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Resumo

A progressdo e evolugdo tumoral estd intimamente relacionada com a infllmagdo e
respetiva resposta imune do hospedeiro. E sabido que os neutréfilos se encontram envolvidos na
resposta inflamatdria pro-tumoral e os linfocitos na resposta imune anti-tumoral. A investigacao
do cancro tem-se focado na caracterizacdo de marcadores que estejam prontamente disponiveis,
sejam pouco dispendiosos e que tenham o potencial de identificar pacientes com alto risco de
recorréncia e morte por doenga. A relagdo neutrdfilo/linfécito tem sido relatada como um fator de
progndstico independente e valioso para diferentes neoplasias como cancro do esofago, gastrico e
colorretal. Esta revisdo bibliografica pretende compreender a importancia da relacdo
neutrofilo/linfécito no cancro oral e perceber qual a utilidade para o médico dentista. Foi realizada
uma revisdo da literatura atraves das bases de dados PubMed, Scielo e B-on entre fevereiro e margo
de 2018. Assim, e uma vez que € um teste pratico, barato e de facil obtencdo, seria uma mais valia

a sua introducdo na prética clinica corrente.

Palavras-chave: razdo neutréfilo/linfocito; cancro oral; progndstico; valores de referéncia.



Abstract

The tumor evolution and progression is intimately related with the inflammation and host’s
immune response. It’s known that the neutrophils are involved in the pro-tumoral inflammatory
response and lymphocytes are involved in the anti-tumoral immune response. The cancer
investigation has focused on characterizing markers that are easily available, inexpensive, and that
have the potential to identify patients with high risk of recurrence and death from disease. The
neutrophil/lymphocyte ratio has been reported as an independent and valuable prognostic factor
for different neoplasms such as oesophageal, gastric and colorectal cancer. The aim of this
bibliographic revision was to understand the importance of the relation neutrophil to lymphocyte
in the oral cancer and to understand the usefulness for the dentist. It was made a revision of the
literature using the data bases PubMed, Scielo and B-on between February and March 2018. Thus,

and once it is a practical test, inexpensive and easy to obtain, it would add value to its introduction
in current clinical practice.
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VI



Agradecimentos

Agradeco, de forma reconhecida e especial, a minha mde e a minha irmd todo o carinho,
toda a forga, toda a ajuda e dedicacdo prestadas ao longo de todo este meu percurso. Sem Vocés
nada disto teria sido possivel!

A ti, papa, agradeco todos os valores, toda a forca e determinacdo deixadas. Es o0 meu

exemplo de vida, a minha forgca, o meu Herdi! Um profundo, sincero e eterno obrigada.

Agradeco ao meu namorado, por todo o apoio, forca e motivagdo, que foram essenciais
neste final de etapa.

Aos meus amigos e colegas de curso, o meu muito obrigada a todos pelos divertidos
momentos passados, por toda a amizade e companheirismo. Os nNossos momentos serdo eternos!

Ao meu orientador, Dr. Palmeira, agradeco toda a orientacdo, toda a disponibilidade e ajuda
prestada, 0 meu muito obrigada.

Vi



indice Geral

INGICE TE FIQUIAS ...ttt sttt na st en et et s st en et enentn e IX
(] - W0 I A o] oA T U = SRS X
I 1o o [UTor Vo PSSR 1
Il MaAteriaiS € METOTOS ......ecvviieiiieiieieiese ettt sttt be e sa e et e saestessaene e e eneeneas 3
H1. DESENVOIVIIMEINTO ...veiviiieei ettt bbb bbbttt bttt nees 4
1. MicroambIeNnte TUMOTAL .........ooiiiieiie et 4
2. Relacdo Neutrofilo Linfocito (NLR — Neutrophil to Lymphocyte Ratio)...........ccccoceeeenee 6
3. NLR no Cancro da Cabega € PESCOGCO .......ccveveiieiieeieirieitiesieeiesteesteeste e te e sae e sra e 7
4. NLR na QUIMIOITAGIOTEraPIA. .. ..veveverieiiieiieteeet sttt bbbt 9
5. NLR € HPV .o ettt ettt ettt e sttt neas 11
6. NLR e Tumores nas Glandulas SAlIVAresS ...........ccccueieiiie i, 11
T. NLR & TN Lo e e e e e e et e e e s annsa e e e e anreeeeennnes 11
8. Valor PAdr0 NLR .......oiiiiiic et 12
V. DISCUSSAO .....eeevieiteetie ittt ettt sttt ettt ettt b e bt b e s e e bt e bt e se e eb e e bt e st e eb e e e beenbeeneeebeesbeenbesneenne s 13
RV 2 O] o Tod 1057 To OO T PR U PP PRPRORPRN 15
VI. Referéncias BiblIOGIAfICAS ..........ccoveiiiiiiiccec e 16
WL ANEXO ..ttt ettt e h ekt e e bt e e b bt e e et e e e R bt e e ek b e e e R b e e e nb e e e nn e s 18

VI



indice de Figuras

FIGURA 1 - PATOGENESE DA NLR



Lista de Abreviaturas

DNA - Acido Desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic acid)

HNSCC - Carcinoma Espinocelular da Cabeca e Pescoco (Head and Neck Squamous Cell

Carcinoma)

HPV — Virus do Papiloma Humano

IL-6 — Interleucina 6

IL-8 — Interleucina 8

N — Ganglios linfaticos

NLR — Relacdo Neutrofilos/Linfécitos (Neutrophil to Lymphocyte Ratio)
OC - Cancro Orofaringeo (Oropharyngeal Cancer)

OSCC - Carcinoma Espinocelular Oral (Oral Squamous Cell Carcinoma)
PLR — Razdo Plaquetas/Linfocitos (Platelet to Lymphocyte Ratio)

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio (Reactive Oxigen Species)

T — Tumor priméario

TIL - Linfécitos Tumorais Infiltrantes (Tumor Infiltrating Lymphocytes)
TNF o — Fator de Necrose Tumoral Alfa

TNM — Tumor-Nodes-Metastasis

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor)
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. Introducéo

O cancro da cabeca e pescocgo representa mais de meio milhdo de novos casos por ano,
classificando-o como o quinto cancro mais comum em todo o mundo (Rachidi, S. etal., 2016). O
carcinoma espinocelular é a neoplasia mais comum da cavidade oral, representando cerca de 90%
de todas as malignidades orais (Mahalakshmi, R. etal., 2018).

Dados epidemiolégicos tém estabelecido que o tabagismo, o consumo de alcool ou ainfecdo
pelo HPV séo os principais fatores de risco para o cancro da cabeca e pescogo. Mais de 95% destes
tumores malignos séo carcinomas espinocelulares, originados nas células do epitélio da mucosa do

trato aéreo-digestivo superior (Laytragoon Lewin, N. et al., 2017).

O fator de progndstico mais preditivo € o estadio da doenca, que tem em conta o0 tamanho
do tumor priméario, o envolvimento dos ganglios linfaticos, a existéncia de metastases a distancia
e ainvasdo extra-capsular e perineural (Rachidi, S. etal., 2016). Estes fatores sdo geralmente (teis,
no entanto, sdo muitas vezes insuficientes para determinar o progndstico individual do paciente.
Nos utimos anos, a investigacdo do cancro tem-se focado na caracterizacdo de marcadores
inovadores que estejam prontamente disponiveis, que sejam pouco dispendiosos, facilmente
reprodutiveis e, o mais importante, devem ter o potencial de identificar pacientes com alto risco de

recorréncia e morte por doenga (Perisanidis, C. et al., 2013).

A inflamagdo dos tecidos é um evento patologico comum e importante, que pode ocorrer
sozinho ouem combinacdo com a neoplasia. Evidéncias sugerem que a resposta inflamatoria pode
desempenhar um papel importante na progressdo do cancro, e os indicadores de inflamacdo podem
ter significancia prognostica em diferentes tipos de cancro. A contagem de leucdcitos no sangue
periférico é um marcador que indica a resposta sistémica de um individuo a uma infecdo ou
inflamacdo. Elevados valores deste fator podem, também, refletir a resposta imune do hospedeiro
a inflamacdo sistémica em individuos com neoplasias malignas (Damar, M. et al., 2016 e Rosculet,
N. etal., 2017).

Nos uktimos anos, novos dados foram publicados enfatizando o papel dos neutrofilos e a
sua capacidade de adquirir atividade promocional de tumores, incluindo angiogénese, mutagénese

e imunossupressdo (Mascarella, M. A. etal., 2018).
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A relacdo neutrdfilos- linfocitos (NLR) é um marcador simples que poderé refletir o estado
da inflamacdo do hospedeiro e tem sido relatada em vérios estudos como sendo um fator de
prognostico independente e valioso para diferentes neoplasias como cancro do esofago, gastrico e
colorretal (Damar, M. et al., 2016; Chen, F. etal., 2017 e Mascarella, M. A. et al., 2018).

Assim, e sendo a NLR um teste simples, barato e amplamente disponivel, o objetivo desta
revisdo bibliografica foi o de tentar compreender a importancia da relacdo neutrofilo/linfécito no

cancro oral, como biomarcador de prognéstico tumoral e a sua utilidade para o médico dentista.
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Il. Materiais e métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed, Scielo e B-on entre
fevereiro e marco de 2018, utilizando os seguintes termos de pesquisa: neutrophil-to-lymphocyte
ratio; oral cancer; prognosis; reference values, articulados com o marcador booleano “AND”.
Como critérios de inclusdo considerou-se um limite temporal de 10 anos, de 2008 a 2018; os tipos
de artigos cientificos — revisbes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos, guidelines, estudos
comparativos e relatos de caso. Excluiram-se todos os artigos que ndo continham informacao
relativa a relacdo do NLR e cancro oral ou da cabeca e pescoco, artigos que ndo estivessem escritos
em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola e artigos que ndo estavam disponibilizados
gratuitamente.

Da pesquisa efetuada resultaram um total de 211 artigos. Numa primeira forma de selegéo,
efetuada pela leitura do titulo, reduziu-se o numero de artigos a48. Numa segunda fase, apos leitura

do abstract, foram selecionados 36 artigos. No final, e apos leitura integral dos artigos, utilizou-se
um total de 23 artigos para a elaboragdo desta revisdo bibliogréafica.
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1. Desenvolvimento

Nas ultimas trés décadas, tem-se reconhecido cada vez mais a relagdo entre o cancro e o
sistema imunoldgico. Enquanto a vigilancia imunoldgica éuma forte linha de defesa, a inflamacéo
cronica é um fator de risco estabelecido para o desenvolvimento de varios tipos de cancro, uma vez

que € considerada um importante fator que regula a progressao tumoral (Rachidi, S. et al., 2016 e
Mahalakshmi, R. etal., 2018).

A inflamacdo é uma caracteristica essencial da biologia do tumor (Mahalakshmi, R. et al.,
2018). Inicialmente, as células inflamatorias atuam como mecanismo intrinseco de defesa contra a
formacdo de tumor; no entanto, a inflamacdo crdnica pode levar a angiogenese e ao dano do DNA,

facilitando a proliferacdo e metastase do tumor e prevenindo a sua apoptose (Damar, M. et al.,
2016).

A relacdo entre cancro e inflamacdo cronica pode influenciar a contagem diferencial de
leucdcitos e a sua percentagem antes do tratamento. Em geral, a inflamacdo ao nivel do
microambiente tumoral tem um efeito positivo na evolugdo do tumor, invasdo e metastase. Os
leucdcitos infiltrantes - incluindo neutréfilos, macréfagos, eosindfilos, mastdcitos e linfocitos -
desempenham um papel importante nesses processos. Uma vez ativadas, as citocinas promovem a
remodelacdo extracelular (Damar, M. et al., 2016).

Sabe-se que tumores de maiores dimensdes com necrose, metastase dos ganglios linfaticos
e comprometimento da estrutura déssea presentes, estdo relacionados com a resposta inflamatéria
(Park, Y. M. et al., 2017).

1. Microambiente tumoral

O microambiente do tumor ¢ infiltrado por uma populagcdo heterogénea de células do
sistema imunolégico, cada uma desempenhando um papel diferente na comunicacdo entre as
células cancerigenas e o hospedeiro, favorecendo ou suprimindo a progressdo tumoral (Rachidi, S.
et al., 2016).

Os leucocitos estdo envolvidos na resposta celular, sendo funcdo dos neutrofilos e

monAcitos protegerem 0 corpo contra microrganismos, neutralizando possiveis fontes de infecéo.
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No entanto, quando ocorre uma reacdo inflamatoria, os neutrofilos secretam fatores angiogénicos
e induzem linfangiogénese, o que promove invasao e progressdo tumoral. Os leucécitos, dentro do
microambiente tumoral, secretam uma variedade de citocinas, incluindo a interleucina 6 (IL-6), a
interleucina 8 (IL-8) e o fator de necrose tumoral o (TNF-a— Tumor Necrosis Factor Alpha), que

estdo envolvidos na resposta inflamatoria (Damar, M. et al., 2016 e Park, Y. M. et al., 2017).

A IL-6 e 0 TNF-asdo considerados indutores de neutrofilia, promovendo a producdo para-

neoplasica de fatores de crescimento mieldide por células cancerigenas (Damar, M. et al., 2016).

Os neutrofilos sdo o tipo mais comum de células inflamatdrias presentes no sangue
periférico, representando cerca de 60% da populacdo total de leucocitos. S&o células de curta
duracdo e estdo prontas a responder a estimulos quimiotaticos, ajudando o hospedeiro a afastar a
infecdo. A sua vida pode ser modulada em certos microambientes especificos, como o
microambiente tumoral, onde participam a favor da progresséo do tumor. Durante este processo,
disponibilizam certas enzimas que modificam a matriz extracelular, proporcionando um caminho
para a facil migracdo para o local da lesdo. Os linfocitos B e T e as céluas NK sdo os
impulsionadores mais importantes e eficientes da inflamacéo cronica e fazem parte da imunidade
mediada por células (Mahalakshmi, R. et al., 2018).

Vérias citocinas segregadas por neutrofilos aumentam o crescimento tumoral ao estabelecer
um ambiente de tumor adequado para remodelacdo da matriz extracelular, migracdo de celulas
endoteliais e dissociacdo de células tumorais. Além disso, o aumento dos neutrofilos pode inibir a
atividade citotoxica das células NK e células T ativadas. Por outro lado, os linfocitos T citotoxicos
ativados através de respostas imunes especificas do antigénio estdo envolvidos na eliminacdo de
células cancerigenas. Portanto, a diminuicdo nos linfocitos indica que a imunidade mediada por
celulas e a destruicdo das células cancerigenas do hospedeiro diminuem (Park, Y. M. et al., 2017).

Os linfécitos sdo componentes cruciais do sistema imune adaptativo, sendo os linfocitos
infiltrantes no tumor (TIL — Tumor Infiltrating Lymphocytes) indicativos de uma resposta imune
celular anti-tumoral efetiva. Ao contrario dos neutrdfilos, os linfocitos fornecem protecdo do

hospedeiro contra tumores. Assim, a infiltracdo de linfocitos esta associada a um melhor
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progndstico. Em contrapartida, a linfopenia indica comprometimento da imunidade celular contra

tumores e esta associada a um mau prognostico (Damar, M. et al., 2016).

2. Relagdo Neutrdfilo Linfocito (NLR — Neutrophil to Lymphocyte Ratio)

Os neutrofilos e os linfocitos refletem a resposta inflamatoria pro-tumoral do hospedeiro e
a resposta imune antitumoral, respetivamente. Uma NLR alta significa uma maior contagem de
neutrofilos ou uma diminuicdo na contagem de linfocitos. De acordo com Chen, F. et al. (2017),
estudos de base molecular demonstraram que o aumento do nimero de neutréfilos pode promover
atumorogénese, o crescimento de células tumorais e metastases no cancro oral através da mediacéo
de vérias citocinas inflamatorias, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF —
Vascular Endothelial Growth Factor), a IL- 8 e 0 TNF (Chen, F. etal., 2017). Os mesmos autores
referem, ainda, um estudo de Glogauer, J. et al., 2015 (cit. in Chen, F. etal., 2017) descobriu que
os neutrofilos poderiam aumentar a invasdo do carcinoma espinocelular oral (OSCC — Oral
Squamous Cell Carcinoma), ativando a via de degradacdo da matriz. Por outro lado, Wadia et al.
(2008) (cit. in Chen, F. et al., 2017) observaram uma evidente diminuicdo na proliferacdo dos
linfocitos e a sua espontanea apoptose em pacientes com cancro oral. Além disso, a diminuicdo do
ndmero de linfocitos é favoravel a metdstase tumoral através da supressdo de células NK,
prejudicando a resposta imune antitumoral do hospedeiro (Chen, F. et al., 2017).

Mahalakshmi, R. et al. (2018) elucidam a patogénese da NLR, explicando que a medida
que o tumor aumenta em grau histoldgico as células tumorais perdem coesdo dentro do tumor,
diminuindo a sua interacdo com o tecido conjuntivo circundante. E aceitavel que células tumorais
indiferenciadas iniciem um processo de canibalismo, resultando na fagocitose dos neutroéfilos,
como forma de garantir a sua sobrevivéncia. Quando isto ocorre, da-se uma transferéncia horizontal
de DNA dos neutréfilos para as células tumorais. Desta forma, a célula tumoral adquire
propriedades dos neutrofilos, ficando capacitada de produzir citocinas de forma ectopica; e de
exprimir  recetores de neutrofilos, podendo, assim, estimular a sua producdo e induzir a sua
quimiotaxia para o local do tumor. Além do mais, as células tumorais indiferenciadas induzem a
apoptose dos linfocitos mediada pelos mediadores Fas, resuttando num aumento da NLR. Os
neutrofilos podem suprimir a atividade citolitica dos linfécitos T ativados e das células NK, estando

0 grau de supressdo intimamente associado ao ndmero de neutrofilos. O aumento destas células
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produz espécies reativas de oxigenio (ROS — Reactive Oxigen Species) que induzem instabilidade
gendmica, o que resulta numa maior perda de diferenciacdo e maior progressdo tumoral. O aumento
da infiltracdo de neutréfilos parece estar envolvido nesta maior instabilidade gendmica verificada
em casos pouco diferenciados. O tumor, a medida que amadurece, integra afungdo dos neutrofilos,
aumentando ainda mais a proporcao destes. Os neutrofilos séo considerados uma importante fonte
do VEGF, que promove aangiogénese que, por sua vez, promove aformacdo de metastases (figura
1 em anexo) (Mahalakshmi, R. et al., 2018).

Estudos anteriores, indicam que a NLR é um marcador apropriado para a inflamacéo
sisttmica. Uma NLR de pré-tratamento elevada esta associada a um mau progndstico, bem como
a progressao tumoral e metastases (Salim, D. et al., 2015; Damar, M. et al., 2016; Rachidi, S. et
al., 2016; Caldeira, P. C. et al., 2017; Mahalakshmi, R. etal., 2018; Mascarella, M. A. et al., 2018
e Wang, Y. etal., 2018).

Em varios tipos de tumores, a NLR parece estar relacionada a um estddio mais avancado
da doenca e a um possivel comportamento tumoral mais agressivo. Young, C. A. et al. (2014),
referem que estudos recentes encontraram niveis aumentados de citocinas pré-inflamatorias em
pacientes com NLR elevada e um aumento na infiltracdo dos macréfagos peri-tumorais. Tais dados
sugerem que uma NLR elevada reflete um aumento da resposta imune inata (Young, C. A. et al.,
2014).

Diversos estudos relatam que uma elevada NLR est significativamente correlacionada com

0 aumento do tamanho do tumor (classificacdo T) e um maior estadio patoldgico (Park, Y. M. et
al., 2017 e Nakashima, H. et al., 2016).

Uma elevada NLR de pré-tratamento foi um biomarcador prognéstico e um promissor
preditivo em pacientes com cancro em fase avancada tratados com imunoterapia, sendo o valor

elevado da relagdo associado a uma baixa sobrevivéncia global e baixa sobrevivéncia livre de
progressdo (Jiang, T. et al., 2018).

3. NLR no Cancro da Cabeca e Pescoco

De acordo com Bobdey, S. et al. (2017), tanto a NLR como a contagem de mondcitos sdo

preditores independentes da sobrevivéncia global em pacientes com cancro de cavidade oral, sendo
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que uma pior sobrevivéncia global estd associada a uma elevada NLR e a uma elevada contagem
de mondcitos (Bobdey, S. etal., 2017).

A NLR foi identificada como um fator prognostico independente em termos de
sobrevivéncia global em pacientes com carcinomas espinocelulares da cabeca e pescoco (HNSCC
—Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) recorrente ou com metastase (Salim, D. et al., 2015).
Uma NLR elevada em pacientes com HNSCC indica um resultado geral mais fraco e pode afetar
o tratamento (Mascarella, M. A. et al., 2018). Dado os valores prognosticos fortes e opostos,
observados para neutréfilos e linfocitos, € razodvel que uma maior NLR seja associada a uma
sobrevivéncia global mais curta (Rachidi, S. et al., 2016 e Mascarella, M. A. et al., 2018).

Segundo o estudo retrospetivo de Rachidi, S. et al. (2016) em HNSCC, por cada aumento
de 1 unidade na NLR, o risco de morte aumentou 4% (Rachidi, S. et al., 2016).

Tal como no HNSCC, também em pacientes com carcinoma espinocelular oral (OSCC —
Oral Squamous Cell Carcinoma), uma NLR pré-operatoria significativamente alta foi associada a
uma taxa de sobrevivéncia mais baixa (Caldeira, P. C. et al., 2017; Mahalakshmi, R. et al., 2018 e
Wang, Y. etal., 2018).

Caldeira, P.C. etal. (2017) observaram, em pacientes com OSCC, a presenca de uma maior
percentagem de neutrofilos  circulantes, uma menor percentagem de linfocitos e,
consequentemente, uma maior NLR, quando comparados com individuos saudaveis. Os autores
referem, ainda, que as atividades das células NK e dos neutrofilos sdo superiores nos pacientes com
OSCCenquanto os linfécitos sdo suprimidos (Caldeira, P.C. etal., 2017). Grimm, M. et al. (2016)

confirmam, e acrescentam, que a neutrofilia, a linfopenia e o aumento da NLR tém forte impacto
na sobrevivéncia e na resposta ao tratamento (Grimm, M. et al., 2016).

Nos casos que mostraram envolvimento das margens cirlrgicas e ganglios linfaticos
tambeém foi encontrada uma maior NLR; sendo que, pacientes com maior NLR apresentavam uma
maior taxa de recorréncia do tumor (Mahalakshmi, R. et al., 2018). Com isto, e segundo
Mahalakshmi, R. et al. (2018), a NLR pode ser usada como forma de previsdo da sobrevivéncia,
recorréncia, status ganglionar e status de margem no OSCC (Mahalakshmi, R. et al., 2018). No

entanto, e apesar dos resultados satisfatorios até entdo obtidos com o estudo da NLR, o estudo de
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Chen, S et al. (2016), que tinha como objetivo avaliar o valor prognostico da razdo plaquetas-
linfocitos (PLR — Platelet to Lymphocyte Ratio) e da NLR, em pacientes com OSCC submetidos a
cirurgia, sugere que a PLR tem valor prognostico superior a NLR (Chen, S. et al., 2016).

Com o objetivo de analisarem o valor prognéstico da NLR e outros determinantes clinico-
patologicos no cancro da lingua em estadio inicial (cT1 / T2NO), Wu, C. N. et al. (2017),
concluiram que os doentes com NLR > 2,95 demonstravam maior possibilidade de caracteristicas
clinicopatol6gicas agressivas, tais como: tumores maiores, invasdo perineural e metéstases
positivas no pesco¢o, conduzindo a uma taxa de sobrevivéncia reduzida. Ou seja, a sobrevivéncia

global foi determinada principalmente pela espessura do tumor, densidade dos ganglios linfaticos
e NLR (Wu, C.N. etal., 2017).

Da mesma forma, e tal como verificado em HNSCC e OSCC, Ozurk, K. et al. (2016)
demonstraram, em pacientes operados a carcinomas das espinocelular da lingua em fase inicial,
que o aumento da NLR afetava negativamente a sobrevivéncia e o periodo livre de doenca. Os
autores detetaram, ainda, que a NLR, a PLR e o valor obtido da multiplicacdo da contagem de
neutrofilos pela PLR apresentavam um valor prognostico significativo na recorréncia local de
cancros da lingua em estadio inicial (Ozturk, K. et al., 2016).

4. NLR na Quimiorradioterapia

A influéncia prognostica da NLR aparenta estar associada a uma biologia tumoral mais
agressiva, tendo sida relatada no contexto de uma variedade de tratamentos, incluindo cirurgia,

quimioterapia, quimioterapia neoadjuvante, radioterapia e durante o follow-up (Young, C. A. etal.,
2014).

Em pacientes com cancro oral que recebem quimiorradioterapia pré-operatdria, uma NLR
de pré-tratamento elevado mostrou ser um preditor significativo de menor sobrevivéncia especifica
dadoenca (Perisanidis, C.etal., 2013 e Chen, F.etal.,2017). Ouseja, uma NLR alta esta associada
a um risco aumentado de morte em comparacdo com uma NLR baixa. No entanto, o estudo de
Chen, F. et al. (2017), verificou que pacientes com elevada NLR quando receberam quimioterapia
pOs-operatoria apresentaram uma melhor sobrevivéncia global, comparativamente aos pacientes
que ndo realizaram terapia adjuvante (Chen, F. etal., 2017).
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No estudo de Nakashima, H. et al. (2016), com o proposito de determinar a significAncia
clinica da NLR em pacientes com OSCC, sdo referidas trés principais descobertas. Um aumento
da NLR no pré-tratamento correlaciona-se com o estddio T e com a resisttncia a
quimiorradioterapia baseada em 5-FU. Expdem, também, que um aumento da NLR no pré-
tratamento relaciona-se com uma sobrevivéncia livre de doenca menor nos pacientes submetidos a
quimiorradioterapia pré-operatoria com 5-FU. Por fim, encontraram uma correlagdo positiva entre
a concentracdo circulante de IL-6 no sangue periférico e o valor de NLR, que aparenta ter o
potencial de mediar a resposta inflamatoria sisttmica em pacientes com OSCC (Nakashima, H. et
al., 2016). Os resultados obtidos por Rosculet, N. et al. (2017), reforcam parte dos resultados
apresentados por Nakashima, H. et al. (2016), onde referem que uma NLR alta, em pacientes com
HNSCC tratados com radioterapia primaria e quimioterapia, estd significativamente associada a
tempos de sobrevivéncia sem recorréncia de doenga mais curtos e a uma menor sobrevivéncia
global. Acrescentam, ainda, que esta correlacdo € independente do sexo, classificacdo T e
diagnostico de diabetes (Rosculet, N. et al., 2017).

Num outro artigo, em pacientes com cancro orofaringeo (OC — Oropharyngeal Cancer),
verificou-se que a NLR se mantém como um fator prognostico independente para estes pacientes
quando submetidos a radioterapia, independentemente do volume tumoral (Panje, C. etal., 2017).
O estudo de Young, C. A. et al. (2014), completa que a NLR é um fator de progndstico
independente para o controlo locorregional neste mesmo cancro, quando tratado com
quimiorradioterapia. Na analise multivariada do mesmo estudo, uma NLR elevada foi associada a

um menor controlo local e regional (Young, C. A. etal., 2014).

Vaérios foram os autores que mostraram ndo encontrar associacdo significativa com os
pardmetros clinicopatoldégicos, como a idade, sexo, localizacdo do tumor primério, estadio N,
estadio clinico ou diferenciacdo (Perisanidis, C. etal., 2013; Nakashima, H. etal., 2016 e Park, Y.
M. et al., 2017). De acordo com Nakashima, H. et al. (2016), estes resultados demonstram que 0
status de NLR esta associado ao comportamento bioldgico das células cancerigenas, especialme nte
ao crescimento do tumor e a resisténcia a quimiorradioterapia pré-operatoria (Nakashima, H. et al.,
2016).
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5. NLR e HPV

Segundo Rosculet, N.etal. (2017), é possivel que a presenca do virus do Papiloma Humano
(HPV) em tumores HPV-positivos module a resposta imune a neoplasia, ja que hd um subconjunto
significativo de tumores da HNSCC que estdo associados a infecdo viral. Isto teria um impacto
claro sobre aNLR, uma vez que os niveis de neutréfilos e de linfocitos seriam influenciados. Além
disso, os estudos demonstraram que HNSCC HPV-positivo tém uma carga mutacional menor do
que 0 HNSCC HPV-negativo (Rosculet, N. etal., 2017).

Também Rachidi et al. (2016) verificaram que a NLR foi menor em pacientes com tumores
HPV-positivos do que em pacientes com os HPV-negativos. Estes autores, através da analise dos
resultados do seu estudo, concluiram que hd uma maior correlacdo positiva entre a NLR e a
sobrevivéncia no grupo HPV-positivo do que a observada no grupo HPV-negativo (Rachidi, S. et
al., 2016).

6. NLR e Tumores nas Glandulas Salivares

No estudo de Damar, M. et al. (2016), com o intuito de avaliar os niveis de pré-tratamento nas
contagens e percentagens de leucocitos e na NLR em tumores benignos e malignos de glandulas
salivares, investigaram se a NLR seria um marcador inflamatdrio Util na distincdo de tumores de
baixo ou alto grau de malignidade da glandula parétida. Para tal, a amostra foi dividida em trés
grupos, tendo sido separados em tumores benignos, tumores de baixo grau de malignidade e
tumores de alto grau de malignidade. Neste estudo, os autores verificaram que a percentagem media
de neutrofilos e a NLR foram significativamente maiores em pacientes com tumores malignos das
glandulas salivares do que em pacientes com tumores benignos e que a contagem media e a
percentagem de linfocitos foram menores. Desta forma, concluiram que uma NLR elevada pode
ser um marcador inflamatorio para distinguir tumores das glandulas pardtidas de alta ou baixa
malignidade (Damar, M. et al., 2016).

7. NLR e TNM

Como atras referido, a classificacdo TNM do tumor € o principio fundamental para a
decisdo do tratamento, apesar da variacdo significativa no desfecho clinico.

11
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Lee C. C. et al. (2017), constataram que uma alta NLR e invasdo perineural eram fatores
prognosticos independentes para pacientes com OSCC ap0s grande cirurgia com intencdo curativa.
Comiisto, foi proposto que a classificacdo TNM podera ser complementada, melhorando a precisao
da estimativa de sobrevivéncia, usando biomarcadores associados a inflamacdo (Laytragoon
Lewin, N.etal., 2017 e Lee, C.C. et al., 2017).

8. Valor Padrao NLR

Os valores da NLR encontrados nos diversos estudos consultados séo valores diferentes,
com diferentes metodos e em diferentes populacdes, ndo havendo nenhum valor de referéncia
universal. Forget, P.etal. (2017), foram os Unicos autores encontrados que se dedicaram ao estudo
dos valores da NLR em populacbes saudaveis (Forget, P. et al., 2017).

No estudo de Forget, P. et al. (2017), que tinha como objetivo a determinacdo dos limites
dos valores da NLR numa populacdo adulta, ndo geriatrica, e sem qualquer doenca aguda e/ou
debilitante crénica, definiram que os valores normais de NLR se encontravam no intervalo de 0,78

a 3,53. No entanto, os autores referem que a idade € um limite, uma vez que foram testados apenas
adultos, com idades compreendidas entre os 21 e 0s 66 anos (Forget, P. etal., 2017).
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V. Discussao

A progressdo e evolugdo tumoral estd intimamente relacionada com a inflamagdo e
respetiva resposta imune do hospedeiro. E sabido que os neutrofilos se encontram envolvidos na
resposta inflamatdria  pro-tumoral e os linfocitos na resposta imune anti-tumoral.

Consequentemente, alteraces nos valores destas células podem ser importantes no estudo e
predicdo do desfecho clinico.

A NLR ¢é um marcador biolégico que tem demonstrado ser um fator de prognéstico
independente em varios tipos de cancro, nomeadamente em cancros da cabeca e pesco¢o. Quando
encontrada em valores considerados elevados tem sido associada a um pior desfecho clinico, isto

é, a um mau prognéstico. Este aumento na relacdo pode ser devido a um aumento no ndmero de
neutrofilos (neutrofilia) ou a uma diminuicdo no numero de linfocitos (linfopenia).

Relativamente ao tratamento, Varios estudos encontraram uma associacdo entre o valor da
NLR e a resposta ao tratamento neoadjuvante/adjuvante, sugerindo que este parametro seria uma
mais valia na decisdo e definicdo do plano de tratamento (Nakashima, H. et al., 2016; Chen, F. et
al., 2017 e Rosculet, N.et al., 2017).

Diversos estudos parecem indicar uma relacdo entre tumores HPV-positivos e o valor da
NLR, tendo sido relatado uma menor NLR e maior sobrevivéncia nos casos HPV-positivos

(Rachidi, S. et al., 2016 e Rosculet, N. et al., 2017). No entanto, alguns dos autores referem a
necessidade de mais estudos, com populagdes maiores.

Poder-se-4 distinguir, através da andlise do valor da NLR, tumores nas glandulas salivares
de alta ou baixa malignidade, considerando que elevadas percentagens da NLR estdo associadas a

tumores malignos (Damar, M. et al., 2016).

Atualmente, ndo existem valores padronizados da NLR. Contudo, ha um estudo que define,
para uma populacdo adulta saudavel, como possiveis valores da NLR, ointervalo entre 0,78 e 3,53
(Forget, P. et al., 2017). Posto isto, e de forma a facilitar a analise, seria importante a definicdo de

valores padrdo universais, eventualmente, estratificando pela idade.
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Como tem sido demonstrado, variagbes no valor da NLR poderdo ser importantes na
estimativa de um melhor ou pior prognéstico. Desta forma, e tendo em vista a facilidade de acesso,
de determinacdo e pensando na obtencdo de um plano de tratamento mais correto e personalizado,

seria uma vais valia incluir esta relagdo na prética clinica.

Para além do conhecimento que o médico dentista deve ter para a interpretacdo dos valores
de um hemograma, nomeadamente os valores de neutrdfilos e linfocitos, a NLR podera, também,
ajudar a perceber como € que o individuo se encontra em termos de capacidade de resposta
inflamatoria e de resposta imunoldgica. Desta forma, esta informacdo podera ser uma ajuda dtil no
acompanhamento do doente durante os tratamentos que esta a realizar, permitindo ao médico
dentista ajustar e melhorar o planeamento da sua atividade.

14



Importancia da Razdo Neutr6filo/Linfécito no Cancro Oral

V. Conclusao

Deste modo, e tendo em conta o que anteriormente foi mencionado, é correto concluir que:

v" Oestudo do estado da inflamacdo e resposta imune, através da NLR, podera ser um
importante aliado na detecdo e no progndstico de tumores na cabeca e pescoco;

v' A TNM poderd ser complementada com a NLR, melhorando a precisdo da
estimativa da sobrevivéncia;

v" O estudo pré-operatério da NLR podera ser uma mais valia na definicdo e decisdo
do plano de tratamento;

v Individuos HPV-positivos parecem apresentar valores da NLR menores e estarem
associados a maior sobrevivéncia;

v Na préatica médico-dentaria esta razdo podera ajudar o médico dentista na definicao

de um plano de tratamento mais correto e personalizado.

Assim, e uma vez que é um teste pratico, barato e de facil obtencdo, seria uma mais valia a

sua introducdo na prética clinica corrente.
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VII. ANeEX0
Indiferenciaciio Tumoral . Canibalismo tumoral dos Transferéncia horizontal de ADN
¢ neutréfilos = dos neutréfilos para o tumor

Quimiotaxia dos neutréfilos g Seeregao ectopica de ILS A Tumor adq:;:]ctrgg gﬁ: ;edades dos

Mais IL8 ‘

Aumento de neutrofilos

< Aumento da NLR

>

células NK

Aumento em espécies reativas de Aumento da el!stase neutrofilos, o l
oxigénio (ROS) MMP 8, Gelatinase § MrFuiitios S0 Tk de VECH
Aumentojdo HOCI ‘ ‘
Aumento da instabilidade Hidrolise da matriz extracelular Angiogénese
genomica ‘ ‘
Mais indiferenciagio tumoral Aumento da mobilidade e metastases

Figura 1 - Patogénese da NLR (adaptado de Mahalakshmi, R. etal., 2018).
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