender este processo como elemento que surge associado a doengas
tanto de natureza autoimune, como as proprias lesdes inflamatorias (Tao et al., 2007).

Além do VEGF, que ¢ produzido pelas células endoteliais vasculares, importa também
compreender o papel de outros marcadores endoteliais especificos.

Podemos destacar como fator de estimulacao endotelial as citocinas inflamatorias, entre
elas, o fator de necrose tumoral TNF, endotoxinas bacterianas, interleucinas, interferon
gama (Ray et al.,2023).

Estas moléculas tém fungdes tanto na resposta humoral como na resposta celular.
(Junqueira et al., 2017).

Um dos marcadores envolvidos no fenémeno de inflamacdo é o fator de crescimento
transformador beta (TGF-B1), que tem como funcdo atrair fibroblastos, monocitos e
macrofagos para o local de inflamagdo. Este fator esta relacionado com a expressdo de
integrinas de que ¢ exemplo a Interleucina (IL-1), o que por sua vez vai ser essencial nos
processos de transdugdo de sinais inflamatérios (Schultze-Mosgau et al., 2022).
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A maioria das citocinas ¢ produzida pelas células do sistema imunitario, embora possam
também ser libertadas por células endoteliais e fibroblastos (Junqueira et al., 2017). As
células endoteliais participam, assim, ativamente nas respostas imunes e inflamatorias
inatas.

A funcao das células endoteliais ¢ afetada por ativadores exdgenos (agentes infecciosos)
e gatilhos endogenos, ou seja, moléculas de padrao molecular associadas a danos
libertadas por células em stress ou lesadas (Deravi et al., 2022).

E importante compreender este processo como importante elemento que surge associado
a doengas tanto de natureza autoimune, como as proprias lesdes inflamatorias (Tao et al.,
2007).

No endotélio saudéavel a funcdo e estrutura vascular fisiologica sdo reguladas através dos
efeitos benéficos do 6xido nitrico , sulfureto de hidrogénio, e monoxido de carbono,
enquanto no endotélio disfuncional ha diminui¢do da producao de 6xido nitrico e outros
fatores vasodilatadores, resultando numa microcirculagdo comprometida € em maior
suscetibilidade a inflamagdo cronica e lesdes orais (Alexander et al., 2020).

O conceito de disfuncao endotelial surge quando se verifica uma altera¢ao nos niveis de
oxido nitrico resultantes do seu metabolismo, ou uma diferenca significativa entre
moléculas relaxantes e constritoras derivadas do endotélio (Ray et al.,2023).

A disfuncao endotelial esta presente quando a producdo ou disponibilidade do 6xido
nitrico proveniente do endotélio € suspensa, o que faz com que a resposta vasodilatadora
seja diminuida levando a endotélio pro-trombotico e pro inflamatorio (Ray et al.,2023).

A regulagdo do tonus vascular ¢ um papel do endotélio, bem como a regulagdo do stress
oxidativo através da produgcdo de mediadores quimicos, tais como o 6xido nitrico,
prostaciclina e a endotelina equilibrando a atividade local da angiotensina II (Ray et
al.,2023).

E também possivel associar o conceito de disfungdo endotelial quando a endotelina-1
(ET-1) e angiotensina fatores relaxantes do endotélio estdo presentes, mas ndo da mesma
forma. A sintese do 6xido nitrico resultante do metabolismo oxidativo produzido pelo
endotélio ¢ de extrema importancia para o tonus vascular e atividade vasomotora (Ray et
al.,2023).

A ET-1 ¢ um péptido derivado das células endoteliais com acdo vasoconstritora, pro-
inflamatoria e proliferativa. Relaciona-se com a regulacdo da fungdo vascular e esta
envolvida na disfuncdo endotelial pelas interagcdes que tem com o 6xido nitrico (Pernow
et al., 2012).
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Figura 3 - Comparacdo entre endotélio saudavel e endotélio disfuncional. Comparacgdo do estado de um
endotélio saudavel, com fluxo laminar e fung¢des anti-inflamatérias, com um endotélio disfuncional
caracterizado por fluxo oscilatorio, aumento de espécies reativas de oxigénio, degradagdo do glicocalix e
um fendtipo inflamatoério.  Em condi¢es homeostaticas, o endotélio saudavel regula a fungéo e estrutura
vascular fisiologica através de multiplos efeitos benéficos do 6xido nitrico (NO), sulfureto de hidrogénio
(H2S) e mondxido de carbono (CO) (direita). O endotélio disfuncional é caracterizado pela diminuigdo da
producdo de NO e aumento cronico de espécies reativas de oxigénio (ROS) capazes de sobrecarregar a
defesa antioxidante intracelular, levando ao inicio e a progressdo da aterosclerose. AA, aminoacidos;
EndMT, transi¢do endotelial-mesenquimal; eNOS, 6xido nitrico sintase endotelial. Adaptado de Alexander
etal., (2021).

Ao longo dos anos tem sido destacada a importancia de varios mediadores imunologicos,
tais como o fator de Von Willebrand e o CD31. Estes marcadores imunoldgicos sdo
utilizados com o objetivo de visualizar a vasculatura. O facto de apresentarem expressdes
diferentes a nivel do endotélio, permitiu recorrer a sua utilizagdo para avaliar a densidade
e caracterizar os capilares (Hanahan et al., 1996).

Numa situagdo patoldgica, as células endoteliais produzem o fator de Von Willebrand e o
fator ativador de plaquetas. A superficie lisa destas células confere-lhes caracteristicas
anticoagulantes e anti trombogénicas (Junqueira et al.,2017).
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1.3 Angiogénese

A angiogénese ¢ o processo de formagdo de vasos sanguineos a partir de vasos pré-
existentes. O crescimento e diferenciagdo normais dos vasos estd dependente deste
processo, quando este se verifica de forma defeituosa ou excessiva pode ser responsavel
pela progressao de muitas doengas humanas (Raica et al.,2009).

A complexidade desse processo reflete-se na regulacdo mediada por um delicado
equilibrio entre fatores pro e antiangiogénicos (Raica et al.,2009).

A angiogénese envolve vdrias etapas interligadas, que comecam na ativacdo de células
endoteliais dos vasos sanguineos existentes. O fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) é um dos principais reguladores desse processo. Em condi¢des normais, o VEGF
¢ ativado em resposta a hipoxia tecidual, uma vez que a falta de oxigénio estimula as
células a libertarem esse fator, promovendo a proliferacio e migracdo das células
endoteliais (Carmeliet et al., 2000).

O processo de angiogénese ¢ dividido em vérias fases principais: degrada¢ao da matriz
extracelular, quando as células endoteliais libertam enzimas, como as metaloproteinases
de matriz (MMPs) que degradam a matriz extracelular, facilitando a migragdo celular
(Freitas et al., 2011).

De seguida, temos a proliferagdo e migragdo celular, estimuladas por fatores como o
VEGF, as células endoteliais migram em dire¢do ao estimulo angiogénico, levando a
formagao de novos capilares (Freitas et al., 2011).

A maturacgdo e estabiliza¢do de novos vasos sanguineos envolve o recrutamento de células
de suporte como os pericitos e células musculares lisas bem como a deposi¢do de nova
matriz extracelular (Papetti et al., 2002).

Tanto na angiogénese fisiologica, como na angiogénese tumoral, a formagdo de novos
vasos pode ocorrer quer pelo recrutamento de precursores das células endoteliais, como
pela multiplicagdo de células endoteliais ja existentes nos capilares (Bunget et al., 2013)

No que diz respeito, a morfologia vascular verificamos que os vasos sanguineos
apresentam anomalias, como o aumento da densidade vascular, dilatagdo e
hiperpermeabilidade, encontram-se colapsados ou tém cobertura celular perivascular
incompleta ja no estado hiperplasico ou displasico (Aromando, 2014).

A via Notch ¢ uma importante via de sinalizacdo celular envolvida no processo de
angiogénese. Esta via desempenha um papel crucial no controlo de processos como a
diferenciagdo celular, proliferacdo, apoptose e angiogénese (Phng et al., 2009).

E conservada evolutivamente, encontrada numa ampla gama de organismos
multicelulares e ¢ fundamental durante o desenvolvimento embrionério € em processos
de manutenc¢ao de tecidos em adultos (Phng et al., 2009).
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A via Notch ¢ a ativada por recetores transmembranares chamados Notch, os quais
existem quatro variantes (Notch 1, Notch2, Notch3, Notch 4). Estes recetores sdo
inicialmente produzidos como uma unica cadeia proteica que passa por diversas
modificagdes antes de serem incorporadas na membrana celular (Chong et al., 2010).

A ativagdo dos recetores Notch ocorre quando proteinas ligantes Delta-like e Jagged,
presentes na membrana de uma célula adjacente, se ligam a eles. Apos a ativagdo, do
recetor Notch ¢ clivado libertando um fragmento intracelular que migra para o nucleo e
regula a transcricdo de genes alvo (Chong et al.,2010).

A via Notch ¢ essencial no desenvolvimento embrionario ¢ em doencas como cancro,
desempenhando um papel fundamental na modula¢do da angiogénese (Phng et al., 2009).

A via Notch é uma forma de sinalizacdao ,que estd relacionada com o destino celular
durante a odontogénese e tumorogénese de algumas neoplasias orais (Chong et al., 2010).

Foi sugerido, através de alguns estudos, que a via de sinalizagdo Notch contribui para o
controle da diferenciagdo de células neoplésicas e inibe a proliferagdo de células
neoplasicas do epitélio odontogénico (Chong et al., 2010).

A angiogénese tumoral difere da vascularizagdo normal pela formag¢do de vasos
sanguineos com alteragdes morfoldgicas (Carmeliet et al., 2000).

Quando surgem tumores, 0s vasos sanguineos tumorais nao apresentam uma configuragao
de arteriolas, capilares e vénulas da rede vascular. Estes vasos sanguineos pelo contrario
vao exibir um padrdo desordenado, sdo irregulares e com vazamento, sdo muitas vezes
hemorrégicos e tortuosos (Aromando, 2014).

A magnitude do processo de angiogénese, induzida pelo epitélio de mucosa oral normal
com lesdes potencialmente malignas estd relacionada com o grau de agressividade
epitelial (Gandolfo et al., 2011)

O desenvolvimento da atividade angiogénica pode ocorrer a qualquer momento do
processo neoplasico (Lopez-Blanc et al., 2009).

O consumo de 4alcool e tabaco pode aumentar a vascularizagdo, possivelmente
estimulando células epiteliais a produzir fatores angiogénicos. A capacidade de induzir
vascularizag¢do foi reconhecida como uma das caracteristicas mais importantes das células
tumorais (Lopez-Blanc et al., 2009)

A regulagdo do processo de angiogénese depende do equilibrio entre fatores angiogénicos
e antiangiogénicos. Além do VEGF, outros fatores de crescimento como o PDGF e o FGF
sdao importantes na regulacao da angiogénese. Estes fatores tém uma ac¢ao estimulatoria
deste processo. Pelo contrario, fatores como trombospondina-1 (TSP1) e angiostatina tém
efeito inibitdrio sobre a angiogénese (Cockerill et al., 1995).
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Aregulacdo da angiogénese também esta relacionada com a permeabilidade vascular, esta
¢ controlada por moléculas como a angiopoetina-1 (Ang-1), que contribui para a
estabilizacdo dos vasos. Alteracdes neste equilibrio podem levar a uma angiogénese
atipica, associada ao surgimento de diversas patologias (Papetti et al., 2002).

A angiogénese tem um papel essencial na progressao tumoral, sendo uma das etapas
chave no processo de malignizagdo (Carmeliet, 2005).

Os tumores solidos sdao afetados por um conjunto de alteragdes metabolicas, que
contribuem para promover o crescimento e diferenciagdao, bem como conduzir a resposta
ao tratamento do mesmo (Bianca et al., 2021).

Nestes tumores existe acidez extravascular, a acidose tumoral ¢ causada por baixa
perfusdo sanguinea, hipoxia e reprogramacgao do metabolismo energético celular (Bianca
et al., 2021).

Os tumores solidos necessitam de um fornecimento constante de oxigénio e nutrientes
para crescerem. Para responder a esta necessidade, os tumores motivam a angiogénse,
num processo designado angiogénese tumoral (Carmeliet, 2005).

A angiogénese ¢ um processo biologico fundamental, com diversas aplicacdes tanto em
condicdes fisioldgicas como em situacdes patologicas. A compreensdo pormenorizada
dos mecanismos moleculares que regulam a formacao de vasos sanguineos, tem permitido
o desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras, seja no combate do cancro ou
na promogao da regeneragado tecidual (Carmeliet, 2005).

1.4 Lesoes Orais

No que diz respeito a satide oral, o endotélio € particularmente relevante nas lesoes orais,
pois o seu papel na angiogénese, na inflamacdo e na cicatrizagdo impacta diretamente a
progressao e resolucao dessas lesdes (Carmeliet, 2005).

Lesdes orais como tulceras, estomatites e lesdes neoplasicas, entre outras, envolvem
mudancas no endotélio que podem tanto facilitar a regeneragao tecidual quanto perpetuar
um estado patologico (Carmeliet, 2005).

Neste capitulo de lesdes orais, destacamos o facto de certas anomalias no processo
vascular serem um mecanismo central de esclerose. Nos tecidos gengivais, verificou-se
que a vascularizagdo se encontra prejudicada em pacientes que apresentam esclerose
sistémica. Assim sendo, evidencia-se uma associacdo clara entre pacientes portadores
desta patologia sistémica e as repercussdes da mesma em algumas manifestagdes orais
(Ozcelik et al., 2008).

Quando os pacientes tém esclerose sistémica, existem repercussdes a nivel dos
fibroblastos, das células endoteliais e células imunes (Ozcelik et al., 2008).
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Verificou-se que o VEGF-A e a expressdo de VEGF-C estdo numa percentagem mais
baixa em pacientes com esclerodermia comparado a pacientes saudaveis e controlo. Os
pacientes com esclerodermia, apresentam um nimero reduzido de capilares gengivais, o
que predispde a doengas periodontais. Neste sentido, importa compreender como se
processa a microcirculacdo dos tecidos gengivais em pacientes que apresentam
esclerodermia (Ozcelik et al., 2008).

Existem varios mediadores importantes neste capitulo, entre os quais podemos destacar a
expressdo de citocinas inflamatorias interleucina 1-beta (IL-1P), fator de crescimento
transformador beta-1(TGF-B1) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
(Schultze-Mosgau et al., 2006).

Durante a regeneracdo de tecido mole peri-implantar, estdo envolvidos mediadores como:
TGF-B1, IL-1B e VEGF (Schultze-Mosgau et al., 2006).

Os Hemangiomas sdo um tipo de lesdo vascular que se caracteriza pela proliferacao
abundante de pequenos elementos vasculares. Os pericitos podem contribuir para
situacdes malignas, por meio de invasdo perivascular e interacdes pouco comuns com
células endoteliais (Lu et al., 2023).

No processo de angiogénese, e reparo de tecidos vascularizados estdo envolvidos os
pericitos. Os pericitos sdo células que circundam células endoteliais, alguns estudos

evidenciaram um aumento da expressdo dos seus marcadores nos hemangiomas (Lu et
al.,2023).

Os Hemangiomas crescem por hiperplasia das células endoteliais, estes devem ser
distinguidos de malformagdes vasculares, uma vez que ndo sdo verdadeiras neoplasias,
mas defeitos localizados na morfogénese celular (Cawson et al.,1998).

Este tipo de tumor do tecido vascular, ocorre mais comumente na regido da cabeca e do
pescogo, do que em outras partes do corpo, € a maioria esta presente no nascimento ou
surge na primeira infancia (George et al., 2014).

Do ponto de vista das suas caracteristicas, os hemangiomas geralmente apresentam cor
vermelho-purpura escura, uma consisténcia macia, podem ser lisos, planos ou elevados.
(Cawson et al., 1998).

As lesoes geralmente sdao sintomadticas, embora o trauma possa dar origem a hemorragia.
(Cawson et al., 1998).

Histologicamente, os hemangiomas sdo divididos em tipos capilares e cavernosos,
dependendo dos espagos vasculares, embora os mistos sejam os mais comuns. Os espacos
sao revestidos por endotélio e contém hemacias (Cawson et al., 1998).

A Leucoplasia define-se como uma mancha branca , que ndo pode ser removida da
mucosa ou atribuida a qualquer outro processo ou doenga especifica (Cawson et al.,
1998).
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Clinicamente, leucoplasias idiopaticas e lesdes displasicas ndo tém nenhuma aparéncia
clinica especifica, mas formam placas. A superficie ¢ normalmente irregular, tanto
manchas pequenas quanto manchas grandes e irregulares tém a mesma tendéncia a
displasia (Cawson et al., 1998).

Histologicamente, na Leucoplasia existe sempre paraqueratose ou ortoqueratose, ou
ambas em dareas distintas. Esta lesdo tem geralmente coloracdo branca, esta coloracdo
branca é-lhe conferida pela presencga de queratina. A nivel do epitélio pode ser mais fino
que o normal (atr6fico) ou muito mais espesso que o normal (acantélico) (Cawson et al.,
1998).

A taxa de transformacdo maligna da leucoplasia € relativamente baixa, em torno de 1-2%
em cinco anos, mesmo em pessoas fumadoras a grande maioria das leucoplasias nio
mostra displasia histologicamente (Cawson et al., 1998).

Na Leucoplasia, e em bordos ndo tumorais adjacentes a carcinomas verificou-se um
aumento da expressio de VEGF e na vascularizacdo subepitelial. O aumento da
vascularizagdo subepitelial e expressdo de VEGF, revelaram alteragdes potencialmente
malignas em lesdes da mucosa oral (Gandolfo et al., 2011).

O processo angiogénico induzido pelo epitélio da mucosa oral com lesdes possivelmente
malignas , esta relacionado com o grau de agressividade epitelial (Gandolfo et al., 2011).

Em lesdes malignas da cavidade oral, como carcinoma oral de células escamosas, o
endotélio desempenha um papel central ao fornecer o suporte vascular necessario para o
crescimento tumoral.

A angiogénese tumoral, facilitada por fatores proé -angiogénicos como o VEGF e FGF
(fator de crescimento de fibroblastos), cria novos vasos que nutrem o tumor, permitindo
a sua expressao eventual disseminacdo metastatica (Carmeliet et al., 2000).

Além disso, a interacdo entre as células tumorais e o endotélio pode modificar o
comportamento das células endoteliais, transformando-as em facilitadoras da progressao
tumoral. Essas interagdes envolvem a libertacdo de exossomos e outros mediadores
bioquimicos pelas células cancerosas, que estimulam a proliferagdio e migracdo das
células endoteliais, exacerbando a angiogénese (Carmeliet et al., 2000).

A carcinogénese oral ¢ um processo multifatorial que ocorre quando as células epiteliais
sdo afetadas por varias alteragdes genéticas. Destacamos, como principais fatores
associados a etiologia de lesdes cancerigenas a ingestdo de alcool e tabaco (Bunget A et
al., 2016).

O estudo de (Lopez-Blanc et al., 2009) mostrou que variagdes nas regides organizadoras
do nucleo (AgNOR) e aumento da vascularizagcdo subepitelial, tém relacdo com certos
marcadores de cancerizagdo em pacientes que ainda nao apresentam lesdes malignas. Este
estudo usou uma técnica imunohistoquimica que teve como finalidade estabelecer um
diagnostico histopatologico de diferentes doengas orais.
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Tal como foi referido anteriormente, por (Bunget et al., 2016) em que destacamos o tabaco
como um dos principais fatores etiolégicos que pode causar lesdes orais, também no
estudo de (Lopez-Blanc et al., 2009) tentou-se provar como o tabaco pode estar associado
ao possivel surgimento de lesdes orais.

Foram analisadas amostras de células de pacientes alcodlicos e fumadores e comparadas
a células de pacientes ndo alcodlicos e ndo fumadores. Foram avaliados varios parametros
importantes, uns relacionados com o niimero, volume e formato dos nticleos AgNOR e
outros relacionados ao nimero e didmetro das secgdes vasculares (Lopez-Blanc et al.,
2009).

A angiogénese induzida por fatores secretados por epitélios em transformacdo maligna
ocorre no inicio de lesdes displasicas e na mucosa oral de pacientes portadores de tumor.
Assim, a auséncia de inflamagdo, um aumento na vascularizagdo indicaria um aumento
no risco de transformacao maligna (Lopez-Blanc et al.,2009).

Atualmente, verifica-se que o surgimento de anomalias vasculares e tumores sdo comuns
na cavidade oral. Tem sido possivel relacionar o aparecimento destas alteragdes na
cavidade oral com a angiogénese.

A neoplasia ¢ caracterizada por espagos vasculares cavernosos e zonas de fuso celular
solidas, contendo células epitelioides vacuoladas intercaladas (Ide et al.,2004).

As areas solidas sdo compostas por uma populacdo celular mista de células endoteliais
positivas para antigeno relacionado ao fator VIII, CD31 e CD34, pericitos positivos para
actina de musculo liso a e fibroblastos positivos para vimentina (Ide et al.,2004).

De acordo com o estudo de (Abbas et al.,2007) existe relacdo da proteina p53 com o
surgimento e progressdo de vdarios tumores. De acordo com este mesmo autor, a
angiogénese desempenha uma acdo importante na progressao do tumor, agressividade e
metastase.

Tanto a angiogénese como a imunorreatividade da proteina p53, aumentaram com a
progressdo da mucosa oral normal para o carcinoma invasivo, ambos os fatores foram
correlacionados entre si, demonstrando que ambos podem desempenhar um papel
fundamental na carcinogénese oral (Abbas et al.,2007).

Foi demonstrado, que a carcinogénese estd associada a formagao de novos vasos, € que
tumores precisam de uma rica rede vascular para adquirirem capacidade de metastizar.
Assim sendo, tumores com maior densidade vascular mostram uma vantagem de
crescimento e progressdo mais cedo, do que tumores com um histdrico vascular pobre
(Ascani et al., 2005).

Relativamente aos tumores, existem evidéncias de que os vasos sanguineos se encontram
na forma de “mosaico”. A sua parede ¢ parcialmente composta de células endoteliais e
células tumorais que sdo incorporadas durante a neoangiogénese que precede a formagao
do tumor (Aromando, 2014).
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Destacamos, de entre os varios tipos de tumores que encontramos na cavidade oral, o
carcinoma espinocelular.

O carcinoma espinocelular oral ¢ a malignidade mais frequente na regido da cabeca e do

pescogo e € responsavel por 90% das neoplasias que afetam a cavidade oral (Bianca et
al., 2021).

Como principais fatores que estdo relacionados ao seu inicio e progressdo, destacamos
alteragdes genéticas bem como o consumo de alcool e tabaco (Bianca et al., 2021).

Do ponto de vista clinico, apresenta-se comumente como manchas brancas, e também um
pequeno crescimento exofitico que de inicio pode ndo apresentar ulceragao ou eritema,
uma pequena ulcera indolor ou uma area de eritroplasia (Soames et al., 2008).

Quando temos ulceragdo persistente, endurecimento e fixacdo do tecido afetado a
estruturas adjacentes, devemos suspeitar enquanto clinicos de um carcinoma em estado
inicial. Este endurecimento ¢ a dureza eléstica causada pela invasdao do carcinoma,
resultando na perda de elasticidade da mucosa e da complacéncia da mucosa oral.
(Soames et al., 2008).

Histologicamente, o carcinoma espinocelular oral pode ser distinguido consoante o seu
grau de diferenciacdo em: bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco
diferenciado.

Em termos histoldgicos, consideramos um tumor bem diferenciado quando este tem um
epitélio neoplasico do tipo escamoso. Este apresenta células espinhosas com uma camada
limitante de células basais em redor da periferia (Soames et al., 2008).

A presenga de queratina dentro de células infiltrantes ¢ também uma caracteristica destes
tumores. Pelo contrario, quando estamos perante tumores pouco diferenciados a
queratinizagdo geralmente esta ausente (Soames et al., 2008).

Quando o tumor estd pouco diferenciado, as células mostram polimorfismo nuclear e
celular proeminente (Soames et al., 2008).

Alguns tumores apresentam um termo intermédio de diferenciacdo e nesses casos
dizemos que sdo moderadamente diferenciados. Isto significa, que tém menos
queratinizagdo e mais polimorfismo nuclear e celular e atividade mitdtica, no entanto, ndo
sdo facilmente identificados como escamosos quanto ao seu tipo (Soames et al.,2008).

O carcinoma espinocelular ¢ uma patologia complexa, uma vez que estdo presentes nao
s0 células cancerigenas geneticamente modificadas, mas também pela natureza do
microambiente tumoral (Bianca et al., 2021).

Os carcinomas expressam fatores de angiogénese, como o fator de crescimento endotelial
vascular VEGF, que s3o associados ao prognéstico do paciente. Estes agentes
antiangiogénicos podem modular o microambiente tumoral (Vassilakopoulou et al.,2015).

O Liquen Plano ¢ uma patologia inflamatdria cronica com patogénese imunoldgica
(Scardina et al., 2007).
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Este distirbio ¢ mediado por células T e ¢ caracterizado por um denso infiltrado linfo -
histiocitario subepitelial, aumento do nimero de linfocitos intraepiteliais e degeneragao
hidropica dos queratécitos basais (Scardina et al., 2007).

Clinicamente, caracteriza-se pela presenca de estrias ou placas brancas, eritema, erosoes
ou bolhas. Esta condi¢ao pode ser subdividida em dois subtipos: lesdes atroficas,erosivas
com ou sem lesdes reticulares e aquelas com apenas lesdes reticulares € /ou em placa
(Scardina et al., 2007). O liquen plano oral tem uma variedade de apresentagdes clinicas,
incluindo a forma reticular na qual as estrias de Wickman caracteristicas sao vistas (Walsh
et al., 1990).

De acordo com as suas caracteristicas histologicas as lesdes dividem-se em trés tipos
distintos:

Caracteristicas de lesdes brancas: hiperqueratose ou paraqueratose; perfil em dente de
serra das cristas da rede; degeneracao por liquefacdo da camada de células basais; células
infiltradas linfoplasmocitarias compactadas, em forma de faixa (predominantemente
células T), abragando a jun¢do epitélio mesenquimal. Os linfocitos CD38 predominam
em relacdo ao epitélio (Cawson et al.,1998).

Caracteristicas de lesdes atroficas: grave afinamento e achatamento do epitélio, infiltrado
inflamatorio subepitelial compacto, em forma de faixa, envolvendo a jungdo epitélio
mesenquimal (Cawson et al.,1998).

Na presenga de erosdes o tecido conjuntivo encontra-se granulado coberto de fibrina da
lesdo. Deste modo, as erosdes quando presentes mostram a destruicdo do epitélio
(Cawson et al., 1998).

No que diz respeito ao diagnostico da patologia referida anteriormente, devemos estar
especialmente atentos quando as estrias apresentadas sao mal definidas, quando placas
estdo presentes ou as lesdes de qualquer forma sdo incomuns (Cawson et al.,1998).

De destacar ainda, que de acordo com (Scardina et al., 2007) existe um aumento da
densidade capilar, do calibre vascular total e calibre das alcas aferentes e eferentes. Foi
possivel chegar a estas conclusdes relativamente ao fendmeno da angiogénese “in vivo”,
recorrendo a capilaroscopia.

A angiogénese e a expressao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) estao
associados a diferentes formas de lesdes de liquen plano. No liquen plano atréfico-erosivo
e reticular a avaliagdo destes parametros teve como objetivo avaliar a densidade dos
microvasos (Tao et al.,2007).

No ambito deste trabalho, destacamos lesdes que se manifestam na cavidade oral,e
salientamos a componente vascular destas mesmas lesdes, identificando quais as
alteragOes endoteliais presentes nas mesmas.
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2. Materiais e Métodos
Foram seguidas as recomendagdes PRISMA para revisdes sistematicas.
2.1 Definic2ao da pergunta de investigacio

Para elaboracdo da pergunta de investigagdo do presente trabalho, foi utilizada a
metodologia PICO:

Populagao: Adultos

Intervencio: Lesoes da cavidade Oral

Comparacao: Nao Aplicavel

Resultado (Outcome): Avaliagdo das alteracdes endoteliais
2.2 Critérios de Selecao de estudos

Foram considerados critérios de inclusdo e exclusao de estudos, de forma a responder a
pergunta de investigagdo proposta.

Critérios de Inclusio

Na presente revisao sistemdatica foram considerados os artigos que descrevem lesdes na
cavidade oral que mencionem a componente vascular.

Critérios de Exclusao

Nesta revisao sistematica foi aplicado como critério de exclusdo os artigos que nao
descreveram a componente vascular das lesdes.

Foram excluidos os artigos que forem considerados revisoes sistematicas.

2.3. Estratégia de Pesquisa Sistematica

A pesquisa sistemdtica foi realizada com recurso a duas bases de dados digitais e
universais: Embase e Pubmed.

O algoritmo utilizado em ambas as bases de dados foi: (endothelium OR endothelial
alterations OR vascular endothelium disfunction OR vascular alterations) AND (oral
lesions OR oral pathology OR oral mucosa alterations OR oral cancer OR oral tumours).

Os operadores boleanos AND e OR foram aplicados nas bases de dados utilizadas, de
modo a obter resultados de pesquisa pertinentes de acordo com o objetivo.

29



ALTERACOES ENDOTELIAIS EM LESOES DA CAVIDADE ORAL- UMA REVISAO SISTEMATICA

2.4 Selecao de Estudos

Apos realizada a pesquisa sistematica nas bases de dados eletronicas obtivemos um
numero total de referéncias em que depois de verificado que ndo existiam artigos
duplicados, seguimos entdo para a leitura do titulo e do resumo do artigo.

De seguida, foi efetuada uma triagem criteriosa de todos os artigos elegiveis, tendo em
conta o titulo e o resumo. Os artigos que nao cumpriram os critérios previamente
definidos foram excluidos.

Pelo contrario, os artigos que cumpriram os critérios de inclusdo foram revistos e foram
excluidos todos os que apresentavam alguns dos critérios de exclusdo previamente
definidos.

Os restantes artigos foram lidos na integra e analisados cuidadosamente de acordo com
os critérios e variaveis da tabela da revisdo sistematica.

2.5. Recolha e Processamento de Dados

Nos artigos pertencentes a esta revisdo sistematica foram manualmente recolhidas e
analisadas vdrias varidveis por alguns investigadores independentes. As variaveis
avaliadas foram o tipo de estudo, tipo de lesdo oral e se estdo presentes ou ndo alteragdes
endoteliais, e no caso de as mesmas estarem presentes quais sao.

2.6 Avaliacao do risco viés

A avaliacdo do risco de viés foi realizada recorrendo-se a um questionario JBI Critical
Appraisal Checklist for Analytical Cross-Sectional Studies.

Esta ferramenta ¢ composta por dez questdes para avaliar a qualidade metodoldgica dos
estudos.

Estas questdes sdo também designadas de dominios sendo que temos (D1, D2, D3, D4,
D5. D6.D7, D8, D9, D10). Cada um dos dominios contempla uma série de perguntas que

29 ¢ (1313

podem ser respondidas com “sim”, “ndo “, “pouco claro “e “ndo aplicavel .

Estas perguntas devem ser respondidas de forma independente, para que através de cada
dominio se consiga obter o risco de viés adequado.

Cada dominio foi classificado com base no seu potencial de enviesamento, definindo-se
assim como ROB elevado ou baixo.

A ferramenta de visualizagdo Robvis foi utilizada como forma de representar
graficamente os resultados do potencial de enviesamento.

Os resultados obtidos nesta ferramenta foram representados na forma de barras
empilhadas (Summary plot) e tabela de dupla entrada ( Traffic light plot).
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Resultados
3.1 Selecio de Estudos

Nesta revisdo sistematica foram identificados 255 artigos nas bases de dados eletronicas
universais anteriormente referidas (Embase n=124 resultados ¢ Pubmed n=131
resultados). Nao foram encontrados artigos duplicados.

Apos aleitura do titulo e do resumo, ficamos com 135 resultados (Embase n=69 e Pubmed
n=66). Foram excluidos os artigos que nao apresentavam os critérios de inclusao
definidos anteriormente. Também foram excluidos os artigos que tinham presente algum
dos critérios de exclusdo definidos anteriormente.

Para leitura integral do texto foram selecionados no (Embase n= 55 resultados e no
Pubmed n= 65 resultados).

De seguida, j& com menos artigos disponiveis realizou-se a leitura integral dos mesmos
para se comprovar de forma mais eficaz, se 0s mesmos cumpriam os critérios de inclusao
e exclusdo anteriormente definidos.

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo que definimos anteriormente, apenas 8
estudos foram incluidos na revisao sistematica.
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255 artigos identificados a
partir das bases de dados

Artigos removidos apds
eliminacgao de duplicados
Pubmed n=131 resultados
Embase n=124 resultados

Artigos selecionados para
leitura integral
Pubmed n=65 resultados
Embase n=55 resultados

Artigos incluidos na
revisdo sistematica

Pubmed n=0 resultados
Embase n=8 resultados

3.2 Resultados da Selecdo de Pesquisa: Fluxograma PRISMA

Estudos identificados
Pubmed n=131 resultados
Embase n= 124 resultados

Excluidos(duplicados)
Pubmed n= 0 resultados
Embase n=0 resultados

Artigos excluidos apds a
leitura do titulo e do
resumo
Pubmed n=66 resultados

Embase n=69 resultados
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Artigos excluidos apds
leitura integral
Pubmed n=56 artigos
Embase n =40 resultados

Figura 3 - Fluxograma de acordo com a guideline PRISMA




3.3 Caracteristicas dos estudos:

Resultados

Destes oito estudos, sete incluem um grupo controle o tinico que nao inclui € o estudo
em que apenas se relatam trés casos diferentes de lesdes orais em pacientes.

Tabela 1 Tabela de evidéncia dos artigos incluidos na revisdo sistematica

mucosa oral
de pacientes
nao
alcodlatras e
nao
fumadores
(controle)

Autor/ Ano | Tipode | Amostra | Tamanho da | Tipo de Alteragdes | Resultados
(Referéncia) | estudo Amostra Lesao Endoteliais
(Gandolfo Caso Células | n=29 casos | Leucoplasia | SIM Verificou-se um
etal.,2011). | controle Leucoplasia aumento na expressao
Temos de VEGF e na
grupos: vascularizagdo
n=18 subepitelial na
displasia leucoplasia e em
n=11 sem bordos ndo tumorais
displasia adjacentes a
n=45 carcinomas.
carcinoma Aumento da
de células vascularizagio
escamosas subepitelial e
n=25 expressdo de VEGF
Mucosa oral revelam alterag¢des
normal potencialmente
malignas.
(Lopez- Caso Células | n=55 Nao SIM AgNOR de formato
Blanc et controle pacientes mencionado mais irregular em
al.,2009). alcodlatras e | nenhuma camadas superficiais e
fumadores lesdo em .
, suprabasais da mucosa
n=15 especifico.

oral de pacientes PAF.
As camadas
suprabasais também
exibiram um nimero
significativamente
maior de AgNORs.A
mucosa oral normal de
PAF exibiu maior
densidade vascular,
com predominancia de
vasos sanguineos de
pequeno calibre
subjacente a
membrana basal.
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A seguinte tabela, Tabela 1, retine as caracteristicas de estudos incluidos nesta revisao

sistematica.

Tabela 1 Tabela de evidéncia dos artigos incluidos na revisao sistematica.

Autor/ Ano Tipo de | Amostra | Tamanho da | Tipo de Alteragdes | Resultados
(Referéncia) | estudo Amostra Lesao Endoteliais
(Abbas et Caso Células | Cortes de Carcinoma | SIM Angiogénese
al.,2007). controle tecido: de células demonstrou
escamosas associac¢do com a
progressdo do
n= 14 tumor,
Hiperplasia agressividade e
metastase.
A angiogénese ¢
n=10 imunorreatividade
Displasia da proteina p53
aumentaram com
a progressdo da
n=21 mucosa oral
carcinoma normal para
invasivo de carcinoma
células invasivo, e ambos
escamosas os fatores foram
diretamente
relacionados entre
si, sugerindo que
desempenham um
papel critico na
carcinogénese
oral.
(Schultze- Caso Células | n=29 Carcinoma | SIM Apds a colocagao
Mosgau et controle pacientes de células de implantes
al.,2006) escamosas dentarios (grupo 1
n:1.2 mucosa em comparacao
petl- com o grupo 3), foi
implantar mostrado um
regular aumento
n=9 mucosa significativo (P
peri- >0.05) na
implantar expressdo de TGF-
irradiada B1,IL-1 B e VEGF
na mucosa peri-
n=8 implantar.
(controle) Nenhuma
alteragdo  desse
padrdo distinto foi
encontrada.
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A seguinte tabela, Tabela 1, retine as caracteristicas de estudos incluidos nesta revisao
sistematica.

Tabela 1 Tabela de evidéncia dos artigos incluidos na revisao sistematica.

Autor/ Ano Tipo de | Amostra Tamanho da | Tipo de Alteracdes Resultados
(Referéncia) estudo Amostra Lesdo Endoteliais
(Scardina et Caso Pacientes | n=40 Liquen SIM A densidade
al.,2007). controle Plano capilar e o
diametro da
n= ansa aferente e
pacientes eferente foram
com liquen encontrados
plano aumentados
em pacientes
com LPO em
=20 comparacao
pacientes com controles.
saudaveis
(Tao et Caso Pacientes | n=30 Liquen SIM A angiogénese
al.,2007). controle pacientes Plano € a expressao
com LPO Oral de VEGF
atrofico- relacionadas as
n=7. erosivo e lesdes de LPO
pacientes reticular
saudaveis
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A seguinte tabela, Tabela 1, reune as caracteristicas de estudos incluidos nesta revisao

sistematica.

Tabela 1 Tabela de evidéncia dos artigos incluidos na revisao sistematica.

Autor/ Ano | Tipode | Amostra | Tamanho da | Tipo de Alteragdes | Resultados
(Referéncia) | estudo Amostra Lesdo Endoteliais
(Ide et Case Paciente | Caso 1 Hiperplasia SIM A neoplasia é
al.,2004). series Endotelial caracterizada
n %1 Papilar histopatologicamente
pgmente c'om extravascular por espagos
Hiperplasia
) vasculares
End.(;tehal cavernosos e zonas
E?(It)rlaa\l/rascular Hemangioma d,e .fuso celular
solidas contendo
células epitelioides
Hemangioma vacuoladas
Caso 2 de células intercaladas.As areas
n= 1 paciente | Fusiformes s6lidas sdo
com compostas por uma
Hemangioma populagdo celular
mista de células
endoteliais positivas
para antigeno
Caso 3 relacionado ao fator
n=1 VIII, CD31 ou
paciente com CD34, pericitos
Hemangioma positivos para actina
de células de musculo liso a e
fusiformes fibroblastos
positivos para
vimentina;
(Ozcelik et | Caso Células Bidpsias Esclerose SIM Pacientes com
al.,2008). controle gengivais Sistémica esclerodermia tém niveis

mais altos de infiltrado
inflamatorio (P =0,041) e
densidade de microvasos
(P =0,003) nas suas
amostras de bidpsia
gengival. Em contraste,
quando comparados com
controles, a expressao de
VEGF-A e o VEGF-C foi
significativamente menor
em pacientes com
esclerodermia (P=.033 e
P=.015)
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3.4 Resultados da avaliacdo do risco de viés

A ferramenta utilizada para a avaliagdo do risco de enviesamento foi Revised Cochrane-
risk-of-bias tool.

Os resultados estdo apresentados de duas formas distintas: um grafico Summary plot
(Figura 2) e também através de uma tabela de dupla entrada no formato Traffic light plot
(Figura 3).

Na figura, evidencia-se a avaliagdo de ROB, representada em percentagem, para cada
dominio nos estudos que foram incluidos nesta revisao sistematica.

Os grupos sao comparaveis ?

Casos e controles foram pareados corretamente?

Critérios foram os mesmos na identificacio de casas e controles?
A exposicdo foi medida de forma padréo, valida e confiavel?

A exposicdo foi medida da mesma forma para casos e controles?
Identificados fatores de confuséo?

Usadas estratégias para lidar com fatores de confusao?
Resultados validos para casos e control

O periodo de exposicéo foi longo o suficiente para ser significativo?
Utilizada andlise estatistica apropriada?

Overall

25% 50% 75% 100%

o
®

E No information . Critical - High D Unclear . Low

Figura 5 - Summary plot (Rob Vis tool) para analise do enviesamento de casos controle

Na figura apresentada destacamos, um baixo risco de enviesamento para os 7 estudos
incluidos, no que diz respeito a possibilidade de comparacdo entre os grupos (D1); a se
os critérios foram os mesmos na identificacdo de casos e controles (D3); se a exposi¢do
foi medida da mesma forma para casos e controles (D5); se os resultados sao validos para
casos e controles (DS).

Apenas o estudo conduzido por Lopez-Blanc et al., (2009), revelou alto risco no que diz
respeito a forma padronizada com que foi medida a exposigao.

A identificagdo de fatores de confusdo presentes nos estudos referidos foi o dominio que
mostrou um maior risco de enviesamento (D6).

Os estudos com alto risco de enviesamento no que diz respeito a identificacdo de fatores
de confusdo (D6) foram os estudos de Gandolfo et al., (2011), Abbas et al., (2007), Tao
et al., (2007), Ozcelik et al., (2008).

No que diz respeito a se os casos e controles foram pareados corretamente (D2) os estudos
de Tao et al., (2007) e Ozcelik et al., (2008) sao pouco claros.
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No estudo Gandolfo et al., (2011) e no estudo de Schultze-Mosgau et al., (2006) ¢ pouco
claro se o tempo de exposi¢do foi longo o suficiente para ser significativo.

Por fim, ndo foi encontrada informacao referente a se foram ou nao usadas estratégias
para lidar com fatores de confusao (D7), tanto no estudo Gandolfo et al., (2011), Abbas
et al., (2007), Tao et al., (2007), Ozcelik et al., (2008).

Risk of bias
D1 | D2 | D3 [ p4 | D5 | D6 | D7 | D8

8

|

-DZ
—
o

(Gandolfo et al., 2011)

(Lopez-Blanc et al., 2009)

(Abbas et al., 2007)

Study

(Schultze-Mosgau et al., 2006)

(Scardina et al., 2007)

00000
00000
000000
200000
000000
000000
9000000

Y ol Y o
LR EH

oxeketsb200s | @ O @ © © O
D1: Os grupes sac comparaveis ? Judgement
D2: Casos e controles foram pareados corretamente?
D3: Critérios foram os mesmos na identificagdo de casos e controles? . Alto
D4: A exposicdo foi medida de forma padrao, valida e confiavel? - Pouco claro
D5: A exposicio foi medida da mesma forma para casos e controles? )
D6: Identificados fatores de confuséo? . Baixo

D7: Usadas estratégias para lidar com fatores de confusdo?

D8: Resultados vélidos para casos e control

D9: O periodo de exposi¢ao foi longo o suficiente para ser significativo?
D10: Utilizada anélise estatistica apropriada?

0 Sem informagao

Figura 6 - Traffic light plot (Rob Vis tool) para analise do risco de enviesamento de casos controle.

Na figura 7, evidencia-se a avaliacdo de ROB, representada em percentagem, para cada
um dos dominios que foram incluidos na presente revisao sistematica.

Havia critérios para incluséo na série de casos ?

A condigéo foi medida de forma confidvel para todos os participantes?
Usado métodos validos para identificagio da condigio para todos os participantes?
A série de casos teve inclusio consecutiva de participantes?

A série de casos teve inclusao completa de participantes?

Houve relato claro dos dados demograficos?

Houve relato claro das informacées clinicas dos participantes?

Os resultados foram relatados corretamente?

Houve relato claro das informagdes demograficas?

A andlise estatistica foi apropriada?

Overall

32
82

25% 50% 75% 100%

[ seminformagae [l sl [l Ao [] Peucociao [l E

Figura 7- Summary plot (Rob Vis tool) para andlise do enviesamento séries de caso.
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A figura seguinte mostra a representacdo grafica dos sinais em relagdo ao potencial viés
dos estudos incluidos nesta revisao sistematica.

A avaliagdo da possibilidade de ter havido enviesamento foi medida em dez é&reas,
apresentadas na primeira linha do grafico e as legendas correspondentes encontram-se
por baixo da figura.

Risk of bias
D1 | b2 | p3 | p4 | b5 | ps | D7 | D8 | D9 | Dio |Overal

=
fleeiol @ @ © @ @ © © @ @ @ @
w
D1: Havia critérios para incluséo na série de casos ? Judgement
D2: A condigéo foi medida de forma confidvel para todos os participantes?
D3: Usado métodos vdlidos para identificacéo da condigéo para todos os participanies? . Alto
D4: A série de casos leve incluso consecutiva de participantes? - Pouco claro
D5: A série de casos teve inclusdo completa de participantes?
D6: Houve relato claro dos dados demograficos? . Baixo

D7: Houve relato claro das informagées clinicas dos participantes?
D8: Os resultados foram relatados corretamente?

D9: Houve relato claro das informagdes demograficas?

D10: A andlise estatistica foi apropriada?

(‘? Sem informagéo

Figura 8 - Traffic light plot (Rob Vis tool) para analise do risco de enviesamento de series de casos.

Na figura apresentada destacamos um baixo risco de enviesamento para o Unico estudo
incluido de Ide et al., (2004) em relagdo a se havia critérios de inclusdo na série de casos
dominio (D1)

Na figura apresentada, destacamos um baixo risco de enviesamento no que diz respeito a
se houve relato das informacdes clinicas dos participantes (D7) no tunico estudo
apresentado.

Também para o dominio (D8) que diz respeito a se os resultados foram relatados
corretamente para o Unico estudo aqui incluido.

No que diz respeito a se a condi¢ao foi medida de forna confiavel para todos os
participantes (D2), existe um alto risco de enviesamento neste estudo.

No que se refere a se houve inclusdo consecutiva de participantes na série de casos (D4)
apresenta alto risco de enviesamento.

Verificou-se também alto risco de enviesamento para o relato das informagdes
demograficas (D9).

No estudo apresentado, foi pouco claro o relato de dados demograficos (D6), ¢ também
pouco claro neste estudo se foram usados métodos para a identificacao da condigdo para
todos por participantes (D3).

Por fim, no que diz respeito a se este estudo teve inclusdo completa de participantes (D5)
nao encontramos informacao disponivel.
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Também no que diz respeito a se foi utilizada andlise estatistica apropriada (D10) nao
existe qualquer informagao disponivel a esse respeito no estudo apresentado.

Considerando a interpretagdo dos varios dominios que surgem aqui representados,
obtivemos um estudo que apresenta alto risco de viés de Ide et al., (2004).
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4. Discussao

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar as alteragdes endoteliais em lesdes da
cavidade oral. A abordagem deste tema ¢ importante visto que, muitas das lesdes que
surgem na cavidade oral t€ém a componente vascular envolvida.

Como verificamos, através da tabela de sintese de resultados onde surgem todos os artigos
finais incluidos na presente revisdo sistematica, em todos os estudos que constam nesta
mesma tabela verificamos a presenca de alteragdes endoteliais, € como as mesmas se
manifestam em lesdes na cavidade oral.

As alteragdes endoteliais estdo presentes em lesdes da mucosa oral humana. A
componente vascular, ganha destaque e importancia no surgimento destas lesdes, que se
manifestam na cavidade oral.

Verificou-se um aumento na expressdao do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), e na vascularizagdo subepitelial tanto na leucoplasia quanto nos bordos nao
tumorais adjacentes aos carcinomas. Esse aumento foi mais acentuado nos vasos de
menor didmetro. Estes correspondem possivelmente a vasos neoformados, imediatamente
subjacentes 2 membrana basal (vasos sub-basais), na auséncia de inflamagao (Gandolfo
etal., 2011).

O aumento da vascularizagdo subepitelial e expressao de VEGF (fator de crescimento
endotelial vascular), revelou alteragdes potencialmente malignas em lesdes da mucosa
oral (Gandolfo et al., 2011).

Na leucoplasia, a atividade angiogénica aumentou com a agressividade das lesdes. A
densidade vascular subepitelial foi maior em epitélios ndo invasivos adjacentes a
carcinomas, do que em epitélios normais da mucosa e foi ainda maior em carcinomas
reais (Gandolfo et al., 2011).

Houve um aumento, significativamente maior na expressao de VEGF e na vasculariza¢do
subepitelial em leucoplasia com alteragdes displasicas do que em leucoplasia sem
displasia (Gandolfo et al., 2011).

Nao foram observadas diferencas entre epitélios adjacentes a carcinomas com € sem
displasia (Gandolfo et al., 2011).

Verificou-se diferengas significativas entre pacientes alcoolicos e fumadores e controles
na forma de AgNORs nas camadas epiteliais superficiais e suprabasais. As camadas
suprabasais exibiram um aumento estatisticamente significativo em numero de AgNORs
(Lopez-Blanc et al., 2009).

A avaliagdo quantitativa revelou um aumento global na vascularizagdo nas membranas de
pacientes alcodlicos e fumadores.

As variagdes quantitativas na AgNOR epitelial e vascularizagdo do tecido conjuntivo
subjacente sdo biomarcadores praticos para avaliar mudangas subjacentes ao risco
aumentado de cancerizacao da mucosa oral (Lopez-Blanc et al., 2009).
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As alteragdes endoteliais, surgem relacionadas com o processo de angiogénese. Existe
uma associacao claramente estabelecida entre a proteina p53 e o papel que a mesma pode
desempenhar na carcinogénese oral (Abbas et al., 2007).

A angiogénese e a imunorreatividade da proteina p53 aumentaram com a progressao da
mucosa oral normal para carcinoma invasivo, ¢ ambos os fatores foram diretamente
relacionados entre si, sugerindo que desempenham um papel critico na carcinogénese
(Abbas et al., 2007).

Este estudo conclui que a proteina p53 estd confinada a camada de células basais na
mucosa oral normal e no grupo hiperplésico.

A proteina p53 foi expressa no grupo displasico, na camada basal e suprabasal, enquanto,
no carcinoma invasivo, foi detetada nas regides central e periférica. A percentagem de
células positivas para a p53 foi avaliada, e diferengas estatisticamente significativas foram
encontradas entre mucosa oral normal e displasia grave, entre mucosa oral normal e
carcinoma invasivo, e entre displasia leve e grave (Abbas et al., 2007).

A expressao de p53 ndo mostrou correlagdo significativa com a classificagdo do tumor. A
angiogénese foi avaliada usando o marcador de células endoteliais fator de von
Willebrand (Abbas et al., 2007).

O ntmero e o tamanho dos vasos sanguineos aumentam do epitélio oral normal para o
epitélio displasico, atingindo o maximo no carcinoma invasivo (Abbas et al.,2007).

Nos pacientes que apresentavam liquen plano oral, a densidade capilar e o didmetro da
ansa aferente e eferente foram encontrados aumentados, em compara¢do com controles
(Scardina et al., 2007).

O aumento da densidade dos microvasos favoreceu a proliferagdo e transformagdo de
epitélios nas lesdes (Scardina et al.,2007).

Neste estudo a defini¢do de condi¢do normal ou patologica foi ditada por diferencas no
diametro ou comprimento do lago, por desordem arquitetonica ou pela presenca de
anormalidades morfoldgicas e micro-hemorragias. Foi importante a descoberta de algas
caracteristicas (tortuosas, ramificadas) no grupo de pacientes que apresentavam liquen
plano oral, evidenciando-se diferencas significativas em relagdo ao grupo de controle
(Scardina et al.,2007).

Na presenca de liquen plano oral os vasos sanguineos encontram-se dilatados, portanto
ocupam um espago relativamente mais amplo, mas isso ndo corresponde a um aumento
do niimero de vasos (Scardina et al.,2007).

Este estudo, acrescenta novas informagdes pertinentes no ambito da microcirculagdo em
associacdo com o surgimento de algumas lesdes. Destacamos que foi usada uma técnica
de investigacdo barata e ndo traumatica designada de capiloroscopia (Scardina et
al.,2007).

42



Discussdo

A videocapiloroscopia permite-nos confirmar e avaliar o aumento do didmetro capilar em
pacientes que apresentam liquen plano oral em comparacdo com controles (Scardina et
al.,2007).

A densidade capilar, juntamente com a descoberta das ramificagdes vasculares e da
tortuosidade, sdo importantes parametros de analise que nos permitiram avaliar o
processo de angiogénese “in vivo” em pacientes com liquen plano oral. A vasodilatagao
e revascularizagdo sdo dois processos que refletem o disturbio vascular (Scardina et
al.,2007).

Foram relacionados parametros como densidade, didmetro, tortuosidade e presenca de
algas ramificadas, entre as varias formas clinicas de liquen plano oral. No liquen plano
oral do tipo atréfico e no liquen plano erosivo verificou-se uma maior densidade. As
presengas de um maior nimero de lagos ramificados foram observadas na forma de liquen
plano atréfico e em comparagdo unicamente com a forma de liquen plano reticular
(Scardina et al.,2007).

A expressao de citocinas foi detetada no citoplasma de fibroblastos dérmicos e
submucosos. Verificou-se um aumento dos niveis de TGF na mucosa adjacente ao
implante em comparagdo a gengiva nativa (Schultze-Mosgau et al., 2006)

Relativamente ao tecido peri-implantar, o grupo 1 que apresentava uma mucosa peri-
implantar regular revelou expressdo de TGF-B. Ao mesmo tempo, o tecido peri-implantar
no grupo 2 previamente irradiado exibiu valores semelhantes de expressdao de TGF-
(Schultze-Mosgau et al., 2006)

A mucosa ndo tratada ndo relacionada ao implante exibiu expressao de TGF- com
valores mais baixos. Nenhuma diferenga significativa foi visivel entre o tecido peri-
implantar no grupo 1 e no grupo 2 (P >.05) em relagdo a expressao de TGF-f. No entanto,
diferengas significativas (P <.05) foram encontradas em ambos 0s grupos em compara¢ao
ao grupo 3 (sem insercdo de implante) (Schultze-Mosgau et al., 2006).

Relativamente a expressao IL-1B, ocorreu uma expressdo positiva no grupol, que
apresentava uma mucosa peri-implantar regular, também o grupo 2 previamente irradiado
apresentou uma expressao semelhante. Pelo contrario no grupo 3, em amostras de mucosa
ndo tratada existe a completa auséncia de expressdo de IL-1B (Schultze-Mosgau et al.,
2006)

No que diz respeito, a expressao do VEGF esta foi examinada no citoplasma dos
fibroblastos dérmicos (Schultze-Mosgau et al., 2006).

Foram constatados niveis de VEGF mais elevados dentro da mucosa peri-implantar,
valores parecidos foram mostrados para tecido peri-implantar previamente irradiado
(Schultze-Mosgau et al., 2006)
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Relativamente aos niveis de densidade microvascular ¢ VEGF em todo o grupo com
liquen plano oral foram significativamente elevados (P 0,033, P 0,0001, respetivamente)
e verificou-se uma correlacdo positiva entre a densidade microvascular e o VEGF (0,84,
P <0,0001). A densidade microvascular no LPO erosivo atrofico foi significativamente
superior ao dos controlos (P < 0,001) e ao LPO reticular (Ide et al., 2004).

O VEGF em ambos o subgrupo foi significativamente superior (P 0,0001, P 0,008,
respetivamente) em comparagdo com o grupo controlo. Estes resultados indicaram que a
angiogénese e a expressdo de VEGF estavam intimamente correlacionadas com as
diferentes formas clinicas de lesdes de LPO, que podem fornecer novos pontos sobre os
mecanismos e a estratégia de tratamento do LPO (Ide et al., 2004).

No estudo de Ozcelik et al.,2008), foi comprovado que pacientes com esclerodermia
niveis mais altos de infiltrado inflamatério (P = 0,041) e densidade de microvasos (P =
0,003) em suas amostras de bidpsia gengival. Em contraste, quando comparados com
controles, a expressdo de VEGF-A e o VEGF-C foi significativamente menor em
pacientes com esclerodermia (P=.033 e P=.015)

As Hiperplasias e neoplasias benignas dos vasos sanguineos mostram uma inclinagao por
ocorréncia na cabega e no pescoco (Ide et al., 2004).

Foram relatados trés casos de pacientes em que surgem referidas patologias diferentes.

Temos o relato de uma paciente hiperplasia extravascular papilar, ¢ uma forma peculiar
de trombo em organizagdo, geralmente localizada dentro de um vaso. Apenas em
situacdes raras, tem um posicionamento extravascular oral (Ide et al., 2004).

Dispomos ainda da descrigao de um caso de um paciente com um hemangioma sinusoidal,
que ¢ uma variante invulgar de um Hemangioma cavernoso (Ide et al., 2004).

E por ultimo, temos ainda a apresentacdo de um caso de um paciente que apresenta um
hemangioma de células Fusiformes (Ide et al., 2004).

No ambito destes trés casos relatados importa concluir que a neoplasia ¢ caracterizada
histopatologicamente por espagos vasculares cavernosos e zonas de fuso celular s6lido
contendo células epitelioides vacuoladas intercaladas. As areas sélidas sdo compostas por
uma populacdo celular mista de antigeno relacionado ao fator VII, CD31 e CD34,
pericitos positivos para actina de musculo liso e fibroblastos vimetina positivos (Ide et
al., 2004).

Os estudos que integram esta revisdo sistematica, fazem referéncia a lesdes que surgem
na cavidade oral.

Podemos através dos estudos incluidos neste trabalho verificar, que em todos eles se
menciona que estdo presentes alteragdes endoteliais. Foi também estabelecido uma
relacdo entre essas alteragdes a nivel do endotélio e fatores especificos do mesmo com
lesdes que aparecem na cavidade oral. Foi destacado na maioria do estudo, o papel da
densidade microvascular em associagdo com a patologia
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5. Conclusoes

A presente revisao sistematica investigou as alteragdes endoteliais associadas a diversas
lesdes da cavidade oral, revelando a sua importancia significativa na patogénese e na
evolucao clinica dessas condigoes.

r

E sabido que o endotélio desempenha um papel fundamental nas lesdes orais, atuando
tanto na resposta inflamatoria inicial, quanto na angiogénese necessaria para a
cicatrizagdo e regeneragao tecidual.

A revisdo da literatura evidenciou que a disfuncao endotelial ndo ¢ apenas um marcador
de inflamagdo, mas um fator determinante na progressao de lesdes benignas a malignas.

Os resultados obtidos indicam que a angiogénese desempenha um papel critico na
manifestagdo das lesdes orais, com implica¢des diretas para o diagndstico e tratamento.
As alteracdes na microcirculacdo ressaltam a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar que considere ndo s6 a patologia local, mas também a saude sistémica do
paciente.

Este trabalho sublinha a relevancia de monitorizar os marcadores angiogénicos e as
alteracdes endoteliais como potenciais indicadores progndsticos, oferecendo novas
perspectivas para intervencdes terapéuticas. A identificacdo precoce de disfungdes
vasculares pode levar a estratégias mais eficazes na prevencdo de doengas orais,
promovendo a saude oral e sistémica.

Em doencas orais inflamatoérias e neoplésicas, a disfun¢do endotelial pode agravar o curso
das lesdes, enquanto o controle adequado da fungdo endotelial pode oferecer novas
abordagens terap€uticas para promover a cura e controlar o desenvolvimento tumoral.

A heterogeneidade metodoldgica, e o reduzido numero de estudos realizados até ao
momento sdo uma limitacao para que se estabelega uma sintese mais robusta.

Neste sentido, como perspetivas futuras recomenda-se novos ensaios clinicos
padronizados em que se utilizem biomarcadores eficazes na detecdo de alteragdes
endoteliais com o intuito de antecipar e prever o comportamento das células em lesdes
pré-malignas.
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