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PORTUGUES

ESPANHOL

minha mae (in

memoriam), motivo das minhas lutas, das
minhas transformacoes e adaptacoes em prol de uma
satide publica mais humanizada. Vocé me ensinou
através da arte do amor que ser feliz ndo é ter uma vida
perfeita, mas utilizar as perdas para refinar a paciéncia,
as falhas para esculpir a serenidade, usar a dor para
lapidar o prazer e os obstaculos, sem jamais desistir de
mim mesma e das pessoas que amo.

Ao , mestre,
amigo, orientador e parceiro, toda minha gratidao.
Vocé me apresentou, através de seu exemplo de
integridade, humildade e dedicac¢do a beleza da Satude
Publica. Obrigada, José, pela sua confianga, carinho,
respeito, por toda sua dedicacdo, amor, preocupacao
em ensinar e por representar um grande motivo
de orgulho de ser sua amiga. Aprendi com a sua
simplicidade que as pessoas mais felizes sabem fazer
o melhor das oportunidades que aparecem em seus
caminhos, e que a felicidade aparece para aqueles que
choram, se machucam, que tentam e buscam sempre e
reconhecem a importancia das pessoas que passaram
por suas vidas, te adoro.



PORTUGUES

ESPANHOL

Ao , presidente do
Instituto de Satide Publica da Universidade do Porto
(ISPUP)/Catedratico da Universidade do Porto (UP)
e ao Prof. Dr. Paulo Melo, da Faculdade de Medicina
Dentaria da Universidade do Porto (UP), todo o meu
respeito, reconhecimento e agradecimento.

, meu Shangri-14, village localizada na
regido de Correze/Frang¢a, que me inspirou, que me
fez sonhar e a seguir um caminho com a visdao das
estrelas, mesmo sem a certeza de nada. Agradeco
a Deus o privilégio de ter conhecido o milagre do
amor, mas no meio do caminho encontrei o acaso,
me assustei, tropecei e mudei o caminho. Nesse novo
caminho encontrei a Satide Publica com toda as suas
belezas e necessidades, encontrei mais adiante a
antropologia me apresentando a sua perspectiva da
saude e da doenca, me mostrando os porqués, antes
desconhecidos e ndo compreendidos, em seguida vejo
correndo ao meu encontro as representacoes sociais
me fazendo compreender o sentido da vida e do nosso
destino.

HEevroisA HELENA PINHO VELOSO
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mi madre (in

memoriam), la fuerza de mis luchas,
transformaciones y adaptaciones en beneficio de
una salud publica més humanizada. Me ensefaste, a
través del arte del amor, que ser feliz no es tener una
vida perfecta, sino utilizar las pérdidas para dibujar la
paciencia, los fracasos para esculpir la serenidad, utilizar
el dolor para perfeccionar el placer y los obstaculos, sin
renunciar nunca a mi ni a las personas que amo.

Al Caldas,
maestro, amigo, consejero y companero, todo mi
agradecimiento. Usted me introdujo, a través de su
ejemplo de integridad, humildad y dedicacién en
el mundo de la Salud Publica. Gracias, José, por tu
confianza, carifo, respeto, por la dedicacion, el amor,
la preocupacién en la ensefianza y por representar
un gran motivo de orgullo por ser su amiga. Aprendi
con su sencillez que las personas mas felices saben
aprovechar las oportunidades que aparecen en sus
caminos, y que la felicidad aparece para aquellos
que lloran, se lastiman, que siempre tratan y buscan
y reconocen la importancia de las personas que han
pasado por sus vidas, te quiero.
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ESPANHOL

Al , Catedratico
y Presidente del Instituto de Salud Publica de la
Universidad de Porto (ISPUP) y al Prof. Dr. Paulo Melo,
de la Facultad de Medicina Dentaria de la Universidad
de Porto (UP), mi admiracién, reconocimiento y
agradecimiento.

,mi Shangri-14, pueblo situado enlaregion
de Correze/Francia, que me inspir6, que me hizo
sonar y seguir un camino iluminado por las estrellas,
sin la certeza de nada. Agradezco a Dios el milagro de
haber conocido el milagro del amor, pero en medio
del camino me encontré con el infortunio, me asusté,
tropecé y cambié de ruta. En este nuevo sendero me
deparé con la Salud Publica (la salud en plural) y
ademads la antropologia, mostrdndome los porqués,
antes desconocidos, no comprendidos, y como las
representaciones sociales me ayudardn a comprender
el sentido de la vida y nuestro destino.

HEevroisA HELENA PINHO VELOSO
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ma mere (in

memoriam), la force de mes luttes, de mes
transformations et de mes adaptations au service
d’'une santé publique plus humanisée. Tu m’as appris,
a travers l'art de 'amour, qu’étre heureux, ce n’est pas
avoir une vie parfaite, mais utiliser les faiblesses pour
obtenir de la résistance, les échecs pour sculpter la
sérénité, utiliser la douleur pour parfaire le plaisir et
les obstacles, sans jamais renoncer a moi-meéme et aux
personnes que j'aime.

Au professeur )
professeur, ami, conseiller et camarade, toute ma
gratitude. Vous m’'avez présenté, par votre exemple
d’intégrité, d’humilité et de détermination au monde
de la santé publique. Merci, José, pour ta confiance,
ton affection, ton respect, ton engagement, ton amour,
ton souci de I'enseignement et pour étre une grande
source de motivation pour tes amis. J'ai appris avec ta
simplicité que les personnes les plus heureuses savent
profiter des opportunités qui se présentent sur leur
chemin, et que le bonheur apparait pour ceux qui
pleurent, qui sont blessés, qui essaient toujours de
chercher et de reconnaitre 'importance des personnes
qui sont passées par leur vie, je t'aime.
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Au , Président de
I'Institut de Santé Publique de I'Université de Porto
(ISPUP) et au Prof. Dr. Paulo Melo, de la Faculté de
Médecine Dentaire de I’'Université de Porto (UP), mon
admiration, ma reconnaissance et ma gratitude.

, mon Shangri-la, un village situé dans la
région de Correze / France, qui m’'a inspiré, qui m’a fait
réver et suivre un chemin illuminé par les étoiles, sans
la certitude de rien. Je remercie Dieu pour le bonheur
d’avoir connu le miracle del'amour, mais aumilieudela
route j'ai rencontré le hasard, j'ai eu peur, j'ai trébuché
et j’ai changé d’itinéraire. Dans ce nouveau parcours,
j’ai rencontré la Santé Publique (la santé au pluriel)
et aussi I'anthropologie, me montrant le pourquoi et
le comment, jusqu’alors inconnus et non compris, et
comment les représentations sociales me permettront
de comprendre le sens de la vie et de notre destin.

HEeLoisA HELENA PINHO VELOSO
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o my mother (in

memoriam), the reason for my struggles, my
transformations and adaptations in favor of a more
humanized Public Health. You taught me through the
art of love that to be happy is not to have a perfect
life, but to use losses to refine patience, failures to
sculpt serenity, to use pain to polish pleasure and
obstacles, without ever giving up on myself and the
people I love.

To , master,
friend, advisor and partner, all my gratitude. You
introduced me, through your example of integrity,
humility and dedication, to the beauty of Public Health.
Thank you, José, for your trust, affection, respect, for
all your dedication, love, concern in teaching and for
representing a great reason for pride in being your
friend. I learned with your simplicity that the happiest
people know how to make the best of the opportunities
that appear in their paths, and that happiness appears
to those who cry, get hurt, who always try and seek
and recognize the importance of the people who have
passed through their lives. I love you.

-10 -



PORTUGUES

ESPANHOL

To , President of the
Institute of Public Health of the University of Porto
(ISPUP)/Professor of the University of Porto (UP) and
Prof. Dr. Paulo Melo, of the Faculty of Dental Medicine
of University of Porto (UP), all my respect, recognition
and thanks.

, my Shangri-14, a village located in Cor-
reze/France, which inspired me, which made me
dream and follow a path with the vision of the stars,
even without the certainty of anything. I thank God for
the privilege of having known the miracle of love, but
in the middle of the path I met chance, I got scared,
I stumbled and changed the path. On this new path I
found Public Health with all its beauty and needs, fur-
ther on I found Anthropology presenting me with its
perspective on health and disease, showing me the
whys, previously unknown and not understood, then
I see running towards me the Social Representations
making me understand the meaning of life and our
destiny.

HEevroisA HELENA PINHO VELOSO
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CANCER E SAUDE ORAL

erca de 450.000 novos casos de cancer oral sdo diagnosti-

cados ao ano em todo o mundo segundo a OMS. Desses
individuos recém-diagnosticados, apenas um pouco mais da me-
tade estara vivo em 5 anos (aproximadamente 57%) um nimero
que nao melhorou significativamente nas tltimas décadas. Apesar
da taxa de mortalidade por cancer oral ser mais alta do que a dos
canceres dos quais ouvimos falar rotineiramente, como cancer
cervical, linfoma de Hodgkin, cancer de laringe, cancer de testicu-
los e muitos outros, este tipo de patologia tem tido pouca atencao
por parte dos media e muitas vezes esquecida das Politicas dos
Programas Nacionais de Saude Publica.

Historicamente, a taxa de mortalidade associada a esse can-
cer é particularmente alta, ndo porque seja dificil de descobrir ou
diagnosticar, mas devido ao cancer ser rotineiramente descober-
to no final de seu desenvolvimento. Hoje, (2021) essa afirmacdo
ainda é verdadeira, jd que ndo existe um programa abrangente
em muitos paises mesmo ditos de primeiro mundo como Estados
Unidos ou Europa para rastrear oportunisticamente a doenca, e
sem que a descoberta em estdgio avancado seja mais comum. Ou-
tro obstdculo para a descoberta precoce (e resultando em melho-
res resultados) é o advento de um virus, o HPV16, contribuindo
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mais para a taxa de incidéncia de canceres orais, principalmente
na parte posterior da boca (orofaringe, tonsilas, base do dreas da
lingua) que muitas vezes ndao produzem lesoes visiveis ou desco-
loracdes que historicamente tém sido os primeiros sinais de alerta
do processo da doenca na parte anterior (frente) da boca.

Frequentemente, o cancer oral s6 é descoberto quando o
cancer tem metdstase para outra regido, provavelmente os gan-
glios linfaticos do pescogo. O progndstico neste estagio de des-
coberta é significativamente pior do que quando é detectado em
uma 4rea intraoral localizada. Além da metdastase, nesses estagios
finais, o tumor primadrio teve tempo de invadir profundamente as
estruturas locais.

O cancer oral é particularmente perigoso porque em seus
estagios iniciais pode nao ser percebido pelo paciente, ja que fre-
quentemente pode prosperar sem produzir dor ou sintomas que
eles possam reconhecer prontamente e porque tem um alto risco
de produzir um segundo tumor primario. Isso significa que os pa-
cientes que sobrevivem ao primeiro encontro com a doenca tém
risco até 20 vezes maior de desenvolver um segundo cancer. Este
fator de risco elevado pode durar de 5 a 10 anos apds a primeira
ocorréncia. Existem vérios tipos de cancer oral, mas cerca de 90%
sdo carcinomas de células escamosas. Os outros canceres orais
muito menos comuns sao os canceres ACC e MEC que, em com-
paracdo, sao relativamente raros, mas altamente mortais, pois a
profundidade de conhecimento sobre eles é muito menor do que
o SCC.

O presente livro/manual organizado e auspiciado pela Pre-
sidente do ERO - prevencao e reabilitacdo oral do paciente com
cancer, vem através de nove capitulos desde a epidemiologia,
passando pela etiologia, diagndstico, tratamento e planejamento,
contribuir para a intervencao e acao no combate a este flagelo de
saude publica que é o Cancer Oral.

Tem por publico alvo: os profissionais de saude em geral (mé-
dicos de familia, satiide comunitaria, odontélogos) e os estudantes
universitarios de ciéncias da saide em particular dos PALOP’s (Pa-
ises Africanos de Lingua Oficial Portuguesa) dai que se tenha opta-
do por duas edicoes uma fisica e outra digital em e-book de modo
a facilitar a sua difusao e chegar a todos independentemente da
sua localizacao geografica.
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Resultado do estdgio de Pés-doutoramento da Profz. Dra.
Heloisa Helena Pinho Veloso no Instituto de Satide Publica da Uni-
versidade do Porto este produto ndao quis ser mais um texto sobre
o tema, mas sim um Manual Pratico que contribuisse para a for-
macado daqueles que se dedicam na luta contra o cancer oral em
regides tdo sumamente esquecidas como sdo os Paises Africanos
de Lingua Portuguesa.

Por isso, o meu bem-haja a Profe. Dr2. Heloisa Helena Pinho
Veloso pelo seu trabalho e empenho numa satide mais humaniza-
da e ao servico dos demais.

Jost MaANUEL Perxoto CALDAS
Investigador Integrado do ISPUP

Professor Titular Convidado da UFPB

Guest Professor at the University of Montreal
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progresso da odontologia tem experimentado inovacgdes

em todos os segmentos cientificos. A interdisciplinari-
dade no processo terapéutico de uma enfermidade tem sido uma
perspectiva contemporanea real. Um grande avanco que foi con-
quistado foi o equilibrio e maturidade de grupos de exceléncia tra-
balharem em conjunto, respeitando e valorizando todas as suas
individualidades e potencialidades.

A prerrogativa de apresentar o livro de autoria da Profa. He-
loisa Helena Pinho Veloso direcionado a Intervencao precoce no
cancer oral - um problema de satide ptblica me possibilita o di-
reito de uma prévia andlise, a qual me oportuniza reportar o imen-
so prazer desta dadiva. O produto da pesquisa que estd expresso
em todas as paginas contempla os mecanismos biomoleculares
da génese da mais ameagadora enfermidade humana, passa pela
frequéncia e caminha em direcao aos detalhes clinicos associados
ao cancer oral. Incorpora ainda neste texto literario os aspectos
relativos a todos os problemas advindos do diagnéstico tardio, o
conhecimento das novas tecnologias que poderao ser aplicadas na
identificacao precoce desta enfermidade e os cuidados que devem
ser tomados durante os procedimentos terapéuticos. A interacao
entre o profissional e a enfermidade, o bucomaxilofacial e o can-
cer oral, acrescido do impacto da doenca na satide publica cons-
tituem um desfecho precioso e aplicavel ao contexto atual de um
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tratamento mais humanizado. A abrangéncia e reflexdo cientifi-
ca contida em cada capitulo representa rica fonte de informacao,
com a qual poderd saciar com conhecimentos atuais os profissio-
nais da odontologia.

O livro constitui uma representagdo auténtica da expressao
de estudo e pesquisa dentro da vida da autora. Este ser humano de
infinitas qualidades, como a bravura e a brandura, Profa. Heloisa
Veloso, cujo cultivo da caridade e desprendimento a causa alheia
nos deu a prova desta bela obra cientifica. A pratica de sua propria
existéncia, para quem bem a conhece mostra de forma clara e au-
téntica seu envolvimento com o ser humano, e em especial com a
promocao da saude e da vida. Tudo isto reflete também sua mis-
sdo nesta jornada terrena. A valorizacao e melhoria da qualidade
da vida humana realca sua grandeza humana.

O juizo de anélise referente a conduta e procedimento fren-
te a uma condicdo de enfermidade muito especial, que propaga
preocupacao e medo na humanidade, pode ser atenuado com a
cuidadosa leitura deste livro, o qual tive o privilégio de apresenta-
-lo e recomendé-lo como uma excelente leitura que trara recom-
pensa.

CARLOS ESTRELA
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CrAupiA RoBERTA LEITE VIEIRA DE FIGUEIREDO

INTRODUCAO

élulas tumorais originam-se de células sadias que

sofreram alteracOes genéticas ou epigenéticas na
maquinaria biolégica que comanda os processos de divisao,
diferenciacdo e morte celular (BRASILEIRO FILHO, 2016).

Tais processos podem ser, concisamente, representados
pela seguinte cadeia: uma proteina extracelular denominada
“Fator de Crescimento” interage com um receptor especifico na
superficie da célula, atuando como um ligante. O complexo re-
ceptor-ligante gera sinais excitatorios/inibitérios conduzidos por
mensageiros intracelulares (“proteinas transdutoras de sinal”)
até o nucleo, ativando/desativando os “fatores de transcricao”,
os quais disparam/inibem a transcricdo dos genes codificado-
res de proteinas associadas ao controle dos processos supraditos
(KRISHNA et al., 2015).

Sob esta Gtica, a oncogénese é passivel de ser definida como
o evento multifatorial que culmina no surgimento do cancer, no
qual um grande nimero de modifica¢cdes genéticas ou epigenéti-
cas afetam os genes (ou a sua regulacdo/expressao) que controlam
as vias sinalizadoras da divisdo, diferenciacao e da morte celular
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MECANISMOS BIOMOLECULARES ASSOCIADOS A GENESE DO CANCER ORAL

e que sao, comumente, denominados proto-oncogenes e genes e
supressores de tumor (JAIN, 2019).

E fato amplamente sedimentado na literatura pertinente
que fatores ambientais podem, por meio de eventos genéticos e
epigenéticos, provocar variacdes em proto-oncogenes e nos genes
supressores de tumor, interferindo na modulagdo homeostatica
dos acima citados mecanismos, sendo capaz de inserir-se na se-
quéncia molecular do processo da oncogénese.

Nesse enfoque, a mudanca estrutural dos proto-oncogenes
(que codificam proteinas estimuladoras da divisdo celular), ou va-
riacoes da regulacdo da sua expressao, por meio dos mecanismos
da hiperexpressao ou amplificacdo génica, resultariam em versoes
alteradas desses proto-oncogenes, formando os denominados on-
cogenes, 0 que implicaria no aumento quantitativo ou qualitativo
dos seus produtos, representados pelas proteinas promotoras do
crescimento — oncoproteinas (KRISHNA ef al., 2015).

De modo contrério, alteracdes estruturais (delecao, por
exemplo) ou regulatérias (silenciamento génico, exemplificati-
vamente) dos genes supressores de tumor (genes que, fisiolo-
gicamente, codificam proteinas reguladoras da divisdao celular,
estimulando a morte de células geneticamente instaveis), culmi-
nariam na perda ou diminuicao da func¢do repressora pertinente
ao controle da proliferacao celular atipica, o que poderia resultar
na formacao tumoral (KRISHNA et al., 2015).

E, portanto, no bojo dessas modificacdes génicas (a exem-
plo das amplificacoes, rearranjos e translocacoes), que acontece a
sobre-expressdo dos proto-oncogenes (gerando os denominados
oncogenes) e a subexpressdo ou inativacdo (por exemplo, por de-
lecao e/ou por mecanismos epigenéticos, a exemplo da hiperme-
tilacdo/desacetilacao) dos genes supressores de tumor (KRISHNA
etal., 2015).

O primeiro evento estaria relacionado a aquisicao da auto-
nomia celular relativa a sinalizacao para a divisao celular, enquan-
to o segundo seria responsdvel pela diminuicao dos sinais estimu-
ladores da morte de células instdveis, formando grupos celulares
geneticamente transformados, dotados de vantagens proliferati-
vas em relagdo as células sadias, e aptos a formar tumores, proces-
so que se designa tumorigénese (WARD, 2002).
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MECANISMOS BIOMOLECULARES ASSOCIADOS A GENESE DO CANCER ORAL

Nesse prisma, importa sublinhar que o Carcinoma de Célu-
las Escamosas da Cavidade Oral, a semelhanca dos demais tipos
de cancer, enquadra-se, igualmente, nesse amplo cendrio etiopa-
togenético que alicerca o intricado mecanismo da oncogénese.

A CARCINOGENESE ORAL

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que para cada
ano do triénio 2020/2022 sejam diagnosticados no Brasil 15.190
novos casos de cancer de boca e orofaringe (11.180 em homens e
4.010 em mulheres). Esses valores correspondem a um risco es-
timado de 10,69 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando
a quinta posicao; e, de 3,71 para cada 100 mil mulheres, sendo
o 13° mais frequente entre todos os tipos de canceres (ESTATIS-
TICA PARA CANCER DE BOCA E OROFARINGE-INSTITUTO ONCOGUIA,
2020).

O Carcinoma de Células Escamosas da Cavidade Oral
(CCECO) é usualmente considerado o sexto cancer mais frequente
em todo o mundo, sendo o mais comum na India, onde representa
50 a 70% da taxa total de mortalidade por cancer naquele pais.
Afeta predominantemente ldbios, lingua, mucosa jugal, assoalho
de boca e area retromolar (RaM et al., 2011).

Denomina-se carcinogénese oral o estudo dos fatores etio-
l6gicos associados ao desenvolvimento do Carcinoma de Células
Escamosas que se desenvolve na boca, o qual corresponde a cerca
de 90% dos tumores malignos que afetam essa regiao anatomica.

Aspectos relacionados ao estilo de vida, a exemplo da ex-
posicdo mais frequente a condi¢des ambientais especificas, tém
sido extensamente aceitos como fatores de risco para o desenvol-
vimento do CCECO, a exemplo do habito de fumar (ou mascar) ta-
baco e o consumo de dlcool. Embora beber e fumar sejam fatores
de risco independentes, é sabido que eles apresentam um efeito
sinérgico, posto que aumentam muito o risco neoplédsico quando
atuam conjuntamente (KUMAR et al., 2016).

Também merece destaque o fato de que agentes microbia-
nos virais, especialmente o virus do papiloma humano (HPV-16
e HPV-18), tém sido associados a etiopatogenia do carcinoma de
células escamosas da boca e, especialmente, da orofaringe (JAIN,
2019; MURUGAN, MUNIRAJAN, TSUCHIDA, 2012).
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MEcANISMOS MOLECULARES ASSOCIADOS A CARCINOGENESE ORAL —
ONCOGENES E GENES SUPRESSORES DE TUMOR

De forma similar ao desenvolvimento da grande maioria dos
tumores malignos, a carcinogénese oral é um processo complexo
e multifatorial (a1 et al, 2003).

Nesse ambito, encontram-se vastamente embasadas na lite-
ratura cientifica atinente ao tema, as evidéncias de que uma série
de mecanismos genéticos e epigenéticos sdo capazes de ativar e/
ou desativar as vias de sinalizacdo homeostéticas excitatdrias e/ou
inibitérias que controlam os processos de divisdo, diferenciacao
e morte das células da mucosa oral, induzindo-as a assumir um
fen6tipo carcinomatoso (FARAH et al., 2019).

Tais modificagdes podem ser motivadas por fatores de risco
de natureza variada, em especial tabagismo ou consumo de édlcool
e infeccoes virais (HPV), ou podem estar associadas a suscetibili-
dades genéticas.

Como visto, os mecanismos biomoleculares subjacentes a
carcinogénese oral envolvem, basicamente, a ativacao da transcri-
¢do génica de oncogenes (versoes alteradas dos proto-oncogenes)
aliada a inibicao da transcricdo de genes supressores de tumores.
Desse modo, restariam sobremaneira desarmonicas as bioengrena-
gens que sustentam o crescimento, diferenciacdao e morte celular.

Os ONCOGENES

Os oncogenes constituem as versoes alterados dos proto-on-
cogenes, sendo apontados como os genes associados a formacao
dos tumores (a palavra “oncogene” é derivada do grego onkds, que
significa tumor).

Sdo genes que atuam de forma positiva, estimulando a divi-
sdo celular, e cuja acao permitird ganho de funcao as células mu-
tantes, conferindo-as vantagens de crescimento e desenvolvimen-
to sobre as células sadias (WARD, 2002).

Os oncogenes foram originalmente identificados em retro-
virus, a partir de estudos pioneiros realizados por Peyton Rous
(1879-1970) em sarcomas que ocorriam em aves (KRISHNA, 2015
et al.,2015).

Peyton Rous evidenciou que esses tumores avidrios pode-
riam ser transmitidos através de extratos tumorais nao-celulares,
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sugerindo que um virus (uma espécie de retrovirus, posteriormen-
te denominado v-src) poderia representar o agente etioldgico des-
sas neoplasias (FARIA, RABENHORST, 2006).

A relevancia dessa descoberta levou P Rous a ser agraciado
com o Prémio Nobel do ano de 1966, por esse seu trabalho van-
guardista no ambito da carcinogénese viral e da prépria virolo-
gia (KRISHNA, 2015).

Os oncogenes envolvidos no desenvolvimento do cancer oral
podem ser classificados de acordo a func¢ao das suas contrapartes
fisiolégicas (proto-oncogenes) nas vias bioquimicas que regulam
o crescimento, a diferenciacdo e a morte celular.

Em ampla revisdo sobre o tema, JAIN (2019, p.3) observa que,
na carcinogénese oral, alguns oncogenes de relevancia sao:

a) oncogenes que codificam Fatores de Crescimento (exem-
plo: EGE TGF-a) e os Receptores dos Fatores de Cresci-
mento na superficie celular (exemplo: EGFR);

b) oncogenes reguladores das vias intracelulares de trans-
ducao de sinal (exemplo: ras);

¢) oncogenes que codificam as proteinas nucleares de liga-
¢do ao DNA - Fatores de Transcricao (exemplo: c-myc);

d) oncogenes codificadores das proteinas controladoras do
ciclo celular (Ciclinas e Proteinas Cinases dependentes
de Ciclina).

a) Os Fatores de Crescimento e seus Receptores

Os Fatores de Crescimento representam estimulos externos
capazes de ligar-se a sitios celulares especificos (geralmente a mem-
brana), estimulando a divisao da célula (TSANTOULIS et al., 2007).

O Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) é uma proteina
transmembrana constituida por 53 aminodcidos, que foi original-
mente isolada das glandulas salivares de camundongos (JAEGER et
al., 2015).

Em humanos, as principais fontes de EGF sao as glandulas
parétidas e os rins. O EGF é membro de uma familia de fatores de
crescimento, apto a interagir com ligantes denominados receptores
do Fator de Crescimento Epidérmico— EGFR (JAEGER et al., 2015).
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A via de sinalizacao manejada por EGF/EGFR desempenha
papéis importantes na proliferacdo, diferenciacdo e migracao de
uma variedade de células, particularmente células epiteliais (JAE-
GER et al, 2015).

Atuando como um estimulo mitético, o ligante EGF/EGFR
pode interferir tanto na manutenc¢do da integridade do epitélio
que reveste a boca quanto na carcinogénese oral (JAEGER et al.,
2015).

No CCECQO, as células tumorais sobre-expressam os genes
dos EGFs e EGFRs (por amplificacao, rearranjos, translocacoes
etc.), o que leva a um mecanismo autocrino de proliferacdo (onde
as células se auto-estimulam), que impulsiona a formacao e a pro-
gressdo do tumor (Al et al., 2003)

Cabe mencionar que alteracoes nos genes que codificam,
particularmente, o EGFR (também conhecido como ErbB1 ou
Her-1) ja foram associadas a patogénese de uma variedade de
tumores, incluindo o carcinoma de células escamosas oral (JAIN,
2019; TSANTOULIS et al., 2007)

Conforme relata jaIN (2019, p.6), no processo da carcinoge-
nese oral humana, o EGFR é sobre-expresso, uma vez que o gene
que o codifica é amplificado (varias cpias do gene sdo formadas).
Foi identificado que, em compara¢do com a contraparte incolu-
me, queratinocitos orais malignos possuem 5 a 50 vezes mais re-
ceptores de EGE

Um outro Fator de Crescimento associado ao cancer oral é
o Fator de Crescimento Transformador-a (TGF-a). J& foi demons-
trado que o TGF-a é superexpresso no inicio da carcinogénese oral
pelo epitélio proliferativo e, posteriormente, pelo infiltrado infla-
matorio adjacente ao epitélio oral invasor (JaIN, 2019).

b) a Transducao de Sinal

Segundo TSANTOULIS et al. (2007, p.526), a transducdo de
sinal é um mecanismo de sinalizacao intracelular, especialmente
ativado pelos receptores transmembrana dos Fatores de Cresci-
mento. Sdo proteinas que conduzem sinais mit6ticos até o nucleo,
sendo denominadas “transdutoras de sinal”.

Essas proteinas transmitem as informacgdes captadas da
membrana, carreando-as até o nucleo, através de uma rede de
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sinais que trafega pelo citoplasma. Tal sinalizacdo é relativa aos
processos de crescimento, migracdo, adesao, integridade do ci-
toesqueleto, sobrevivéncia e diferenciacao das células (BOQUETT,
FERREIRA, 2010; MURUGAN, MUNIRAJAN, TSUCHIDA, 2012).

Em condicoes fisiologicas, as proteinas sdao acionadas tao
logo recebem o estimulo externo (receptor-ligante). A seguir,
transmitem o sinal mit6tico para seus efetores e, rapidamente, sao
desativadas (BOQUETT, FERREIRA, 2010).

Quando mutadas, no entanto, essas proteinas permanecem
constantemente ativadas, e podem estimular a proliferacdo celu-
lar ndo controlada, passando a agir como oncogenes, a exemplo
da familia de ongenes ras (BOQUETT, FERREIRA, 2010).

Proteinas codificadas pelo proto-oncogene ras sao protéi-
nas do tipo G, que exibem dois estados distintos: as formas ativas
ligadas a guanosina trifosfato (GTP), e as formas inativas, unidas
a guanosina difosfato (GDP). Apenas aquelas proteinas ligadas a
GTP sao capazes de mediar a resposta a proliferacao celular (Bo-
QUETT, FERREIRA, 2010).

Ocorre que proteinas ras mutantes apresentam ligacao per-
manente a GTP, continuando ativas mesmo na auséncia de sinais
de regulacdo, mantendo uma sinalizacdo continua para o ntcleo
e, por conseguinte, uma ininterrupta estimulacdo para a divisdo
celular (BOQUETT, FERREIRA, 2010).

Na carcinogénese oral, a proliferacdo nao controlada pode
estar associada a mutagdes em trés isoformas do gene ras, como
H-ras, K-ras e N-ras. As versoes mutadas do gene ras (e suas prin-
cipais isoformas) sdo considerados os oncogenes mais frequen-
temente observados neste tipo de tumor (MURUGAN, MUNIRAJAN,
TSUCHIDA, 2012).

Saliente-se que o primeiro estudo de ativacdao oncogénica do
ras no CCECO foi relatado em linhagens das células desse tumor,
ja no ano de 1989 (MURUGAN, MUNIRAJAN, TSUCHIDA, 2012).

Mesmo que as mutacoes de todas as trés isoformas do gene
ras tenham sido extensivamente relatadas no CCECO, as mutag¢des
do H-rasparecem ser mais prevalentes, quando comparadas as das
isoformas K-ras e N-ras (MURUGAN, MUNIRAJAN, TSUCHIDA, 2012).

Ja foi descrito que a ativacao constitutiva da proteina K-ras
em um modelo de camundongo, ja é suficiente para suscitar a for-
macao de tumor oral (TSANTOULIS et al.,2007).
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¢) Os Fatores de Transcricdo

Fatores de transcricdo sdo proteinas nucleares (situam-se e
atuam no nucleo) que, como o nome indica, ativam a transcri¢cdo
de genes associados a atividade mitogénica (e de diferenciacao),
em resposta aos fatores de crescimento (BRASILEIRO FILHO,2016).

Um numero crescente de proto-oncogenes conhecidos codi-
fica proteinas nucleares. Essas proteinas sao ativadas em reposta a
segundos mensageiros disparados por receptor (os transdutores de
sinal), impulsionando respostas mitogénicas (KRISHNA et al., 2015).

A sobre-expressdao desses genes (que os caracteriza como
oncogenes), é vista em muitas formas de cancer. Dentre os onco-
genes com atividade de fator de transcricao, destaca-se o oncoge-
ne c-myc.

Esse oncogene foi originalmente indentificado em retrovi-
rus causadores da mielocitomatose em aves (v-myc). Subsequen-
temente, o gene c-myc foi designado como o homodlogo celular
desse oncogene retroviral, sendo sua superexpressao demonstra-
da em varios tumores humanos (FARIA, RABENHORST, 2006).

O c-myc é um gene que ajuda a regular a proliferacao celular
e a apoptose, sendo frequentemente superexpresso em canceres
da regido de cabeca e pescoco, como resultado do fenomeno da
amplificagdo génica (por translocacao, por exemplo), sendo ain-
da maior sua expressao em tumores pouco diferenciados. Estudos
também ja mostraram que a superexpressao do c-myc relaciona-
-se com a progressao do tumor (BHATTACHARYA et al., 2009).

O c¢-myc tem atuagdo na progressao do ciclo celular, pois
pode promover a transicao entre as fases G1-S do ciclo, através da
ativacdo do complexo Ciclina E/CDK2 (FARIA, RABENHORST, 2006).

Quando mutado (geralmente, em virtude do processo de
amplificacdo génica, como ocorre no Linfoma de Burkitt), o c-myc
passa a representar um oncogene (versdao mutante do gene origi-
nal), atuando como um fator de transcricao que estd constante-
mente ativado, em decorréncia da sua sobre-expressdo nas células
tumorais(FARIA, RABENHORST, 2006).

A proteina codificada pelo c-myc também é descrita como
capaz de ativar os promotores da angiogénese, como resposta aos
sinais de hipoéxia tecidual. Como € sabido, nos tumores, a vascu-
larizagdo escassa e o alto perfil proliferativo resultam num status
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hipoxico. Provavelmente, o produto do c-myc ativa a angiogénese
na tentativa de contrapor a hipdxia, no intuito de promover o su-
primento metabdlico exigido pela neoplasia (FARIA, RABENHORST,
2006).

d) As proteinas reguladoras estimuladoras do ciclo celular
(Ciclinas e Proteinas Cinases dependentes de Ciclina)

De acordo com os relatos de jaIN (2019, p.8), o ciclo celular é
um processo de regulacao e controle da proliferacdo de células em
mamiferos e possui 4 fases funcionais:

e Fase S (replicacdo do DNA);
* Fase G2 (células preparam-se para a mitose);

* Fase M (divisao do DNA e componentes celulares, com dis-
tribuicdo em duas células filhas);

* Fase G1 (as células preparam-se para outra sequéncia de re-
plicacao).

Durante a progressao do ciclo, as fases vao gradativamente
avanc¢ando, mas o encadeamento entre uma fase e outra requer a
interacao entre as proteinas do tipo Ciclinas e as enzimas denomi-
nadas Cinases Dependentes de Ciclinas (CDKs), as quais formam
os complexos Ciclinas/CDKs, em resposta aos fatores de cresci-
mento. Dessa forma, os complexos Ciclinas/CDKs desempenham
uma funcao basilar na progressao do ciclo celular.

Os genes da familia das Ciclinas (como visto, proteinas asso-
ciadas a progressao do ciclo celular, e que sdo ativadas em sequén-
cia, permitindo as transi¢oes entre as fases) e das suas moléculas
associadas, as Cinases dependentes de Ciclinas (CDKs), também
podem ser mutados, originando oncogenes associados aos des-
controles do ciclo celular (QUEIROZ et al., 2009).

Nas células dos CCECO e das lesdes cancerizaveis, ja foi rela-
tado tais oncogenes determinam a expressao abundante das Cicli-
nas dos tipos D, A e B (QUEIROZ et al., 2009).

Enfatize-se que a amplificacdo (duplicacdes repetitivas)
dos genes das Cinases dependentes de Ciclinas (dos tipos CDK4
e CDK6) é uma caracteristica geral de muitos carcinomas, e fo-
ram associadas ao mau prognéstico dessas lesdes (QUEIROZ et al.,
2009).
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Os GENES SUPRESSORES DE TUMOR

Sao genes que codificam as proteinas envolvidas no blo-
queio da proliferacdo e diferenciacao celulares. Ja foram chama-
dos de genes reguladores do crescimento, oncogenes recessivos
ou anti-oncogenes (JAIN, 2019).

Sdo reguladores negativos da proliferacao celular. Conse-
quentemente, a perda, inativacao ou inibicdao da expressao de um
gene supressor de tumor por mecanismos genéticos (mutacoes
pontuais, delecoes, rearranjos etc), ou por fendmenos epigenéti-
cos, podem ser eventos marcantes no desenvolvimento de malig-
nidades (Jain, 2019).

Supressores de tumor atuam através de um sistema alta-
mente coordenado que, basicamente, evita a reproducao excessi-
va ou inadequada das células, apds agressoes de natureza diversa
(TSANTOULIS et al., 2007).

Uma vez que agem como “freios” a proliferacao celular, sao
denominados “genes supressores de tumor” porque, teoricamen-
te, impedem as células de adquirir caracteristicas associadas a
malignidade (TsaANTOULIS ef al., 2007).

Alguns supressores de tumor atuam regulando o ciclo celu-
lar, especialmente desativando fatores de transcri¢ao (a exemplo
do gene Rb), inibindo os complexos Ciclina/CDKs (p16, por exem-
plo), ou interferindo com a apoptose, a exemplo da p53 (a1 et al.,
2003).

SUPRESSORES DE TUMOR COM FUNCAO INIBITORIA SOBRE OS FATORES DE
TRANSCRICAO

Atuando no ciclo celular, os genes supressores de tumor sao
geralmente encarregados da regulamentacdo dos pontos de con-
trole (pontos de “parada”’ ou “checkpoints”) durante a progressao
do ciclo, monitorando a replicacdo do DNA e a mitose. Devido a
esse notdvel mecanismo de supervisdao, quando uma grande va-
riedade de estimulos patolégicos causa danos aos DNA, sdo ati-
vadas as vias supressoras de tumor para paralisar o ciclo celular,
impedindo a perpetuacdo do defeito genético (TSANTOULIS ef al.,
2007).

Esses pontos de interrupcao do ciclo celular podem ser coor-
denados pela proteina do retinoblastoma (pRb) e suas moléculas
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associadas (p107 e p130, por exemplo), as quais exercem funcao
controladora sobre os fatores de transcricdao (TSANTOULIS et al.,
2007).

A pRb permanece ligada aos fatores de transcricao da familia
E2F (formando o complexo pRb/E2F), quando em estado hipofos-
forilado. Acoplado a pRb hipofosforilada, o E2F nao interage com
o DNA, paralisando o ciclo celular na transicao da fase G para S
(ndo ocorre o0 avanco de uma fase a outra), quando necessario, tal
como em caso de injurias ao DNA (TSANTOULIS et al., 2007).

Entretanto, as muta¢des no gene Rb desativam o seu sitio de
ligacdo com a molécula E2E tornando este fator livre, disponivel
para ligar-se ao DNA, e provocar a divisao celular, mesmo em caso
de danos genéticos (BRASILEIRO FILHO, 2016). Desse modo, o gene
Rb mutado perde a fun¢do que o caracteriza como supressor de
tumor, ou seja, aquela de vigilante do ciclo celular.

J& foi mencionado que ocorrem alteragdes na expressao imu-
nohistoquimica de pRb em, aproximadamente, 70% dos tumores
orais (carcinomas escamosos orais e orofaringeos). Mais relevante
ainda, 90% dos carcinomas de células escamosas orais mostram
expressao alterada de pelo menos um dos componentes da rede
de proteinas Rb (TsaNTOULIS et al., 2007).

SUPRESSORES DE TUMOR COM FUNCAO REGULATORIA SOBRE A PROGRESSAO
DO cIcro CELULAR (CompLExos CicLINAS-CDKSs)

A atividade dos complexos Ciclinas-CDKs que, como visto,
permite a progressao entre as fases do ciclo celular, é regulada por
uma familia de inibidores, os quais podem inativar esses comple-
xos, paralisando o ciclo celular em caso de injaria ao DNA (os ini-
bidores ligam-se aos complexos Ciclinas/CDKs, desativando-os).
Por consequéncia, estes inibidores funcionam homeostaticamen-
te como supressores de tumor, estando, entretanto, frequente-
mente reduzidos em neoplasias. Dentro dessa classe de inibido-
res, frise-se a proteina p16.

A funcdo supressora de tumor da p16 deve-se a sua capaci-
dade de competir com a Ciclina D na sua ligacdo com as enzimas
CDK-4 e CDK-6, impedindo a formacao dos complexos Ciclina D/
CDK-4 e Ciclina D/CDK-6 (aI1 et al., 2003).

Contudo, os complexos Ciclina D/CDK-4 e Ciclina D/CDK-6
sdo necessarios para a fosforilacao da proteina Rb. Como esses agru-
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pamentos nao sao formados por acdo da p16, a proteina Rb perma-
nece no estado hipofosforilado, impedindo, como vimos, a acdo do
fator de transcricao E2E O resultado final é o bloqueio da progressao
do ciclo celular no ponto de verificacdao G1 / S (a1 et al., 2003).

No carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco, va-
rios estudos identificaram mecanismos pelos quais o gene p16 é
inativado, entre estes assinale-se as delecoes do gene, bem como
a metilacdo da regido promotora (fendmeno epigenético). Dessa
maneira, o ciclo celular é ndo é interrompido, mesmo com o0s erros
genéticos. Estes, entdo, serdo repassados a descendéncia celular
(a1 et al., 2003).

Necessdrio acentuar que a perda da funcdao homeostética
diligente da p16 é a anormalidade genética detectavel mais pre-
cocemente durante o desenvolvimento do carcinoma de células
escamosas de cabeca e pescoco (Al et al., 2003).

GENES SUPRESSORES DE TUMOR COM F UNCAO REGULATORIA SOBRE APOPTOSE
a) Gene p53

Os muitos papéis atribuidos aos genes supressores de tumor
incluem, nao apenas a capacidade de impelir células a parada do
ciclo quando danos ao DNA sao detectados, mas também abar-
cam o estimulo ao reparo do DNA. Caso as injurias génicas ndo
sejam reparaveis, os supressores de tumor podem induzir a apop-
tose (JAIN, 2019).

Dentre os genes que atuam como supressor tumoral, des-
taca-se o gene p53, situado no braco curto do cromossomo 17
(regido p13.1), cujo produto de transcricdo é uma proteina nu-
clear de 53 kilodaltons — kDa (CAVALCANTI JONIOR, KLUNB, MAIA,
2002).

Durante a progressao do ciclo celular, quando danos ao DNA
sdo identificados, hd um aumento da sintese da proteina codifica-
da pelo gene p53. Além do aumento em sua produgdo, a protei-
na torna-se mais estavel, induzindo a célula a interromper o ciclo
celular no limite entre as fases G1-S, dando a célula a chance de
ativar os sistemas de reparo do DNA, ao invés de replicar o erro do
codigo genético.

Se o0 dano gendmico for irrepardvel, p53 ativa as vias apopto-
ticas. Sendo assim, a atuagdo do gene p53 é apontada como sen-
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do a de “guardia do genoma” (CAVALCANTI JUNIOR, KLUNB, MAIA,
2002).

Mutacgdes do gene p53 sdo consideradas as disfunc¢des gené-
ticas mais frequentes nos tumores malignos humanos, ocorren-
do em cerca de 60% das neoplasias” (CAVALCANTI JUNIOR, KLUNB,
MAIA, 2002).

A perda da fung¢ao da proteina p53 pode ocorrer, principal-
mente, por alteracdo genética ou por interacdo da proteina p53
com proteinas virais. O erro genético, por exemplo, pode levar a
transcricdo de proteinas ndo funcionais” (CAVALCANTI JUNIOR,
KLUNB, MAIA, 2002).

Nas células que apresentam o gene p53 mutado, a proteina
p53 é inativada, e ndo ocorre a parada do ciclo celular necessdria
para o reparo do DNA, perpetuando a falha genética.

Essas células tendem a se tornar cada vez mais geneticamen-
te instdveis, acumulando mutacoes aditivas, o que gera uma rapida
proliferacao de clones de células com DNA mutado, podendo ocor-
rer a formacao neopldsica” (CAVALCANTI JUNIOR, KLUNB, MAIA, 2002).

Assim sendo, as mutacdes do p53 permitem que células ge-
neticamente modificadas atravessem o limite G1-S, e propaguem
as alteracoes genéticas para a sua descendéncia, as quais podem
levar a ativacdo de oncogenes ou inativacdo de outros genes su-
pressores.

b) Gene Bcl2 — membro da familia dos genes do Linfoma de
células B-2.

O equilibrio entre células mortas e células recém-formadas
é usualmente mantido através da apoptose, um tipo especifico de
morte celular que, desencadeada por eventos fisiolégicos ou pato-
l6gicos, pode eliminar células indesejaveis.

Essa harmonia tecidual é necessaria para manter a homeos-
tase e evitar proliferacoes celulares atipicas, o que poderia resultar
em formacao tumoral (JaIN, 2019).

A regulacdo promovida pela apoptose é sustentada, por
exemplo, por uma familia de proteinas do tipo Bcl-2, que consiste
em 25 membros pro e anti-apoptéticos(JaIN, 2019).

Quando h4 alteracdo ou desequilibrio na propor¢ao entre
as proteinas pro6 e anti-apoptéticas, resultando na superexpressao
de membros da familia Bcl-2 anti-apoptéticos, a morte celular por
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apoptose pode ndo ocorrer, ameacando a homeostase e favore-
cendo a formacao neopldsica (Jain, 2019).

A superexpressao de membros anti-apoptéticos da familia
Bcl-2 (Bcl-XL, Bcl-w, Bcl-B), jé foi identificada no CCECO. Portan-
to, mediada por membros da familia Bcl-2, a inibicao da apoptose
de células alteradas geneticamente, pode ser um fator de relevan-
cia na patogenia da carcinogénese oral (JAIN, 2019).

Além disso, ao bloquear a apoptose, os membros da familia
Bcl-2 podem aumentar a resisténcia das células tumorais aos me-
dicamentos antineoplésicos (JaIN, 2019).

Outros MEcaNisMOs B1oL6GICOs AssocCIADOS A CARCINOGENESE
ORAL — FACILITAGAO DA INVASAO E METASTASE

Ja estd muito bem documentado que modificacoes génicas
adicionais vdao acumulando-se nas células ao longo da cadeia on-
cogeénica, gerando clones celulares cada vez mais autbnomos, ap-
tos a interferir nos processos da angiogénese, degradar a matriz
extracelular, evadir-se da resposta imune anti-tumor, além de mo-
delar aresposta inflamatdria reacional para um perfil promotor da
tumorigénese, mecanismos que, sobremaneira, sdo facilitadores
da invasao e metastase (GONG et al., 2013).

A ANGIOGENESE

Angiogénese (formacdo de novos vasos) é o processo de bro-
tamento, divisdo e migracdo de células endoteliais, com monta-
gem de novos canais vasculares a partir de vasos pré-existentes
(FOUAD, AANEI, 2017).

E um mecanismo que permeia toda a embriogénese, me-
diando a expansao e remodelacao das redes vasculares primitivas,
e faz parte de numerosos eventos pds-natais, incluindo a cicatri-
zacao de feridas, o ciclo reprodutivo feminino e a inflamacao croé-
nica (FOUAD, AANEI, 2017).

Nestes eventos, no entanto, a angiogénese pode ser reduzida
ou prolongada, mas €, fundamentalmente, autolimitada, ao con-
trario da angiogénese associada a malignidade, onde o processo é
continuamente ativado (FOUAD, AANEI, 2017).

Como o gatilho mais significativo da angiogénese € a hipo-
xia, uma caracteristica frequente dos tumores malignos, nao é sur-
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preendente que os niveis angiogénicos sejam mais elevados em
muitos canceres, correlacionando-se com piores progndsticos. No
cancer, outro gatilho angiogénico considerdvel é o infiltrado infla-
matorio associado ao tumor (FOUAD, AANEI, 2017).

A angiogénese é uma etapa crucial no crescimento do tu-
mor, progressao e metdstase. A regulacdao da angiogénese in vivo é
complexa e é controlada por uma variedade de fatores. Entre eles,
o VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular) desempenha
um papel de destaque.

Estd bem estabelecido que o VEGF promove a progressao do CCE-
CO, especialmente quando o estimulo é hip6xico (FOUAD, AANEIL, 2017).

Também ja foi referido que a expressao de Flt-4, um membro
da familia de receptores VEGE correlaciona-se com a presenca se
metdstase linfonodal nos CCECO (SHIGETOMI et al., 2018).

Destaque-se que a inativacao de p53, em conjunto com a
expressdo oncogénica de H-ras, ativa a expressao de um grae con-
junto de citocinas capazes de promover angiogénese, invasao e
metastase (JAIN, 2019).

A DEGRADAGAO DAS PROTEINAS DA MATRIZ EXTRACELULAR
(MEC)

As metaloproteinases de matriz (MMPs) constituem uma
familia de enzimas dependentes de zinco, com grande atividade
proteolitica, sendo capaz de degradar os componentes da matriz
extracelular (MEC). Sdo exemplos de MMPs, as gelatinases, estro-
melisinas e colagenases (RIBEIRO et al., 2008).

Em virtude da acdo proteolitica dessas enzimas, sua ativida-
de é decisiva durante a progressdao do cancer, uma vez que permi-
tem a remodelacao do microambiente associado ao tumor, facili-
tando a infiltragdo local e a disseminagdo a distancia (JaIN, 2019).

Em varios tumores, a maior sintese dessas enzimas tem sido
associada aos mecanismos de invasdao e metdstase. Em particular,
apresenca e/ou hiperatividade de muitas MMPs tém sido demons-
tradas em carcinomas, a exemplo do CCECO (RIBEIRO et al., 2008).

As MMPs da classe das gelatinases, como as MMPs dos tipos
2 (MMP-2) e 9 (MMP-9), apresentam capacidade peculiar de de-
gradar o coldgeno IV, um componente da lamina basal, o que pode
significar um fator relevante na aquisicao do fenétipo invasivo das
neoplasias malignas epiteliais (RIBEIRO et al., 2008).
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Tem sido demonstrado que gelatinases (MMP-2 e MMP-9),
estromelisinas (MMP-3, 10 e 11) e colagenases (MMP1 e 13) sdo
superexpressas em CCECO, e podem desempenhar uma atribui-
¢do importante em sua progressao (TSANTOULIS ef al., 2007).

Por outro lado, a expressdao dos inibidores teciduais das
MMPs (TIMPs), que € observada durante a remodelacao tecidual
fisiologica, contribuindo para a manutenc¢do do equilibrio meta-
bélico e estrutural da MEC, pode induzir, nos tumores, a prolife-
racdo dos denominados fibroblastos associados aos tumores — FATs
(GONG et al., 2013).

Nessa conjuntura, estudos apontam que FATs promovem a
proliferacdo e invasado de células neopldasicas e aumentam a angiogé-
nese, pela secre¢ao de muitos fatores de crescimento pro-angiogéni-
cos e citocinas que direcionam a infamacao associada aos tumores
para um perfil pro-tumor (FIGUEIREDO, 2019; GONG et al., 2013).

Segundo DE VICENTE (2005), TIMP-1 e TIMP-2 sdo expressos
em tecido tumoral e estromal no CCECO. O autor também relata
que, nesse tumor, o TIMP-2 estd relacionado a doenca avancada,
maior recorréncia e pior progndéstico (DE VICENTE et al., 2005).

A TRANSICAO EPITELIAL-MESENQUIMAL

Em tumores epiteliais, o processo de metdstase ocorre em
vérias etapas, e acredita-se que o primeiro passo da cadeia me-
tastética seja representado pela transicao epitélio-mesenquimal
(TEM), evento no qual as células epiteliais neopldsicas adquirem
caracteristicas fibroblastoides e motilidade, o que as permitem
transpor a barreira entre o epitélio de revestimento e a membrana
basal, alcancando os vasos sanguineos e linfaticos eferentes (ME-
DEIROS, JORDAO, FIGUEIREDO, 2018).

A perda da expressao das E-caderinas (moléculas que me-
deiam a adesdo célula-célula nos tecidos de revestimento, sendo,
pois, marcadores de células epiteliais) é vista como um evento-
-chave nesse processo da TEM, e parece relacionar-se com a su-
perexpressao, em vdrios tumores, de oncogenes que atuam como
repressores da transcricdo dessas moléculas (MEDEIROS, JORDAO,
FIGUEIREDO, 2018).

Estudos mostram que a baixa regulacdo da E-caderina pare-
ce acompanhar a progressao do CCECO, correlacionando-se com
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o grau de invasividade local e o potencial metastatico desse tumor,
e pode ocorrer por eventos genéticos, ou através de mecanismos
epigenéticos, a exemplo da hipermetilacao do promotor do gene
(PAPAGERAKIS, PANNONE, 2012).

PATOGENOS VIRAIS E SUA RELACA0 COM A ONCOGENESE

Uma infinidade de agentes virais ja foi associada a tumo-
res humanos. Entre estes, o papilomavirus humano (HPV) possui
uma posicao de destaque.

O HPV é constituido por um DNA circular de fita dupla, sen-
do considerado um virus estritamente epiteliotropico (KUMAR et
al.,2016). Até o momento, mais de cem subtipos de HPV foram
identificados, e sao referidos como de “baixo ' ou “alto risco” de
acordo com seu potencial oncogénico.

Dois produtos, em particular, da regiao gendmica inicial de
HPVs de alto risco, sdo capazes de formar complexos especificos
com reguladores vitais do ciclo celular: E6, que se liga a p53 e pro-
move a sua degradacdo; e E7, que interage com pRb e anula a sua
capacidade de paralisar o ciclo celular em caso de erros genéticos
(7aIN, 2019).

A desregulamentac¢do funcional das p53 e Rb, por acdo das
proteinas virais, resulta em descontrole da replicacao do DNA e
deficiéncia apoptotica, e explica o aumento da capacidade tumo-
rigénica dos HPVs de alto risco (KUMAR et al.,2016).

O papel do HPV na patogénese das neoplasias humanas ja
se tornou convincentemente determinado. Esse virus € apontado
como o mais expressivo agente etiolégico associado ao cancer do
colo do ttero, sendo, ademais, identificado como um virus envol-
vido na carcinogénese do trato aerodigestivo superior. Mais recen-
temente, tem sido atribuido a este patégeno uma participacdo de
relevo, também no desenvolvimento do CCECO (JaIN, 2019).

Entretanto, pesquisas sobre a participacao do HPV na carci-
nogénese oral tém mostrado resultados oscilantes e controversos,
0 que pode estar associado a sensibilidade variavel das técnicas
aplicadas para a detec¢do do virus nos tecidos tumorais, a exem-
plo da imunohistoquimica, hibridizacao in situ, reacao de polime-
rase em cadeia (PCR) etc. (TSANTOULIS et al., 2007).
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Os Fatores EpPiGENETICOS ENVOIVIDOS NA CARCINOGENESE ORAL

A inducao e o desenvolvimento do cancer oral estdo asso-
ciados a um conjunto de mudancas genéticas agregadas a fatores
de risco ambientais (especialmente consumo de tabaco, dlcool e
infeccoes virais) que podem conduzir a irregularidades no ajuste
da atividade dos oncogenes e genes supressores de tumor (IRIMIE
etal., 2018).

Encontra-se fartamente bem solidificada a informacao de
que fatores ambientais podem promover mutac¢des genéticas (que
incluem mutacoes, delecoes, rearranjos, amplificagdes) que inter-
ferem nessa regulacao, associando-se ao desenvolvimento do can-
cer (OLIVEIRA, 2014).

Os mecanismos epigenéticos, por seu turno, constituem um
outro prestigioso segmento no universo desse alinhamento géni-
o, pois representam alteracdes situadas para além das mudancas
na sequéncia de DNA. O prefixo epi, de origem grega, exprime a
ideia de por cima de, sobre, para além de (ELSNER, SIQUEIRA, 2016).

Os fendmenos epigenéticos configuram-se como processos
nao relacionadas a modificacdes na sequéncia de nucleotideos do
DNA, mas que podem ser preservadas e herdados por vérias gera-
¢Oes (DE OLIVEIRA et al., 2015).

O termo epigenética refere-se, pois, a mudancas na expres-
sdo génica, resultantes de alteracdes na cromatina (DNA/histo-
nas) que nao afetam a sequéncia nucleotidica, mas se perpetuam
durante a divisdo celular (rer1s, 2014).

Embora os mecanismos epigenéticos sejam essenciais para
manter a homeostase tecidual, ja que sofrem influéncia das con-
dicoes ambientais, uma desregulacao desses processos pode levar
a instalacao de estados patolégicos, a exemplo da facilitacdo ao
desenvolvimento do cidncer (IRIMIE et al., 2018).

Avancos na 4rea da oncogendmica, especialmente propor-
cionados por métodos moleculares mais inovadores, a exemplo do
sequenciamento de proxima ou ultima geracao (NSG — do inglés
next generation sequencing), tém demonstrado a marcante parti-
cipacdo das variagOes epigenéticas no desenvolvimento de varios
tipos de cancer, dentre eles o CCECO (WEBBER, 2015).

Muitas pesquisas tém investigado a influéncia dos fatores
ambientais nas mudancas epigenéticas. Fungicidas, dlcool e taba-
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gismo ja foram associados a alteracOes epigenéticas em diversos
estudos (DE OLIVEIRA ef al., 2015).

Isto posto, o conceito cldssico que apresenta o cancer como
uma patologia especialmente relacionada a modificacoes genéti-
cas (que incidem sobre o DNA), tem agora transmudado para uma
imagem mais abrangente, onde as variacOes epigenéticas (que
afetam o DNA e/ou as histonas), sdo agora posicionadas como de-
tentoras de um poder categérico na etiopatogénese das neopla-
sias malignas (IRIMIE et al., 2018).

Dependendo do tipo de modificacao, as alteragcdes epigené-
ticas podem resultar em aumento da atividade de um segmento
especifico do DNA ou, inversamente, bloqueio da transcricdo (1Rri-
MIE et al., 2018).

Dois dos fendbmenos epigenéticos mais pesquisados em
células eucaridticas sao a modificacdo de histonas e a metilacao
do DNA. Ambos derivam do fato de que o enovelamento da cro-
matina afeta diretamente a expressao dos genes, interferindo na
acessibilidade dos complexos proteicos de transcricdo ao DNA. De
modo geral, maior condensacdo da cromatina esté relacionada ao
silenciamento génico, ao passo que uma menor condensa¢ao tem
efeito positivo sobre a transcricao (REeis, 2014).

MODIFICAGOES DAS HISTONAS — ACETILACAO/DESACETILAGAO

Os nucleossomos, unidades bdsicas da cromatina, sao com-
postos por um octamero de histonas envolto por, aproximada-
mente, 146 pares de base (RE1s, 2014).

As histonas podem ser modificadas, remodelando a croma-
tina, tornando-a mais ou menos compacta, o que influencia no
processo de transcri¢do génica. Dentre essas alteragoes, cabe real-
car a acetilacao e a desacetilagdo, as quais sao reguladas por dois
grupos de enzimas, as histonas acetiltransferases (HAT) e as histo-
nas desacetilases (HDAC), respectivamente (REIS, 2014).

A HAT catalisa a adi¢dao do grupo acetil da molécula doadora
acetil-coenzima A (acetil-CoA) nos aminodacidos lisina da extremi-
dade N-terminal das histonas, o que neutraliza a sua carga positi-
va, enfraquecendo as interagoes eletrostaticas com o DNA, o qual
é carregado negativamente (RE1s, 2014).
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Tal processo causa, em geral, o relaxamento da estrutura
da cromatina, facilitando o acesso dos fatores transcricionais ao
DNA. Como consequéncia, hd o aumento da transcricao e expres-
sdo de genes especificos (ELSNER, SIQUEIRA, 2016).

Em contrapartida, as HDACs promovem a desacetilacao das
histonas, (que, como visto, acetiladas estao mais frouxamente li-
gadas ao DNA), tornando a estrutura da cromatina mais compac-
ta, contribuindo para o silenciamento génico (ELSNER, SIQUEIRA,
2016).

Assim, o sistema HAT/HDAC desempenha uma significan-
cia fulcral no estado dindmico de acetilacdao e desacetilacao, pro-
movendo varia¢cdes arquiteturais na estrutura da cromatina, o que
estd diretamente relacionado ao controle do processo transcricio-
nal e a expressao génica (ELSNER, SIQUEIRA, 2016).

Logo, como dito, acetilacdo do aminodcido lisina é capaz
de neutralizar a carga positiva das histonas, e assim diminuir sua
interacdo com a molécula de DNA, negativamente carregado. Por
conseguinte, hd menor condensacdo e melhor acessibilidade a
cromatina, aumentando a atividade transcricional. A acetilacao de
histonas (promovida pelas enzimas histonas— acetiltransferases —
HATSs) é, pois, associada a ativagao da transcrigao.

Também como visto, o processo da acetilagdo é antagoniza-
do pelas histonas-desacetilases (HDACs) que, ao remover o gru-
po acetil, promovem um efeito contrdrio, reforcando a interagao
histonas-DNA e aumentando a condensacdo da cromatina. Dessa
forma, hd uma diminuicao da acessibilidade dos fatores de trans-
cricao ao DNA, o que pode acarretar o silenciamento génico.

Por consequéncia, o remodelamento da cromatina por mo-
difica¢cGes nas histonas e a metilagado do DNA atuam em conjunto
para organizar o genoma em zonas transcricionalmente ativas e
nao ativas (GIGEK, 2011).

No contexto da oncogénese, a desacetilacao atua em muitas
neoplasias, promovendo o silenciamento dos genes supressores
tumorais, a exemplo do p53, inibindo a apoptose e senescéncia,
e prolongando a vida replicativa das células. Inclusive, muitos tu-
mores apresentam alta regulacdo das enzimas que promovem a
desacetilacdo (GIGEK, 2011).

A regulacdo positiva (superexpressdao) de histonas desa-
cetilases do tipo 8 (HDACS) foi detectada em canceres de célon,
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urotelial, ovario e endometrial, tendo sido associada indicadores
de mau progndéstico e baixa sobrevida geral em neuroblastomas
(AHN, YOON, 2017).

Da mesma forma, estudos também mostraram que houve
superexpressdao de HDAC8 em células de CCECO, com real possi-
bilidade de que os mecanismos de desacetilacao promovidos por
tal enzima, possam estar associados a carcinogénese oral (AHN,
YOON, 2017).

METILACAO

Um dos mecanismos epigenéticos mais estudados é a meti-
lacao do DNA (adicao de radicais metil) em regides promotoras do
gene, ocasionando o seu silenciamento. Em muitos tumores, os
genes supressores de tumor e os genes de reparo do DNA podem
ser metilados.

A metilacao do DNA é o evento epigenético que consiste na
adicdo de um grupo metil a base citosina, sendo executada por
enzimas denominadas DNA metiltransferases (DNMTs), usando a
S-adenosilmetionina (SAM) como doadora do radical metil (REi1s,
2014).

Em mamiferos, a metilacdo do DNA ocorre, basicamente,
em dinucleotideos Citosina-Guanina (sitios CpG) que, quando
desmetilados, apresentam transcri¢ao génica ativa. Os sitios meti-
lados, por sua vez, correspondem as regioes de inatividade trans-
cricional. Logo, a metilacado do DNA (assim como a acetilacao/
desacetilacdo) das histonas, participam da regulacdo da expressdo
génica (REIS, 2014).

Acredita-se que os mecanismos através dos quais essa regu-
lacao acontece sejam: a) a presenca do grupo metil ligado a cito-
sina (o qual poderia dificultar a ligacao de fatores de transcri¢do
aos seus sitios de reconhecimento); b) a ligacao de repressores da
transcricdo as sequéncias metiladas (DE VICENTE ef al., 2005).

Alteracoes no perfil de metilacdo estdo relacionadas ao de-
senvolvimento do cancer, ja tendo sido relatado que células deri-
vadas de tumores e de lesdes cancerizdveis apresentam maiores e
mais frequentes taxas de metilacao, em relagdo as suas correspon-
dentes em tecidos saudaveis (REIS, 2014).

O silenciamento associado a metilacdo de genes com ativi-
dade supressora de tumor, tem sido considerado um evento fre-
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quentemente observado durante o desenvolvimento do cancer
(OLIVEIRA, 2014).

Como ja dito, no cancer oral, a regulacdo baixa da E-cade-
rina, importante na inducao do fendmeno da transicdo epitélio-
-mesénquima (TEM), pode ocorrer através de mecanismos epi-
genéticos representados pela hipermetilacio do promotor, com
silenciamento génico (PAPAGERAKIS, PANNONE, 2012).

Sublinhe-se que a transi¢do do fendétipo epitelial para o me-
senquimal, desenvolvida pelas células neoplésicas, durante a pro-
gressao do CCECO, correlacionando-se com o grau de invasivida-
de local, e o potencial metastatico (PAPAGERAKIS, PANNONE, 2012).

A proteina p16 que, como visto, atua como um inibidor do
ciclo celular, também podes ser alvo de modificacdes epigenéticas
(REIS, 2014).

A hipermetilacao do gene CDKN2A (que codifica a p16), tem
associa¢do com o aumento do tamanho do tumor, estddios mais
avancados, metdstase linfonodal, aumento do risco de recorréncia
e pior prognostico (REIS, 2014).

Como este tipo de alteracdo epigenética é também observa-
da em lesoes displasicas orais, é possivel que ocorra nas primeiras
etapas da carcinogénese, estando relacionada ao consumo de ta-
baco e adlcool (rEI1s, 2014).

Uma Breve CONCLUSAO

As vias de sinalizacdo biomoleculares que comandam os
processos de crescimento, diferenciacdo e morte celular ndo sao
isoladas umas das outras. Sdo, diversamente, altamente interli-
gadas, formando redes vastamente complexas de conexdo (JAIN,
2019).

Sob esta perspectiva, o processo de formacao e desenvolvi-
mento de tumores (oncogénese), pode decorrer de alguma incon-
gruéncia na conformacao desses feixes grandemente entrelacados
de interacoes biomoleculares, o que é passivel de ser desencadea-
do por eventos de natureza genética ou epigenética.

A amplificacdo ou hiperexpressao dos genes que atuam de
forma positiva, estimulando a divisdao celular (oncogenes), pode
exprimir-se no aumento da producao de fatores de crescimento e
de receptores de superficie, os quais disparam a atividade excessi-
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va de mensageiros intracelulares que conduzem ao ntcleo sinais
mitogénicos, os quais, perpetrados por fatores de transcricgdo, tra-
zem como resultado, altos niveis de proliferacao celular (WARD,
2002).

Por outra perspectiva, modificacdes nos genes que estao en-
volvidos no controle negativo do ciclo celular, e que atuam como
protetores ou bloqueadores (genes supressores tumorais), podem
acarretar a perda da atividade repressora da proliferacao, “desli-
gando” os “freios” a divisdo celular errética, originando clones
com capacidade de acumular modifica¢des genéticas ou epigené-
ticas adicionais (WARD, 2002).

O resultado dessa temerosa combinacdo pode ser o surgi-
mento de grupos celulares dissonantes que sdo, a vista disso, do-
tados de vantagens multiplicativas em relagdo as células sas e que
vao, gradualmente, aperfeicoando a habilidade direcionada para a
proliferacao cada vez mais autdbnoma, aliada a um potencial cres-
cente de degradacdao da MEC e de indugdo da angiogénese, pro-
piciando e facilitando a infiltra¢do local em tecidos e vasos, e tor-
nando vidvel a implantacdo a distancia (metdastase).

Como é profusamente cedico, o conjunto desses fendbmenos
supraditos, em sucinta andlise, constituem as marcas indeléveis
do cancer.
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INTRODUCGAO

ste capitulo destina-se a discussdao da Epidemiologia do

Cancer de Cabeca e Pescoco, topico de grande relevancia
em decorréncia do impacto que este grupo de neoplasias apresen-
ta em todo o mundo. Ao longo do capitulo diversos tépicos serao
abordados, sendo ele dividido nas seguintes secoes: Epidemiolo-
gia, Epidemiologia aplicada a Gestdao do Cancer, Indicadores de
Satide e o Cancer de Cabeca e Pescoco, Panorama Atual do Cancer,
Transicao do Perfil Epidemiol6gico do Cancer de Cabeca e Pescoco,
Determinantes Sociais em Satide e Uso dos Servicos de Satde.

EPIDEMIOLOGIA

Inicialmente, para uma melhor compreensao da aplicacao
do conhecimento epidemioldgico no contexto do cancer de cabe-
¢a e pescoco, devemos estabelecer algumas defini¢oes: A Epide-
miologia é o estudo da distribui¢do e dos determinantes das doen-
¢as ou condicoes relacionadas a satide em populacoes especificas,
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assim como a aplicacao deste estudo a prevencao e controle de
problemas de satude. Deste conceito, destaca-se que o estudo in-
clui vigilancia, observacgdo, pesquisa analitica e experimental; Dis-
tribuicdo refere-se a andlise por tempo, local e caracteristicas dos
individuos; Determinantes sdo todos os fatores fisicos, biolégicos,
sociais, culturais e comportamentais que influenciam o processo
satide-doenca; Condicoes relacionadas a satide incluem doencas,
causas de mortalidade, hdbitos de vida, provisao e uso de servicos
de satide e de medicamentos; e por fim, populacoes especificas
sdo aquelas com caracteristicas identificadas, como, por exemplo,
determinado género ou faixa etdria em uma dada populacao (POr-
TA, 2014).

Dessa forma, a epidemiologia contribui com o desenvolvi-
mento de diferentes metodologias de pesquisa, com a finalidade
de responder a perguntas clinicas. Os estudos epidemiolégicos
tradicionais incluem desenhos quantitativos e qualitativos. Os
desenhos quantitativos incluem metodologias de caréter observa-
cional e intervencionista. Estudos qualitativos empregam méto-
dos ndo numéricos para obter informacdes e detalhes sobre como
as pessoas percebem ou experimentam situagdes (MANJA, LAKSH-
MINRUSIMHA, 2014).

Os estudos epidemiolégicos tém demonstrado que doencas
e limita¢ges ndo precisam ser fatores inerentes a vida, e que o uso
de servigos preventivos, eliminacdo de fatores de risco e adocao
de hébitos de vida saudéveis sdo importantes determinantes do
envelhecimento saudavel. Conhecer bem as varidveis e determi-
nantes associados a uma doencga é fundamental para prevencao e
eficiente gestao de seus desdobramentos.

EPIDEMIOLOGIA APLICADA A GESTAO DO CANCER

Os estudos epidemiolégicos fornecem informagdes sobre a
distribuicdao e determinantes do cancer em uma populacdo, em
seguida, esse conhecimento pode ser aplicado na defini¢do crité-
rios para uma estratégia de enfrentamento e controle da doenca,
visando reduzir a incidéncia, morbidade e mortalidade do cancer
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes oncolégicos através
da implementacdo sistemética de intervencdes baseadas em evi-
déncias cientificas. Informacdes relativas a prevencao, diagnosti-
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co, tratamento e cuidados paliativos podem ser amplamente ava-
liadas, discutidas e analisadas por métodos de revisao sistematica
e modelos de metandlise, necessdrios para apoiar protocolos tera-
péuticos (TOPORCOV, WUNSCH-FILHO, 2018).

Avigilancia do cancer, um atributo chave da epidemiologia
e da saude publica prética, fornece dados sobre a extensao e a
evolucao do 6nus do cancer na populacao. Esse conhecimento é
essencial para avaliar o cendrio atual, estabelecer objetivos para
o controle do cancer e definir prioridades, além de, através de
programas de satide baseados em evidéncias, avaliar o sucesso
de acoes e estratégias de prevencdo. Varios parametros sao ado-
tados em estudos para estimar o 6nus do cancer, incluindo in-
cidéncia, prevaléncia, mortalidade, sobrevivéncia, anos de vida
perdida, anos vividos com incapacidade e anos de vida ajusta-
do por incapacidade (PARKIN, 2008; TOPORCOV, WUNSCH-FILHO,
2018).

Ademais, o campo da epigenética vem emergindo como
ferramenta promissora na epidemiologia do cancer, fornecendo
informacoes relevantes sobre a regulacao de genes, facilitando
o controle do cancer durante o tratamento oncolégico. Cada vez
mais os pesquisadores estdo incorporando andlises epigenéticas
nos estudos de etiologia e avaliacdo de prognéstico. Os marcado-
res epigenéticos refletem o histdrico genético de um individuo e a
exposicdo a diferentes fatores ambientais e, portanto, podem ser
uteis para compreender o impacto das exposicoes ambientais na
carcinogénese. Como as alteracoes epigenéticas ocorrem antes ou
durante o desenvolvimento inicial do tumor, elas podem ser mo-
duladas por dieta, medicamentos e outros fatores externos, como
agentes infecciosos, sendo assim, o perfil epigenético pode for-
necer pistas para mitigar o risco individual de desenvolver cancer
(VERMA et al., 2014).

INDICADORES DE SAUDE E 0 CANCER DE CABECA E PESCOCO

Antes de falar sobre os indicadores propriamente ditos, preci-
samos falar sobre o que levou a pensar na aplicacao desses con-
ceitos e sua importancia na epidemiologia. Sendo assim, com os
avancos no controle das doencas infecciosas e cronicas, além da
melhor compreensdo do conceito de saiide e de seus determi-
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nantes sociais, passou-se a analisar outras dimensoes do estado
de saude, como medidas por dados de morbidade, incapacidade,
acesso a servicos, qualidade da atencao, condicoes de vida, fato-
res ambientais, dentre outros (Organizacao Pan-Americana de
Satde, 2008).

Os indicadores de saude foram desenvolvidos para facilitar
a quantificacdo e a avaliacdo das informacdes produzidas. Em
termos gerais, os indicadores sao medidas-sintese que contém in-
formacdes relevantes sobre determinados atributos e dimensdes
do estado de satde, bem como do desempenho do sistema de
saude. Vistos em conjunto, devem refletir a situagdo sanitaria de
uma populacao e servir para a vigilancia das condicoes de saude.
A construcao de um indicador é um processo cuja complexidade
pode variar desde a simples contagem direta de casos de determi-
nada doenca, até o calculo de propor¢des, razoes, taxas ou indices
mais sofisticados(Organizag¢do Pan-Americana de Satide, 2008).

Abordando os indicadores relacionados a doenca cancer, te-
mos que o conhecimento e o entendimento destes podem expres-
sar as condicoes de vida das populacdes e de desenvolvimento das
sociedades. Com isso, demonstra-se fundamental a sua aborda-
gem neste capitulo. Sendo assim, sera discutido a seguir, informa-
¢oes de indicadores de satide como os de prevaléncia e incidéncia,
mortalidade, sobrevida e a carga global da doenca.

Prevaléncia e Incidéncia

A prevaléncia e incidéncia sdao medidas de frequéncia de
doencas (morbidade), calculadas de formas diferentes, mas que
ainda existem confusdes em relacao aos seus conceitos. De forma
simples, entende-se que para os efeitos de mensuracao de even-
tos ligados ao processo satide-doenca, chamamos de coeficiente
aquelas medidas do tipo proporcao em que, em geral, os eventos
do numerador representam um risco de ocorréncia em relacao ao
denominador. A partir disso, esses eventos podem ser detectados
sob duas perspectivas diferentes, a primeira, em um momento e
com base numa unica aferi¢cao, também denominada de prevalén-
cia. Ja a segunda corresponde a deteccao da ocorréncia de eventos
ou mudancas de status ao longo de periodos varidveis de observa-
¢ao ou acompanhamento, implicando, as vezes, em mais de duas

-48 -



EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE CABECA E PESCOCO

mensuracoes, também chamada de incidéncia (PEREIRA, 1995;
MERCHAN-HAMANN; TAUIL; COST, 2000).

Em ambos os casos, sendo proporcoes, o resultado da di-
visdo representa uma quantia adimensional que corresponde a
fracao de individuos com o atributo do numerador, que pode ser
expressa de vdrias maneiras — em percentual, por mil, por cem mil,
etc. — dependendo da frequéncia do evento (MERCHAN-HAMANN;
TAUIL; COST, 2000). As principais caracteristicas sobre essas medi-
das de morbidade sdo demonstradas no tabela 1, a seguir.

TaseLA 1 - Principais caracteristicas sobre os indicadores de morbidade da popu-
lagdo (Prevaléncia X Incidéncia).

Numero de casos novos de uma
doencga durante um periodo de
tempo.

Numero de casos existentes (novos e
velhos) em determinado tempo.

Medida estdtica (fotografia). Medida dindmica.

Estima a probabilidade da populacao
estar doente no periodo de tempo em
que o estudo estd em desenvolvimento.

Expressa o risco de tornar-se
doente.

Para conhecer a incidéncia de
uma determinada doenca, deve-
se fazer um estudo prospectivo

Para conhecer a prevaléncia de uma
determina doenca, deve-se fazer um
estudo transversal.

(Coorte).
Para calcular a prevaléncia: Para calcular a incidéncia:
P = Ntumero de casos ezflstentes / Numero 1= Ndamero de casos novos /
de pessoas na populagdo no mesmo Numero de pessoas expostas ao
periodo X Constante. risco X Constante.

Mortalidade

A mortalidade é a fonte mais antiga de dados sobre a situagdo
de saude da populacdo, representada pelo risco de 6bito na comu-
nidade. Os dados desta condicdo representam uma fonte funda-
mental de informacdo demogréfica, geogréfica e de causa de morte.
Estes dados sao usados para quantificar os problemas de satde e
determinar ou monitorar prioridades ou metas em satide (Organi-
zacdo Pan-Americana de Saude, 2008).
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As informacoes coletadas sobre a mortalidade sao geradas a
partir do préprio setor de saude, de forma continua, constituin-
do sistemas de informacao nacionais, administrados pelo Minis-
tério da Saude. Dentre os sistemas de informacdes, destaca-se o
Sistema de Informacdo Sobre Mortalidade (SIM), desenvolvido
em 1975, que é um produto da unificacao de mais de 40 mode-
los de instrumentos utilizados, ao longo dos anos, para coletar
dados sobre mortalidade no pais. Esse sistema possui varidveis
que permitem, a partir da causa mortis atestada pelo médico,
construir indicadores e processar andlises epidemiol6gicas que
contribuam para a eficiéncia da gestdao em satide (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

Com relagcdo a mortalidade e ao cancer de cabeca e pescoco,
este indicador reflete o impacto das mortes por cancer em uma
populacao onde, as suas informacoes sobre mortalidade por can-
cer estdo disponiveis por meio do SIM. As mortes onde o cancer é
mencionado como causa do 6bito sdao descritas nas Declaracoes
de Obito (Inca, 2020).

Levando em consideracao a mortalidade especifica por neo-
plasias malignas, existe uma taxa de mortalidade, também cha-
mada de coeficiente de mortalidade especifica por neoplasias
malignas, que pode ser definida como o nimero de 6bitos por
neoplasias malignas, por 100 mil habitantes, na populacao resi-
dente em determinado espaco geogréfico, no ano considerado
(DataSUS).

Como principais objetivos deste coeficiente tem-se analisar
variacoes populacionais, geogréaficas e temporais da mortalidade
especifica por neoplasias malignas em segmentos populacionais,
identificando situa¢oes de desigualdade e tendéncias que deman-
dem acoes e estudos especificos; contribuir na avaliacao dos ni-
veis de satide e de desenvolvimento socioecondmico da popula-
¢ao, correlacionando a ocorréncia e a magnitude do dano a fatores
associados ao ambiente, a estilos de vida e a predisposicao indivi-
dual e subsidiar processos de planejamento, gestdo e avaliacdo de
politicas publicas de promocao, protecao e recuperacao da satde,
concernentes as neoplasias malignas. O seu método de calculo é
determinado por uma razdo entre o nimero de 6bitos de residen-
tes por neoplasia maligna sobre a populacao total residente ajus-
tada, multiplicado por uma constante (DataSUS).
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Para o cancer de cabeca e pescoco, o tempo decorrido entre
0s primeiros sinais e sintomas, diagnostico e tratamento interfe-
rem na evolugdo, prognostico e qualidade de vida do paciente com
a doenca. O atraso no diagndstico da neoplasia maligna de cabe-
¢a e pescoco € a principal causa de um prognéstico ruim. Esses
tumores apresentam altos indices de mortalidade e morbidade.
Devido a isso, o conhecimento sobre a epidemiologia, fatores de
risco, diagnéstico e tratamento é cada vez mais importante para a
sua detec¢do e tratamento precoce (SANTOS, BATISTA, CANGUSSU,
2010; Jou, HESS, 2017). As principais caracteristicas sobre o indica-
dor de mortalidade sdo demonstradas no tabela 2, a seguir.

TaBELA 2 — Principais caracteristicas sobre o indicador de mortalidade.

MORTALIDADE

Risco de 6bito na comunidade.
Sistema de informacao: SIM.
Documento onde é mencionado a causa da morte: Declaracdo de 6bito.

Finalidade dos dados: Quantificar os problemas de satide e determinar ou
monitorar prioridades ou metas em sadde.

Cancer de cabeca e pescoco: Altas taxas de mortalidade no Brasil e no mundo.

Para calcular o coeficiente de mortalidade especifica por neoplasias malignas:

M = O ntimero de 6bitos de residentes por neoplasia maligna / a populacdo
total residente ajustada ao meio do ano X Constante.

Sobrevida

A andlise de sobrevida, também chamada de analise de so-
brevivéncia, € um conceito derivado de um procedimento anali-
tico especifico, que tem como principal objetivo verificar o efeito
de fatores de risco ou de fatores prognosticos (sejam eles quanti-
tativos ou qualitativos) no tempo de sobrevida de um individuo
ou de um grupo, bem como definir as probabilidades de sobrevida
em diversos momentos no seguimento do grupo. Podemos consi-
derar sobrevida, o tempo desde o diagndstico até a ocorréncia do
evento de interesse (falha) ou até a censura (perda por tempo de
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observacdao incompleto) na observacao (BUSTAMANTE-TEIXEIRA,
FAERSTEIN, LATORRE, 2002).

Assim na andlise de sobrevivéncia compara-se a rapidez
com que os participantes desenvolvem determinado evento, ao
contrdrio de comparar as percentagens de doentes que desenvol-
vem o evento, ao fim de determinado periodo. Este evento final na
andlise de sobrevivéncia pode ser a morte, mas pode ser qualquer
outro evento como recidiva, progressao de doenca, efeito lateral
ou qualquer outra mudanca de estado, sendo o nome “andlise
de sobrevivéncia” (ou andlise de sobrevida) enganador. Também
quando se fala em tempo de sobrevida na andlise de sobrevivén-
cia, ndo significa que seja necessariamente tempo até a morte,
mas sim tempo até ao evento em questao (BOTELHO, CRUZ, 2009).

Quando se fala em sobrevida, muitas associacoes sao feitas
na drea da oncologia no entanto, os estudos sobre este tema nado
se restringem a oncologia pois, podemos encontrar outros estudos
envolvendo doencas cronicas transmissiveis e outras doencgas cro-
nicas ndo transmissiveis na literatura cientifica. E por meio desta
andlise de sobrevida, que se torna possivel avaliar os resultados
dos avancos diagnosticos e terapéuticos bem como, para area on-
colégica, analisar a eficiéncia global do controle do cancer pelo
sistema de satde (FAYER et al., 2017).

Algumas medidas podem influenciar na sobrevida para
o cancer de cabeca e pesco¢o, como por exemplo o diagndstico
precoce que possibilita a detec¢do da doencga em estagios iniciais,
proporcionando melhores respostas terapéuticas, o que contribui
para aumentar a sobrevivéncia. Todavia, esse aumento deve ser
interpretado com cautela, uma vez que parte dele pode ser expli-
cado pela antecipa¢do do diagndstico, que proporciona a obser-
vacgao da evolucao da doenca por mais tempo e pela identificacao
de um maior nimero de casos com prolongada fase pré-clinica
detectével, os quais exibem consequentemente melhor progndsti-
CO (BUSTAMANTE-TEIXEIRA, FAERSTEIN, LATORRE, 2002; FAYER et al.,
2017). Para esses canceres, em casos precoces, pode-se falar em
cura em torno de 70 a 90%, enquanto para estigios avanc¢ados, a
sobrevida cai para 30 a 50%, além de elevar o custo do tratamento
(MORo et al., 2018). As principais caracteristicas sobre o indicador
de sobrevida sdo demonstradas no tabela 3, a seguir.
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TaBeLA 3 — Principais caracteristicas sobre o indicador de sobrevida.

SOBREVIDA (SOBREVIVENCIA)

As pessoas sao acompanhadas por meio da ocorréncia de um evento.

O desfecho final ndo necessariamente corresponde ao 6bito, podendo ser
uma variacdo de um parametro biolégico, ou ainda a um determinado evento
que indique a modificacado do estado inicial.

H4 dois tipos de estudos que podem utilizar o tempo como varidvel de in-
teresse. Um deles é o estudo experimental (ensaios clinicos controlados
aleatorizados), indicado para avaliar formas de tratamento. Outro tipo sao os
estudos de Coorte observacionais, cujos dados podem ser obtidos pela coleta
direta em prontudrios médicos ou em bases de dados ja existentes (dados
secundarios).

Vérios aspectos podem alterar ou modificar a sobrevida no cancer de cabega e
pescoco, como tratamento, diagnostico, dentre outros.

Existem alguns métodos estatisticos para célculo da sobrevida como método
de Kaplan-Meier, tdbua de vida, sobrevida relativa, modelo de cox.

Carga global da doenga (GBD - Global Burden of Disease)

Andlises da carga de doencas sdo importantes para a elabo-
racdo de indicadores que subsidiem o planejamento, a execuc¢do
e a avaliacdo das a¢oes de satide. Andlises tradicionais, feitas para
cada doenca separadamente, podem apresentar inconsisténcias,
como a soma de 6bitos por causas ultrapassando a mortalidade
total (MURRAY et al., 2012a).

A Organizacdo Mundial da Satde (oms) e o Banco Mun-
dial, em 1991, propuseram aos paises o conceito da estimativa de
anos de vida ajustados por incapacidade (Disability Adjusted Life
Years [DALY]), um indicador composto que integra a morte pre-
matura (Years of Life Lost [YLL]) e o dano causado por doenca, se-
quela ou deficiéncia, considerando-se diferentes niveis de gravi-
dade de uma ou vérias doencas ao mesmo tempo (Years Lost due
to Disability [YLD]) (MARINHO et al., 2016; MURRAY et al., 2012a;
MURRAY et al., 2012b)

Ao somar os anos de vida perdidos devido a mortalidade
precoce aos anos vividos com incapacidade por doengas, o indi-
cador DALY pretende expressar a carga total que a perda de satde
impoe aos paises e as populacdes. Portanto, o DALY procura com-
binar mortalidade e morbidade, além de medir seus efeitos sobre
a qualidade de vida dos individuos (MURRAY et al., 2012).
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Uma das métricas utilizadas no GBD sdo os anos de vida
perdidos, YLL. Esta medida expressa o efeito das mortes prema-
turas na populagdo e é obtida com a multiplicacao do namero de
mortes para cada faixa etdria pela expectativa de vida nessa ida-
de, independentemente do sexo (MURRAY et al., 2012a; MURRAY et
al., 2012b). As principais caracteristicas sobre o indicador da carga
global da doenca sdao demonstradas no tabela 4, a seguir.

TaBeLA 4 — Principais caracteristicas sobre o indicador da carga global da doenga.

CARGA GLOBAL DA DOENCA

Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY — Di-
sability Adjusted Life Years) = anos de vida perdidos (YLLs) +
anos de vida com incapacidade (YLD),

Carga Global do Cdncer no Brasil

No periodo de 1990-2010, observou-se que os brasileiros
passaram a viver mais tempo e, em média, a morrer com idade
mais avancada. Entretanto, o aumento percentual semelhante no
numero de anos, entre a expectativa de vida e a expectativa de vida
saudavel, indica que o tempo de vida foi prolongado sem um de-
sejavel maior aumento proporcional no tempo de vida saudéavel. A
maior expectativa de vida, se ndo acompanhada de investimento
na promocao da saude, pode resultar em aumento de anos vividos
com incapacidade e doencas cronicas, em sua maioria passiveis de
prevencdo (MURRAY et al., 2012; GBD Cancer Collaboration, 2019).

A andlise das principais causas de morte revela doencas for-
temente influenciadas pelo aumento da populacao e seu envelhe-
cimento. O primeiro estudo de carga de doencas para a popula-
¢do do Brasil, realizado em 1998, ja demonstrava que as doencas
cronicas ndo transmissiveis eram responsaveis por 66,3% da carga
de doenca no pais, seguidas pelas doencas infecciosas (23,5%) e
causas externas (10,2%), com notével carga de incapacidade gera-
da pelas doencas neuropsiquidtricas (SCHRAMM et al., 2004; GBD,
2015).

Nao surpreende que a doenga isquémica do coracgdo, diabe-
tes mellitus, doencas cerebrovasculares e tumores malignos sejam
causas de morte frequentes, destacando-se a magnitude e aumen-
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to dos YLL por diabetes e doenca renal cronica entre as mulheres,
e a cirrose hepdtica e transtornos por uso abusivo do édlcool entre
os homens (GBD Cancer Collaboration, 2019). Enquanto a doenca
renal cronica é, em parte, associada a deteccao tardia e manejo
inadequado do diabetes e da hipertensao, a cirrose é, geralmen-
te, consequéncia do consumo abusivo do élcool, prética de risco
identificada, principalmente, entre os homens jovens (MURRAY et
al., 2012a; MURRAY et al., 2012b).

O cancer aumentou em importancia como um problema
de saude global. Embora tenha ficado em sexto lugar em 1990, en-
tre as principais causas de DALYs em todo o mundo, aumentou
para o segundo lugar em 2017, atrds das doencas cardiovasculares.
O cancer ocupa agora o segundo lugar no ranking mundial mortes,
YLLs e DALYs, e esta entre as 2 principais causas de mortes, YLLs
e DALYs nos 3 quintis mais altos do IDE. Esta mudanca na carga
de doencas devido a demografia e epidemia tem implicacdes na
politica de satde: garantir o acesso a cobertura universal de satide
e protecao contra gastos catastréficos em sadde relacionados ao
tratamento do cancer, mas também, a longo prazo, contra custos
associados ao diagndstico de cancer em uma familia (GBD Cancer
Collaboration, 2019).

Apesar de nao haver dados especificos sobre o carga global
do cancer de cabeca e pescoco, o conhecimento acerca dos resul-
tados apresentados até o momento, possibilitam entender melhor
a carga de doencas no pais e as diferentes exposicoes a fatores de
risco, cendrios econdomicos, estilos e acesso aos cuidados, os quais
influenciam neste tipo de neoplasia, passo fundamental para a
implementacdo de politicas de satide que levem a um aumento
dos anos de vida vividos com satde e independéncia funcional,
e a ocorréncia de doencas apenas no final da vida (GBD Cancer
Collaboration, 2019).

Os formuladores de politicas de saiude contam com diferen-
tes ferramentas que lhes permitem ter uma visdao mais detalhada
sobre os problemas de satide, dando visibilidade para a prevencado
- em nivel populacional e em conjunto com outras instancias de
politicas publicas — da perda da satide por incapacidade e limi-
tagdes causadas por doencas e envelhecimento, assim como da
morte prematura (GBD, 2015; MARINHO et al., 2016; (GBD Cancer
Collaboration, 2019).
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PaNoramA ATUAL DO CANCER

Como ja mencionado neste capitulo, o cancer € uma impor-
tante causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo, visto
que todas as regioes e populacoes podem ser afetadas pela doen-
¢a, independente dos niveis de indicadores sociais e econdémicos.
Em adicao, os dados relacionados com a incidéncia e mortalidade
por cancer apresentam uma tendéncia de crescimento, podendo
este fend6meno estar associado com o envelhecimento populacio-
nal ou com as mudancas comportamentais e de estilo de vida ob-
servadas nos anos mais atuais (BRAY ef al., 2018; GARCIA-MARTIN et
al., 2019).

A mais recente estimativa mundial (Global Cancer Statistics
— GLOBOCAN 2018) indica uma ocorréncia de cerca de 18.1 milhdes
de novos casos (17 milhdes quando excluidos os casos de cancer de
pele ndo melanoma) e 9.6 milhdes de mortes (9.5 milhdes quando
excluidos os casos de cancer de pele nao melanoma) relacionadas
ao cancer mundialmente, no ano de 2018.

Os dados deste levantamento ainda mostram que, quando
levado em consideracdo ambos os sexos, o cancer de pulmao se
mostra como a neoplasia maligna mais incidente (11.6% do total
de casos) e com maiores taxas de mortalidade (18.4% do total de
mortes). Outros sitios anatdomicos com alta incidéncia foram a
mama feminina (11.6%), a préostata (7.1%) e o c6lon e reto (6.1%). Ja
quanto a mortalidade, os canceres colorretal (9.2%), de estdbmago
(8.2%) e de figado (8.2%) também contribuiram com uma parcela
significativa da quantidade de 6bitos por cancer no ano de 2018.

Porém, apesar deste cendrio observado em nivel mundial, os
tipos de canceres mais incidentes e com maiores taxas de mortali-
dade podem variar de maneira significativa ao redor do mundo e
de acordo com as especificidades de cada localidade, podendo os
dados serem influenciados por fatores ligados ao desenvolvimen-
to socioecondmico e ao estilo de vida da regido avaliada (Bray et
al., 2018).

No Brasil, os dados divulgados pelo Instituto Nacional de
Cancer (INcA) estimam que para cada ano do triénio 2020-2022
ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer (450 mil quando exclui-
dos os casos de cancer de pele ndo melanoma). O cancer de pele
ndo melanoma serd o mais incidente (177 mil), seguido pelos can-
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ceres de mama feminina e préstata (66 mil cada), c6lon e reto (41
mil), pulma3o (30 mil) e estdbmago (21 mil).

Quando a incidéncia no territério brasileiro é avaliada por
regido geogréfica, os dados mostram que a Regido Sudeste concen-
tra mais de 60% dos novos casos, seguida pelas Regioes Nordeste
(27,8%) e Sul (23,4%). Outra maneira interessante de se analisar os
dados, é através da distribuicdo por sexo, visto que algumas neo-
plasias malignas se apresentam com maior ou menor incidéncia
em funcao do sexo (tabela 5).

TageLa 5 — Tipos de cdncer mais incidentes por sexo no Brasil, no ano de 2020*,

Proéstata (29.2%) Mama (29.7%)
Célon e reto (9.1%) Célon e reto (9.2%)
Pulmao (7.9%) Colo do ttero (7.4%)
Estomago (5.9%) Pulmao (5.6%)
Cavidade oral (5.0%) Tiredide (5.4%)

* Excluindo os canceres de pele ndo melanoma.
Fonre: Estimativa Brasil 2020 (INCA)

Diante da grande variedade de tipos de cancer que podem
ser observados, 0os que acometem a regido de cabeca e pescoco
merecem uma atenc¢do especial, visto que este grupo de neopla-
sia é considerado um problema de satide publica a nivel mundial
(CUNHA, PRASS, HUGO, 2019; LAURA, CHOW, 2020).

Segundo dados da Agéncia Internacional para Pesquisa em
Cancer (1ARC), cerca de 470.000 novos casos e 240.000 mortes por
cancer de cabeca e pescoco sdo estimados mundialmente para o
ano de 2020. A incidéncia do cancer de cabeca e pescoco é maior
entre os homens, apresentando uma taxa de mortalidade estimada
de 3-4 casos para cada 100.000 homens e 1.5-2 casos para cada
100.000 mulheres. Além disto, de maneira geral, as incidéncias
mais altas destas neoplasias sdo encontradas na India, Franca,
Eslovaquia, Suica e Brasil (CUNHA, PRASS, HUGO, 2019; GARCIA-
MARTIN et al., 2019).
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Estudos mostram que aproximadamente 40% dos canceres
de cabeca e pescogo ocorrem na regido de cavidade oral (assoalho
bucal, lingua, base da lingua, palato duro e ldbios), 15% na faringe
(orofaringe, hipofaringe e nasofaringe), 25% na laringe e o restante
em glandulas salivares e tireoide (SILvA et al., 2020). No tabela 6 po-
dem ser observadas as incidéncia e taxas de mortalidade para cada
uma das localizagdes anatomicas dos tumores de cabeca e pescoco.

TaBELA 6 — Niimero mundial de casos novos e de mortes por cdncer de cabega e
pescogo no ano de 2018.

o G T AT NuMERO DE Casos Novos NUMERO DE MORTES
(% DO TOTAL) (% DO TOTAL)
Cavidade oral 354.864 (2.0) 177.384 (1.9)
Nasofaringe 129.079 (0.7) 72.987 (0.8)
Orofaringe 92.887 (0.5) 51.005 (0.5)
Hipofaringe 80.608 (0.4) 34.984 (0.4)
Laringe 177.422 (1.0) 94.771 (1.0)
Tire6ide 567.233 (3.1) 41.071 (0.4)
Glandulas salivares 52.799 (0.3) 22.176 (0.2)

Fonte: Adaptado do GLOBOCAN 2018.

No Brasil, dentre os canceres que acometem a regido de ca-
beca e pescoco, o de cavidade oral é o mais incidente. Os dados do
INCA estimam que o nimero de casos novos de cancer da cavidade
oral esperados, para cada ano do triénio 2020-2022, serda de 11.180
casos em homens e de 4.010 em mulheres. Esses valores corres-
pondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100 mil
homens, ocupando a quinta posicao. Para as mulheres, correspon-
de a 3,71 casos novos para cada 100 mil mulheres, sendo a décima
terceira mais frequente entre todos os canceres. Os dados sobre os
demais tipos de cancer de cabeca e pescoco podem ser observa-
dos no tabela 7.
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TABELA 7 — Niimero de casos novos, por sexo, de cancer de cabega e pesco¢o no Bra-
sil, para cada ano do triénio 2020-2022.

LocALizAGAo NUMERO DE CASOS NOVOS NUMERO DE CASOS NOVOS
ANATOMICA (SEx0 MASCULINO) (SEx0o FEMININO)

Cavidade oral 11.180 4.010
Laringe 6.470 1.180
Tire6ide 1.830 11.950

FonrtE: Adaptado do Estimativa Brasil 2020 (INCA);
OBs.: Foram inseridas na tabela as localizacoes primdrias incluidas no levanta-
mento realizado pela INCA.

Diante destes valiosos dados e da importancia que o conhe-
cimento da realidade apresenta na prevencdo e no combate do
cancer, é valido ressaltar a necessidade de bases de dados para re-
gistro do cancer com informacdes completas e de qualidade, que
na maioria das vezes ndo estdo disponiveis nos paises de baixa
renda (BRAY et al., 2018).

TrANSICA0 DO PERFIL EPIDEMIOL6GICO DO CANCER DE CABECA E PESCOCO

Inicialmente, precisamos compreender o processo de tran-
sicdo do perfil epidemiolégico das doencas, onde entende-se
por esse conceito as mudancas ocorridas no tempo nos padroes
de morte, morbidade e invalidez que caracterizam uma popula-
cdo especifica e que, em geral, ocorrem em conjunto com outras
transformacdes demograficas, sociais e econdmicas (SCHRAMM et
al., 2004; TAVARES, LOVATE, ANDRADE, 2018).

Algumas mudancas nas condic¢des de vida, hédbitos e costu-
mes vem influenciando a epidemiologia das doencas, como por
exemplo, na doenca cancer. Essas alteragoes vém acompanhando
o processo de industrializacdo, urbaniza¢do, o desenvolvimento
tecnolégico no mundo, expondo a populacdo a vdrios fatores de
risco para essa enfermidade, como aditivos alimentares, pesticidas,
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, niquel, asbesto, poluicao
ambiental e tabagismo. Quando se soma esses fatores ao aumento
progressivo da expectativa de vida, esses individuos passam a ter
uma exposicao maior a fatores de risco ambientais, interferindo no
perfil de morbimortalidade e aumentando a ocorréncia dos mais
diversos tipos de cancer (TAVARES, LOVATE, ANDRADE, 2018).
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Em relacao ao perfil dos canceres de cabeca e pescoco, suas
principais caracteristicas sao o tipo histolégico carcinoma espino-
celular (carcinoma de células escamosas) correspondendo a 90%
dos casos, pode acometer homens e mulheres entre 40 a 50 anos,
com predilecdo pelo sexo masculino e fatores externos como o ta-
bagismo estdo associados a um risco elevado no desenvolvimento
dessas doencas (FILHO et al., 2013; COHEN, FEDEWA, CHEN, 2018).

Conhecendo as principais caracteristicas epidemiologicas
desse grupo de cancer, uma mudanca notavel em sua epidemiolo-
gia foi observada nos ultimos 30 anos. Embora a exposicdao a mu-
tagénicos quimicos, como tabaco e dlcool, continue sendo o fator
de risco mais comum para o cancer de cabeca e pesco¢o, um sub-
conjunto de tumores de cabeca e pescoco com rapida progressao é
adquirido através da infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV)
(LEWIS et al., 2015; RETTIG, CHUNG, FAKHRY, 2015).

Em relacao a localiza¢do anatomica, a drea da orofaringe é a
mais suscetivel ao HPV, sendo que até 70% dos canceres dessa drea
sao mediados pelo HPV, a presenca deste virus nessa area estd as-
sociada a praticas sexuais como no sexo oral desprotegido. O com-
portamento biolégico e as caracteristicas clinicas desses tumores
diferem dos pacientes que ndo possuem o virus. Geralmente, os
pacientes com cancer de cabeca e pescoco HPV positivos sao fre-
quentemente mais jovens do que aqueles com cancer mediados
por tabaco, além de apresentarem resultados significativamente
melhores com as terapias padronizadas atuais (LEWIS et al., 2015;
RETTIG, CHUNG, FAKHRY, 2015).

Sendo assim, novos paradigmas sobre a epidemiologia desse
cancer precisam ser estudados, as mudancas sociais, econdmicas,
ambientais e estilos de vida vem modificando o desenvolvimen-
to ndo s6 do cancer de cabeca e pescoco, mas também de outras
doencas cronicas.

DETERMINANTES SOCIAIS EM SAGDE

A associacao entre niveis socioecondmicos da populacao e
a incidéncia e mortalidade por cancer pode envolver multiplos
aspectos. Diferentes padroes culturais entre distintas classes so-
ciais tém influéncia nesta relacao, e sdo continuas as mudancas no
tempo e espaco de estilos de vida e exposi¢oes de risco para cancer
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entre classes sociais. Nos paises em desenvolvimento, tabagismo
e obesidade, importantes fatores de risco para cancer, apresentam
atualmente prevaléncias mais elevadas em populacoes de estratos
socioecondmicos inferiores, invertendo um padrao anterior (GBD
Cancer Collaboration, 2019).

Outra variavel relevante na andlise dos determinantes so-
ciais em cancer é a localizacao anatomica do tumor. Notadamen-
te, tumores de colo de ttero e de cabeca e pescoco apresentam
maior incidéncia nos estratos populacionais com piores condi-
¢Oes sociais. Em contraposicdo, tumores de mama e c6lon sdo
mais expressivos nos estratos diferenciados da sociedade (MELO et
al., 2018; wHo, 2018; (GBD Cancer Collaboration, 2019).

Nas ultimas décadas, foram obtidos relevantes progressos
na compreensdo dos fatores que afetam a morbi-mortalidade
por cancer, sua prevencao, deteccao, tratamento e da qualidade
de vida dos sobreviventes (MELO et al., 2018) Todavia, os benefi-
cios decorrentes desse conhecimento nao foram distribuidos de
modo homogéneo pelas popula¢des (GBD, 2015; MARINHO et al.,
2016; GBD Cancer Collaboration, 2019). A carga de doenca nos
grupos de niveis socioecondmicos mais baixos pode advir da
maior incidéncia de cancer em geral; pelo diagnéstico tardio de
neoplasias passiveis de deteccdo em estédgios iniciais por meio de
rastreamento; pelas dificuldades de acesso ao diagnostico e trata-
mento adequado; pelas incapacidades adquiridas em decorréncia
da doenca; pelo maior risco de 6bito por tipos de cancer poten-
cialmente curdveis; pelo nao-tratamento para o controle da dor
e insuficiéncia de outros cuidados paliativos (MURRAY et al., 2012;
FITZMAURICE et al., 2018).

A interacdo de multiplos genes determina a suscetibilidade
ao cancer, portanto, o cancer caracteriza-se como uma doenca
genética. Entretanto, a ocorréncia da doenca é fortemente deter-
minada por fatores como agentes infecciosos, dieta, tabagismo,
e exposicoes ambientais e ocupacionais a agentes cancerigenos
(FITZMAURICE et al., 2018; GBD Cancer Collaboration, 2019).

Aprevalénciadessesfatores nas populacoes estd estritamente
conectada as desigualdades sociais. Alguns desses fatores possui
inter-relacoes com os distintos estratos socioecondmicos de
populacdes e podem determinar as disparidades observadas na
ocorréncia de neoplasias. Também sdo de grande importancia o
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acesso aos servicos de satide e a deteccao precoce do cancer, cujas
vulnerabilidades podem influenciar de forma incisiva a sobrevida
e a qualidade de vida dos pacientes com cancer provenientes das
parcelas de menor renda da populacdo (FITZMAURICE et al., 2018;
GBD Cancer Collaboration, 2019).

Uso Dos SERVICOS DE SAGDE

Além de maior exposicao aos principais fatores de risco para
cancer, os individuos dos estratos sociais mais baixos tém acesso
restrito aos servicos de satide. Em geral, essa dificuldade implica
demora do diagndéstico. Como consequéncia, a detecc¢ao tardia de
tumores traduz-se em pior prognostico e intervencoes terapéuti-
cas extensas e mutiladoras (FITZMAURICE et al., 2018; GBD Cancer
Collaboration, 2019).

Portanto, identificar as disparidades em satde contribui para
a formulacao de politicas de satide que objetivem a promoc¢do do
bem-estar e de qualidade de vida para os individuos com cancer.
Estudos sugerem que a carga do cancer, pelo menos em parte e
no longo prazo, serd reduzida pela diminuicao das disparidades
sociais em relagdo ao acesso a prevenc¢do primadria, ao diagndsti-
co precoce, a tratamentos padronizados e a reabilitacdao (BRASIL,
2018; FITZMAURICE et al., 2018; GBD Cancer Collaboration, 2019).

CoNcLUSAO

Como visto, o estudo epidemioldgico instrumenta o combate
e a gestdao do cancer. Conhecer os determinantes de risco e indica-
dores utilizados para vigilancia do cancer é de fundamental impor-
tancia na avaliacdo da carga da doenca, especialmente em paises
em desenvolvimento, como o Brasil, que vem passando por uma
transicao no perfil epidemiolégico.
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REesumo

m 2018, o cancer de boca causou 6.455 6bitos no Brasil,

havendo expectativa de aumento de novos casos para
os proximos anos. O diagnéstico precoce e prevencao precisam
ser enfatizados e a populacao conscientizada dos fatores de ris-
co e primeiros sinais da doenca. O carcinoma espinocelular (CEC)
constitui a neoplasia maligna mais comum na boca e clinicamente
se apresenta com diversos aspectos e sintomatologia que variam
de acordo com o tipo de lesao fundamental, localiza¢do anatomi-
ca, tamanho, tempo de evolucgdo, grau de infiltracao nos tecidos
subjacentes, estadiamento do tumor, etc. O exame clinico e o re-
conhecimento dos sinais e/ou sintomas sdo fundamentais para
o diagnostico precoce do cancer bucal, bem como o profissional
empregar como estratégia a busca ativa de lesdes bucais poten-
cialmente malignas (LBPM), pois estas constituem alteracdes com
maior probabilidade de cancerizacdo. Neste capitulo aborda-se o
tema cancer bucal com énfase nos aspectos clinicos do CEC e das
LBPM, visando sedimentar e fortalecer a estratégia do diagndstico
precoce.
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INTRODUCAO

O cancer bucal é uma doenca cronica multifatorial, associa-
da a fatores de risco.

O cancer da boca (também conhecido como cancer de ldbio
e cavidade oral) é um tumor maligno que afeta ldbios, estruturas
da boca, como gengivas, bochechas, palato, lingua (principalmen-
te as bordas) e o assoalho bucal. E mais comum em homens acima
dos 40 anos, sendo o quarto tumor mais frequente no sexo mascu-
lino na regido Sudeste do Brasil. A maioria dos casos é diagnostica-
da em estagios avancados (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
DE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2019).

Clinicamente se manifesta com diversas formas, podendo
ou ndo apresentar sintomatologia, a qual se associa ao tipo de
lesdo fundamental, localizacdo e tempo de evolugdo (TOMMASI,
2013).

O tipo histopatolégico mais comum (90%) é o carcinoma
de células escamosas, também denominado de carcinoma espi-
nocelular (CEC) ou carcinoma epiderméide (BUGSHAN; FAROOQ,
2020).

As taxas de incidéncia e mortalidade pelo cancer bucal sao
diferentes na dependéncia da distribuicdao geogréfica dos paises
e pode variar entre um mesmo pais, a exemplo das diferentes re-
gides do Brasil. Essas varia¢oes sdo influenciadas pelas diferencas
de habitos na populacao, caracteristicas socioecondmicas, ex-
pectativa de vida, fatores ambientais, raca, educacao preventiva
e acesso aos servicos de assisténcia médica (BRENER et al., 2007).

O Brasil esta entre os paises de maior incidéncia da doenca,
ao lado de India, Taiwan, Hungria e Franca (NEVILLE ef al., 2016).
Pesquisa aponta que os canceres da cavidade oral e hipofaringe
sdo altamente comuns no centro-sul da Asia, especialmente na
India. As taxas de cancer orofaringeo sdo elevadas na América do
Norte e na Europa, especialmente na Hungria, Eslovdquia, Alema-
nha e Franca e sdo associadas ao uso de élcool, tabagismo, e infec-
¢do por papilomavirus humano (SHIELD et al., 2017).

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou para 2020 a
ocorréncia de 15.490 novos casos de cancer bucal, no Brasil, sendo
11.200 casos em homens e 4.750 em mulheres, posicionando-se
como o 5° mais prevalente, tendo sido encontrada uma taxa de
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mortalidade de 6.455 individuos no ano de 2018, além da taxa de
sobrevida de 50% (REGEZI; SCIUBA; JORDAN, 2017).

Comumente, os pacientes com diagnéstico do cancer bucal
percebem o surgimento das primeiras alteracdes no periodo de oito
avinte e quatro meses antes, ou seja, hd um grande atraso na busca
por atendimento profissional, postergando o diagndstico e piorado
0 prognostico (NEVILLE ef al., 2016). Esta atitude do paciente pode,
em parte, ser explicada pela falta de sintomatologia na fase inicial
do cancer de boca (REGEZI; SCIUBA; JORDAN, 2017). No entanto, pes-
quisa aponta como principais causas do atraso, a falta de conhe-
cimento do paciente sobre os sinais e sintomas da doenca, bem
como as incertezas na decisao de procurar um profissional. Existem
trés fatos principais sobre o cancer bucal. Em primeiro lugar, € uma
doenca evitdvel na maioria dos casos. A prevenc¢do primaria é pos-
sivel por meio da educacao da populagdo sobre os sintomas e pela
reducdo do uso do tabaco por meio de a¢des de conscientizacdo e
legislacao. Em segundo lugar, este tipo de cancer é precedido por
lesdo cancerizavel que geralmente ndo cicatriza, sendo um sinal de
alerta precoce. Em terceiro lugar, é curdvel quando detectado em
estdgio inicial da doenca (BASHART et al., 2019).

Assim, o reconhecimento de lesdes potencialmente malignas
representa o diagndstico precoce, promovendo e aumentando a chan-
ce de cura e melhor qualidade de vida ao paciente (rommasr, 2013).

Para enfrentar o problema do cancer bucal se faz necessério
transpor barreiras como as dificuldades de implantacao de politi-
cas publicas dirigidas aos fatores de risco, barreiras relacionadas
aos pacientes e/ou ao profissional que juntas ou isoladas contri-
buem para a demora no diagndstico da doenca.

Neste capitulo aborda-se o tema cancer bucal focando em
suas caracteristicas clinicas, buscando promover sedimentacgao de
conhecimento, incentivar e encorajar estudantes e profissionais
para o diagnostico clinico da doenca em estagio inicial.

AsPECTOS CLINICOS — SINAIS E SINTOMAS DO CANCER BUCAL

No Brasil, varios autores publicaram estudos no tocante a le-
vantamentos epidemiolégicos que relacionam os dados sociode-
mograficos com as caracteristicas clinicas do CEC, conforme pode
ser visualizado na tabela 1.
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TaBera 1 — Frequéncia de CEC bucal de acordo com a localizagdo da lesdo, em
diferentes estudos no realizados no Brasil.

Vawavers | ® | @ | 6 |

Homem 70% 80,2% 70% 76% 70%
Mulher 30% 19,9% 30% 24% 30%
Década de vida 62 6a/7a  4a/5a 62 -
Leucoderma 16,2%  48,5% - - -
Melanoderma 12,5% - - - -
Labios 10% - 2,3% - 13,6%
Mucosa jugal 5% - 66% - 2,9%
Lingua 48,8% 52,6% 1,8% 42% 20,5%
Assoalho bucal 16,2% 13,5% 10,4% 22% 14,6%
Rebordo alveolar 7,5%  3,13% - 22% 23,1%
Palato 2,5% 14,8% 0,45% - 6,2%
Regido retromolar - - 19% - -

Fonte: Levantamento da literatura cientifica, 2020. *Autores: (1) Emerick et al.
2020; (2) Soares et al 2019; (3) Scharma 2019; (4) Paraguassu et al. 2019; (5)
Marochio et al 2010.

O perfil do paciente com CEC se constitui de homens, com
40 anos ou mais de idade, com lesao localizada principalmente em
lingua, como mostra a tabela 1. Quanto a faixa etdria, nas dltimas
décadas tem-se observado uma tendéncia mundial de aumento do
ntumero de casos da doenca entre em individuos jovens (CHOI et
al., 2019), cujas lesoes, clinicamente, apresentam comportamento
mais agressivo (REGEZI; SCIUBA; JORDAN, 2017). Ailustracao 1 apre-
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senta um CEC em individuo jovem que procurou atendimento na
Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

ILustrAGAO 1 — CEC em lingua, paciente com 30 anos de idade. Observa-se
ulceragdo profunda, com infiltragdo dos tecidos adjacentes.

Fonte: Clinica de Estomatologia da UFPB.

A lesao fundamental classica observada no cancer bucal
constitui uma ulcera, com bordas elevadas e endurecidas, com
centro necrdtico, geralmente assintomadtica no inicio e de rdpido
crescimento. Também pode haver nédulos firmemente aderidos
aos tecidos subjacentes. Eventualmente os pacientes podem apre-
sentar linfoadenopatia cervical sem qualquer sintoma. Em casos
extremos pode haver fistula, sangramento, anemia intensa e ca-
quexia.

No entanto, ampla variedade clinica de CEC, tem sido relata,
podendo ocorrer sob forma de lesdo exofitica, com crescimento
expansivo; aumento de volume, duro a palpacdo, com superficie
irregular, lesdo papilifera, vegetante ou verruciforme; lesdo com
crescimento endofitico, com invasao tecidual, de aspecto crateri-
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forme e ulcerado naregidao central e borda elevada em rolete; lesao
leucoplasica, tipo mancha ou placa branca; lesao eritroplésica, le-
sdao em forma de mancha vermelha; lesao eritroleucopldsica com
areas vermelha e branca (NEVILLE et al., 2016).

No estudo realizado por Emerick et al. (2020), a frequéncia
do CEC foi distribuida de acordo com os aspectos clinicos das le-
soes, sendo as mais frequentes as lesdoes fundamentais em forma
de ulcera (49,75%), seguida de lesdo nodular (18,75%), lesdao em
placa (16,25%), lesdo vegetante (6,25%) e lesdo com crosta (2,5%).

Segundo Pires et al. (2013), o aspecto clinico de tlcera repre-
sentou 62% dos casos de CEC, leucoeritroplasia ocorreu em 17%
dos casos e tlcera combinada com leucoeritroplasia em 21%.

As ilustracoes 2, 3, 4, 5 e 6 ilustram diferentes aspectos clini-
cos de lesdes de CEC, em diferentes localizacdes da mucosa bucal,
todos diagnosticados na clinica de Estomatologia da UFPB.

IrustrACAO 2 — CEC - lesdo vegetante moriforme no palato duro.

Fonre: Clinica de Estomatologia da UFPB.

-71 -



ASPECTOS CLINICOS DO CANCER ORAL

IrustrAGAO 3 — CEC - lesd@o ulcerada no ldbio.

Fonre: Clinica de Estomatologia da UFPB.

ILustrAGAO 4 — CEC - lesdo vegetante, com necrose e infiltracdo, localizada na
mucosa jugal.

Fonre: Clinica de Estomatologia da UFPB.
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IrustrAGAO 5 — CEC apresentando lesdo vegetante, localizada no assoalho bucal.

Fonre: Clinica de Estomatologia da UFPB.

IrustrAGAO 6 — CEC - lesdo, placa leucopldsica, localizada na mucosa jugal,
proxima a comissura labial.

Fonte: Clinica de Estomatologia da UFPB.
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SintoMas AssociApos A0 CANCER BucaL

Uma das principais caracteristicas das lesdes iniciais do can-
cer de boca é a auséncia de sintoma de dor, porém, em estagios
mais avancados, a dor pode ocorrer em cerca de 43% dos pacien-
tes, em geral quando o tumor ndao demonstra mais lesdo poten-
cialmente maligna associada (HAYA-FERNANDEZ ef al., 2004).

Pacientes com cancer bucal em estdgio avancado também
podem apresentar outros sintomas como: dor de ouvido, sangra-
mento na cavidade bucal, dificuldade para respirar, dificuldade
para engolir, dificuldade para falar, parestesia e trismo (VILARIM,
2019; PEREIRA, PHAN, 2004; FOULKES, 2013; LYNCH, 2014; MARTINS
etal., 2019).

LEesors POoTENCIALMENTE MALIGNAS DA Mucosa BucaL

O termo lesdao potencialmente maligna (LPM) se refere
aquelas lesoes cujo tecido possui maior chance de ocorrer trans-
formacao em tumor maligno do que o tecido normal. Lembrar que
este tipo de lesdo pode permanecer em estdgio ndo maligno por
tempo indefinido, e até mesmo nunca malignizar, principalmente
se forem evitados estimulos nocivos (Tommasi, 2013), entdo, iden-
tificar, diagnosticar e acompanhar clinicamente as LPM é muito
importante para prevencao do cancer bucal.

As LPM da mucosa bucal sdo: leucoplasia, eritroplasia, quei-
lite actinica e liquen plano (WARNAKULASURIYA, 2018).

Leucoplasia bucal é definida pela Organizacdo Mundial de
Satide como uma placa branca que nao pode ser caracterizada
clinicamente ou patologicamente com qualquer outra lesao. Os
aspectos clinicos geralmente sdo: mancha ou placa branca, ama-
relada ou acinzentada, em qualquer localizacao da mucosa bucal,
com superficie lisa, corrugada ou fissurada. Pode ser denominada
de leucoplasia homogénea quando predomina a coloracdo bran-
ca, mas também pode ser entremeada por dreas vermelhas, sendo
classificada como heterogénea (LYNCH, 2014; MINISTERIO DA SAU-
DE, 2020; ToMMASI, 2013). Ver ilustracao 7.
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ILustrAGAO 7 — Leucoplasia homogénea em ventre lingual.

Fonre: Clinica de Estomatologia da UFPB.

Eritroplasia é definida como uma lesdo que clinicamente se
apresenta como uma mancha vermelha brilhante ou placa avelu-
dada que ndo pode ser caracterizada clinicopatologicamente com
qualquer outra lesdo bucal, e cuja natureza é idiopatica. E menos
frequente do que a leucoplasia, porém apresenta maior potencial
de malignizagdo, alguns autores afirmam que a eritroplasia tem
maior potencial de malignizacao e que 90% podem apresentar dis-
plasia (REICHART, PHILIPSEN, 2005; VAN DER WALL, 2009).

Queilite actinica é uma lesdo que representa um processo de
degeneracdo acelerada do epitélio labial provocado pelos raios so-
lares, radiacao ultravioleta. Clinicamente se observa no vermelhao
labial 4rea de ulceracao, placa, mancha branca, fissura, erosdo e
atrofia, além de perda do limite entre o vermelhao da mucosa labial
e a pele do labio (NEv, 2016; ToMMASI, 2013). Ver ilustracao 8.

Liquen plano é uma doen¢a mucocutanea que pode ocorrer
de forma concomitante ou ndo. Quando ocorre na mucosa bucal
sua lesdo clédssica se apresenta clinicamente na forma reticular
que se caracteriza por linhas ceratéticas entrelagcadas e com
dreas eritematosas, afetando mais comumente a mucosa jugal,
bilateralmente. Outras formas de apresentacao clinica do liquen
plano oral sdo: erosiva, atréfica, ulcerada e bolhosa (LINCH, 2014;
NEVILLE, 2016).
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ILusTrAGAO 8 — Queeilite actinica.

Fonrte: Clinica de Estomatologia da UFPB.

IuustrAGAO 9 — Liquen plano bucal.

Fonre: Clinica de Estomatologia da UFPB.
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CoNSIDERACOES FINAIS

Diagnosticar lesdes potencialmente malignas da mucosa
bucal e lesdes de cancer bucal em estagio inicial, sdo importan-
tes estratégias que favorecem o diagnéstico precoce da doenca e
possibilita interven¢des com manejo individualizado, aumentan-
do a chance de cura e melhorando a qualidade de vida (TomMmmAsI,
2013).

As manifestacdes clinicas do cancer de boca em fase avan-
¢ada sao facilmente percebidas por pacientes e profissionais, no
entanto, em estagios iniciais frequentemente tais lesdes passam
despercebidas, ou por falta de informacao e/ou de conhecimento
dos sinais e sintomas da doenca, isso faz com que haja atraso no
diagnostico e no tratamento, resultando morbidades e sequelas
que comprometerdo a qualidade de vida do individuo.

Assim, esforcos devem ser realizados para maior divulga-
¢ao dos aspectos clinicos do cancer bucal, bem como prevencao
e controle de seus fatores de risco. E essencial o correto processo
de diagnostico do cancer bucal, que deve estar baseado, inicial-
mente em exame clinico, onde o profissional ird utilizar-se dos
conhecimentos epidemioldgicos associados aos dados coletados
durante exame fisico, cuja confirmacao da hipétese clinica inicial
deve ocorrer por meio dos exames complementares, como o laudo
histopatolégico, obtido pela andlise do tecido biopsiado, contri-
buindo com o diagnéstico precoce, tratamento adequado e me-
lhor prognéstico com qualidade de vida.
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OtAvio SoARES PINHO NETO
ANA ALAYDE WERBA SALDANHA
CLEDY ELIANA SANTOS

onsiderando que o HPV, embora comum na populacgédo
em geral, principalmente de forma assintomética, em
individuos imunocomprometidos por idade, doenca ou infeccao
pelo HIV, ha um risco aumentado, incluindo o cancer da cavidade
oral. Sabendo disso, foi realizada uma revisao da literatura (que nao
se pretende exaustiva) utilizando os portais de dados cientificos
Virtual Health Library, Medline, Pubmed, Bireme e SciELO-
Scientific Eletronic Library Online, com idioma restrito ao inglés.
A pesquisa incluiu estudos publicados que tratavam de mé-
todos de deteccao de canceres orais relacionados ao HPV e HIV. Em
uma primeira busca, de forma livre, utilizando os descritores oral
and cavidad and cancer and HPV, emergiram 654 artigos abordan-
do aspectos diversos. Optou-se por efetuar uma busca restrita ao
tema foco de interesse, incluindo o descritor HIV e delimitando aos
ultimos 10 anos. Desta forma, a busca ficou restrita a oral and cavi-
dad and cancer and HPV and HIV, em artigos publicados no perio-
do de 2010 a 2020. Foram excluidos artigos em que nao foi possivel
recuperar o texto integral, artigos oriundos de uma mesma institui-
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¢do, no mesmo tempo e realizados pelo mesmo grupo de autores,
artigos baseados em popula¢do pedidtrica, animais ou linhagens
celulares; relatos de casos; presenca de HPV em outras localizacoes
que ndo a boca e/ou orofaringe; artigos que nao tiveram HPV como
objeto de estudo. Permaneceram, assim, 56 artigos cujos conteu-
dos serdo sumariamente apresentados no texto a seguir.

A neoplasia maligna, originada na cavidade oral ou no
l14bio, € o sexto cancer mais comum em todo o mundo e o terceiro
em paises em desenvolvimento, com uma taxa de mortalidade
padronizada por idade de 6,8 (por 100.000 pessoas por ano) em
homens negros, em comparacdo com os brancos ou hispanicos
(ADEOLA; AFROGHEH & HILLE, 2018). O cancer na cavidade oral
estd historicamente ligado a fatores de risco comportamentais
conhecidos, como o tabagismo e o consumo de &lcool. Outros
fatores de risco incluem idade acima de 40 anos, sexo masculino,
habitos alimentares, deficiéncias nutricionais, infeccoes
sexualmente transmissiveis, e possivelmente predisposicao
genética (KATSANOS; RODA; BRYGO; DELAPORTE; COLOMBEL, 2015).
Além desses, estudos recentes revelaram infeccoes pelo virus do
papiloma humano (HPV) como um fator de risco adicional.

Sao descritos aproximadamente 130 genotipos de HPV, dos
quais 12 tipos sdo considerados carcinogénicos: HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59. Os tipos 16 e 18 sao responsaveis
juntos por cerca de 70% de todos os casos biopsiados de pacien-
tes com cancer, 50% das lesdes pré-cancerosas consideradas de
alto risco e 25% das lesoes de baixo risco (ZARDO, FARAH, MENDES,
FRANCO; MOLINA, MELO & KUSMA, 2014). O HPV é classificado como
de alto risco (ou oncogénico), quando apresenta associagdo com
malignidades, ou de baixo risco (ou ndao oncogénico), quando re-
lacionado a doengas benignas. Ainda que a relacao entre infeccoes
pelo HPV e cancer anogenital j4 esteja bem estabelecida, segundo
Matos, Miranda e Cernea (2015), somente na ultima década, fo-
ram estabelecidas as relacdes entre HPV e carcinoma na cavidade
oral, com a especificidade de acometer, na populagdo brasileira,
especialmente pacientes mais jovens ndo portadores dos fatores
de risco cléssicos (tabaco e abuso de alcool).

Nao obstante, os autores ressaltam que, embora a infeccao
pelo HPV seja discutida como um fator de risco independente
nessa regiao, seu papel diferenciado na carcinogénese de tumores
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localizados na cavidade oral permanece incerto. Em revisao siste-
matica realizada por Matos, Miranda e Cernea (2015) a populacdo
brasileira saudavel exibiu percentual baixo de infeccao pelo HPV
(6,2%). No entanto, grupos com lesdes orais benignas (44,6%), com
lesdes pré-malignas (44,4%), com cancer na cavidade oral ou oro-
faringeo (27,4%), grupos de risco (pacientes com lesdes genitais
pelo HPV ou parceiros infectados)(38,5%) e pacientes imunode-
ficientes (11,9%), apresentaram alto risco para infeccdo pelo HPV.
Os autores sugerem que a prevaléncia de HPV pode variar, depen-
dendo de caracteristicas de populacgdes distintas e do intervalo de
tempo estudado.

Em meta-andlise com amostra de 4.500 individuos, Kreimer
et al. (2010) encontraram uma prevaléncia de infeccao subclinica
pelo HPV em 4,5% , sendo este resultado sobreposto por Syrjanen
et al. (2011) que, em uma revisdo sistemdtica da frequéncia do
HPV em cancer na cavidade oral e disttrbios orais potencialmente
malignos em relacao a controles saudaveis, encontraram uma taxa
deinfeccdo de 12%. Ambos os grupos de pesquisadores ressaltaram
a discrepancia entre os varios estudos analisados como resultado
da falta de homogeneidade e padronizacdao dos parametros
utilizados, incluindo a variabilidade das técnicas de diagnostico
utilizadas e as diferentes sensibilidades dos procedimentos
biomoleculares.

Estudos epidemiol6gicos e registros de cancer tém mostrado
um risco consistentemente aumentado de malignidades bucais
em pacientes com infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (KATSANOS; RODA; BRYGO; DELAPORTE; COLOMBEL,
2015). Em estudo desenvolvido na Tailandia (VACHAROTAYANGUL
P; RUNGSIYANONT S; LAM-UBOL A; PANKAM T; RODBAMRUNG
P; NAORUNGROJ S; PHANUPHAK, 2015) para investigar a prevaléncia
da infeccado oral pelo HPV entre homens que fazem sexo com
homens (HSH) e mulheres heterossexuais, consistindo em 187
soropositivos para o HIV (51,9% mulheres e 48,1% HSH) e 57
soronegativos (21,0% mulheres e 79% HSH). A prevaléncia de
infeccao oral por HPV foi de 17,2% em individuos HIV positivos,
enquanto apenas 5,3% dos casos negativos para HIV tiveram
HPV. Entre os individuos HIV positivos, os HSH tiveram maior
chance de ter infeccao por HPV do que as mulheres.
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No campo das neoplasias de cabeca e pescoco, a prevalén-
cia de infeccdes por HPV no céancer de orofaringe varia em dife-
rentes estudos, podendo alcancar até 84% (OTTRIA; CANDOTTO;
CURA; BAGGI; ARCURI; NARDONE; GAUDIO; GATTO; SPADARI; CARINCI,
2018). No México, Ablanedo-Terrazas, Romero-Mora, Gomez-Pa-
lacio, Alvarado, Ruiz-Cruz, Herndndez-Juan e Reyes-Teran (2018)
mostraram um aumento da prevaléncia de HPV oral na popula-
¢do infectada pelo HIV (13,7%), em comparacdao com adultos nao
infectados pelo HIV (4,5%), bem como a incidéncia de canceres
associados ao HPV em individuos infectados pelo HIV também é
9 vezes maior, sendo, especificamente, 0 risco de cancer de orofa-
ringe € 2 a 6 vezes maior que na populacao em geral, cujos fato-
res de risco incluem deficiéncia imunolégica associada ao HIV e
maior incidéncia e persisténcia de infec¢oes por HPV decorrente
do tempo de diagnéstico e amigdalectomia.

Estudo realizado no centro-oeste do Brasil (PETITO; CARNEI-
RO; SANTOS; SILVA; ALENCA; GONTIJO, 2017) encontrou prevaléncia
de HPV DNA de 25,6% em carcinomas de cavidade oral e orofarin-
ge, especialmente em homens (78%), com média de 58 anos e alta
frequéncia de fumantes e consumidores de bebidas alcodlicas, o
que sublinha a associacdao do HPV de alto risco na carcinogénese
da cavidade oral e orofaringe. Ainda que com maior prevaléncia
em homens, um estudo brasileiro (OLIVEIRA; SANTOS, LARISSA SIL-
VA, SILVA; AUGUSTO; NEVES, 2017), para investigar infec¢des orais e
cervicais concomitantes em 76 mulheres assintomaticas que fre-
quentam um programa de satide, apesar de nao revelaram fatores
de risco para a infeccdo pelo HPV, encontrou prevaléncia de 9,2 e
5. 3% na mucosa cervical e oral, respectivamente.

Em resultados de um estudo realizado por Vergori; Garbuglia;
Piselli; Del Nono; Sias; Lapa; Baiocchini; Cimaglia; Gentio; Antiori;
Capobianchi & Ammassari (2018) em homens soropositivos para o
HIV italianos (predominantemente HSH), o DNA oral do HPV foi
detectado em aproximadamente um quinto dos individuos testa-
dos, mas a prevaléncia foi significativamente menor do que a ob-
servada no local anal. A baixa contagem de células CD4 e o nimero
crescente de parceiros sexuais recentes aumentaram significativa-
mente as chances de HPV oral positivo e a auséncia de coocorréncia
nos dois locais anatdbmicos pode sugerir diferentes rotas ou tempos
de infeccao. Nao obstante, os autores ressaltam que a carcinogéne-
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se oral é um processo multifatorial que envolve fatores socioeconé-
micos, ambientais e microbianos, levando a alteracoes em vdrias
etapas. Consoante, Rebolledo, Arango Ferndndez; Rebolledo Cobos
& Alonso Brujes (2016) afirmam que pacientes com HPV positivo e
cancer na cavidade oral sdo menos propensos a usar tabaco e al-
cool em comparacao com pacientes com HPV negativo que tém os
mesmos tumores.

Em relacao a coocorréncia dos locais anatéomicos, pode-se
observar uma relacdo cruzada a partir da investigacao conduzi-
da por Vogt; Gravitt; Martinson ; Hoffmann & D’Souza (2013), em
contextos de soroprevaléncia do HIV elevado ao testar trinta e
quatro casais heterossexuais adultos atendidos em um centro de
testagem para HIV em Soweto, na Africa do Sul. A prevaléncia de
HPV oral foi semelhante em mulheres e homens (12 vs. 18%) e néao
foi significativamente maior nos individuos infectados pelo HIV
vs. ndo infectados pelo HIV (23 vs. 13%). Apenas um dos nove ca-
sais com HPV oral apresentou infeccao oral-oral concordante. No
entanto, 67% (4/6) dos homens e 25% (1/4) das mulheres com in-
feccao oral por HPV tiveram parceiros com infec¢do genital con-
cordante por HPV, apontando para a possivel transmissao da in-
feccao vaginal por HPV para a cavidade oral dos parceiros sexuais
que praticam sexo oral.

Nos Estados Unidos, o HPV causa a maioria dos canceres
orofaringeos, razao pela qual em 2010-2011 foi iniciado um estudo
de coorte longitudinal baseado em 761 pacientes infectados pelo
HIV e 469 participantes nao infectados pelo HIV (BEACHLER; SU-
GAR; MARGOLICK; WEBER; STRICKLER; WILEY; CRANSTON; BURK; MIN-
KOFF; REDDY; XIAO; GUO; GILLISON; D’SOUZA, 2015). Até 2013, a in-
cidéncia acumulada de 2 anos de qualquer tipo de infec¢ao oral
pelo HPV foi de 34% em pessoas infectadas pelo HIV e 19% em
pessoas nao infectadas pelo HIV. No entanto, muitas dessas infec-
¢oes foram eliminadas. Sete por cento das infec¢des por inciden-
tes e 35% das infeccoes prevalentes persistiram por pelo menos 2
anos. A infeccdo pelo HIV, reducdo da contagem atual de células
CD4 e aumento do nimero de parceiros de sexo oral aumentou o
risco de infeccdo por HPV oral incidente, enquanto sexo masculi-
no, idade mais avanc¢ada e tabagismo atual aumentaram o risco de
persisténcia oral do HPV.
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Interessante observar que, conforme afirmado por Came-
ron; Mercante; O’Brien; Gaffga; Leigh; Fidel; Hagensee (2005), a
prevaléncia de condilomas orais associados ao HPV aumentou
em individuos infectados pelo HIV desde a introducao da terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART). Resultados de um estudo
com 98 individuos com HIV positivo, levaram os autores a concluir
que o tratamento do HIV, em vez da imunossupressao, parece de-
sempenhar papel nas infeccdes orais por HPV em individuos so-
ropositivos para o HIV.

Seguindo esta mesma linha de pensamento, Anaya-Saave-
dra, Flores-Moreno, Garcia-Carrancd, Irigoyen-Camacho, Guido-
-Jiménez & Ramirez-Amador (2013), também observaram, a partir
da introdug¢do da HAART, um aumento na frequéncia de lesoes
orais associadas ao HPV. Em um estudo transversal desenvolvido
em um centro de referéncia em HIV / AIDS na Cidade do México,
os pacientes infectados pelo HIV foram acompanhados de 2004 a
2011. Entre 787 pacientes com HIV, 55 (6,9%) apresentaram HPV
oral, associados independente a idade avancada e ao uso prolon-
gado de HAART. No entanto, todas as lesdes eram de natureza be-
nigna e a maioria das sequéncias de HPV correspondia a tipos de
baixo risco.

Com o objetivo de examinar se caracteristicas demografi-
cas, histérico médico, comportamentos sexuais, uso de substan-
cias, contagem de células T CD4 +, carga viral de HIV e vacinacdo
contra HPV estavam associadas a infeccao e carga viral de HPV,
Kahn, Rudy, Xu, Kapogiannis, Secord & Gillison realizaram estu-
do com 272 jovens de 12 a 24 anos infectados pelo HIV em que
19,5% eram positivos para HPV oral. O uso recente de maconha e
menor contagem de células T CD4 + (<350 mm) foram associado
ainfeccdo por HPV. Sexo masculino e menor idade no diagndstico
de HIV com Sarcoma de Kaposi. Os autores concluiram que o uso
de substancias e a imunossupressao estdo associados a virus orais
de tumor de DNA em jovens infectados pelo HIV.

Devido ao aumento de casos de infec¢ao por HPV e sua cor-
relacao tanto com lesdes benignas quanto com cancer oral, enfati-
za-se, neste caso, aimportancia do diagnéstico precoce das lesoes.
Segundo Andrade, Pratavieira, Paes, Ribeiro, Bagnato e Varotti
(2019), medidas como aconselhamento de relagdo sexual com
protecdo e vacinacao contra HPV sdo efetivas e preventivas, além
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de consultas regulares para rastreamento. Além disso, deve-se en-
fatizar que o padrao-ouro para diagnostico final sdo os exames
clinico e histopatolédgico. Porém, devido a dificuldade em identi-
ficar e diagnosticar a diferenca entre leses orais, especialmente
em estagios precoces, que podem apresentar similaridade clinica,
os autores supracitados ressaltam o uso de fluorescéncia 6ptica de
campo amplo, ja aprovado pela agéncia reguladora em saude ca-
nadense e pelo FDA, em especial para identificacao de lesdes orais
que podem ser imperceptiveis no exame clinico.

Atualmente, no Brasil foram aprovadas duas vacinas profi-
laticas contra o HPV, sendo elas a bivalente da GlaxoSmithKline
(2009) e a quadrivalente da Merck Sharp e Dohme (2006). Essas va-
cinas contém a proteina L1 do capsideo viral e sdo produzidas por
tecnologia recombinante com o objetivo de obter particulas ana-
logas virais dos dois tipos mais comuns presentes nas neoplasias,
o HPV16 e o HPV18, responséaveis por 70% dos casos desse tipo de
neoplasia (ZARDO, FARAH, MENDES, FRANCO; MOLINA, MELO & KUS-
MA, 2014). Embora os ensaios clinicos tenham demonstrado alta
eficdcia na prevencao de doencas malignas em mulheres ndo in-
fectadas, o impacto dessas vacinas em infeccoes ndo genitais ain-
da nao foi determinado. No entanto, Herrero et al. afirmaram que
avacina bivalente é eficaz na prevenc¢ao do cancer de orofaringe.

Estudos mostram que a aceitabilidade da vacina contra o
HPV em homens e mulheres em paises de alta renda é alta, va-
riando de 66 a 86%, enquanto em paises de baixa e média renda
diversos grupos, incluindo pais de adolescentes e HSH, mostra-
ram aceitabilidade moderada a alta da vacina contra o HPV (POR-
TILLO-ROMERO et al, 2018). Segundo os autores, pessoas infectadas
pelo HIV sdao desproporcionalmente afetados pela infeccao pelo
HPV e doencas associadas, o que levou o Centro de Controle e Pre-
vencao de Doencas (CDC) propor a introdugdo da vacina contra
o HPV para pessoas vivendo com HIV, independentemente de a
contagem de linfocitos CD4. No entanto, os autores ressaltam que,
para tomar essa decisdo de politica publica, é essencial considerar
a aceitabilidade da vacina entre os usudrios de satide, aspectos lo-
gisticos da implementacao da vacina, bem como a necessidade de
fornecer informacdes atuais e precisas aos profissionais de satide
sobre a seguranca e eficdcia da vacinagdo contra o HPV entre adul-
tos em geral e especificamente aqueles que vivem com HIV.
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No Brasil, segundo fonte do Ministério da Satde (2020), a
vacina HPV quadrivalente é ofertada gratuitamente para meninas
entre 9 e 14 anos e para mulheres entre 9 e 26 anos de idade viven-
do com HIV/AIDS. Em 2017 a vacina passou a ser ofertada para
0s meninos nas faixas etdrias entre 11 e 14 anos de idade. Sendo
que até 2020, esta prevista a ampliacdo da faixa etdria masculina a
partir de 9 anos de idade até os 14 anos. Os meninos e homens de
9 a 26 anos de idade vivendo com HIV/AIDS, também passaram a
ser vacinados em 2017. Também esté disponivel para os transplan-
tados de 6rgaos so6lidos, de medula dssea e pacientes oncolégicos
na faixa etdria de 9 a 26 anos de idade. A vacina é ofertada nas uni-
dades bésicas de satide e em escolas publicas e privadas, de forma
articulada com as unidades de satide de cada regiao.

Enfim, ao recuperar parte da literatura existente, fica eviden-
te que: os pacientes com HIV apresentam alto risco de desenvolver
cancer na cavidade oral, suscetibilidade amplificada pelo aumen-
to da prevaléncia do HPV. Sendo assim, a triagem oral deve ser rea-
lizada para todos os pacientes, especialmente aqueles que estao
prestes a iniciar um imunossupressor ou droga biol6gica. As vaci-
nas contra o HPV provavelmente terdo um impacto significativo
na prevencao, constituindo em solucao eficiente para o controle
de carcinomas associados a HPV.
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INTRODUCAO

ndubitavelmente, a forma mais efetiva de combate ao

cancer de boca passa pelo diagndstico precoce, segui-
do de pronto atendimento por adequado tratamento. Todavia,
0 progndstico para muitos pacientes é ainda sombrio, em decor-
réncia do diagnostico tardio e com casos avangados. Mesmo nos
casos curdaveis, podem ocorrer vdrios graus de disfuncoes e de
deformidades.

E preocupante que a incidéncia do cancer de boca esteja com
tendéncia de crescimento em muitos paises e tenha recentemen-
te sido apontado como o sétimo mais comum tipo da doenca e
0 nono em maior mortalidade no mundo de acordo com o World
Cancer Report 2014 (KESER, PEKINER, 2018). O tema do retardo no
diagndstico éinvestigado hd décadas e varias acoes tém sido imple-
mentadas no sentido de melhorar os indices relativos a este evento
tardio, mas o numero elevado de casos avancados quando do
diagnéstico é ainda um desafio que precisa ser superado. Trata-
-se de um fenomeno mundial, com mecanismos que envolvem
a percepcdo incorreta por parte do paciente quanto a potencial
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gravidade das alteracdes possivelmente instaladas na sua ca-
vidade bucal. Condi¢des sociodemogréficas, acesso aos servi-
¢os de saude, encaminhamento ao especialista, realizacao de
exames complementares, adesdo e efetiva implementacdao dos
tratamentos propostos estdo entre os fatores apontados como
contribuintes para a demora para o inicio do tratamento. Em con-
sequéncia disso, temos indices elevados também de mortalida-
de, bem como um grande ntimero de sobreviventes portadores
de sequelas graves com impacto na qualidade de vida.

Lida-se, entdo, com um problema complexo para o qual
precisamos de solucdo que depende da atuagdo em vdrias areas,
das acoes preventivas ao diagndstico e ao tratamento. Por isso, a
educacdo em saude deve ser um pilar fundamental enquanto me-
canismo transformador ao estabelecer abordagens mais efetivas
em uma mudanca de paradigma que se faz necessaria.

Neste contexto, pergunta-se: quem sdo 0s agentes trans-
formadores? De pronto, remete-se as institui¢cdes de ensino for-
madoras dos profissionais de satide e de dreas afins, inseridas no
contexto de promocao a saide em sua definicdo mais ampla. A
odontologia, por ter sua drea de atuacdo com 6bvia implica¢do no
diagnostico das lesdes bucais, assume importancia impar na me-
lhora quanto a identifica¢dao do cancer bucal em fase inicial. Disto
decorre anecessidade de uma formacao de boa qualidade no cam-
po do diagnéstico das lesdes bucais e ao mesmo tempo voltada
para a prevencao, assim como para abordagens reparadoras. Este
aspecto nos remete diretamente ao fato de que é extremamente
importante que os alunos de odontologia, além de dominarem os
conteddos quanto as lesdes malignas da cavidade bucal e ane-
xo0s, tenham a oportunidade de participar de servicos de tria-
gem e de diagnostico para casos suspeitos (HASSONA etal, 2018).

Especificamente no Brasil, devemos buscar o comprome-
timento das instituicoes de ensino com o estdgio académico em
centros especializados e de referéncia para o tratamento do cancer
bucal ou de cabeca e de pescoco, assegurando a exposi¢do dos alu-
nos aos mais diversos aspectos clinicos das lesoes suspeitas e com-
provadamente malignas. Uma vez exercendo a profissao, os den-
tistas passam a fazer parte do grupo que é diretamente responsavel
pela educacgdo da populacao. Estes estdao em contato direto com os
pacientes e tém uma oportunidade tnica para atuar, difundindo os
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conhecimentos relativos a prevencao e também estimulando os in-
dividuos para que procurem desenvolver o habito do exame bucal
regular e assim potencializar o diagnostico precoce.

PanoramMa DO D1aGN6sTICO DO CANCER

Estatisticas com previsbes mundiais apontaram indices
elevados de diagnéstico do cancer em geral. Para o ano de 2018,
por exemplo, com uma previsao de 18,1 milhdes de novos casos
e 9,6 milhoes de mortes resultantes da doenca. Especificamente
para o cancer bucal e de orofaringe, a American Cancer Society
apresentou uma estimativa de 53.260 novos casos com 10.750
mortes (BRAY et al, 2018).

Os dados, no Brasil, para o ano de 2020, apontaram para
o cancer da cavidade oral, ocupando o quinto lugar entre os di-
versos sitios de localizacdo primaéria entre os homens. O niimero
entre as mulheres se mostra menos expressivo com a inclusao da
cavidade bucal em numeros agrupados a outras patologias. Estas
previsoes podem ter sido afetadas quanto aos registros, devido
as mudancas ocorridas em decorréncia da pandemia de coro-
navirus pelo

SARS-CoV-2 no ano de 2020. Entretanto, o fato a ser destaca-
do é que o cancer continua a ser um problema de satde publica
complexo e com um elevado custo para a sociedade em perda de
vidas, bem como com elevado custo para o tratamento com alta
complexidade e com o envolvimento multiprofissional.

Vejamos nas tabelas 1 e 2, a seguir, a estimativa de novos
casos por localizacdo primadria, conforme o Instituto Nacional do
Cancer (INCA - Brasil) para o ano de 2020 para homens e mulheres.

TaseLa 1 - Incidéncia estimada conforme a localizagdo primdria do tumor em

homens
Préstata 65.840 29,2
Célon e reto 20.540 91
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Traqueia, bronquio e pulmao 17.760 7,9
Estdmago 13.360 5,9
Cavidade oral 11.200 5,0
Esofago 8.690 3,9
Bexiga 7.590 3,4
Laringe 6.470 2,9
Leucemias 5.920 2,6
Sistema nervoso central 5.870 2,6

Todas as neoplasias, exceto pele

~ 225.980 100,0
nao melanoma

Todas as neoplasias 309.750
Fonre: INCA, Brasil, 2020.

TaBeLA 2 — Incidéncia estimada conforme a localizagdo primdria do tumor em

mulheres
Mama feminina 66.280 29,7
Célon e reto 20.470 9,2
Colo do ttero 16.710 7,5
Traqueia, bronquio e pulmao 12.440 5,6
Glandula tire6ide 11.950 5,4
Estomago 7.870 3,5
Ovdério 6.650 3,0
Corpo do ttero 6.540 2,9
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Linfoma nao-Hodgkin 5.450 2,4
Sistema nervoso central 5.230 2,3
Todas as neoplasias, exceto pele ndo melanoma 223.110 100,0
Todas as neoplasias 316.280

Fonte: INCA, Brasil, 2020.

Ainda de acordo com o INCA, nos anos de 2020 a 2022 serao
diagnosticados, por ano,

15.190 novos casos de cancer de boca e de orofaringe no
Brasil. Estes nimeros mostram uma estimativa de risco de 10,69
casos a cada 100.000 homens e de 3,71 para cada 100.000 mulhe-
res. Infelizmente, um percentual elevado do ntimero de casos da
doenca em estado avancgado é registrado quando do diagnésti-
co. O conhecimento, ha décadas estabelecido, dos fatores de ris-
co, do comportamento biolégico do tumor e das dreas de maior
incidéncia ndo se reflete em modelos preventivos eficazes. Um
conjunto de eventos que se estende do momento do estabele-
cimento dos sinais e dos sintomas iniciais ao tratamento cola-
boram para um retardo do diagnéstico. Com algumas variacoes
regionais, pode-se encontrar relatos no Brasil em que a maior
parte dos pacientes com cancer bucal (78,4%) apresentou tu-
mores classificados em maiores que T2NOMO (estagio III e IV),
caracterizando doenca avancada ao diagnostico. Apenas 21,6%
dos pacientes apresentaram tumores classificados em TINOMO
e T2NOMO, caracterizando doenca em fase inicial. Verifica-se, as-
sim, o predominio de pacientes com doeng¢a avancada (SANTOS
etal, 2010).

Neste sentido, a Declaracao de Aarhus, aprimorando o
desenho e a publicagdo de estudos sobre diagndstico precoce
do cancer, buscou difundir um guia para descricdbes mais pre-
cisas para serem aplicadas nos diversos estudos que abordam a
jornada do paciente e os intervalos entre o inicio dos sintomas
e o tratamento. O detalhamento da proposta traz um checklist
com defini¢cdes e com pontos de intervalos para diferentes estudos
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que usem estimativas para datas de surgimento de sintomas ou de
comparecimento ao servico de satide, por exemplo (WELLER et al,
2012). Todavia, algum tempo ainda serd necessdrio para que os di-
versos pesquisadores sobre o tema produzam material suficiente
para anélises com base nestes padroes.

As informacdes que atualmente podem ser acessadas nos
diversos estudos sobre o retardo no diagnéstico do cancer de
boca sdo fontes que, apesar das diferencas metodolégicas, per-
mitem conhecer vdrios aspectos fundamentais no entendimento
deste fend6meno. O ponto chave estd no intervalo de tempo en-
tre o surgimento dos primeiros sinais e sintomas e a procura pelo
diagnostico e pelo tratamento. O termo “retardo no diagnostico”
engloba diversos aspectos, que, em linhas gerais, sdo atribuidos ao
paciente, ao profissional de satide e ao sistema de satide como um
todo (ALLISON et al, 1998).

IuustraGAO 1 — Visdo geral dos eventos e intervalos desde os primeiros sintomas até
o inicio do tratamento em casos de cancer

A---B: INTERVALO DO PACIENTE

B---C: INTERVALO DO PROFISSIONAL

B---D: INTERVALO DO NIVEL PRIMARIO C---G: INTERVALO DO SISTEMA
F---G: INTERVALO PARA INICIO DO TRATAMENTO

Fonte: Adaptado de oLEsen et al, 2009.

Uma forma de percebemos o contexto no qual ocorre o
retardo no diagnéstico é a abordagem na qual se estuda o tema
como eventos ocorrendo em uma linha do tempo. Em relacao
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ao paciente, sdo varios os motivos indicados como responsaveis
pela demora na busca do tratamento. Muitos apontam a equi-
vocada percepcao de que os sinais e os sintomas nao estariam
relacionados a uma doenca grave, e assim estes pacientes pas-
sam a aguardar uma resolucdo espontanea ou mesmo com o0 uso
de automedicac¢do. Associada ou ndo a esta forma de perceber a
alteracdo, alguns relatam o temor de procurar um profissional e ter
um diagnéstico de doenca maligna, e por isso se tornam passivos
diante da situacdo. Os relatos incluem também o desconhecimen-
to sobre qual o profissional ou qual servico de satide que deve-
ria ser procurado. A prépria dificuldade de acesso ao sistema de
saude é apontada como um desestimulo na busca de diagndstico
e de tratamento.

Aos vérios motivos para retardar o diagndéstico ainda se so-
mam: experiéncias prévias negativas e até traumdticas com pro-
fissionais de satde; desconhecimento da lesdo até o surgimento
de dor ou de comprometimento da funcdo de mastigacdo, de
degluticdo ou de fonagdo (MELO et al, 2008; scoTT et al, 2009).
Disto decorre que ndo mais que 13% dos pacientes imaginam-se
portadores de uma doenca que possa trazer sérias consequén-
cias. Metade dos que tém uma alteracdo na cavidade bucal acre-
ditam que em breve estardo curados, recorrendo aos enxaguantes
bucais ou aremédios naturais. Ha relatos de automedicacao por até
seis meses para lesdes de labio inferior, por exemplo (VALENTE,
2014). Estes contrastam com aqueles pacientes que percebem
alguma potencialidade para complicacdes e resolvem procurar
um servico de saiide (GUNERI; EPSTEIN, 2014).

Cabe observar que este comportamento nao corrobora com
a ideia de um individuo completamente passivo frente a uma al-
teracdo surgida na cavidade bucal, uma vez que estes pacientes,
ainda que de maneira equivocada, tentam solucionar o seu pro-
blema com o uso de automedicacao. Os esforcos, do ponto de vis-
ta da prevencdo, devem levar esta percep¢do em consideracao e
tanto quanto possivel deve-se educar a populacdo para procurar
servicos de saude o mais breve possivel, depois de identificar uma
alteracdo na cavidade bucal.

Infelizmente, o comportamento mais adequado por parte
do paciente também é influenciado pela condicdo e pelo contex-
to socioecondémico da populacdo na qual ele estd inserido e que
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diretamente afeta o retardo do diagnoéstico, em que se destacam
dois aspectos: a dificuldade de acesso pela préopria precariedade
dos servigos de satde disponiveis e a impossibilidade de dispor
de periodo de interrupc¢do do trabalho para procurar assisténcia.
Observe-se, ainda, que a populacao idosa apresenta uma tendén-
cia para a menor utilizacdo de servicos odontolégicos, aumentan-
do a dificuldade para a descoberta de possivel lesao maligna da
cavidade bucal (sanTos et al, 2010; SCOTT et al, 2009; GRANT et al,
2010; ROGERS et al, 2011; BALDANI BALDANI et al, 2010).

Uma visao mais préxima da realidade vivenciada pelos pa-
cientes ficou patente quando em uma abordagem qualitativa com
descri¢des quanto aos motivos para retardar a consulta que levou
ao diagnéstico foi realizada. Extrai-se, das respostas, cinco cate-
gorias de pensamentos homogéneos e de falas desses pacientes: 1-
sabia da lesdo, mas s6 procurou quando incomodou; 2 - sabia da
lesdao, procurou um servico de satde e foi diagnosticada e tratada
inadequadamente; 3 — nao sabia da existéncia da lesdo, procurou
o servico de satide, quando incomodou; 4 — medo e negacao da
doenca, temor do enfrentamento da doenca; 5 — indisponibilida-
de de tempo por trabalho e dificuldade de acesso (CUNHA, 2006).

A relacdo entre fatores socioecondmicos e uma maior
incidéncia de cancer bucal é observada ao redor do mundo. As
doencas bucais como um todo estdo associadas aos chamados de-
terminantes estruturais e, estes, a influéncia na vida diaria. Nao
somente o cancer, mas a perda dentdria, caries e doenca perio-
dontal sdo influenciados pelas diferentes condicoes de vida da po-
pulacao (TELLEZ et al, 2014; ALLISON et al, 1998). No Brasil, apon-
ta-se uma maior incidéncia entre a populacdo economicamente
vulneravel com uma tendéncia para maior exposicao aos fatores
de risco (BORGES et al, 2009).

Ainda considerando fatores socioeconémicos, uma realida-
de bem presente é a desigualdade quanto ao acesso aos servicos
de satide. Com varaveis que apresentam dificuldades metodol6-
gicas, os estudos sobre a renda e a acessibilidade aos servicos de
saude sao de dificil elaboracao e interpretacdo. Todavia, alguns
modelos complexos apontam que politicas educacionais, de au-
xilio a infancia, sanitérias, de infraestrutura e de servicos odon-
tolégicos ao nivel municipal explicaram parte do efeito da desigual-
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dade de renda na satide bucal, notadamente na perda dentdria e
na presenca de cdrie (CELESTE; NADANOVSKY, 2010).

Outro aspecto importante a ser observado é que os servi-
¢os odontolégicos em paises com populagdo de baixa renda é
ofertado em sua maioria pela iniciativa privada, com baixa par-
ticipacdo do setor publico, o que desestimula a procura. De for-
ma geral a existéncia de desigualdades quanto ao uso de servi-
¢os odontologicos entre os diversos paises e dentro de um mesmo
pais se relaciona nao somente com a renda individual, mas tam-
bém em como a renda se distribui na sociedade. Assim, o modelo
comportamental quanto ao uso destes servicos estd relacionado
a caracteristicas individuais e contextuais que encorajam os deses-
timulam a procura pelos cuidados em satde (MASOOD et al, 2015;
BHANDARI et al, 2015).

Infelizmente, o profissional de satide também pode ser in-
cluido como responsavel pelo retardo no diagnéstico do cancer da
cavidade bucal. Ainda que se adentre uma seara delicada, ocor-
rem situacoes nas quais o profissional ndo identifica os sinais de
malignidade das lesdes e adota uma abordagem inadequada para
o caso. Tumores assintomaéticos e localizacdo daslesdes estdo entre
os fatores contribuintes (ANDRES et al, 2018). Também deve-se cha-
mar a atencao para a necessidade do exame completo dos tecidos
moles da cavidade bucal, evitando-se dar atencdo somente aos
tecidos dentérios, quando o dentista estiver executando atendi-
mento (DHANUTHAI efal, 2018), quer seja no servico especializado
ou na atencao basica.

O retardo atribuido ao sistema de saude apresenta ca-
racteristicas distintas para os diversos modelos. A indicacao do
paciente ao centro especializado e a realizacdo dos exames com-
plementares e o retorno ao especialista requer um sistema orga-
nizacional que nao contribui para o inicio do tratamento. Nova-
mente, estdo envolvidas questdes relacionadas a acessibilidade, a
capacidade de absorver as demandas, as indicacdes para especia-
listas de outras dareas, no caso de pacientes com comorbidades.
Este processo como um todo pode demandar um tempo prolon-
gado até o inicio do tratamento (GOMEZ et al, 2010).
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D1aGN6sTICO DO CANCER E A PANDEMIA DE CoviD-19

Um importante aspecto a ser considerado é a possivel in-
terferéncia negativa no diagnéstico e no tratamento do cancer
que ocorreu no ano de 2020 com a pandemia do SARS-CoV-2. A
Organizacdo Mundial da Satide (OMS), primeiramente, em janeiro
de 2020, declarou que o surto de Covid-19 era uma emergéncia
internacional preocupante e, em marco de2020, passou a caracte-
rizar a doenca como um pandemia, indicando prioridades apara
0s paises: a protecdo dos trabalhadores da saude, o engajamento
das comunidades na protecao dos individuos de alto risco, como
idosos e portadores de comorbidades e o suporte aos paises vul-
neraveis na contencao da infec¢do (uzzo et al, 2020).

Em todo o mundo, foram necessdrias medidas de ajuste no
funcionamento dos sistemas de satiide, tanto publicos quanto pri-
vados, de forma a adequar estes servicos a nova e crescente deman-
da imposta pelo alarmante nimero de pessoas acometidas pela
Covid-19. Uma demanda de grandes proporc¢des que abrangeu o
atendimento ambulatorial e as internacdes. Agregada a questao da
mudanca no funcionamento dos servicos, somou-se a preocupa-
cdo das pessoas em contrair esta nova doenca infectocontagiosa,
inclusive ao frequentar os servicos de satide. Neste sentido, pode-
-se conjecturar que a procura por consulta e por avaliacao médica
e odontoldgica tenha sido postergada por um numero ainda ndo
conhecido de individuos. Outro fator a considerar foi a desativagao
de setores de diagnostico pelo risco de contaminacao de pacientes
e de profissionais da satde, associado ao remanejamento de pro-
fissionais em meio a nova demanda imposta em outros servicos.

No Reino Unido, as medidas tomadas frente a pandemia
de Covid-19 resultaram na suspensdo dos programas de triagem
e de procedimentos de rotina no diagnoéstico do cancer. O distan-
ciamento social foi responsavel por uma diminuicdo de 80%
no encaminhamento de pacientes feitos pelos clinicos gerais.
Como exemplo, devido a suspensdo de servicos de diagnosti-
co, o numero de exames de endoscopia realizadas no més de abril
de 2020 apresentou uma reducdao de 90% em relacdo aos trés
meses anteriores. Diferentes abordagens foram utilizadas pelas
unidades de saude dentro do Reino Unido e internacionalmente.
Essas acdes influenciaram tanto o diagnostico como o préprio
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tratamento do cancer de forma variada nas diferentes populacoes,
e as avaliacOes representam um desafio na interpretacao dos dados
tanto para 0s novos casos COMO para 0s €asos que estavam em
tratamento (CAMILLE et al, 2020).

Os portadores de cancer estdo entre aqueles cujas comorbi-
dades podem representar uma desvantagem no caso de infeccao
pelo novo coronavirus. A presenca de maior mortalidade pode ser
observada para alguns casos especificos. De marco a abril de 2020,
um grupo incluindo 164 (75%) pacientes com tumores soélidos e
54 (25%) com tumores de origem hematolégica e com idade mé-
diade 69 anos (variagdo de 10 a92 anos) foiacompanhado em Mova
York (USA). Mortalidade de 25% foi encontrada nos pacientes com
tumores s6lidos, e naqueles com cancer de pulmao foi de 55%. No
grupo com cancer de origem hematologica, a taxa de mortalidade
para os infectados pela Covid-19 foi de 37%. Em geral, embora a
doenca ativa por menos de um ano e a doenca metastatica avan-
¢ada tenham mostrado uma tendéncia para maior mortalidade,
os dados estatisticos ndo apresentaram significancia para supor-
tar o evento. Da mesma forma, radioterapia ou quimioterapia
em andamento ndo foram associadas a um aumento na morta-
lidade. Um pequeno grupo tratado com imunoterapia nao teve
indice de mortalidade associado a esta forma de tratamento.
A maior mortalidade nos pacientes com doenca hematolégica
pode estar associada a mielossupressao e, consequentemente, a
maior imunossupressao (METHA et al, 2020).

Diante dos desafios impostos, pesquisadores ao redor do
mundo buscaram estabelecer diretrizes para o delicado problema
do diagnéstico e do tratamento dos pacientes com cancer duran-
te a pandemia. Surgiu, entdo, uma proposta buscando minimizar
o impacto negativo das mudancas impostas aos servi¢cos de satide
e salvaguardar o diagnéstico do cancer em um tempo adequado.
Vejamos a seguir um desses planos (HELSPER ef al, 2020):

— Acessar e antecipar o problema trazido ao sistema pela pan-
demia.

Neste prisma, deve-se encorajar uma agao cooperativa entre
as agéncias regulatorias de satide, de forma que sejam estabeleci-
das previsoes regulares dos diversos cendrios, tanto atuais, como
projecao do acometimento da populagdo, quanto aos casos leves,
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moderados e graves de Covid-19. Estes cendrios devem prever e a
possibilidade de um equilibrio na manutencao da capacidade do
diagndstico de casos de cancer e de outras doencas também graves.

— Ampliar a telemedicina na atengdo primdria, mantendo-se
certa cautela.

Considera-se de grande importancia o uso da telemedicina
durante a pandemia por Covid-19, contudo, os riscos envolvidos
precisam ser levados em consideracdo. Primeiramente, o diagnds-
tico do cancer envolve o exame clinico e, por isso, a clara limitagdo
datelemedicina. Em segundo lugar, sdo bem conhecidas as dife-
rencas em capacidade de acessibilidade aos meios digitais, ao se
considerar populacdes locais, regionais e mesmo globais, e a me-
lhora nestas condigdes é evidentemente necessdria. Assim, no uso
datelemedicina, deve-se prever a consulta presencial, recorrendo
a todos os meios de prevencao, com triagem, pré-consulta, pos-
sibilidade de visita domiciliar, com estas atividades desenvolvidas
cercando-se de todos os cuidados disponiveis para a prevencao de
possivel contagio (GRAY et al, 2020; NOURI et al, 2020; VELASQUEZ,
2020; sHAW et al, 2020). Para este fim, obviamente, sdo necessa-
rias medidas de suporte financeiro ao sistema como um todo,
inclusive, com treinamento para adequado uso dos recursos de
telemedicina.

— Otimizar o sistema de encaminhamento dos cuidados pri-
madrios e especializados.

Os locais designados para atendimentos primadrios e es-
pecializados devem ter sua capacidade de atendimento cons-
tantemente reavaliada para desenvolver trabalho colaborativo,
de forma a permitir diagnésticos em tempo adequado, inclusive
nos casos de cancer. Deve-se considerar a divisdao em locais que
atendam exclusivamente pacientes com sintomas de Covid-19 na
tentativa de permitir um fluxo o mais normal possivel para pacien-
tes com outros sintomas, permitindo a consulta presencial com o
generalista responsavel pelo o encaminhamento direto ao espe-
cialista para exames especializados, quando necessério.

— Expandir o acesso aos servigos de diagnostico.

O acesso ao diagnéstico deve ser sistemadtico, ainda que
flexivel. Acesso para alguns exames especificos podem ser per-
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mitidos com encaminhamento direto do médico generalista ao
especialista, sem a necessidade de avaliacoes intermedidrias. A
otimizacdo do sistema de triagem dos pacientes com maior risco
em potencial e a ampliacdo de exames que podem ser solicitados
pelo médico da atenc¢do primdria também deve ser consideradas.

— Identificar e implementar cuidados para pacientes de risco.

Neste contexto, torna-se fundamental desenvolver condi-
¢Oes para a identificacdo dos pacientes que apresentem risco de
retardo no diagnostico de cancer. Deve-se incluir aqueles pacien-
tes que tendencialmente ndao comparecem as consultas regulares
ou que ja tenham tido problemas no sistema de encaminhamen-
tos até o diagnéstico definitivo e oinicio do tratamento (JEFFERSON
et al, 2019; SHERIDAN et al, 2019). Por exemplo, pacientes idosos
e que apresentam doencas cronicas podem apresentar maior ris-
co ao surgimento do cancer, mas a0 mesmo tempo sdo 0s que
recebem recomendacdes para manter distanciamento social e,
por conseguinte, tendem a ndo comparecer ao servico médico
para avaliacdo. Deve-se considerar as diferencas entre os diver-
sos paises na abordagem dos cuidados primérios, ao acesso
a telemedicina, e até mesmo as barreiras culturais ou de lingua,
para possiveis imigrantes. Fica evidente a necessidade de revisoes
de prontudrios, de estratégias de visitas domiciliares, entre outros
(WELLER et al, 2012).

Diante de diversas mudancas impostas neste periodo de
adaptacoes, o proprio retardo programado para inicio do trata-
mento dos casos de cancer foi proposto. E preciso destacar que
nao existe uma forma tnica de decidir quando o tratamento deve
ser iniciado para os casos agrupados por tipo de cancer, e que
cada caso deve ser minunciosamente estudado, com o estabele-
cimento dos riscos e dos beneficios de sua abordagem.

Podemos, entao, concluir com a certeza de que o desafio é
complexo e requer uma atencao especial para os diversos aspec-
tos envolvidos na melhora quanto ao estadiamento do cancer de
boca quando do diagndstico. Em breve teremos acesso aos dados
relacionados ao periodo de pandemia de Covid-19, sabendo que
este terd representado uma excecao. Todavia, precisamos avancar
em um esforco continuo, para que a normalidade que se estabele-
ca traga consigo melhores perspectivas para a prevencao e para o
diagnostico precoce do cancer.
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INTRODUCAO

ntre as quatro principais causas de morte prematura (an-

tes dos 70 anos de idade) na maioria dos paises, a cancer
é o principal problema de satide ptblica no mundo. A incidéncia
e amortalidade por cancer vém aumentando no mundo, em parte
pelo envelhecimento, pelo crescimento populacional, como tam-
bém pela mudanca na distribuicdo e na prevaléncia dos fatores
de risco de cancer (sedentarismo, alimentacdo inadequada, entre
outros) (BRAY et al., 2018).

Segundo estimativas da Agéncia Internacional de Pesqui-
sa em Cancer, uma agéncia intergovernamental que faz parte da
Organizacao Mundial de Satde das Nacoes Unidas, a estimativa é
que no Brasil o nimero de casos de cancer em regido de labio ou
cavidade oral aumente de 9.840 novos casos em 2020 para 12.900
em 2030.

O objetivo deste capitulo é apresentar ao leitor os conceitos
béasicos que envolvem novas tecnologias e como ciéncias dos da-
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dos podem contribuir para ajudar nos processos de identificacao
precoce do diagnéstico do cancer bucal. Serdo abordados alguns
aspectos sobre as leis que regem o acesso aos dados digitais dos
diversos tipos de exames dos pacientes. Também serdao apre-
sentados pontos relevantes a respeito do impacto do uso dessas
tecnologias nas tomadas de decisdo, além de sugestdes e dificul-
dades encontradas pelos diversos autores que desbravaram essa
modalidade de estudo, mas que ainda continua com muitos de-
safios a serem superados.

Novos ParapiGMAS PARA D1aGNGsTICO PRECOCE DO CANCER BucaL

Alguns hébitos rotineiros ajudam a diminuir as chances
de surgimento do cancer. Atitudes simples como abstencdo de
fumo e bebidas alcodlicas, dieta rica em alimentos saudaveis e
boa higiene oral diminuem as chances de desenvolver a maioria
das doencas malignas, inclusive os tumores na boca, que sdo os
mais comuns tipos de cancer de cabeca e pesco¢o no Brasil (INCA,
2018). Além dos habitos saudaveis, visitas peridédicas ao dentista
também sdo importantes, pois permitem a identificacao de lesoes
suspeitas, favorecendo o diagndstico precoce do cancer de boca.
Por isso, devem ser observados ldbios, interior das bochechas, pa-
lato, lingua (principalmente as bordas), e regido embaixo da lin-
gua.

Os principais sinais sdo: lesdes na cavidade oral ou nos lé-
bios que ndo cicatrizam por mais de 15 dias; manchas/placas
vermelhas ou esbranquicadas na lingua, gengivas, palato (céu
da boca), mucosa jugal (bochecha); n6dulos (carogos) no pesco-
¢o; rouquidao persistente. Nos casos mais avancados da doenca,
observam-se os seguintes sinais: dificuldade de mastigacao e de
engolir, dificuldade na fala, sensacdo de que ha algo preso na gar-
ganta. Como nos demais tipos de cancer, o diagnostico precoce
aumenta as chances de cura.

No caso especifico do cancer de boca, 80% tém cura se diag-
nosticado no inicio e tratado adequadamente. Por isso, caso seja
observada qualquer lesao bucal que ndo cicatrizou num prazo
maximo de 15 dias, a orientacao é procurar um médico ou dentista
para realizacdo de um exame completo da boca. Somente a avalia-
¢do de um profissional ird decidir a melhor forma de tratamento
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para cada caso. O Sistema Unico de Satide (sus) oferece prevencao
e tratamento do cancer de boca em todo o pais.

Os fatores de risco que tornam o usudrio com maior vulne-
rabilidade para desenvolver cancer de boca sdo: ser do sexo mas-
culino, ter mais de 40 anos, ser tabagista e etilista, sofrer exposicdo
ocupacional a radiacdo solar sem protecao, ser portador de defi-
ciéncia imunoldgica (congénitas e/ou adquiridas). Importante
identificar hdbitos culturais especificos de algumas regioes, como
mascar alguns alimentos ou outros hébitos orais ou alimentares
que tornam o usudrio vulnerdvel. Todos esses sdo fatores reco-
mendaveis para ser incluidos numa anamnese (BRASIL, 2008).

Quando se descreve os fatores de risco, uma série de carac-
teristicas sao listadas e isso nada mais é do que o resultado da ana-
lise de dados coletados entre os pacientes com a patologia confir-
mada. A satde ja utiliza hd anos a estatistica coma base para gerar
informacoes relevantes e embasar decisoes clinicas e programas
de salde, entretanto a ciéncia de dados, tém apresentado grandes
avancos que ainda precisao ser adotado.

Como as novas tecnologias, associadas a inteligéncia artifi-
cial, podem ajudar no diagnéstico precoce do cancer de boca? O
reconhecimento clinico dos sinais de alerta precoce do cancer de
boca é uma necessidade urgente e, por isso, pesquisadores vém
estudando vérios modelos de algoritmos que se adéquem de for-
ma assertiva e rdpida ao diagnostico do cancer bucal, para impac-
tar positivamente os servicos de saude publica.

O cancer de boca mostra incidéncia relativamente baixa em
compara¢dao com outros tipos de cancer, mas foi verificado que
apresenta alta mortalidade e morbidade devido a deteccao e tra-
tamento tardios (SPEIGHT & HAMMOND, 1998). Mundialmente,
o cancer oral é relatado como cancer que tem a menor taxa de
sobrevivéncia (KuJaN, 2005). Isso levou a uma crescente preo-
cupacao com o papel do programa de rastreamento de cancer
(KUJAN, 2005; SPEIGHT & HAMMOND, 1998). O rastreamento é de-
finido como um processo pelo qual um teste é administrado para
detectar uma doenca em um estégio inicial (MILLER, 1988), e, por
isso, uma triagem nao é suficiente para detectar precocemente
lesdes bucais malignas. A sensibilidade e especificidade se torna
fundamental para o diagndéstico preciso e eficiente. A triagem se
torna o primeiro passo para encaminhar a populagdo de risco
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aos locais de assisténcia especializada. (MILLER, 1988, SPEIGHT &
HAMMOND, 1998).

No caso do cancer de boca, o objetivo do rastreamento € de-
tectar lesdes precoces que podem ser curadas ou que se caracte-
rizam como pré-cancerosas. Por isso muitos estudos avancados
relacionados a inteligéncia artificial se tornam relevantes, pois,
treinando mdaquinas, torna-se possivel associar fatores de risco
que preveem a probabilidade de um individuo desenvolver cancer
bucal através da associacdo dos seus hédbitos e do seu perfil. Em
1991, pesquisadores iniciaram pesquisas para rastrear cancer de
boca de forma precoce, mas o primeiro estudo sobre aprendiza-
do de maquina para diagnéstico precoce do cancer bucal data de
1998, realizado por Speight e Hammond. Nesta mesma época, es-
ses autores tiveram sucesso com o rastreamento precoce de outros
tipos de cancer, como o cancer de colo uterino, cancer de mama
e cancer de prostata. Nessa técnica, um algoritmo foi trabalhado
para identificar uma varidvel desconhecida, no meio de um con-
junto de varidveis de entrada, porém com apenas uma variavel res-
posta. Quando essa varidvel desconhecida é descoberta, se torna
possivel prever doencas e outras situacdes que se deseje estudar.

Existe uma variedade de opcoes de tratamento que depen-
dera do estagio, do grau de malignidade, das observacoes histo-
patologicas, das imagens radiologicas, fotografias e dos dados do
sequenciamento genomico. Cruzar todos os dados e, com rapidez
e assertividade, diagnosticar e, se preciso, iniciar os tratamentos
especificos para cada paciente é um grande desafio.

A visualizacao clinica do cancer oral € facilitada pelas carac-
teristicas anatomicas e pela localizacdo da cavidade oral, e geral-
mente esse processo para identificacdo nao gera desconforto ao
paciente, e dai a importancia da conscientizacao profissional para
realizar uma anamnese adequada de forma que lesdes malignas
presente na cavidade sejam identificadas e encaminhadas para os
centros de diagndstico e tratamento especializado, e quanto mais
precoce seja o diagnéstico melhor para o paciente, e todos os pro-
fissionais de satide envolvidos, segundo Pinheiro et al. (2010).

Um dos desafios atuais para os pesquisadores é desenvolver
uma solugdo que acelere a andlise das imagens e a apresentacdo
dos resultados com maior assertividade. Um aplicativo para celu-
lar com Inteligéncia Artificial integrada, de facil manuseio e aces-
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sivel aos usudrios de smartphones pode ampliar o autocuidado
possibilitando que o usudrio identifique possiveis lesdes e possa
imediatamente buscar orientacao profissional adequada.

CItNciAS DE Dapos

Ciéncias de dados é um campo interdisciplinar que utiliza
métodos, processos, algoritmos e sistemas cientificos para extrair
valor dos dados. Os cientistas de dados combinam uma série de
habilidades, incluindo estatisticas, ciéncia da computacao e co-
nhecimento de negdcios, para analisar dados coletados de ima-
gens, exames, formuldrios, smartphones, sensores e outras fon-
tes. A ciéncia de dados revela tendéncias e produz as informacoes
para que se possa tomar decisdes mais precisas e efetivas. Os da-
dos sdo matérias primas, mas seu valor s6 se dé através das in-
formacoes, conhecimentos e sabedoria que os cientistas podem
extrair e depois aplicar em problemas reais.

Alguns conceitos proprios desta ciéncia sdao fundamentais
para o entendimento de como ela pode contribuir quando aplica-
do aos problemas da satde:

Visualizag¢do de Dados

A visualizacao de dados consiste na apresentacao de infor-
macgoes através de elementos visuais, como gréficos, diagramas,
mapas, tabelas, entre outros. Através dela, fica muito mais fécil
analisar os resultados, auxiliando o processo de identificar ten-
déncias e tomar decisdes.

Uma das técnicas mais comuns para visualizar dados epide-
miolégicos da situagdo do cancer bucal € o Sistema de Informacao
Geogrdfica (SIG). Pode-se visualizar através de mapas tematicos
diversas relacoes entre fatores geogréficos e epidemiolédgicos do
cancer. A utilizagdo do SIG permitiu a criacdo de um importante
instrumento de apoio para avaliacdo de riscos e tomadas de de-
cisdo em Saude Publica (LOPES ef al. 2015). Quando se consegue
visualizar estes mapas com os dados epidemioldgicos sobre qual-
quer agravo, no caso cancer bucal, gestores publicos e/ou priva-
dos e autoridades de saude identificam a situacdo e impacto da
doenca em cada regido ou localizacao, e, com isso, solu¢des mais
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assertivas podem ser tomadas tanto para preven¢ao como para
tratamento.

Em alguns casos, uma alta incidéncia de certos tipos de
cancer entre um grupo de pessoas dentro de uma 4rea geogréfica
pode sinalizar uma emergéncia de satide publica, conhecida como
“cluster de cancer” e pode, portanto, requerer investigacdo am-
biental imediata. Em outros casos, uma alta incidéncia do estéagio
da doenca em certas dreas pode implicar populagées vulneréaveis
fora do alcance das medidas de prevencao primadria e secunda-
ria recomendadas pela satide publica. Esse tipo de mapeamento
também pode fornecer aos planejadores de controle do cancer in-
formagoes sobre como certas politicas publicas de satide, como
impostos sobre cigarros ou proibicdes de fumar em ambientes fe-
chados, podem estar associados a reducdes de doencas evitaveis,
como reducdes nos canceres de pulmao e bronquios.

Aprendizado de Mdquinas

O Aprendizado de Méquinas (do inglés, Machine Learning —
ML) é a capacidade do computador executar tarefas comumente as-
sociadas a seres inteligentes, simulando comportamentos humanos
em maquinas e associacdes da mente humana. A programacao para
o Aprendizado de Médquinas baseia-se em trés habilidades: o apren-
dizado, o raciocinio e a autocorrecdo. O aprendizado pode se dar
pela aquisicao de dados fornecidos e na criagdo de regras de como
transformar os dados e informacoes. Os algoritmos sdo as regras for-
necidas que possuem como finalidade fornecer aos dispositivos as
instrucoes e todas as etapas de como se concluir uma tarefa espe-
cifica, j4 o processo de raciocinio da-se pela escolha do algoritmo
que desempenhe um resultado desejado. A autocorre¢do desempe-
nhada pelo computador € projetada para ajustar continuamente os
algoritmos e garantir que eles fornecam os resultados mais precisos
possiveis (GROOVER, M.P.; WEISS, M. et al. 1989).

Sendo o diagnostico correto a chave para uma pratica clinica
bem-sucedida, a ideia inicial dos diversos cientistas € treinar um
sistema para detectar anormalidades na boca que possam ser as
primeiras indicacdes de cancer bucal, na qual sdo adicionados ao
sistema milhares de imagens de bocas normais e exemplos de di-
ferentes categorias de anormalidades fornecidas por especialistas,
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isso fard com que o sistema possa detectar padroes entre as ima-
gens de bocas com anormalidades

A Kingston University estd explorando como a inteligéncia
artificial pode ser treinada para detectar os primeiros sinais de
cancer bucal usando um aplicativo para celular. Esses cientistas,
em parceria com especialistas das Universidade da Maldsia e da
Cancer Research Malasia, utilizaram uma técnica de aprendizado
profundo, ou Deep Learning, que imita a maneira como o cérebro
faz conexdes entre informacodes, sem ser especificamente progra-
mado através de redes neurais artificiais. E, com isso, espera-se
antecipar dados com relacdo aos primeiros sinais de cancer bucal
e sugerir cuidados preventivos.

Mineracéo de Textos

Mineracao de textos € um conjunto de métodos usados para
navegar, localizar, organizar e extrair informacdo em bases tex-
tuais. Essa técnica pode ser muito utilizada para cruzar dados de
anamnese e diagndsticos escritos de imagens histopatoldgicas e
de imagens radiograficas. O cruzamento de dados escritos pode
gerar informagdes com maior rapidez e em grande quantidade
contribui para que sistemas de satide possam antecipar resultados
e acoes assertivas. Uma equipe multidisciplinar para analisar os
dados com conhecimentos em Informética, Estatistica, Linguisti-
ca, Ciéncia Cognitiva somado ao profissional de satide serd funda-
mental.

Internet das Coisas (lot) e Processamento de Dados em Tempo Real

Internet das Coisas é um termo utilizado para se referir as
conexoes entre diferentes dispositivos que geram dados cons-
tantemente e trocam informacodes. Na saude, ja sdo vistas muitas
solucdes como: 1) um sensor que mede os niveis de oxigénio nos
cilindros e enviar em tempo real as informacdes para a equipe res-
ponséavel pela reposicao ou 2) um dispositivo acoplado a pele de
pacientes com diabetes que envia as taxas de glicose para o médi-
co monitorar e melhor orientar seus pacientes.

Estas coletas de dados associadas a algoritmos baseados em
Aprendizado de Mdaquinas podem identificar anomalias, enviar
alertas aos usudrios e até mesmo disparar correcoes automati-
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zadas ou medidas preventivas. No setor da saude geral e bucal o
controle precoce do cancer e de outras doencas e epidemias po-
dem ser previstas e, com isso, prevenir e gerar maior qualidade de
vida. Os dados de uma imagem tomogréfica de um paciente pode
se conectar com os dados da anamnese, com os dados do exame
histopatolégico e da imagem fotografica, em tempo real, e, com
isso, um resultado preciso e rapido é entregue aos especialistas das
vdrias areas que poderao sugerir com maior rapidez e eficiéncia
um tratamento a partir deste diagnéstico precoce.

Aprendizado Profundo

O Aprendizado Profundo (do inglés, Deep Learning - DL) é
uma técnica onde vdarias camadas de extracdo de caracteristicas
de sao criadas durante o processo de Aprendizagem de Maquina
para melhorar a capacidade da méquina criar associacoes entre
os dados e identificar os padroes para encontrar um resposta mais
assertiva.

Redes Neurais Convolucionais

Um método particularmente utilizado com sucesso nos ul-
timos anos é a aplicacdo de camadas convolucionais nessas redes
profundas para o reconhecimento de imagens. Os filtros convolu-
cionais sdo inspirados no reconhecimento de padrdes do cortex
visual, no qual os chamados campos receptivos mostram ativa-
¢Oes baseadas em padroes espaciais de partes da cena visual.

Um algoritmo foi desenvolvido para ser utilizado no
sistema automatizado de deteccdao de cancer bucal auxiliado
por um computador para investigar imagens hiperespectrais de
pacientes, chamado de Rede Neural de Convolucdao Profunda
(CNN) particionada e utilizada para marcacao e classificacdo. A
partir do resultado obtido apés comparacao com outros modelos
de classificagdo, verificou-se que a qualidade do diagndstico
precoce para o cancer bucal foi aumentada pelo algoritmo de
aprendizado da CNN particionado. O impacto desse modelo de
algoritmo estd em otimizar a entrega dos diagnésticos com maior
rapidez e precisdo, e, com isso, possibilitar acdes preventivas e
tratamentos para o cancer bucal mais efetivos, visto que este
cancer é classificado como de alta gravidade (HALICEKET al. 2017).
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Os métodos que empregam Redes Neurais Convolucionais
(CNNs) venceram todos os principais desafios de reconhecimento
de imagem, e, recentemente, também foram aplicados com su-
cesso no campo da andlise e de reconstrucao de imagens médicas
(YAMASHITA et al. 2018).

REeqQuisiTos PARA UMA VALIDAGAO RiGOROSA DE UM PREDITOR

+ O preditor deve ser completamente definido (bloqueado) e
deve haver uma métrica de desempenho pré-especificada.
Durante a etapa de validacao, este bloqueio se torna ne-
cessdrio através da criacao de um protocolo para que nao
ocorra nenhuma variacao nas etapas de pré-processamen-
to e de previsao.

Idealmente, a validagdo deve ser feita usando dados inde-
pendentes gerados a partir de amostras coletadas em um
momento diferente ou em um local diferente dos dados
originais usados para gerar o teste e de acordo com o pro-
tocolo de coleta pré-especificado, incluindo critérios de re-
jeicdo de qualidade.

Os desenvolvedores do preditor devem permanecer com-
pletamente cego para os dados de validacao.

Os dados de validacao nao devem ser alterados e os valo-
res dos dados ndo devem ser seletivamente eliminado ap6s
observar o desempenho do preditor.

O preditor nao deve ser ajustado apés o seu desempenho
ter sido observado em qualquer parte dos dados de vali-
dacdo. Caso contrério, a validacao é comprometida, e uma
nova validacdo pode ser necessdria (01M, 2012; MCSHANE &
HAYES, 2012).

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisdao por meio de uma busca
de artigos cientificos na base de dados eletronicos PubMed, uti-
lizando os descritores “mouth cancer, data science and artificial
Intelligence”, combinados com as associacoes e desfechos de in-
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teresse. A partir da busca de artigos cientificos na plataforma aci-
ma mencionada, no periodo de 2015 a 2020,-utilizando o descritor
“mouth cancer” obtivemos um total de 13.350 artigos. Apos a jun-
¢ao desse descritor com “ Artificial Intelligence”, foram filtrados 80
resultados, que ja apareciam na pesquisa com apenas 0 primei-
ro descritor. Ap6s a juncao dos descritores anteriores mais “data
science”, obtivemos uma amostra de 13 artigos. Os 13 artigos sele-
cionados também estavam presentes na plataforma Medline.

Quanto a selecdao das publicacoes e extragdo dos dados, o
processo de andlise para avaliacdo e selecdo dos artigos foi realiza-
do por dois pesquisadores, de forma independente, com posterior
confronto dos resultados para obtencao dos textos selecionados
por consenso. Em casos de divergéncias ou duvidas quanto a inclu-
sdo dos artigos, houve a participacdo de um terceiro pesquisador
avaliador. Os artigos indexados repetidamente nos dois bancos de
dados foram considerados apenas uma vez. Entdo, a selecao das
publicacoes foi conduzida em duas fases: (1) leitura dos resumos e
(2) andlise qualitativa dos textos na integra.

Quanto aos critérios de elegibilidade dos artigos, para sele-
¢do das fontes, foram consideradas como critérios de inclusao dos
artigos originais disponibilizados na integra, publicados em lin-
gua inglesa, indexados no periodo de 2015 a 2020, que tratavam de
estudos in vitro, in vivo, associando a diagnostico de cancer bu-
cal auxiliado por inteligéncia artificial; aprendizado de méquina e
ciéncias de dados. Foram incluidos artigos de revisdo de literatura
e livros. Foram excluidos artigos ou outro tipo de contetido publi-
cados em outras linguas ou em um periodo diferente do delimi-
tado, teses, dissertagdes e monografias. Esta metodologia seguiu
as recomendacoes PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisoes
Sistemdticas e Metanadlise). Os artigos que ndo se encaixavam nos
critérios de inclusdo, ou repetidos, foram excluidos. Posteriormen-
te, dos artigos restantes, foi realizada a leitura completa, chegando
a uma amostra final de 11 artigos incluidos nesta revisao.

Resurrapos/Discussio

Este estudo visou analisar a literatura a respeito de técnicas
de inteligéncia artificial e de ciéncia de dados nos diagnésticos de
cancer bucal, observando as vantagens e desvantagens da aplica-
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¢ao de cada técnica e a eficacia dela. O presente estudo foi capaz
de encontrar relatos recentes que nos mostram o surgimento des-
sa técnica, as formas de desenvolvé-la e o seus avanc¢os, mostran-
do os diversos casos nos quais a inteligéncia artificial e a ciéncias
de dados podem ser utilizados.

Foram selecionados, dentre os critérios, 11 artigos cientifi-
cos. Os resultados do emprego de inteligéncia artificial e técnica
de ciéncias de dados como ferramentas para auxilio no diagnés-
tico precoce de cancer bucal, mostrou-se bem sucedido, embora
precise-se de uma maior familiaridade do seu funcionamento por
parte dos profissionais.

O modelo de avaliado neste estudo reconheceu o brotamento
do tumor e a profundidade da invasdao como os parametros prog-
nosticos histopatolégicos mais importantes para a rede prever efe-
tivamente a recorréncia loco-regional. Em termos de precisao, re-
sultou em uma precisdo geral de 92,7%. (ALIBI, RO, ELMUSRATI, M.,
SAWAZAKI-CALONE, 1. et al. 2019).

O exame visual por médicos com o auxilio de ferramentas
tende a ter uma alta taxa de falsa positividade. Como um méto-
do minimamente invasivo e barato, a citologia esfoliativa tem sido
usada hd muito tempo para a deteccao qualitativa de cancer cervi-
cal e oral. (SCHEIFELE et al. 2004). Essa abordagem tem vantagens
sobre outros métodos principalmente porque a morfologia celular
tende a ser relativamente estdvel em comparacdao com marcado-
res moleculares. (L1U et al2017).

Os estudos mostraram que avaliar a margem de ressec¢do
profunda durante a cirurgia de cancer de cavidade oral, avaliamos
se o DRS (na faixa de comprimento de onda de 400 a 1700 nm)
pode discriminar com precisdao o tumor do tecido muscular oral
saudavel, em um ambiente ex-vivo . Usando uma distancia de 1
mm entre a fonte e a fibra de deteccdo e um SVM (mdaquina de
vetores de suporte) linear, que é um método de aprendizado su-
pervisionado, encontrou uma sensibilidade, especificidade e ACC
de 89%, 82% e 86%, respectivamente. (BROUWER DE KONING SG, et
al.2018).

Os estudos sdo unanimes ao relatar a seguranca de se rea-
lizar a previsdo de cancer na cavidade oral usando aprendizado
profundo, afirmando que é uma técnica segura, precisa, eficaz e
que torna o tratamento mais previsivel, aumentando a quantidade
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de diagnosticos em 89,45%.(AUBREVILLE M, KNIPFER C, OETTER N,
etal2017)

Alguns estudos também mostram que prever o estigio de
neoplasias utilizando inteligéncia artificial apresenta uma maior
precisdo se comparado ao uso de técnicas patologicas tradicionais.
(YU KH, ZHANG C, BERRY GJ, ALTMAN RB, RE C, RUBIN DL, et al. 2016).

Em geral, o aprendizado de méquina, especificamente al-
goritmos baseados em gréficos e supervisionados, fornecem um
novo método de andlise de dados biolégicos, ndo apenas menos
caro do que a realizacao de ensaios, mas também razoavelmente
preciso devido a massa de dados disponiveis em servidores web e
bancos de dados. (X. CHEN, C.C. YAN, X. ZHANG, X. ZHANG, F. DAI et
al.2016).

A literatura mundial reforca a importancia do valor do diag-
néstico precoce do cancer por meio de tecnologias avancadas, e
afirma que se reduz as possibilidades de sobrevida de casos tra-
tados em fase de lesdes avancadas. Em fun¢do da necessidade de
se fazer o diagnéstico precoce que amplia consideravelmente a
durabilidade do cancer, inclusive o de boca, fica patente que aos
profissionais da saude, especialmente ao cirurgido dentista, cabe
examinar, reconhecer, diagnosticar e orientar o paciente com pre-
cisao e rapidez. Este fato leva a conclusao que nao s6 o dentista re-
presenta a primeira chance que uma pessoa de risco tem de obter
informacoes e orientacdes para prevencao ou o diagnoéstico pre-
coce do cancer de boca.

Assim, a Odontologia precisa ser vista como uma ciéncia que
engloba a satde, os problemas bucais, e ndo sé apenas os dentes e
estruturas de suporte deles, e que também precisa urgentemente
introduzir metodologias avangadas para diagnéstico e tratamen-
tos de agravos bucais nos planos pedagégicos nacionais dos cur-
sos de odontologia. A confianca da populacdo serd plenamente
justificada e garantida quando todos os cirurgioes dentistas, ao
lado dos médicos e demais profissionais da drea da satde, estive-
rem engajados na pratica de protecdo da vida e comprometidos
realmente com o controle do cancer.

Algumas medidas no Servico Publico poderiam impactar
mais ainda a qualidade de vida da populacdo caso um servico com
tecnologias avancadas fosse integrado a Equipe Satde Bucal e aos
programas de controle do tabagismo, etilismo e outras acoes de
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protecdo e prevencdo do cancer, para informar sistematicamente
a populacdo sobre locais de referéncia para exame de diagndsti-
co precoce do cancer de boca. No Servico Publico a atencdo pri-
madria a saude aparece como espaco privilegiado das acoes de
controle dos fatores de risco, diagnoéstico precoce e atengdo em
saude do paciente oncoldgico. Nesse contexto, percebe-se como
a inteligéncia artificial se torna relevante para tomada de decisoes
médicas com relacdo ao cancer bucal e auxiliar na identificacao
automadtica dos primeiros sinais do cancer bucal, seja em imagens
radiolégicas ou fotograficas. A ideia é que a nova tecnologia passe
por um intenso sistema de aprendizado, sendo capaz de distinguir
uma boca saudavel de uma boca com sintomas de cancer de boca,
facilitando, assim, o diagnéstico e possibilitando um tratamento
muito mais eficaz, com reducdo de mortalidade, de traumas e de
custos para os servi¢os de satuide.

CONCLUSOES

As abordagens apresentadas ao longo deste capitulo mostra-
ram o quanto essas novas tecnologias ja estao impactando a socie-
dade. A inteligéncia artificial, ciéncias dos dados, machine learn
visam otimizar os processos de identificacao precoce do diagnos-
tico do cancer bucal. As leis que regem o acesso aos dados digitais
dos diversos tipos de exames dos pacientes estdo em processo de
validacao continuada por ainda nao fazerem parte da rotina orga-
nica da sociedade. As diversas sugestoes apresentadas pelos auto-
res tiveram como objetivo ajudar novos pesquisadores a continuar
e desbravar essa modalidade de estudo, mas todos sdo unanimes
que os desafios a serem superados sao inimeros. Contudo, todos
estdo de acordo que este futuro ja é presente, e que esta revolugdo
trard muitos beneficios a sociedade, mesmo apresentando tantas
limitacoes.

-119 -



NOVAS TECNOLOGIAS NO DIAGNOSTICO DO CANCER ORAL

REFERENCIAS

ALABI, RO, ELMUSRATI, M., SAWAZAKIi-CALONE, I. et al. Aplicativo de apren-
dizado de maquina para previsdo de recorréncias loco-regionais no cancer de
lingua oral precoce: uma ferramenta de prognéstico baseada na web. Virchows
Arch 475, 489-497 (2019). https://doi.org/10.1007/s00428-019-02642-5

AUBREVILLE M, Knipfer C, Oetter N, et al. Automatic Classification of Can-
cerous Tissue in Laserendomicroscopy Images of the Oral Cavity using Deep
Learning. Sci Rep. 2017;7(1):11979. Published 2017 Sep 20. doi:10.1038/s41598-
017-12320-8

Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Atenc¢ao a Satide. Departamento de
Atencao Bésica. Satdide Bucal - Brasilia: 2008.92 p. — (Série A. Normas e Manuais
Técnicos) (Cadernos de Atencgado Bésica; 17).

BRAY, E et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal
for clinicians, Hoboken, v. 68, n. 6, p. 394-424, Nov. 2018.

Brouwer de Koning SG, Baltussen EJM, Karakullukcu MB, et al. Toward comple-
te oral cavity cancer resection using a handheld diffuse reflectance spectros-
copy probe. ] Biomed Opt. 2018;23(12):1-8. d0i:10.1117/1.JB0.23.12.121611

GROOVER, M.P; WEISS, M.; NAGEL, R. N.; ODREY, N. G. Robética: Tecnologia e
Programacao 1989. MacGraw-Hill.

HALICEK M, Lu G, Little ]V, et al. Deep convolutional neural networks for
classifying head and neck cancer using hyperspectral imaging. / Biomed Opt.
2017;22(6):60503. doi:10.1117/1.JBO.22.6.060503

INCA. Estimativas INCA - Incidencia de cancer no Brasil [Interne]. Internet:
INCA; 2018 [Available from: http://www.inca.gov.br/estimativa/2018/

Institute of Medicine, 2012. Evolution of Translational Omics: Lessons Learned
and the Path Forward The National Academies Press; Washington, D.C

KUJAN O, GLENNY AM, SLOAN P. Screening for oral cancer. Lancet
2005;366(9493):1265-6.

LIUY, L1Y, FUY, et al. Quantitative prediction of oral cancer risk in patients
with oral leukoplakia. Oncotarget. 2017;8(28):46057-46064. doi:10.18632/onco-
target.17550.

LOPES, V. B. D. B;; SILVA, E. DA; VOLC, S. M.; SEFRIN, S. R. G.; PERUCH], J. A.
M. Utilizacdo do sistema de informacéo geogréfica para anélise do cincer em

- 120 -


https://doi.org/10.1007/s00428-019-02642-5
http://www.inca.gov.br/estimativa/2018/

NOVAS TECNOLOGIAS NO DIAGNOSTICO DO CANCER ORAL

santa catarina. Hygeia — Revista Brasileira de Geografia Médica e da Satde, v.
11, n. 21, p. 153 - 173, 28 dez. 2015.

MCSHANE, L.M., Hayes, D.E , 2012. Publication of tumor marker research re-
sults: the necessity for complete and transparent reporting. J. Clin. Oncol. 30,
4223-4232.

PINHEIRO SMS, CARDOSO JP, PRADO FO. Conhecimentos e Diagnéstico em
Cancer Bucal entre Profissionais de Odontologia de Jequié, Bahia. Rev Bras
Cancerol. 2010; 56(2): 195-205. Disponivel em: http://www.inca.gov.br/ rb-
¢/n_56/v02/pdf/04_artigo_ conhecimentos_ cancer _bucal_bahia.pdf

SCHEIFELE C, Schmidt-Westhausen AM, Dietrich T, Reichart PA. A sensibili-
dade e especificidade da técnica OralCDx: avaliacdo de 103 casos. Oral Oncol.
2004; 40 : 824-828.

SPEIGHT PM, Hammond P. The use of machine learning in screening for oral
cancer, CRC Press, 1988.

TORRES-PEREIRA CC, ANGELIM-DIAS A, MELO NS, LEMOS Jr CA, OLIVEIRA
EMF de. Abordagem do cancer da boca: uma estratégia para os niveis prima-
rio e secunddrio de atencao em sadde. Cad. Satide Publica. 2012; 28 (Suppl):
$30-S39. Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0102-311X2012001300005.

X. CHEN, C.C.Yan, X. Zhang, X. Zhang, E Daij, J. Yin, Y. Zhang. Drugtarget inte-
raction prediction: databases, web servers and computational modelsBrie-
fings Bioinformat., 17 (4) (2016), pp. 696-712.

YAMASHITA, R., Nishio, M., Do, RKG et al. Redes neurais convolucionais: uma
visdo geral e aplicacao em radiologia. Insights Imaging9, 611-629 (2018). ht-
tps://doi.org/10.1007/s13244-018-0639-9

YU KH, Zhang C, Berry GJ, Altman RB, Ré C, Rubin DL, et al. Predicting non-
-small cell lung cancer prognosis by fully automated microscopic pathology
image features. Nat Commun. 2016;7:12474.

-121 -


http://www.inca.gov.br/rbc/n_56/v02/pdf/04_artigo_conhecimentos_cancer_bucal_bahia.pdf
http://www.inca.gov.br/rbc/n_56/v02/pdf/04_artigo_conhecimentos_cancer_bucal_bahia.pdf
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-311X2012001300005
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-311X2012001300005
https://doi.org/10.1007/s13244-018-0639-9
https://doi.org/10.1007/s13244-018-0639-9

HerLoisa HELENA PiNHO VELOSO
Jost MaNUEL Pexoto CALDAS

Que seria da vida se
naés ndo tivéssemos
nenhuma coragem

de tentar qualquer coisa?
(VAN GOGH)

REPRESENTACOES SOCIAIS NA ONCOLOGIA

representacdo do cancer, como um mal, exprime um

sentimento de desvalorizacdao social. Dessa forma, a
doencanao é apenas um desvio biologico, mas também um desvio
social, em que o doente se vé como um ser socialmente desvalo-
rizado.

Como outras doencas cronicas, o cancer € um dos mais an-
tigos males da humanidade. Falar do cancer néo € apenas falar de
uma doenca, mas de um estigma de agressividade e de dor. O efei-
to mais devastaDOR € que as expectativas sdo demarcadas pela
imagem da prépria dor e da morte, gerando uma espécie de pro-
fecia autoelaborada. Em vez de conseguir aceitar o processo e de
realizar o enfrentamento, sucede-se a maximizacao das dificulda-
des (PRIETO et al., 2005).

Por outro lado, cada sociedade, em determinado periodo,
tem uma doenca, que é a metdfora dos seus problemas. Sao en-
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fermidades que, a partir do imagindrio social, perpetuam na cole-
tividade a ideia de perenidade do mal e de limites do ser humano
frente a ameaca da morte. Além do seu caréter de sofrimento e de
infelicidade, sao construidas socialmente como mito através dos
quais membros expressam sua coerc¢ado e sua coesao em torno da
organizacao social (ALVES; MINAYO, 1994). Nesse momento, pensar
na integralidade da assisténcia, um cuidado além do tratamento,
além da doenca, em que vamos nesse contexto, atando e desatan-
do nos, tecendo redes e teias, possibilitando ao sujeito, com seu
sofrimento, criar novas referéncias e possibilidades no enfrenta-
mento de uma doenca, e nesse caso no enfrentamento do cancer.

Considera-se que os profissionais da drea de odontologia e
de éreas afins devam compreender as representacoes sociais li-
gadas ao cancer oral como um dos requisitos necessarios para o
exercicio profissional, mas o que se percebe é que os profissionais
tém suas proprias representacdes e agem como se elas fossem as
representacdes de seus pacientes, gerando diferentes interpre-
tacoes e conflitos de informagdes. O pouco conhecimento sobre
esta doenca entre pacientes e profissionais de satide, o medo do
diagnostico e as dificuldades para acessar o sistema de saude sdo
causas importantes para o atraso no diagnoéstico. Os pacientes, al-
gumas vezes, sdo descritos pelos profissionais como alcodlatras e
fumantes e, portanto, responsaveis pela doenc¢a. Quanto aos pro-
fissionais, é preciso ndo somente conhecimento, mas atitudes po-
sitivas, valores pessoais, habilidades no relacionamento, dominio
psicolégico e autoconfianga, como subsidio ao sucesso do trata-
mento (PRIETO et al., 2015).

O cancer oral (também conhecido como cancer de labio e
cavidade oral) é um tumor maligno que afeta ldbios, estruturas da
boca, como gengivas, bochechas, céu da boca, lingua (principal-
mente as bordas) e a regido embaixo da lingua. O Instituto Na-
cional de Cancer (1Nca, 2020) estima que para cada ano do trié-
nio 2020/2022 sejam diagnosticados no Brasil 15.190 novos casos
de cancer de boca e orofaringe (11.180 em homens e 4.010 em
mulheres). Como todo tipo de cancer, depende muito do estagio
em que é diagnosticado. Quanto antes, melhores as chances de re-
sultados positivos em seu tratamento.

-123 -



CANCER ORAL: DESAFIOS E CUIDADOS NO TRATAMENTO ODONTOLOGICO

IuustrAGAO 1 — Diagndstico tardio do CEC

Fonte: Programa ERO/UFPB

A abstencdo de fumo e de bebidas alcodlicas, dieta rica em
alimentos saudaveis, boa higiene oral, e outras atitudes e hdbitos
saudaveis, diminuem as chances de desenvolver a maioria das
doencas malignas, inclusive os tumores na boca, que sao os mais
comuns tipos de cancer de cabeca e pescoco no Brasil. Nao dei-
xando de citar como fatores de risco o HPV (HPV 16 é um dos sub-
tipos de risco para desenvolvimento de carcinoma oral e de oro-
faringe devido ao seu potencial na desregulacao do gene p53) e
individuos HIV positivo que usam imunossupressores. A Organi-
zacdao Mundial da Saide (OMS) estima que a prevencdo do can-
cer oral, através principalmente da capacitacao de profissionais,
possa ajudar a reduzir a incidéncia de cancer em até 25% até 2025
(MONTENEGRO; VELOSO; CUNHA, 2016).

Quando nos referimos ao tratamento odontolégico em pa-
cientes oncolégicos, sempre temos de pensar dentro de um con-
texto de um planejamento reverso, em que dentro das limitacoes
da doenca acontecerd o tipo de reabilitacdo. Dentro das pers-
pectivas preventivas e terapéuticas, devemos visualizar cada pa-
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ciente de maneira personalizada e, independentemente do tipo,
bem como alocalizacao e o estadiamento do tumor (TNM). Nesse
contexto, cinco principios devem ser respeitados e adotados dife-
rentemente, de acordo com o momento do tratamento e da condi-
¢ao de como o paciente se apresenta, antes, durante ou depois do
tratamento oncolégicos: 1 — prevencao de infeccoes; 2 — controle
da dor; 3 - manutencao das funcdes orais; 4 — manejo das compli-
cacoes orais decorrentes do tratamento oncoldgico; 5 — qualidade
de vida.

Nesse sentido, o papel do cirurgido-dentista segundo Velo-
so, Caldas, Soares (2019) aborda 3 eixos, que deverao ser trabalha-
dos, e SEMPRE respeitados, dentro de equipes multiprofissional,
interdisciplinar e, principalmente, transdisciplinar. Isso significa
nao apenas fazer parte, mas discutir cada caso clinico nas toma-
das de decisoes.

O primeiro eixo: diagnosticar a partir do conhecimento e
da educacao continuada, evitando diagnéstico tardio, prevenin-
do infec¢des, no controle da dor e, tomando decisdes no salvar
ou nao salvar o dente. Pode ser considerada a etapa dos desafios,
para paciente e para profissional.

O segundo eixo: diminuindo riscos de infec¢do, removendo
focos, lembrando que a condicao bucal desse paciente poderd in-
terferir no tratamento oncolégico e vice-versa.

O terceiro eixo: caracterizado pelo tratamento das compli-
cacoes decorrentes do tratamento oncolégico, gerando qualida-
de de vida, reabilitando esses pacientes dentro do novo contexto
clinico, nas limitacdes da doenca e das toxicidades decorrentes
do tratamento.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INca, Brasil, 2020),
a sobrevivéncia do cancer comeca no momento do diagndstico, se
estende poOs-tratamento e pos-reabilitacdo, incluindo o gerencia-
mento de todas as toxicidades relacionadas a terapia. O itinerdario
vivenciado pelos pacientes e seus cuidados incluem: diagnoéstico
tratamento, reabilitacao, sobrevivéncia, cuidados paliativos e no
final da vida.

-125 -



CANCER ORAL: DESAFIOS E CUIDADOS NO TRATAMENTO ODONTOLOGICO

IuusTrAGAO 2 — Paciente em cuidados paliativos

Fonte: Programa ERO/UFPB

As principais opc¢oes de tratamento para o cancer de boca e
orofaringe sao: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia-al-
vo, imunoterapia e tratamento paliativo, que podem ser realiza-
dos isoladamente ou em combinacdo, dependendo do estégio e
dalocalizacdo do tumor.

TOXICIDADES DECORRENTES DO TRATAMENTO ONCOLOGICO NA CAVIDADE ORAL

Avancos recentes geraram mudancas na incidéncia, na
natureza e na gravidade dessas complica¢des orais. Embora al-
gumas dessas toxicidades possam ser reduzidas, algumas sdo
inevitaveis. Entretanto, a medida em que aumenta o nimero de
sobreviventes, facilita o reconhecimento e a prevencao dessas to-
xicidades, garantindo uma melhor condi¢do bucal e qualidade de
vida. E extremamente importante que o oncologista esteja ciente
dessas complicacdes, para que as medidas possam ser implan-
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tadas em tempo hdbil, no sentido em que se observa que aproxi-
madamente 80% das toxicidades decorrentes do tratamento on-
colégico, indiferentemente ao tipo e localizacdao do tumor, estao
na cavidade oral (EPSTEIN et al., 2012).

Essas toxicidades decorrentes do tratamento oncolégico
servem de bardmetro, juntamente a avaliacdo da eficacia de um
determinado tratamento, representando um aspecto importante
da anadlise do resultado terapéutico. Entre os critérios mais utiliza-
dos por pesquisadores clinicos estdo os Critérios Comuns de To-
xicidade (Common Toxicity Criteria), desenvolvidos pelo National
Cancer Institute (NCI), em que T1 corresponde a toxicidade leve;
T4 corresponde a necessidade de internacao hospitalar; T5 corres-
ponde a 6bito (SAAD; HOFF; CARNELOS, 2002).

Na equipe multiprofissional, o cirurgido de cabeca e pes-
coco é o primeiro profissional que o paciente devera ser encami-
nhado apés o diagnéstico do cancer, ele sera o profissional-chave
na administracdo de todo tratamento. Observa-se a cirurgia nos
casos do cancer oral a principal modalidade terapéutica — 60%
dos casos sdo cirturgicos e 90% dos pacientes oncolégicos sdo
submetidos a algum tipo de procedimento cirtrgico.

Como objetivos da cirurgia, hé: tratamento curativo (local
e regional); reconstrucao e reabilitacao (durante o procedimen-
to cirurgico, faz-se a reconstrugao através de enxertos ou mesmo
proétese buco-maxilo-facial); tratamento paliativo (ndo curativo);
tratamento profildtico (esvaziamento cervical para evitar risco de
metastase).

Atualmente, o protocolo utilizado na doenca loco-regional
avancada ressecdvel do cancer de boca é: cirurgia + radioterapia
+ quimioterapia (na maioria dos casos).

Quanto as modalidades de tratamento, podemos ter: ad-
juvante (apés a cirurgia, para aumentar as chances de CURA);
neoadjuvante (antes do tratamento curativo; definitivo ou cura-
tivo-exclusivamente, com intencao de CURA); paliativo (controle
dos sintomas, em alguns casos hd aumento de sobrevida).

PLANEJAMENTO PARA CUIDADOS: RADIOTERAPIA/ QUIMIOTERAPIA

Para realizar o planejamento do tratamento odontolégico
de pacientes com cancer oral ou qualquer tipo ou localizacao de
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cancer, é necessario conhecer. Conhecer onde estamos, se antes,
durante ou depois do tratamento; conhecer o paciente; conhecer
as suas limitacoes e as suas necessidades, bem como o proces-
so do tratamento oncolégico, o itinerdrio do paciente e do trata-
mento, pois s6 assim poderemos nos posicionar assertivamente
nas nossas tomadas de decisoes.

A radioterapia é, depois da cirurgia, a principal modalida-
de terapéutica para pacientes com cancer Oral. Sao ondas eletro-
magnéticas ou corpusculares que carregam energia e interagem
com as células cancerigenas, que podem acontecer de forma di-
reta, quando a energia de radiacdo age diretamente no seu DNA,
ou indireta, quando a radiacdo interage com a dgua, localizada no
citoplasma das células, produzindo radicais livres. A morte celu-
lar pode ocorrer nesse contexto por variados mecanismos, desde
ainativacao de sistemas vitais para a célula até a sua incapacidade
de reproducao. As células neoplésicas sdo mais sensiveis as radia-
¢Oes, uma vez que a sua atividade mitética é superior as normais.
Isso explica a escolha da terapia, no entanto, vale a pena ressaltar
que a dose necessdria de radiacao depende de diversos fatores, tais
como a sensibilidade do tumor a radiacao, grau de malignidade,
topografia e oxigenacdo, assim como a qualidade e a quantidade
da radiac¢do e o tempo total em que ela é administrada, o que, por
vezes, pode ultrapassar a tolerancia dos tecidos normais adjacente
—sd0 o que chamamos de “Constrains” doses limites de dosimetria
(FREGNANI; ARANHA; MORAES, 2016).

Aradioterapia pode ser usada nos estagios iniciais do cancer
ou até mesmo depois que ele comecou a se espalhar (metdastase).
Pode ser usada para: curar o cancer completamente (radioterapia
curativa); tornar outros tratamentos mais eficazes (por exemplo,
pode ser combinado com quimioterapia ou usado antes da cirur-
gia —radioterapia neoadjuvante); reduzir o risco de o cancer voltar
apos a cirurgia (radioterapia adjuvante); aliviar os sintomas, se a
cura nao for possivel (radioterapia paliativa).

A radioterapia curativa € utilizada através de fracionamento
convencional. Esse tratamento consiste em uma dose total de 65 a
72 Gy de radiacao, em fracoes didrias (ou seja: uma série de trata-
mentos) de 1,8 a 2 Gy. Essas fracdes sao dadas durante um periodo
de 7 semanas, 5 dias por semana.
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Existe radioterapia de alta precisdo, que utiliza aceleradores
de Raio X controlados por computador, que entrega com precisdao
doses em dareas especificas do tumor, permitindo que as doses se-
jam focadas nas regides dentro do tumor, diminuindo os danos as
estruturas adjacentes, ou seja, respeitando os constrains de doses.
Por isso, € interessante saber se 0 equipamento é: convencional
(gera grandes margens ao redor do volume alvo); conformacional
(uso de imagens tomograficas para delinear o volume alvo); IMRT
(melhora na entrega da dose com modulacao da fluéncia dos f6-
tons) (PALMIER ef al., 2017).

A Radioterapia com Intensidade Modulada do Feixe (IMRT),
otimiza a distribuicdo da dose, diminuindo-a nas estruturas adja-
centes e preservando nesses tecidos toxicidades ou minimizando
esses efeitos.

A radioterapia de cabeca e pescoco leva a reducao da vascu-
laridade e da tensdo de oxigénio dos tecidos moles e duros. Entre
as alteracoes destrutivas mais comuns nos pacientes submetidos
a irradiacao, estdo os danos ao esmalte, a dentina e a juncao es-
malte-dentina (JDE), bem como alteracdes na polpa dentdria.
Além disso, ha alteracoes cariosas potencializadas por mudancas
na quantidade e na composicao da saliva, distirbios disgestivos e
microbioma oral (MICHALAK et al., 2019).

ILustrAGAO 3 — Delaminacdo do esmalte

FonrtEe: Programa ERO/UFPB
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Como um dos efeitos adversos da radioterapia na denticao,
observa-se a delaminacao do esmalte, o amolecimento da denti-
na, a fratura dentdria e a cdrie de radia¢do (incluindo lesdes atipi-
cas em bordas incisais e pontas de ctispides) (PAGMIER et al., 2017).
Tais efeitos sdo altamente mutilantes para o paciente oncolégico
de cabeca e pescoco, e suas repercussoes negativas na qualidade
de vida do individuo permanecem tatuadas na alma, mesmo apds
uma cura do cancer.

Nao se sabe qual a etiologia das reacdes dentdrias a radio-
terapia, mas dados recentes indicam que, durante a transferéncia
radiotiva de calor para a estrutura corondria, o pico de absorcao
de calor na coroa dentdria ocorre no ter¢co mais interno do esmalte
dentdrio, relativamente rico em matéria organica (N1U et al., 2016).
O terco mais interno do esmalte apresenta o maior nivel de elas-
ticidade do esmalte (SHEN et al., 2020) e promove prote¢do contra
delaminacdo (cHAI et al.,, 2009). Quando se aquece o esmalte, a
matéria organica é o primeiro componente solido a ser destruido
(LIESHOUT; BOTS, 2014). Neste contexto, a suscetibilidade da ca-
mada interna do esmalte aos efeitos da transferéncia de energia
por radiacdo parece ser um fator importante na etiologia da dela-
minacao e, posteriormente, da cérie de radiagao.

Quanto a teoria da cérie de radiacao ter como fator etiol6-
gico apenas a hipossalivacao, estudos realizados por Walker et al.
(2001) fazem uma relacdo com a Sindrome de Sjogren, em que
nesses casos a localizacao e a progressdo da cdrie dentdria sejam
bastante semelhantes, mas ndo acontece a delaminacdo do esmal-
te e a descoloracdao marrom, que acontece nos dentes dos pacien-
tes submetidos a radioterapia.

Segundo Cunha et al. (2020), existe o efeito da radioterapia
na atividade enzimatica da dentina, obliterando tiibulos dentina-
rios e, na fragmentacao das fibras coldgenas, tornando essas le-
sOes mais agressivas.

No tecido conjuntivo pulpar, observa-se alteracoes na mi-
crocirculac@o e na atividade sensorial, causando hipoéxia nas fi-
bras delta A, que sdo mais sensiveis ao oxigénio, como também
diminuicao da sensibilidade, afetando o nimero e o metabolismo
dos odontoblastos, gerando fragilidade e atrofia, que podem levar
a uma perda progressiva da vitalidade pulpar (GupTa et al., 2018),
bem como ao enfraquecimento das fibras de Sharpey, facilitando a
ocorréncia de traumas e de infeccoes (KUDKULI et al., 2020).
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Toxicidades da radioterapia podem ocorrer em glandulas sa-
livares que estdo incluidas nos campos de radiacdo. Efeitos rever-
siveis podem ocorrer em doses de 20 a 30 Gy, efeitos irreversiveis
ocorrem em doses totais maiores de 50 Gy, resultando em alteracoes
inflamatérias e degenerativas das células acinares, em alteracao do
epitélio e em fibrose do tecido conjuntivo (MICHALAK, et al., 2019).

A diminuicao efetiva da quantidade do fluxo salivar é deno-
minada hipossalivacdo, enquanto a xerostomia € a sensacao rela-
tada pelo paciente de boca seca, como consequéncia ou ndo da di-
minuicao da fungdo das glandulas salivares, com alteragdes tanto
na quantidade quanto na qualidade da saliva, gerando mudancas
nas propriedades imunoldgicas e no ph da saliva pés-radioterapia,
fatores que interferem na remineralizacao (KELBASSA ef al., 2006).

Sem os efeitos de lubrificacdo de saliva, tecidos intrabucais
podem se tornar fridveis e susceptiveis a irritacdo e a inflamacao,
e as proteses dentdrias sao muitas vezes mal toleradas. Sequelas
da hipossalivacao também incluem eritema dos tecidos moles
bucais, lingua fissurada e ressecada, mudancas na microflora bu-
cal para organismos cariogénicos, resultando em cérie dentdria,
doenca periodontal e infecgdes fingicas (ALVES et al., 2020).

As complicacdes bucais da radioterapia na regido de cabeca
e pescoco, também ocorrem na mucosa oral, nos 0ssos na articu-
lacao temporo-mandibular e nos musculos da mastigacao. Essas
toxicidades podem ocorrer durante o tratamento e/ou anos apos o
término. Os efeitos e os sintomas agudos mais presentes sao a mu-
cosite, a disfagia, a presenca de infec¢coes oportunistas, como can-
didiase, a xerostomia, a disgeusia e o emagrecimento (FREITAS,
2011). Como efeitos tardios, destacam-se as caries de radiacdo, o
trismo, as ulceragoes de pele e/ou mucosa, as infec¢oes, a necrose
de cartilagens, as fistulas, as alteracdes na audicao e na visao, as
alteracoes hormonais, o edema da face e do pescoco, a dor, e a
osteorradionecrose (NIEHOFF et al., 2008).

A mucosite pode ser definida como uma reacao inflamato6-
ria por exposi¢do a agentes quimioterdpicos ou radiacao ionizante
(SANTOS; FERNANDES, 2006). No tratamento com radioterapia e com
quimioterapia, as células epiteliais reparam-se em proporc¢ao insu-
ficiente a descamacao do epitélio, devido a reducao de células da
camada basal. Dessa maneira, a superficie da mucosa torna-se del-
gada e ulcerada, provocando um processo inflamatério (GARDEN,
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2003). Clinicamente, a mucosite se apresenta com varios sintomas
complexos. Ela comeca com uma vermelhidao sintomatica e erite-
ma e progride através de manchas brancas solitdrias descamativas,
dolorosas, ao entrar em contato com pressao. Depois disso, grandes
lesdes pseudomembranosas dolorosas e contiguas desenvolvem-
-se, associadas a disfagia e a diminuicdo da ingestao oral. A mucosa
ndo queratinizada é a mais afetada (KUMAR; SRINIVASAN, 2018).

O sintoma mais comum da mucosite € a dor, que afeta signi-
ficativamente a nutricdo, o tratamento bucal e a qualidade de vida.
Medidas adequadas de higiene bucal reduzem significativamente
essa condicdo (KUMAR; SRINIVASAN, 2018).

Alteracdes como mucosite, atrofia das mucosas bucais, hi-
possalivacao e perda de sabor resultam na mudanca da dieta para
alimentos pegajosos, macios e ricos em carboidratos. Juntamente
a uma ingestao muito frequente, esta dieta vai promover o apare-
cimento de cérie (KIELBASSA et al., 2006).

Segundo Specht (2002), a carie de radiacao pode evoluir ra-
pidamente, de forma agressiva, sendo dificil de ser controlada.
Orientagdo dietética e instrucdo de higiene bucal sao medidas
preventivas que devem ser promovidas.

A perda do paladar esté relacionada a hipossalivacao, pois a
reducao do fluxo salivar inibe o transporte e a solubilizacdo de esti-
mulantes gustativos, assim, leva a diminuicdo de estimulos e reduz
a excitabilidade das papilas gustativas ((KIELBASSA et al., 2006).

Pacientes com cancer oral sdo susceptiveis a infec¢oes opor-
tunistas na cavidade bucal e na orofaringe, em consequéncia da
diminuicao do fluxo salivar associada a imunossupressao, provo-
cada pelo tratamento oncolégico ou pelo estado debilitante dos
mesmos (LASHOF et al., 2004). Pacientes irradiados apresentam
maior predisposi¢cdo a candidose, devido a uma atividade fagoci-
tica reduzida dos granuldcitos salivares contra estes microrganis-
mos (UETA et al., 1993).

A candidose se manifesta clinicamente pela presenca de pla-
cas brancas removiveis a raspagem, podendo apresentar-se tanto
em suas formas pseudomembranosa e eritematosa. Os pacien-
tes queixam-se de dor e/ou sensa¢do de queimacao (ALVES et al.,
2020). A manutencao da satde bucal e 0 acompanhamento odon-
tolégico regular podem reduzir e prevenir de forma considerével a
ocorréncia dessa condi¢do (FREITAS et al., 2011).
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O trismo é outra alteracdo causada pela terapia antineopla-
sica, e é definido como a grave restricdo da abertura bucal (GoLDs-
TEIN et al., 1999). Ocorre com maior frequéncia em pacientes com
tumores na faringe, em 4reas retromolares e em regides posterio-
res do palato. A articulacdo temporomandibular e os musculos
mastigatorios, quando inseridos no campo de radiagdo, acarre-
tam edema, destrui¢do celular e fibrose da musculatura mastiga-
toria (RODRIGUEZ, 1996). O trismo provoca um impacto negativo
na qualidade de vida dos pacientes, pois a limitacdo da abertura
bucal dificulta a alimentagdo, a fonacao, o exame odontolégico e
0 seu tratamento, bem como compromete a higienizacao e causa
intenso desconforto (SALAZAR et al., 2008).

A radiacdo também resulta em danos irreversiveis ao 0sso,
tornando-o hipéxico, hipocelular e hipovascularizado. A osteorra-
dionecrose € resultado do osso nao cicatrizado que necrosa, com
ou sem a presenca de infeccoes. O quadro clinico é caracteriza-
do por dor, sequestros 6sseos, formacao de fistula, ulceracao da
pele com exposicdo da cortical e fraturas patolégicas (LIMA et al.,
2001). A mandibula é mais afetada que a maxila. O diagnéstico
é com base em avaliacao clinica e radiogréfica, com a presenca
de areas de reabsor¢do 6ssea e de neoformacao (CARDOSO et al.,
2005). Os fatores de risco associados a osteorradionecrose (ORN)
sdo o tratamento odontolégico invasivo antes e depois da irradia-
¢ao (SPECHT, 2002).

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia tem como principio agir por destruicao das
células que estdo se multiplicando. Existe uma destruicao maior
na quantidade de clones a cada aplicacao. Para o cancer oral, é
administrada na maioria dos casos a terapia neoadjuvante (com-
binada a radioterapia), para reduzir o tamanho do tumor antes da
cirurgia. Devido a dor e sofrimento gerados, a quimioterapia pare-
ce receber status de doenca(EPSTEIN, et al. 2012).

Os tratamentos do cancer oral envolvendo a radioterapia e/
ou uso de quimioterdpicos com fiarmacos antirreabsortivos/an-
tiangiogénicos, somado a fatores locais e/ou sistémicos podem
determinar o aparecimento de quadros clinicos osteorradionecro-
se/osteonecrose dos maxilares.

A medida que a populacdo de sobreviventes ao cancer au-
menta, torna-se cada vez mais importante para os profissionais de
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saude compreender e gerenciar as complicacoes tardias relacio-
nadas ao tratamento.

Os bisfosfonatos, uma das drogas utilizadas na quimiote-
rapia, sao drogas analogas do pirofosfatos endégeno, que atuam
direta ou indiretamente nos osteoclastos e osteoblastos, resultan-
do na diminuicdo do Turn Over 6sseo (remodelagdo 6ssea), dimi-
nuindo a quantidade e a forma dos osteoclastos. Eles apresentam
concomitantemente efeitos inibitério sobre os mediadores da
inflamacdo com influéncia na angiogénese, bem como no tecido
epitelial, gerando retardo no processo de cicatrizacdo. A angiogé-
nese é uma etapa crucial no crescimento do tumor, na progressao
e na metastase, por isso o papel dos antiangiogénicos na quimio-
terapia, interferindo na progressao da doenca (MURPHY; DENG,
2015; SAMPAIO; VELOSO; BARBOSA, 2010).

Alguns fatores locais e gerais podem predispor a apareci-
mento da doenca. Entre os fatores locais: procedimentos odon-
toloégicos invasivos (exodontia, implantes etc.); presenca de infla-
macao/infeccdo (dentes e periodonto); trauma. Entre os fatores
gerais: sexo; idade; estilo de vida (4lcool, tabaco etc.); sistema
imunoldgico; alteracoes genéticas; comorbidades (diabetes, artri-
te reumatoide etc.).

ILUSTRAGOES 4 e 5 — Osteonecrose por Bisfosfonato

Fonte: ERO/UFPB
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Existe uma diferenca entre a osteorradionecrose (ORN) e a
osteonecrose (MRON]). Apesar de clinicamente semelhantes, am-
bas caracterizadas pela exposicao de osso necrotico, existem dife-
rencas relacionadas ao paciente acometido, que dizem respeito a
etiologia e a patogénese. Enquanto a ORN € gerada pelo tratamen-
to de radioterapia do cancer de cabeca e pescoco, a MRON]J, é in-
duzida por medicag¢des antirreabsortivas (bisfosfonatos/Denosu-
mab) e antiangiogénicos (bevacizumab, sunitinib etc.), precritos
na quimioterapia de tumores malignos, nas metdastases 6sseas e
na osteoporose.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir de tudo o que foi comentado anteriormente, obser-
va-se que o cancer nao é uma doenca tnica. Cada tipo de tumor,
em cada individuo, tem, como nés, uma identidade particular, que
exige tratamentos diferentes para cada pessoa. Cada tipo de can-
cer tem diferente subtipos, que podem se comportar de manei-
ras diferentes, como nossa personalidade, por isso ndo existe um
medicamento Gnico que seja capaz de combater todos os tipos da
doenca. E preciso, por fim, nunca esquecer de acrescentar o res-
peito e o amor ao paciente em todas as fases do tratamento.

REFERENCIAS

ALVES, P. C.; MINAYO, M. C. S. Satdde e doenca: um olhar antropolégico (online).
Rio de Janeiro: Editora Fiocruz,1994. 174 p.

ALVES, Y. B. et al. Impact of radiotherapy to the head and neck region on the oral
condition. Research, socity and development, v. 9, n. 10, €3299108753, 2020.

CARDOSO, M. E A. et al. Prevencao e controle das sequelas bucais em pacientes
irradiados por tumores de cabeca e pescoco. Rev. Radiol. Bras. v. 38, n. 2, 2005.

CHAL Herzl et al. Remarkable resilience of teeth. Proceedings of the national
academy of sciences, v. 106, n. 18, p. 7289-7293, 2009.

-135-



CANCER ORAL: DESAFIOS E CUIDADOS NO TRATAMENTO ODONTOLOGICO

CUNHA, S. R. B. et al. Effects of different radiation doses on the microhardness,
superficial morphology, and mineral components of human enamel. archives of
oral biology, v. 80, p. 130-135, ago. 2017.

CUNHA, S, R. et al. In vivo and in vitro radiotherapy increased dentin enzymatic
activity. J. of dentistry 100(2020) 103429.

EPSTEIN, J. B. et al. Oral Complications of Cancer and cancer therapy:from can-
cer Treatment to Survivorship .CA CANCER J CLIN 2012;62:400-422.

FREITAS, D. A. et al. Sequelas bucais da radioterapia de cabeca e pescoco. Revis-
ta CEFAC, Campinas, v. 13, n. 6, p. 1103-1108, 2011.

FREGNANTI, E. R.; ARANHA, A. C. C.; MORAES, EY. The challenges of the dental
treatment plan pre and post head and neck radiotherapy. In: Comparative effec-
tiveness research; ISBN:978-63483-315-7, 2016. p.1-29.

GARDEN, A. Mucositis: current management and investigations. Semin Radiat.
Oncol., Philadelphia, v.13, n.3, p.267-273, julho 2003.

GONCALVES, L. M. N. et al. Radiation therapy alters microhardness and micros-
tructure of enamel and dentin of permanent human teeth. Journal of dentistry,
v. 42, n. 8, p. 986-992, ago. 2014.

GUPTA, N. et al. Dental pulp status of posterior teeth in patients with oral and
oropharyngeal cancer treated with radiotherapy. 1- year follow up. JOE, v. 44,
n.4, April, 2018.

INCA - Instituto Nacional do Cancer. Disponivel em: www.inca.gov.br. 2020.
Acesso: 20 jan. 2021.

KIELBASSA,A.M.et al.Radiation-related damage to dentition. Lancet Oncol.
2006; 7: 326-35.

KUDKULLI, J. et al. Desminerralization of tooth enamel following radiation the-
rapy: An invitro microstructure and microhardness analysis. J. Can. Res. Ther.,
v.16, p. 612-618, 2020.

KUMAR, V. V;; SRINIVASAN, M. Masticatory efficiency of implant-supported re-

movable partial dental prostheses in patients with free fibula flap reconstructed
mandibles: A split-mouth, observational study. Clin. Oral Implants Res., Cope-

nhagen, v. 29, n. 8, p. 855-863, 2018.

LASHOE A. M. L. O. et al. An open multicentre comparative study of the efficacy,
safety and tolerance of fluconazole and itraconazole in the treatment of cancer
patients with oropharyngeal candidiasis. Eur J Cancer, Oxford, v. 40, n. 9, p.
1314-1319, 2004.

LIESHOUT, H. E J.; BOTS, C. P. The effect of radiotherapy on dental hard tissue-a
systematic review. Clin. Oral Invest. (2014) 18:17-24.

- 136 -



CANCER ORAL: DESAFIOS E CUIDADOS NO TRATAMENTO ODONTOLOGICO

LIMA, A. A. S. D. et al. Radioterapia de neoplasias malignas na regido da cabeca
e pescoco-0 que o cirurgido-dentista precisa saber. Rev. Odonto Ciéncia, Porto
Alegre, v. 16, n. 33, p. 156-65, 2001.

MICHALAK, P. et al. Dental complications of radiotherapy: clinical picture,
diagnostics, treatment. A review of the literature. J. Stoma, v. 72. n. 5, p. 234-240,
2019.

MONTENEGRO, L. A. S.; VELOSO, H. H. P; CUNHA, P. A. S. M. A. Papiloma virus
humano como fator carcinogénico e co-carcinogénico do cancer oral e da orofa-
ringe. ROBRAC, v. 23, n. 67, 2014.

MURPHY, B. A.; DENG, J. Advances in supportive care for late effects of head
and neck cancer. J. of clinical oncology, v. 33, n. 29. oct., 2015.

NIEHOFE P et al. Brachytherapy irradiation of the jaw—as a new experimental
model of radiogenic bone damage. J Craniomaxillofac Surg, Stuttgart, v. 36, n.4,
p. 203-209, 2008.

NIU, L. et al. Heat Transfer Behavior across the Dentino-Enamel Junction in the
Human Tooth. PLoS ONE v.11, n.911: e0158233, 2016.

PALMIER, N.R. et al. Radiation-related caries assessment through the interna-
tional caries detection and assessment system and the post-radiation dental
index. Oral surgery, oral medicine, oral pathology and oral radiology, v. 124, n.
6, p. 542-547, 2017.

PRIETO, L.et al. A Representacdo Social do Cancer bucal para os profissionais de
saude e seus pacientes. Rev. Odontol. Unesp. 2005; v. 34, n. 4, p. 185-191.

RODRIGUEYZ, C. S. Programmed Instruction: Cancer therapy: Associated Late
Effects. Cancer nurs, New York, v. 19, p. 320-328, 1996.

SAAD, E. D.; HOFE P. M.; CARNELOS,R.PCritérios comuns de toxicidade do Ins-
tituto Nacional do cancer nos Estados Unidos. Revista brasileira de cancerolo-
gia, 2002, v. 48, n.1.63-96.

SALAZAR, M. et al. Efeitos e tratamento da radioterapia de cabeca e pescoco de
interesse ao cirurgidao dentista: revisao da literatura. Odonto, Sao Bernardo do
Campo, v. 16, n. 31, p. 62-68, 2008.

SAMPAIOQ, E C.; VELOSO, H. H. P; BARBOSA, D. N. Mecanismos de Acdo dos
Bisfosfonatps e sua influéncia no Tratamento Endodéntico, Rev. Fac. Odontol.
Porto Alegre, v. 51, n. 1, p. 31-38, jan/abr., 2010.

SANTOS, PS.S.; FERNANDES, K.S. Complicac¢des bucais da quimioterapia. Pra-
tica hospitalar, Sao Paulo, v. 44, p. 29-31, 2006.

-137 -



CANCER ORAL: DESAFIOS E CUIDADOS NO TRATAMENTO ODONTOLOGICO

SHEN, Lu et al. Deformation behavior of normal human enamel: A study by
nanoindentation. Journal of the mechanical behavior of biomedical materials,
v. 108, p. 103799, 2020.

SPECHT, L. Oral complications in the head and neck radiation patient: introduc-
tion and scope of the problem. Support care cancer, Berlin, v.10, p. 36-39, 2002.

VELO, M. M. A. C. et al. Radiotherapy alters the composition, structural and me-
chanical properties of root dentin in vitro. Clinical oral investigations, v. 22, n.
8, p.2871-2878, 11 fev. 2018.

VELOSO, H. H. P; CALDAS, J. M. P; SOARES, M. S. M. Tratamento multidiscipli-
nar em pacientes oncolégicos, ed. Midia Gréfica e Editora-Joao Pessoa, 2019.
292 p.

VELOSO, H. H. P; CALDAS, J. M. P. Exercicio da Satde Publica através da reabili-
tacdo Oral na Oncologia. In: Tratamento multidisciplinar em pacientes onco-
légicos. p. 89-104, 2019.

WALKER M. Pet al. Impact of radiotherapy dose on dentition break in dentition
in head and neck cancer patients, author manuscrito. Pract. Radiat. Oncol. v. 1,
n. 3, p. 142-148, 2001.

-138 -



ANA CrAupia AMoRIM GOMES
EMANUEL Dias DE OLIVEIRA E SILVA
ALLAN VINICIUS MARTINS-DE-BARROS
Bruno DE MACEDO SANTANA

cirurgia buco maxilo facial é a especialidade da Odonto-
logia que tem como objetivo o diagnostico e o tratamen-
to cirdrgico e/ou coadjuvante de patologias, injurias traumaéticas e
anomalias congénitas ou adquiridas do sistema estomatognético e
estruturas cranio-faciais associadas. As areas de competéncia para
atuacdo do especialista em Cirurgia e Traumatologia Buco maxilo
facial incluem: anestesiologia, biopsia de lesoes; tratamento de in-
feccoes; erupcao cirtrgica, reimplante e transplantes de dentes; ci-
rurgia pré-protética; cirurgia pré e pés-ortodontica; cirurgia ortog-
ndtica; tratamento cirdrgico dos cistos; de doencas das glandulas
salivares; das doencas de articulacdao temporomandibular, de lesdes
de origem traumdtica na regido buco maxilo facial; de mas forma-
¢Oes congénitas ou adquiridas dos maxilares, dos tumores benignos
da cavidade oral; dos tumores malignos da cavidade oral, atuando
de maneira integrada em equipe multiprofissional de oncologia; de
distarbios neurolégicos, com manifestacdo maxilofacial, em cola-
boracdo com neurologista ou neurocirurgiao; remocdo cirdrgica
de corpos estranhos; e, das afeccoes radiculares e perirradiculares
(CFO, 2012).
Embora, o livro em questao trata das questoes relacionadas
ao cancer oral e suas repercussoes, no capitulo presente é impor-
tante frisar que na constitui¢cdo dasregidoes de dominio do cirurgido

-139 -



A RELAQ}T\O DO CIRURGIAO BUCO MAXILO FACIAL E O CANCER ORAL

buco maxilo facial tém-se todas as estruturas da face, da glabela
ao osso hidide, compreendendo a cavidade nasal e seios parana-
sais, toda estrutura 6ssea, tecidos moles, glandulas salivares, e as
demais estruturas anatémicas que podem constituir os tumores
histologicos mais diversos e complexos em todo corpo humano. A
relacao do cirurgidao buco maxilo facial e o cancer oral é bastante
ténue, visto que, as lesdes que acometem o complexo maxilofacial
é de responsabilidade direta do profissional da odontologia com
essa especialidade. No exercicio da pratica buco maxilo facial ob-
serva-se constantemente, altera(;()es tumorais e ou neopla’lsicas,
que representam desde uma lesao ulcerativa compativel com le-
sdo aftosa recorrente, a um carcinoma in situ.

A cavidade oral também se mostra como primeiro local de
manifestacdo de inimeras doencas sistémicas e autoimunes.

O Cirurciio Buco MaxiLo FaciaL No DIAGNOSTICO DAS LESOES
MarLigNAs pA Boca

A regido buco maxilo facial estd entre as localizacdes ana-
tdmicas mais acometidas pelas neoplasias malignas. Embora sua
frequéncia e distribuicao apresentem uma variacao significativa
de acordo com a regido geografica, os paises em desenvolvimen-
to sdo os mais afetados por estas patologias (COEN et al., 2018;
DHANUTHALI ef al., 2018). A grande maioria dos tumores malignos
primdrios desta regido anatomica sdo neoplasias de origem epite-
lial, como o carcinoma espinocelular (CEC), o melanoma e os tu-
mores de glandula salivar. Os sarcomas e linfomas sao neoplasias
malignas mais raras, mas que também podem ser encontradas
nesta regido (MONTERO; PATEL, 2015). Estima-se que cerca de 90%
dos tumores da cavidade oral e da orofaringe sejam do tipo CEC,
essa estatistica ndo € exata principalmente por dois motivos: os
registros normalmente relatam conjuntamente o cancer de boca
com o cancer de orofaringe e a distin¢do entre os canceres locali-
zados no labio e no interior da cavidade oral ndo é bem realizada.
O risco de cancer de boca aumenta com a idade, especialmente
entre os homens leucodermas, acima de 65 anos.

O cancer oral representa um importante problema de satide
publica, com um alto custo para os sistemas de saude em todo o
mundo. O Brasil, dentre os paises Latino-Americanos, € o pais com
maior nimero de casos, com cerca de 15.000 casos novos por ano
(INCA, 2019). Estes tumores afetam significativamente a qualidade
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de vida dos pacientes acometidos e sdo uma das principais causas
evitaveis de morbidade e mortalidade (VALDEZ; BRENNAN, 2018).
Um dos principais fatores que contribuem para esse quadro € o
diagnostico tardio destas lesdes. A detecc¢do e o tratamento preco-
ces podem contribuir para a reducao da morbimortalidade asso-
ciada ao cincer oral (NAGAO; WARNAKULASURIYA, 2020).

Como a cavidade oral é frequentemente avaliada pelo ci-
rurgido-dentista, ao observar o aparecimento de lesdes de boca e
face, os pacientes sdo encaminhados ao cirurgido buco maxilo fa-
cial, que procura diagnosticar e tratar a patologia. Entretanto, a le-
sdo pode apresentar-se com comportamento biol6gico condizen-
te com uma neoplasia maligna, fato esse que serd encaminhado
ao cirurgido de cabeca e pescoco para tratamento. Porém, grande
parte das neoplasias que acometem o complexo buco maxilo fa-
cial, sdo inicialmente bidépsiadas pelo cirurgido buco, fato esse que
aumenta as possibilidades de cura pela atuacdo rapida na obten-
c¢do do diagnéstico precoce (Ilustracoes 1 e 2). E sabido que lesdo
que nao apresenta dor, cresce de maneira silenciosa, aumentando
no cancer, o prognostico sombrio e os riscos de acometimento de
amplitude que inviabiliza o tratamento e a cura do paciente.

IrustrAGAO 1 - Aspecto clinico de carcinoma espinocelular em borda lateral posterior
de lingua. Note que a lesdo encontra-se facilmente visivel durante o exame fisico.

Fonte: Autoria propria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo
Facial, Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).
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ILustrAGAO 2 — Fragmento proveniente de bidpsia incisional da lesdo apresentada
na Ilustragdo 1. O procedimento foi realizado sob anestesia local e o material foi
encaminhado ao exame anatomopatoldégico para a confirmacgdo do diagnéstico.

FontE: Autoria propria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo
Facial Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).

Além disso, devido a capacidade de algumas lesdes malignas
evoluirem de maneira assintomatica, podendo provocar manifes-
tacoes a distancia, é indispensdavel uma minuciosa anamnese do
paciente através do conhecimento da histéria pregressa, avaliacao
clinica e de exames complementares para identificacdo de possi-
veis lesdes associadas ou mesmo de metdstases para a cavidade
oral (Ilustracoes 3 a 6).

IuustrAGAO 3 — Cortes axial (A) e coronal (B) de tomografia computadorizada de

face evidenciando lesdo osteolitica em regido posterior de mandibula, motivo do
encaminhamento da paciente ao servico de cirurgia buco maxilo facial.

Fonte: Gomes, A. C. A. et al ,20009.
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ILusTrRAGAO 4 — Aspecto transoperatorio do procedimento para bidpsia incisional
da lesdo. A: Aspecto inicial antes da incisdo. B: Apés incisdo e divulsdo, mostrando
a destruigdo da cortical vestibular e o espécime a ser biopsiado. O laudo
histopatolégico foi compativel com adenocarcinoma metastdtico.

Fonte: Gomes, A. C. A. et al ,20009.

ILustrAGAO 5 — Exames radiogrdficos da mesma paciente apresentada nas
Hlustragoes 3 e 4, evidenciando lesbes osteoliticas (setas) em 0ssos do crdnio,
compativeis com disseminagcdo metastdtica do adenocarcinoma.

Fonte: Gomes, A. C. A. et al ,20009.
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ILustrAGAO 6 — Exames radiogrdficos da mesma paciente apresentada nas
Ilustragoes 3 e 4, evidenciando lesoes osteoliticas bilaterais (setas) em crista iliaca,
compativeis com disseminagdo metastdtica do adenocarcinoma.

Fonte: Gomes, A. C. A. et al ,2009.

DiagN6sTicO DIFERENCIAL DAS LESOES MaLigNas pA ReGciaio Buco
MaxiLo FaciaL

E atribuigdo do cirurgido buco maxilo facial o tratamento
de lesdes benignas que acometem o sistema estomatogndtico e
estruturas adjacentes (Cro, 2012). Algumas patologias benignas
na regidao buco maxilo facial podem se assemelhar clinicamente
ou mimetizar lesdes malignas. Neoplasias benignas, processos
proliferativos ndao neoplésicos e doencas infecciosas estao entre
os diagnoésticos diferenciais das neoplasias malignas da regido
da cabeca e do pescoco. Neste contexto, o cirurgidao buco maxilo
facial precisa compreender os principais aspectos clinicos e ima-
ginoldgicos que diferenciam as condi¢oes malignas das benignas
para conduzir de maneira adequada o processo de diagndstico,
incluindo, quando necessdrio, a realizacdo de procedimentos de
bidpsia e a solicitacdo de exames complementares.

As lesdes malignas usualmente apresentam crescimento ra-
pido e progressivo, de limites irregulares ou mal definidos, com
alto potencial de infiltracao e destruicao das estruturas adjacen-
tes. Comprometimento funcional nos tecidos e 6rgaos afetados e
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metdstases regionais ou a distancia sdo eventos frequentes neste
tipo de patologia (wick 2018). No entanto, algumas patologias be-
nignas também podem ter comportamento bioldgico agressivo e
osteodestrutivo, e mesmo 0s processos proliferativos nao neopla-
sicos, que representam um grupo comum de lesdes que acome-
tem o sistema estomatogndtico, podem apresentar caracteristicas
clinicas e imaginologicas suspeitas de malignidade (Ilustragoes 7
a 10) (HARMON et al., 2015; GOHEL et al., 2016; BAUMHOER, 2017).

ILusTrACAO 7 — Aspecto clinico de lesédo de coloragdo avermelhada com dreas de
superficie ulcerada e sangramento espontdneo, localizada em regido posterior
de mandibula, com tempo de evolugdo de aproximadamente seis meses. Apos
bidpsia incisional, a pega foi encaminhada para o exame anatomopatoldgico,
onde foi constatado o diagnéstico de granuloma piogénico agressivo, um processo
proliferativo néo neopldsico.

Fonte: Autoria propria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Facial,
Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).

Da mesma forma, doencas infecciosas profundas causadas
por agentes fingicos e bacterianos podem apresentar sinais e sin-
tomas bastante inespecificos, dos quais alguns podem mimetizar
lesdes malignas (Ilustragoes 11 e 12) (MEYER et al., 2011).
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IuustrAGAO 8 — Tomografia computadorizada de face do mesmo caso de
granuloma piogénico apresentado na Ilustracdo 7, evidenciando lesdo hipodensa,
infiltrativa, osteodestrutiva e de contornos irregulares em corpo mandibular.

FontEe: Autoria prépria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Facial,
Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).

ILusTrRAGAO 9 — Aspecto trans-operatorio do caso ilustrado nas Ilustragées 7 e 8,
onde foi realizada enucleagdo completa da lesdo sob anestesia geral, apos terapia
esclerosante com sulfato de bleomicina e embolizagdo dos vasos que levavam
suprimento sanguineo a lesdo.

FontE: Autoria prépria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo
Facial, Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).
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IrustrAGAO 10 — Aspecto clinico (A) e tomogrdfico (B) do paciente apos 18 meses do
tratamento cirtirgico do granuloma piogénico. O mesmo encontra-se sem queixas
e sem sinais ou sintomas sugestivos de recidiva.

FontE: Autoria prépria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo
Facial, Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).

IrustrACAO 11 — Aspecto clinico de lesdo caracterizada por aumento de volume com
presenga de milltiplas fistulas em fundo de vestibulo maxilar direito, associadas
a mobilidade e sensibilidade ao toque em dentes superiores. Apos extensa
investigagdo por meio de exames anatomopatolégicos e microbioldgicos, chegou-se
ao diagnostico de actinomicose (infec¢do por bactérias do tipo Actinomyces spp.).

FontE: Autoria propria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Facial,
Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).
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IrustrAGAO 12 — Exame de imagem do caso ilustrado na Ilustragdo 11. Cortes axial
e coronal de tomografia computadorizada de face, mostrando extensa destruicdo
ossea, de limites irregulares e mal definidos, acometendo todo o osso maxilar
direito, seio maxilar direito, fossa nasal e assoalho da orbita.

Fonte: Autoria propria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Facial,
Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).

As neoplasias de glandula salivar representam outro grupo
de lesdes onde o diagnostico diferencial entre lesdes benignas e
malignas é desafiador. Estas patologias representam um grupo ex-
tremamente heterogéneo de lesoes, que sdo classificadas com base
em sua morfologia e podem ser originadas a partir das glandulas
salivares maiores (parétidas, submandibulares e sublinguais) ou
das glandulas salivares menores, dispersas na camada submuco-
sa do trato aerodigestivo superior (DAY et al., 2004). Neoplasias
de glandulas salivares sdo raras e, em sua maioria, benignas. No
entanto, distinguir as lesdes benignas das lesdes malignas apenas
através do exame clinico e dos exames de imagem nao é possivel
na maioria das vezes (Ilustracao 13). Nestes casos, a Pun¢ao Aspi-
rativa por Agulha Fina (PAAF) é uma ferramenta ttil e que pode ser
usada para direcionar a equipe mais adequada para execucao do
seu tratamento (DAY et al., 2004; CARLSON; SCHLIEVE, 2019).

O diagnostico de algumas patologias da regido buco maxi-
lo facial podem representar verdadeiros desafios, tanto para o ci-
rurgido quanto para o patologista. Nestes casos, mesmo 0 exame
histopatolégico de rotina pode ter resultados limitados, sendo
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necessario lancar mao de técnicas especiais de coloracdo (histo-
quimica), ou mesmo de imunohistoquimica para determinar a
histogénese e chegar ao diagnostico da lesdo. Portanto, a atuacao
de uma equipe multiprofissional e especializada é essencial para o
correto diagnostico e manejo adequado de cada caso.

IuustrAGAO 13 — Ressondncia magnética da regido da face evidenciando lesdo
circunscrita de contornos bem definidos e de crescimento lento no interior
da glandula parétida direita. Apés a andlise histopatoldgica, a lesdo foi
diagnosticada como um carcinoma adendide cistico (CAC), uma neoplasia
maligna de glandula salivar. O tinico sinal clinico indicativo de malignidade, era
a presenga de dor espontdnea, comum no CAC.

FontE: Autoria prépria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Facial
Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).

A Cirurcia Buco MaxiLo FaciaL NA RECONSTRUCAO DOS DEFEITOS
Faciais PROVENIENTES DO TRATAMENTO ONCOLOGICO

O tratamento cirargico de eleicao para lesdes malignas da
regido buco maxilo facial é radical (SHANTI; O'MALLEY JR, 2018)
e envolve amplas margens de seguranca de tecidos sadios. Fre-
quentemente, este tratamento é mutilador e resulta em defeitos
faciais importantes, com prejuizo a fun¢do mastigatoria, fala e de-
gluticao. Além disso, devido a complexidade anatdmica da regiao
da boca e da face, o tratamento cirtrgico de tumores localizados
nestas regioes frequentemente provoca lesdo em nervos sensiti-
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vos (ex.: nervo trigémeo) ou motores (ex.: nervo facial) (GOMEs et
al., 2019). Tais consequéncias funcionais, estéticas e psicossociais
impactam negativamente no bem-estar e na qualidade de vida
dos pacientes oncol6gicos (BARROS et al., 2020; VALDEZ; BRENNAN,
2018). A reconstrucao das deformidades adquiridas da face é de
competéncia do cirurgido buco maxilo facial.

Idealmente, o restabelecimento funcional e estético devem
ser as principais metas do tratamento reconstrutivo dos defeitos
da boca e da face. Vérias técnicas de reconstrucgdo cirturgica estdao
disponiveis para esta finalidade (HANASONO; HOFSTEDE, 2013). O
planejamento do tratamento reconstrutivo deve ser integrado ao
planejamento da ressec¢do do tumor e, portanto, a atuacao con-
junta da Cirurgia Buco maxilo facial e da Cirurgia de Cabeca e Pes-
coco neste processo é fundamental.

Devido ao seu comportamento agressivo e potencial de
infiltracdo em tecidos adjacentes, os defeitos provenientes do
tratamento oncocirdrgico sdo complexos e os cirurgioes podem
lancar mao de técnicas de retalho, enxertia de tecidos moles e/
ou de tecidos duros, distracdo osteogénica e material de fixacao
Ossea (ex.: placas de titdnio) para sua reconstrucao (KAKARALA et
al., 2018).

Os defeitos mandibulares estao entre os mais desafiadores,
tendo em vista que a mandibula é uma estrutura tridimensional
complexa, de fundamental importancia para estética e funcao
facial, além de representar o inico osso mével da face que sofre
a acao de musculos de forca e acoes diferentes. Ressec¢coes man-
dibulares extensas podem comprometer a continuidade da man-
dibula, gerando defeitos mandibulares segmentares, que tém o
potencial de causar severo comprometimento do contorno facial,
da oclusao e prejuizo as inser¢des da musculatura da mastigacao,
da lingua e dos musculos suprahioideos (Ilustracdo 14) (BAK et
al., 2010; KUMAR et al., 2016). Nestes casos, € indicada a instala-
¢do imediata de uma placa de titanio de perfil 2.4mm (placa de re-
construgdo) para possibilitar um suporte adequado a musculatura
e permitir a manutencdo do contorno mandibular na regido res-
secada (Ilustracoes 15 a 17) (KAKARALA et al., 2018). A reabilitacdo
da drea com enxertos 6sseos depende da extensao da ressecc¢ao e
pode ser realizada no mesmo momento ou em um segundo tempo
cirargico (MOURA et al., 2016; KAKARALA et al., 2018).
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Em alguns casos, o uso da prototipagem com impressao
3D de biomodelos pode ser uma ferramenta ttil no planejamen-
to das reconstrugoes da regido oral e maxilofacial. Estes recursos
permitem que a equipe seja capaz de customizar e adaptar todo
o material de osteossintese previamente ao procedimento cirtr-
gico, resultando em resultados mais previsiveis com consideravel
reducao do tempo operatério (Ilustracao 18) (NYBERG et al., 2017;
VANKOEVERING, 2019).

IuusTrRAGAO 14 — Pega cirtirgica e exame radiogrdfico ex-vivo, evidenciando extensa
ressec¢do mandibular composta, com perda de continuidade 0ssea e desinser¢do
da musculatura.

FontE: Autoria propria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo
Facial, Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).
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TuustrAGAO 15 — Fixagdo da musculatura da lingua e do assoalho bucal na placa
de reconstrugdo com fio Prolene 2-0. Esta etapa da reconstrugdo é fundamental
para garantir o suporte a musculatura desinserida durante a ressecgdo e prevenir
ptose da lingua e comprometimento de via aérea no periodo pos-operatorio.

FontE: Autoria prépria, Setor de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo
Facial, Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).

ILustrAGAO 16 — Sequéncia cirtirgica de ressecgdo de tumor em regido anterior de man-

dibula. A: Aspecto pré-operatdrio imediato. B: Acesso intrabucal, com dissec¢do supra-

periosteal na regido do tumor. C: Aspecto apds adaptacdo e fixacdo da placa de recons-
trugdo. D: Aspecto apds osteotomias e exérese da lesdo com margens de seguranga.

FontE: Autoria propria, Setor de Cirurgia e Traumato-
logia Buco Maxilo Facial, Hospital Universitdrio
Oswaldo Cruz (HUOC-UPE).
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IuusTrAGAO 17 — Reconstrugdo tridimensional de tomografia computadorizada de
face 30 dias apos ressec¢do mandibular seguida de reconstrugdo imediata com
placa de titdnio do perfil 2.4mm. Note a importdncia da placa na manutengao da
continuidade e do contorno da mandibula.

FontE: Autoria propria.

ILustrAGAO 18 — Biomodelos de mandibula utilizados para a pré-modelagem e
adaptagdo de placas de titdnio durante o planejamento de reconstrugoes mandi-
bulares.

FonrtE: Autoria prépria.

Diante do exposto, o cirurgido buco maxilo facial interage
com frequéncia com a cancerologia de boca e face, seja no diag-

-153 -



A RELAQ}T\O DO CIRURGIAO BUCO MAXILO FACIAL E O CANCER ORAL

noéstico precoce de tumores como o linfoma , permitindo o desfe-
cho diagnéstico e o inicio da quimioterapia; seja no acesso cirtrgi-
co de tumores de maior comprometimento de fossa média e base
do cranio, como o acesso cirargico Le fort I com down fracture da
maxila, para remocao do angiofibroma juvenil; ou na reabilitacdo
de grandes e complexas resseccoes na face, reabilitando o pacien-
te na funcao-estética, além de reinseri-lo novamente na socieda-
de; seja auxiliando em diagnéstico de afeccoes maxilares persis-
tentes e complexas, através da biépsia local, ou ainda, ressecando
as neoplasias ou tumores que demonstram agressividade e poder
de recidiva, porém, estdo na classificacao de patologias benignas.

CoNSIDERACOES FINAIS

O cancer de boca e da regido maxilofacial é uma patologia
vista na clinica do cirurgido buco maxilo facial, do oncologista e do
cirurgido cabeca e pescoco. E de suma importancia ressaltar que
o especialista em cirurgia buco maxilo facial dentista, apresenta
amplo conhecimento e dominio da anatomia da face, da mecani-
ca dos maxilares e da oclusdao dentdria, o que permite ao mesmo,
0 que a resseccdo de grandes tumores benignos com mutilacoes
considerdveis, pelo acesso prioritariamente intraoral, ou associar
com o acesso extraoral com menor cicatriz na drea mais exposta e
bonita do corpo, a face.
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Huco RAMALHO SARMENTO
RuTtH VENANCIO FERNANDES DANTAS

INTRODUCGAO

cancer bucal, também conhecido como cancer de labio

e cavidade oral, compreende as neoplasias malignas lo-
calizadas em labios e estruturas bucais como bochechas, gengi-
vas, palato e lingua — principalmente em bordas e assoalho (Insti-
tuto Nacional de Cancer — INCA, 2017). Trata-se de uma categoria
abrangente que engloba tumores de variados perfis histolégicos
e etiologias, com altas taxas de morbimortalidade, sendo entao
considerado um grande problema de Satde Publica (FREIRE et. al,
2017).

Entre os principais fatores de riscos considerados para o de-
senvolvimento desse tipo de cancer estdo o consumo de alcool
e tabaco (HUBER; TANTIWONGKOSI, 2014). Além disso, as taxas de
sobrevida para esta patologia tem associacao com o estagio do tu-
mor no diagnéstico, a disponibilidade e qualidade do tratamen-
to fornecido (DANTAS et al., 2016), fatores socioecondmicos como
pouca escolaridade, baixa renda, desemprego (DANTAS et al., 2016;
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BOING; ANTUNES, 2011), dificuldade de acesso aos servicos assis-
tenciais e a deficiéncia no autocuidado. A desigualdade na distri-
buicao do cancer bucal entre os diferentes grupos populacionais é
destacado por estudos epidemioldgicos, refor¢ando a associagdo
entre piores condicdes socioecondmicas e risco de desenvolvi-
mento da doenca (AMORIM et al., 2019; NARVAI et al., 2008).

O INCA estima que para cada ano do triénio 2020-2022 ocor-
rerdo aproximadamente 625 mil novos casos de cancer no Brasil.
Quanto a distribuicdo da incidéncia por regido geografica, aponta
que a Regido Sudeste concentra mais de 60% da incidéncia, segui-
da pelas Regioes Nordeste (27,8%) e Sul (23,4%) (INCA, 2019).

Algumas das complicacdes orais agudas e cronicas asso-
ciadas a terapia do cancer em regido oral incluem mucosite, in-
feccoes odontogénicas e periodontais, diminuicdo da funcao da
glandula salivar com xerostomia associada, alteracoes neurossen-
soriais, cérie dentdria e osteonecrose associada ao uso de medi-
cacao (MIGLIORATI ef al., 2015). Contudo, algumas dessas com-
plicacdes podem ser reduzidas significativamente com cuidados
odontolégicos prévios, durante e ap6s o tratamento, evitando que
esses efeitos colaterais resultem em atrasos ou interrupc¢ao do tra-
tamento oncolégico (DANG et al., 2020). Essas complicagdes orais
estdo frequentemente associadas a uma deterioracdo da satude
bucal, ao aumento do custo dos cuidados e comprometimento da
qualidade de vida geral do paciente. Nesse sentido, hd um aumen-
to da permanéncia hospitalar, da incidéncia de infec¢oes secun-
dérias ou sistémicas e mortalidade relacionada a infeccao (PENGA
etal., 2011).

O INCA pontua o cancer como um problema de Saude Pu-
blica, visto o impacto do crescimento da incidéncia anual, acarre-
tando a necessidade de planejamento e a avaliacao das ac¢oes de
prevencao e controle (INCa, 2015).

Este capitulo abrangerd uma visdo atual do panorama do
cancer bucal no Brasil e no mundo sob a perspectiva da Saude
Publica. Espera-se promover um olhar aos cuidados da satde bu-
cal antes, durante e ap6s o tratamento do cancer, de forma que
os profissionais de satde, pesquisadores e gestores possam atuar
na busca por uma melhor qualidade de vida aos pacientes e que
atuem por meios adequados para lidar com os possiveis efeitos
colaterais bucais e sociais, desenvolvendo orienta¢do especiali-
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zada e agoOes eficazes para a Sadde Publica. Para isso, buscamos
identificar qual o impacto do cancer bucal para a Saude Publica e
possiveis métodos para minimizar esse problema.

METODOLOGIA

A populacgdo estudada foram pacientes com cancer de boca
assistidos por Sistemas Publicos de Satde. Os critérios de inclu-
sdo incluiram estudos que avaliaram o impacto do cancer bucal na
Satde Publica e artigos disponiveis na integra publicados nos tulti-
mos 5 anos. Restricdes quanto ao idioma ou status de publicagdo
(Epub ahead of print) nao foram aplicadas. Foram excluidos estu-
dos nao relacionados ao tema, resumos de congressos, opinioes
pessoais e cartas ao editor.

Como fonte de estudo primadria foram utilizadas as bases
de dados eletronicas PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS. Os
descritores foram pesquisados na base de dados Descritores em
Ciéncias da Saidde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH).
Com auxilio do operador booleano “AND” foi desenvolvida a es-
tratégia de pesquisa (Tabela 1). As publicacdes do ano de 2016 até
fevereiro de 2021 foram incluidas. Os estudos recuperados apds a
pesquisa foram importados para o software Mendeley™ Desktop
1.19.2 (Mendeley™ Ltd, London, UK) para a detec¢do e remocao
de duplicados.

TaBeLA 1 — Estratégia de pesquisa.

Base pE Dapos ESTRATEGIA DE PESQUISA REesuLrano

PubMed (“Mouth Neoplasms”[All Fields])

(http://www.ncbi.nlm.nih. AND (“Public Health Policy”[All 97

gov/pubmed) Fields])

SciELO (“Mouth Neoplasms”) AND (“Pub- 2

(http://www.scielo.org/) lic Health Policy”)

LILACS (. Mouth Neopllasins ) AND ( P:lb

(http://lilacs.bvsalud.org/) lic Health Policy”) AND (db:(“LI- 5
p‘ * * g LACS»))

ToraL 104
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O processo de selecdo foi estruturado em trés fases. Na fase
1, os titulos foram lidos e os estudos com titulos compativeis com
o objeto de pesquisa foram selecionados para a fase 2, que consis-
tiu na leitura do resumo. De acordo com os critérios de elegibilida-
de, novas exclusoes foram realizadas nesta fase. A leitura de texto
completo foi realizada na fase 3. Estudos com titulos compativeis
com o presente estudo, mas sem resumos, também foram lidos
por completo na fase 3. Todos os estudos classificados como nao
elegiveis foram registrados separadamente com suas referentes
razoes para exclusao.

A extracao dos dados foi realizada pelos autores por meio de
uma planilha criada especificamente para extrair as informacdes
necessdrias, considerando os itens: identificacao do estudo (autor,
ano e pais) e principais resultados obtidos (quais os impactos na
Satde Publica). Todos os dados relacionados ao tema em questao
foram extraidos, conforme relatado pelos autores.

REsuLTADOS

Foram utilizadas trés bases de dados eletronicas, em feve-
reiro de 2021. Na primeira fase, foram identificados 104 registros
e, apos a remocao dos duplicados e ndao encontrados, um total de
101 seguiram para a andlise de titulos e resumos. Por fim, 5 arti-
gos seguiram para andlise qualitativa. A Ilustracao 1 exemplifica o
processo de busca, identificacao, inclusao e exclusao dos estudos.

- 160 -



0 IMPACTO DO CANCER BUCAL NA SAUDE PUBLICA

IrustragAo 1 - Fluxograma do processo de pesquisa.

Na Tabela 2, observam-se as principais caracteristicas dos
estudos elegiveis, considerando a necessidade da pratica odonto-
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l6gica baseada em evidéncias cientificas. Essa tabela visa esclare-
cer e avaliar os principais achados com relacdao aos impactos do
cancer bucal para a Satde Publica.

TABELA 2 — Principais caracteristicas dos estudos elegiveis.

Pais (Es) PRINCIPAIS IMPACTOS PARA A SAGDE PUBLICA

Conceicao et al. (2021)

Herrena-Serna et al.

Cunha et al. (2019)

(2019)

Maior probabilidade de diagnéstico de cancer bu-
cal para paciente do sexo masculino, branco e com
mais de 60 anos.

O tempo para o tratamento inicial (TTI) foi maior
em pacientes com diagnéstico confirmado de
cancer oral; no entanto, o TTI (média de 50 dias e
mediana de 59 dias) estd dentro do prazo legal fe-
Brasil deral de 60 dias, previsto por Lei do Sistema Unico
de Satde (SUS) e nao houve disparidades quanto a
idade, raga e género.

O sistema de classificagao de risco parece nao ser
um fator para acelerar o tratamento. Além disso, a
mediana do TTI dos individuos com classificacao de
alto risco foi maior e os motivos para isto devem ser
esclarecidos em estudos posteriores.

Houve associacao estatisticamente significativa
entre as taxas de mortalidade de individuos do sexo
masculino com cancer bucal e orofaringeo e o nt-
mero de Centros de Especialidades Odontolégicas

(CEO).
Brasil
Isto indica que a ampliacao da cobertura de aten-

¢ao primdria em Odontologia, acesso a assisténcia
odontolégica, e o nimero de CEOs podem estar
associados a reducao nas taxas de mortalidade por
cancer de boca e orofaringeo no Brasil.

Os efeitos da implementacdo de politicas de contro-
le do consumo de tabaco e dlcool, por meio de im-
plantacdo do controle de tabagismo e restricdes na
. venda de dlcool, evidenciaram uma maior relacao
Amgrlca com a mortalidade por cancer bucal nos paises com
Latina 0 menor progresso na execu¢do dessa politica.

As maiores redugoes na mortalidade por cancer
oral, em paises com essa politica de controle, foram
observadas em homens no Brasil.
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AvuTtorR EANO | Pais (ES) PRINCIPAIS IMPACTOS PARA A SAUDE PUBLICA

Destacou a evidente importancia das doencas bu-
cais na saude publica em termos de sua prevaléncia,
padroes de desigualdades em satide bucal e efeitos
nos individuos, familias e sociedade.

As principais condicdes clinicas que sdo considera-
dos prioridades globais de satde ptiblica incluem
Global cérie dentdria, doenca periodontal e cancer oral.

Os canceres de labio e cavidade oral estdao entre os
15 mais comuns em todo o mundo. Em 2018, o cin-
cer bucal teve a maior incidéncia entre todos os can-
ceres na Melanésia e no sul da Asia entre os homens,
sendo a principal causa de mortalidade relacionada
ao cancer entre homens na India e no Sri Lanka.

Peres et al. (2019)

A maioria dos pacientes sdo do sexo masculino, de

condigdes socioecondmicas desfavorecidas, mas-

cadores de libras de bétel (80%), fumantes (48%) e
consumidores de 4lcool regularmente (67%).

Seis pacientes com cancer oral encontravam-se em
estagio II, estando os demais em estédgio IlI e IV. O
custo do tratamento desses pacientes no Sri Lanka é
extremamente alto, com relag@o a renda per capita
média e ao Produto Interno Bruto nacional. Apre-
sentando impactos negativos no sistema de saide,
na economia e nas familias individuais.

Sri Lanka

Amarasinghe et al. (2019)

A alta vulnerabilidade social, frequente em portadores de
cancer bucal, é um forte fator limitante para o atendimento odon-
tolégico adequado destes individuos, podendo ser por condi¢do
socioecondmica, desafios de acesso aos servicos de satide ou por
ndo buscarem esses servicos (AMORIM et al., 2019). Quando ndo
tratado a tempo, o cancer é significativamente mutilador, causan-
do interferéncia direta na qualidade de vida, com prejuizos fisicos
e psicolégicos aos pacientes. Com o diagnéstico tardio a probabi-
lidade de cura é reduzida (NARvAI et al., 2008).

Caso o diagndéstico seja precoce, o cancer oral tem um bom
prognostico, com taxa de sobrevida média em cinco anos nos es-
tagios [ e II de 77,3% e de 32,2% nos estagios III e IV (CARVALHO
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et al., 2004). Acoes oferecidas de maneira adequada e resolutiva
podem promover um diagnéstico precoce. Nesse sentido, é im-
portante consultas e visitas profissionais domiciliares regulares
para deteccdo prévia; avaliacao de lesdes bucais; monitoramento
de casos suspeitos e o encaminhamento aos servicos de referén-
cia para casos confirmados. Também sdo essenciais parcerias com
Universidades e outras organizacdes para prevenc¢ado, diagnostico,
tratamento e reabilitacao (Ministério da Satide, 2004).

A maior prevaléncia observada em todos as pesquisas elegi-
veis se d4 entre homens (CONCEIGAO et al., 2021; CUNHA et al., 2019;
HERRERA-SERNA ef al., 2019; PERES et al., 2019; amarasinghe et al.,
2019) de idade mais avancada, de origens mais pobre e com desi-
gualdades socioecondmicas (CONWAY et al., 2015). Para ambos os
sexos, quanto maior o nimero médio de anos de estudo, menores
as taxas de cancer bucal, que aumentam para pessoas desempre-
gadas com 16 anos ou mais, confirmando a associac¢do entre as de-
sigualdades socioecon6micas e o cancer (BOING; ANTUNES, 2011).

DI1SPONIBILIDADE DE SERVICOS DE SAUDE

A prevencado, diagnostico precoce do cancer bucal e a con-
tinuidade do atendimento com rotinas de referéncia eficientes
entre os niveis de atenc¢do sao vistos como prioridades da Politica
Nacional de Satide Bucal (PNSB), a qual vem reestruturando sig-
nificativamente a oferta de servigos publicos odontolégicos desde
2004. Essa politica tem reorganizado a atenc¢ao a satide bucal em
todos os niveis, enfatizando a necessidade de ampliar o acesso por
meio da atencdo bdsica, contando com equipes de satide bucal da
Estratégia de Satude da Familia (ESF), garantindo a continuidade
do cuidado com a estruturacao dos CEOs (pucca et al., 2015).

Os resultados do estudo de Cunha et al. (2019) aponta que a
disponibilidade de servico responsavel pelo diagnostico do cancer
bucal, de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Servicos Publicos
de Assisténcia Odontolégica Especializada, tem associacao com a
reducdo das taxas de mortalidade. Corroborando estes resultados,
o estudo de Rocha et al (2017) constatou que as maiores taxas de
mortalidade por cancer bucal foram encontradas em unidades fe-
derativas com menor cobertura pela ESF e com menor destinacao
de recursos financeiros para acoes voltadas para a ampliacdo da
atencao bésica.
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A provavel existéncia dessa associa¢do entre a ampliacdao do
acesso ao dentista e o aumento das possibilidades de diagndsti-
co precoce € possivelmente explicada pelo fato do cancer bucal
tender a se desenvolver em regidoes anatémicas amplamente aces-
siveis ao exame clinico e as lesdes suspeitas podendo ser identifi-
cadas a olho nu (pucca et al., 2015).

A organizacao inadequada das atividades de referéncia e
contra-referéncia resultam em perdas ou atrasos em consultas.
Observa-se que muitos pacientes ndao sao encaminhados pelo
sistema oficial, produzindo dupla entrada no setor (SERRA et al.,
2010). Contrariamente, a descentralizacao e regionalizacdo da as-
sisténcia ao tratamento do cancer, facilitam o acesso do paciente,
aumentando o numero de internacoes em algumas localidades
(CARROL; GOMIDE, 2020).

TEMPO PARA INICIO DO TRATAMENTO

Os cuidados para pacientes com cancer bucal consiste no
atendimento em rede de atencao a satde, como a utilizacao dos
recursos desde o inicio do problema até o seu desfecho, incluindo
0 agendamento de consultas com o cirurgido-dentista, o Tempo
para Tratamento Inicial (TTI), o tempo de retorno para realizagao
de encaminhamentos, bidpsias, obtencao de resultados de exa-
mes e continuidade do atendimento ap6s o inicio do tratamento
(FRr1AS et al., 2010).

A literatura estabelece que o TTI pode ser decisivo para a
evolucao e reducao de cura da doenca (LOPEZ-CEDRUN et al., 2020),
devendo ser evitados atrasos. Quando o risco da doenca € classi-
ficado como alto/vermelho, é exigido o agendamento prioritario
em até 30 dias. Para risco amarelo o agendamento deve ocorrer em
até 90 dias e, para classificacao verde e azul, em 180 dias ou mais
(Secretaria Municipal de Saude, 2014).

Um estudo recente mostrou que o perfil dos pacientes com
cancer bucal ndo-confirmado e confirmado, em relacao ao TTI na
rede publica de satiide do municipio do Rio de Janeiro, apresenta
maior tempo para os pacientes com diagndstico confirmado de
cancer oral. Embora esse tempo seja maior, média de 50 dias e me-
diana de 59 dias, ainda assim estava dentro do prazo legal federal
de 60 dias, previsto por Lei do SUS. Desse modo, o sistema de clas-
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sificacao de risco pareceu nao ser um fator decisivo para agilizar o
tratamento (CONCEICAO et al., 2021).

ATRASO NA IDENTIFICACAO DAS LESOES

A dificuldade na identificacdo/confirmacao de lesdes sus-
peitas em cavidade oral é um fator que pode levar ao atraso do
diagnostico e tratamento (World Health Organization, 2003). Fato-
res que podem contribuir para essa dificuldade sdo: poucos e ines-
pecificos sintomas, falta de conhecimento dos pacientes sobre a
doenca, pouca familiaridade com o tema por parte dos clinicos
gerais que atuam na atencao primaria e a dificuldade de acesso ao
sistema de satide (Programa de Satide da Familia, 2012).

As evidéncias existentes enfatizam que as estratégias para
reduzir atrasos no diagndstico devem incluir a otimizagao dos ser-
vicos de satude bucal, os quais necessitam estar disponiveis para
todos, principalmente as populacdes mais vulnerdveis e sem as-
sisténcias (BOING; ANTUNES, 2011).

No planejamento da oferta de servicos publicos de saude
bucal no Brasil as desigualdades sociais sdao levadas em conta,
dando preferéncia as dreas mais carentes e favorecendo o acesso
de pessoas historicamente desassistidas (ANTUNES; NARVAI, 2010).
Essa ampliacao do acesso aos servicos odontolégicos do SUS é um
aspecto importante para ser considerado na interpretacdo nos re-
sultados dos estudos, ja que a associacao direta entre piores con-
di¢coes socioecondmicas e cancer de cabega e pescoco se apresen-
ta bastante consolidado na literatura (BOING; ANTUNES, 2011).

No entanto, na prética, nota-se que a estruturacdo dessa
rede publica de atencdo a satide bucal efetiva no SUS enfrenta di-
versas dificuldades, sendo o aspecto mais importante a ser consi-
derado a cobertura da atencao bdasica odontolégica e o nimero de
CEOs, visto que ainda estdo longe de abranger toda a populacao
(Ministério da Satde, 2018). Outras dificuldades, como distribui-
cdo geografica desigual dos CEOs, falta de qualificacao profissio-
nal, condicoes de trabalho desfavoraveis e emprego tempordrio,
sdo mencionados como limitantes para conduzir de forma efetiva
um trabalho em equipe multiprofissional (CUNHA et al., 2013).
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CUSTOS DO TRATAMENTO DE CANCER DE CABECA E PESCOCO

O custo do tratamento de pacientes com cancer de cabeca e
pescoco é extremamente alto, em relacao a renda per capita média
e ao Produto Interno Bruto nacional. Isso gera impactos negativos
no Sistema de Satde e nas familias envolvidas, afetando direta-
mente a economia do pais (AMARASINGHE et al., 2019).

Exemplificando globalmente, um estudo transversal da Nova
Zelandia relatou que o custo por paciente é de NZ $ 22.694 (JaYA-
KAR et al., 2017). Na Inglaterra, os custos foram de £ 213 milhoes
por um periodo de 5 anos. Jdnos EUA, um custo de US $ 13.513 por
paciente foi relatado para cada caso em estagio IV durante 3 anos
(KEEPING et al., 2018).

No Sri Lanka, o custo médio de tratamento de um paciente
com cancer oral em estégio II foi de SLR 136.628 (moeda local),
enquanto para os estagios III e IV o custo total por paciente foi
SLR 375.551. A maior parte desse valor foi custeado pelo sistema
de saude, sendo o custo domiciliar direto e indireto superior ao
custeado pelo sistema de satide (AMARASINGHE et al., 2019). E im-
portante ressaltar que a reabilitacao dos pacientes tratados cirur-
gicamente, com préteses dentdrias e faciais, ndo estd incluida nes-
ses valores. Essarealidade é consistente com os achados de outros
estudos semelhantes JAYAKARet al., 2017).

Os custos observados na Satude Publica em diversos paises
destacam a importancia do diagnoéstico precoce do cancer bucal,
ndo somente para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida do
paciente, mas também para minimizar significativamente os cus-
tos ao sistema de satde.

IMPLEMENTAGCAO DA POLITICA DE CONTROLE DO USO DE
TABACO E ALCOOL

A forte relacdo entre mortalidade por cancer oral com a pre-
valéncia do uso de tabaco e dlcool deu origem a implementacao
de politicas para o controle do seu uso. Dentre as medidas apli-
cadas em vdrios paises, temos o aumento dos impostos (diretos e
indiretos), sendo eficazes para reduzir a carga média do consumo;
e politicas que restringem o fornecimento e disponibilidade, efi-
caz na reducao dos danos causados por esse produto (WHO, 2014).
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A diminuicao na mortalidade por cancer oral e da prevaléncia em
consumo de dlcool e tabaco em geral, pode estar associado ao au-
mento desses impostos. Estas medidas tem se mostrado eficazes
na reducao do numero de fumantes e namero de cigarros fuma-
dos, desestimulando o tabagismo. Todas essas medidas tem sido
associadas a diminuicdo da carga global da doenca ao longo do
tempo (JHA E PETO, 2014). Além do aumento dos impostos, proi-
bicdes de publicidade como as aplicadas em vérios paises no con-
trole do tabaco, também podem ser eficazes na politica de contro-
le do consumo do alcool (ANANTHARAMAN et al., 2011).

Herrera-Serna et al. (2019) observaram que o Brasil, pais sig-
natédrio do acordo MPOWER, apresenta diminuicdo significativa
na prevaléncia do tabagismo e um possivel impacto na mortalida-
de por cancer oral. Por outro lado, Cuba tem apresentado menos
progresso na implementacao nas politicas de controle do tabaco e
do 4alcool, com evidéncias de um aumento na mortalidade devido
ao cancer oral entre homens, realidade consistente com sua alta
prevaléncia no consumo de tabaco (média de 55%) entre 2005 e
2015 e no consumo de élcool (média de 9,37 litros per capita) entre
2010 e 2016.

ESTRATEGIAS PARA MINIMIZAR AS INIQUIDADES NA PRESTAGCAO
DE CUIDADOS A SAUDE BUCAL DE PACIENTES ONCOLOGICOS

Embora as lesdes na cavidade bucal ndo possam ser comple-
tamente evitadas, estratégias preventivas e de tratamento podem
ajudar a diminuir a incidéncia, gravidade e duragdao das compli-
cacOes (MENGXUE et al., 2017). Entretanto, as desigualdades na
prestacdo de cuidados a satide bucal e as dificuldades de acesso
aos servicos de saude ainda sao desafios na Satde Publica. Tais
problemas sdo observados especialmente em paises em desenvol-
vimento e em locais que apresentam dreas de dificil acesso (ESTAI
etal., 2017).

Na busca por dirimir as iniquidades, paises da América Lati-
na, como o Brasil, estdo desenvolvendo projetos de Tecnologia de
Informacao e Comunicac¢do junto aos servicos publico de satde
bucal para melhorar a educagdo continuada e esfor¢os de pesqui-
sa colaborativa entre Institui¢cdes nacionais e internacionais. No
Brasil, a teleodontologia também ¢é usada para trocar informa-
¢oes entre Universidades e dentistas da atencdo primadria a sau-
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de, melhorando a qualidade da atencao a saude oral (PACHECO et
al., 2018). Esta ferramenta tem sido utilizada no campo da edu-
cacao (tele-educacao) e para fornecer diagndésticos e recomen-
dar tratamentos em longas distancias (teleassisténcia). Ambas as
modalidades podem melhorar o conhecimento dos profissionais,
facilitando a deteccdo precoce de doencas, como cdrie, cancer e
doenca periodontal (DA cosTa et al., 2020).

O uso bem sucedido dessa tecnologia tem vérias aplicagoes,
nao sendo apenas uma ferramenta eficaz para exames dentdrios,
mas também para ampliar o acesso a consultas com dentistas es-
pecializados e cuidados subsequentes. Com isso, observa-se uma
melhora na disponibilizacdo de servico odontolédgico para as po-
pulac¢oes rurais quando o encaminhamento a especialistas é dificil
(DANIEL; KUMAR, 2014).

Quanto aos cuidados odontolégicos a pacientes acometidos
por lesdoes malignas em regido oral, nao existe consenso de pro-
tocolo de atendimento. Carvalho et al. (2018) fornecem uma das
poucas diretrizes padronizadas sobre a prevencdo e o tratamento
de complicagdes orais antes, durante e apds o tratamento onco-
l6gico. Os autores ressaltam a necessidade de implementar teo-
ria e pratica sobre cuidados bucais em pacientes oncol4gicos nos
curriculos das Universidades de Odontologia, a fim de favorecer
o conhecimento por parte dos cirurgioes-dentistas e padroes de
prdtica para o tratamento odontolégico, consequentemente, um
atendimento mais consistente a esses pacientes.

A assisténcia odontolégica aos pacientes com cancer € es-
sencial para que os efeitos colaterais na cavidade oral possam ser
controlados e tratados. Dessa forma, é entao fundamental a inclu-
sdo da Odontologia na equipe multiprofissional oncolégica para o
sucesso do tratamento (DANIEL; KUMAR, 2014).

CoNCLUSAO

E necessario melhorar a estratégia de alocagdo de recursos
por parte dos gestores para que ocorra uma maior resolutividade
diante dos recursos escassos e 0 servico seja ofertado com mais
qualidade para a populacao. Esta conduta visa aprimorar o acesso
a saude e melhorar a qualidade de vida dos pacientes oncolégicos
previamente ao inicio da terapia contra o cancer, durante e apds,
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prevenindo e/ou tratando os efeitos colaterais orais. Todas essas
medidas interferem positivamente na satde geral desses indivi-
duos e no uso do Sistema de Satde.

Conhecendo as dificuldades da drea no nosso pais, por meio
desta pesquisa, é possivel planejar a disponibilidade de cursos de
educacdo continuada nessa drea para cirurgioes-dentistas, buscan-
do preencher aslacunas de conhecimento e ampliar a integracao das
diretrizes utilizadas para os cuidados preconizados, possibilitando
arenovacao e aprimoramento das praticas profissionais.
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