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RESUMO

O cancro oral é uma causa importante de milhares de mortes em todo o mundo. Desta
forma, torna-se imprescindivel actuar nesta problemética uma vez que, pde em causa a
salde oral publica. A nivel do ranking mundial, o cancro oral é o 6° mais frequente, sendo

que mais de 90% dos casos apresentam-se como Carcinoma Espino-Celular.

Esta variante histologica ¢ mais comum no sexo masculino, sobretudo na 5% a 62 década
de vida. Contudo, tem-se vindo a verificar um aumento progressivo da sua incidéncia no
sexo feminino, devido a continua exposicdo ao tabaco, entre outros factores.
Efectivamente, os factores de risco mais cruciais pelo seu aparecimento sdo o tabaco e o
consumo de alcool, apesar de existir multiplos factores, como o Virus do Papiloma

Humano, exposicao a radiacdo solar, dieta, polimorfismos, entre outros.

Apesar do avango para a compreensdo do processo de desenvolvimento desta patologia e
0 reconhecimento dos factores de risco que se encontram associados, a taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos é relativamente baixa (inferior a 50%), sobretudo, associada ao
estadiamento Il e IV. Desta forma, a prevencdo e o rastreio de cancro oral sdo
fundamentais, na medida em que, o diagndstico precoce leva a um tratamento menos
agressivo, melhorando a qualidade de vida destes pacientes, bem como a taxa de

sobrevivéncia.

Para se compreender melhor esta tematica, acerca do cancro oral, bem como os métodos
de diagnostico, procedeu-se a uma revisao bibliografica, datada entre 2001 e 2015, através
dos motores de busca B-on, Pubmed, Scielo e RCAAP, como também obras literarias,
teses e paginas de internet da NCI, WHO/OMS, INCA, IARC, PeriRx®, VELscope® e
Denmat, sendo esta realizada na Biblioteca da Universidade Fernando Pessoa e na

Biblioteca da Facultat d’Odontologia d’ Universitat de Barcelona.

Assim, com base em 112 referéncias bibliograficas, pode-se concluir que, 0 exame mais
comumente usado para diagndstico precoce é exame oral convencional. Contudo, este

procedimento ndo apresenta capacidade de precisdo para identificar todas as lesfes orais



potencialmente malignas, uma vez que € um procedimento subjectivo, e que exige

experiéncia e habilidade do operador.

Apesar de existirem novas tecnologias minimamente invasivas, que afirmam avaliar com
maior precisdo a presenca de lesGes malignas intra-orais, ndo existe evidéncia cientifica
que sejam mais eficazes no diagndstico precoce de cancro oral que o exame clinico intra-

oral.

De facto, s6 é importante a melhoria do resultado do paciente se a doenca for detectada e
tratada 0 mais precocemente possivel, para que o progndstico seja favoravel.



ABSTRACT

Oral cancer is an important cause of thousands of deaths around the world, thus it is
essential to act on this problem. Thus, it is essential to act on this issue, because it puts
into question the public oral health. In world ranking oral cancer 6™ more common, with

over 90% of cases present as squamous cell carcinoma.

This histological variant is more common in males, especially in the 5th and 6th decade
of life. However, it has been observed a progressive increase in its incidence among
women, due to continuous exposure to tobacco and other factors. Indeed, the risk factors
most crucial for its appearance are tobacco and alcohol consumption, although there
multiple factors such as Human Papilloma Virus, exposure to solar radiation, diet,

polymorphisms among others.

Despite advances in understanding the process development of the pathology and the
recognition of risk factors that are associated with the rate of survival-5 years is relatively
low (under 50%) mainly associated with stage Ill and 1V. So, the prevention and oral
cancer screening are key, in that, early diagnosis can lead to a less aggressive treatment,

improving quality of life of these patients, and the rate of survival.

In order to understand this issue about oral cancer, as well as diagnostic methods, it was
proceeded to a literature review, dated between 2001 and 2015, through the datebases, B-
on, Pubmed, Scielo and RCAAP, as also literary works, thesis and internet pages of NCI,
WHO/OMS, INCA, IARC, PeriRx® VELscope® and Denmat, being held in the library
of Universidade Fernando Pessoa and Facultat d’Odontologia d’ Universitat de

Barcelona.

Thus, after analyzing 112 scientific articles, it can concluded that, the most commonly
used test to early diagnosis is conventional oral examination. However, this procedure
has no ability to accurately to identify all potential malignant oral lesions, since that is a

subjective procedure, which requires experience and ability of the operator.



Although there are new minimally invasive technologies, that claim to assess more
accurately the presence of intra-oral malignant lesions, there is no scientific evidence that

are more effective in the early diagnosis of oral cancer that intra-oral clinical examination.

In fact, it is only important to improve patient outcomes if the disease is detected and
treated as early possible so that the prognosis is favorable.
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Uma Perspectiva Actual Sobre Diagndstico Precoce de Cancro Oral

INTRODUCAO

O cancro é das patologias com maior taxa de incidéncia e mortalidade, e por isso tem
vindo a tornar-se um assunto de salde publica, ao qual o diagndstico e a prevencdo sao

0s pontos de partida para poder reverter este fenémeno (Brener, et al., 2007).

O cancro oral ¢ um grupo que se enquadra nos tumores da cabeca e pescogo, abrangendo
desde os labios, mucosa oral, lingua até ao palato mole/duro e orofaringe (Foulkes, 2013).
Efectivamente, o carcinoma da cavidade oral € 0 6° cancro mais comum no mundo, sendo
0 mais prevalente o Carcinoma Espino-Celular (CEC) (Alves, et al., 2011; Petersen,

2008), e a sua localizagdo preferencial a lingua (Albuquerque, et al., 2012).

Na verdade, esta neoplasia estd mais patente no sexo masculino, a partir dos 45 anos de
idade. Contudo, o nimero de casos entre 0s mais jovens tem vindo a aumentar, uma vez
que, existe uma maior exposicdo aos factores de risco. Destes factores associados ao seu
aparecimento, destacam-se o consumo de tabaco e o consumo excessivo de alcool
(Cohan, et al., 2009; Majchrzak, et al., 2014).

De facto, a maioria dos pacientes com CEC sdo diagnosticados nos estadios I11 ou 1V, e
cujas taxas de sobrevivéncia aos 5 anos sdo menores de 50%. Dai que o diagnostico
precoce, durante os estadios | ou Il, seja fundamental para poder se detectar

atempadamente e, deste modo, agir em funcdo da situacdo (Rajapakshe, et al., 2015).

Assim, a exploracdo clinica (exame intra e extra-oral) é fundamental para se visualizar
lesbes suspeitas, especialmente em fases mais iniciais, nomeadamente, lesdes orais pré-
cancerosas / potencialmente malignas. Por outro lado, torna-se imprescindivel conhecer
0s actuais dispositivos de diagnostico ndo invasivo, como a citologia exfoliativa, técnicas
de coloracdo, autofluorescéncia, quimiluminescéncia e a utilizacdo de biomarcadores
salivares. Em funcdo da sua eficacia, futuramente os profissionais de salde deverao,
assim, detectar mais precocemente possivel este tipo de patologias. E de realcar que,
mesmo utilizando estas técnicas, sera sempre necessario a realizacdo de uma biopsia para

confirmacdo do resultado, e deste modo, actuar convenientemente.
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A elaboragdo deste trabalho, no @mbito da disciplina de Projeto de Pds Graduacdo/
Dissertacdo, como forma de conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Dentaria,
teve como finalidade a abordagem para o reconhecimento do cancro oral, a sua etiologia,
a importancia do diagnostico precoce de lesdes orais, o diagnostico diferencial das
mesmas, e ainda, o interesse da utilizacdo dos varios métodos de diagnostico para a

identificacdo de lesbes potencialmente malignas e lesdes malignas.

Assim, a escolha do tema serviu para realcar a importancia da problematica do cancro
oral ter vindo a aumentar ao longo dos anos em todo o mundo. De facto, este assunto é
de extrema relevancia para nés, como futuros profissionais de salde, uma vez que a
medicina dentéaria pode desempenhar um papel importante na oncologia, através da
realizacdo do diagnostico precoce, como também, na deteccdo de eventuais lesdes

assintomaticas durante as consultas de rotina.
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DESENVOLVIMENTO

I.  Materiais e Métodos

Para este trabalho foi elaborada uma revisdo bibliogréfica durante os meses de Setembro
de 2014 a Junho de 2015, realizando a recolha de artigos cientificos, publicados entre o
ano 2001 a 2015 em idiomas como, Portugués, Inglés e Espanhol, dois quais foram
retirados de motores de pesquisa bibliografica na area da saide geral, nomeadamente no
ambito da satde oral, como na Biblioteca do Conhecimento Online (B-on), Pubmed,
Scielo e, ainda, o Repositdrio Cientifico de Acesso Aberto em Portugal (RCAAP), com
as seguintes palavras-chave: “Cancer”, “Oral cancer”, “Mouth Neoplasms/cancer”,
“Diagnosis”, “Prevention”, “Epidemiology”, “Early diagnosis”, “Risk Factors”, “Benign
tumors”, “Oral precancerous lesions”, “Malignant lesions” e “Oral squamous cell
carcinoma”,“Survival rate”, “Stage TNM”, “Exfoliative Citology”, “Oral Fluorescence”

e “biomarkers and saliva”.

Por outro lado, foram utilizadas informacdes adquiridas de obras literarias e teses de
mestrado, como também, as prdprias paginas de internet da Nacional Cancer Institute
(NCI), World Health Organization (WHO/OMS), Instituto Nacional de Cancer (INCA),
International Agency for Research on Cancer (IARC), PeriRx®, VELscope® e Denmat.

Durante este periodo de pesquisa aos quais foi obtida 112 referéncias bibiograficas, a
mesma foi realizada na Biblioteca da Universidade Fernando Pessoa, como também, na

Biblioteca da Facultat d’Odontologia d’Universitat de Barcelona.
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Il. Defini¢éo e Conceito de Cancro

A diviséo e multiplicagdo de células sdo fundamentais para o desenvolvimento de tecidos
humanos e, estes por sua vez formam os 6rgdos do nosso organismo. Durante um
procedimento normal de crescimento e divisdo celular, algumas delas envelhecem,
morrem e sdo substituidas por células novas. Porém, este processo nem sempre ocorre da
mesma forma uma vez que, podem originar-se novas células, sem que o organismo
necessite, e para além disso, as celulas envelhecidas permanecem e ndo sdo substituidas
por novas celulas. Desta forma, este sucessivo aumento de células envelhecidas e novas

leva a formacdo de um tumor.

Contudo, um tumor nem sempre corresponde a um cancro, visto que um tumor pode ser
classificado como benigno ou maligno. A diferenca estd na capacidade das células se
disseminarem para tecidos adjacentes ou para outros locais do organismo (metastizacao
a distancia) (Nacional Cancer Institute - NCI, 2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) o cancro designa a formacao
descontrolada de células anormais, que tendem a crescer para além dos seus limites
usuais, e que tém capacidade de invadir os tecidos adjacentes, como também proliferar
para outro local do organismo. Efectivamente, as metastases sdo a principal causa de
morte por cancro. Assim, 0 termo de cancro pode também ser designado de tumor

maligno ou neoplasia (OMS, 2015).

I11. Defini¢do e Conceito de Cancro Oral

O cancro da cabeca e pescoco apresenta uma componente significativa a nivel mundial
no que diz respeito ao cancro, pois esta designa-se por ser todos os tipos de neoplasias
localizadas nas vias aerodigestivas superiores, ou seja, que derivam do epitélio da
cavidade oral, faringe e laringe, cuja incidéncia de ocorréncia é respectivamente
40%,15% e 25% (Leme, et al., 2010).

O cancro da cavidade oral afecta qualquer localizacdo intraoral, labios e garganta

(incluindo faringe e amigdalas) (Bhatia, et al., 2013). De acordo com 10?2 edi¢do da
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Classificagao Internacional de Doencas da Organizacdo Mundial de Saide (ICD-OMS),
esta classifica o cancro oral de acordo com a sua localizagdo: I&bio (C00), lingua (CO1-
C02), gengiva (C03), pavimento da boca (C04), palato (C05), mucosa oral (C06),
glandulas salivares, (C07-C08) amigdalas (C09) e orofaringe (C10) (Tanaka, et al., 2011,
Farah, et al., 2014).

IV. Epidemiologia do Cancro e Cancro Oral

O cancro é uma das principais causas de morte em todo 0 mundo, e a OMS estimou em
2012, que esta patologia foi responsavel por 8,2 milhdes de mortes (OMS, 2015). E
projecta-se que até 2020 havera em cada ano 15 milhdes de novos casos de cancro e 10

milhdes de mortes pelo mesmo motivo (Petersen, 2008).

Na verdade, a taxa de incidéncia de cancro a nivel mundial é quase 25% maior nos
homens do que nas mulheres, com taxas de 205 e 165 por 100.000, respectivamente. As
taxas de incidéncia no sexo masculino variam quase cinco vezes entre as diferentes
regides do mundo, com taxas que variam de 79 na Africa Ocidental para 365 na Australia
/ Nova Zelandia (por cada 100.000 habitantes). Por outro lado, ha menos variacdo nas
taxas de incidéncia no sexo feminino (quase trés vezes) com taxas que variam de 103 no
Centro-Sul da Asia para 295 por na América do Norte (por cada 100.000 habitantes)
(Gréfico 1).

Em relacdo as taxas de mortalidade, ha menor variabilidade regional do que para a
incidéncia, uma vez que as taxas de mortalidade nos homens e mulheres sao,
respectivamente, 15% e 8%, mais elevadas nos paises desenvolvidos do que nos paises
menos desenvolvidas (Grafico 2 e 3). Nos homens, as taxas € mais elevada na Europa
Oriental (173 por 100.000) e menor na Europa Central e na Africa Ocidental. Em
contraste, as taxas mais elevadas nas mulheres sdo na Melanésia (119 por 100.000) e da
Africa Oriental (111 por 100.000), e as mais baixas na América Central (72 por 100.000)
e Centro-Sul da Asia (65 por 100.000) (Globocan 2012, International Agency for
Research on Cancer - IARC, 2015).
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Gréfico 1: Estimativa das taxas de incidéncia e mortalidade padronizadas de cancro por
cada 100.000 habitantes em diferentes regides do mundo, para o sexo masculino e
feminino, no ano de 2012 (Globocan 2012, IARC, 2015).
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Graéfico 2 e 3: Estimativa das taxas de incidéncia e mortalidade padronizadas de varios
tipos de cancro por cada 100.000 habitantes a nivel mundial, no sexo masculino e
feminino, respectivamente, no ano de 2012 (Globocan 2012, IARC, 2015).
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Segundo Ferlay, et al. (2013), estimou-se que o numero de casos novos de cancro
(excluindo os casos de cancro de pele, ndo-melanomas) na Europa em 2012 foi de 3,4
milhdes, nomeadamente, 53% nos homens (1,8 milhdes) e 47% nas mulheres (1,6
milhdes).

A nivel europeu, para o sexo feminino, o cancro mais frequentemente diagnosticado é o
da mama (28,8%), seguindo o do colo-rectal (12,7%), pulmao (7,4%) e o do Utero (6,1%).
Referente ao sexo masculino, o mais comum é o da prostata (22,8%), seguindo o do
pulméo (15,9%), colo-rectal (13,2%) e bexiga (6,5%). Em relacdo ao nimero total de
mortes por cancro na Europa no ano 2012, foi estimado cerca de 1,75 milhdes (dos quais
56% ocorre em homens e 44% nas mulheres) (Gréfico 4 e 5) (IARC, 2015; Ferlay et al.,
2013).

O cancro do pulméo continua a ser a causa mais frequente de morte no homem (26,1%),
e no sexo feminino é o cancro da mama (16,8%). Na Unido Europeia estimou-se que o
numero de casos novos fosse de aproximadamente 1,4 milhdes nos homens e, 1,2 milhdes

nas mulheres no ano 2012 (Ferlay et al., 2013)
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Gréfico 4 e 5: Estimativa das taxas de incidéncia e mortalidade padronizadas de varios
tipos de cancro por cada 100.000 habitantes a nivel europeu, no sexo masculino e
feminino, respectivamente, no ano de 2012 (Globocan 2012, IARC, 2015).
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O cancro oral é o sexto tumor maligno mais comum em todo o mundo, com crescentes
taxas de incidéncia (Bhatia, et al., 2013), e que representa 3% de todos 0s tipos de cancro
(Tanaka, et al., 2011). De acordo com Ferlay et al. (2013), foram estimados 11,0 novos
casos de cancro oral (por cada 100.000 habitantes) e 4,7 mortes (por cada 100.000
habitantes) pelo mesmo cancro na Europa em 2012.

Anualmente, estima-se que haja cerca de 275.000 casos de cancro oral e cerca de 130.300
casos de cancro faringeo. Todavia, do somatério de todos os casos existentes, dois tercos
ocorrem nos paises em desenvolvimento (Warnakulasuriya, 2009).

Efectivamente, existe uma variagdo em relacdo a incidéncia desta patologia em todo o
mundo, uma vez que areas do Sul e Sudeste Asiatico, Europa Ocidental, Europa Oriental,
América do Sul e certas regides do Pacifico apresentam uma elevada incidéncia em
comparagdo com as regides vizinhas. O motivo para tal acontecimento deve-se a uma
possivel combinacdo dos principais factores de risco do cancro, nomeadamente, o
consumo de tabaco e alcool, bem como a exposigéo ao Virus do Papiloma Humano (HPV)
(Warnakulasuriya, 2009; Takana, et al., 2011).

Na verdade, esta patologia € um sério e crescente problema na saude, devido ao constante
aumento nas populacdes mundiais. E de salientar, que esta patologia € mais comum em
individuos do sexo masculino, e acima dos 50 anos, do que no sexo feminino (Dedivitis,
et al., 2011).

Todavia, na populacdo inferior a 40 anos houve um aumento da incidéncia (cerca de 6%)
(Warnakulasuriya, 2009) do cancro oral, dai que se seja importante haver uma
preocupacao em reverter estes resultados (Schantz, et al., 2002). Efectivamente, tem-se
vindo a constatar um aumento de 60% no numero de individuos com menos de 40 anos

nas Ultimas 3 décadas (Dedivitis, et al., 2011).

Para além disso, tém-se vindo a evidenciar um aumento da ocorréncia entre mulheres,
como também em pacientes jovens, devido ao facto do consumo de alcool, tabaco (Leme,
et al., 2010) e uma deficiente alimentacdo (Bhatia, et al., 2013) estarem cada vez mais

patentes na vida social de ambos.
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Por outro lado, as taxas de incidéncia e sobrevivéncia de cancro estdo amplamente ligadas
a factores socioecondmicos. Na verdade, 0s grupos com baixos recursos economicos
estdo, geralmente, expostos a um maior nimero de factores de risco. Desta forma, estes
grupos de risco tém um menor acesso a servigos de salde e educacdo, que Ihes permitam

tomar decisGes a respeito da protec¢do da propria satde (Petersen, 2008).

O aparecimento de novos casos indica cada vez mais um aumento da incidéncia nos paises
desenvolvidos (Alves, et al., 2011). A sua etiologia é caracter multifactorial, incluindo
factores enddgenos, como a susceptibilidade genética e meio ambiente, e factores
exdgenos, como os estilos de vida relacionados com consumo de tabaco e alcool (Losi-
Guembarovsky, et al., 2009).

Desta forma, quando estes dois factores de risco exdgenos estdo associados, potenciam
um efeito sinérgico, aumentando em 15 vezes o risco de desenvolver cancro numa

determinada zona anatomica (Leme, et al., 2010).

O tipo histologico mais comum é o Carcinoma Espino-celular (CEC) também designado
de Carcinoma Epidermoide ou Carcinoma de Células Escamosas (CCE), (Majchrzak, et
al., 2014; Brener, et al., 2007) cuja representacdo € mais de 90% a 95% de todas as
neoplasias. Este caracteriza-se por uma grande agressividade associada a elevadas taxas
de invasdo local e alta capacidade metastatica (Alves, et al., 2011), que muitas das vezes
sdo precedidas por lesdes potencialmente malignas, como a leucoplasia e eritroplasia
(Tanaka, et al., 2011).

As restantes percentagens (5% a 10%) sdo compostas por todos os cancros decorrentes
das glandulas salivares, como por exemplo, o carcinoma mucoepidermdide e o carcinoma
adenoide quistico (ou adenocarcinoma), mas também, os sarcomas, linfomas e
melanomas (Zini, A., et al., 2010; Monteiro, L.S., et al., 2012).

A localizacdo intraoral mais comum de um carcinoma é na lingua (40% a 45%)
(Warnakulasuriya, 2009), mais concretamente no bordo pdstero-lateral e ventral da
mesma. O pavimento da cavidade oral é a segunda localizacdo mais frequente, sendo que
0 tecido gengival, mucosa oral, mucosa labial e palato duro s&o zonas de menor

ocorréncia (Takana, et., 2010).
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De acordo com um estudo realizado por Monteiro, et al., (2013), foi possivel constatar
que a incidéncia de cancro oral em Portugal no ano de 2007 foi 3 a 4 vezes mais elevada
nos homens que nas mulheres. O cancro oral continua a ser o mais prevalente em
individuos acima dos 45 anos, nomeadamente na faixa etéria dos 75 anos de idade para
ambos 0s géneros, como também para o sexo feminino individualmente. Todavia, para o
sexo masculino é mais evidente a faixa etaria dos 60 aos 64 anos. Quanto a sua
localizacdo, este apresentava uma maior taxa de incidéncia na lingua, seguindo-se o labio

com a segunda maior taxa.

Efectivamente, comparando os resultados dos estudos de Monteiro, et al. (2013) e Ferlay,
et al. (2013), s6 num periodo de 5 anos (de 2007 a 2012) o cancro oral obteve uma taxa
de incidéncia significativa. Esta premissa resulta do facto de ter havido um aumento de
16,87 casos para 27,5 casos (por cada 100.000 habitantes) no sexo masculino. Por outro
lado, foi assinalada uma subida de 3,22 casos para 4,6 casos (por cada 100.000 habitantes)

no sexo feminino.

IV.1. Taxa de Sobrevivéncia em funcéo da Classificagdo TNM

Para avaliagdo do tamanho do tumor, extensdo da disseminacdo metastatica e
envolvimento dos ganglios linfaticos, foi adoptado um sistema Tumor-Ganglio-Linfatico-
Metéastase (TNM), pela Unido Internacional Contra o Cancro (UICC) e um Comité de
Nomenclatura e Estatistica de Tumores (American Joint Committee on Cancer - AJCC)
em 1953. (Geum,et al., 2013; Webber, et al., 2014; Patel, et al., 2008).

Contudo, de acordo com a ultima edicdo da UICC (72 edi¢do), o carcinoma da cavidade
oral pode ter 40 combinacdes possiveis, devido a classificacdo da extensdo do tumor do
local priméario (T), comprometimento de ganglios linfaticos e a sua extensdo (N) e a
presenca ou auséncia de metastases a distancia (M), apresentada na Tabela I. Desta forma,
este tipo de classificacdo permite que a mesma possa ser reduzida de uma forma mais
simplificada aos estadios I, 11, 111, IV, no qual se tem estabilizado desde 2003 (Kreppel,

et al., 2015; Geum, et al., 2013), como se pode verificar na Tabela Il.
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Assim sendo, esta classificacdo tem sido utilizada para descrever anatomicamente 0s
tumores malignos da cavidade oral. O seu objectivo € estabelecer um estadiamento clinico
de tumores malignos para se poder determinar um plano de tratamento, um prognostico,

como também uma avaliacdo continua de medidas de controlo. (Patel, et al., 2008).

T. TUMOR PRIMARIO

- Tx. N&o é possivel estabelecer a existéncia de um tumor primario
- TO. N&o héa evidéncia de tumor primario
- Tis. Carcinoma in situ
- T1. Tumor com 2cm Ou Menos No Seu maior didmetro
- T2. Tumor entre 2 e 4 cm no seu maior didmetro
- T3. Tumor maior de 4cm no seu maior didmetro
- T4.
e T4a. (Labio) Tumor maior que 4 cm e que invade estruturas adjacentes: cortical
0ssea, nervo alveolar inferior, soalho da boca ou pela da face (queixo ou nariz)
e T4a. (Cavidade oral) Tumor maior que 4 cm e que invade estruturas adjacentes:
cortical &ssea, musculos profundos/extrinsecos da lingua (genioglosso,
hioglosso, patologlosso e estiloglosso), seios maxilares ou pele da face

e T4b. (Labio e cavidade oral) Tumor que invade o espaco mastigador, laminas
pterigdides ou base do cranio ou envolve a artéria carétida interna

N. GANGLIOS LINFATICOS REGIONAIS

- Nx. Nao é possivel estabelecer a existéncia de ganglios linfaticos afectados
- NO. Sem metéastases linfaticas regionais
- N1. Metastases em um Gnico ganglio ipsilateral de 3cm ou menor no seu maior
diametro
- N2.
e N2a. Metastases em um Unico ganglio ipsilateral de entre 3 e 6 cm no seu maior
diametro
e N2b. Metastases em multiplos ganglios ipsilaterais, nenhum deles com mais
de 6 cm no seu maior diametro

e N2c. Metastases ganglionares bilaterais ou contralaterais, nenhum deles
maiores que 6 cm no seu maior diametro

- N3. Metéstases ganglionar maior que 6 cm no seu maior diametro

M. METASTASIS A DISTANCIA

- Mx. Néo € possivel estabelecer a distancia de metastases a distancia
- MO0. Sem metéstases a distancia
- M1. Metéstases a distancia

Tabela I: Classificagdo por estadios e caracterizacdo da neoplasia, segundo a 72 edicéo.
(Edge, et al, 2010; Sobin, et al., 2009).
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Desta forma, os tumores devem ser classificados antes de qualquer tratamento para se
poder estabelecer um estadio clinico (cTNM ou TNM) (tabela 1) e, caso o individuo seja
submetido a uma resseccao (tratamento cirtrgico), estabelece-se um estadio patolégico
(pPTNM) (Kreppel, et al., 2010).

O cTNM reside na observacédo clinica, nomeadamente na historia clinica e exploracao
fisica, métodos de imagem radiografica, como a Tomografia Computorizada (TC) e
Ressonancia Magnética (RM), e ainda outros métodos de diagnostico que possibilitam a
avaliacdo da extensdo local, regional e distancia da lesdo tumoral (Kreppel, et al., 2010;

Geum, et al., 2013).

ESTADIO 0 Tis NO MO
ESTADIO | T1 NO Mo
ESTADIO II T2 NO MO
- T1,T2, N1 0
ESTADIO I - NO.NL MO
, T1,T2,T3 N2 MO
ESTADIO IVa i NO.N1.N2 MO
: T172,73,T4a N3 U
ESTADIO IVb Tab NO,N1,N2,N3 MO
ESTADIO IVe | '+ TZ‘I"IS’ e Sl e

Tabela Il: Estadio clinico da classificagdo TNM, segundo AJCC Cancer Stating Manual.
(Edge, et al, 2010)

De acordo com um estudo efectuado por Kreppel, et al., (2010) em que foi utilizada uma
populacdo alvo de 300 pacientes, dos quais 69,3% eram do sexo masculino e 30,7% do
sexo feminino, com uma média de idade de 59 anos, foi avaliada a localizacao primaria
do tumor, e verificou-se que a area mais afectada foi o pavimento da cavidade oral com

40,0% dos casos e a lingua com 21,0% dos casos.

Neste estudo foi utilizada a classificacdo clinica (cTNM), proposta pela UICC, para se
identificar em que estadios se encontravam os tumores, obtendo-se, desta forma, 8,3% de
casos no estadio I, 22,0% no estadio 11, 12,3% no estadio 11l e, por daltimo 57,4% no

estadio 1V, dos quais 49,7% se enquadram no estadio I1VVa e 7,7% no estadio 1Vb.

12
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Desta forma, foi avaliada a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos, e determinou-se que 0s
casos que se encontravam no estddio | apresentavam maior taxa de sobrevivéncia
(82,9%), seguindo-se o estadio Il com 70,1%, o estadio 111 com 57,4%, e por fim com

menores taxas de sobrevivéncia, o estadio 1\VVa com 45,9% e o estadio 1\VVb com 34,3%.

Na verdade, de acordo com Farah, et al., (2014), muitos dos estudos demonstram que a
maioria dos casos que se apresentam no estadio 111 e IV sdo conhecidos por terem uma
taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de aproximadamente 9% a 41%, ao contrario dos casos
que se encontram no estadio | e Il que cujas taxas variam entre 66% a 85%.

Segundo, Fedele, (2009), a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de cancro oral pode variar
entre 81% para pacientes que apresentem a patologia localizada, 42% para aqueles que

apresentem ja um estado regional e 17% que j& apresentam metastases.

De facto, ha uma clara necessidade em identificar o mais precocemente possivel estas

lesbes malignas para evitar que as taxas de mortalidade continuem a aumentar.

Assim, um profissional de saiude tem a capacidade e a responsabilidade de avaliar
regularmente e monitorizar os tecidos moles orais, através de um bom diagnostico, para
evitar que eventuais alteracbes de malignidade oral possam ocorrer, ou até mesmo,

impedir o aparecimento de lesGes potencialmente malignas (Farah, et al., 2014).

V. Factores de Risco do Cancro Oral

A denominacdo de “risco” € constantemente aplicada com o objectivo de expressar a
probabilidade de um acontecimento ocorrer na sequéncia de um determinado factor de

exposicdo (Burt, 2005).

Efectivamente, o estilo de vida de um individuo influencia o sucesso do tratamento, uma
vez que esta demonstrado que aqueles que mantém a sua exposicao aos factores de risco,

evidenciam pior progndstico.

A etiologia do carcinoma oral abrange factores intrinsecos, dos quais incluem as

condigdes sistémicas, como por exemplo, a desnutricdo, anemia por défice de ferro e

13
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deficiéncia imunoldgica e, factores extrinsecos, como o tabaco, consumo de alcool e
exposicdo ao virus HPV (especialmente os tipos 16 e 18) (Losi-Guembarovsky, et al.,
2009). Em alguns casos, o uso de betel, ou outros produtos quimicos, a exposi¢do a
radiacdo solar e radiacdo ionizante, sdo também factores de risco relevantes (Scully, et
al., 2010).

Desta forma, os factores de estilo de vida tém uma grande influéncia na predisposi¢éo do
cancro oral, como também, em alguns casos, os factores ambientais e genéticos (Scully,
et al., 2010).

V.1. Tabaco

Na verdade, o tabaco é um dos maiores factores de risco para o cancro do trato
aerodigestivo superior. O consumo combinado de tabaco e alcool contribui para um
aumento severo da incidéncia de lesdes malignas, especialmente do cancro da cabeca e
pescoco. Aproximadamente 80% dos individuos dependentes de alcool tém tambem

habitos tabagicos (Zygogianni, et al., 2011).

Para além disso, o consumo de tabaco aumenta em 10 vezes o risco de desenvolver
cancro, em comparacdo com os individuos que nao tém qualquer historia de tabagismo
(Vargas-Ferreira, et al., 2012) e o risco de desenvolvimento de cancro oral esta
relacionado directamente com a frequéncia ou namero de cigarros, charutos ou cachimbos

fumados por dia, e com o tempo de consumo (Radoi, et al., 2013).

Nos paises desenvolvidos, particularmente no sexo masculino, estima-se que o tabagismo
é responsavel por 40% a 45% de mortes por cancro, 90 a 95% por cancro do pulméo, 75%
por doenca obstrutiva crénica, 35% por doencas cardiovasculares e mais de 85% de
mortes por cancro oral, sobretudo em pessoas com idade entre 35 a 69 anos (Johnson,
2001).

Muitos paises tém o costume de utilizar o tabaco, colocando-o em contacto directo com
as mucosas. Nos Estados Unidos da América (EUA) e na Escandinavia é frequente a

utilizacdo de rapé oral (tabaco oral) e, no Sud&o, a utilizagdo de toombak (tabaco
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comprimido em blocos e de seguida mastigado). Na maior parte do Sul e Sudeste da Asia,
0 tabaco é frequentemente mastigado através de uma mistura de folhas de betel,
designadamente betel quids. Contudo, as evidéncias sugerem que todas as formas de uso
de tabaco aumentam o risco de desenvolver cancro oral (Lin, et al., 2011).

Efectivamente, o tabaco € composto por cerca de 300 compostos cancerigenos, que
posteriormente sdo convertidos em metabolitos reactivos capazes de interagir com o &cido
desoxirribonucleico (ADN), através da accdo de enzimas oxidativas. Destes 300
compostos, 60 tém uma accdo carcinogénica, especialmente os hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos e nitrosaminas especificas do tabaco encontradas no alcatrdo
(Vargas-Ferreira, et al., 2012). Estas, por sua vez sdo absorvidas por células da cavidade
oral, a partir da saliva afectada, onde consequentemente, quebram a replicacdo do ADN,
levando, posteriormente, a formagdo de células malignas (Foulkes, 2013).

Ainda assim, é possivel encontrar também outras substancias carcinogénicas, como 0
niquel e cadmio, elementos radioactivos, como o carbono-14 e polénio-210, e ainda

residuos agrotoxicos utilizados na cultura do tabaco.

Por outro lado, a exposicdo continua ao calor resultante da combustéo do tabaco agrava
ainda mais a agressdo a mucosa oral. (Vargas-Ferreira, et al., 2012). Fumar cachimbo
tem-se associado bastante ao cancro do labio, pelo facto da natureza do caule e a sua

permeabilidade, e possivelmente, a temperatura, serem co-factores (Johnson, 2001).

Na verdade, a estomatite nicotinica ¢ uma das lesdes orais resultantes do fumo do
cachimbo, e é caracterizada por um espessamento e uma hiperqueratinizacdo da mucosa
palatina (predominantemente o palato duro), sem displasia epitelial significativa, mas que
muitas das vezes, pode formar uma superficie fissurada (Tanaka, et al., 2011; Johnson,
2001). Esta superficie, por sua vez desenvolve inimeras elevacGes com centros de cor
avermelhada, que representam os ductos das glandulas salivares menores inflamadas.
Contudo, a estomatite nicotinica apresenta baixo potencial de malignizacdo, a excepg¢éo

dos fumadores reversos (Johnson, 2001).
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Para além disso, existem outras lesdes orais associadas ao consumo de tabaco de mascar,
que se caracterizam por ocorrer no vestibulo bucal ou labial como também pode estender-

se sobre a gengiva adjacente e mucosa bucal.

Podem ainda aparecer lesbes mais avancadas que exibem uma mucosa branca-
acinzentada com grande espessamento, acompanhadas de fissuras bem desenvolvidas.
Desta forma, o grau de alteracdo clinica vai depender da quantidade de tabaco, duracdo
do uso e a susceptibilidade do hospedeiro (Tanaka, et al., 2011).

Assim, a evidéncia epidemioldgica tem vindo a confirmar que a exposi¢cdo ao uso do
cigarro aumenta a incidéncia de carcinogénese oral, particularmente em areas especificas
da cavidade oral, como o pavimento da boca e o bordo lateral da lingua (Bektas-Kayhan,
et al., 2014).

V.2.Alcool

Um dos principais factores de risco alimentar do cancro € o alcool. A nivel mundial, cerca
de 2 bilides de pessoas sdo consumidores de alcool habitual, e segundo a OMS, a Europa

do Leste é onde se regista os maiores consumos (12,2L de alcool puro/ano per capita).

De acordo com estudos realizados, conclui-se que existe fortes evidéncias para se associar
0 consumo de &lcool com o cancro oral, faringe, laringe, es6fago, colorectal e mama.
Efectivamente, o alcool contribui cerca de 3,6% para a incidéncia de cancro, e por outro
lado, 3,5% a 5% para a mortalidade (Roswall, 2015).

Individuos que, tradicionalmente, consumem mais de 20 cigarros e mais de 100g de alcool
por dia sdo potenciadores de risco aumentado de displasia epitelial oral. Além disso,

ambos os factores conjugados aumentam o efeito cancerigeno (Majchrzak, et al., 2014).

Efectivamente, o etanol é absorvido pelo intestino delgado e depois metabolizado pelas
células do figado, onde ocorre a sua conversao em acetaldeido por ac¢éo de enzimas como
alcool desidrogenases (ADH) (Zygogianni, et al., 2011). Seguidamente, o acetaldeido €

degradado a acetato pela enzima aldeido desidrogenase (ALDH). Contudo, variacdes
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genéticas na actividade destas enzimas, podem influenciar o resultado da exposi¢do ao
alcool e a sua carcinogénese (Scully, et al., 2010).

Na verdade, o acetaldeido é responsével pela ac¢ao carcinogénica do etanol na cavidade
oral, uma vez que apresenta maltiplos efeitos mutagénicos no ADN (Ahmed, 2013).

Por outro lado, o alcool é rico em calorias, 0 que permite suprimir o apetite, e muitas
vezes, 0s grandes consumidores de alcool, trocam os alimentos saudaveis por este tipo de
bebida, o que contribui para uma dieta inadequada, factor também de risco para o cancro
(Johnson, 2001).

V.3. Virus HPV

A presenca de infecgOes no desenvolvimento de cancro oral parece ndo estar totalmente
compreendida, contudo, os virus e fungos parecem ser um potenciador cancerigeno
(Foulkes, 2013). Estéa estimado, que aproximadamente, 15% de todos os cancros podem

apresentar uma ligacgdo etiologica com virus (Johnson, 2001).

O meio oral contém uma enorme variedade de microrganismos, permitindo que o epitélio
escamoso oral fique exposto a esses mesmos organismos, tanto a nivel celular, como
molecular. Desta forma, € importante considerar-se que a infeccdo virica pode estar

relacionada com o desenvolvimento de cancro oral (Tanaka, et al., 2011).

Na verdade, o CEC e o carcinoma da nasofaringe apresentam associacdo com infecgdes,
como o virus HPV e/ou virus EBV (Epstein-Barr) (Nelke, et al., 2013). Efectivamente, o
HPV pertence a uma grande familia de virus de ADN, apresentando um largo espectro de
doenca que tende afectar areas cutaneas e mucosas, variando entre verrugas benignas a
carcinoma invasivo. Porém, as infec¢cdes por HPV tendem a afectar também determinadas
regibes do corpo, nomeadamente, o trato anogenital, uretra, pele, laringe, mucosa

brénquica, cavidade nasal, seios paranasais e cavidade oral. (Ahmed, 2013).

Relativamente ao tipos de virus HPV mais conhecidos, os de baixo risco sdo considerados

os tipos 2,3,4,6,7,11,32 e 57, enquanto, que aqueles que potenciam um alto risco de lesbes
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malignas ocorrem sob 0s tipos 16 e 18 (Radoi, et al., 2013). Numa meta-analise realizada
por Miller, et al. (2001), o tipo 16 foi encontrado em cerca de 16% dos casos de cancro
da cavidade oral, 30,9% em cancro da orofaringe e 16,6% em cancros da laringe. Em
relacdo ao tipo 18, este ocorre com mais frequéncia em lesdes orais malignas (8% dos
casos) do que em casos de orofaringe (1%) ou laringe (3,9%).

Na generalidade, a prevaléncia de HPV em casos com CEC foi idéntico na Europa e
América do Norte (cerca de 16%), porém, significativamente maior na Asia (33%).

Por outro lado, o0 HPV pode também manifestar-se em mucosa normal e em lesdes
potencialmente malignas. De facto, na meta-analise elaborada por Miller, et al., (2001),
foi detectada a probabilidade de apresentar HPV e, constatou-se que a mucosa oral normal
apresentava 10,0%, seguida das leucoplasias benignas com 22,2%, neoplasia intra-
epitelial com 26,2% e, por dltimo, o CEC 46,5%. Desta forma, a probabilidade de
deteccdo de HPV € 4,7 vezes maior em CEC que na mucosa oral normal.

De acordo com Machado, et al., (2010), os locais mais propensos do cancro oral positivo
para HPV foram a base da lingua (72,7%), pavimento da boca (17,6%) e outras regifes
da lingua (3,4%).

A cavidade oral apresenta uma arquitetura e localizacdo que permite que muitas das
vezes, lesdes e alteracOes patoldgicas possam ser diagnosticadas. Efectivamente, o

comportamento sexual de risco pode potenciar infeccbes por HPV.

O virus HPV apresenta-se também associado ao virus VIH (Virus da Imunodeficiéncia
Humana), pois de acordo com estudos realizados, estes demonstram que a prevaléncia de
HPV é superior em individuos VIH-positivos. Para além disso, cerca de 65% dos cancros

da orofaringe sdo HPV positivos. (Nelke, 2013).

De acordo com o estudo-controle de Herrero, et al., (2003), foram encontradas presencas
de HPV-16 em amostras de individuos com cancro oral, 0 que permite estar mais

associado a relagfes sexuais com mais que um parceiro ou a pratica de sexo oral. Contudo,
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o risco de cancro oral encontra-se mais associado ao nimero de parceiros sexuais, do que

somente a pratica de sexo oral (Nelke, et al., 2013).

Outro estudo efectuado por Heck, et al., (2010), para avaliar os comportamentos sexuais
de risco, constatou que o cancro da base da lingua encontrava-se mais relacionado com

relacbes homossexuais em homens e ao sexo oral entre mulheres.

Para além disto, o tabagismo e o consumo de alcool podem interagir com a infeccéo pelo
HPV, e aumentar assim o risco de um individuo desenvolver cancro oral. Assim, as
infeccdes orais por HPV necessitam de ser estudadas e avaliadas profundamente para que
se possa incrementar futuros programas de prevencdo de cancro, incluindo a vacinagédo
contra o virus HPV (Ahmed, 2013).

V.4. Habitos Alimentares

Os desequilibrios / deficiéncias alimentares séo responsaveis por cerca de 11% a 15% dos
cancros da cavidade oral e faringe (Radoi, et al., 2013), resultando em 5.000 mortes

evitaveis por ano (Johnson, 2001).

Na verdade, uma alimentacdo rica em frutas e vegetais confere um efeito protector contra
o cancro oral, especialmente em pessoas que consumem alcool ou, que tém habitos
tabagicos (Cohan, et al., 2009).

Segundo o estudo de Petridou, et al., (2002), os resultados sugerem que uma dieta rica
em frutas e legumes reduz o risco de cancro oral, e para além disso, uma alimentacéo a
base de vegetais com raizes ricas em amido, cereais e azeite, podem também ter um efeito

benéfico.

E evidente a reducdo do risco do cancro da lingua, cavidade oral e faringe com um
consumo minimo de frutas de 20% e méaximo de 80%. Os carotenoides, a vitamina C e as
fibras, resultantes da ingestdo de vegetais e frutas, apresentam também, um efeito

protector no risco de cancro oral (Johnson, 2001).
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Em relagdo a outros grupos alimentares, o elevado consumo de pdo esta associado
inversamente ao cancro da lingua e da cavidade oral e, por outro lado, alguns cereais,

como o trigo e o milho, aumenta o risco do mesmo (Radoi, et al., 2013).

A ingestdo insuficiente de calorias tem como consequéncia a desnutricdo e a perda de
peso em pacientes com cancro oral. Desta forma, os pacientes tém uma maior dificuldade
em lidar com o impacto negativo da propria doenca e do tratamento. Uma das maiores
razdes da desnutricdo sdo as deficiéncias funcionais, uma vez que estas dizem respeito

aos defeitos nos musculos da mastigacao e faciais.

E importante documentar-se a perda de peso ao longo do tempo e ter mais que uma sessao
de aconselhamento nutricional tedrica, pois o nutricionista deve trabalhar em conjunto
com o paciente e os seus familiares, até estar incorporado na rotina diaria a aplicacdo
pratica do que foi adquirido. Efectivamente, o comprometimento dos musculos faciais,
lingua e articulacdo temporomandibular (ATM) leva a uma dificuldade na degluticéo,
bem como na mastigacdo. Desta forma, a dieta precisa de ser enriquecida em calorias,

mas também ajustadas as necessidades de cada paciente (Gellrich, et al., 2015).

V.5. Imunossupressao

Os tumores malignos, incluindo o CEC, encontram-se, muitas vezes, associados as

deficiéncias quantitativas e qualitativas do sistema imunitario.

Os individuos com CEC tém valores inferiores absolutos de linfocitos, valores altos de
células T reguladoras (Ctreg) e macrofagos, quando comparado com as contagens
normais. (Li, et al., 2015).

Efectivamente, nestas situacfes ocorre alteracdes qualitativas, nomeadamente na
actividade das células natural killer (NK), na maturacdo de células dendriticas e na
funcionalidade dos antigenios. (Gildener-Leapman, et al., 2013; Li, et al., 2015). Para
além disso, ocorre alteracfes na secrecdo de factores de crescimento endotelial vascular
(VEGF), prostaglandina E2, factor de transformacdo de crescimento B (TGF-R) e

interleucinas (IL-10).
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Na verdade, o reconhecimento precoce da imunossupressdo nestes pacientes esta na base
da realizacdo de testes de ensaio clinico testados em estratégias imunoldgicas /
terapéuticas, para desta forma, haver uma consciencializagéo dos defeitos imunologicos
presentes no CEC, bem como uma melhor compreensdo dos mecanismos basicos do

sistema imunoldgico na carcinogénese (Li, et al., 2015).

V.6.Exposicdo a Radiagédo Solar

Diversas profissdes, como agricultores, pescadores, silvicultores e trabalhadores de
distribuicdo de correio, estdo mais expostos a radiacdo Solar, de facto, apresentam um
maior risco de desenvolver cancro do labio (Johnson, 2001).

Efectivamente, uma exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) excessiva, provoca graves
danos celulares, tanto no tecido epitelial, como conjuntivo, e consequentemente, em

contacto com o labio inferior, acresce o risco de gerar um carcinoma (Abreu, et al., 2006).

A queilite actinica é considerada uma das lesdes potencialmente malignas para o
desenvolvimento de CEC no labio Na verdade, esta consiste num processo inflamatério
que tende a afectar o labio inferior em 95% dos casos. A sua causa reside na exposicao

cronica de radiagdo UV natural (sol) ou artificial.

Ao contrério da pele, que reflete cerca de 5% a 10% da radiacdo UV e absorve 70%,
através da melanina, o labio apresenta menor capacidade de proteccéo, devido ao seu fino
epitélio, fina camada de queratina, menor quantidade de melanina e baixa secrecdo de
glandulas sebaceas e sudoriparas, faz com que seja mais sensivel aos danos provocados

pela radiacdo (Vieira, et al., 2012).

De facto, a incidéncia da radiacdo UV tem aumentado progressivamente, e desta forma,
é considerado o principal factor indutor de alteracdes no labio inferior, devido a sua
elevada absorcao pelos acidos nucleicos. A grande parte dos danos causados por UVB é
devido a mudancas que impedem a transcricdo da informacgdo genética para 0 mMRNA,
bloqueando consequentemente o mecanismo de replicacdo do ADN. Este por sua vez,

leva a diminuigdo da actividade mitética e, do ponto de vista clinico, ocorre atrofia do
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epitélio e reducédo da capacidade fotoprotectora do labio (Vieira, et al., 2012; Chen, et al.,
2014).

V.7. Saude e Higiene Oral

Efectivamente, a ma satde oral é um factor de risco significativo para o desenvolvimento
de cancro oral. O recurso a um tratamento oro-dentario especifico e a realizagdo de check-
up regulares reduzem o risco de cancro na cavidade oral em 1,5 a 2 vezes (Radoi, et al.,
2013).

Por outro lado, 0 uso de proteses mal ajustadas apresentam também risco de cancro oral,
uma vez que pode ocorrer a formacdo de ulceracGes cronicas que, a longo prazo, quando

persistida, pode originar uma neoplasia (Johnson, 2001).

Ainda assim, pacientes que apresentam lesdes associadas a proteses mal ajustadas, tém
3,2 vezes maior risco de aparecimento de cancro na lingua que no pavimento da cavidade

oral.

Em vérios estudos, foi observada uma relagcdo entre cancro oral e a doenca periodontal
cronica, que clinicamente se a apresenta por sangramento gengival, mobilidade dentéaria

e perda de osso alveolar (Radoi, et al., 2013).

Por fim, a imunossupresséo e alteracdes na cavidade oral, nomeadamente o desequilibrio
na flora oral, mudancas no fluxo salivar e a presenca de mucosite e candidiases sdo

também condicdes frequentes em individuos com cancro oral (Silva, et al., 2014).

V.8. Hereditariedade / Polimorfismo

A histéria familiar de qualquer tipo de cancro pode aumentar o risco cerca de 3,6 vezes

de desenvolver cancro na cavidade oral (Anaya-Saavedra, et al., 2008).
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Noutros estudos, o risco de cancro oral cresceu 1,2 a 3,8 vezes em individuos com histéria
de cancro da cabecga e pescogo, principalmente associada a parentes de primeiro grau
(Radoi, et al., 2013).

A heranca do perfil autossomico dominante num agregado familiar é possivel observar
numa pequena percentagem de individuos com cancro oral. (Tanaka, et al., 2011).

Por outro lado, individuos que apresentam o alelo para o &lcool desidrogenase de
metabolizacdo rapida 3 (ADH3), podem ter uma susceptibilidade para os efeitos do
consumo cronico de éalcool, e desta forma, potenciar um risco acrescido de

desenvolvimento de cancro oral (Brennan, et al., 2004).

Por fim, as mutacdes genéticas podem produzir precocemente alteracbes fenotipicas.
Efectivamente, uma les&o oral potencialmente maligna corresponde a uma area de tecido
com mudancas genéticas e morfologicas e, com maior risco de desenvolver cancro, em

comparagdo com um tecido com caracteristicas normais (Tanaka, et al., 2011).

V.9. Diagndstico Precoce

O cancro oral continua a ser uma das doencas letais, com mais de 50% de casos
diagnosticados anualmente. Este facto é devido, em grande parte, & maioria dos casos que
ja se encontram em estadios avancados no momento da deteccao, apesar da acessibilidade

de realizacdo do exame regular a cavidade oral (Warnakulasuriya, 2009).

O rastreio de cancro oral num estadio clinico precoce, em grupos de risco, é bastante
importante, uma vez que, permite detectar lesbes potencialmente malignas e malignas.
Efectivamente, o exame intra-oral para deteccdo deste tipo de lesBes é simples, rapido e
tem a vantagem de impedir, de uma forma iatrogénica, a evolucdo das mesmas (Van der
Waal, et al., 2011).

Na verdade, o diagndstico prévio ira levar a uma menor morbilidade do tratamento, e

consequentemente, uma maior sobrevida destes pacientes (Warnakulasuriya, 2009).
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Diversos estudos tém relatado uma falta de consciencializacdo sobre o cancro oral,
nomeadamente nos seus sintomas e causas. Desta forma, é necessario que seja abordado,
através de programas de educacdo publica, nomeadamente dirigida aos grupos de risco
(McGurk, et al., 2005).

Assim, os profissionais de satude (médicos e médicos dentistas) deveriam receber uma
formacdo continua na deteccdo de cancro oral e pré-cancro, para evitar que tais lesdes

comprometam a vida destes individuos (Van der Waal, et al., 2011).

VI. Patologia Benigna e Oncoldgica

O diagnostico de uma entidade anormal na cavidade oral é bastante importante e, deve-
se identificar se a leséo se trata de natureza benigna ou maligna. Este diagnostico deve
ser feito, em primeiro lugar, com base numa historica clinica e exame clinico detalhado.
Porém, através da biopsia e exames histopatologicos, é que nos é permitido determinar
um diagnostico final, e consequentemente, determinar um progndstico e realizar a

terapéutica (Pérez-Salcedo, et al., 2010).

VI1.1. Lesbes Benignas

Caracteriza-se por varias entidades acompanhadas por um crescimento anormal na boca
ou lingua, com baixa probabilidade de se estender para outras partes do organismo. Estas,
normalmente, apresentam-se de forma Unica e crescem muito lentamente. Localizam-se
mais frequentemente nos labios, gengivas, palato, pavimento da boca e lingua (Pérez-
Salcedo, et al., 2010).

Os tumores benignos ndo apresentam capacidade invasiva, sdo histologicamente
benignos, com baixa capacidade de divisdo celular, mas elevada diferenciacao celular. A
sua recorréncia € rara, e ndo tém qualquer efeito sobre o estado de saude geral (Domingo,
et al., 2008).

Na verdade, a cavidade oral é revestida pela mucosa oral, uma estrutura que é recoberta

por tecido epitelial e conjuntivo. Desta forma, os tumores sdo classificados, de acordo,
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com a sua origem, ou seja, tumores de origem epitelial, conjuntiva (fibrosa), vascular,

melanica, adiposa, cartilaginosa, muscular, nervosa e 6ssea (Pérez-Salcedo, et al., 2010).

Num estudo efectuado por Domingo, et al., (2008), foi avaliado o critério histolégico em
300 amostras de tumores benignos, dos quais diagnosticaram-se com uma maior
frequéncia, os fibromas (53,3%), seguindo-se os granulomas piogénicos (14,7%) e 0s
papilomas (13,3%), e por Ultimo com menor ocorréncia, 0s hemangiomas (8%), 0s
granulomas periféricos das células gigantes (6,7%), os lipomas (3%) e linfangiomas (1%).

V1.2.i. Fibroma

Efectivamente, o fibroma € o tumor benigno mais comum da cavidade oral. (Domingo, et
al., 2008). Este é de origem fibroblastica, raro na cavidade oral, uma vez que o verdadeiro
fibroma, na grande maioria dos casos, representa-se por uma hiperplasia fibrosa,
apresentando-se como uma hiperplasia reactiva de tecido conjuntivo fibroso em resposta

a um trauma ou a um agente de irritacdo crénica (Patil, et al., 2014).

A sua localizacdo pode ser observada na mucosa oral, lingua, palato, labio, gengiva e
pavimento da boca, ou seja, é possivel observar em qualquer localizagdo da cavidade oral,
sobretudo se estiver associada a factores irritativos / traumaticos (Shine, et al., 2006;
Domingo, et al., 2008). Sendo que, a localizagcdo mais frequente, segundo Domingo, et

al., (2008), e outros autores € na mucosa oral.

Os fibromas caracterizam-se por serem neoplasias nodulares, com uma massa cujo centro
é constituido por tecido epitélio-conjuntivo, bem circunscrita de base pediculada, de
consisténcia mole a dura, que esta dependente da quantidade e disposi¢cdo das fibras de

colagénio (Figura 1).

Assim, é aconselhavel a remocédo dos fibromas, uma vez que o diagndstico diferencial
nem sempre é suficiente para a exclusdo de outros tumores de consisténcia sélida (Pérez-
Salcedo, et al., 2010).
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VI.1.ii. Papiloma

Em relacdo aos papilomas, estes sdo 0s tumores benignos mais frequentes na mucosa oral,
podendo aparecer em qualquer faixa etaria e género, e que cuja localizacdo preferencial
sdo na lingua e palato (Pérez-Salcedo, et al., 2010).

Estes sdo de origem epitelial e acabam por ser induzidas pelo virus HPV. Na verdade, a
lesdo caracteriza-se por apresentar uma superficie rugosa, semelhante a uma couve-flor e
de tamanho inferior a 1cm. Apresentam areas puntiformes ou extensas, como também,
podem ser pediculadas ou sésseis (Figura 2). Para além disso, sdo assintomaticas,
podendo regredir facilmente, como também recidivar (Ferraro, et al., 2011).

V1.1.iii. Granuloma Telangiectasico

Por ultimo, o granuloma telangiectasico, tambem designado de granuloma piogénico é
um tumor benigno, cujo aparecimento ocorre na gravidez, associado a toma de
anticontraceptivos orais. Actualmente, caracteriza-se como uma lesdo benigna, que
aparece na mucosa gengival, como consequéncia de um trauma ou irritacéo local (Figura
3). Estes factores produzem, consequentemente, uma ulceracéo, e que devido a irritacdo,
forma um tecido de cicatrizagéo (tecido de granulacdo), dando origem a lesdes deste tipo
(Robelledo, et al., 2010).

Efectivamente, varias s@o as lesbes que podem ocorrer na cavidade oral. De acordo com
o0 estudo de Domingo, et al., (2008), o granuloma piogénico e o granuloma de células
gigantes tém maior ocorréncia na gengiva, os papilomas e hemangiomas na zona posterior
e inferior da lingua, respectivamente. Nos labios foi comum encontrar hemangiomas e
linfangiomas. Na mucosa oral a prevaléncia foi maior nos linfangiomas, fibromas e
lipomas. No pavimento da boca foi encontrado lipomas, e por Ultimo, nas comissuras,

desenvolveram-se mais o lipoma e o fibroma.

Assim, ainda de acordo com outros autores, a localizacdo mais frequente dos fibromas foi
na mucosa oral, para os papilomas foi a lingua e o palato e os granulomas (piogénico e

de células gigantes) apresentam maior predilecdo na gengiva (Domingo, et al., 2008).
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V1.2. Lesbes Pré-Neoplésicas

As lesdes pre-cancerosas designam um tecido morfologicamente alterado, apresentando
uma maior probabilidade de ocorréncia de tumor (Salas, 2010). Na verdade, trata-se de
conjunto de mudancas celulares, nomeadamente nos tecidos epiteliais afetados, e 0 seu

significado esté relacionado com a transformacao maligna dos CEC.

Segundo a OMS em 2005, classificou as alteracfes pré-cancerosas em leve, moderada,
severa e carcinoma in situ. O risco de transformagdo maligna varia entre 6,6% e 36,4%,

embora outros estudos tenham também relatado uma taxa de 12,1% (Messadi, 2013).

Em relacéo aos tipos de lesdes pré-cancerosas evidenciam-se a leucoplasia, a eritroplasia,
a queilite actinica e o liquen plano oral, sendo este ultimo ainda motivo de grande

controversia (Martins, et al., 2008).

As lesBes pré-cancerosas sd0 muitas vezes assintomaticas, sendo necessario a suspeita de
algo por parte do clinico, sempre que estas sejam acompanhadas de factores de risco,
como o tabaco e o alcool. Muitas vezes o cancro oral, nomeadamente o CEC é precedido

por este tipo de lesbes (Neville, et al., 2002).

Somente 15% dos casos de CEC ocorrem em estadios iniciais da leséo e,
aproximadamente 50% dos pacientes ja chegam a fase de tratamento com metastases no
momento do diagnostico. Desta forma, é fundamental que se identifique as lesdes pre-
cancerosas, com o0 objetivo de se conseguir aumentar os indices de diagnéstico nas fases

mais inicias (Martins, et al., 2008).

V1.3. Lesdes Potencialmente Malignas

Actualmente, na literatura é dada maior relevancia a utilizacdo da designacdo lesbes
potencialmente malignas, em vez de lesdes pré-malignas ou pré-cancerosas, uma vez que,

estas lesGes nem sempre evoluem para cancro (Van der Waal, 2014).
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Desta forma, a OMS substituiu o termo de “pré-malignas” pelo termo de “potencialmente
malignas”, nos quais se destacam a leucoplasia e a eritroplasia. Por outro lado, também
integram neste tipo de lesdes o liquen plano oral e fibrose submucosa oral e, menos
comum, o lapus eritematoso discoide e algumas condi¢Bes hereditarias raras, como

distoqueratose congénita e epidermdlise bolhosa (Santos, et al., 2011; Messadi, 2013).

Efectivamente, o potencialmente maligno das lesGes orais mencionadas ndo pode ser
previsto somente a partir de caracteristicas clinicas, mas também, através da sua avaliacao
histolégica. Contudo, este método indica-nos, apenas que apresenta capacidade de
malignizacdo, através da displasia (células com tamanho, forma e caracteristicas
alteradas), e ndo prevé a sua ocorréncia. Assim, a presenca de displasia descreve que
aquela leséo pode ter um risco elevado de transformagdo maligna (Messadi, 2013).

V1.3.i. Leucoplasia

Segundo a OMS em 1978, leucoplasia designa “uma mancha branca ou placa que nao
pode ser caracterizada clinicamente ou patologicamente como qualquer outra doenga”.
Entretanto, com o passar dos anos a sua definicao foi-se alterando, e em 2005 foi definida
como “uma placa branca de risco questionavel que tenha excluido (outras) doencas ou
distarbios conhecidos que ndo carregam nenhum risco aumentado para o cancro” (Wan

der Waal, 2014).

A designacédo de leucoplasia deve utilizada apenas como termo clinico, pois ndo apresenta
nenhuma cotacéo histopatologica especifica, e para além disso, ndo deve ser usada como
diagndstico microscopico. Efectivamente, o diagnostico de leucoplasia é clinico e de
exclusdo, uma vez que, uma lesdo branca pode ser outra qualquer condi¢do, como

candidiase, liquen plano, leucoedema, entre outras.

Estas lesdes sdo mais frequentes em homens com idade entre os 50 anos, mas também em
idades mais velhas, cuja prevaléncia é crescente com a idade. Os locais com mais
probabilidade de ocorréncia sdo a mucosa oral, mucosa alveolar e labio inferior, contudo,
o0 pavimento da cavidade oral, bordo lateral da lingua e labio inferior é onde pode ocorrer

displasias e alteracbes malignas (Neville, 2002).
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A leucoplasia € das lesdes mais precursoras de CEC, e a sua prevaléncia varia entre 0,1%-
0,5% (Messadi, 2013). Efectivamente, a frequéncia de displasia e alteragdes malignas
varia entre 15,6% a 39,2%.

Com o passar do tempo, a lesdo vai-se apresentando com maior espessura e mais branca
(leucoplasias homogéneas) (Figura 4), como também, pode desenvolver irregularidades
na superficie (leucoplasias granulares ou nodulares). Noutras situagdes, pode-se formar
uma superficie papilar (leucoplasias verrucosas ou verruciformes) (Neville, 2002).

Na verdade, o consumo de tabaco é o factor de risco com mais associacdo, dessa forma a
cessacdo tabagica pode levar a regressdo ou, noutros casos, ao desaparecimento da
leucoplasia (Van der Waal, 2014).

V1.3.ii. Eritroplasia

Na verdade, a eritroplasia é definida como sendo qualquer lesdo da mucosa oral que
apresenta placas vermelhas, que ndo pode caracterizada clinicamente / patologicamente

como outra condicdo conhecida (Messadi, 2013).

O seu aparecimento pode ocorrer em qualquer local da cavidade oral mas, a sua
predominancia localiza-se no pavimento da boca, palato mole (Figura 5), regido
retromolar e bordo lateral da lingua. Estas, geralmente, sdo assintomaticas, apesar de

alguns pacientes manifestarem uma sensacédo de ardor (Neville, 2002).

Relativamente, ao risco de transformacdo maligna, esta é das lesdes com maiores taxas,

e de acordo com estudos, os valores variam entre 20% a 68% (Messadi, 2013).

A eritroplasia em comparagdo com a leucoplasia, tem maior probabilidade de apresentar
displasia ou evoluir para carcinoma. Num estudo com 65 casos com eritroplasia, todos
apresentavam algum grau de displasia epitelial, dos quais 51% apresentavam CEC, 40%
eram carcinoma in situ ou displasia epitelial severa e 9% demonstraram displasia epitelial
leve a moderada. Assim, a verdadeira eritroplasia € uma lesdo mais grave que a

leucoplasia, da mesma forma que a eritroleucoplasia (lesdo leucoplésica e eritroplasica)
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também se caracteriza por ser preocupante, pelo facto de ter a componente eritroplasica
(Neville, 2002).

V1.3.iii. Fibrose Submucosa Oral

A fibrose submucosa oral (OSMF) caracteriza-se por uma reaccdo inflamatéria e fibrose
progressiva do tecido submucoso, associado a um processo de cicatriza¢do, que tem como
consequéncia uma incapacidade na abertura de boca (trismo), devido a rigidez marcada
(Messadi, 2013) (Figura 6). Efectivamente, a mucosa oral é o local com mais
predisposicdo, sendo que qualquer regido da cavidade oral pode estar comprometida,
incluindo a faringe (Carnelio, 2011).

A OSMF é mais comum em adultos jovens, com idades entre 20 e 40 anos. Os principais
sinais e sintomas clinicos sdo o aparecimento de vesiculas, ulceragdes, bem como a
ocorréncia de limitagdes no movimento da mandibula (Mortazavi, et al., 2013). A sua
capacidade de malignizacdo encontra-se associada ao consumo de tabaco de mastigar,

como noz de areca, um dos principais componentes do betel quid (Carnelio, 2011).

Em geral, estes pacientes sdo mais propensos em desenvolver CEC em pelo menos 19

vezes em relacdo aqueles que sdo saudaveis (Mortazavi, et al., 2013).

V1.3.iv. Liquen Plano Oral

O Liquen Plano Oral (LPO) caracteriza-se por ser uma doenca inflamatéria crénica da
mucosa oral, apresentando-se como estrias brancas (Figura 7), papulas ou placas brancas.
Contudo, esta patologia pode apresentar sintomatologia, quando esta incluiu eritema,

erosdes ou bolhas, que normalmente sdo bastante dolorosos (Messadi, 2013).

A nivel da localizacdo é mais frequente na mucosa oral, lingua e gengiva, sendo quase
sempre bilateral. Tende a afectar 0,5% a 2,2% da populacdo, e a idade onde existe maior

ocorréncia € entre 0s 30-60 anos, sobretudo no sexo feminino (Van der Waal, 2009).
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Efectivamente, o potencial de malignidade é relativamente comum, mas que ainda tem
alguma controvérsia entre os investigadores (Carnelio, 2011). A sua taxa de malignidade
é menos de 0,5% ao ano (Van der Waal, 2009).

Na verdade, vérios estudos retrospectivos tém observado uma elevada incidéncia de
cancro oral, sobretudo em pacientes com um subtipo especifico de LPO (tipo erosivo) e,
cujos valores variam entre 2% a 8%, 0 que representa um maior risco de ocorréncia de
cancro oral comparativamente com a populacdo geral. Por outro lado, muitos criticos
asseguram que a associacdo entre a LPO e o CEC € devido ao erro no diagnéstico de lesdo
epitelial displasica, uma vez que, muitas vezes é dificil de diferenciar ambas. Desta forma,
deve-se distinguir cuidadosamente as lesdes de LPO das lesdes displasicas (Messadi,
2013).

Assim, é de ressalvar que muitos dos CEC se desenvolvem a partir de lesdes
potencialmente malignas, desta forma, um diagnostico correcto pode ajudar a prevenir a

transformacéo maligna destas lesdes orais (Mortazavi, et al., 2013).

V1.4. Lesbes Malignas

Na verdade, o cancro da cavidade oral, como ja foi referido, é responsavel por cerca de
3% das neoplasias malignas existentes, e existem cerca de 270.000 pacientes em todo o

mundo com este tipo de neoplasia (Mortazavi, et al., 2013).

V1.4.i. Carcinoma Espino-celular

Em Portugal, o nimero de casos novos em 2012 foi de 1294 casos, encontrando-se, no
mesmo ano, no 2° lugar do ranking europeu com maior incidéncia de casos de cancro oral
nos homens. (Ferlay et al., 2013). Efectivamente, a incidéncia de carcinoma da cabeca e
pescoco em Portugal representa 10% de todos os casos de tumores malignos, sendo o
CEC o tipo mais comum e a lingua a localizacdo mais frequente (Alburquerque, et al.,
2012).
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O CEC ¢é uma lesdo maligna que se apresenta de cor branca/eritematosa ou misto.
Caracteriza-se como papula, placa ou Ulcera, com margens altas e dor variavel (Figura 8).
E uma lesdo que causa alteragdes na mobilidade da lingua, como também pode ocorrer
mobilidade dentaria e fracturas patoldgicas, associadas & destruicdo oOssea. E
acompanhada de perda de peso e mal-estar geral, podendo conduzir a situa¢fes de anemia
(Daniel, et al. 2006).

Para além do tipo CEC, existem outras neoplasias da orofaringe, nomeadamente, tumores
das glandulas salivares menores (adenomas/adenocarcinomas), tumores linfoides

primarios, tumores indiferenciados, sarcomas e neoplasias de ‘“celularidade mista”

(Cohan, et al., 2009).

Na verdade, é fundamental o reconhecimento da existéncia deste tipo de tumores, bem
com, os seus factores de risco, sintomas e sinais. De acordo com o estudo de Monteiro, et
al. (2015) que pretendia saber o nivel de consciéncia geral da regido do Norte (Porto) para
a existéncia de cancro oral, este foi relatado como baixo. De facto, numa amostra
populacional de 1116, este foi dos cancros menos mencionados, ainda menos que 0 cancro
do pancreas, que por sua vez tem menor taxa de incidéncia. Em relacdo aos factores de
risco, o factor mais mencionado foi o tabaco (por metade dos inquiridos), e o alcool foi
referido por apenas um quarto dos inquiridos. Dos inquiridos que fumavam estes tém
consciéncia de que apresentam maior risco de desenvolver cancro oral, contudo, os alto
consumidores de alcool apresentam baixa consciéncia acerca do maleficio deste para o

desenvolvimento do cancro.

Assim, ha necessidade de se implementar estratégias de promocao de salde neste campo
em Portugal. A inexisténcia de sensibilizacdo do publico para os sinais e sintomas do
cancro oral € um motivo de preocupacdo, uma vez que mais de metade dos inquiridos ndo
conseguiu identificar quaisquer sinais ou sintomas, e muitos poucos identificaram como
sendo sinais de cancro oral uma ‘“Ulcera que ndo cicatriza” ou “uma mancha branca ou
vermelha”. Desta forma, o primeiro passo ¢ a identifica¢do dos sinais e sintomas para que

se possa realizar um diagnéstico precoce.
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Em suma, a combinacdo de iniciativas, como o rastreio de cancro oral, incluindo a
existéncia de méedicos dentistas privados e publicos e outros profissionais de salude nos
centros de satde ou hospitais com conhecimento da situagéo, podem contribuir para uma
deteccdo precoce, uma vez que no mesmo estudo foi referido que a maioria tende a visitar

0 médico de familia se suspeitar de sintomas de cancro oral (Monteiro, et al., 2015).

V1.4.ii. Linfoma ndo Hodgkin

Efectivamente, o linfoma é a segunda neoplasia mais comum de todos os tumores da
cabeca e pescoco (Van der Waal, et al., 2005). Os linfomas tém origem em tecido linfoide,
e séo classificados em dois sup-tipos: Linfoma de Hodking (HL) e Linfoma ndo Hodking
(NHL). Esta classificacdo esta dependente da presenca ou auséncia de células de Reed-
Sternberg (Ramanathan, et al., 2014; Van der Waal, et al., 2005).

Normalmente, os NHL sdo mais comuns que os HL, tendo como representacéo cerca de
92,1% em paises, como a Tailandia (Sukpanichnant, 2004), sendo que 40% tendem a
ocorrer em locais extranodais e apenas 2% a 3% surgem na cavidade oral. Por outro lado,
0os HL surgem em nodulos linfaticos, com mais tendéncia na garganta e ganglios

mediastinais (Mendonca, et al., 2013).

Enquadram-se num grupo de patologias malignas, cuja etiologia se encontra
desconhecida. Contudo, factores de risco como virus (VIH) e imunossupressdo podem
estar associados (Van der Waal, et al., 2005; Agrawal, et al., 2011), com predominancia
em adultos, podendo ocorrer em ambos 0s géneros. Os NHL tém origem, muitas das
vezes, em células B, no entanto, as lesdes com origem nas células T sdo menos comuns
(Mendonga, et al., 2013).

Na verdade, os NHL caracterizam-se por uma alteracéo linfoproliferativa maligna, sendo
que, a maioria dos casos aparece nos ganglios linfaticos, com crescimento semelhante a
massas solidas, de consisténcia esponjosa e acompanhados por uma sensacdo imprecisa
de dor ou desconforto. A nivel radiografico apresentam uma radiolucidez mal definida, e
clinicamente podem levar a um diagnéstico de uma doenca com origem endodéntica,

como por exemplo, uma periodontite apical (Mendonga, et al., 2013).
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V1.4.iii. Sarcoma de Kaposi

O Sarcoma de Kaposi (KS) ¢ a neoplasia mais comummente associada ao VIH (Bunn, et
al., 2013). De facto, trata-se de um tumor maligno cuja etiologia é de origem viral, como
0 Virus Herpes Humano tipo 8 (VHH) (Pugalagiri, et al., 2013). Contudo, ha um aumento
da sua incidéncia por estar também associado a epidemia do VIH (De Bruin, et al, 2013).

Estima-se que 22% dos pacientes portadores de VIH com SK, a cavidade oral é o local
inicial da patologia, e que em alguns casos, fica confinada a mesma (Fatahzadeh, et al.,
2013).

Na literatura inglesa tém sido relatados 53 casos de KS, dos quais 30 foram
diagnosticados na pele e os restantes 23 na cavidade oral. Os casos diagnosticados na pele
afectam com mais frequéncia homens entre os 59-80 anos de idade, e na maioria das vezes
localizam-se da extremidade inferior da pele (Pugalagiri, et al., 2013). Por outro lado, os
casos estudados de afectacdo intra-oral foram mais visiveis no sexo feminino (Bunn, et
al., 2013).

Clinicamente, os casos descritos de KS na pele foram caracterizados por apresentarem
lesGes bolhosas ou cisticas, manchas vermelhas ou roxas, placas ou nédulos. Nos casos
intra-orais foram descritos lesfes eritematosas ou de massa nodular (Pugalagiri, et al.,
2013).

O SK afecta frequentemente o palato mole e duro, a gengiva, face dorsal da lingua.
Contudo, pode afectar qualquer local da cavidade oral, incluindo o misculo masséter, a

Uvula e a orofaringe (Fatahzadeh, et al., 2013).

VI1.Procedimentos de Diagnostico Precoce de Cancro Oral

A OMS tem tido uma ardua tarefa no sentido de controlar os niveis de cancro oral em
todo o mundo, através da sua prevencao e detec¢do, baseada na exploracdo da cavidade
oral. Contudo, existem também variadissimas técnicas moleculares que sao suscetiveis

de obter a diferenciacéo de alteracfes benignas e displasicas ou alteracfes malignas, bem

34



Uma Perspectiva Actual Sobre Diagndstico Precoce de Cancro Oral

como a identificacdo de areas de displasia ou fases iniciais de CEC que ndo sdo passiveis
de observar a olho nu (Fedele, 2009).

VII.1. Exploracéo Clinica

O seu principal objectivo é detectar a existéncia de lesdes com potencial de malignizagéo.
Efectivamente, para poder efectuar um despiste destas lesdes € fundamental conhecer as
caracteristicas de normalidade da zona anatémica a explorar e das varias lesbes que

podem existir

A inspeccdo e a palpacdo fazem parte da exploracéo fisica da cavidade oral. Na verdade,
deve-se efectuar um exame visual, com o auxilio de espelhos de exploracdo para servir
de afastadores, proporcionando desta forma uma viséo indirecta de zonas de dificil acesso
(Kustner, 2003). Na exploracéo fisica é fundamental avaliar-se alteragdes na simetria
facial, da cor da mucosa e da pele, tumefaccGes, ulceracdes, hemorragias ou limitacédo de
movimentos. Aliado a avaliacdo da cavidade oral, deve-se incluir o pesco¢o, uma vez que
o0 cancro oral dissemina-se, frequentemente, através do sistema linfatico para os ganglios
da regido submandibular, como também para a cadeia cervical, sendo necessaria a
palpacdo destes ganglios. Desta forma é fundamental realizar-se a localizacdo de
possiveis tumefaccbes, dimensdes, consisténcia, relagdo com estruturas anatomicas

adjacentes, sinais de flutuacdo, alteractes de sensibilidade e sinais inflamatérios.

Assim sendo, a inspeccdo facial e da regido cervical sdo as primeiras a ser realizadas
como exame extra-oral, valorizando a existéncia de possiveis deformidades, assimetrias
faciais, alteracdes da pele e pigmentacdes. Em relacdo a regido cervical é imprescindivel
a avaliacdo das cadeias ganglionares, através da palpacdo, uma vez que muitas das lesbes

gue aparecem comegam por se manifestar como adenopatias (Santos, et al., 2011).

A exploracdo dos labios é também um passo fundamental. A sua inspec¢do tem por base
a observacdo do seu aspecto, se apresenta caracteristicas de atrofia, o seu grau de
hidratacdo, a uniformidade de cor e se o vermelhdo e contorno se encontram com

delimitac6es bem definidas. Seguida da inspeccao, deve-se efectuar a palpacgéo dos labios,
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uma vez que esta contribuird para a determinacdo da sua consisténcia, o grau de infiltragdo

de possiveis lesdes e, se estas estdo aderidas a planos superficiais ou profundos.

Uma vez que se exploram os labios, deve-se realizar um exame do interior da cavidade
oral. Desta forma, a ordem de exploracdo comeca pelo fundo dos vestibulos superiores e
inferiores e mucosa labial, seguido das regides jugais. A avaliagdo da lingua é também
fundamental, uma vez que a localizagdo mais frequente de aparecimento de cancro oral.
Esta exploracdo comeca pelo dorso, examinando desde a por¢ao mais posterior a mais
anterior. Contudo, o paciente deve colocar a lingua para fora, e o profissional com o
auxilio de uma gaze, explora ambos os lados, com o objectivo de examinar correctamente
os bordos laterais da mesma. Por fim, deve-se valorizar a mobilidade da lingua (através
de movimentos de lateralidade e protruséo), como também avaliar a colocagdo da ponta

da lingua na abobada palatina. (Kistner, 2003).

Seguidamente, o clinico deve observar o pavimento da boca, para detectar a existéncia de
alguma alteracdo ou lesdo, anotando assim todas as caracteristicas (tipo, localizacdo,
forma, cor, tamanho, nimero e distribuicdo das mesmas). Por fim, a avaliagéo intra-oral
termina na exploracgéo do palato duro e mole, orofaringe e pilares amigdalinos (Santos, et
al., 2011).

A fiabilidade da exploracéo clinica da cavidade oral para a deteccao precoce de cancro
oral apresenta-se limitada, uma vez que cerca de 25% dos casos ndo se observa nenhuma
caracteristica clinica tipica de tumores malignos. Por isso, o diagndstico de cancro oral
deve ser realizado combinando a exploracdo clinica com o estudo histopatologico,
inclusive as lesdes assintomaticas, uma vez que que o cancro oral em estado precoce

apresenta-se sem sintomatologia.

Assim, tendo em consideracédo as limitacGes da exploracdo de cancro oral, assim como a
morbilidade e mortalidade associadas ao mesmo, deve-se ter em atencdo na deteccdo

precoce de lesdes com aspecto clinico inofensivo (Kistner, 2003).

36



Uma Perspectiva Actual Sobre Diagndstico Precoce de Cancro Oral

VI11.2. Citologia Exfoliativa

A citologia exfoliativa permite uma avaliacdo microscépica de células epiteliais, a partir
de um procedimento de fixacéo e coloracio (Kazanowska et al., 2014). E uma forma Gtil
de diagndstico, apresentando-se como um método simples, ndo invasivo, indolor e de

razoavel satisfacdo por parte dos pacientes (Freitas, et al., 2004).

Durante a década de 80 a 90, foi introduzida uma escova para esfregagos cervicais em
lesBes ginecoldgicas, e mais tarde, utilizado para esfregacos orais (Figura 9). Esta técnica
revelou uma melhor distribui¢do das células em Iaminas microscdpicas, em comparacéo
com a antiga técnica, em que se utilizava uma espatula de madeira (Mehrotra, et al.,
2011).

Desta forma, surgiu a citologia de escova “Brush Citylogy” (OralCDx), uma técnica que
permite recolher as células epiteliais por rotacdo da escova contra a lesao suspeita (Figura
10) (Cheng, et al., 2011). Nos ultimos anos, esta técnica tem possibilitado a deteccéo de

lesGes orais potencialmente malignas e malignas (Masthan, et al., 2012).

Na verdade, este procedimento é realizado até um eventual sangramento, o que indica a
penetracdo na membrana basal, obtendo um conjunto de células a partir, de todas as
camadas do epitélio oral. Seguidamente, estas sdo fixadas e enviadas para andlise,
assistida por computador. Ainda é assim, é recomendado, como acompanhamento,
executar uma biopsia por bisturi, quando o resultado € atipico ou positivo (Cheng, et al.,
2011). Efectivamente, a maioria sdo CEC, o que torna o estudo citolégico de celulas orais,
uma técnica relativamente barata, simples e ndo invasiva. Desta forma, as células sdo
obtidas atraves da utilizacdo de um “cytobrush” (Figura 11), onde a sensibilidade para

detectar displasia epitelial oral ou CEC é elevada (Masthan, et al. 2012).

Ao contrério da citologia convencional, esta técnica, recolhe células de toda a espessura
do epitélio oral (Mehrotra, et al., 2011), permitindo que seja feita uma analise assistida
por computador, a partir de amostras citoldgicas recolhidos por biopsia transepitelial
(Reboiras-Lopez et al., 2012).
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De acordo com o estudo de Reboiras-Lopez et al. (2012) para um total de 75 amostras, a
técnica convencional mostrou-se menos adequada (48,6%) que a técnica OralCDx (80%).
Assim, a sua precisdo tem sido alvo de estudos publicados, e alguns deles demonstram
que esta técnica apresenta uma alta sensibilidade para descartar a presenca de displasia e
cancro, tornando-se, desta forma, uma opgéo pratica de avaliar lesbes sem etiologia 6bvia
(Mehrotra, et al., 2011).

Um outro estudo realizado por Casparis, et al. (2014) com 200 pacientes, cujo objectivo
era relacionar a eficicia da utilizacdo da técnica OralCDx em comparagdo com a
execuacdo de biopsia cirurgica para determinacdo da presenca de malignidade de lesdes
orais. Desta forma, foram realizadas 263 amostras de biopsias OralCDx, as quais
resultaram 204 negativos (sem anormalidade epitelial), 39 atipicos (alteracdes epiteliais
anormais, mas de diagndstico incerto), 7 positivos (evidéncia de displasia epitelial ou
carcinoma) e 13 inadequados (biopsia transepitelial insuficiente). Consequentemente, dos
204 negativos, 39 atipicos, 7 positivos e 13 inadequados, foram realizadas,
respectivamente, 17, 29, 7 e 3 biopsias cirurgicas a cada um dos resultados. Assim, dos
17 negativos, 15 ndo tinham displasia, 1 displasia ligeira e 1 com displasia moderada; dos
29 atipicos, 19 ndo tinha displasia, 5 com displasia ligeira e 2 com displasia moderada, 1
com displasia severa e 2 com CEC; dos 7 positivos, 1 tinha displasia ligeira, 3 com

displasia severa e 3 com CEC; e dos 3 inadequados, 2 ndo tinha displasia e 1 tinha CEC.

Perante os resultados apresentados, este estudo conclui quanto a especificidade
(proporcéo de individuos verdadeiramente negativos entre os ndo doentes) e sensibilidade
(proporcéo de individuos verdadeiramente positivos entre os doentes) do teste OralCDx
que era de, respectivamente, 44,1% e 90%, e o valor preditivo positivo (propor¢édo de
pacientes com resultados verdadeiramente positivos entre os diagnosticados como
positivos) e valor preditivo negativo (proporcdo de pacientes com resultados
verdadeiramente negativos entre os diagnosticados como negativos) foram ambos de
47,2% e 88,2%. De facto, este teste citoldégico apresenta uma alta sensibilidade e
especificidade para a deteccdo de alteracdes displasicas em les6es clinicamente com alto
risco. Contudo, quando usado em lesdes de baixo risco, a precisao foi inferior e a taxa de
resultados falso-positivos (individuos doentes, mas considerados ndo doentes no teste a

avaliar) aumentou.
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Em suma, apesar de ser um método Util, especialmente, para os profissionais usarem na
sua rotina diaria como método ndo invasivo para determinagdo de lesdes potencialmente
malignas, ndo deixa de apresentar limitagdes. Por isso, perante os resultados
apresentados, nunca devemos descartar a realizacdo de uma biopsia cirdrgica para

determinacdo de um diagndstico definitivo (Casparis, et al. 2014).

VI11.3. Solugéo de Toluidina

O corante de Toluidina, também designado de Azul de Toluidina apresenta-se como
sendo metacromatico catiénico, de cor azul, com capacidade para se ligar a grupos
anidnicos livres, como o sulfato, fosfato e radicais carboxilato de moléculas grandes
(Epstein, et al., 2009), uma vez que é conhecido pela sua propriedade na diferenciagéo de
coloracdo numa neoplasia maligna (Figura 12) (Pallagatti, et al., 2013).

Na verdade, este corante vital é utilizado para corar acidos nucleicos (ADN e ARN),
sendo usado desde a muitos anos, como um corante auxiliar na identificacéo de alteracdes
da mucosa, como também na demarcacao da extensao de lesdes potencialmente malignas,

antes da sua excisao (Fedele, 2009).

Pensa-se que o elevado numero de &cidos nucleicos e canais intercelulares mais largos
em células neoplésicas sdo a principal razdo pelo facto de as ceélulas epiteliais
apresentarem-se coradas, quando usado este corante. Efectivamente, a sua primeira
aplicacdo foi em 1963, nomeadamente, em casos de carcinoma cervical in situ. Desde ai,
esta técnica tem sido usada nas mais diversas situagdes, como para a detec¢édo de displasia

cervical e presenca de carcinomas, quando se realiza a coloscopia.

Recentemente, tem sido utilizada como método auxiliar na detec¢do precoce de lesdes
pré-malignas orais e casos de CEC, para auxiliar na escolha do local a realizar a biopsia,
como também, para avaliar as margens destas mesmas lesdes, e por ultimo, avaliar o grau

de progressdo de uma leséo pré-maligna para carcinoma (Pallagatti, et al., 2013).

Esta técnica consiste num meio auxiliar de diagnostico simples, barato e sensivel para a

identificacdo precoce de CEC e lesbes com alto graus de displasia (Mehrotra, et al., 2011).
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As suas principais desvantagens séo o sabor, a coloracdo pode permanecer ate 4h-6h, ndo
deve ser considerada como uma forma de diagndstico, mas apenas um dispositivo de
rastreio e por fim, a presenca de abras@es, Ulceras e tecido de granulagcdo podem simular
uma mancha (Reddy, et al., 2014).

Por outro lado, existe uma grande percentagem de falsos positivos, o que prejudica a sua
utilizacdo como meio de rastreio. Além disso, existem controveérsias relativamente a
interpretacéo da coloracdo visualizada (entre o azul escuro e o azul claro) (Fedele, 2009).
Desta forma, ndo deve ser vista como uma substituta de biopsia, uma vez que um teste
negativo pode ndo excluir a presenca de displasia ou até mesmo cancro oral (Masthan, et
al., 2012).

De acordo com o estudo realizado por Awan, et al. (2015), foi utilizada uma amostra
populacional com 126 pacientes, as quais lhes foi realizado um exame clinico visual,
sendo diagnosticadas 61 como leucoplasia, 9 como eritroplasia, 13 como queratose
friccional, 32 como liquen plano ou reaccdo liquenoide, 9 como candidiase hiperplastica
2 como fibrose submucosa. Consequentemente foram realizadas em 116 pacientes um
biopsia cirargica, para detectar a presenca/auséncia de displasia, sendo registadas 44

lesbes com displasia e 72 sem displasia.

Por outro lado, neste mesmo utilizado foi utilizada a solu¢do de Azul de Toluidina, como
método comparativo em relagdo ao exame convencional, para deteccdo de lesbes orais.
Desta forma, foram diagnosticadas 30 como leucoplasias (menos 31), 7 como eritroplasia
(menos 2), 4 como queratose friccional (menos 9), 7 como liquen plano ou reacgédo
liguenoide (menos 25), 5 como candidiase hiperplastica (menos 4) e 2 casos de fibroses
submucosas ndo foram possiveis de diagnosticar. Em relacdo a presenca/auséncia de
displasia, esta técnica apenas permitiu diagnosticar 25 lesdes com displasia (menos 19) e

25 sem displasia (menos 47).

Quanto a especificidade e sensibilidade para este teste, neste estudo foi de,
respectivamente, 65,3% e 56,8%. Contudo, o valor preditivo positivo foi de 50,0% e o
valor preditivo negativo foi de 71,2%. Assim, este teste apresenta algumas limitacdes

quanto a deteccdo de lesdes orais, bem como, na determinacdo da presenga/auséncia de
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displasia, quando comparada com o exame convenciona/biopsia cirdrgica, ndo sendo este,

deste modo, substituivel.

VI1.4. Solugéo de Lugol

A solucdo de Lugol foi desenvolvida pela primeira vez por um médico francés Lugol em
1829, e consiste numa solucdo de iodo elementar e iodeto de potassio em agua. Na
verdade, esta solucdo € usada, muitas vezes, como antisséptico e desinfectante (Reddy, et
al., 2014).

O principio da sua coloracdo tem por base o facto de o iodo reagir com o glicogénio do
citoplasma, sendo conhecida por ser uma reaccdo de iodo-amido. A sua mudanca de cor
estd relacionada com o grau de queratinizagdo, uma vez que o teor de glicogénio é
inversamente proporcional ao grau de queratinizacdo. Efectivamente, o glicogenio
desempenha um papel fundamental na queratinizacéo, e a perda de diferenciacéo celular
e glicélise aumentada em células cancerosas, faz com que ndo ocorra a reacdo. Desta
forma, em células normais da mucosa, a coloracdo aparece acastanhada, devido ao alto
teor de glicogénio, enquanto, num tecido displasico ndo ocorre qualquer tipo de reaccao
(Petruzzi, et al., 2010).

As suas principais desvantagens destacam-se pelo facto de por vezes os pacientes se
queixarem de dor abdominal, azia e nauseas, pode despoletar uma reaccéo alérgica, pode
induzir o choro e por Gltimo, € menos preciso em periodo de pds-menopausa, no caso das
mulheres (Reddy, et al., 2014).

Efectivamente, a sua eficacia na cavidade oral é limitada a mucosa ndo-queratinizada,
nomeadamente, vestibulo, mucosa bucal, superficie ventral e margens da lingua e
pavimento da boca). Por outro lado, todas as outras areas da mucosa devem ser utilizadas
outro tipo de técnicas para a deteccdo precoce de carcinoma e as suas margens. Todavia,
esta técnica apesar de facil e segura, ndo é considerada um meio muito utilizado na pratica

clinica (Petruzzi, et al., 2010).
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Assim, a solucdo de Lugol € utilizada para delinear a mudanga maligna através da
producdo de uma coloracdo acastanhada-preto, devido a reaccdo do iodo com o
glicogénio. Quer a solucdo de Lugol, quer a Azul de Toluidina, servem como
complemento til no diagndstico de pacientes de risco, como também na escolha do local
para a execucdo de biopsia em lesdes malignas, antes da realizacdo do tratamento
(Masthan, et al., 2012).

VIL.5. Quimiluminescéncia

A quimiluminescéncia consiste na emissdo de luz com diferentes comprimentos de onda,
incluindo o espectro visivel, com base numa reac¢do quimica (Masthan et al., 2012). Os
sistemas ViziLite e MicroLux s&o um complemento para o diagnostico de lesdes cervicais
(Cheng, et al., 2011).

Para ambos os sistemas estdo envolvidos o uso de uma lavagem oral com uma solucéo de
acido acético a 1% durante 1 minuto, seguidamente realiza-se um exame da mucosa oral
sob accdo de uma luz visivel quimiluminesciente azul/branca, cujo comprimento de onda
é entre 490-510nm (ViziLite) ou uma fonte de luz operado por bateria (MicroLux) (Fedele,
2009; Masthan, et al., 2012; Cheng, et al., 2011)

Na verdade, este procedimento é possivel, devido ao facto de o acido acético conseguir
remover a barreira glicoproteica e resseca ligeiramente a mucosa oral. Efectivamente, as
celulas alteradas da mucosa oral véo absorver e reflectir a luz branca-azulada de um modo

diferente, em comparacdo as células normais (Reddy, et al., 2014).

Deste modo, a mucosa oral normal vai aparecer a azul e as zonas alteradas refletem a luz,
devido a espessura alterada do epitélio, a uma maior densidade do contetudo nuclear e
matriz mitocondrial, aparecendo, assim, uma tonalidade branca (aceto-branca) com
margens brilhantes, nitidas e distintas (Reddy, et al., 2014; Masthan et al., 2012; Messadi,
et al., 2013). Ainda assim, o sistema ViziLite Plus (Figura 13) contém uma solucdo de
Toluidina para marcar as lesGes que aparecem a aceto-branco para posteriormente se

efectuar a biopsia, uma vez que a fonte de luz € removida (Cheng, et al., 2011).
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Efectivamente, varios estudos realizados com este sistema, tém vindo a demonstrar a
eficacia em melhorar a identificacdo de anormalidade na mucosa oral. Contudo, nenhum
estudo conseguiu ainda demonstrar que a quimiluminescéncia pode ajudar a diferenciar

situacdes displasicas ou carcinomas de lesbes benignas.

De acordo com o mencionado anterior estudo realizado por Awan, et al. (2015), foi
também efectuada uma comparagdo entre o exame visual clinico com o sistema de
quimiluminescéncia — ViziLite. Desta forma, foram diagnosticadas 49 como leucoplasias
(menos 12), 4 como eritroplasia (menos 4), 9 como queratose friccional (menos 4), 24
como liquen plano ou reaccdo liquenoide (menos 8), 7 como candidiase hiperplastica
(menos 2) e 1 casos de fibrose submucosa. Em relacdo a presenca/auséncia de displasia,
esta técnica apenas permitiu diagnosticar 34 lesdes com displasia (menos 10) e 50 sem

displasia (menos 22).

Quanto a especificidade e sensibilidade para este teste, neste estudo foi de,
respectivamente, 27,8% e 77,3%. Contudo, o valor preditivo positivo foi de 39,5% e o
valor preditivo negativo foi de 66,7%. Assim, este teste também apresenta algumas
limitacbes quanto a deteccdo de lesdes orais, bem como, na determinacdo da
presenca/auséncia de displasia, quando comparada com o exame convencional/biopsia

cirurgica, ndo sendo este, deste modo, substituivel.

Assim, os estudos que tém sido efectuados tém a sua investigacédo realizada com base na
melhoria da avaliacdo clinica subjectiva de lesdes orais, a partir da nitidez, brilho e textura
em relacdo ao exame de rotina. Desta forma, como estes parametros sdo subjectivos,

muitos estudos existentes ndo sdo conclusivos (Fedele, 2009).

VI11.6. Autofluorescéncia Tecidular

O fendmeno de autofluorescéncia consiste num processo em que uma fonte de luz
extrinseca € usada para excitar fluor6foros enddgenos, ou seja, existentes nos tecidos
vivos (Bhatia, et al., 2013). Estes fluor6foros podem estar presentes na matriz extracelular
(colagénio e elastina), no sangue (hemoglobina) ou nas células (queratina, na sua forma

reduzida em dinucleétido-nicotinamida adenina — NADH, e o dinucleotideo-flavina
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adenina - FAD) (Cheng et al., 2011; Bhatia, et al., 2013). Na verdade, em determinadas
alteracOes patoldgicas, a concentracdo de fluoréforos altera por conseguinte, e este por
sua vez leva a alteragfes na concentragdo do sangue, distribuicdo do tamanho nuclear,
contedo do colagénio e espessura do epitélio (Cheng, et al., 2011). Estas ultimas
alteracdes faz com que ocorra um aumento da absorgéo e/ou dispersao da luz, o que faz
com que, por conseguinte, reduza ou modifique o sinal de autofluorescéncia que se

detecta.

A autofluorescéncia tecidular usada para diagnostico de lesGes displasicas na cavidade
oral depende de um conjunto de condicionantes ao interagir com a luz, nomeadamente, a
ocorréncia de alteracdes estruturais, do metabolismo do epitélio e ainda do estroma
subepitelial (Messadi, et al., 2013).

Um dos dispositivos aprovados pela Federacdo Dentéria Associacdo (FDA) foi o
VELscope que, tem como objectivo a visualizagdo directa da autofluorescéncia na
cavidade oral e, recentemente, foi introduzido como meio auxiliar de diagndstico para a
deteccdo de cancro oral. Efectivamente, este consiste numa fonte de luz que emite uma
luz azul intensa, com um comprimento de onda compreendido entre 400-460nm, e ainda
uma peca de mdo com um filtro selectivo para uma visualizacdo directa (Cheng et al.,
2011)

Desta forma, sob accdo desta luz azul, a mucosa oral normal vai aparecer uma
autofluorescéncia verde péalido, enquanto num tecido alterado vai apresentar uma perda
da autofluorescéncia e resultar numa cor mais escura (Bhatia, et al., 2013). O VELscope
€ um exame que tem a duracdo de 1-2 minutos, é indolor, ndo invasivo, e serve como um

complemento ao exame clinico inicial (Figura 14).

Esta técnica tem vindo a ser eficaz na visualizacdo de alterac6es das mucosas orais, que
tanto podem ser visiveis a olho nu ou ndo, como lesGes malignas ou lesdes pré-malignas.
Ainda assim, o VELscope permite ao oncologista identificar as margens apropriadas para
a excisdo cirlrgica, uma vez que a maioria das vezes se estende para além das margens

que sdo visiveis clinicamente (Reddy, et al., 2014).
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Para além disso, € eficaz na deteccdo de displasia em pacientes que apresentem historia
de CEC. Todavia, tem sido alvo de duvida a sua capacidade de detectar displasia numa
fase inicial, devido a existéncia de falsos positivos (Bhatia, et al., 2014).

De acordo com o mencionado anterior estudo realizado por Awan, et al. (2015), foi
também efectuada uma comparagdo entre o exame visual clinico com o sistema de
autofluorescéncia — VELscope. Desta forma, foram diagnosticadas 52 como leucoplasias
(menos 2), 9 como eritroplasia (todas), 9 como queratose friccional (menos 4), 29 como
liguen plano ou reac¢do liquenoide (menos 3), 5 como candidiase hiperplastica (menos
4) e os dois casos de fibrose submucosa. Em relacdo a presenca/auséncia de displasia,
esta técnica apenas permitiu diagnosticar 37 lesdes com displasia (menos 7) e 61 sem
displasia (menos 11). Por outro lado, quanto a especificidade e sensibilidade para este
teste, foi de, respectivamente, 15,3% e 84,1%. Contudo, o valor preditivo positivo foi de
37,8% e o valor preditivo negativo foi de 61,1%.

Este teste em comparagdo com as anteriores técnicas do estudo de Awan, et al. (2015),
obteve, assim, resultados mais satisfatorios (alta sensibilidade), contudo ainda apresenta
algumas limitagdes quanto a deteccdo de lesdes orais, bem como, na determinagdo da
presenca/auséncia de displasia (baixa especificidade), quando comparada com 0 exame

convencional/biopsia cirurgica, ndo podendo este, deste modo, ser substituivel.

Mais recentemente, o aparelho ldentafi 3000 foi desenvolvido e colocado a venda em
2009 (Cheng, et al., 2011) e veio permitir que profissionais pudessem realizar o exame
intra-oral com trés luzes distintas, de forma sequencial, com o objectivo de facilitar o
exame convencional. Este dispositivo assemelha-se a um espelho intra-oral, o que pode
ser inserido com grande facilidade no interior da cavidade oral (Lane, et al., 2012), e ao
contrario do VELscope, permite aceder a todos os tecidos orais e € de pequeno tamanho
(Messadi, et al., 2013).

Este dispositivo alem de apresentar uma luz branca LED, inclui ainda luz violeta e verde-
ambar (Figura 15) para induzir fluorescéncia tecidular directamente, bem como a
capacidade refrataria do mesmo (Bhatia, et al., 2013). Na verdade, além da capacidade de

detectar a autofluorescéncia, tal como o sistema VELscope, este permite ainda examinar
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a capacidade refratéria dos tecidos, através de alteragdes na angiogenese, com a luz verde-
ambar (Messadi, et al., 2013).

De facto, a cor ambar é usada para aumentar a propriedade refratéaria do tecido normal,
que ird ajudar a diferenciacdo da vasculatura entre um tecido normal e alterado, uma vez
que, 0 mecanismo de angiogénese é um processo que ocorre durante a carcinogénese,
bem como durante a progresséo do cancro (Messadi, et al., 2013; Cheng, et al., 2011).
Efectivamente, a vasculatura de um tecido normal encontra-se bem definida, e no tecido
alterado apresenta-se difusa (Cheng, et al., 2011). No caso da cor branca, esta permite
uma melhor visualizagdo superior da mucosa oral, em comparacdo com a luz usada na

rotina da clinica.

A luz violeta ¢ utilizada para avaliar as propriedades de autofluorescéncia do tecido a
examinar. De facto, tal como acontece com 0 VELscope, a mucosa normal ird exibir uma
fluorescéncia natural, ao contrario dos tecidos alterados que vao aparecer escuros devido

a autofluorescéncia diminuida (Bhatia, et al., 2013).

Num estudo realizado por Lane et al., 2012, permitiu concluir que o uso da técnica de
fluorescéncia foi bastante util na identificacdo de determinadas caracteristicas,
indicadoras lesdes pré-malignas e malignas. Efectivamente, a luz &mbar reforgou
visualizacdo da queratinizacdo destas mesmas lesdes, como também, a vasculatura do
tecido alterado. De facto, permitiu ao profissional detectar a vascularizacdo na neoplasia,
uma vez que 0s vasos se tornam maiores. A autofluorescéncia induzida pela cor violeta
reforca a neovascularizacdo mais profunda do estroma, bem como alteracdes estromais
durante a degradacdo do colagénio e da elastina, processos que acompanham a evolucao

de uma neoplasia.

Naturalmente, que a capacidade de esta técnica poder diferenciar entre os tipos de lesdo
tem sido investigado. De facto, o sistema apresenta uma alta sensibilidade, porém baixa
especificidade. Apesar de tudo, parece ser uma técnica muito promissora, uma vez que
apresenta capacidade e eficacia na identificacdo de lesbes e suas margens, que Sao

ocultadas durante o exame visual sob accédo de luz branca (Fedele, 2009).
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Apesar da luz branca deste sistema permitir efectuar o exame clinico, a luz violeta
visualizar as mudancas autofluorescentes do tecido oral e a luz ambar facilitar a
observacdo da perda de autofluorescéncia (Cheng, et al., 2011). Assim, apesar uma
técnica eficaz, ndo deve ser levada a cabo como um método mais promissor que o exame

clinico e/ou biopsia cirurgica, como ja foi referido.

VI1.7. Microscopia Oral Directa

A microscopia resulta de uma técnica de imagem usada na investigacdo da biologia
molecular. Esta permite fornecer vantagens de corte Gptico, bem como imagens de alta
resolucdo (Masthan, et al., 2012). Desta forma, veio a demonstrar a capacidade de obter
imagens com uma resolucdo em que é possivel observar a arquitectura tecidular e

morfologia celular semelhante a analise histologica (Cheng, et al., 2011).

Na verdade, a partir destas imagens, torna-se possivel observar as caracteristicas
nucleares, nomeadamente, irregularidades, o que permite diferenciar uma mucosa com
CEC de uma mucosa normal (Masthan, et al., 2012; Cheng, et al., 2011).

Desta forma, esta técnica permite a visualizacdo de alteracfes sanguineas que possam
ocorrer na cavidade oral. Efectivamente, esta pode ser utilizada para acompanhar a
evolucdo das lesbes na mucosa oral, como também, detectar sinais de progressdo. Em
comparacgdo com a técnica Azul de Toluidina, torna-se mais complexa e mais dispendiosa.
Contudo, é um sistema fundamental na ajuda da determinacao da area a biopsar (Kustner,
2003).

VI11.8. Biopsia

Uma biopsia designa-se o processo pela qual se obtém células ou fragmentos de tecido
para realizacdo de exame histoldgico, e consequentemente, conseguir-se efectuar um
diagndstico definitivo. Desta forma, é possivel a remogdo completa da leséo, através da
biopsia por excisdo, ou a remocdo de um pequeno fragmento da lesdo, a partir da

realizacé@o da biopsia por incisao.
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Para procedimentos como biopsias incisionais € imprescindivel a utilizacdo de
instrumentos de corte, tais como o bisturi, pin¢a de biopsia ou a agulha de corte, enquanto

na biopsia excisional utiliza-se, essencialmente, o bisturi.

E fundamental ter-se em conta que o termo de citologia ¢ distinto de histologia. Assim,
citologia € o termo empregue ao exame microscépico das células obtidas a partir da
utilizacdo de coloracdes especificas, agquando a uma biopsia aspirativa, enquanto
histologia, refere-se ao exame microscopico de um fragmento de tecido (Santos, et al.,
2011).

V11.8.i. Biopsia por Raspagem

A biopsia por raspado ndo é uma técnica muito utilizada na deteccdo de lesbes pré-
cancerosas da mucosa oral (Kustner, 2003). Com esta técnica € possivel obter uma
amostra completa transepitelial através de uma cureta. (Messadi, et al., 2013; Reboiras-
Lopez et al., 2012).

Contudo, a partir da década de 90, comecgou-se a desenvolver a andlise assistida por
computador, denominando-se por OralCDx. Como ja foi referido, anteriormente, esta
técnica baseia-se na utilizacdo de uma espécie de escova circular, ao qual se arrasta sobre
a lesdo, de forma a obter-se uma combinacdo alterada da morfologia celular, bem como
da sua queratinizacao, sugerindo, deste modo, a presenca de displasia ou carcinoma.
(Reboiras-Lopez et al., 2012; Kustner, 2003).

Este processo de analise de imagem realiza-se a partir da utilizacdo de um processador
destinado a detectar até duas células anormais do epitélio oral existentes dispersas entre
as células normais contidas na amostra obtida. De facto, quando se detectam anomalias
celulares, é necessario um exame histopatologico com o objectivo de se avaliar a

arquitectura da lesao.

Assim, a presenca de resultados positivos é indicativo para se realizar biopsia cirurgica.
Efectivamente, esta técnica apresenta muita sensibilidade e especificidade, e para além

disso, é uma técnica de diagndstico capaz de ser realizavel em consultério dentario, uma
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vez que ndo provoca hemorragia, ndo é necessario anestesia, facil de realizar e permite
detectar evidéncias morfoldgicas quer em processos patolégicos benignos, quer malignos.
Por isso, é fundamental ter-se em conta para a necessidade de realizar biopsia cirdrgica,

sempre que ha suspeita de lesdo maligna (Kustner, 2003).

VI1.8.ii. Biopsia Aspirativa

A biopsia aspirativa é realizada quando se pretende obter material celular, com
localizacdo profunda, cujo principalmente instrumento de trabalho é uma agulha fina
(Figura 16). Na verdade, é uma técnica para um diagnostico rapido de CEC ou lesdes pré-
cancerosas, ou sobretudo, util quando ndo nos permite a realizagdo de uma biopsia
incisional ou excisional em casos em que ndo ha uma leséo da mucosa, mas sim conteudo

liquido, como por exemplo um nodulo cervical (Kistner, 2003; Santos et al., 2011).

Efectivamente, esta apresenta bastantes vantagens, uma vez que é uma técnica simples de
executar, segura, econémica, bem tolerada, indolor e com capacidade de ser realizavel

em ambulatorio.

Contudo, € de ressalvar que, a biopsia cirurgica ndo deixa de apresentar uma qualidade

superior a esta (Kustner, 2003).

VI11.8.iii. Biopsia Cirurgica

Uma das ferramentas mais importantes para diagnosticar cancro oral é a realizacdo de
biopsia sob anestesia local, realizada quer em ambiente clinico, quer numa sala cirdrgica,
acompanhada de exame histopatologico. Efectivamente, a biopsia é fundamental para a
consulta do paciente, como também, para se poder planear a cirurgia. Geralmente, a
biopsia € realizada numa fase pré-operatdria, com o objectivo de poder confirmar o

diagndstico e o plano de tratamento do paciente (Wang, et al., 2010).

Na verdade, a biopsia € um procedimento de diagndstico baseado na obtencdo de um
fragmento de tecido vivo, com posterior exame microscépico do mesmo. Esta pode

considerar-se uma prova de diagnostico de exceléncia para lesbes pré-malignas e
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malignas da cavidade oral (Kistner, 2003). Contudo, as biopsias devem apresentar um

conjunto de principios aos quais se devem seguir:

PRINCIPIOS FUNDAMENTAIS DAS BIOPSIAS

Amostra representativa da leséo
Incluir margem adequada de tecido normal
N&o deve incluir tecido necrotico

A érea a realizar a biopsia pode ser incluida facilmente na area cirlrgica sem
comprometimento estético.

Evitar técnicas cirlrgicas plasticas sem que esteja assegurado que as margens
cirtrgicas estejam livres de patologia oncoldgica.

Tabela I11: Principios fundamentais das biopsias. (Santos, et al., 2011).

Antes da realizacdo da biopsia, € fundamental anestesiar a area onde existe a leséo, sendo
a anestesia local a de eleicdo. A anestesia regional pode ser executada, embora, o efeito
da adrenalina acaba por ser perdido (Figura 17). De facto, a biopsia deve ser planeada
antes da fase da anestesia, para minimizar o risco de dano nas estruturas adjacentes (vasos
e nervos). Assim, as incisdes devem ser realizadas paralelamente a zona esperada, como
por exemplo, no palato, estas devem ser numa direccdo antero-posterior (Oliver, et al.,
2004).

Relativamente as biopsias, estas dividem-se em dois tipos, homeadamente, a biopsia
excisional e incisional. A biopsia exscisional € realizada quando a lesdo apresenta um
tamanho inferior a 1cm, enquanto, a biopsia incisional é efectuada quando a leséo tem
mais de um 1cm. Contudo, se existirem varias lesdes ou a ledo apresentar um tamanho
consideravel, deve-se proceder a tomada de varias amostras (Kdustner, 2003). Desta
forma, o tipo de biopsia depende do tamanho da lesdo, localizacdo, capacidade de
tratamento da doenca e potencial tratamento oncolégico multidisciplinar (Santos, et al.,
2011).

Normalmente, torna-se dificil saber qual € a area mais apropriada para realizar a biopsia.
Por isso, pode ser fundamental recorrer-se as colora¢fes, como o Azul de Toluidina ou a

solucgéo de Lugol para demarcar o tecido a biopsar (Kistner, 2003).
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Depois de recolhida a amostra, € importante garantir que esta é colocada num recipiente
com um fixador (formol a 10%), e este deve apresentar um volume, de pelo menos, 20
vezes superior ao da amostra. E fundamental este passo, uma vez que depois de recolhida
a amostra, os tecidos entram em autolise, 0 que torna, posteriormente, indecifravel
histologicamente (Oliver et al., 2004; Santos, et al., 2011).

Por fim, é imprescindivel que a amostra va acompanhada do nome do paciente, data de
nascimento, data e local da biopsia, a discricdo da lesdo suspeita e possivel diagndstico.
E importante informar se existe alguma relacio entre a lesdo e outros factores (como
restauracdes, medicamentos, entre outros), apresentar uma histéria clinica detalhada,
incluindo alteracfes sanguineas, doenca infecto-contagiosas, bem como o consumo de

tabaco ou alcool (Oliver, et al., 2004).

VI11.9. Biomarcadores Salivares

A saliva é constituida por proteinas, acidos nucleicos, eletrélitos, hormonas, que tém
origem em variadas fontes locais e sistémicas. Na verdade, as suas propriedades fisico-
quimicas abarcam fungbes importantes na saude oral, nomeadamente, na digestdo
alimentar, na actividade antimicrobiana, bem como, na manutencdo da integridade
dentaria, sendo um dos exemplos mais perceptivel, a xerostomia. De facto, esta doenca é
gerada por uma disfuncdo das glandulas salivares, que causa a diminui¢do/auséncia da
secrecdo salivar, proporcionando consequentemente, um aumento excessivo de caries

dentarias e mucosite (inflamacdo das mucosas) (Gao, et al., 2009).

Nos ultimos anos, tem-se vindo a realizar um conjunto de descobertas em prol do interesse
sob o uso da saliva para diagnostico de cancro oral, nhomeadamente para o CEC
(Brinkmann, et al., 2011). Efectivamente, a saliva € um fluido biolégico informativo,
nomeadamente, Util para o diagndstico, prognostico, como também, para o tratamento
pos-vigilancia de pacientes com cancro oral ou outras patologias. De facto, 60% do
proteoma salivar € composto por albuminas e amilase salivar, sendo este proteoma
fundamental para ajudar na identificacdo de biomarcadores especificos para cada doenca
(Sivadasan, et al., 2015). De acordo com National Institute of Health (NIH), um

biomarcador € uma caracteristica que é medida e avaliada objectivamente como um
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indicador de um processo biolégico normal, um processo patogénico ou uma resposta
farmacéutica para uma intervencao terapéutica. Este deve ser verificado antes de se poder
utilizar num ensaio clinico e permite avaliar um determinado risco na saude (Yakob, et
al., 2014).

Efectivamente, o seu uso como fonte de biomarcadores, € uma técnica de diagndstico ndo

invasivo, facil de obter e bem tolerado pelos pacientes (Gao, et al., 2009).

De facto, o desenvolvimento de CEC é acompanhado de alteracdes genéticas e nos genes
responsaveis pelo crescimento celular ndo controlado. A heterogeneidade celular e
molecular do CEC e o envolvimento de um elevado nimero de genes na carcinogénese
oral permite realcar a importancia de se investigar as mudancas da expressdo genetica.
Na verdade, a analise das proteinas salivares de pacientes com CEC é importante para se
poder verificar potenciais biomarcadores, uma vez que a saliva é uma forma acessivel de

diagndstico em comparagdo com as biopsias (Hu, et al., 2008).

Cada vez mais, o diagnostico de CEC é realizado tardiamente, e ja em estadio avancado,
e este facto contribui para a baixa taxa de sobrevivéncia aos 5 anos. Desta forma, existem
opcdes de diagnostico, como a biopsia, as coloracbes de tecido vital e citologia
exfoliativa. Contudo, estas sdo aplicaveis a pequenos grupos de pacientes e tém algumas
limitacBes. Assim, a utilizacdo de biomarcadores salivares tem vindo a facilitar o
diagnostico para detectar CEC, e varios estudos tém dado relevancia aos biomarcadores,
no sentido de ser acessivel e com valor de elevado poder discriminatorio para algumas

patologias (Brinkmann, et al., 2011).

De acordo com um estudo realizado por Sivadasan, et al. (2015), em que foram avaliadas
3449 proteinas salivares, destacaram-se 139 proteinas associadas a processos bioldgicos.
Um exemplo é a proteina CD44 que esta envolvida no crescimento de tumores e
metéastases, como também implicada como marcador de células estaminais no cancro da
cabeca e pescoco, no CEC, cuja associacdo € de mau prognéstico. A TNC é uma proteina
da matriz extracelular com capacidade de actuar no crescimento, invasao e actividades

gue promovem a angiogénese, caracteristica tipica de células malignas.
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De facto, inumeras proteinas salivares tém sido referidas como reguladoras na
carcinogénese, como também em fases precoces da doenca. Deste modo, a matriz
extracelular ¢ um dos componentes que faz parte do ambiente de um tumor e exerce
capacidade na progressao do mesmo. Varios membros da familia do colagénio, como por
exemplo, (COL1Al, COL1A2, COL4A2, COL6AL), fibronectina 1 (FN1) e de
metaloproteinases de matriz 1 (MMP1), sdo conhecidos por estarem relacionados com o
cancro oral (Sivadasan, et al., 2015).

Outro estudo de Elashoff, et al. (2012), defende, também, que os biomarcadores estéo
associados ao cancro oral. Efectivamente, os biomarcadores salivares apresentam uma
alta sensibilidade, especificidade (respectivamente, 89%, 78%), contudo, baixo custo
(Brinkmann, et al., 2011; Elashoff, et al., 2012). Estas vantagens fazem apoiar 0 seu uso
para fins de rastreio em individuos considerados de alto risco e para 0 acompanhamento
de pacientes com os primeiros sintomas de doenca (Elashoff, et al., 2012; Yakob, et al.,
2014). Contudo, ndo existem, actualmente, marcadores de diagndstico inicial que sejam,
de facto, fiaveis.

Além disso, os biomarcadores salivares podem, perfeitamente, ser utilizados entre
biopsias para auxiliar no acompanhamento do estado da doenca, em casos de displasia
(Yakob, et al., 2014).

De facto, desde 2007 que a tecnologia tem vindo a permitir aos investigadores
desenvolver um sistema de nanotecnologia com base num biossensor eletroquimico capaz
de identificar biomarcadores salivares. Na verdade, este sistema designa-se de teste oral
fluido nanossensor (OFNASET), e caracteriza-se pela sua facil utilizacdo, como também,
pela sua rapidez em detectar proteinas salivares e acidos nucleicos na determinacao de
varias doencas. Efectivamente, este pode ser utilizado em consultério médico, com o
objectivo de se conseguir rapidamente os resultados de um rastreio de uma patologia
(‘Yakob, et al., 2014).

Este sistema tem sido demonstrado com base em proteinas e ARN para se perceber a
relacdo de biomarcadores salivares com o cancro oral. Na verdade, este baseia-se em

sensores de ligacdo para ARN ou proteinas salivares, ou seja, € um sistema que envolve

53



Uma Perspectiva Actual Sobre Diagndstico Precoce de Cancro Oral

a captura de oligonucleotidos e a deteccdo de anticorpos que se ligam ao ARN ou a

antigénios presentes na saliva (Gau, et al., 2007).

No estudo realizado por Gau, et al. (2007), em que foram utilizados biomarcadores de
proteoma salivar, (tioredoxina e IL-8), e do ARNm (gene SAT, gene ODZ, IL-8 e IL-1b),
estes presentaram capacidade para detectar casos de cancro oral com alta sensibilidade e
especificidade

Outro avanco conquistado foi 0 mais recente teste salivar de diagnostico de cancro oral
comercializado neste mesmo ano de 2015, designado de Salimark™ CEC, cujos estudos
independentes obtiveram uma validacdo clinica rigorosa pelo NCI, com o objectivo de
ajudar na identificacdo/deteccdo precoce de lesdes potencialmente malignas (Figura 18).
Na verdade, este teste € composto por um kit de colheita de amostra de saliva, sendo
consequentemente, esta enviada para laboratério no mesmo dia, através de um servico
nocturno pré-pago, para realizagéo de ensaios clinicos. Posteriormente, os resultados séo
disponibilizados ao médico que acompanha o paciente, por via electrénica, num prazo de
dois dias (PeriRx, 2015).

Efectivamente, para a recolha salivar é fundamental a realizacdo de um exame oral
completo. Se durante o exame intra-oral se identificar uma lesdo potencialmente maligna,
deve-se dialogar com o paciente para a importancia da realizacao deste teste, realcando o
objectivo de se quantificar o risco salivar. Se 0 paciente autorizar a realizacdo do mesmo,
pede-se-lhe para enxaguar a boca, e posteriormente, recolhe-se 2cc de saliva (sem
especturacdo) para um tubo de recolha especializado, que de seguida deve ser agitado até
a saliva obter uma a tonalidade amarelo. De seguida, € fundamental identificar a amostra
com uma etiqueta com um cddigo de barras que € fornecido, com a respectiva
identificacdo (nome do paciente e a sua data de nascimento), para que, posteriormente,
seja possivel registar a informacdo na propria pagina de internet, e assim, se conseguir
obter o formulario de requisicdo. No fim coloca-se o tubo num saco de risco biolégico

juntamente com o formulario num envelope e envia-se para o endereco que é facultado.

Com base na determinacdo do grau de risco é fornecido um relatério para o respectivo

médico. Se este for de alto risco é necessério a realizacdo de biopsia. Por outro lado, se
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for de baixo risco aconselha-se um plano de acompanhamento para se solucionar a
situacdo. Por fim, se o resultado do teste for de risco moderado, aconselha-se a obtengéo
da opinido de um segundo especialista (PeriRx, 2015).

Apesar de, este teste ter acessibilidade e facil uso, é imprescindivel a realizagdo de um
exame extra-oral e intra-oral completo, para que se possa detectar eficazmente uma

possivel lesdo suspeita.

Assim, estes testes permitem detectar determinados marcadores salivares, cuja relacdo é
dependente do risco de desenvolver cancro oral. Todavia, nunca devemos desprezar a
realizacdo de um bom exame oral, bem como a realizacéo de biopsia para a determinagéo

do diagndstico definitivo, uma vez que, estes continuam a ser a base da medicina oral.
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CONCLUSAO

O cancro oral é, de facto, um problema da saude oral publica em todo o mundo.
Efectivamente, o CEC é o sexto tipo de cancro mais comum em todo o mundo,
acompanhada de elevadas taxas de mortalidade, devido as dificuldades na detecgdo numa
fase precoce. A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos é menor do que nos outros tipos de

cancro, nomeadamente, associado ao estadiamento Il e V.

A etiopatogenia do CEC encontra-se associada, principalmente, ao estilo de vida, como
por exemplo, o consumo de tabaco e élcool. Por outro lado, existem outros factores de
risco associados, como antecedentes familiares, habitos alimentares, infeccdo pelo virus

HPV, méa higiene oral, exposicao solar, trauma local crénico e predisposi¢cdo genética.

De facto, existe um grande beneficio em realizar um rastreio de cancro oral em pacientes
de alto risco, a fim de detectar lesdes malignas e/ou lesdes potencialmente malignas.
Contudo, o diagnostico diferencial ndo pode ser unicamente baseado na inspec¢éo visual.
Por isso, existem dispositivos de diagnostico as quais permitem a sua deteccdo, mas
sempre com a posterior utilizacdo de um exame histopatolégico, para que seja permitida

a confirmacéo definitiva, uma vez que nem todos sdo 100% fiaveis.

Assim, de acordo com a revisdo bibliografica realizada, com base em artigos cientificos,

permitiu realcar as seguintes conclusdes:

- Os resultados com OralCDx sugerem que se trata de um método fiavel de detecgéo
de anomalias epiteliais, enquanto a citologia exfoliativa permite a quantificacdo de
parametros celulares (para a populacdo de alto risco). Além disso, apresenta alta
sensibilidade e especificidade para detectar alteracbes displasicas com alto risco.

Contudo, para lesbes de baixo risco esta técnica apresenta menor precisao.

- Quanto a aplicacdo da solucdo de Azul de Toluidina ou de Lugol ndo podem
substituir o exame clinico, mas quando utilizadas, devem ser junto com a anamnese, uma
vez que ambos permitem completar a histéria clinica do paciente. Actualmente, a solucao

de Lugol ndo é uma técnica utilizada na pratica clinica, porém a solucdo de Azul de
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Toluidina apresenta-se como sendo uma técnica simples e barata. Todavia, apresenta
bastantes falsos-positivos, como também, a existéncia de uma interpretacdo subjectiva,

que consequentemente pode induzir em erro o0 nosso diagndstico.

- Em relagdo a técnica de quimiluminescéncia existem dois sistemas: ViziLite e
MicroLux. Na verdade, o sistema ViziLite permite uma luz visivel quimiluminesciente
azul/branca, e o sistema MicroLux apresenta uma fonte de luz operada por bateria. Para
além disso, existe um outro sistema ViziLite Plus, mais completo uma vez que vem
acompanhado de solucdo de Toluidina para marcar determinadas zonas que aparecem
com uma tonalidade aceto-branca (em zonas que se aparecem alteradas). Assim, perante
0s estudos realizados, nenhum consegui ainda provar que estes sistemas podem auxiliar
na distin¢do de zonas displasicas ou cancro de lesGes benignas. Desta forma, a técnica de
quimiluminescéncia apresenta alta sensibilidade, mais baixa especificidade, mas com

valores mais baixos que os sistemas de autofluorescéncia.

- A Autofluorescéncia tecidular ajuda a diferenciar caracteristicas metabdlicas entre
os tecidos. Entre esta técnica existem dois sistemas: VELscope e o Identafi 3000. Na
verdade, o VELscope permite a identificacdo das margens ideais para a excisdo cirurgica,
através um uma luz azul. Contudo, abarca altos falsos-positivos, uma vez que apresenta
alguma duvida quanto a presenca de displasia em fases mais iniciais. De todos o0s
dispositivos o Identafi 3000 tem como vantagens a luz verde-dmbar que exalta a
queratinizacdo das lesGes, bem como a vascularizacdo das mesmas, tornando-as maiores
e mais visiveis. Por outro lado, é um sistema que pode ser colocado na cavidade oral mais
facilmente, pelo seu reduzido tamanho. Desta forma, 0 mecanismo de autofluorescéncia

apresenta alta sensibilidade, mas baixa especificidade e altos falsos-positivos.

- A microscopia oral directa pode usar-se para seleccdo da zona a biopsar. Contudo,
apresenta o inconveniente da complexidade da técnica e o seu alto custo, para alem de

ndo apresenta alta aplicabilidade na pratica clinica.

- As bidpsias por aspiracdo permitem obter amostras de contetdo citolégico, como
por exemplo, para tumores das glandulas salivares maiores ou quistos. Efectivamente,

esta técnica é utilizada quando ndo ha evidéncia de lesbes orais, ndo sendo possivel a
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realizacdo de biopsia. Por outro lado, a biopsia por raspagem foi ultrapassada pela
evolucgdo tecnoldgica do sistema OralCDx.

- Perante a identificacdo das margens de uma possivel lesdo maligna com o auxilio
dos métodos referidos, torna-se imprescindivel a realizacdo de bidpsia cirdrgica, seja
incisional ou excisional, dependendo das caracteristicas da lesdo, localizacdo, capacidade
de tratamento e potencial tratamento oncoldgico. Desta forma, torna-se uma das formas
de diagndstico mais utilizado e com maior eficacia na determinacdo do diagndstico
definitivo, para consequentemente se poder estabelecer o estadiamento patoldgico, e por

fim, um plano de tratamento.

- A utilizagdo de biomarcadores salivares para o diagndstico de cancro oral, ganha
cada vez mais impacto. As numerosas vantagens deste dispositivo, como, por exemplo,
0s baixos custos, alta sensibilidade, boa toleréncia e facilidade na utilizacao, fazem deste
sistema um método de diagndstico Util a longo prazo. Contudo, ainda sdo necessarios
mais estudos para comprovar a sua eficacia na deteccdo de lesdes potencialmente

malignas, uma vez que se 0s resultados dos testes podem apresentar-se inconclusivos.

Assim, apesar do desenvolvimento de novas técnicas e dispositivos de diagnostico, a
historia clinica, o exame clinico e 0 exame histopatologico continuam a ser fundamentais
para a deteccdo de lesGes potencialmente malignas e/ou lesbes malignas, ndo devendo,
deste modo, ser desprezivel em qualquer momento da consulta. Porém, a combinacdo das
técnicas mencionadas com exame clinico e a realizacdo de biopsia, pode ser compativel

com a eficécia e assim, efectuar-se um diagnaéstico correcto.

De facto, 0 médico dentista torna-se um elemento fundamental na deteccéo precoce de
cancro oral. Esta é possivel através de uma historia clinica detalhada acompanhada de
uma exploracdo fisica da cavidade oral e da regido cervical. Para a sua confirmacéo é
fundamental a realizacdo de biopsia cirurgica da lesdo intra-oral, ou em casos de suspeita
da presenca de um ganglio cervical com metastases, realizar a biopsia aspirativa.
Contudo, se for necessario avaliar com mais precisdo a extensao do tumor, é aconselhada
a realizacdo de exames complementares radiografico. Apos a realizacao do diagnostico e

estudada a extensdo tumoral é fundamental classificar a mesma de acordo com a
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classificagdo TNM para posteriormente se poder realizar um plano de tratamento e, caso

seja necessario referenciar o paciente para uma equipa multidisciplinar.

Em suma, a implementacdo de medidas de prevencdo e diagndstico precoce s6 sdo
passiveis de ser realizadas se os profissionais de saude actuarem eficazmente, pois o
conhecimento a cerca desta vertente por parte dos médicos de familia, pode facilitar,

posteriormente, o trabalho dos Médicos Dentistas, uma vez que:

- O Médico Dentista é muitas vezes o profissional de salde que os doentes mais

visitam.

- O Médico Dentista é o profissional de satide com mais experiéncia para inspecgao

da cavidade oral.

- O Médico Dentista possui 0 equipamento necessario para a realizagdo de um

exame intra-oral adequado.

- O Médico Dentista tem de ser aquele que devera actuar como 1?2 linha no

diagndstico precoce.

Desta forma, torna-se necessario sensibilizar os profissionais de saude a participar em

projectos e programas para a prevencédo do cancro oral.
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ANEXOS
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ANEXO 1 — Figuras referentes a Patologia Benigna e Oncologica
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Figura 1: Fibroma na zona antero-lateral da lingua (Cortesia do Dr. Pedro Trancoso).

Figura 2: Papiloma na zona da linha média no palato duro (Cortesia do Dr. Pedro
Trancoso).

Figura 3: Granuloma piogénico na regido palatina entre os dentes 25 e 26 (Cortesia do
Dr. Jaime Albericht Mota).
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Figura 4: Leucoplasia homogénea na regido antero-ventral da lingua (Cortesia do Dr.
Pedro Trancoso).

Figura 5: Eritroplasia na regido posterior esquerda do palato mole (Cortesia do Dr. Pedro

Trancoso).

Figura 6: Carcinoma em area de fibrose submucosa oral (Cortesia do Dr. Anténio Mano
Azul).
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Figura 7: Liquen Plano do tipo reticular na mucosa jugal direita (Cortesia do Dr. Pedro
Trancoso)

Figura 8: Carcinoma Espino-Celular no rebordo alveolar posterior inferior esquerdo

(Cortesia do Dr. Pedro Trancoso).
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ANEXO 2: Figuras referentes aos Procedimentos de Diagndstico Precoce
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EXFOLIATIVE CYTOLOGY:
Only Surface Cells Captured

Broom sweep! limited
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Figura 9: Explicacdo relativa a aplicagdo da técnica de Citologia Exfoliativa
convencional (Cortesia do Dr. Pedro Trancoso).

BRUSH BIOPSY
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Figura 10: Explicacdo relativa a aplicagdo da técnica de “Brush Biopsy” (Cortesia do Dr.

Pedro Trancoso).

Figura 11: Aplicagdo do “Brush Biopsy” na mucosa jugal esquerda (Cortesia do Dr.

Pedro Trancoso).
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Figura 12: Material para aplicacdo da solucdo de Azul de Toluidina (Cortesia do Dr.

Pedro Trancoso).

” - /

~

Figura 13: Material para aplicacdo do sistema de quimiluminescéncia ViziLite Plus®.
(Denmat, 2015)

Figura 14: Aplicagdo do sistema de autofluorescéncia VELscope®. (VELscope, 2015).
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Figura 15: Aplicacdo do sistema de autofluorescéncia Identifi 3000®, no rebordo
alveolar inferior esquerdo, para deteccdo de lesdo suspeita (Cortesia do Dr. Pedro

Trancoso).

FINENEEDLEASPIRATION BIOPSY.
Complete Transtumor- Sample

Specimen

Figura 16: Explicacdo sobre a aplicacdo da biopsia aspirativa (Cortesia do Dr. Pedro

Trancoso).
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Figura 18: Procedimento para realizacdo de biopsia excisional. A — aplicagdo de
anestesia topica no bordo lateral direito da lingua; B e C — anestesia local com
vasoconstritor; D — biopsia excisional com recurso a bisturi; E e F — incisdo eliptica; G -
remocéo do fragmento da lesdo suspeita; H —amostra contida num recipiente com formol

a 10% (fixador) para posterior analise histoldgica (Cortesia do Dr. Pedro Trancoso).
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Figura 18 — Material para a aplicacdo do sistema Salimark™ CEC (PeriRx, 2015).
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