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Oral cancer based on scientific evidences

RESUMO

Apesar dos inumeros avangos no conhecimento cientifico do cancer de boca
até o momento, muito ainda ha para ser corretamente descoberto e compreendi-
do. Convicgdes do passado foram substituidas por novas evidéncias cientificas. O
cancer de boca acomete cerca de 275.000 pessoas no mundo anualmente sendo
mais de 14.100 casos no Brasil, em 90% dos casos ¢ diagnosticado como car-
cinoma epidermoide. A taxa de mortalidade permanece praticamente a mesma
de décadas passadas. Suas caracteristicas clinicas sdo bastante conhecidas, mas
apesar disso 0 numero de pacientes diagnosticados tardiamente permanece alto.
A biologia celular avancou muito, porém ainda carece de um marcador eficiente.
A bidpsia permanece como o padrdo ouro do diagndstico, apesar das pesquisas re-
alizadas com outras técnicas. O tratamento odontologico de pacientes portadores
de neoplasias malignas serd cada vez mais comum nos consultérios e o Cirurgiao-
-Dentista devera estar preparado para diagnosticar e lidar com essas situacoes.

Descritores: neoplasias bucais; biologia celular; diagnostico bucal

ABSTRACT

Although the advances in the oral cancer knowledge, several issues have to be
addressed for a better understood of this disease. Convictions of the past have
been replaced by new scientific evidences. Oral cancer affects annually more than
275.000 people worldwide and more than 14.100 cases in Brazil, 90% of these are
squamous cell carcinoma; the mortality rate remains the same for many decades.
Their clinical characteristics are well known, but despite this, the number of pa-
tients with late diagnosis remains high. Cell biology had a great advance in the
last years and a precise marker is still a dream. Biopsy remains the gold standard
for diagnosis of oral cancer in spite of studies with other techniques. The dental
treatment of oncologic patients will be more common and the dentist should be
prepared to diagnose and manage these patients.

Descriptors: mouth neoplasms; cell biology; diagnosis, oral
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RELEVANCIA CLINICA

Apesar do cancer de boca ser considerado uma doenca
rara, ¢ fundamental que o Cirurgido-Dentista esteja apto a
orientar, prevenir e diagnosticar as neoplasias orais no mo-
mento adequado, sem que haja atrasos desnecessarios no
encaminhamento para o tratamento oncoldgico que possam
comprometer a morbidade e a mortalidade dos pacientes.

INTRODUCAO

O Céancer de Boca acomete no Brasil mais de 14.100
novos pacientes por ano'. O carcinoma epidermoide bucal
(CEB) representa mais de 90% dos casos de neoplasias ma-
lignas diagnosticadas na boca?®. Apesar de todo o esforco
na prevencdo dos profissionais de saude envolvidos e do
governo brasileiro, a taxa de mortalidade permanece a mes-
ma ha décadas com uma sobrevida média em torno de 55%
apods cinco anos*. O grande desafio do Brasil e do mundo é
controlar os fatores de risco envolvidos e aumentar a taxas
de diagnostico precoce da doenca®. Muito se avancou no
conhecimento celular do cdncer de boca6, mas muito ainda
precisa ser mais bem compreendido. O tratamento odonto-
l6gico do paciente portador de neoplasia maligna serd uma
realidade cada vez mais presente para o cirurgido dentista.

Epidemiologia do Cancer de Boca

0 Relatorio Mundial de Céncer (World Cancer Report),
publicado pela IARC (International Association for Rese-
arch on Cancer), ligada a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) relata que 400.000 novos casos de cancer de cabeca
e pescoco ocorrem em todo o mundo a cada ano’. 0 mesmo
documento situa o Brasil como sendo um pais de risco inter-
medidrio entre mulheres, com aproximadamente 3,0 casos a
cada 100.000 pessoas. Porém, entre os homens, trata-se do
2° maior risco de ocorréncia, podendo chegar a quase 7,0
casos por 100.000 habitantes'.

0 Instituto Nacional do Cancer (Inca) estimou para 2012
a ocorréncia de novos casos para todas as regides do pais.
Em todas elas, homens tendem a ser mais acometidos do
que mulheres de desenvolver cancer de boca. No pais como
um todo, esperava-se, em 2012, a ocorréncia de 13,34 ca-
sos a cada 100.000 homens, sendo que as Regides Sudeste,
Sul e Centro-Oeste a com maior expectativa de ocorréncia
dos casos’.

Dados sobre a mortalidade por cancer de boca no muni-
cipio de Sdo Paulo mostram que para algumas localizacdes
anatdmicas, a tendéncia permaneceu estavel entre 2003 e
2009. Isso significa que ndo houve grandes variagcdes na
mortalidade ao longo do tempo, sendo que a localizagdo
anatdmica de maior ocorréncia foi a lingua, quase metade
dos obitos ocorridos no periodo®.

Além do tabagismo e do etilismo, estudos mostram que o
consumo pobre de frutas e vegetais também esta associado
a sua ocorréncia®.

Outro aspecto que merece ser destacado é a contribuicdo
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da condicado socioeconémica no prognostico da doenca. No
Municipio de Sdo Paulo, a mortalidade ¢ maior nas regides
da cidade que apresentam piores indicadores sociais®.

Essas informacdes devem ser levadas em consideragdo ao
realizar andlise do acesso aos servigos de saude. Em pesquisa
realizada para verificar se os Cirurgides-Dentistas priorizam
atendimento de paciente que se queixa de possuir lesdo em
tecido mole que ndo regredia, o agendamento da consulta
foi marcado com muito mais prontiddo, em comparacdo a
pacientes que buscavam consulta com objetivo de realizar
uma consulta de rotina. Assim, concluiu-se que a equipe de
saude esteve atenta para a possivel necessidade de urgéncia
de avaliagdo do caso.

Deve-me mencionar também o impacto que a doenca e
0 seu tratamento podem ter na qualidade de vida dos pa-
cientes. Diversas funcdes do sistema estomatognatico sdo
afetadas. Os pacientes sentem dor, possuem problemas de
autoestima, ja que sua aparéncia ¢ afetada e diversas ati-
vidades da vida diaria ficam comprometidas. Além disso,
capacidades para engolir, mastigar, falar e sentir o gosto
dos alimentos podem ser afetadas. Esses aspectos devem
ser considerados antes, durante e apds o tratamento, ja que
muitos pacientes vao conviver com sequelas que poderdo
afetar a qualidade de vida por longos periodos'™.

Prevencdo do Cancer de Boca

O cancer da boca poderia ser evitado na maior parte dos
casos. A principal estratégia € baseada na prevencdo prima-
ria, ou seja, no abandono ou na diminuicdo da exposi¢do
aos fatores de risco para a doenca. No carcinoma de células
escamosas, o principal tipo de neoplasia maligna da boca,
a prevencao primdria deve ser realizada com cessagdo ou
diminuicdo do consumo de tabaco e alcool. No caso das le-
soes labiais, a prevencdo primaria depende do controle da
exposicdo solar, seja esta de natureza ocupacional ou néo®.

Por outro lado, dada a natureza comportamental carac-
teristica dos fatores de risco envolvidos, obviamente que o
controle da exposicdo ao alcool e cigarros € de natureza
bastante complexa e de abordagem multiprofissional. His-
toricamente, evidéncias sugerem que apesar do Cirurgido-
-Dentista estar em posigédo privilegiada para envolver-se em
estratégias individuais e coletivas de cessacdo do tabagismo
e etilismo, sua participacdo como agente modificador de
comportamentos de risco ¢ subestimada e pouco comum™™,

Na prevencdo secundaria, aquela cujo objetivo € iden-
tificar lesdes com potencial de malignizagdo ou lesdes ma-
lignas em estagio inicial, o Cirurgido-Dentista tem uma
contribuicdo muito relevante pelo seu conhecimento e téc-
nica do exame intrabucal. As lesées mais comuns de cancer
bucal sdao lesées com origem epitelial e, portanto, seriam
acessiveis ao exame visual com boa iluminacdo e secagem
adequada da mucosa que caracteriza o exame odontoldgico
de rotina®. O exame preventivo para o cancer da boca, di-
ferentemente do cancer em outras topografias, ndo requer
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aparatologia complexa ou técnicas de dificil aplicacdo roti-
neira. Sua execucdo requer um profissional atento, curioso
e vigilante em relacdo aos sinais e sintomas que desviem
dos padrées de normalidade da mucosa, que se assemelhem
a lesdes com potencial de malignizacao e, principalmente,
encontradas em pacientes com exposicdo importante aos
fatores de risco™.

0 exame clinico preventivo para o cancer de boca deve
ser incorporado como investigacdo de rotina em toda con-
sulta odontologica. Nao ha uma recomendacao de frequén-
cia de sua realizagdo, entretanto, reitera-se que a identifi-
cacao de histdrico de exposicdo aos fatores de risco deve
nortear o planejamento das acdes de prevencdo primadria e
secundaria®. Os pacientes em geral desconhecem o exame
preventivo e desconhecem que o Cirurgido-Dentista possa
realiza-lo, porém parecem receptivos a ideia de que o pro-
fissional possa conduzir um exame que diminua o risco de
ter cancer™.

Um paradoxo observado no cancer bucal é que apesar
da suposta facilidade e acessibilidade ao exame clinico, as
manifestacdes da maior parte dos doentes sao identifica-
das em estadiamento avancgado, onde o tratamento, o prog-
nostico e a sobrevida ficam comprometidos. Dados indicam
que aproximadamente 50% dos pacientes com cancer bucal
apresentam as formas mais avancadas e graves'. As estatis-
ticas relativas ao atraso diagnostico e estadiamento sofrem
poucas variagdes quando analisadas em diferentes paises,
desenvolvidos ou em desenvolvimento. Os motivos que le-
vam as formas mais graves de apresentacdo sdo variados e
envolvem desde aspectos de atraso diagnostico, atraso de
inicio de tratamento e caracteristicas do proprio comporta-
mento bioldgico agressivo da doenca'®.

Sugere-se, em algumas situacdes, que os pacientes se-
jam estimulados a realizagdo de autoexame para identifi-
cacao de eventuais alteracoes suspeitas de cancer bucal.
O autoexame permitiria que o proprio individuo pudesse
demandar a realizacdo de exame profissional. Da mesma
forma que o exame clinico, 0 autoexame apresenta como
vantagens sua pouca invasividade, suposta facilidade de
realizacdo e custo financeiro inexistente. Algumas cam-
panhas recomendam a técnica que € ensinada ao paciente
pelo proprio profissional por vezes com apoio de material
didatico impresso ou audiovisual. Por outro lado, poucos
pesquisadores detiveram-se na investigacdo da eficacia do
autoexame como estratégia de impacto nos indicadores
epidemioldgicos do cancer bucal. Um estudo piloto descre-
Veu que pacientes expostos aos fatores de risco falharam
em identificar lesdes suspeitas e de que o uso de um ma-
terial instrucional impresso nao foi efetivo no treinamento
para esta identificacdo'. Outros estudos mostraram bom
nivel de identificacdo de alteragdes bucais por meio do
autoexame quando a autoavaliacdo de individuos de alto
risco ao desenvolvimento da doenca era comparada com o
diagnostico de Cirurgido-Dentista treinados'. Ha preocu-
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pacdo de que no autoexame o paciente tenha a tendéncia
de sobrevalorizar achados de variacdo de normalidade da
mucosa oral ou lesdes traumaticas e benignas. Isto poderia
significar, na maior parte das vezes, um resultado falso-po-
sitivo que geraria, além de consultas desnecessdarias, o im-
pacto emocional negativo da percepcao de ser portador de
uma doenca grave mesmo na sua auséncia'’. Além disso, o
habito do autoexame estd relacionado a melhores indicado-
res socioecondmicos'. Evidéncias sugerem, entretanto, que
0 cancer bucal € mais prevalente em individuos com baixa
renda e escolaridade sendo estes fatores, por vezes, consi-
derados de risco ao desenvolvimento da malignidade?.

A maior parte da énfase do curriculo odontoldgico para a
o estudo do cancer bucal consiste do treinamento na iden-
tificacdo de les6es com potencial de malignizacdo tais como
as leucoplasias e queilite actinica. O treinamento valoriza
a prevencdo secunddria. Por outro lado, apesar do decli-
nio da prevaléncia de tabagismo no pais?!, seria importante
que os Cirurgides-Dentistas participassem mais ativamente
da equipe multiprofissional que trata o paciente tabagista.
Desta maneira, reorienta-se o eixo da prevencdo do can-
cer para priorizar a prevencao primadria, estratégia esta com
maior possibilidade de impacto na diminuicdo dos indicado-
res de morbidade e mortalidade por cancer da boca.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Localizacao

O CEB pode ocorrer em qualquer area da boca, porém al-
gumas areas sao mais prevalentes como a lingua, o assoalho
bucal e o labio, podendo ser acometidos em 50% dos casos.
Areas menos frequentes compreendem a mucosa jugal, re-
gido retromolar, gengiva, palato mole e palato duro®'™. Jus-
tamente por serem menos frequentes podem acabar sendo
tardiamente diagnosticadas.

Sintomas

A principal caracteristica do cancer de boca em seu es-
tagio inicia € a auséncia de sintomas dolorosos, porém em
estagios mais avancados a dor pode ocorrer em cerca de
40% dos pacientes, em geral somente quando alcangam um
tamanho clinico considerdvel???. A dor pode variar de a um
leve desconforto a dores excruciantes em casos avancados,
especialmente na lingua. Outros sintomas comumente en-
contrados incluem a dor de ouvido, sangramento, mobili-
dade dos dentes, dificuldade para respirar, dificuldade para
engolir, dificuldade para falar, trismo muscular e parestesia®.

APARENCIA CLINICA

A aparéncia clinica do carcinoma epidermoide em casos
avancados ¢ bastante caracteristica facilitando seu diag-
ndstico, porém em situagdes iniciais podem ser confundidos
com outras lesdes benignas levando a diagndsticos incorre-
tos atrasando o inicio do tratamento®. Apesar das fortes ca-
racteristicas suspeitas encontradas, a realizacdo da biopsia
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¢ fundamental e sempre obrigatdria para o diagndstico de-
finitivo da lesdo, sendo tecnicamente facil de ser realizada
apds um breve treinamento?. As lesdes fundamentais clas-
sicas encontradas sdo as ulceras e os nodulos firmemente
aderidos aos tecidos subjacentes??.

Eventualmente os pacientes podem apresentar linfo-
adenopatia cervical sem nenhum outro sintoma. Em casos
extremos o paciente pode apresentar fistulas cutaneas, san-
gramento, anemia intensa e caquexia’.

Ulcera

Essa lesdo fundamental é a mais comumente encontrada,
se apresentando como uma ulcera com assoalho necrotico,
margens irregulares e elevadas, quando palpadas apresen-
tam um endurecimento bastante caracteristico, em estagios
avancados a dor ¢ irradiante e esponténea (Figuras 01 e 02).

Nodulo

Algumas neoplasias apresentam um padrdo de cresci-
mento exofitico, podendo apresentar nddulos, com bordas
mal delimitadas e duros a palpacdo como podem ser vistos
nas figuras abaixo (Figuras 03 e 04)

Lesdes Nao Caracteristicas e Precoces

Uma grande dificuldade encontrada € quando a lesdo
ndo possui uma caracteristica clinica suspeita, fato esse
bastante comum em lesdes precoces, podendo levar ao pro-
fissional a postergar a realizacdo da bidpsia (Figura 05).

A apresentacdo clinica de lesdes precoces em geral sdo
lesdes leucoeritropldsicas (Figuras 06 e 07), que sdo man-
chas branco-avermelhadas com superficie delicadamente
rugosa, a elasticidade do tecido se altera e a palpacdo pode-
-se sentir um discreto endurecimento da drea em relacdo
a mucosa normal, no caso apresentado o uso do azul de
toluidina foi importante para uma melhor visualizacdo do
carcinoma, posteriormente confirmado pela bidpsia incisio-
nal. Lesdes como essa sdo assintomaticas e podem nunca
serm percebidas pelo paciente, por isso a importancia do
exame profissional buscando discretas alteracdes de cor na
superficie da mucosa.

Uma regra deve ser adotada por todo profissional: "Ao se
tratar uma lesdo por mais de 15 dias sem sinais de remissao,
provavelmente o diagnostico inicial estava incorreto”, por
isso nédo insista, nesses casos a recomendacéo € realizar uma
biopsia ou encaminhar para um estomatologista.

A realizacdo de uma adequada anamnese e exame clinico
podem levar também a condutas mais acertadas como no
caso abaixo (Figura 08), onde o paciente foi encaminhado
para um centro de referéncia para realizacdo de uma bi-
opsia, pois a ulcera persistia por mais de 30 dias, porém
apos o exame pode-se contatar que a hipotese clinica era de
uma ulcera traumadtica e ndo uma ulcera neopldsica, apos a
extracdo do terceiro molar fraturado, houve a cicatrizacdo
total da lesdo em quatro semanas (Figura 09).
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Lesdes Potencialmente Cancerizaveis

Desde 2005, a OMS recomenda que o melhor termo a ser
utilizado para descrever lesdes ou condicdes que possuem
uma maior chance de malignizagao seja o termo lesdes po-
tencialmente cancerizaveis(LPC)?%. As lesdes potencialmente
cancerizaveis sdo as leucoplasias, as eritroplasias, o liquen
plano e a queilite actinica. Sdo consideradas condicdes po-
tencialmente cancerizaveis, a fibrose submucosa, o xeroder-
ma pigmentoso e a anemia de Fanconi®®, vamos nos ater
apenas as principais lesées potencialmente cancerizaveis.

Leucoplasia

Definida como uma placa branca com risco aumentado
de malignizagdo que ndo pode ser classificada como nenhu-
ma outra lesdo branca®, acredita-se que sua prevaléncia
mundial esteja ao redor dos 2%, porém existe diferencas
regionais que fazem esse numero variar em funcdo do gé-
nero?s. A leucoplasia ¢ muito mais comum em fumantes, o
alcool € considerado um fator de risco independente e as
evidéncias da participacdao do HPV séo controversas.

Podem ser divididas em homogéneas(LH) (Figura 10) e
ndo homogéneas (LNH) Figura 11, as LNH também sédo cha-
madas de leucoeritropldsicas. A leucoplasia verrucosa ¢ um
tipo de leucoplasia ndo homogénea?. Temos ainda a leu-
coplasia verrucosa proliferativa(LVP), que ¢ um subtipo da
leucoplasia verrucosa, porém com caracterizada por ser
multifocal, resistente aos tratamentos propostos e com alta
taxa de malignizacdo?.

Acredita-se que sua taxa de malignizacdo esteja ao redor
de 1% para todos os tipos de leucoplasias existentes, a pre-
senca de displasia epitelial no exame histopatoldgico € con-
siderado o fator de risco mais importante para avaliar seu
potencial de malignizacdo?*. Apesar da recomendacao de tra-
tamento das leucoplasias ndo ha evidéncias que sua remogao
cirurgica interfira na ocorréncia de lesées malignas?.

Eritroplasia

E definida como uma mancha vermelha que nio pode
ser diagnosticada como outra lesdo com risco aumentado de
malignizacdo?*, o tabaco e o dlcool sdo considerados impor-
tantes fatores de risco, e em geral se apresenta como uma
lesdo unica. Encontramos na literatura uma prevaléncia va-
riando de 0,02% a 0,83%, de qualquer maneira muito mais
rara que a leucoplasia e com risco de malignizacdo muito
mais alto.

Liquen Plano

Apesar de bastante controverso € considerado pela maio-
ria dos autores como uma lesao potencialmente cancerizavel,
com uma taxa anual de malignizacdo por volta de 0,5%25.
Essa malignizacdo pode ocorrer em todos os seus tipos clini-
cos, porém o tipo erosivo parece ser mais relevante. A biopsia
€ sempre recomendada e apesar de falta de evidéncias cienti-
ficas recomenda-se seu acompanhamento pela vida toda*?.
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FIGURA 1 FIGURA 4

Ulcera em assoalho da boca com bordas elevadas, Ndédulo exofitico extenso de um carcinoma epidermoide
endurecidas e com necrose em seu interior em lingua, apesar do tamanho a lesdo era pouco sintomatica

FIGURA 2 FIGURA 5
Ulcera em borda de lingua com bordas elevadas Papula branca em ventre de lingua pouco caracteristica do
e endurecidas nota-se a area infiltrativa da leséo em profundidade carcinoma epidermoide, confirmada pelo exame histopatolégico

FIGURA 3 FIGURA 6
Noédulo exofitico de um carcinoma epidermoide em lingua Placa leucoeritroplasica em borda e assoalho da lingua
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FIGURA 7
Ao se realizar o teste com o azul de toluidina foi possivel verificar a drea com maior ati-
vidade celular, a Bidpsia dessa area confirmou o diagndstico de carcinoma epidermoide

FIGURA 10
Leucoplasia homogénea em placa em borda da lingua

FIGURA 8
Ulcera persistente em boca por mais de 30 dias, apesar do aspecto
clinico semelhante a uma neoplasia, era uma Ulcera de origem traumatica

FIGURA 11
Leucoplasia heterogénea com caracteristica leucoeritroplasica em borda de lingua
com alto risco de malignizacdo. Em lesdes como essa se recomenda a realizacdo
de biopsia em mais de uma area, ap6s a aplicagdo do teste com o azul de toluidina

DIAGNOSTICO

O padrédo ouro para se estabelecer o diagnostico do can-
cer de boca permanece sendo a biopsia®®, apesar de tenta-
tivas de se descobrir outros sistemas de diagnostico como a
fluorescéncia clinica?,

FIGURA 9 R
Apos a remocdo do trauma a leséo cicatrizou em quatro BIOLOGIA CELULAR DO CANCER DE BOCA

semanas sem a necessidade de realizacsio de bidpsia 0 carcinoma epidermoide bucal (CEB) surge como resul-
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tado de multiplos eventos moleculares que se desenvolvem
em um individuo susceptivel, que apesar da comprovada in-
fluéncia de fatores carcinogénicos extrinsecos, como fumo
e dlcool, o CEB ¢ uma doenca em que a predisposicao ge-
nética (por exemplo, existéncias de disfuncdes em genes
de reparo) exerce um papel essencial na sua patogénese.
Um fator frequentemente citado como relacionado ao can-
cer de boca é o papilomavirus humano (HPV) de alto risco
(como HPV 16, 18 e 31), em associacdo a outros fatores
etioldgicos. Embora estudos mostrem uma associacao desse
virus com o carcinoma epidermoide de boca, e até com le-
soes potencialmente malignas, ainda nao foi demonstrada
realmente a participacdo desse virus na carcinogénese de
boca, seqguindo os postulados de Koch, como por exemplo,
uma infeccédo viral precedendo o carcinoma ou uma asso-
ciacdo epidemiologica®.

Dessa maneira, a carcinogénese bucal é um processo
composto por vdrias etapas, sendo modulado por fatores
enddgenos e ambientais (fatores predisponentes), que po-
dem gerar uma grande variedade de eventos genéticos e
epigenéticos, promovendo instabilidade gendémica e, conse-
quente, desenvolvimento/progressdo tumoral. Outros fato-
res que contribuem com o cancer sédo fatores do ambiente
tumoral, como células e produtos de secrecdo, que modifi-
cam e sdo modificados pela células neoplasicas®*®'. As alte-
racdes genéticas e epigenéticas frequentemente trabalham
em conjunto, afetando multiplas vias celulares ligadas ao
processo de carcinogénese e progressdo tumoral, tais como
as relacionadas a regulagao do ciclo celular, reparacdo de
DNA, apoptose, angiogénese e adesdo célula-a-célula’’

Muitas sao as alteracdes genéticas que ocorrem no car-
cinoma epidermoide bucal. Na verdade, instabilidade cro-
mossdmica, principalmente perda do braco curto dos cro-
mossomos 3 e 9, tem sido associadas com um aumento na
chance de transformacdo maligna de lesdes potencialmente
malignas®. A maioria dos estudos com alteracdes genéticas
em cromossomos foram realizados em carcinomas epider-
moides da regido de cabeca e pescoco, o que inclui sitios
como cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, nasofaringe,
cavidade nasal, seios paranasais, laringe e glandulas saliva-
res. Diferentes estudos relataram perda de material genético
nas regioes cromossémicas 1p, 3p, 4p, 5q, 8p, 10p, 11q, 13q €
18g, bem como ganho de material em 1q, 3q, 5p, 7q, 84, 99,
11q, 12p, 14q, e 15g. O acumulo e selecdo dessas alteracdes
podem ocorrer ao acaso, mas certamente muitas delas séo
decorrentes da exposicdo aos fatores de risco6. Muitas des-
sas alteracdes tém sido confirmadas inclusive em linhagens
celulares, utilizadas pelos pesquisadores para estudo dessa
neoplasia "in vitro"**. O estudo e o entendimento dessas al-
teracoes contribuem para a identificacdo de marcadores de
comportamento clinico, ou outros marcadores bioldgicos de
importancia para o diagndstico, tratamento e acompanha-
mento dos pacientes®.

0 termo epigenética refere-se a todas as mudancas here-
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ditarias e reversiveis do genoma que nao alteram a sequéncia
de nucleotideos do DNA. Existem trés mecanismos principais
de alteracdes epigenéticas: metilacdo do DNA, modificacoes
de histonas e acdo de RNAs nao codificadores?!3236-38,

Os eventos epigenéticos sdo importantes na fisiologia de
células normais. Com pequenas excecoes (células B e T do
sistema imune), todos os processos de diferenciagio celu-
lar sdo acionados e mantidos através de mecanismos epi-
genéticos. Sabe-se, por exemplo, que a metilacdo do DNA
desempenha um papel importante no controle da expressdo
de genes (silenciamento) durante o desenvolvimento em-
briondrio®*. Por outro lado, a ativacdo de genes que contro-
lem o potencial de crescimento de células humanas adultas
¢ de suma importancia, de tal forma que, se sem impedi-
mentos, uma unica célula pode atingir uma massa de 1 kg
(1012 células) em 40 dias por divisio mitdtica*. Portanto,
0s eventos epigenéticos governam uma série de “checagens
e balancos”, dessa maneira, controlando os varios processos
celulares, como diferenciacao e proliferacdo celular, e regu-
lando genes supressores de tumores que devem estar ativos
em células normais, mas tornam-se silenciado em canceres.

0 desenvolvimento e progressdo de lesdes potencial-
mente malignas e carcinomas na cavidade bucal esta as-
sociado ao acumulo de alteracdes genéticas, incluindo, por
exemplo, delecdes, amplificacdes e mutagdes, que levam
tanto a ativagdo de oncogenes ou a inativacdo de genes
supressores tumorais. Nesse sentido, a exposi¢do celular
cronica a carcinogenos pode danificar genes ou até cro-
mossomos, como descrito acima, podendo desencadear uma
série de mutacoes genéticas consecutivas, amplificacdo de
oncogenes (por exemplo, Ciclina D1, EGFR) que promovem a
proliferacdo e sobrevivéncia celular desregulada bem como
a inativagdo de genes supressores tumorais (por exemplo,
p53, p16, PTEN) envolvidos na regulagdo do ciclo celular. O
acumulo dessas alteracdes genéticas pode levar ao desen-
volvimento de lesdes potencialmente malignas (displasicas)
e posteriormente o cancer propriamente dito.

No caso do CEB, estima-se que sejam necessarias 6-10 mu-
tacdes para as células tornarem-se malignas, o que normal-
mente requer anos de exposicdo a carcindgenos para ocorrer
uma combinacdo de mutacoes apropriadas que culminariam
na transformacdo neopldsica. Dessa maneira, a evolucdo de
uma célula normal para uma célula maligna define um pe-
riodo de tempo caracterizado como estdgio potencialmente
maligno, uma fase precoce do processo de carcinogénese*'.

Desse modo, o CEB ¢ resultado do acimulo de mutacdes
genéticas/epigenéticas, as quais sdo transmitidas as gera-
coes celulares subsequentes, até o momento em que uma
célula mutada torna-se independente, exibindo crescimento
autossuficiente e autbnomo, ndo respondendo a sinais pro-
liferativos inibitdrios, o que resulta em um tumor apresen-
tando crescimento ndo controlado. As células neoplasicas,
portanto, escapam da morte celular programada e replicam-
-se infinitamente através do processo de imortalizagdo pelo
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alongamento de seus teldmeros. A esse processo prolifera-
tivo desenfreado das células mutadas, da-se o nome de ex-
pansdo clonal. Durante a etapa de expansédo clonal aconte-
cem inumeras outras mutacoes devido a desregulacdo dos
mecanismos de proliferacao e diferenciacdo celulares. Essas
mutacgdes adicionais sdo responsaveis pela heterogeneida-
de e progressao tumoral. Dessa maneira, a massa neopldsica
torna-se heterogénea e individual. Em consequéncia, es-
sas células neoplasicas adquirem caracteristicas aberrantes
como, por exemplo, intenso potencial de proliferacdo, inva-
sdo e metastase.

Fica evidente que a melhor definicdo que se pode dar as
células tumorais de um CEB, ndo é a simples ideia de pro-
liferacdo descontrolada, mas sim sua capacidade de evadir
aos processos de morte celular. Este conceito reforga a cons-
tatacdo da alta mortalidade dos pacientes acometidos por
esta neoplasia e a dificuldade do controle de crescimento e
metastase da mesma pelas atuais modalidades terapéuticas.

PARTICIPACAO DO CIRURGIAO-DENTISTA

NO TRATAMENTO DO CANCER DE BOCA

O tratamento do cdncer de boca pode envolver cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. O tamanho e o local do tumor
sdo fatores que devem ser considerados para a definicdo do
tratamento. Importante comentar que a definicdo do trata-
mento € realizada por médicos cirurgides de cabeca e pesco-
co, radioterapeutas e oncologistas clinicos*.

0 Cirurgiao-Dentista participa do diagndstico, sendo o
profissional mais indicado para a identificagcdo do cancer de
boca, e tem papel fundamental no controle dos efeitos cola-
terais do tratamento oncologico. Estes efeitos podem com-
prometer de forma importante o tratamento e a qualidade
de vida dos pacientes. A mucosite oral pode estar associada
a quimioterapia e radioterapia, e ¢ o efeito mais debilitante
durante o tratamento oncologico. Muitas vezes, o tratamen-
to pode ser interrompido devido sua intensidade. A xerosto-
mia, sintoma da boca seca, € outro efeito que compromete a
qualidade de vida do paciente. Pacientes xerostomicos estdo
mais suscetiveis a desenvolver caries e infeccdes na boca*®.

Cerca de 90% dos pacientes que sdo atendidos no Depar-
tamento de Estomatologia do A.C. Camargo Cancer Center
previamente a radioterapia efou quimioterapia apresentam
algum problema odontoldgico. Os problemas mais frequen-
tes sdo doencas da gengiva (gengivite e periodontite), caries
extensas, lesdes periapicais (granulomas ou cistos radicula-
res) e proteses mal adaptadas causando algum tipo de irrita-
cdo da mucosa bucal. A eliminacao de focos de infeccdo na
boca ¢ de suma importancia, visto que, estes podem causar
a interrupcao do tratamento oncolégico ou complicacdes
sérias tardiamente, como a osteorradionecrose.

Todos os pacientes que sdo submetidos a radioterapia
para tumores em regido de cabega e pescogo e em gran-
de parte aqueles que recebem tratamento quimioterdpico
podem desenvolver alteracdes na cavidade bucal. O aten-
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dimento odontoldgico anteriormente, durante e apos estas
modalidades de tratamento para o cancer, pode diminuir os
efeitos colaterais, amenizar sintomatologias que podem até
interromper o tratamento do cancer como é o caso de mu-
cosites intensas.

Atuacdo do Cirurgido-Dentista previamente

e durante a radioterapia e/ou quimioterapia

0 atendimento odontoldgico prévio a radioterapia (re-
gido de cabeca e pescoco) deve ser priorizado, todas as ex-
tracdes dentarias devem ser realizadas anteriormente ao
tratamento radioterapico e evitadas apos, devido ao risco de
desenvolver osteorradionecrose, sendo este o pior efeito co-
lateral. Ressalta-se que as exodontias devem ser realizadas
pelo menos 15 dias antes do inicio da radioterapia. Nesta
fase, € necessario um atendimento rapido e eficaz para que
0 paciente possa iniciar a radioterapia*.

O controle e manutencdo dos habitos de higiene bucal
devem ser intensificados durante a radioterapia efou qui-
mioterapia, pois agentes microbianos podem colonizar sobre
feridas bucais (mucosite) causando problemas sistémicos. A
qualidade da higiene oral do paciente ¢ um fator bem esta-
belecido. Pacientes com boa condi¢do bucal e que mantém
boa higiene durante o tratamento de cancer tendem a ter
menos episodios de mucosite do que pacientes com higiene
oral precdria. Observa-se ainda que pacientes com mesma
idade, tendo 0 mesmo protocolo de tratamento e caracteris-
ticas de saude oral semelhantes ndo desenvolvem mucosite
com a mesma frequéncia devido a capacidade individual de
cada individuo absorver e excretar drogas*.

A diminuicao do fluxo salivar é outro fator que devemos
controlar nesta fase, a saliva age na lubrificagdo e protecdo
da mucosa e sua reducdo também pode tornar a boca um
ambiente propicio para o desenvolvimento de candidose.
Saliva artificial deve ser prescrita quando o paciente queixar
de boca seca. Conduto, alguns pacientes preferem ingerir
constantemente agua a saliva artificial*.

Atuacédo do Cirurgido-Dentista

posteriormente a radioterapia e/ou quimioterapia

0 atendimento odontologico pos-radioterapia prioriza a
prevencdo de caries, ja que a radioterapia afeta o fluxo sali-
var que expde o paciente a um maior o numero de micro-or-
ganismo cariogénicos. A cdrie por radiacdo tem peculiarida-
des especificas, sdo geralmente localizadas na regido cervical
e incisal do dente e possui desenvolvimento rapido*.

Outros problemas incluem dificuldade para falar, altera-
cdo dos habitos alimentares (dificuldade de ingerir alimen-
tos solidos) e desconforto e dores na boca®®. A xerostomia
desenvolve agudamente durante o tratamento radioterapico
e persiste cronicamente apds o tratamento*. A manipula-
cao do paciente xerostomico inclui; estimular o fluxo salivar
com gomas de mascar sem adicdo de acucar, reduzir a inges-
tdo de alimentos com acucar e uso de fltor (gel ou solucéo)
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na prevencdo de caries e reposicdo de liquidos.

Outra estratégia ¢ a administracdo de saliva artificial

contendo ions de calcio, fosfato, sodio, magnésio, e potas-
sio. Visitas periodicas ao Cirurgido-Dentista devem ser es-
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