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RESUMO

Introducio: Apesar da baixa incidéncia, o Cancro Oral possui um prognostico negativo
associado, traduzindo-se numa alta taxa de mortalidade, muito por causa da falta de um
diagnostico precoce desta doenga oncologica. Associada a esta doenca surgem lesdes na
mucosa oral que provocam muitas dores e desconforto ao paciente, influenciando
negativamente a sua qualidade de vida. Devido a uma grande tolerancia a antibioticos e
antimicrobianos estas lesdes sdo cada vez mais dificeis de curar, havendo a necessidade
de se encontrarem novas alternativas. E neste sentido que aparecem os antioxidantes,

como importantes substancias com um papel determinante no processo de cicatrizacao.

Desenvolvimento: Os antioxidantes aparecem como uma importante solucdo para evitar
o0 stress oxidativo, processo que se encontra relacionado com a formagao de lesdes na
mucosa oral. Os antioxidantes podem ser obtidos através da alimentacdo ou de
suplementos alimentares, apresentando como fungao primordial a remog¢ao de espécies
reativas que sdo produzidas em excesso, impedindo assim as chamadas lesoes oxidativas.
As Vitaminas C, E, A, os carotenoides e retinoides encontram-se presentes em varios
alimentos, como frutas e verduras, podendo ser facilmente consumidos pelos individuos.
O poder antioxidante destas substancias pode trazer grandes beneficios para a saude

humana, nomeadamente, na cicatrizacao de lesoes.

Conclusido: Apesar de varios estudos ja terem sido realizados, estes ndo sdo consensuais
pelo que € necessario a realizagdo de mais investigagdes para que mais evidéncia
cientifica possa ser publicada acerca da importancia dos antioxidantes no que toca ao

tratamento de lesoes orais devido ao cancro oral.

Palavras-chave: Cancro oral, lesdes, mucosa oral, antioxidantes, espécies reativas de

oxigénio (ERO).



ABSTRACT

Introduction: Despite the low incidence, Oral Cancer has a negative prognosis
associated with it, resulting in a high mortality rate, largely because of the lack of an early
diagnosis of this oncologic disease. Associated with this disease arise lesions in the oral
mucosa that cause many pains and discomfort to the patient, negatively influencing their
quality of life. Due to their high tolerance to antibiotics and antimicrobials, these lesions
are increasingly difficult to cure, and new alternatives are needed. It is in this sense that
antioxidants appear as important substances with a determining role in the healing

process.

Development: Antioxidants appear as an important solution to avoid oxidative stress, a
process related to the formation of lesions in the oral mucosa. Antioxidants can be
obtained through food or food supplements, with the primary function of removing
reactive species that are produced in excess, thus preventing the so-called oxidative
lesions. Vitamins C, E, A, carotenoids and retinoids are present in several foods, namely
fruits and vegetables, and can easily be consumed by patients. The antioxidant power of
these substances can bring great benefits to human health, especially in the healing of

lesions.

Conclusion: Although several studies have already been carried out, these are not
consensual, so further research is needed so that more scientific evidence can be published

about the importance of antioxidants in the treatment of oral lesions due to oral cancer

Keywords: Oral cancer, lesions, oral mucosa, antioxidants, reactive oxygen species

(ROS)
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Introducao

I. INTRODUCAO

O nosso tempo ¢ marcado pelo aumento da prevaléncia de doengas ndo infeciosas, onde
se incluem as doencas oncoldgicas, verificando-se relativamente a estas uma grande
preocupacao no seio da sociedade, sendo considerada nos dias de hoje um grave problema

de satde publica, para qual € necessario a criagdo de respostas urgentes e efetivas.

O cancro da cavidade oral e da orofaringe representa cerca de 2-3% de todos os cancros,
sendo o sexto cancro mais comum do mundo, com certas zonas geograficas mais afetadas

do que outras (Martin-Hernan, et al, 2013).

Apesar da cavidade oral ser uma regido corporal de relativa facilidade de acesso ao exame
direto, estes tumores sdo, geralmente, apenas detetados numa fase muito avancada da
doenga, caracterizando-se por serem bastante agressivos o que, consequentemente, se
traduz numa taxa de sobrevivéncia praticamente inalteravel e baixa nos ultimos anos

(Silverman, Kerr & Epstein, 2010).

O facto de os primeiros estadios serem, normalmente, assintomaticos contribui imenso
para este prognoéstico negativo. O cancro oral (CO), de uma maneira geral, ¢ precedido
por alteracdes da mucosa oral clinicamente visiveis e classificadas como lesdes
potencialmente malignas: a leucoplasia, definida como uma mancha ou uma placa branca
que ndo pode ser caracterizada por outra doenca qualquer; e também a eritroplasia,
caracterizada por uma mancha ou placa vermelha, macia e que surge no palato mole, atras
dos ultimos molares e bordo da lingua (Neville & Day, 2002; Arnaoutakis, Bishop,
Westra & Califano, 2013)

Apesar do oxigénio (O) apresentar um papel fundamental no organismo humano, quando
se encontra em excesso, os seus efeitos sdo bastante negativos provocando a destruicao
celular (Bert, 1878). As lesdes na mucosa oral parecem estar relacionadas com a excessiva
producao de espécies reativas de oxigénio (ERO) devido a um desequilibrio nas reagdes
de oxidagdo-redugdo (redox), com uma tendéncia maior para o oxigénio. E neste sentido

que surgem os antioxidantes. Estas substancias possuem a capacidade de diminuir os
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efeitos deletérios do processo de oxidacao que ocorre nos tecidos animais (Vyas, Sood,

& Kaur, 2018).

Existem diferentes fontes nas quais estao disponiveis antioxidantes, incluindo vitaminas,
minerais, enzimas ¢ hormonas, bem como suplementos alimentares e a base de plantas

(Thirunavakarasu, 2016).

Deste modo, o presente trabalho tem como objetivo geral apresentar a contribuicdo dos

antioxidantes para o tratamento de lesdes na muscosa oral devido ao cancro oral.

10
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II. DESENVOLVIMENTO

1. CANCRO ORAL
1.1 Caracterizacao

Cancro Oral (CO) ¢ a denominacao habitual de um subgrupo de doengas malignas
situadas na cabeca e no pescogo, que se podem desenvolver em varios locais da cavidade
oral ¢ da orofaringe, nomeadamente os labios, a lingua, a gengiva, a mucosa oral,
glandulas salivares e o pavimento da boca (Tsantoulis et al., 2007). O cancro oral
caracteriza-se pelo crescimento anormal e incontrolavel das células da cavidade oral,
invadindo e danificando os tecidos contiguos. De acordo com Martin-Hernén, et al

(2013), o cancro oral ¢ a sexta doenga oncoldgica mais prevalente no mundo.

A fala, a mastigacdo, a degluticdo e a produgdo de saliva estdo entre as fungdes mais
afetadas por esta doenga oncoldgica. Devido as disfungdes provocadas e também a
desfiguragdo derivada da doenga, bem como do tratamento, o bem-estar fisico, social e

psicossocial do doente encontram-se altamente comprometidos (Montoro et al., 2008).

O CO tem uma origem multidimensional e também tem uma grande variedade de modos
de desenvolvimento da doenca. A maior parte dos casos encontra-se relacionado com o
consumo do tabaco, seja ele fumado ou mastigado, ou individuos que se encontrem
infetados com Papiloma Virus Humano (HPV). No entanto, observa-se também o
desenvolvimento deste cancro em individuos sem fatores de risco associados (Scully,

Bagan, Hopper & Epstein, 2008).

Este cancro apresenta um comportamento bioldgico muito irregular, ou seja, ndo ha um
padrao no desenvolvimento da doenca. Muitos dos CO tém longos periodos de doenca,
sem qualquer tipo de desenvolvimento de metastases. Contudo, outros comegam de forma
muito agressiva, com o desenvolvimento de muitas metastases, sendo muito resistentes

ao tratamento médico (Scully & Bagan 2010).

Apesar do avango da ciéncia e da medicina, e dos tratamentos de quimioterapia e¢ de
radioterapia, a esperanca de sobrevivéncia a 5 anos ao CO situa-se nos 55% (Seoane-

Romero et al., 2012). Um prognostico positivo desta doenga encontra-se relacionado,

11
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principalmente, com o diagnéstico precoce € também com uma resposta positiva ao
tratamento. Sendo que apenas um ter¢o dos casos de CO ¢ diagnosticado precocemente,
ha que realgar o cuidado que o médico deve ter e também do paciente em identificar
algum tipo de sintoma estranho ou de lesdo, ainda num estado muito inicial (Bruch &

Treister, 2010).

1.2. Epidemiologia

O cancro da cavidade Oral e da orofaringe representa cerca de 2-3% de todos os cancros,
estando classificado como o sexto cancro mais prevalente no mundo. Anualmente sdo

diagnosticados 275,000 novos casos em todo o mundo e reportadas 127,000 mortes

(Scheer et al., 2016).

O Carcinoma Espino Celular (CEC), que se origina na mucosa oral, representa cerca de
90 % de todas as neoplasias que atingem a cavidade oral, sendo as restantes tumores
malignos das glandulas salivares, tumores 0sseos, tumores odontogénicos malignos,
doencas linforeticulares, melanomas, sarcomas e metastases de tumores primarios de

diferentes localiza¢des (Martin-Hernan et al., 2013).

O CO surge mais frequentemente no sexo masculino, apds a 4* década. No entanto, tem-
se documentado mundialmente o aumento do numero deste cancro entre adultos mais
jovens e mulheres (Silverman et al., 2010). Tal facto deve-se, possivelmente, ao HPV, e
as mudancas de habitos sexuais, nomeadamente, a pratica de sexo oral (Saba et al., 2011),
e as mulheres estarem cada vez mais expostas a agentes carcinogénicos, como o tabaco e

alcool (Davies & Epstein, 2010).

Em Portugal, a taxa de incidéncia para o cancro da cavidade oral e faringe, no sexo
masculino ¢ de 24.6%, e no sexo feminino ¢ de cerca de 6.5% (RORENO, 2016). Esta
enfermidade ¢ responsavel por 4% das mortes nos homens em Portugal, sendo nestes a 5*
causa de morte por doenca oncoldgica. Em 2012, ocorreram 1924 novos casos de CO em
Portugal, e desses 967 em homens. No referido ano, Portugal ficou colocado em 2° lugar

do ranking europeu, com elevada incidéncia do cancro oral e do ldbio, em homens. Na

12
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ultima década, tem sido observado o aumento da incidéncia do cancro oral e da orofaringe

na populacao (Monteiro et al., 2016).

1.3. Principais sinais e sintomas

Como referido anteriormente, um diagnostico num estado inicial do CO pode ser um

caminho certo para um progndstico positivo da doenca, salvando assim vidas.

No seu estado inicial, o CO nao costuma apresentar nenhum sintoma, ou entdo apenas ¢
manifestada por uma certa irritacdo na mucosa oral. Muitas vezes este cancro ¢ detetado
apenas quando aparece dor e desconforto, altura em que os individuos se dirigem a uma
consulta e onde, geralmente, se verifica sintomas caracteristicos das fases mais avancadas

da doenca (Arnaoutakis et al., 2013).

As duas lesdes mais comuns e que sdo potencialmente malignas que podem originar o
CO sao: a leucoplasia (Figura 1), que ¢ definida como sendo uma placa branca que ndo
desaparece com a raspagem, nao ¢ compativel com uma entidade patolédgica, clinica e

histologica estabelecida (Van der Waal, 2009).

Figura 1: Leucoplasia (fonte: medicine-worlds.com)

A segunda ¢ a eritroplasia (Figura 2), que sdo lesdes atroficas de cor vermelha que podem
ou nao estar associadas a lesdes brancas, passando a chamar-se de eritroleucoplasia (Van

der Waal, 2009).

13
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Figura 2: Eritroplasia (fonte: Estomatologia Online)

Apesar destas serem duas lesdes que normalmente sdo precursoras dos CO, Santos &
Teixeira (2011) apontam outros sinais que podem fazer com que haja a suspeita de

existéncia desta doenga, a saber:

1) Sinais Precoces:
1) Erosdo ou tlcera que ndo cicatriza;

i1) Nodulo ou espessamento da mucosa bocal

2) Sinais tardios:
1) Desadaptacao de proteses;
i1) Noédulo cervical ou submandibular;

iii) Ulceras com bordos endurecidos.

Quando se verifica a presenca de sangramentos, ulceras e linfodenopatia cervical, é

sindbnimo que a doenga ja se encontra num estado muito avancando.

No que concerne aos principais sintomas desta doenca oncologica, Santos & Teixeira

(2011) avangam os seguintes:

e Inchacos ou espessamentos, carogcos ou nodulos, areas asperas, crostas ou areas

erodidas nos labios, gengivas ou outras areas dentro da boca;

e O desenvolvimento de manchas aveludadas brancas, vermelhas ou salpicadas

(brancas e vermelhas) na boca;

14
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Sangramento inexplicavel na boca;

Parestesia inexplicavel, perda de sensibilidade, dor ou aumento da sensibilidade

em qualquer area da face, boca ou pescogo;

Feridas persistentes no rosto, pesco¢o ou boca que sangram com facilidade, nao

cicatrizando em duas semanas;

Dor ou sensagdo de que algo se encontra preso na regido posterior da orofaringe;

Dificuldade em mastigar ou deglutir;

Dificuldade em falar ou mover a mandibula ou a lingua;

Rouquidao, dor de orofaringe crénica ou alteragdo da voz;

Dor de ouvidos;

Mobilidade dentéria aparentemente inexplicavel,

Perda subita de peso.

Caso um individuo apresente algum destes sintomas deve contactar imediatamente o

médico ou o0 médico dentista.

1.4. Fatores de risco

Sao varios os tipos de fatores de risco, sendo que alguns nao podem ser alterados, como

a idade, o sexo ou a raga, enquanto outros podem estar associados com escolhas pessoais

ou com estilos de vida, como € o caso de fumar, consumir bebidas alcoolicas ou o tipo de

dieta que uma pessoa consome (Koontongkaew, 2013).

15
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Alguém que tenha um fator de risco, ou até mesmo varios, ndo quer dizer que va contrair
algum tipo de doenca e, por outro lado, uma pessoa com um estilo de vida saudavel e sem
fatores de risco aparentes ndo quer dizer que ndo contraia uma doenga oncologica.
Algumas pessoas que t€ém CO tém poucos ou até mesmo nenhuns fatores de risco
conhecidos enquanto outros que tém fatores de risco, nunca desenvolvem a doenga.
Mesmo que alguém tenha fatores de risco, € impossivel saber com certeza o quanto € que

eles contribuiram para o desenvolvimento do cancro (American Cancer Society, 2016).

Tabaco e Alcool

O consumo de tabaco e alcool sdo considerados os dois fatores de risco mais significativos

quando se fala no CO (Koontongkaew, 2013).

A maior parte das pessoas com esta doenga oncologica é consumidora de tabaco, sendo
que o risco de desenvolvimento destes cancros encontra-se diretamente relacionada com
a quantidade e o tempo de consumo. Os fumadores sdo de 5 a 9 vezes mais propensos a
desenvolver este tipo de cancro que os ndo fumadores, aumentando para 17 vezes em

fumadores de 80 ou mais cigarros por dia (Masthan et al., 2012).

O fumo dos cigarros, charutos ou cachimbos pode provocar cancro em qualquer lugar da
boca ou da orofaringe, sendo também responsédvel pelo desenvolvimento do cancro na
laringe, pulmdes, esdfago, rins, bexiga e muitos outros 6érgaos (American Cancer Society,

2018).

Os produtos de tabaco orais, como ¢ o caso do rapé ou do tabaco soliivel, encontram-se
relacionados com cancros da mucosa jugal, gengivas e superficie interna dos labios. Ao
consumir este tipo de produtos por um longo periodo, o risco de desenvolvimento de
cancro aumenta consideravelmente. Estes produtos sdo passiveis também de causar
doencgas gengivais, a destruicdo das cavidades dsseas ao redor dos dentes e perda de
dentes. Como ¢ 6bvio, ¢ também de extrema importancia que os individuos com CO ou
que foram tratados para o CO, cessem totalmente o consumo deste tipo de produtos
(American Cancer Society, 2018). Continuando a fumar, o risco de desenvolver um novo
cancro € 2 a 6 vezes maior quando comparado a individuos que cessaram o vicio (Neville

e Day, 2002).
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O consumo de 4lcool aumenta também a probabilidade do desenvolvimento do CO, sendo
que cerca de 7 a 10 dos individuos com este tipo de doenga oncoldgica sao consumidores

imoderados de alcool (American Cancer Society, 2018).

Quando existe a combinagdo entre o consumo de tabaco e de alcool, ocorre um efeito
sinérgico no risco de surgimento do CO. Alguns estudos avangam que o risco de CO para
quem tem estes fatores de risco associados pode ser até 100 vezes maior do que o risco

de pessoas que ndo fumam nem bebem (Waal ,2009).

Infec¢do por Virus do Papiloma Humano (HPYV)

O HPV ¢ um grupo constituido por mais de 150 tipos de virus, sendo que a maioria deles
causa um tipo de lesdo cutanea chamada de papiloma, comumente conhecida como
verruga. A infec¢ao por certos tipos de HPV pode causar vérios tipos de cancro, como € o
caso do cancro de pénis, colo do utero, vulva, vagina, anus, boca e orofaringe (Scheer et

al, 2016).

Os varios tipos de HPV recebem numeros para os diferenciar entre eles. O tipo de HPV

relacionado com o cancro oral e da orofaringe ¢ o HPV16 (L1, Ni & Xu, 2015).

A maior parte das pessoas com infecdo por HPV na boca e orofaringe ndo apresentam
sintomas € apenas uma pequena percentagem desenvolve CO. No entanto, o nimero de
CO ligados ao HPV aumentou dramaticamente durante as tltimas décadas. Estes cancros
estdo a tornar-se cada vez mais comum em pessoas jovens sem historial de abuso de alcool
ou de consumo de tabaco. A razao do aumento desta percentagem nao ¢ clara, embora se
acredite na possibilidade de estar relacionada com as mudangas nas praticas sexuais nas

ultimas décadas, particularmente do sexo oral (Li et al., 2015).

Género

Outro fator de risco associado ao CO ¢é o género, sendo que os homens t€ém duas vezes
mais probabilidade em desenvolver esta doenga oncoldgica do que as mulheres. Esta
razao prende-se com o facto de, culturalmente, os homens beberem e fumarem mais do

que as mulheres (American Cancer Society, 2018).
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Idade

Os CO costumam levar muitos anos a desenvolver-se pelo que estes ndo sdo muito
comuns em jovens. A maior parte dos individuos com este tipo de cancro tem mais de 55
anos quando estes sdo diagnosticados pela primeira vez. No entanto, esta tendéncia
encontra-se a mudar @ medida que vao aumentando os casos de cancro ligados ao HPV

(Scheer et al., 2016).
Raios Ultravioleta (UV)

A luz solar ¢ a principal fonte de raios UV para a maioria das pessoas. Os cancros no
labio s3o mais comuns em pessoas que tém trabalhos ao ar livre, onde se encontram

expostas a luz solar por periodos mais longos de tempo (Bruch & Treister., 2010).
Dieta

Uma dieta pobre em frutas e vegetais encontra-se diretamente ligada a um aumento do
risco de CO (Neville & Day, 2002). Como comentado previamente, os alimentos que
consumimos, podem ser responsaveis pelo aumento de producdo de ERO na cavidade

oral e, consequentemente, gerar CO (Zukowski et al., 2018).
Sistema Imunitario

Os CO sdo mais comuns em pessoas com problemas ao nivel do sistema imunitdrio. Um
sistema imunitario fragilizado pode ser devido a certas doengas presentes no momento do
nascimento, a presenga de Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e também a
certos medicamentos, como € o caso dos imunossupressores que sao administrados apos

transplantes (Epstein & Elad, 2015)
Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro

Esta doenga ¢ uma condig@o que ocorre por vezes apos um transplante de células. Durante
este procedimento médico, as células estaminais do sangue de um dador sao utilizadas
para que se substitua a medula dssea que foi destruida por uma doenga, pela quimioterapia

ou por radiacdo. A Doeng¢a do Enxerto contra o Hospedeiro ocorre quando as células-
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tronco dadoras reconhecem as células do doente como estranhas, langando um ataque
contra elas. Esta doenga pode afetar muitos tecidos do corpo, incluindo aqueles que se

situam na boca, aumentando por isso o risco do CO (American Cancer Society, 2018).

Sindromes Genéticas

Individuos com certas sindromes de origem genética, apresentam um risco muito alto de
cancro na boca e na orofaringe. Uma das mais conhecidas sindromes causadoras de CO
¢ a Anemia de Fanconi. Esta ¢ uma condicdo que pode ser causada por defeitos
hereditarios nos genes que ajudam a reparar o ADN. Os individuos com esta sindrome
costumam ter patologias hematoldgicas em idade precoce, o que pode originar outras
condi¢des como por exemplo a leucemia ou a anemia aplastica, havendo também um

grande risco de desenvolvimento de CO numa idade jovem (Sarode et al., 2016)

Liquen plano:

Esta doenga ocorre principalmente em pessoas de meia-idade. Na maioria das vezes a
pele, geralmente atacada por uma erup¢do cutdnea e por muita comichdo, afeta o
revestimento da boca e da orofaringe, aparecendo como pequenas linhas brancas ou
pontos. A forma cronica desta doenca pode aumentar ligeiramente o risco de CO, devido

ao stress oxidativo gerado na regido (Canto et al, 2010).

Existem alguns fatores de risco que, apesar de ndo serem comprovados, sao muito

associados ao aparecimento e ao desenvolvimento do CO, nomeadamente:

Saude Oral

Alguns estudos sugerem que a satde geral da boca, dentes e gengivas pode ter impacto
na cavidade oral e também no risco de CO devido a mudanc¢as do microbioma oral. A ma
higiene oral, que pode levar a perda de dentes, pode também estar relacionado com este

tipo de cancro (Farquhar et al., 2017).

A utilizacao de elixir bocal com um grande teor de alcool pode ser associado a um risco
maior de CO. No entanto, algumas pesquisas recentes colocam esses resultados em causa.

Fazer o estudo desta possivel ligacdo revela-se uma tarefa muito complexa uma vez que
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os fumadores e consumidores de alcool (que ja possuem um risco aumentado de
desenvolvimento deste cancro) sao mais propensos a utilizar este tipo de produtos do que

aqueles que nao fumam nem bebem (Farquhar et al., 2017).
Traumatismo por Proteses Desadaptadas

Tem sido sugerido que o traumatismo, a longo prazo, na mucosa oral causado pela
colocacdo de proteses ¢ um fator de risco para o desenvolvimento do CO. No entanto
muitos estudos nao encontram um aumento do risco em utilizadores de proteses totais

(Farquhar et al., 2017).

As proteses mal ajustadas podem potenciar o aprisionamento de agentes que,
comprovadamente, causam cancro, como ¢ o caso do alcool e das particulas de tabaco,

aumentando assim a probabilidade de desenvolvimento de CO (Farquhar et al., 2017).

E, entdo, importante, que todos aqueles que usam proteses dentarias devam remové-las
durante a noite, limpa-las e lava-las cuidadosamente todos os dias e que proteses

desadaptadas sejam corrigidas.

1.5. Diagnostico

Em todas as doencas oncoldgicas, o estado clinico da doenga no momento do diagnostico
¢ um fator extremamente determinante no prognoéstico da doenga, no que concerne ao seu
tratamento ou mortalidade, sendo que o CO ndo ¢ exce¢do. Sdo varios os fatores que
influenciam o momento do diagndstico e estes tém a ver principalmente com variaveis
clinicas e sociodemograficas. No que concerne as variaveis clinicas, muitas vezes as
pessoas apenas consultam o seu médico quando sentem sintomas extremamente dolorosos
e que afetam a sua vida didria, sendo que no CO, os primeiros estados sdo geralmente
assintomaticos, fazendo com que a consulta de diagnostico seja muitas vezes feita quando
a doenca ja se encontra num estado muito avangado. Relativamente a varidveis
sociodemograficas, pode-se considerar a relutancia por parte da pessoa em consultar um
médico, devido a falta de acesso a cuidados de satde, especialmente em pessoas com

baixos rendimentos econémicos (Ho et al., 2012).
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Os profissionais de saude, em particular os médicos dentistas, t€ém um papel fundamental
na identificag¢do de sinais que possam indicar a presenca de CO, sendo responsaveis pelo
encaminhamento dos doentes para institui¢cdes de tratamento oncoldgico de modo a que
sejam realizados exames de diagndstico e posteriormente de tratamento, sendo que quanto
mais cedo esta identificacdo for feita maior ¢ a probabilidade de sobrevivéncia das
pessoas. E, por isso, de extrema importincia que estes profissionais possuam uma
formag¢ao adequada, sendo esta formacdo periodicamente atualizada, na area da
prevencao e detecdo precoce do CO. Se as lesdes cancerigenas ou as lesdes precursoras
de cancro, forem identificadas numa fase inicial, os profissionais de saude t€ém nas suas
maos a capacidade de melhorar as taxas de sobrevivéncia dos doentes (Messadi, Wilder-

Smith, & Wolinsky, 2009).

O diagnostico de CO baseia-se, na maior parte das situagcdes, no exame clinico e na
bidpsia, sendo seguida pelo exame histoldgico, devendo depois ser avaliado o estadio do
tumor através da classificacdo desenvolvida pela Unido para Controlo Internacional de
Cancro (UICC), chamada Classificagdo TNM (Tumor-Nodulos-Metéstases), que se
encontra na sua 8" edicao (Lydiatt et al., 2017) (Tabela 1):

Tabela 1: Classificagdo TNM (Adaptado de Lydiatt et al, 2017)

TX Tumor Primario ndo pode ser avaliado

TO Nao hé evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor com 2 ¢cm ou menos na sua maior dimensio e 0,5 cm ou menos de

profundidade de invasao (DOI)

de até 1 cm

T2 Tumor de 2 cm ou menos com DOI menor do que 0,5 cm e maior do que 1 cm

ou tumor com mais de 2 cm mas menos ou 4 cm na sua maior dimensao ¢ DOI

do que 1cm de DOI

T3 Tumor com mais de 4 cm na sua maior dimensdo ou qualquer tumor com mais

T4a Doenga localizada e moderadamente avangada. Cavidade Oral: Tumor que

invade através da cortical 6ssea mandibula, nervo alveolar inferior, masculos
extrinsecos ou profundos da lingua (genioglosso, hioglosso, palatologlosso e

estiloglosso) assoalho de boca, seio maxilar ou pele do rosto (queixo ou nariz).
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T4b Doenga localizada e muito avangada. Tumor que invade o espago mastigador,
placas pterigoideias, base do cranio ou encerramento da artéria cardtida
interna.

NX Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados

NO Auséncia de metateses nos linfonodos regionais

N1 Metastase num unico linfonodo homolateral de 3 com ou menos na sua maior
dimensao

N2a Metastase num unico linfonodo homolateral, com mais de 3 cm, mas inferior
a 6 cm na sua maior dimensao

N2b Metastase em linfonodos multiplos, homolaterais, nenhum deles com mais de
6 cm na sua maior dimensao

N2¢ Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais
de 6 cm na sua maior dimensao

N3a Metastase num linfonodo com mais de 6 cm na sua maior dimensao, sem
extensao extranodal

N3b Metastase num unico ou em maultiplos linfonodos, com extensdo clinica
extranodal

MO Sem metateses a distancia

M1 Com metateses a distancia

1.5.1. Diagnéstico precoce

Apesar dos numerosos avancos nos tratamentos do CO, a taxa de sobrevivéncia em 5 anos

ainda se mantém muito baixa, ndo chegando aos 50% (Awan, Shankargouda, Islam &

Mohammed, 2016). Como ja foi visto anteriormente, este tipo de cancro ¢ particularmente

alarmante uma vez que no estadio inicial este €, normalmente, assintomatico, € por isso,

muitas vezes, nao ¢ detetado pelos individuos. Ao CO encontra-se associado uma grande

mortalidade uma vez que este ¢ frequentemente descoberto muito tarde, quando ja se

encontra bastante desenvolvido (Scully & Bagan 2010).
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Geralmente, este ¢ descoberto apenas depois do cancro se ter espalhado para os ganglios
linfaticos regionais ou quando se verificam algum tipo de sintomas associados. O
progndstico neste estadio ¢ significativamente pior do que quando ¢ detetado
precocemente. Também num estadio mais avancado de doenca existe uma maior
probabilidade de metastases, sendo que o tumor primario tem também mais tempo para

invadir mais profundamente as estruturas locais (Awan et al., 2016)

Para fazer face a este problema, uma das solugdes seria aumentar a capacidade dos
profissionais de saude oral em detetar lesdes ou doengas orais que sejam potencialmente
malignas e que possam dar origem ao CO e assim prevenir o aparecimento ou detetar o
aparecimento desta doenga no seu estadio inicial, iniciando-se assim o tratamento mais

cedo aumentado a probabilidade de sobrevivéncia.

O rastreio aparece no ambito do CO como um importante método de diagndstico precoce.
Em medicina, o rastreio € uma estratégia utilizada para detetar uma doenga em individuos
que nao apresentam qualquer tipo de sinais ou sintomas de uma determinada doenga ou
um exame realizado a um determinado grupo de individuos assintomaticos de forma a
detetar aqueles que t€ém uma maior probabilidade em desenvolver uma dada doenga. O
objetivo do rastreio ¢ identificar a doenca de forma precoce, de modo a possibilitar assim
uma intervencao e tratamento mais precoce na esperanga de reduzir a mortalidade e o

sofrimento associado a essa doente (Awan, 2014).

O exame fisico ¢ o método mais comum utilizado para o rastreamento do CO devido a
maior acessibilidade da cavidade oral. Tradicionalmente, tem sido a base do rastreamento
do cancro oral durante anos, mas, no entanto, a sua utilidade permanece controversa.
Embora o exame fisico possa ser util na descoberta de algumas lesdes orais, este ndo
possui a capacidade e a precisdo para identificar todas as lesdes pré-malignas orais, sendo
que a sua dete¢ao depende da experiéncia e também das competéncias desenvolvidas do
médico dentista. O exame fisico também ndo deteta com precisdo a pequena por¢ao de
lesdes biologicamente relevantes que, provavelmente, sdo passiveis de progredir para

cancro (Linger, Kalmar & Speight, 2008).
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Além do mais, como refere Awan (2014), este ¢ um teste subjetivo e, portanto, o seu
desempenho varia de médico para médico tendo em conta a sua formacdo e as suas

competéncias clinicas.

O diagnostico de lesdes potencialmente malignas e de CO depende da realizacao de uma
biopsia, seguido de uma avaliacdo histopatoldgica por parte de um patologista. No
entanto, até mesmo este procedimento pode ter varias limita¢des. Por exemplo, a biopsia
ao tecido ¢ um procedimento invasivo caro e muitas vezes demorado e também a
interpretacdo diagnostica da amostra do tecido sofre de variabilidade inter e intra-
observador (Linger et al., 2008). Existe por isso uma grande necessidade em desenvolver
novas ferramentas de rastreamento que tenham a capacidade de detetar com precisdo o

CO nos seus estadios mais iniciais.

De acordo com Awan et al. (2016), as tecnologias 6ticas como o uso de azul de toluidina,
bidpsia com escova (brush test), métodos de quimiluminescéncia e autofluorescéncia,
apresentam um bom potencial de diagnostico precoce de CO. Estas fornecem uma
avaliagdo em tempo real através de um exame muito pouco invasivo, eliminando o tempo
de espera, uma vez que o resultado ¢ em tempo real. Dentro das tecnologias oticas, a
autofluorescéncia € a mais investigada para a detecdo e caracterizagdo de lesdes orais,
sendo simples e de facil utilizagdo e ndo apresentando um preco elevado, fornecendo
resultados em tempo real, sendo esta técnica altamente sensivel as alteragdes da mucosa

oral (Awan et al., 2016).

A coloragdo vital, por exemplo, tem como base a ligagdo de um corante as células
tumorais. Um dos corantes mais utilizados ¢ o Azul de Toluidina, um corante
metacromatico que, seletivamente, ligam-se a componentes dos acidos nucleicos, sendo
baseado na teoria de que o contetido destes componentes € maior nos tecidos displasicos
do que nos tecidos nao displéasicos. Este ¢ um método simples, e pode ser utilizado e
interpretado pelos médicos dentistas no momento da consulta. Apesar de ser muito util,
especialmente como uma técnica adjuvante de diagnostico, este apresenta uma
especificidade limitada, devido a sua tendéncia para se ligar a tecidos caracterizados com

uma rapida divisao celular (Awan et al., 2016)
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Brocklehurst et al. (2013), afirmam nao haver evidéncias para apoiar o uso de tecnologias
adjuvantes como uso de azul de toluidina, biépsia com escova (brush test) ou imagem por
autofluorescéncia como uma ferramenta de triagem para reduzir a mortalidade por CO.
As suas limitacdes incluem: a falta de experimentos clinicos metodologicamente s6lidos,
a sua correlagdo com alteragdes histologicas e o impacto dessas técnicas na sobrevivéncia
de um paciente e no risco de recorréncia da doenga (Messadi, 2013). Macey et al (2015)
concluiram no seu estudo que nenhum dos testes adjuvantes pode ser recomendado como

substituto do padrao de bidpsia e avaliacao histologica, atualmente utilizados.

A bidpsia e a avaliagdo histopatologica continuam a ser o Unico teste definitivo para o
diagnédstico de CO. Os médicos devem permanecer céticos quanto ao potencial beneficio
que esses dispositivos podem oferecer na pratica (Carreras-Torras & Gay- Escoda, 2015;

Lingen et al., 2017)

1.6. Tipos de Cancro Oral

Como ja foi dito anteriormente, o CO envolve diferentes locais da cavidade oral. Por essa
razao, existem varios tipos de CO que se podem desenvolver nos individuos. De seguida

serdo apresentados os principais tipos de CO.

Cancro na Lingua

De acordo com Santos & Teixeira (2011), o cancro na lingua € a neoplasia maligna mais
comum na cavidade oral, sendo as regides mais afetadas os bordos e a superficie ventral

da lingua (Figura 3).
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Figura 3: Aspeto do cancro na lingua (fonte: The MSD Manuals)

Os sintomas mais frequentes associados ao cancro na lingua sdo a odinofagia (degluticdo
dolorosa), sangramento, otalgia (sintoma de dor no ouvido, onde se inclui também a
orelha externa), ulcera ou nddulo que ndo desaparece ou ainda uma mancha branca ou
vermelha que ndo desaparece. Pode ainda correr erosao na lingua e aumento dos ganglios

cervicais, assim como a fixac¢ao da lingua (Liu et al., 2016).

Os principais fatores de risco associados ao cancro da lingua sdo: ser fumador, o consumo
de alcool, sistema imunitério fragilizado, ma higiene oral, candidiase cronica, ser do sexo

masculino e com mais de 50 anos e ser portador de HPV (Santos & Teixeira, 2011).

O tratamento do cancro da lingua vai depender do tamanho do tumor e se este invadiu os
ganglios linfaticos, sendo os tratamentos preferidos, a cirurgia, a quimioterapia € a
radioterapia cervical. Quando se esta presente a um tumor de pequenas dimensdes
recomenda-se a realizacdo de uma cirurgia. Quando o tumor ¢ de grandes dimensdes, o
tratamento mais utilizado ¢ a combinagdo entre a cirurgia e a radioterapia. (Liu et al.,

2016).
Cancro do Pavimento da Boca

Segundo Santos & Teixeira (2011) este cancro corresponde a cerca de 28% a 35% de

tumores desenvolvidos na cavidade oral. E um tumor que nas suas fases iniciais ¢
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assintomatico, aparecendo em locais visualmente de dificil acesso, sobre a forma de
nddulo ou de uma tlcera (Figura 4). A maior parte dos individuos ¢ diagnosticado com
cancro do pavimento da boca numa fase ja avangada, uma vez que so recorre ao médico

quando aparece dor e desconforto. (Santos & Teixeira, 2011).

Figura 4: Aspeto do cancro do pavimento da boca (fonte: Ordem dos Médicos Dentistas)

Sdo também sinais clinicos a ter em conta desta patologia a hemorragia, halitose, fixagao
da lingua, ganglios cervicais aumentados. Também a mandibula contigua a lesdo pode ser
invadida, havendo a necessidade de averiguar, por via de Tomografia Axial
Computarizada (TAC) ou ressonancia magnética (RM), se existe invasdo do osso (Santos

& Teixeira, 2011).

Os tratamentos mais indicados para esta patologia sdo a cirurgia, a quimioterapia, a

radioterapia e o esvaziamento ganglionar (Santos & Teixeira, 2011).

Cancro no Labio

Este cancro representa aproximadamente 20% a 30% do total dos CO, sendo que a
localiza¢do mais frequente € no labio inferior, que se encontra mais exposto a radiacao
UV. Esta patologia apresenta-se sobre a forma de ulcera de bordos irregulares, que sangra

mas nao cicatriza (Figura 5) (Zini, Czerninski & Sgan-Cohen, 2010).

27



Agentes antioxidantes como alternativa na prevengdo e no tratamento de lesées na mucosa oral por cancro

Figura 5: Aspeto de uma tlcera indicativa de cancro no labio (fonte: medicinas e cirurgias)

Este carcinoma, no seu estadio inicial, €, regra geral, assintomatico, sendo a presenga de
uma lesdo que ndo cicatriza o sinal mais comum que faz as pessoas dirigirem-se a um

médico de forma a realizar um primeiro diagnostico (Moretti et al., 2011).

Neste cancro em particular, considera-se que o principal fator de risco sejam as mutagdes
originadas pela radiagdo UVA e UVB uma vez que estas tém a capacidade de alterar a
capacidade de reparacdo das células. O tabaco também ¢ visto como um dos principais
fatores de risco, sendo que os principais afetados sdo homens com mais de 40 anos de

idade (Zini et al., 2010).

No que concerne ao tratamento, a cirurgia € o mais comum, sendo necessario a remogao
da pele, musculo e mucosa de forma a garantir uma margem de seguranca e garantir que

todo o tumor seja, efetivamente, removido (Moretti et al., 2011).

Cancro da Mucosa Jugal

O cancro da mucosa jugal possui uma frequéncia variavel, sendo que a sua taxa de
sobrevivéncia aos cinco anos varia entre os 15% e os 40 %, dependendo do estadio da

doenca (Santos & Teixeira, 2011).

De acordo com Santos & Teixeira (2011) este ¢ um tipo de cancro que se encontra

altamente associado a habitos e estilos de vida. Os mesmos autores apontam como
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principais fatores de risco o alcool, o tabaco, a mé higiene oral, o sistema imunitario

debilitado, a candidiase cronica, ser homem e com uma idade superior a 50 anos.

Os sinais tipicos associados a este tipo de CO sdo: a leucoplasia, a eritroplasia, lesdo
exofitica e a lesdo muscular que invadem os planos musculares e cutdneo. Em termos de
tratamento, os mais utilizados sdo a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia (Santos &

Teixeira, 2011).
Cancro das Glandulas Salivares

Este ¢ um tipo de cancro raro, representando cerca de 3% de todas as neoplasias da
cavidade oral. Estes podem ser divididos em dois tipos: os epiteliais e os ndo epiteliais.
Nos primeiros encontram-se incluidos o tumor de Whartin, o adenoma monomérfico, o
papiloma intraductal, oncocitoma e os neoplasmas sebaceos, enquanto que no segundo
grupo incluem-se o hemangioma, o angioma, o linfagioma, o lipoma e tumores da bainha

neural (Santos & Teixeira, 2011).

Clinicamente, este tumor apresenta-se como uma massa predominante na face, situada no
pescoco, no pavimento da boca ou na diregao da mandibula. Um aumento repentino desta
massa indica que ocorreu uma hemorragia, uma infe¢do ou uma degeneragdo maligna

(Figura 6) (Santos & Teixeira, 2011).

Figura 6: Cancro nas glandulas salivares (fonte: Payro)
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Também nos sinais clinicos encontram-se incluidos a tumefacao fixa ou movel, a parésia

ou paralisia do nervo facial Santos & Teixeira, 2011).

Cancro do rebordo gengival

Segundo Santos & Teixeira (2011), este tipo de neoplasia representa cerca de 7% a 10%
dos CO. A taxa de sobrevivéncia de um tumor relativamente pequeno e localizado ¢ de
60% a 70%. Mas quando se esta perante a ocorréncia de metatese, a taxa se sobrevivéncia

desce drasticamente para os 25%.

Este cancro pode apresentar-se como uma lesao exofitica ou tilcera com bordos elevados.
Outros sinais clinicos desta patologia sdo a hemorragia gengival, dor, leucoplasia e

eritroleucoplasia (Figura 7) (Santos & Teixeira, 2011).

Figura 7: Cancro do rebordo gengival (fonte: Estomatologia Online)

Como referido anteriormente, o estado inicial deste cancro ¢ assintomatico, pelo que as
pessoas demoram muito a dirigirem-se a uma consulta. Os sintomas iniciais sdo a
hemorragia, a mobilidade dentaria, a dor na degluticdo, disfagia, e atraso na cicatrizagao

(Dhawad & Nimonkar, 2011).
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2. ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO (ERO)
2.1. ERO e o Cancro

O cancro ¢ uma doencga genética causada por fatores internos, tais como: mutagdes
herdadas, hormonas e condi¢des imunologicas; e fatores ambientais / adquiridos, como:
tabaco, dieta, radia¢do e organismos infeciosos. Esses fatores modulam alguns elementos
celulares importantes, incluindo genes como proto oncogenes, genes supressores de
tumores e genes de reparo do 4cido desoxirribonucleico (ADN) por meio de

intermediarios celulares (Sadikovic, Al-Romaih, Squire, & Zielenska 2008).

Os intermediarios celulares sdo comparativamente instaveis, mas influenciam as vias de
sinalizacdo celular, que sdo medidas principalmente por alguns fatores de transcricdo. Um
dos principais intermediarios celulares sdo as espécies reativas de oxigénio (ERO),
produzidas em todos os organismos aerobicos (Prasad, Gupta & Tyagi, 2017). Em niveis
baixos, as ERO apresentam efeitos benéficos, regulando a sinalizacdo intracelular e a
homeostase; enquanto em acumulagdes excessivas, as ERO causam véarios distarbios,
incluindo carcinogénese na cavidade oral (Figura 8) (Acharya, Das, Chandhok & Saha,

2010).
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Figura 8: Producéo excessiva de ERO como causa da progressdo de multiplos cancros (Adaptado de
Prasad, et al., 2017)
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As ERO estdo ha muito tempo associadas ao cancro, desde que diferentes tipos de células
tumorais demostraram produzir elevados niveis de ERO, comparativamente a células

homologas normais (Panieri & Santoro, 2016).

As ERO sao geralmente consideradas subprodutos do consumo de oxigénio e do
metabolismo celular, formados pela redugdo parcial do oxigénio molecular (Zorov,
Juhaszova & Sollott. 2014). Como podemos ver na Tabela 1, entre as ERO existem os
radicais livres, altamente instaveis, bem como, moléculas que ndo sdo radicais livres, mais

estaveis e difusiveis (Zukowski, Maciejczyk & Waszkiel, 2018).

Tabela 2: Espécies Reativas de Oxigénio (ERO)

Radicais Nao Radicais
Superodxido (02™) Peroxido de Hidrogénio (H>0»)
Hidroxilo (OHe) Acido Hipocloroso (HOCI)

Hidroperoxila (HO2") | Ozénio (O3)

Alcoxilo (ROv) Oxigénio Singleto (O2)

Peroxilo (ROO¢) Acido Peroxinitroso (ONOOH)

Acido Hipoiddico (HOI)

Acido Hipobromoso (HBrO)

Os radicais derivados de oxigénio mais importantes sdo o radical hidroxilo (OHs¢),
superoxido (O2") e radical hidroperoxila (HO:"); as ERO que ndo sdo radicais incluem:
peroxido de hidrogénio (H203), acido hipocloroso (HOCI), oxigénio singleto (O2) acido
peroxinitroso (ONOOH) (Zukowski et al., 2018). O H>O, é capaz de se difundir através
das membranas e na presenca de ides metalicos (Fe?*, Cu®), decompde-se no radical OHe.
Ao contrario do Oz"e do H202, ndo ha antioxidante capaz de neutralizar o OHe, sendo

portanto, o radical livre mais reativo nos sistemas vivos (Zukowski et al., 2018).
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O 02" e H2O2 sao as ERO mais bem estudadas no cancro (Moloney & Cotter, 2018).
Como resultado de reacdes entre as ERO e substancias organicas, sdo formados novos
radicais livres organicos, como o radical alcoxilo (RO¢), peroxilo (ROO¢), bem como

substancias que nao sdo radicais livres: acido hipoiddico (HOI) e o 4cido hipobromoso

(HBrO) (Zukowski et al., 2018).

Acredita-se que niveis elevados de ERO sejam oncogénicos, causando lesdes ao ADN,
proteinas e lipidos, promovendo instabilidade genética e tumorigénese (Roy, et al., 2015).
As ERO também atuam como moléculas sinalizadoras de cancro, contribuindo para o
crescimento anormal das células, metastases, resisténcia a apoptose, angiogénese e, em
alguns tipos de cancro, um bloqueio na diferenciacdo (Moloney, Stanicka & Cotter,
2017). Sabharwal & Schumacker (2014) afirmam que, niveis elevados de ERO sao pro-
tumorigénicos, resultando na ativacao de vias de sinalizagdo pro-sobrevivéncia, perda da
funcao do gene supressor de tumor, aumento do metabolismo da glucose, adaptagdes a

hipoxia e geracdo de mutagdes oncogénicas.

Em condicdes fisioldgicas, as ERO sdo produzidas na cadeia respiratoria, durante a
respiragdo celular e reagdes oxidativas catalisadas por NADPH oxidase (NOX), xantina
oxidase (XO) ou L-aminoacido oxidase (LAAO) (Zukowski et al., 2018). Também sdo
produzidos em reacdes de radicais livres catalisadas por metais, por exemplo a recao de

Fenton (1) (Fenton, 1894).

(1) 0~ + Fe&&* —— 0, + Fe*'

H,O, + Fe?t ————» Fe** + OH + OHe

O Oy"¢ formado a partir do O, molecular ao aceitar um unico eletrdo da cadeia
transportadora de eletrdes (ETC) nas mitocondrias ou nos NOXs. As enzimas superdxido
dismutase (SOD) convertem O." em H20.. O H2O:2 pode entdo passar pela reagdo de
Fenton com o Fe** para formar OHe, que é extremamente reativo, causando lesdes ao
ADN, proteinas e lipidos. O H>O> pode ser reduzido e convertido em agua (H>O) por
peroxirredoxinas (PRX), glutationo peroxidases (GPX) e catalases (CAT). O H,O; ¢ uma
molécula de sinalizagdo importante envolvida no cancro pela diferenciagdo celular, lesao
no ADN, adaptac¢ao metabolica e resisténcia a farmacos, resultando no desenvolvimento

e progressio da doenca (Zukowski et al., 2018). (Figura 9).
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Figura 9: Producdo e Regulagdo de ERO (Adaptado de Moloney & Cotter, 2018)

A principal fungdo da defesa antioxidante ¢ de evitar a acumulagao de excesso de ERO e

manter um equilibrio de oxidacdo-redu¢dao (redox) (Moloney & Cotter, 2018). A

capacidade antioxidante das células tumorais elimina as ERO em excesso, mantendo

niveis pro-tumorigénicos, permitindo que a doenca progrida e desenvolva resisténcia a

apoptose (Gorrini, Harris & Mak, 2013).

A producao de ERO contribui para a instabilidade gendémica e causa lesdes ao ADN das

células cancerigenas, acarretando implicacdes relevantes, tais como a resisténcia a terapia

medicamentosa, bem como uma ocorréncia elevada de reincidéncia (Pelicano, Carney &
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Huang, 2004). No entanto, os niveis toxicos de produgdo de ERO pelas células
cancerigenas sdo antitumorigénicos, resultando num aumento do stress oxidativo e na
induc¢do da dete¢do de células tumorais (Nogueira et al., 2008). Por esse motivo, as
terapias usadas para eliminar ERO ou aumentar a sua producdo podem ser terapias
potencialmente eficazes contra o cancro, embora seja um conceito desafiador (Moloney

& Cotter, 2018).

2.2. Mecanismo de A¢ao de ERO no Cancro

O desenvolvimento do cancro € caracterizado pela acdo cumulativa de multiplos eventos
que ocorrem em uma Unica célula, e pode ser descrito em trés estadios: iniciacado,
promocao e progressao (Figura 10). As ERO estdo envolvidas em todas estas etapas e o
efeito do stress oxidativo em determinado estadio da carcinogénese ¢ diretamente

proporcional ao tipo e a reatividade dos radicais envolvidos (Choudhari et al.,2014).

(1) (2) (3)

INICIAGAO PROMOCAO PROGRESSAO
Estado celular Estado celular
pré-neopldsico neopldsico
ROS P &
rogressac
\‘ Dancs ao DNA Proliferacdo . ‘
gldadard e, (YN T CKOR
0 =0 — & = L,
Reparagdc DNA Apoptose
Célula Célula Lesdo focal Tumor
normal iniciada

Figura 10: Estadios da Carcinogénese (Adaptado de Fuchs-Tarlovsky, 2013)

A iniciagdo resulta quando uma célula normal sustenta uma mutacdo no ADN que,
quando prosseguida por uma sequéncia de mutagdes de ADN, resulta na fixacdo da
mutacao, produzindo uma célula “iniciada”. O inicio do cancro por ERO ¢ suportado pela
presenca de modificagdes oxidativas do ADN em tecidos com células cancerigenas

(Poulsen, Prieme & Loft, 1998).
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O estadio de promogao ¢ caracterizado pela expansao clonal das células iniciadas, pela
indugdo da proliferagao celular e/ou inibicao da apoptose (Valko et al., 2006). O stress
oxidativo estd fortemente envolvido nesse estadio. As ERO podem estimular a expansdo
de clones celulares mutados, modulando temporariamente os genes que estdo
relacionados a proliferagao ou morte celular e regulando a atividade de certos fatores de
transcrigdo que controlam o crescimento celular e a oncogénese (Choudhari et al.,2014).
Um baixo nivel de stress oxidativo pode estimular a divisdo celular no estadio de
promogao e, portanto, promove o crescimento do tumor. Isso implica que a produgdo de
ERO durante esse estadio € o principal mecanismo de promogao de tumores relacionados

a ERO (Choudhari et al.,2014).

As ERO também contribuem para o ultimo estadio da carcinogénese, a Progressao. Nesta
fase, a geracdo de grandes quantidades de ERO pode contribuir para mutar, inibir
antiproteases, aumentar a atividade das metaloproteinases de matriz (MMPs) e prejudicar

os tecidos locais (Shinohara et al., 2010).

Niveis aumentados de bases de ADN modificadas oxidativamente podem contribuir para
a instabilidade genética e potencial metastatico da célula tumoral em cancros totalmente
desenvolvidos (Schmielau & Fin, 2001). As ERO sdo cruciais para desencadear uma

resposta angiogénica, importante na metastiza¢do do cancro (Maulik, 2002).

As ERO, formadas através de varios eventos e vias, reagem e danificam os componentes

celulares, e contribuem para a transformagado neoplasica (Wells et al, 2009).

2.3. ERO na Cavidade Oral

A cavidade oral ¢ o tinico local no corpo humano sujeito a varios fatores externos, como
alimentos, ar, microrganismos (bactérias, virus e fungos), além de xenobidticos (tabaco,
alcool, materiais dentarios e medicamentos). Embora a principal fonte de radicais livres
no organismo seja o metabolismo fisiologico, alguns desses agentes t€ém um potencial
oxidante e tém a capacidade de gerar ERO, o que pode levar a efeitos adversos a satde

na cavidade oral (Zukowski et al., 2018) (Figura 11).
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Sendo a cavidade oral para o consumo de alimentos, os tecidos orais sdo expostos a uma
variabilidade de substancias, texturas e temperaturas. Por exemplo, o consumo de alcool
pode resultar em desequilibrio oxidante-antioxidante devido a uma diminuicdo de
antioxidantes e quantidades excessivas de producdo de radicais livres, o que pode levar

ao inicio do cancro oral (Choudhari et al., 2014).

As condicdes inflamatorias dos tecidos da cavidade oral sdo bastante comuns. As mais
prevalentes sdo gengivite e periodontite, afetando 50-90% da populacdo. As ERO sdo
produzidas endogenamente pelos fagocitos, a fim de destruir patdgenos que, a0 mesmo
tempo, podem danificar os tecidos circundantes, gerando stress oxidativo (Avezov,

Reznick & Aizenbud, 2015).

O tabaco contém mais de 4800 substancias toxicas, incluindo mais de 400 substancias
pro-oxidativas e cancerigenas. Esse grande nimero e variedade de radicais livres no
tabaco tornam-no um dos mais poderosos indutores de stress oxidativo na cavidade oral.
A exposi¢ao da saliva ao tabaco, aumenta a producio de oxidantes, que causa altera¢ao
protéica na forma de oxida¢do das proteinas e diminuindo a atividade enzimatica

(Zukowski et al., 2018).

A dieta rica em gordura, a dieta rica em proteinas, a ingestdo de alimentos quentes € nao
apenas o consumo de alimentos, mas também a maneira como 0s mesmos sao preparados
podem ser responsdveis pelo aumento da producdo de radicais livres na cavidade oral

(Zukowski et al., 2018).

Zukowski et al. (2018), afirma que, os materiais dentarios e tratamentos dentarios (como
ozonioterapia, laser, substancias clareadoras, agentes de desinfecdo de canais, resinas
compostas dentarias, aparelhos ortodonticos fixos) que aumentam a producao de ERO,
sdo comumente usados na pratica clinica, ndo se podendo remové-los do uso diério,

apesar dos possiveis efeitos colaterais indesejados e toxicos.

Os mesmos autores dizem que os profissionais de medicina dentaria também precisam
ser protegidos das fontes de ERO. Mais afirmam que, cuidados especiais devem ser
prestados aos seguintes grupos - individuos com doengas metabolicas (obesidade,

resisténcia a insulina, diabetes), individuos com doengas autoimunes (Sjogren, artrite
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reumatoide, esclerodermia sist€émica), individuos com cancro e individuos com doengas
neurodegenerativas relacionadas ao stress oxidativo levando a lesdes sistémicas e

organicas (incluindo a cavidade oral).

As glandulas salivares maiores e menores constituem uma parte essencial do sistema da
cavidade oral. A saliva produzida pelas glandulas salivares tem fungdes tampao,
antibacteriana, lubrificante e remineralizante, mas também ¢ uma fonte rica de
antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos, mantendo o equilibrio redox e prevenindo
disturbios da homeostase redox na cavidade oral e em todo o corpo. Um dos antioxidantes
salivares mais importantes ¢ a peroxidase salivar (Px), uma enzima salivar responsavel
pela reducdo do H>O; citotdoxico a H>O. Outras proteinas salivares com propriedades
antioxidantes incluem enzimas antioxidantes, albuminas, transferrina, lactoferrina e
ceruloplasmina. Portanto, a cavidade oral ¢ a primeira linha de defesa do corpo contra os
radicais livres de oxigénio. No entanto, em uma situagdo de aumento da produgdo de
espécies reativas de oxigénio ou diminui¢do da capacidade de sistemas antioxidantes,

podem ocorrer lesdes oxidativas aos componentes celulares (Zukowski et al., 2018).
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Figura 11: Efeito do stress oxidativo na cavidade oral (Adaptado de Avezov et al., 2015)
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3. ANTIOXIDANTES

Os antioxidantes constituem o mecanismo celular de defesa contra as concentragdes
elevadas de espécies reativas, principalmente ERO (Oh, Giles, Landar & Darley-Usmar,
2008). Um desequilibrio entre os mecanismos de defesa antioxidante e os oxidantes leva

a lesdes as células ¢ tecidos, resultando em cancro (Choudhari et al., 2014).

Os antioxidantes podem ser enzimaticos (endogenos) ou ndo enzimaticos (exogenos) e
podem ser hidrossoluveis ou lipossoluveis; e sdo abundantes em frutas e vegetais, bem
como em outros alimentos, como nozes, graos, algumas carnes, aves e peixe (Choudhari,
et al., 2014). De acordo com Jawanda (2009), os sistemas antioxidante enzimaticos e ndo
enzimadticos trabalham sinergicamente e em combinag@o entre si para proteger células e
sistemas organicos contra lesdes causadas pelos radicais livres e, consequentemente, o

aparecimento de células cancerigenas.

As propriedades dos antioxidantes sdo baseadas em: mecanismos imunoldgicos, via
genética molecular, depressdo da atividade de angiogénese tumoral e estimulacdo da
diferenciagdo celular (Shklar, 1998). Além do seu papel protetor como agentes
preventivos contra o desenvolvimento do cancro, ha evidéncias de que a suplementacao
com antioxidantes durante a quimioterapia tem potencial para reduzir as toxicidades

limitantes da dose em individuos com cancro (Block et al, 2008).

3.1. Antioxidantes e Radicais Livres

Os radicais livres sdo definidos como atomos ou moléculas de alta capacidade reativa,
contendo um numero impar de eletrdes na sua ultima camada eletronica. E devido a este
nao emparelhamento que ¢ atribuido alto poder reativo, podendo doar um eletrdo ou
captar um eletrdo de outras moléculas, comportando-se como redutores ou oxidantes.
Como resultado desta alta reatividade, o tempo de vida dos radicais livres em sistemas

bioldgicos ¢ extramente curta (Vyas et al., 2018).
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De acordo com Das Sarma, Mallich, & Ghosh (2010), sdo varios os fatores que se

encontram envolvidos na formac¢ao dos radicais livres:

e Sistema Imunitario: Espécies reativas de oxigénio, produzidas pelo mecanismo

imunologico defensivo, sendo utilizados como armas contra varios antigenos;

e Condigdes de stress no corpo humano ativam fungdes mitocondriais que sao as

principais responsaveis pela geragao de radicais livres endogenas;

e Vias metaboélicas: A via metabdlica ¢ responsavel por originar ERO geradas
como subprodutos. As células, ao possuirem o seu proprio processo metabolico,
que ¢ continuo e abundante, resulta na produ¢do de um grande nimero de

radicais livres, por célula, de forma continua;

o Fatores dietéticos: Sao varios os alimentos e os habitos alimentares que aceleram
o processo de formacdo de radicais livres nomeadamente, o alcool, o cafg,
alimentos de origem animal, alimentos torrados ou queimados, alimentos
grelhados, alimentos fritos, herbicidas e residuos de pesticidas disponiveis nos

alimentos, 6leos vegetais hidrogenados, entre outros;

e Fatores ambientais: Poluentes atmosféricos (amianto, fumo de tabaco, mondxido
de carbono, benzeno, entre outros), solventes quimicos (cloro, formaldeido,
tolueno, cloroférmio, tintas, diluentes de tinta, entre outros), radiagdes (radiagdes

cosmicas, radiacao eletromagnética, raios-X, gas raddo, entre outros;

e Toxinas: Tetracloreto de carbono, corantes de anilina e tolueno;

e Drogas: Alguns medicamentos sdo responsaveis pela aceleragdo do processo de
formacdo de radicais livres, como é o caso da adriamicina, bleomicina,

mitomicina C, nitrofurantoina e clorpromazina.

Apo0s um ataque de radicais livres, os compostos bioldgicos que se encontram disponiveis

em humanos vao alterar as suas propriedades, podendo alterar a funcdo celular do corpo
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humano, levando mesmo a morte de células ou tecidos, originando assim varias doencas,
tais como a necrose celular, doengas cardiovasculares, cancros, disturbios neurologicos,
as doencas de Parkinson e de Alzheimer, distrofia muscular, doengas hepaticas e

envelhecimento precoce (Amit & Priyadarsini, 2011).

Devido ao facto de os radicais livres possuirem a capacidade de reagir de maneira
indiscriminada, originando lesdes em qualquer tipo de componente celular, existe uma
variada gama de defesas antioxidantes presentes para proteger os componentes celulares

de qualquer dano induzido pelos radicais livres (Birben, 2012).

Mesmo que presentes em baixas concentragdes, os antioxidantes sdo substancias que
possuem a capacidade de diminuir as taxas de oxidagdo e assim travarem a agdo dos

radicais livres (Birben, 2012).

3.2. Antioxidantes e 0 cancro

Os seres humanos sao constantemente bombardeados por fatores exdgenos, como os raios
ultravioleta (UV), fumo de tabaco e muitos outros agentes que causam stress oxidativo
(Figura 12). Este tipo de stress também pode surgir quando sdo administradas certas

drogas em contexto de pratica médica (Noda & Wakasugi, 2000).
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Figura 12: Ilustragdo de causas que aumentam a formacdo de radicais livres (Adaptado de de
Vasconcelos, 2014)
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Por outro lado, sob certas condi¢des fisioldgicas, o metabolismo normal aerdbico origina
oxidantes ativos e potencialmente perigosos nas células e nos tecidos humanos. Sao varias
as substancias redutoras no corpo humano que controlam o estado de oxidacao-reducao,
sendo que o continuo desequilibrio em favor da oxidacao ¢ a causa de varios problemas,
quando a capacidade de tal controlo fica excedida, havendo, portanto, uma producao em

excesso de ERO (Noda & Wakasugi, 2000).

O oxigénio encontra-se envolvido na carcinogénese através de dois mecanismos: o
primeiro diz respeito a indu¢do de mutagdes genéticas que resultam da lesdo celular e o
segundo ¢ derivado dos efeitos na transdugdo do sinal e de fatores de transcri¢do. Os
mecanismos vao depender de varios fatores, tais como tipo de espécies de oxigénio ativo

envolvidas e a intensidade do stress oxidativo (Ando & Fujita, 2009).

Neste sentido, os seres humanos evoluiram com sistemas antioxidantes para a protecao
contra ERO. Estes sistemas incluem antioxidantes enddgenos, ou seja, produzidos pelo
proprio corpo humano, e exdgenos, obtidos através dos alimentos (Thyagarajan & Sahu,

2018).

Estas defesas sdo complementares entre si, uma vez que agem contra diferentes espécies
em diferentes estruturas celulares. No entanto, e apesar destes antioxidantes possuirem a
capacidade de suprimir a formagao de radicais livres e a iniciagdo da cadeia, algumas
ERO ndo sdo eliminadas, podendo causar graves danos ao corpo humano (Thyagarajan

& Sahu, 2018).

Devido a incompleta eficiéncia dos sistemas de defesa antioxidantes enddgenos e também
a existéncia de situagdes fisiopatoldgicas, como € o caso da radiagdo UV, do fumo do
tabaco, dos poluentes atmosféricos, dieta de 4cidos gordos polinsaturados, entre outros,
existe uma producdao em excesso de ERO, sendo necessario a complementaridade dos
antioxidantes exdgenos, fornecidos através da dieta, para diminuir os efeitos cumulativos

dos danos oxidativos, durante toda a vida de um ser humano (Valdez-Vega et al., 2013).
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Individuos com cancro (assim como os sobreviventes de cancro), recebem uma ampla
gama de conselhos acerca da sua dieta, nomeadamente acerca de quais os alimentos
devem comer e quais devem evitar, que tipo de suplementos e de remédios naturais ricos

em antioxidantes devem consumir (Nepomuceno, 2011).

Na verdade, cerca de 30 a 95% dos individuos com cancro procuram opg¢des terapéuticas
ndo convencionais com o objetivo de controlar os sintomas da doenga e assim melhorar

a sua qualidade de vida (Almohaimeed & Donev, 2014).

Assim, sdo varios os estudos que tém avaliado o efeito da combinagdo dos antioxidantes
com farmacos utilizados na quimioterapia convencional. Os antioxidantes conseguem
oferecer mais oportunidades no que toca a seletividade do tratamento e ao efeito
terapéutico sobre as células cancerigenas, recorrendo a concentragdes menores de
farmacos quimioterapeuticos, contribuindo para a diminui¢ao dos efeitos secundarios e

para a melhoria da qualidade de vida do doente oncolégico (Goodman, 2015).

Shariff el al., (2009), sugeriram que a suplementagdo com antioxidante durante a
radioterapia pode servir como terapia adjuvante em doencas malignas, oferecendo uma
boa protegdo as células normais, o que pode reduzir ainda mais o risco de desenvolver
cancros secundarios. No entanto, a associa¢ao de antioxidantes e tratamento do cancro ¢
uma questdo controversa. Existe uma preocupagdo de que os antioxidantes possam
reduzir a eficacia dos medicamentos que danificam as células malignas pela geragao de

oxidantes de radicais livres (Choudhari et al.,2014).

Nos cancros orais, que sdo tumores mais solidos, onde a radio e a quimioterapia servem
como terapias adjuvantes, a predominancia de evidéncias apoia que os antioxidantes nao
entram em conflito com o uso dessas terapias e, ainda, que eles podem ajudar na redugdo
dos efeitos colaterais associados ao tratamento. Contudo, para obter uma conclusdo
adequada, sdo necessarios mais estudos com antioxidantes especificos, com maiores
amostras de individuos e maior periodo de acompanhamento para verificacao da resposta

terapéutica (Choudhari et al.,2014).
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3.3. Classificacdo dos Antioxidantes

De acordo com Pal, Dhilion, Musra & Verma (2014) os antioxidantes podem ser
classificados de acordo com a sua fonte, ou seja, podem ser de origem natural ou sintética.
Os antioxidantes naturais podem ser sintetizados tanto no corpo humano (endogenos),
através de processos metabolicos, ou podem ser suplementados através de outras fontes
naturais (exogenos), sendo que a sua atividade depende largamente das suas propriedades

quimicas e fisicas e também do seu mecanismo de agdo (Schmidt & Lisa, 2015).

Os antioxidantes naturais podem ser divididos em duas grandes categorias: os
antioxidantes enzimaticos e os antioxidantes ndo enzimaticos, sendo estes dois sistemas

a classificagdo mais utilizada (de Vasconcelos, et al., 2015). (Figura 13).

Antioxidantes

Antioxidantes enzimaticos Antioxidantes ndo enzimaticos
Minerais Vitaminas
Ferro, magnésio, selénio, |[4—» Vitamina A, Vitamina C,
Enzimas Primdrias zinco e cobre Vitamina E, Vitamina K
50D, CAT, GPx
Carotenoides N Compostos
Carotenos, xantofilas Organossulfurados
Enzimas Antioxidantes de baixo
Secunddrias N peso molecular <—t» Cofatores Antioxidantes
GR, G6PD glutationa, dcido trico
Polifendis 4
v v
Flavonoides Aa'd.os
Fenolicos
v v v N Acidos
.. hidroxicinamicos
Flavononas Flavonas Flavondis
v N Acidos
Isoflavonoides Antocianidinas hidroxibenzoicos

Figura 13: Antioxidantes - Enzimaticos e Nao Enzimaticos (Adaptado de Miranda et al., 2014)
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3.3.1. Antioxidantes enzimaticos

Os antioxidantes enzimaticos sao produzidos Unica e exclusivamente no corpo humano
podendo ser subdivididos em antioxidantes primarios e antioxidantes secundarios. Os
antioxidantes primarios incluem o superéxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e o

glutationo peroxidase (GPx) (Schmidt & Lisa, 2015).

De acordo com Moloney & Cotter (2018), o SOD ¢ uma enzima que catalisa a dismutag¢ao
do O2" em O; e H2 O2. Sendo o O™ uma das principais ERO na célula, o SOD tem um
papel fundamental como defesa antioxidante na maioria das células expostas ao (Oy).
Existem trés formas de SOD, em humanos: a SOD1 encontra-se no citoplasma e ¢ um
dimero, ou seja, consiste em duas subunidades; a SOD2 encontra-se nas mitocondrias e a
SOD3 no liquido extracelular e sdo tetrameros (quatro subunidades). A SOD1 e a SOD3
possuem Cobre (Cu*") e Zinco (Zn**) nos seus centros reativos, enquanto a SOD2 tem
manganés (Mn?").

Ja a CAT ¢ uma enzima intracelular, encontrada nos peroxissomas € na maioria dos
organismos, que decompde H> O2 em H>O e Ox. A CAT. Pertence a classe das enzimas
oxirredutases que usam o perdxido como aceitador e também como dador de eletrdes,
sendo portanto uma peroxidase, formalmente denominada hidroperoxidase (Chakraborty

et al., 2009).

Por fim, o GPx faz parte do sistema de defesa antioxidante enzimatico celular, sendo
responsavel pela detoxificagdo de peroxidos organicos e inorganicos (Chakraborty et al.,
2009). A atividade do GPx depende do glutationo reduzido (GSH), que ¢ oxidado em
glutationo oxidase (GSSG). O glutationo redutase (GR) € uma enzima que mantém os
niveis de GSH celular, através da oxidacdo do NADPH proveniente do ciclo das pentoses

reduzindo o GSSG em GSH.(Chakraborty et al., 2009) (Figura 14)
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Figura 14: Remogao dos radicais livres devido a enzimas antioxidantes (Adaptado de Pal et al., 2014).

Ainda dentro dos antioxidantes enzimaticos existem os antioxidantes secundarios, onde
se encontram incluidos o GR, a glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). A G6PD ¢
essencial em todos os tipos celulares para a producdo de NADPH, principal redudor
intracelular, e também para a regulagdao do fluxo de carbonos através da via dos fosfatos
de pentose. O G6PD catalisa a primeira rea¢do da referida via, reduzindo o NADP" a
NADPH, passo limitante da fase oxidativa da via dos fosfato de pentose. Este NADPH ¢
fornecido para as vias biossintéticas redutoras, tais como os acidos gordos, colesterol e
sintese de aminoacidos e também para a manutencdo das concentracdes de GR

(Chakraborty et al., 2009).

3.3.2. Antioxidantes nao-enzimaticos

A outra categoria de antioxidantes naturais sdo os antioxidantes ndo enzimaticos. Estes
sdo antioxidantes que ndo podem ser encontrados naturalmente no corpo humano, mas
que sdo necessarios para complementar o metabolismo bioldgico adequado. Os minerais,
vitaminas, carotenoides, polifenois, entre outros, sao dos antioxidantes ndo enzimaticos

mais conhecidos. (Raygani, Rahimi, Zahraie & Noroozian, 2007).
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3.3.2.1. Minerais

Os minerais sdo necessarios nas células do corpo humano para que as enzimas funcionem
corretamente. A auséncia de minerais faz com que o metabolismo de muitas
macromoléculas sejam afetadas (McDowell, 2003). Entre os minerais com funcao

enzimatica mais importantes incluem-se o ferro, o0 magnésio, o selénio, o cobre e o zinco.
Ferro

O ferro ¢ o metal mais abundante ligado as proteinas no sistema bioldgico. Por norma a
concentracgdo de ferro livre no corpo humano ¢ muito baixa e as baixas concentragoes de
proteinas com ligagdo de ferro promovem a producdo de ERO, a peroxidagao lipidica e o
stress oxidativo, pelo que uma suplementagdo de ferro vai ajudar a reduzir o stress

oxidativo (Iman et al., 2017).
Magnésio

O magnésio ¢ um cofator para as enzimas glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e 6-
fosfogluconato desidrogenase (6PGD) envolvidas na via de fofato-pentoses. Estas
enzimas catalisam a redu¢do de NADP para NADPH" na fase oxidativa desta via (via
fosfato-pentoses), mantendo a razao GSH — GSSG. Uma vez que GSSG ¢ reduzida a GSH
pelo NADPH + H num reacdo catalisada pela GR (Iman et al., 2017).

Selénio

Outro mineral muito importante dentro das enzimas antioxidantes € o selénio. De facto,
o selénio ¢ um oligoelemento necessario para a sintese e funcdo de cerca de 20-40
enzimas, sendo que a maioria delas ajuda na prevencao de lesdes celulares causados por
subprodutos naturais no metabolismo do oxigénio (Hawkes & Alkan, 2010). Na presenca
desta substancia, a GPx desempenha um papel protetor contra a oxidacdo dos acidos
gordos polinsaturados dos fosfolipidos, protegendo assim a membrana celular. Devido a
este efeito protetor, este mineral ¢ muito importante no que toca a prevencao de cancro e

também de doengas cardiovasculares (Sikora, Cieslik, & Topolska, 2008).
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Cobre e Zinco

O Cobre e o Zinco sdo dois dos oligoelementos mais abundantes encontrados no corpo
humano, e estdo intrinsecamente envolvidos no metabolismo do oxigénio e na bioquimica
das reacoes redox. O Cobre e 0 Zinco encontran-se nos centros reativos da SOD1 ¢ SOD3.
Esta metaloenzimas (CuZn-SOD), catalisa a dismutacdo do superdxido (O27), que ¢
constantemente formado durante o metabolismo aerdbio, em oxigénio (O2) e peroxido de
hidrogénio (H202), como ja foi visto previamente (Klotz, Kroncke, Buchczyk & Sies,

2003).

3.3.2.2. Vitaminas

As vitaminas, como por exemplo a Vitamina A, a Vitamina C e Vitamina E, sdo classes
de micronutrientes muito importantes para o bom funcionamento do organismo,. Estas
substancias ndo sao sintetizadas no corpo humano, precisando, portanto, de serem

suplementados através da dieta nutricional (Yadav et al., 2016).

Vitamina A e Retinoides

Os retinoides dizem respeito a uma classe de mais de 4000 moléculas naturais ou
sintéticas que sao estruturalmente e/ou funcionalmente relacionadas com a Vitamina A.
Estes sdo compostos que tém participagdo num grande espetro de atividades biologicas
tais como a reprodu¢do, a embriogéneses, o crescimento celular, a diferenciagdo, a
proliferagdo, visao, formagdo 0ssea, metabolismo e processos imunolédgicos (Doldo et al.,
2015). Devido a grande importancia que os mecanismos de atuacdo ao nivel celular da
Vitamina A e dos retinoides possuem, a sua aplicacdo na prevencdo e tratamento do

cancro despertam grande interesse.

Estudos epidemiologicos sugerem uma correlagdo inversa entre o desenvolvimento de
cancro ¢ o consumo dietético de Vitamina A. Foi observado que concentracdes
farmacologicas de vitamina A diminuiram a incidéncia de tumores experimentais
quimicamente induzidos (Niles, 2004). Foi também demonstrado que retinoides naturais

e sintéticos inibem o crescimento ¢ o desenvolvimento de diferentes tipos de tumores,
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incluindo cancros de pele, mama, cavidade oral, pulmao, figado, prostata, gastrico e de

bexiga (Siddikuzzaman, Guruvayoorappan, & Grace, 2011).

Foi testado o efeito adjuvante de doses de vitamina A em 307 individuos com cancro no
pulmao no estadio I. Apds a intervencdo cirargica, foi prescrita a administracdo de
palmitato de retinol, oralmente, durante 12 meses. Os autores do estudo concluiram que
a administracao oral diaria de doses altas de vitamina A mostrou-se altamente eficaz em
reduzir o aparecimento de novos tumores primdrios relacionados com o consumo de
tabaco, aumentando o intervalo livre de doenga em individuos com cancro de pulmao no

estadio I (Pastonino et al., 1993).

Um estudo realizado por Drisko, Chapman, & Hunter (2003), revelou a eficacia que os
antioxidantes, quando adicionados de forma adjuvante, acrescentavam a quimioterapia
em individuos em estadios avancados de cancro no pulmao. Os resultados sugeriram que
acrescentar multiplas doses de vitamina A em conjunto com a quimioterapia aumenta as

taxas de resposta e o tempo de sobrevida em individuos com avangado cancro de pulmao.

Apesar dos resultados positivos alcancados neste sentido, ha estudos que demonstram que
retinoides possuem um efeito minimo ou nulo no crescimento ou progressao de tumores
solidos. Deve também ser referido que nem todos os estudos apresentam resultados que
apontam para o potencial papel anticancerigeno da vitamina A e retinoides, como ficou
patente no estudo realizado por Zandwijk et al., (2000). Neste estudo, cujo objetivo foi
determinar os efeitos quimiopreventivos da Vitamina A e da N-acetilcisteina em
individuos com cancro na cabega e pescogo € também com cancro nos pulmoes, concluiu-
se que apds 2 anos de suplementacdo destes compostos ndo foi observado nenhum

beneficio.

Para melhorar a eficicia da Vitamina A e dos retinoides no tratamento e prevencao do
cancro devem ser desenvolvidas vérias estratégias, como por exemplo, a identificagdo de
novos retinoides especificos do recetor com poucos ou nenhuns efeitos colaterais € com
niveis de toxicidade menores. Também o desenvolvimento de inibidores seletivos do
metabolismo retinoide ou a combinacdo de retinoides com outros agentes de modo a
aumentar ou manter a eficacia dos retinoides e reduzir a sua toxicidade deve ser outra das

estratégias consideradas (Mamede et al., 2011).
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Vitamina C

A vitamina C é um antioxidante soltivel em agua e cofator enzimatico presente em plantas
e alguns animais. Ao contrario da maior parte dos mamiferos, os seres humanos nao
possuem a capacidade de sintetizar esse nutriente endogenamente, obtendo a Vitamina C
através da dieta (Mamede et al., 2011). Sao duas as formas quimicas da Vitamina C: a
forma reduzida, acido ascorbico, e a forma oxidada, acido desidroascorbico, sendo que a
forma reduzida ¢ a estrutura quimica mais predominante no corpo humano. (Mamede et

al., 2011).

A Vitamina C parece apresentar vantagens no tratamento de individuos com cancro
avancado, especialmente naqueles que nido foram sujeitos a quimioterapia prévia. A
primeira vez que a utilidade da Vitamina C foi relevada no tratamento do cancro foi num
estudo publicado em 1976 em que Cameron & Pauling, publicaram estudos que sugeriam
um beneficio no que toca a sobrevida da Vitamina C no tratamento do cancro. Os
resultados deste ensaio clinico foram obtidos através da administragdo de um suplemento
de ascorbato, por infusdo intravenosa e via oral, em 100 individuos com cancro terminal.
Este estudo foi, entdo, comparado com individuos tratados de forma semelhante mas que
nao receberam o suplemento de ascorbato, verificando-se que o tempo de sobrevivéncia

média aumentou cerca de 4,2 vezes (210 dias) (Nepomuceno, 2011).

Também um estudo realizado com individuos com cancro colorretal demonstrou que o
tratamento combinado de Vitamina C com ciplastina aumentou significativamente o
processo de apoptose nas células tumorais comparativamente com o tratamento realizado

apenas com cisplatina (An, Kang, Kim & Lee, 2011).

Noutro estudo foi avaliada a seguranga e a eficacia da administracao de Vitamina C por
via intravenosa num grupo de mulheres com cancro da mama durante o primeiro ano pds-
operatdrio. Quando comparado com o grupo de controlo, verificou-se que a administragdo
de Vitamina C reduziu de forma significativa os efeitos secundarios associados a doenga
e aos tratamentos de quimioterapia e de radioterapia, nomeadamente, as nauseas,
anorexia, astenia, depressao, distirbios do sono, tonturas e a diatese hemorragica, nao
tendo sido registados efeitos secundarios da administragdo deste antioxidante (Vollbracht

etal., 2011).
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Vitamina E

A Vitamina E é o nome coletivo a que se dd ao grupo de compostos lipossoluveis com
atividade antioxidante. Além de ser um antioxidante, a Vitamina E encontra-se envolvida
na fun¢do imunologica, na sinalizagdo celular, regulacdo da expressao genética e outros
processos metabolicos, tais como retardar o envelhecimento e a recuperacao de

queimaduras solares (Jayawardena, 2014).

A Vitamina E ocorre naturalmente em oito formas diferentes: quatro tocoferdis, alfa (a)-
, beta (P)-, gama (y)- e delta (8)- tocoferol e alfa (a)-, beta (B)-, gama (y)- e delta (9)-
tocotrienol. Tocoferol ¢ a forma mais comum e mais ativa de vitamina E. E encontrada
no 6leo vegetal, margarina e folhas verdes. E um antioxidante eficaz em altos niveis de

oxigénio, protegendo as membranas celulares da peroxidacdo lipidica (Iqubal et al.,

2014).

De acordo com Raghuwanshi, Choudhari & Patil. (2012), os baixo niveis de a-tocoferol
nos individuos podem ser causa ou efeito de carcinoma oral. Vikas, Shailee, Rajeev &
Manoj. (2013), afirmam o papel da Vitamina E no cancro oral e na quimioprevengdo. A
vitamina E (a-tocoferol) ¢ um potente antioxidante que neutraliza os radicais livres de
oxigénio e inibe a formagdo de nitrosamina cancerigena. Eles podem inibir o
desenvolvimento do cancro por meio de varios mecanismos, como a estimulag¢do do p53
wild type, a regulacdo negativa do p53 mutado, a ativagao de proteinas de choque térmico
e um efeito antiangiogénico mediado pelo bloqueio do fator de crescimento
transformador alfa. A vitamina E (a-tocoferol) impediu o desenvolvimento de cancro em
cavidades orais em estudos com animais. Um estudo mostrou que, entre 43 individuos
com leucoplasia oral que tomaram 400 Ul de vitamina E duas vezes ao dia por 24
semanas, 46% tiveram respostas clinicas e 21% respostas histoldgicas. O tratamento foi

bem tolerado, sem toxicidade e com boa complacéncia (Vikas et al., 2013).

Por outro lado, Jiang (2017) afirma que, embora estudos epidemioldgicos tenham relatado
consistentemente uma associacao inversa entre o-tocoferol e risco de cancro, estudos
sobre o potencial uso do mesmo na prevengdo do cancro mostraram resultados
inconsistentes e decepcionantes em muitos estudos randomizados. Os resultados de

Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT), um estudo aleatorio,
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mostraram, surpreendentemente, que a suplementagao dietética de a-tocoferol a 400 Ul/d
parecia aumentar o risco de cancro de prostata em homens saudaveis, em comparacao

com placebo (Klein, et al 2011).

No entanto, outras formas de Vitamina E, y-tocoferol, o-tocoferol, y-tocotrienol e o-
tocotrienol, demonstraram suprimir o desenvolvimento de tumores em modelos
relevantes de cancro em animais, enquanto o a-tocoferol era frequentemente ineficaz em

estudos pré-clinicos semelhantes (Moya-Camarena & Jiang, 2012)

Embora diferentes formas de vitamina E tenham claramente um potencial anti
carcinogénico, sao necessarios mais estudos pré-clinicos para validar e otimizar a sua

eficacia na prevengao e terapia do cancro (Jiang, 2017).

3.3.2.3. Carotenoides

Os carotenoides possuem um grupo de pigmentos soliveis em gorduras naturais,
encontrando-se disponiveis em vdrias frutas e vegetais. Estes podem ser classificados em
dois grandes grupos: os carotenos (onde se encontram incluidos o -caroteno, a-caroteno
e licopeno, contendo hidrogénio e 4&tomos de carbono) e as xantofilas (como por exemplo
a luteina, zeaxantina, cantaxantina, o e B-criptoxantina e astaxantina) (Basirnejad, Milani,

& Bolhassani, 2017).

Alguns estudos demonstram uma correlacdo inversa entre a incidéncia de alguns tipos de
cancro com o consumo de alimentos ricos em carotenoides, sendo que os efeitos mais
promissores destas substancias estdo associadas ao papel como antioxidante, ou a sua
conversao anterior a vitamina A (Johnson, 2004). Uma grande variedade de carotenoides,
que atuam como antioxidantes, podem diminuir, de forma efetiva, os efeitos toxicos de
ERO que, entre outras coisas, podem ser geradoras do desenvolvimento de cancros

(Johnson, 2004).

Viérios estudos realizados com carotenoides sugerem que estas espécies antioxidantes
possuem propriedades anticancerigenas uma vez que conseguem estimular a apoptose das

células cancerigenas. A capacidade de modificar a expressao dos fatores de transcri¢ao e
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as proteinas envolvidas no processo de apoptose depende da concentragdo de
carotenoides, do efeito de outros carotenoides e do tipo de cé€lula cancerigena (Basirnejad

etal., 2017)

Um estudo realizado por Hoang et al., (2018) mostrou uma associa¢do inversa na dose-
resposta da administragao de licopeno dietético e de uma dieta rica em tomate e cenoura,
como o risco de cancro da prostata entre os homens vietnamitas, apesar da falta de
associagdo para outros carotenoides (nomeadamente o a-caroteno, B-caroteno, [-
criptoxantina, bem como luteina e zeaxantina). Estes resultados contribuem para a
evidéncia do papel potencialmente benéfico da ingestdo de alimentos ricos em licopeno

como uma possivel prote¢ao contra o cancro da prostata.

3.3.2.4. Polifenois

Outra classe de antioxidantes ¢ a dos polifendis, que sdo fitoquimicos com marcada
atividade antioxidante, sendo que esta depende das suas propriedades quimicas e fisicas,
que por sua vez regula o metabolismo, dependendo das suas estruturas moleculares (Ajila
et al.,, 2011). Dentro dos polifendis podem ser encontrados os é4cidos fendlicos, os

flavonoides, o gingerol, curcumina, entre outros (Amit & Priyadarsini, 2011).

Um dos polifendis mais importantes sdo os flavonoides, com mais de 4000 tipo, estas
substancias promovem a atividade antioxidante, a satide das células e o crescimento e
renovacdo celular corporal. Estes também cooperam com a Vitamina C para reduzir o
stress oxidativo, podendo retardar alguns efeitos do envelhecimento. As principais fontes
destas substancias sao as bagas, como os mirtilos, arandos, framboesas e amoras, as uvas
vermelhas e pretas, couves, beterrabas, laranjas, limdes, toranja e cha verde (Sunil, 2010).
Também algumas especiarias, tais como gengibre e o agafrdo sdo ricas em compostos
polifendlicos. Por exemplo, o gingerol € obtido a partir dos rizomas do gengibre enquanto
que a curcumina € o principal componente bioativo da curcuma, sendo esta especiaria

conhecida por ter uma boa atividade antioxidante (Sunil, 2010).
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4. ANTIOXIDANTES E TRATAMENTO DE LESOES NA MUCOSA ORAL

O cancro e crescimento tumoral assim como o tratamento, principalmente a radioterapia,
provocam lesdes graves na mucosa oral que necessitam de ser tratadas. Por exemplo os
individuos sujeitos a radioterapia encontram-se mais suscetiveis a acao dos radicais livres,
sendo que a sua produgdo em excesso vai provocar um desequilibrio no organismo,
conduzindo a lesdes no ADN das células saudaveis, causando graves lesdes no local do

tratamento, nomeadamente, na mucosa oral (Lapeyre et al., 2016).

Normalmente, ¢ independentemente da causa e do local, uma lesdo leva ao aumento da
presenca de ERO, provocando uma deficiéncia intracelular ou extracelular de certos
nutrientes que vai originar stress oxidativo, condicionando assim a capacidade de
regeneragdo do organismo, neste caso, da mucosa oral (Katherine & Brown, 2010). E
importante, entdo, a compreensao ¢ o conhecimento de medidas que podem melhorar a
capacidade antioxidante do corpo humano, de modo a que as suas capacidades de

cicatrizacdo sejam potenciadas e melhoradas (Blass et al., 2012).

Também se tem vindo a verificar que, devido a administragdo frequente de
antimicrobianos, a resisténcia a antibidticos ¢ cada vez maior, aumentando assim a
suscetibilidade as doencas. Urge, entdo, uma reinvencao nos farmacos, para que se recorra
cada vez menos a estas substancias, sendo que uma das alternativas ¢ simplificar, ou seja,
levar a cabo uma dieta saudavel e equilibrada a medida das necessidades de cada

individuo (Pempek, Holder, Proudfoot & Masterson, 2018).

Como foi visto anteriormente, os antioxidantes sdo substancias com a capacidade de
minimizar e contrariar os efeitos deletérios da oxidacdo, podendo tomar a forma de
vitaminas, minerais ou proteinas que entram em inimeras reagdes quimicas que ocorrem
no organismo humano nomeadamente nos processos de cicatrizagdo. Ao utilizar produtos
naturais, vao-se verificar menos efeitos secundarios e também uma probabilidade menor

de se desenvolver resisténcia microbiana (Lorenzon et al., 2018).

Sao varios os estudos que suportam a evidéncia relativa ao papel quimiopreventivo dos
antioxidantes, nomeadamente a Vitamina E e o B-caroteno, conta varios tipos de cancro,

onde se inclui o cancro oral. Como foi visto, o cancro oral ¢ caracterizado pelo
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Desenvolvimento

aparecimento de varias lesoes ao nivel da mucosa oral, como a leucoplasia oral, o liquen
oral plano e fibrose submucosa oral. Estudos sugerem, entdo, a importancia do papel dos
antioxidantes no tratamento de lesdes da mucosa bucal devido ao cancro oral (Iqubal, et

al., 2014).

De acordo com Singh, Niyogi, Mishra, Sharma, & Singh (2013), s3o trés as utilizagdes

possiveis de antioxidantes para o tratamento de lesdes da mucosa oral, a saber:

1. Prevengao de lesdes em individuos de alto risco com a muscosa oral que,

clinicamente, parece normal, sem historia de lesdo pré-maligna ou maligna;

2. Tratamento de lesdes orais pré-malignas;

3. Em individuos que tiveram lesdes orais pré-malignas ou malignas, com
tratamentos bem-sucedidos, a fim de prevenir a recorréncia da lesdo inicial tratada

ou prevenir o desenvolvimento de uma segunda lesdo.

Na cavidade oral, a leucoplasia € a lesdo mais comum, apresentando um enorme potencial
maligno para o desenvolvimento de cancros orais. A esta lesdo encontra-se associado o
consumo de tabaco, sendo que o fumo de tabaco contém radicais livres altamente
cancerigenos (Gupta & Arora, 2015). Para evitar a formacao, induzir a remissdo ou inibir
a progressdo de lesdes pré-cancerosas em tumores malignos ¢ necessario um regime
terapéutico com antioxidantes que atraiam esses radicais livres. O licopeno ¢ um dos
antioxidantes mais indicados para o tratamento desta lesdo. Este carotenoide ¢ o
responsavel pela cor vermelha e brilhante do tomate maduro, também encontrando
noutros alimentos como as melancias, a goiaba e a toranja rosa, sendo um antioxidante
natural muito eficaz na supressao de radicais livres (Nir & Hartal, 2000). A eficacia do
licopeno relativamente ao tratamento da leucoplasia ficou provado num estudo realizado
por Singh, Krishanappa, Bagewadi, & Keluskar (2004), onde se compara a administra¢ao
de duas doses diferentes de licopeno com um grupo a quem foi administrado um placebo
a individuos com leucoplasia diagnosticada clinica e histologicamente, tendo a terapia
durado trés meses. Os grupos que receberam regimes terapéuticos mostraram uma

diferenga altamente significativa na resposta comparativamente ao grupo placebo. O
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efeito observado do licopeno sugere, entdo que ele pode ser usado de forma eficaz e

segura no tratamento da leucoplasia oral (Singh et al., 2004).

Também foi observado um aumento da reversdo da mucosa na leucoplasia tratando esta
lesdo com as Vitaminas C ¢ E e B-carotenos, o que reflete o seu importante papel no que
toca a diminui¢do da oxidacao (Barth, Zoller, Kubler, & Born, 1997). Neste estudo foram
incluidos 24 individuos com leucoplasia oral e 24 individuos ap6s ressecao radical de um
cancro oral primario. Apos a administragdo destes antioxidantes verificou-se a redugao
do aumento dos parametros cinéticos celulares, a diminui¢ao da por¢ao dos micronucelos
e a normalizagdo da expressao do gene da citoqueratina, verificando-se uma melhoria em
cerca de 97,5% da amostra. Os autores realcaram que, parando o abuso de tabaco e alcool,
os efeitos das vitaminas antioxidantes no tratamento da mucosa oral foi mais intenso do

que naqueles que persistiam no uso destas substancias (Barth et al., 1997).

Outra lesdo muito caracteristica ¢ a fibrose da submucosa oral, sendo uma das principais
condi¢des pré-cancerigenas. Por apresentar um comportamento e ser caracterizada por
alteracdes malignas semelhantes a outras lesdes pré-malignas da cavidade oral, estudou-
se os efeitos da utilizagdo de antioxidantes (Gowda et al., 2011). Tal como na leucoplasia
oral, o licopeno demonstrou ter grandes beneficios no que toca ao tratamento da fibrose
da submucosa oral, sendo que esta ¢ uma espécie ndo toxica e facilmente suplementado

por via da alimentacao (Gowda et al., 2011).
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

Quando comparado com outros cancros, o cancro oral apresenta uma taxa de incidéncia
muito pequena, mas uma grande taxa de mortalidade associada, sendo que o préoprio
tratamento deixa sequelas irreversiveis e comprometedoras do bem-estar e da qualidade

de vida do individuo.

Este ¢ um cancro extremamente debilitante e agressivo, levando a desfiguragdo das
pessoas assim como a alteragdes em fungdes basicas como € o caso da alimentacdo e da
fala. O médico dentista desempenha um papel central e de grande importancia na detegdo
desta patologia, uma vez que este ¢ o profissional que mais contacta com a cavidade bocal,
colocando-o numa posi¢do favorecida, mas também de grande responsabilidade. Outra
das func¢des do médico dentista relacionada com o cancro oral € o da prevencao, alertando
e educando os seus pacientes, ou seja, devem promover uma educagdo para a saide com
o intuito final de mudar hébitos negativos e estilos de vida pouco saudaveis, como ¢ o
caso do uso do tabaco e do abuso de 4lcool, sendo considerados grandes fatores de risco

precursores do desenvolvimento do cancro oral.

Devido a doenga, ou ao tratamento da mesma, nomeadamente a radioterapia, ¢ comum
aparecerem lesdes ao nivel da mucosa oral, muitas vezes de dificil tratamento. Verificou-
se que os antioxidantes apresentam um grande potencial no tratamento destas lesdes,
antioxidantes esses que podem ser fornecidos aos individuos através de suplementos
vitaminicos ou através de uma dieta alimentar rica em alimentos como fruta e vegetais.
Por exemplo, a dieta mediterranea tradicional, por se caracterizar pelas baixas
quantidades de gorduras saturadas e carnes vermelhas e por uma presenga significativa

de peixe, vegetais e leguminosas ¢ uma mais-valia neste contexto.

Neste trabalho foi possivel verificar que, apesar de terem sidos realizados varios estudos,
estes ndo sdo consensuais sobre o beneficio ou prejuizo dos antioxidantes no que toca ao
tratamento das lesdes da mucosa oral devido ao cancro, verificando-se assim a
necessidade de realizacdo de mais investigacdes neste sentido, de forma a perceber quais
as opg¢oes mais eficazes no tratamento destas lesdes, quais as dietas mais eficazes e quais
as doses de antioxidantes que devem ser usadas para que estes sejam benéficos para o

paciente e que ndo contribuam para o desenvolvimento de outras doencas.
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Além da identificagdo e da prevengao, o médico dentista tem que ter ciente que um doente
com cancro oral necessita de cuidados especiais de forma a controlar a dor € o desconforto
provocado pela propria doenga e o seu tratamento, sendo, por isso responsavel pelo
tratamento das lesdes orais negativas que possam surgir. O médico dentista deve estar
atento a progressao destas, instruindo o paciente nos cuidados a ter, nomeadamente, uma
boa higiene oral, a realizagdo de tratamentos profilaticos e, se for necessario, realizar

tratamentos restauradores, periodontais e exodontias.
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