= LGAS MONIZ SCIHOOL | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of 1ILALIT] & SCIENCL | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

CANCRO ORAL EM PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS

Trabalho submetido por
Margarida Lourenco Costa Grade Neves

para a obten¢do do grau de Mestre em Medicina Dentaria

setembro de 2025



Cancro Oral em Pacientes Imunossuprimidos



= LGAS MONIZ SCIHOOL | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of 1ILALIT] & SCIENCL | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

CANCRO ORAL EM PACIENTES IMUNOSSUPRIMIDOS

Trabalho submetido por
Margarida Lourenco Costa Grade Neves

para a obten¢do do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Trabalho orientado por

Prof. Doutor Gongalo Pereira

setembro de 2025



Cancro Oral em Pacientes Imunossuprimidos



Agradecimentos

Ao meu orientador, Prof. Doutor Gongalo Pereira, que me acompanhou nesta reta final
do meu percurso académico. Agradeco profundamente o apoio, a disponibilidade e a

atencdo com que sempre me orientou.

Ao Instituto Universitario Egas Moniz, obrigada por cinco anos inesqueciveis, de

crescimento académico e pessoal.

Aos Doutores Antonio Mano Azul e Eduardo Guerreiro, pela orientagdo e exemplo na
clinica, que tanto contribuiram para a minha formagdo e para me tornar melhor

profissional.

Aos meus pais, a0s meus avos, a0 meu irmdo e a Malu, obrigada pelo amor e apoio
incondicional. Por acreditarem em mim, por me incentivarem a ser sempre a minha

melhor versdo e por me proporcionarem tudo o que esteve ao vosso alcance.

As minhas melhores amigas, Beatriz, Bruna e Filipa, obrigada por serem familia e casa
todos os dias. Aos meus amigos, pela presenca constante, por me aturarem e celebrarem

comigo cada conquista. Sem vocés, nada disto teria sido possivel.

Aos amigos que ganhei ao longo destes cinco anos, obrigada pelo apoio, pelas partilhas e

por tornarem este percurso mais leve e especial.

E, por fim, a pessoa com quem partilhei estes Gltimos dois anos, a minha parceira de box.
Obrigada por estares sempre presente para me ouvir, apoiar ¢ dar a mao nos momentos
mais dificeis (dias de endodontia). O niimero 52 terd para sempre um significado muito

especial.



Cancro Oral em Pacientes Imunossuprimidos



Resumo

Resumo

O carcinoma pavimento-celular oral (CPCO) ¢ a forma mais frequente de cancro da
cavidade oral e esta intimamente associado a fatores de risco modificaveis, como o
tabagismo e o consumo excessivo de alcool, cuja combinagdo exerce um efeito sinérgico
na sua patogénese. Outros elementos contribuintes incluem infe¢des virais,
nomeadamente pelo virus do papiloma humano (HPV), més condi¢des de saude oral,
deficiéncias nutricionais e infe¢des fingicas cronicas como a candidiase. Apesar de ser
considerado um cancro amplamente evitavel, o CPCO pode também surgir em individuos
fora dos grupos classicos de risco, o que sublinha a importancia do rastreio e do

diagnostico precoce.

A imunossupressdo, seja decorrente de terapéuticas farmacologicas utilizadas em
contexto de transplantes e doencas autoimunes, seja resultante de imunodeficiéncias
primarias ou adquiridas, constitui um fator de risco significativo para o desenvolvimento
de neoplasias. A reducdo da vigilancia imunologica facilita a sobrevivéncia e proliferacdo
de células com mutagdes genéticas, bem como a reativacdo de infe¢des virais
oncogénicas. Evidéncia proveniente de recetores de transplante renal e de células
hematopoiéticas confirma um aumento consistente no risco de tumores sélidos, incluindo
carcinomas da cavidade oral, sobretudo em doentes expostos a regimes prolongados de

imunossupressdo e na presenc¢a de doenca cronica do enxerto contra o hospedeiro.

A relagdo entre imunossupressao e cancro oral traduz-se numa maior suscetibilidade a
transformagdo maligna de lesdes potencialmente malignas e ao desenvolvimento de
CPCO. Este efeito ndo decorre apenas da diminui¢do da vigilancia tumoral, mas também
da facilitag¢do de coinfe¢des virais e fungicas, como HPV e Candida spp., que atuam como
cofatores na carcinogénese. Assim, a imunossupressdo prolongada deve ser entendida
como um determinante central no desenvolvimento de cancro oral, refor¢ando a
necessidade de estratégias de prevencdo adaptadas e de uma vigilancia clinica continua

em populagdes de risco.

PALAVRAS-CHAVE: Imunossupressdo, cancro oral, fatores de risco, HSCT
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Abstract

Abstract

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most frequent form of cancer of the oral
cavity and is strongly associated with modifiable risk factors such as tobacco use and
excessive alcohol consumption, whose combination exerts a synergistic effect on its
pathogenesis. Other contributing elements include viral infections, particularly human
papillomavirus (HPV), poor oral health conditions, nutritional deficiencies, and chronic
fungal infections such as candidiasis. Although OSCC is considered a largely preventable
cancer, it can also occur in individuals outside the classical risk groups, highlighting the

importance of screening and early diagnosis.

Immunosuppression, whether resulting from pharmacological therapies used in
transplantation and autoimmune diseases or from primary or acquired
immunodeficiencies, represents a significant risk factor for the development of
neoplasms. The reduction of immune surveillance facilitates the survival and proliferation
of genetically altered cells, as well as the reactivation of oncogenic viral infections.
Evidence from kidney and hematopoietic cell transplant recipients confirms a consistent
increase in the risk of solid tumors, including oral carcinomas, particularly in patients
exposed to prolonged immunosuppressive regimens and in the presence of chronic graft-

versus-host disease.

The relationship between immunosuppression and oral cancer translates into a greater
susceptibility to the malignant transformation of potentially premalignant lesions and the
development of OSCC. This effect arises not only from reduced tumor surveillance but
also from the facilitation of viral and fungal coinfections, such as HPV and Candida spp.,
which act as cofactors in carcinogenesis. Thus, prolonged immunosuppression should be
understood as a central determinant in the development of oral cancer, reinforcing the
need for adapted preventive strategies and continuous clinical surveillance in at-risk

populations.

KEYWORDS: Immunosuppression, Oral Cancer, Risk factors, HSC
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Introdugdo

1. Introducao

A Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), coloca o cancro oral como o 16.° cancro
mais prevalente no mundo, com uma taxa de incidéncia de 389.846 casos, ¢ 0 15.° com
maior mortalidade (Bray et al., 2024). As regides do Sul e Sudeste da Asia apresentam as
taxas mais elevadas, correspondendo a quase dois ter¢os dos novos casos (Ekanayaka &

Tilakaratne, 2025).

O carcinoma pavimento-celular oral (CPCO) ¢ uma das formas mais prevalentes de
cancro oral, frequentemente localizado no bordo lateral da lingua, palato mole, palato

duro, gengiva, mucosa e pavimento da cavidade oral (Tan et al., 2023).

O CPCO representa um problema de saude publica significativo na Europa,
destacando-se disparidades regionais, com taxas mais elevadas de incidéncia e
mortalidade no Leste e Centro da Europa (Ghanem et al., 2024; O’Sullivan et al., 2022).
Esta neoplasia constitui um desafio clinico e de saude publica nos sistemas de satde
europeus, dada a sua complexidade e impacto na qualidade de vida dos pacientes (Tan et

al., 2023).

Apesar de se observar uma tendéncia de declinio na incidéncia global do CPCO ao
longo das tltimas trés décadas, estudos recentes sugerem um aumento da incidéncia desta
doenca em adultos jovens em todo o mundo. Além disso, tem sido reportado um aumento
na incidéncia e na taxa de mortalidade entre adultos jovens com menos de 40 anos na

Unido Europeia e nos Estados Unidos (Gupta et al., 2017).

Os principais fatores de risco associados ao CPCO incluem o consumo de tabaco e
alcool, dieta e nutri¢do, virus, radiagdo ionizante, predisposicdo familiar e genética,
imunossupressdo e riscos ocupacionais (Kumar et al., 2016). O diagnostico precoce ¢é
crucial para melhorar o progndstico, mas muitos casos sdo detetados em estadios
avancados devido a falta de conscientizacdo e atrasos no diagnostico por parte dos

médicos dentistas (Ghanem et al., 2024)

A imunossupressao ¢ uma condi¢do caracterizada pela diminui¢do da capacidade do

sistema imunitario de responder de forma eficaz a antigénios, incluindo os que estdo
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presentes na superficie de células tumorais. Esta redu¢do compromete a producdo de
anticorpos e a resposta mediada por células. Este estado imunoldgico desempenha um
papel importante no desenvolvimento de neoplasias (Baan et al., 2019; Ograczyk et al.,

2015; Woodruft, 1969).

Estudos demonstraram que individuos imunossuprimidos apresentam uma maior
incidéncia de cancros, incluindo o CPCO, em comparagdo com a populacao geral (Kumar

etal., 2016).

A maior suscetibilidade a infegdes (por exemplo virus do papiloma humano, Candida
spp, Helicobacter pylori, entre outras) e a resposta imunologica reduzida a agentes
patogénicos em individuos imunossuprimidos podem representar mecanismos adicionais
que favorecem o aparecimento de neoplasias. A imunodeficiéncia pode ser causada por
patologias inatas, doengas sistémicas (como doencas autoimunes, diabetes e infe¢des
crénicas) ou terapias farmacoldgicas (como quimioterapia, imunossupressores e

glicocorticoides) (Patini et al., 2023).

Neste contexto, esta dissertacdo tem como objetivo principal correlacionar a
imunossupressdo com o cancro oral, abordando temas como a defini¢do de cancro oral e
imunossupressao, as principais causas de imunossupressao, os fatores de risco associados
ao cancro oral e a abordagem médico-dentéria de pacientes imunossuprimidos. Pretende-
se ainda destacar a importancia do diagnostico precoce e do acompanhamento médico-
dentario adequado, visando melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos

pacientes.
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2. Desenvolvimento

2.1. Cancro Oral

O cancro oral ¢ uma neoplasia maligna que se desenvolve nos labios ou na cavidade

oral, cuja entidade mais frequente ¢ o carcinoma pavimento celular oral (Rivera, 2015).

O CPCO pode apresentar-se inicialmente como uma mancha vermelha e/ou branca,
com uma superficie irregular e bordos bem definidos. No inicio, geralmente, ndo causa
dor, mas a medida que evolui, pode provocar desconforto e apresentar sinais como ulceras
e endurecimento. Para além disso, o CPCO pode provocar deformacgdo, tal como
dificuldades na degluti¢do, na fala e no paladar, o que tem um impacto substancial na

qualidade de vida dos pacientes (Tan et al., 2023).

O tratamento do CPCO baseia-se, geralmente, apenas em uma ou na combinagdo de
quatro abordagens terapéuticas principais: cirurgia, radioterapia, quimioterapia e
imunoterapia. A escolha do protocolo ou esquema terapéutico mais adequado depende
ndo s6 da dimensdo, localizacdo e estadio do tumor primario, mas também das
comorbilidades do paciente, do seu estado nutricional, da capacidade de tolerar o
tratamento e das suas preferéncias pessoais (Huber & Tantiwongkosi, 2014). No entanto,
0 progndstico varia com a idade, sexo e estadio do diagnostico. Pacientes mais jovens
tendem a ter uma expectativa de vida mais longa, embora o cancro possa ser mais
agressivo nessa faixa etaria. Além disso, a displasia epitelial oral e a presenca de mutacdes
no gene 7p53 estdo associadas a um maior risco de progressao da doenca e resisténcia ao

tratamento (Ghanem et al., 2024; Machiels et al., 2020).

A maior parte dos casos de CPCO ¢ identificada em fases avancadas (estadios III ou
IV) (Rivera, 2015). A taxa de sobrevivéncia a cinco anos atingiu 74,0% nos doentes
diagnosticados em estadio I ou II, reduzindo significativamente para 36,2% nos casos
identificados em estaddio III ou IV (Kijowska et al., 2024). Nos casos de doenca
metastatica ndo submetida a tratamento, a sobrevivéncia média ronda os 4 meses (Rivera,

2015).

11



Cancro Oral em Pacientes Imunossuprimidos

2.1.1. Fatores de Risco

O carcinoma pavimento-celular oral (CPCO) ¢ considerado um cancro amplamente
evitavel, dado que os principais fatores de risco — como os habitos tabagicos e etanolicos
— estdo associados a comportamentos modificaveis (Abati et al., 2020). Quando
combinados, estes agentes exercem um efeito sinérgico que aumenta significativamente
o risco de desenvolvimento da doenga (Abati et al., 2020). Para além destes, outros fatores
de risco tém sido identificados, incluindo agentes bioldgicos como o virus do papiloma
humano (HPV), condi¢des dentarias, caréncias nutricionais, candidiase cronica e outras

infecdes virais (Ram et al., 2011).

Ainda assim, apesar de a maioria dos fatores de risco poder ser eliminada, a ocorréncia
de cancro oral em individuos fora dos grupos de risco permanece possivel (Abati et al.,

2020).

2.1.1.1. Tabaco

O consumo de tabaco tem um efeito carcinogénico significativo na cavidade oral.
Fumadores apresentam um risco até trés vezes superior de desenvolver cancro oral em
comparagdo com nao fumadores, sendo que o fumo do cigarro também contribui para o
enfraquecimento da imunidade local, favorecendo condigdes como gengivite,
periodontite e, eventualmente, o desenvolvimento de neoplasias (Ram et al., 2011;

Rivera, 2015).

O fumo do tabaco ¢ composto por uma variedade de agentes carcinogénicos, que
se podem classificar em trés categorias principais: nitrosaminas, benzopirenos e aminas
aromaticas (Rivera, 2015). Dentre estes, os mais relevantes sdo o hidrocarboneto
aromatico benzopireno e as nitrosaminas especificas do tabaco, como a 4-
(nitrosometilamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) e a N'-nitrosonornicotina (NNN)
(Kumar et al., 2016).

Os compostos carcinogénicos presentes no fumo do tabaco, designados como pré-
carcindgenos, requerem ativacao por enzimas oxidativas para se converterem em agentes

reativos capazes de se ligar covalentemente ao ADN. Esta ligacdo resulta na formagao de

12
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adutos de ADN, estruturas que originam regides mutadas e podem provocar alteracdes

genéticas criticas durante a replicacdo do material genético (Kumar et al., 2016).

Estes adutos desempenham um papel central na carcinogénese oral. O
metabolismo celular pode também gerar carcindgenos altamente reativos, como radicais
livres, quer por vias enzimadticas quer ndo enzimaticas. Estes radicais, caracterizados por
eletrdes desemparelhados, possuem elevada reatividade e capacidade de induzir danos
celulares por mecanismos complexos. A presenca aumentada de radicais livres em lesdes
orais iniciais e em tecidos neoplasicos tem sido amplamente documentada, reforcando a

sua implicacdo na progressao do carcinoma oral (Rivera, 2015).

2.1.1.2. Alcool

O etanol atua como um fator de risco local e sistémico na carcinogénese oral. A
nivel local, aumenta a permeabilidade da mucosa oral ao dissolver os lipidos da camada
epitelial, o que facilita a penetracdo de carcinogénios e compromete a integridade da
barreira mucosa. Esta alteragdo morfoldgica, caracterizada por atrofia epitelial, torna a

mucosa mais vulneravel a acdo de agentes carcinogénicos (Howie et al., 2001).

O principal metabolito do etanol ¢ o acetaldeido, formado pela a¢cdo da enzima
alcool desidrogenase (ADH), presente na microflora e na mucosa oral, e
subsequentemente convertido em acetato pela aldeido desidrogenase (ALDH). O
acetaldeido ¢ genotdxico, causando danos ao ADN, incluindo a formagdo de adutos e
quebras de dupla cadeia, interferindo nos mecanismos de sintese e reparagdo do ADN.
Além disso, induz mutacdes especificas, inibindo enzimas reparadoras como a 6-
metilguanina transferase, o que aumenta o risco de mutacdes persistentes que podem
culminar em transformagao neoplasica. A acumulagdo deste metabolito, seja pela maior
producdo devido a polimorfismos no gene ADH-3 ou pela diminui¢dao da atividade da

ALDH, tem sido associada a um risco aumentado de cancro oral (Kumar et al., 2016).

A nivel sistémico, o consumo crénico de etanol prejudica a fung¢do hepatica,
comprometendo a desintoxicacdo de carcinogénios como a N-nitrosodietilamina e
alterando o metabolismo de nutrientes essenciais. Estas alteracdes resultam em
deficiéncias nutricionais e supressdo do sistema imunitdrio, aumentando a

vulnerabilidade a infegdes e ao desenvolvimento de neoplasias (Kumar et al., 2016). A

13
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reducdo do fluxo salivar provocada pelo alcool também compromete a defesa

antimicrobiana da cavidade oral (Castellsagu¢ et al., 2004).

Foi demonstrado ainda que o 4lcool potencia sinergicamente o efeito
carcinogénico do tabaco, elevando significativamente o risco de cancro oral em
individuos que consomem ambas as substancias (Mello et al., 2019). Apesar disso,
algumas evidéncias sugerem que o etanol puro pode ndo ser carcinogénico isoladamente,
sendo o risco maior associado a combinagdo com outros fatores, sobretudo o tabaco (Ram

etal., 2011).

2.1.1.3. Infecdes virais

Os virus possuem a capacidade de sequestrar a maquinaria celular do hospedeiro,
induzindo modificagdes no ADN e nas estruturas cromossomicas que podem originar
alteracdes proliferativas celulares e contribuir para o processo de carcinogénese (Ram et
al., 2011). No ambito da patogénese do cancro oral, tém sido implicados diversos agentes
virais, entre os quais se destacam o virus do papiloma humano (HPV), o virus Herpes
simplex (HSV) e o virus Epstein-Barr (EBV) (Kumar et al., 2016; Ram et al., 2011). Estes
agentes podem integrar o seu genoma no ADN da célula hospedeira, conduzindo a
disrupcdo de mecanismos reguladores do ciclo celular e a promogdo de alteracdes

genéticas potencialmente malignas (Dong et al., 2024).

HPV

O virus do papiloma humano (HPV) ¢ o agente viral mais frequentemente
associado a carcinogénese oral, em particular ao CPCO. Os genoétipos 16 e 18 do HPV,
considerados de alto risco, estdo bem estabelecidos como oncogénicos e tém sido
implicados no desenvolvimento de carcinomas de células escamosas da cavidade oral

(Brandizzi et al., 2008).

A carcinogénese mediada pelo HPV esta associada principalmente as
oncoproteinas virais E6 e E7. A proteina E6 promove a degradacao do gene supressor de
tumor p53, enquanto a proteina E7 atua sobre o gene supressor de tumor pRb (proteina

do retinoblastoma), resultando numa desregulacao do ciclo celular e na sobre-expressao

14
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do inibidor da quinase dependente de ciclina pl16”~Ink4a (Kumar et al., 2016; Rivera,
2015). Estas alteracdes levam a perda do controlo na replicacdo e reparagao do ADN,
bem como na apoptose celular, favorecendo a transformacdo maligna (Kumar et al.,

2016).

Além do papel direto do HPV, evidéncias recentes indicam que este virus pode
interagir com o microbioma oral, potencialmente contribuindo para o processo
carcinogénico (Zhang et al., 2022). Embora o HPV seja detetado em lesdes benignas,
displasias e até na mucosa oral normal, a sua presenga ¢ associada a lesdes orais
premalignas e CPCO, sobretudo em infe¢des por tipos de alto risco, como 16, 18, 31, 33,

35 e 39 (Kumar et al., 2016).

A predominancia do HPV-16 em cancros orais, idéntica a observada em cancros
genitais, sugere uma possivel origem comum da infe¢do na cavidade oral (Kumar et al.,

2016).

Atualmente, ndo existe evidéncia cientifica suficiente que comprove uma relacao
causal entre a infecdo por HPV e o cancro oral, sendo necessarios estudos longitudinais
e metodologicamente robustos para clarificar esta associagdo (Kaur et al., 2024; Melo et

al., 2021).

HSV

O virus Herpes simplex, em particular o HSV-1, esta geralmente associado a
lesdes peri-orais, como Ulceras nos labios e mucosa bucal, e tem sido sugerido como um
possivel agente envolvido na carcinogénese oral. Estudos tém demonstrado que pacientes
com carcinoma oral apresentam elevados niveis de anticorpos contra o HSV, mas as
evidéncias disponiveis ndo sdo suficientes e indicam que a reativagdo do virus pode
ocorrer devido a estados de imunossupressdo, nomeadamente pela redugdo da atividade

das células T Natural Killer (NKT) (Kumar et al., 2016; Ram et al., 2011).

Com base em estudos in vitro, o HSV pode contribuir para o processo
carcinogénico ao favorecer a ativagdo, amplificacdo e sobre-expressdao de oncogenes pré-

existentes promovendo a transformag¢ao maligna (Kumar et al., 2016). Embora tenha sido
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reportada uma associa¢do oncogénica entre 0 HSV-1 e o CPCO esta relacdo ainda carece

de confirmagdo conclusiva (Ram et al., 2011).

HIV

A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) estd associada a um
aumento significativo do risco de desenvolvimento do CPCO e de neoplasias da cavidade
oral e faringe, com uma probabilidade aproximadamente duas vezes superior em

individuos infetados em comparacdo com a populacao geral (Ram et al., 2011).

O HIV, apesar de ndo infetar diretamente células epiteliais, contribui para a
carcinogénese através da a¢ao das suas proteinas que podem ser internalizadas por células
vizinhas e alterar o seu funcionamento. Estas proteinas induzem stress oxidativo,
comprometendo a estabilidade genémica e promovendo mutagdes, apresentam potencial
oncogénico direto e modulam processos como o ciclo celular, diferenciacdao, motilidade
e metabolismo, favorecendo a transformagao maligna de células normais, a proliferacao
de células pré-malignas e a agressividade de tumores ja existentes (Isaguliants et al.,

2021).

Podem também interagir sinergicamente com virus como EBV e HPV,
potenciando a carcinogénese. A inflamacdo cronica e a disfun¢do imunitaria associadas
ao HIV atuam como indutor indireto e como agente carcinogénico ativo (Isaguliants et

al., 2021).

EBV

O virus Epstein-Barr (EBV) tem sido implicado no desenvolvimento de varias
condi¢des orais em individuos imunocomprometidos, nomeadamente a leucoplasia oral
pilosa. Além disso, evidéncias cientificas sugerem uma associagdo entre a presenca deste
virus e um risco acrescido de desenvolvimento de carcinoma pavimento celular oral (De

Lima et al., 2019; Kumar et al., 2016).

O virus mantém-se ativo através da alteragdo das células B, assegurando a sua
sobrevivéncia no centro germinativo através das proteinas LMP1 (Latent Membrane

Protein 1) e LMP2 (Latent Membrane Protein 2), o que favorece a diferencia¢do e

16



Desenvolvimento

contribui para a sua associacdo a linfoproliferacao e risco neoplasico (Thorley-Lawson et

al., 2013).

HCMV

O citomegalovirus também tem sido mencionado como um possivel fator viral na

carcinogénese oral (Brandizzi et al., 2008).

A patogénese do HCMYV resulta da interacdo entre a capacidade do virus de
permanecer latente e evadir a imunidade, e a competéncia do hospedeiro em controlar
essa replicagdo. Em imunocomprometidos, a perda desse equilibrio permite replicagao
descontrolada, viremia e doenga de 6rgdo-alvo, com mecanismos de destrui¢do litica

direta e imunopatologia (Griffiths & Reeves, 2021).

2.1.1.4.Infecoes virais

As infe¢Oes fungicas causadas por espécies do género Candida, em particular
a Candida albicans, t€m sido implicadas na patogénese de lesdes orais potencialmente
malignas (OPMDs) e na progressao para CPCO (Kumar et al., 2016; Ram et al., 2011;
Tamai & Kiyoura, 2025). Estas leveduras, habitualmente comensais da cavidade oral,
podem assumir cardcter oportunista em contextos de imunossupressao — seja associada
a doengas sistémicas ou induzida por terapéutica farmacoldgica —, bem como na
presenga de fatores de risco adicionais, como tabagismo e deficiéncia em ferro, que
potenciam a infecdo e sugerem um possivel efeito sinérgico na promocdo da
carcinogénese (Kumar et al., 2016; Ram et al., 2011).

A presenga de hifas de C. albicans ¢ frequentemente observada sobreposta a
leucoplasias, sobretudo na variante nodular, lesdes com maior propensdo a displasia e

transformag¢do maligna (Kumar et al., 2016; Ram et al., 2011).

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar esta associacao, incluindo
a producdo de metabolitos carcinogénicos, como nitrosaminas e acetaldeido, a indugao
de inflamac¢do, a modulacdo da resposta imunitaria, a ativacdo de vias de sinalizagdo
oncogénica e a alteracdo da microbiota oral. A secre¢do de galectina-3, proteina associada
a proliferacdo, invasdo e metastizacdo, tem sido relacionada com a infe¢ao por Candida,

reforgando o seu possivel papel na progressdo tumoral. Em contrapartida, componentes
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fangicos como o f-glucano demonstram propriedades antitumorais, modulando o
microambiente tumoral, estimulando respostas imunitarias e potenciando a eficacia de

terapias oncologicas (Tamai & Kiyoura, 2025).

2.1.1.5.Dieta e Nutriciao

A baixa ingestdo de frutas e vegetais estd consistentemente associada a um
aumento do risco de cancro da cavidade oral e da faringe, enquanto o consumo elevado
destes alimentos, especialmente cenouras, tomates frescos, pimentos verdes e alimentos
ricos em fibra, esta correlacionado com um efeito protetor. Outros componentes dietéticos
como peixe, azeite, 6leo vegetal, leguminosas e carnes frescas também parecem conferir

algum grau de prote¢do (Kumar et al., 2016; Ram et al., 2011).

Por outro lado, certos padrdes alimentares tém sido implicados na elevacdo do
risco de carcinogénese oral, incluindo o consumo frequente de carnes processadas,

queijos, ovos, manteiga, polenta e arroz (Kumar et al., 2016).

A insuficiéncia nutricional, particularmente no que diz respeito a ingestdo de
alimentos de origem vegetal e vitamina D, tem sido apontada como um fator de risco

adicional para o desenvolvimento de carcinomas orais (Tan et al., 2023).

2.1.1.6.Imunosupresssio

Individuos imunossuprimidos apresentam maior suscetibilidade ao desenvolvimento de
cancros orais, principalmente devido a vigilancia imunitaria comprometida, alteracdes
nos mecanismos de sinaliza¢do celular, apoptose deficiente e atividade reduzida das

células do sistema imunitario (Jewett et al., 2006).

2.1.1.7.Riscos Ocupacionais

Riscos ocupacionais, nomeadamente a exposicdo excessiva a radiacio
solar/ultravioleta (UV), sdo reconhecidos como causadores de cancro do labio. Os raios
UV também provocam queilite actinica, uma lesdo potencialmente maligna que pode

evoluir para CPCO (Cruz et al., 2000).
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A exposi¢do ao didoxido de enxofre, amianto, pesticidas, névoas de acidos
inorganicos fortes e a queima de combustiveis fosseis também tem sido associada ao
desenvolvimento de cancros na regido posterior da cavidade oral, faringe e laringe (Cruz

et al., 2000).

2.1.1.8.Fatores Dentarios

A higiene oral deficiente e 0 comprometimento da integridade dentéria, tal como
dentes fraturados ou com arestas vivas devido a caries ou trauma, e a presenga de
ulceracdo cronica provocada por proteses mal ajustadas tém sido identificados como
fatores que podem contribuir para o desenvolvimento de neoplasias orais, especialmente
quando associados a outros fatores de risco (Kumar et al., 2016). A irritacdo prolongada
causada por dentes com bordos cortantes ou proteses desadaptadas pode também
promover lesdes potencialmente malignas, tornando essencial uma monitorizagao
cuidadosa dos pacientes com fatores de risco conhecidos (Kumar et al., 2016; Ram et al.,

2011).

A tlcera traumatica cronica de origem dentaria ou protética tem sido considerada
uma lesdo potencialmente pré-maligna, com o potencial de evoluir para um carcinoma

oral em condigdes favoraveis a carcinogénese (Brandizzi et al., 2008).

2.1.1.9.Fatores Genéticos

A predisposicao genética tem sido reconhecida como um fator de risco relevante
no desenvolvimento do CPCO. Estima-se que cerca de 10% de todos os cancros
apresentem um forte componente hereditario, sendo o cancro oral incluido nesse grupo,
como sugerido por estudos que evidenciam agregacdo familiar (Ram et al., 2011).
Determinados individuos podem herdar uma suscetibilidade aumentada, associada a
incapacidade de metabolizar eficazmente carcinogénios ou procarcinogénios, bem como
uma capacidade reduzida para reparar danos no ADN. Neste contexto, os polimorfismos
genéticos em genes que codificam enzimas metabolizadoras de xenobidticos, como as do
sistema do citocromo P450, tém sido implicados na maior vulnerabilidade ao cancro oral,

especialmente quando associado a exposicao ao tabaco (Kumar et al., 2016).
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Além disso, a inativagdo do gene supressor tumoral 7p53 representa uma das
alteracdes genéticas mais frequentemente observadas nos cancros humanos, incluindo o

CPCO (Ram et al., 2011).

2.1.2. Prevencao do cancro oral

A prevencao primdria centra-se na educacgao para a limitacdo de comportamentos de
risco, como o consumo de tabaco e alcool, e na promocao da vacinacdo contra o HPV.
Ap6s o inicio do processo carcinogénico, a prevencao secunddria baseia-se no rastreio e
no tratamento precoce de lesdes orais potencialmente malignas e de carcinomas em

estadio inicial (Abati et al., 2020).

Apesar dos avancos na consciencializagdo publica, a propor¢do de pacientes que
procuram cuidados médicos apenas em fases avancadas da doenga permanece inalterada
(Abati et al., 2020). Programas de rastreio direcionados a grupos de alto risco, como
fumadores, consumidores excessivos de alcool e individuos com antecedentes de
neoplasias fora da regido da cabeca e pescogo sdo importantes na prevencdo secundaria
(Van Der Waal et al., 2011). Em contextos onde o acesso regular a consultas de medicina
dentaria ¢ uma realidade, o rastreio oportunista de lesdes da mucosa oral durante exames
de rotina pode ser relevante para reduzir o atraso diagnostico e melhorar o prognostico

(Lim et al., 2003).

2.2. Imunossupressao e Carcinogénese

A carcinogénese oral ¢ um processo multifatorial e complexo que comeca com a
transformagdo de um numero restrito de queratindcitos normais devido a alteragdes
citogenéticas e epigenéticas que afetam mecanismos fundamentais como a regulagao do

ciclo celular, reparacdo do ADN, diferenciacao e apoptose (Rivera, 2015).

Essas alteragdes podem surgir de forma aleatéria, por exposi¢ao a carcinogénios,
infe¢do por virus oncogénicos ou falhas na reparacdo do ADN, originando queratinocitos
instaveis que formam um “campo de pré-cancerizacdo” transmissivel as células clonais.
Pressdes seletivas no microambiente oral favorecem a expansao de células com vantagens

adaptativas, promovendo caracteristicas como replica¢do ilimitada, autossuficiéncia em
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sinais de crescimento, resisténcia a sinais antiproliferativos, evasdo da apoptose, aumento
da angiogénese, invasdo tecidular e metastizag¢do, fenomenos também influenciados por

fatores bioquimicos e biofisicos da matriz extracelular tumoral (Rivera, 2015).

O sistema imunitdrio desempenha um papel central na vigilancia contra o
desenvolvimento tumoral, monitorizando e eliminando células neoplésicas emergentes.
A teoria da vigilancia imunolédgica defende que a imunidade pode suprimir tumores
incipientes, micrometastases e neoplasias avancadas; contudo, tumores sélidos bem
estabelecidos escapam frequentemente a dete¢do ou modulam a resposta imune, inibindo

a acao citotoxica eficaz (Hanahan, 2022; Hanahan & Weinberg, 2011).

Fatores como imunossupressdo, infecdes virais, suscetibilidade genética,
envelhecimento e exposicdes carcinogénicas — como tabaco e radiacdo solar —

influenciam o risco oncologico (Hanahan, 2022; Hanahan & Weinberg, 2011).

O fendomeno da imunoedi¢do descreve como um sistema imunitario funcional
elimina células tumorais altamente imunogénicas, restando variantes pouco
imunogénicas com maior capacidade de evasdo e adaptacdo (Hanahan, 2022; Hanahan &

Weinberg, 2011).

Em doentes imunossuprimidos, como os infetados por VIH ou sob terapéutica
imunossupressora, ha deficiéncia marcada nos compartimentos T ¢ B, mas preserva-se
alguma imunidade inata, nomeadamente via células NK. As células tumorais podem
escapar a vigilancia imunitdria por mecanismos como secrecdo de citocinas
imunossupressoras, inibi¢do direta de células T citotoxicas e NK, e recrutamento de
linfocitos T reguladores (Tregs) e células mieloides supressoras derivadas (MDSCs)

(Hanahan, 2022; Hanahan & Weinberg, 2011).

A imunossupressdo ¢ definida como uma condi¢gdo de comprometimento,
temporario ou permanente, do sistema imunoldgico, resultante de interferéncias negativas
na resposta imune. Essa disfuncdo acarreta uma reducdo da capacidade de defesa do
organismo, tornando-o mais suscetivel a infe¢des e menos eficiente na eliminagdo de
agentes patogénicos. Em muitos casos, a imunossupressdo esta associada a inflamacao
das células imunitérias, cuja atividade se encontra diminuida, o que compromete a

resposta imune tanto a patdégenos primarios quanto secundarios (Hussain & Khan, 2022).
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Classifica-se a imunossupressdo em primaria, quando resulta de alteracdes
genéticas ou defeitos congénitos (como nas imunodeficiéncias primadrias), € em
secundaria, quando tem origem em fatores adquiridos, como infe¢des como o HIV ou
tratamentos farmacoldgicos, incluindo quimioterapia e uso prolongado de
imunossupressores. Esta condi¢do favorece o surgimento de infegdes recorrentes e mais

graves, que tendem a manifestar-se de forma persistente e prolongada (Patini et al., 2023).

Além das infe¢des, a imunossupressao representa um importante fator de risco
para o desenvolvimento de neoplasias, incluindo o cancro oral. Individuos portadores de
infecdes latentes por virus oncogénicos, como o virus do papiloma humano (HPV),
apresentam maior risco de desenvolver tumores associados a esses agentes quando o
sistema imunitario estd comprometido (Baan et al., 2019). Nesses casos, células com
potencial neoplésico — quer surjam espontaneamente, quer sejam induzidas por agentes
carcinogénicos — podem escapar a vigilancia imunologica. A consequéncia ¢ a
facilitacdo da proliferacdo e sobrevivéncia dessas células, promovendo a progressao

tumoral (Baan et al., 2019).

A imunossupressao persistente intensifica ainda mais esse risco. Em individuos
com infe¢des latentes por virus oncogénicos, o risco de desenvolvimento de neoplasias
associadas a esses virus aumenta significativamente quando hd imunossupressao continua

(Baan et al., 2019).

2.2.1. Imunodeficiéncias primarias

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) representam um conjunto diverso de
doengas genéticas que comprometem o desenvolvimento e/ou a fung¢do do sistema
imunolégico. Tradicionalmente, foram associadas a uma maior suscetibilidade a infegdes,
mas atualmente reconhece-se um espectro clinico muito mais amplo, incluindo
autoimunidade, autoinflamacao, linfoproliferagao e predisposi¢ao a neoplasias malignas
(Amaya-Uribe et al., 2019; Leonardi et al., 2020; Meyts et al., 2021; Notarangelo et al.,
2020).
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Embora muitas IDPs se manifestem por infe¢des recorrentes, ¢ evidente que a
autoimunidade e a desregulagdo imunitaria podem ser manifestagdes iniciais ou
predominantes. Pacientes com IDPs tém até 10 vezes mais risco de desenvolver doencas
autoimunes ou inflamatdrias, especialmente aqueles com deficiéncia de células T e

imunodeficiéncia comum variavel (CVID) (Leonardi et al., 2020).

O desenvolvimento dos linfocitos T e B ¢ um processo altamente regulado que
depende da agdo coordenada de varios genes. As enzimas RAG1 e RAG2 sdo essenciais
para a recombinacdo dos recetores de antigenos. Mutacdes graves nesses genes resultam
em SCID T'B'NK *, enquanto mutagdes hipomorficas permitem algum grau de
desenvolvimento linfocitario, embora com risco elevado de autoimunidade,
linfoproliferacdo e citopenias, sendo frequentemente associadas a formas atipicas ou

tardias de SCID/CID (Leonardi et al., 2020).

A hiperativacao linfocitaria também ¢ um mecanismo central em véarias IDPs.
Mutagdes ativadoras (gain-of-function) em PIK3CD e PIK3R1 causam as sindromes
APDS1 e APDS2, respetivamente. Estas doengas ocorrem com hiperproliferacdo de
células T efectoras, deplecao de T naive, disfuncdo de células B e manifestagdes clinicas
como infegdes respiratorias recorrentes, infe¢cdes por herpes virus, citopenias autoimunes,

linfoproliferagdo e risco aumentado de linfomas (Leonardi et al., 2020).

Em diversas imunodeficiéncias primarias (IDPs), as manifestagdes imunoldgicas
complexas resultam da interse¢do entre a falha de mecanismos centrais de tolerancia,
como a timopoiese, a disfunc¢ao da tolerancia periférica, envolvendo células T reguladoras
(Tregs) e apoptose, e a desregulacdo das vias de sinalizagdo imunoldgica. Essa interagao
fundamenta a atual classifica¢do das IDPs em imunodeficiéncias monogénicas, causadas
por mutagdes em genes que também regulam a tolerdncia imunolodgica, e
imunodeficiéncias poligénicas, que apresentam fendtipos mais varidveis e maior
complexidade molecular (Amaya-Uribe et al., 2019).

Atualmente, o reconhecimento dos mecanismos moleculares especificos
envolvidos em cada subtipo de IDP tem permitido o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas dirigidas, melhorando significativamente o prognostico e a qualidade de vida

dos pacientes (Leonardi et al., 2020).
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2.2.2. Imunodeficiéncias secundarias

A imunossupressdo secunddria, também conhecida como imunodeficiéncia
adquirida, ocorre em individuos cujo sistema imunoldgico ¢, inicialmente,
funcionalmente normal, mas que se torna comprometido em resposta a fatores externos.
Entre os principais desencadeantes encontram-se agentes infeciosos, determinados
farmacos, doencas metabolicas e fatores ambientais, todos capazes de enfraquecer a
resposta imunitaria e aumentar a suscetibilidade a diversas patologias (Chinen & Shearer,
2010). Clinicamente, estas deficiéncias imunologicas manifestam-se frequentemente
através de infe¢des recorrentes ou de complicagdes incomuns em infe¢des comuns,
podendo ainda incluir infegdes oportunistas, como observado em casos de VIH (Chinen

& Shearer, 2010).

A imunossupressdo pode ser induzida por diferentes mecanismos. Certos
medicamentos, como imunossupressores usados em contextos terapéuticos, radiagdes
ionizantes e ultravioletas, bem como infe¢des por agentes especificos — como o virus da
imunodeficiéncia humana ou parasitas da malaria — sdo exemplos de causas

frequentes(Baan et al., 2019).

No caso das radiagdes, a imunossupressao ¢ mais intensa quando a exposi¢do ¢
corporal total e esta diretamente relacionada com a dose e duracdo. Normalmente, os
efeitos induzidos por farmacos ou radiagdo sdo transitorios e reversiveis apos a cessagao
da exposi¢cdo. No entanto, infegdes persistentes, como as causadas por HIV , resultam
numa imunodeficiéncia progressiva, a menos que a infecdo seja adequadamente

controlada (Baan et al., 2019).

A imunossupressdao farmacologica ¢ amplamente utilizada no tratamento de doencas
autoimunes, como o lipus eritematoso sistémico e a artrite reumatoide. Em doses mais
elevadas, ¢ essencial para prevenir a rejeicdo de orgdos transplantados, como rins ou
coragdes. A eficacia deste processo depende da compatibilidade antigénica entre o dador
e o recetor, sendo a rejei¢do inevitavel na auséncia de uma imunossupressao adequada.
Quando bem gerida, a imunossupressdo permite preservar a func¢do do oOrgdo

transplantado por longos periodos, ou até por toda a vida do recetor (Baan et al., 2019).
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Apesar da sua utilidade terapéutica, a imunossupressao prolongada aumenta o
risco de desenvolvimento de neoplasias primarias. Um efeito adverso raro, mas clinico
relevante, ¢ a possibilidade de células tumorais ocultas ou metastaticas presentes no 6rgao
doado sobreviverem e proliferarem no hospedeiro imunossuprimido. Esse risco ¢
particularmente elevado em casos de melanoma metastatico oculto. Curiosamente, a
interrupcdo da imunossupressdo pode levar a regressdo espontanea do tumor
transplantado, evidenciando o papel fundamental da imunidade na vigilancia tumoral

(Baan et al., 2019).

A restauracdo da fun¢do imunitaria nas imunodeficiéncias secundarias depende,
em grande parte, do tratamento da causa subjacente ou da eliminacdo do agente
responsavel. Estes défices ocorrem em varios contextos clinicos, sendo a infe¢do por VIH
um dos exemplos mais marcantes, dada a sua capacidade de provocar uma

imunodeficiéncia profunda e progressiva (Chinen & Shearer, 2010).

2.2.2.1.Malnutricio

A malnutricdo proteico-calorica ¢ uma das causas mais comuns de
imunodeficiéncia. Esta condi¢cao pode decorrer de um acesso limitado a alimentos ou de
doengas cronicas debilitantes, como as neoplasias, que induzem caquexia. A fungdo e
producdo dos linfocitos T reduzem-se proporcionalmente ao grau de hipoproteinemia.
Apesar disso, individuos malnutridos podem manter titulos de anticorpos especificos e
respostas a vacinas durante algum tempo, embora estas respostas imunitarias se atenuem
progressivamente caso a malnutri¢do persista. A deficiéncia de micronutrientes, como o
zinco e a vitamina C, também desempenha um papel relevante na imunossupressao,
enfraquecendo as barreiras mucosas e facilitando a penetracio de agentes
patogénicosc(Chinen & Shearer, 2010).

Além disso, nutrientes especificos apresentam fun¢des imunologicas particulares;
por exemplo, a vitamina D ¢ considerada fundamental para a atividade dos macréfagos
contra patdgenos intracelulares, como o Mycobacterium tuberculosis. A reposi¢ao
adequada destes nutrientes tende a restaurar a competéncia imunoldgica comprometida.
No entanto, a imunodeficiéncia mais comum a nivel mundial resulta de malnutri¢do

grave, afetando tanto a imunidade inata como a adaptativa (Chinen & Shearer, 2010).
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2.2.2.2.Doen¢as metabolicas

Diversas patologias originadas por disfun¢des metabolicas interferem com o
funcionamento das células do sistema imunitario. Entre essas condi¢des, destacam-se a
diabetes mellitus e a urémia associada a doencas renais ou hepaticas. De forma geral, o
controlo eficaz da disfungdo metabolica esta associado a uma melhoria substancial da

funcdo imunitaria (Chinen & Shearer, 2010).

Em individuos com diabetes mellitus, observa-se um conjunto de disfun¢des
imunitarias que incluem uma fagocitose e quimiotaxia dos macréfagos deficientes em
estudos in vitro, anergia dos linfocitos T evidenciada por testes cutdneos de
hipersensibilidade tardia, e uma resposta linfoproliferativa reduzida a mitogénios. Estas
alteracdes devem-se, em grande parte, a exposi¢ao cronica a hiperglicemia. Além disso,
fatores como o metabolismo da glicose comprometido, a méa perfusdo tecidular e a
neuropatia periférica contribuem para a maior vulnerabilidade dos doentes diabéticos a
infegcdes. Clinicamente, esta suscetibilidade manifesta-se com maior frequéncia sob a
forma de ulceras cutaneas, infe¢des bacterianas e fiungicas do trato respiratdrio, bem como

doengas virais de carater sistémico (Chinen & Shearer, 2010).

Doentes urémicos apresentam uma incidéncia e gravidade de infegdes
significativamente superiores as da populagdo geral. Procedimentos relacionados com a
didlise, bem como a utilizacdo de dispositivos vasculares, constituem fatores de risco

independentes para o desenvolvimento de infe¢des invasivas (Chinen & Shearer, 2010).

2.2.2.3.Defeitos hereditarios

Algumas doengas genéticas, embora ndo afetem diretamente o sistema imunitario,
podem comprometer a resposta imune devido a disfungdes metabdlicas e celulares, como
defeitos nas vias de repara¢ao do ADN ou na expressdo de moléculas de adesdo. Em geral,
apenas um subconjunto de doentes com sindromes genéticas apresenta défices

imunoldgicos clinicamente significativos (Chinen & Shearer, 2010).

A sindrome de Down ¢ um exemplo comum, associando-se a uma maior

frequéncia de infe¢des, como abcessos cutineos, periodontite e infe¢des respiratorias,
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geralmente ndo graves. Nestes doentes, observam-se alteragdes varidveis na fun¢do dos
linfocitos T e B, e defeitos na quimiotaxia e fagocitose dos neutrofilos, possivelmente
relacionados com a sobre-expressao do gene DSCR/ (Chinen & Shearer, 2010).

Na sindrome de Turner, pode haver aumento de infe¢des respiratorias e,
ocasionalmente, hipogamaglobulinémia, embora o défice imunitario ndo seja sempre
evidente, e os mecanismos genéticos associados permaneg¢am indefinidos (Chinen &

Shearer, 2010).

Na fibrose quistica, a suscetibilidade a infe¢des respiratdrias resulta da depuracao
mucociliar ineficaz devido ao aumento da viscosidade do muco. Isto favorece infegdes
recorrentes por Pseudomonas, sendo recomendada a terapéutica antibiotica precoce e, em

casos recorrentes, a profilaxia antibidtica (Chinen & Shearer, 2010).

2.2.2.4.Terapéutica

A utilizagdo de farmacos para suprimir respostas imunitdrias indesejadas, em
particular devido a crescente prevaléncia de doencas inflamatérias. Entre as principais
indicagdes para esta abordagem terapéutica encontram-se as doengas autoimunes, as
reagdes alérgicas, a rejeicdo de orgdos transplantados e a doenca do enxerto contra o

hospedeiro (GvHD) (Chinen & Shearer, 2010).

Nestes contextos, a terapéutica imunossupressora tem como objetivo suprimir a
resposta imune patolégica, promovendo a tolerdncia imunoldgica e prevenindo danos

teciduais (Chinen & Shearer, 2010).

No caso dos transplantes de 6rgdos, a imunossupressdo terapéutica ¢ essencial
para a preservacao do enxerto. Esta ¢ geralmente realizada através da combinagdo de
diversos farmacos, como a ciclosporina e a azatioprina, que atuam sinergicamente para
evitar a rejei¢do do 6rgdo transplantado (Baan et al., 2019). Contudo, este tipo de
intervenc¢ao exige um equilibrio cuidadoso, pois o enfraquecimento da resposta imunitaria
aumenta o risco de infe¢des, especialmente por agentes oportunistas como fungos e virus

(Chinen & Shearer, 2010).
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Os agentes imunossupressores podem ser classificados em trés grandes categorias:
quimicos, biologicos e fisicos. Os agentes quimicos sdo os mais utilizados na pratica
clinica e, embora eficazes na inibicdo da proliferagdo de linfécitos, ndo apresentam
especificidade para a resposta imunitaria associada a patologia em questdo (Chinen &
Shearer, 2010). J& os imunossupressores biologicos foram desenvolvidos com o objetivo
de oferecer maior especificidade, atuando seletivamente sobre componentes da resposta
imune, como determinadas citocinas ou subpopulagdes de linfocitos. Por sua vez, os
agentes fisicos, como a radiagdo ionizante ou a luz ultravioleta, também podem ser
utilizados para eliminar respostas imunoldgicas especificas (Chinen & Shearer, 2010).

A maioria das moléculas com acdo imunossupressora pode ser agrupada, de
acordo com sua estrutura e mecanismo de acdo, em trés classes principais:
corticosteroides, inibidores da calcineurina e agentes citotoxicos. Um efeito adverso
comum a estes farmacos ¢ a imunodeficiéncia induzida, que depende sobretudo da dose
administrada, mas também pode ser influenciada por condigdes patologicas

concomitantes (Chinen & Shearer, 2010).

Corticosteroides

Os corticoesteroides mais especificamente glucocorticoides responsaveis pela sua
potente acdo anti-inflamatoria, sdo amplamente utilizados na medicina geral e nas
especialidades, com o objetivo de reduzir os danos tecidulares causados por respostas
inflamatorias excessivas. Apresentam diferentes poténcias e vias de administragdo,

adaptadas a distintas indicagdes clinicas (Chinen & Shearer, 2010).

O seu mecanismo de a¢do baseia-se na ligacdo a recetores citosolicos, que migram
para o nucleo celular e atuam como fatores de transcri¢do, regulando a expressao genética.
Este complexo modula vias de sinalizacdo que envolvem fatores como o nuclear factor
kB (NF-«kB), nuclear factor of activated T cells (NFAT) e activator protein I (AP-1).
Além disso, em doses muito elevadas, como na pulsoterapia podem interagir diretamente

com membranas celulares, potenciando os efeitos terapéuticos (Chinen & Shearer, 2010).

Do ponto de vista imunoldgico, os glucocorticoides reduzem a producdo de
citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6 ¢ TNF-a), comprometem a quimiotaxia, a adesdo

celular, a fagocitose e induzem anergia linfocitaria. Causam linfopenia por inibi¢do da
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proliferacdo mediada por IL-2 e por efeitos proapoptoticos. Em doses elevadas, suprimem
também respostas de hipersensibilidade tardia e a produc¢do de anticorpos, embora de

forma reversivel (Chinen & Shearer, 2010).

Estes efeitos imunossupressores aumentam a suscetibilidade a infe¢des, cujo risco
varia consoante a dose e a via de administragdo. Exemplos clinicos incluem candidiase
oral associada ao uso de corticosteroides inalados e herpes zoster em doentes sob

tratamento sistémico prolongado (Chinen & Shearer, 2010).

Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina ligam-se as proteinas citoplasmaticas da familia das
imunofilinas, bloqueando a interagdo com a enzima calcineurina. Esta enzima ¢
fundamental para a ativagdo da transcri¢cdo da interleucina-2 (IL-2), um passo essencial
na ativagdo e prolifera¢do dos linfocitos T. Em comparacdo com os corticosteroides e os
agentes citotoxicos, um dos principais beneficios desta classe de farmacos ¢ a preservagao
da fun¢do de macrofagos e neutréfilos, o que contribui para uma menor suscetibilidade a

infe¢cdes oportunistas (Chinen & Shearer, 2010).

No entanto, a terapéutica com inibidores da calcineurina esta associada a um
aumento da incidéncia de infe¢des virais, particularmente do trato respiratorio e da pele.
Entre os efeitos adversos mais comuns destacam-se a hipertensao e a disfungao renal. Em
casos mais raros, podem surgir complicagdes graves, como disturbios linfoproliferativos

e neoplasias cutaneas (Chinen & Shearer, 2010).

A ciclosporina ¢ um inibidor da calcineurina amplamente utilizada na prevengao
da rejei¢do de o6rgdos transplantados, no tratamento GvHD e em doencas autoimunes
resistentes a corticosteroides. Outros imunossupressores com mecanismos de agdo
semelhantes incluem o tacrolimus, frequentemente utilizado como alternativa a
ciclosporina, e o pimecrolimus, especificamente formulado para aplicagdo topica em

casos de dermatite atdpica severa (Chinen & Shearer, 2010).
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Ciclosporina

A ciclosporina foi o primeiro inibidor da calcineurina a ser desenvolvido e
continua a ser amplamente utilizada na pratica clinica como um potente imunossupressor.
Este undecapeptideo ciclico e lipofilico atua através da inibicdo da calcineurina,
bloqueando a transcri¢do da IL-2 e, consequentemente, a ativagdo dos linfocitos T. (Baan

et al., 2019; Chinen & Shearer, 2010).

A ciclosporina apresenta como principal vantagem o facto de ndo ser mielotoxica;
no entanto, é maioritariamente nefrotoxica. E usada em transplantes de medula 6ssea, rim,
figado, pancreas, coragdo, pulmao e coragdo-pulmao (Chinen & Shearer, 2010).

Apesar da sua eficacia, o uso prolongado da ciclosporina estd associado a um risco
aumentado de neoplasias, sobretudo devido a supressdo da vigilancia imunitaria. Este
risco ¢ mais evidente para cancros relacionados com infe¢des virais, como o linfoma nao

Hodgkin associado ao EBV e o carcinoma do colo do utero relacionado com o HPV.

Além disso, ha uma maior incidéncia de tumores de células escamosas da pele em doentes
tratados com ciclosporina, o que pode estar relacionado ndo apenas com a
imunossupressdo, mas também com a geracdo de espécies reativas de oxigénio pelo

proprio farmaco, contribuindo para a sua carcinogenicidade (Baan et al., 2019).

Agentes citotdxicos

Os agentes citotoxicos, inicialmente concebidos para combater células
neoplédsicas e preparar doentes para transplantes hematopoiéticos, passaram a ser
amplamente utilizados como imunossupressores devido a sua eficicia na inibi¢do da
proliferacdo de células T e B. S@o aplicados no tratamento de doengas autoimunes,
inflamatorias, na rejei¢cdo de transplantes e na GvHD. Entre os principais fArmacos estdo
a ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato, azatioprina e 6-mercaptopurina. Outros,
como a sulfassalazina, hidroxicloroquina e leflunomida, sdo mais comuns em doengas

autoimunes (Chinen & Shearer, 2010).

Estes farmacos interferem com a sintese de ADN, induzindo apoptose e

bloqueando respostas imunitarias. Contudo, apresentam toxicidade significativa,
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causando citopenias e lesdes em tecidos de renovagdo rapida, o que contribui para
imunodeficiéncia secundaria e maior suscetibilidade a infe¢des (Chinen & Shearer,
2010).

Apesar de muitos agentes citotoxicos serem também carcinogénicos, acredita-se
que a sua capacidade de induzir cancro resulta principalmente de danos genéticos diretos,

e ndo da imunossupressdo em si (Baan et al., 2019).

Ciclofosfamida

A ciclofosfamida ¢ um agente antineoplasico com potente agdo imunossupressora,
classificado como carcinogénico para humanos. Além da sua utilizacdo em quimioterapia,
¢ amplamente empregada no tratamento de doengas autoimunes graves, como o lipus
eritematoso sistémico. Para exercer o seu efeito alquilante, a ciclofosfamida necessita de
ativagdo metabdlica no organismo. O seu uso prolongado estd associado ao
desenvolvimento de leucemia mieloide aguda e carcinoma da bexiga urinaria,

especialmente em contextos oncologicos (Baan et al., 2019).

Clorambucilo

O clorambucilo ¢ um agente alquilante bifuncional com propriedades
antineoplasicas, classificado como carcinogénico para humanos. E utilizado clinicamente
como imunossupressor no tratamento de doengas autoimunes, como a sindrome nefrotica
infantil e a artrite reumatoide, e também em diversas neoplasias, incluindo policitemia
vera, leucemia linfocitica cronica e outros cancros, isoladamente ou em combinag¢do com
outros farmacos. Tal como outros agentes alquilantes, pode induzir leucemia mieloide
aguda por um mecanismo genotoxico, especialmente ap6s uso prolongado em

quimioterapia (Baan et al., 2019)

Azatioprina

A azatioprina, um derivado da 6-mercaptopurina, ¢ um agente imunossupressor
utilizado principalmente na prevencdo da rejei¢do de alotransplantes renais e no
tratamento de doengas autoimunes, como a artrite reumatoide. Geralmente ¢ administrada

em combinacdo com corticosteroides, radioterapia local e outros agentes citotdxicos
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(Baan et al., 2019). A sua a¢cdo imunossupressora esta associada a um risco aumentado de
neoplasias, atuando por dois mecanismos principais: a promog¢do de disturbios
linfoproliferativos, frequentemente relacionados com infe¢des virais, e a acumulacdo de
6-tioguanina no ADN, que induz danos genéticos e potencia o desenvolvimento de cancro

(Baan et al., 2019).

2.2.2.5.Condi¢des ambientais

A evidéncia cientifica tem vindo a demonstrar os efeitos imunologicos adversos
resultantes da exposi¢do prolongada a condi¢des ambientais extremas, como o frio
intenso, a altitude elevada e a radiagdo. A luz solar, embora associada a um maior risco
de malignidades cutaneas, exerce também efeitos imunomoduladores benéficos em
doengas inflamatorias da pele, como a psoriase. Esses efeitos devem-se a radiacao UV,
que induz apoptose de células T, modula a atividade de cé¢lulas apresentadoras de
antigénios e promove a diferenciacdo de células Tregs, sendo por isso utilizada no
tratamento de eczemas ¢ manifestagoes cutdneas de doengas autoimunes (Chinen &

Shearer, 2010).

A radiacdo ionizante possui agdo imunossupressora significativa, afetando todas
as linhagens celulares hematopoiéticas ao induzir destruicdo da medula Ossea e
citopenias, embora a resposta humoral e a fagocitica apresentem alguma resisténcia. Com
exposicao continua, no entanto, observa-se um enfraquecimento global da funcdo

imunitaria (Chinen & Shearer, 2010).

Adicionalmente, fatores como hipoxia cronica, isolamento social, priva¢ao de
sono e stress fisico e psicologico — frequentemente presentes em ambientes como o
espaco ou regides de grande altitude — alteram a regulagdo eixo hipotadlamo-hipofise-
adrenal, elevando os niveis de cortisol e afetando negativamente a resposta imune (Chinen

& Shearer, 2010).
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2.2.2.6.Doencas infecciosas

As infe¢des virais podem causar periodos transitorios de imunossupressao (Chinen &

Shearer, 2010).

Alguns microrganismos ou os seus produtos — como toxinas ou metabolitos —
podem desencadear uma ativagdo excessiva do sistema imunitério, levando a estados de
ndo-responsividade imunolédgica, como a anergia das células T observada ap6s sindrome
de choque toxico causada por superantigénios estafilococicos (Chinen & Shearer, 2010).

A destruicao tecidular, seja por agdo direta dos agentes infeciosos ou pela resposta
inflamatoria exacerbada, pode comprometer as barreiras naturais do organismo e

favorecer o aparecimento de infe¢cdes secundarias (Chinen & Shearer, 2010).

Virus como o do sarampo, CMV e o virus da gripe também sdo capazes de induzir
linfopenia e anergia das células T. Contudo, esses efeitos sdo geralmente temporarios e
menos severos do que os observados em imunodeficiéncias persistentes, como na SIDA
(sindrome de imunodeficiéncia adquirida) (Chinen & Shearer, 2010).

Adicionalmente, certos agentes infeciosos podem afetar diretamente a medula dssea,
resultando em neutropenia ou pancitopenia — uma condi¢do mais frequente e grave em

individuos ja imunocomprometidos (Chinen & Shearer, 2010).

Infecio por HIV

O HIV ¢ um retrovirus de RNA de cadeia simples envelopado, pertencente ao
grupo do lentivirus, com tropismo por células humanas que expressam CD4, como
linfocitos T e macrofagos. Foram identificados dois tipos: o HIV-1, mais prevalente e
agressivo, responsavel pela maioria dos casos no mundo, e o HIV-2, mais comum na
Africa Ocidental, associado a uma progressao mais lenta para imunodeficiéncia (Chinen

& Shearer, 2010).

Sem tratamento com medicamentos antirretrovirais, a infecao pelo VIH evolui
quase inevitavelmente para a SIDA, marcada por linfopenia profunda e elevada
suscetibilidade a infe¢cdes oportunistas. Esta deficiéncia imunoldgica resulta ndo s6 da

deplec¢do de linfocitos T CD4+, mas também da perda significativa de células B de
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memoria. A SIDA ¢ a imunodeficiéncia secunddria mais conhecida a nivel mundial, pela
sua prevaléncia e mortalidade elevada em casos nao tratados (Chinen & Shearer, 2010).
Para além das infe¢des, a SIDA esta associada ao aumento da incidéncia de varios
tipos de cancro. Entre os tumores mais frequentes encontram-se o sarcoma de Kaposi, o
linfoma ndo Hodgkin e o carcinoma do colo do utero. Este ultimo estd fortemente
associado a coinfecao por HPV e representa a terceira neoplasia maligna mais comum em
individuos com HIV-1. A coinfecdo por hepatite B e hepatite C também ¢ comum nestes

doentes, aumentando o risco de carcinoma hepatocelular (Baan et al., 2019).

A transmissdo do HIV ocorre maioritariamente por via sexual, mas também por
via parenteral entre utilizadores de drogas intravenosas, e por via vertical — da mae para
o filho durante a gestacdo, parto ou amamentacao (Chinen & Shearer, 2010)

Gragas ao uso generalizado de antirretrovirais potentes € a campanhas de educacao,
as epidemias na América do Norte e Europa tém mostrado uma tendéncia decrescente.
Recentemente, tem-se verificado um aumento de casos de resisténcia viral a multiplos
medicamentos, bem como de complicagdes clinicas associadas ao uso cronico da terapia

antirretroviral (Chinen & Shearer, 2010).

A vigilancia imunitaria comprometida, resultante de contagens baixas de células
imunitarias ou da sobre-expressao de pontos de controlo imunitario, tem sido associada
ao desenvolvimento e progressdo do cancro oral. Estudos prévios demonstraram que a
incidéncia de cancro da cavidade oral ¢ até cinco vezes superior em populacdes
imunossuprimidas, incluindo recetores de transplante e individuos infetados com HIV. O
mesmo estudo demonstrou que a imunossupressao estd associada a piores desfechos de

recorréncia e mortalidade no carcinoma pavimento celular oral (Chang et al., 2021).
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2.3. Imunossupressao e o risco de cancro oral

Estudos de longa duracdo em recetores de transplante de 6rgdo sélido e de células
hematopoiéticas confirmam e ampliam que existe uma rela¢do entre a imunossupressao
e o risco de cancro oral (Gallagher et al., 2010). Gallagher et al. (2010), num ensaio
randomizado com 481 recetores de transplante renal acompanhados durante uma mediana
de 20,6 anos, observaram que 226 doentes (47 %) desenvolveram pelo menos um cancro,
dos quais 171 foram cutaneos e 95 ndo cutaneos. O risco anual médio foi de cerca de 2,5
% para cancros cutaneos e 1,25 % para ndo cutaneos. Importa destacar que diferentes
regimes de imunossupressdo — azatioprina com prednisolona, ciclosporina em
monoterapia ou terapéutica combinada — apresentaram riscos equivalentes para o
desenvolvimento de cancro a longo prazo. Este resultado sugere que o risco carcinogénico
ndo depende tanto do farmaco especifico utilizado, mas sim da carga global de

imunossupressao a que o doente esta exposto ao longo do tempo (Gallagher et al., 2010).

Em transplantes alogénicos de células hematopoiéticas também existe o risco de
neoplasias solidas (Atsuta et al., 2014). Atsuta et al. (2014), ao analisarem mais de 17 000
adultos transplantados no Japao, observaram que a incidéncia cumulativa de tumores
solidos atingiu 1,7 % aos 10 anos, com risco duas vezes superior ao da populagdo geral.
O risco de carcinoma oral foi particularmente elevado, sobretudo em doentes com
cGVHD, onde o risco relativo para carcinoma oral atingiu 2,9 (Atsuta et al., 2014).
Resultados semelhantes foram reportados por Rizzo et al. (2009), que estudaram quase
29 000 recetores e confirmaram um risco duas vezes superior de tumores sélidos pos-
transplante, atingindo até trés vezes mais em doentes com mais de 15 anos de seguimento.
Além disso, fatores como a irradiacdo corporal total em idades jovens, o sexo masculino
e a presenca de cGVHD foram identificados como determinantes adicionais no aumento

do risco (Rizzo et al., 2009).

Nos transplantes renais, estudos mais recentes estudaram a influéncia de fatores
individuais sobre o risco oncologico associado a farmacos imunossupressores (Sapir-
Pichhadze et al., 2024). Sapir-Pichhadze et al. (2024) demonstraram que o tacrolimus esta
associado a maior risco de malignidade, sobretudo em doentes mais jovens € com maior
tempo de exposi¢do, enquanto o micofenolato apresentou maior impacto em mulheres.
Estes resultados sugerem que, para além da carga global de imunossupressao, o perfil

individual do paciente — incluindo idade e sexo — pode modular a suscetibilidade ao
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cancro, destacando a importancia de personalizar os regimes de imunossupressao a longo

prazo (Sapir-Pichhadze et al., 2024).

Ohman et al. (2015) relataram incidéncias significativamente superiores de
carcinoma oral e labial em recetores de transplante de 6rgao sélido, com prognéstico mais
desfavoravel comparativamente a doentes nao transplantados com tumores semelhantes.
Bensing et al. (2008) demonstraram que doentes com insuficiéncia adrenocortical
primaria autoimune também apresentam risco acrescido de neoplasias, incluindo da
cavidade oral, sobretudo quando associados a sindromes poliglandulares autoimunes. De
forma semelhante, Robsahm et al. (2014) mostraram que sobreviventes de cancros
cutaneos apresentam risco aumentado de desenvolver novos tumores, incluindo orais,
sugerindo uma interacdo complexa entre imunossupressdo, predisposi¢do genética e

fatores ambientais.

Por outro lado, estudos realizados em populacdes ndo transplantadas, expostas a
imunossupressdo farmacologica de curta duragdo, apresentaram resultados distintos
(Buchanich et al., 2023; Kempen et al., 2023). Buchanich et al. (2023), numa coorte de
mais de 10 000 doentes com doencas inflamatorias ndo infecciosas, ndo encontraram
aumento global significativo do risco de cancro associado ao uso de inibidores do TNF,
antimetabolitos, inibidores da calcineurina ou agentes alquilantes. Resultados
semelhantes foram obtidos por Kempen et al. (2023), em doentes com doengas oculares
inflamatorias tratados com imunossupressores, onde ndo se observou aumento
significativo nem da mortalidade global, nem da mortalidade por cancro. Estes estudos
sugerem que a intensidade e a cronicidade da imunossupressao sdo determinantes centrais
na carcinogénese, e que terapias de curta duracdo ou em doses moderadas podem nao ter

impacto oncologico relevante (Buchanich et al., 2023; Kempen et al., 2023).

Em conjunto, estas evidéncias reforcam as conclusdes de Patini et al. (2023): a
imunossupressdo sistémica prolongada, sobretudo em contexto de transplante ou
imunodeficiéncias graves, constitui um fator de risco consistente ¢ mensuravel para o
desenvolvimento de cancro oral. A meta-analise deste estudo, que incluiu 44 artigos de
qualidade moderada a elevada — entre os quais se encontram varios dos estudos aqui
discutidos, como os de Gallagher et al. (2010), Rizzo et al. (2009), Atsuta et al. (2014),
Ohman et al. (2015), Bensing et al. (2008) e Robsahm et al. (2014) — demonstrou que a

imunossupressdo aumenta significativamente o risco de cancro oral, com valores
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estimados entre 0,2 % e 1 % (IC95 %: 0,2—1,4 %). Apesar de aparentemente baixos, estes
nimeros adquirem grande relevancia clinica em populacdes vulneraveis, confirmando a
necessidade de vigilancia rigorosa e continua para dete¢do precoce de lesdes com

potencial de transformag¢ao maligna da cavidade oral (Patini et al., 2023).

As alteragcdes genéticas e epigenéticas desempenham um papel central no
desenvolvimento do cancro, através da ativagdo de oncogenes e da inativagdo de genes
supressores tumorais, como ras € TP53 (Delft et al., 1998). Neste contexto, a detecdo
precoce de alteracdes moleculares constitui uma estratégia fundamental no diagnéstico
do carcinoma pavimento celular oral, sendo os biomarcadores uma ferramenta promissora
(Balapure et al., 2024). Estes podem ter origem molecular, celular ou fisioldgica e
encontram-se presentes em tecidos ou fluidos corporais, refletindo a atividade tumoral ou
a resposta do organismo ao tumor (Sarhadi & Armengol, 2022). A andlise de
biomarcadores, incluindo mutacdes genéticas, proteinas sobreexpressas € microRNAs,
permite ndo s6 identificar a presenca da doenca, mas também avaliar o prognostico,

orientar escolhas terapéuticas e monitorizar a evolugdo clinica (Das et al., 2023).

Os biomarcadores podem ser classificados segundo a sua natureza — genoémicos,
transcriptomicos, protedmicos, epigenéticos e circulantes — ou de acordo com a sua
fung¢do clinica, como prognodsticos e preditivos (Das et al., 2023). Para além dos métodos
convencionais de diagndstico imagiologico, a detecao laboratorial de biomarcadores em
amostras biologicas tem vindo a ganhar destaque, sobretudo com a introdugao da bidpsia
liquida, que analisa elementos como exossomas, DNA livre circulante e células tumorais
circulantes de forma minimamente invasiva (Das et al., 2023). Esta abordagem nao s6
contribui para a dete¢do precoce e monitorizagdo da progressao tumoral, como também
permite identificar alvos terapéuticos especificos, refor¢ando a importancia da medicina

personalizada no tratamento do cancro (Das et al., 2023; Sarhadi & Armengol, 2022).
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3. Conclusao

O carcinoma pavimento-celular oral (CPCO) ¢ uma das neoplasias mais
frequentes da regido da cabega e pescoco e representa um importante desafio de saude
publica devido a sua elevada morbilidade e mortalidade. Apesar dos avancos no
diagnostico e no tratamento, as taxas de sobrevivéncia registaram apenas melhorias
discretas, em grande parte porque muitos casos continuam a ser diagnosticados em fases
avancadas. A identificacdo precoce de individuos em maior risco e a implementagdo de
estratégias de prevencao revelam-se, por isso, essenciais para reduzir o impacto desta

doenga.

A etiologia do CPCO ¢ multifatorial, com fatores de risco bem estabelecidos como
o tabagismo, o consumo excessivo de alcool e a infe¢do pelo virus do papiloma humano
(HPV). Outros elementos, como mas condi¢des de satde oral, caréncias nutricionais e
infe¢des fungicas cronicas, nomeadamente a candidiase, também tém sido implicados na
sua patogénese. Entre estes fatores, a imunossupressao assume um papel relevante, uma
vez que compromete a vigilancia imunoldgica, facilita a persisténcia de infegdes

oncogénicas e contribui para a transformag@o maligna de células epiteliais.

A relacdo entre imunossupressdo e cancro oral traduz-se, assim, numa maior
suscetibilidade ao desenvolvimento e progressdao de lesdes malignas. Estados
prolongados de imunossupressdo, como os observados apds transplantes de orgdos
solidos ou de «células estaminais hematopoiéticas, estdo associados a taxas
significativamente mais elevadas de CPCO, particularmente em doentes com doenga do
enxerto contra o hospedeiro. Além disso, a imunossupressdo pode potenciar a acio de
outros fatores de risco, incluindo infe¢des virais e fingicas, intensificando os mecanismos
carcinogénicos. Este cenario evidencia a necessidade de vigilancia clinica continua, de
estratégias de dete¢do precoce e de medidas preventivas direcionadas as populacdes

imunossuprimidas.

Neste contexto, 0 médico dentista tem um papel fundamental na prevengdo e no
diagnostico precoce do CPCO. Através de rastreios regulares e da identificagao de lesdes
suspeitas, pode contribuir para reduzir a morbilidade e melhorar a sobrevivéncia destes

doentes.
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