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PREFACIO

A mucosa bucal pode ser tanto um meio para a entrada de microrganismos
causadores de patologias locais e sistémicas, quanto uma regido de manifestacdo de
sintomas de diversas patologias. Nesse sentido, é importante, para o cirurgido dentista e
para outros profissionais na area da saude, conhecer as principais patologias cujo meio
de manifestacdo ou disseminagédo ocorrem na ou por meio da mucosa bucal. A pronta
identificacdo dessas alteracbes pode ser determinante na contengdo da progressdo de
doencas, na melhoria do prognoéstico e aumento da expectativa de vida do paciente.

Atualmente, existe uma crescente preocupagéo, por parte das instituicbes de salde,
com o aumento das Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) desde a sifilis até o
cancer bucal causado pelo Papiloma Virus Humano (HPV). O aumento da ocorréncia de
cancer em geral também tem sido uma relevante discussao atual. Frente a isso, € de
extrema importancia que o cirurgido dentista esteja preparado para realizar o diagnéstico
dessas patologias. Em contrapartida, a propria terapia antineoplasica pode estar associada
a manifestacbes bucais nas quais o profissional dentista deve atuar no sentido de melhorar
0 prognéstico e a qualidade de vida desse paciente.

A eficacia das diversas alternativas terapéuticas para as inUmeras patologias
que acometem a populagcdo humana é responsavel, entre outras razdes, pelo aumento
da expectativa de vida da populacdo. Nesse sentido, ha uma preocupacgéo de diversas
instituicbes de saude, ambientais e sociais com a qualidade de vida de uma populacao
mais idosa. A manutencdo da integridade bucal como prevencdo de infeccbes é uma
preocupacao mais acentuada no envelhecimento.

O presente livro tem por objetivo atualizar o dentista e outros profissionais da satde
quanto aos diferentes, atuais e relevantes temas abordados acima trazendo revisdes
bibliogréficas sobre as principais manifestagdes orais na sifilis, infec¢cdes por HPV, cancer
bucal, manifestacdes bucais decorrentes da quimioterapia e altera¢gdes da mucosa bucal
no envelhecimento.

Esperamos, através desse livro, oferecer aos profissionais da area da saude, em
especial da saude bucal, em uma linguagem simples, um panorama geral e atual do cenario
das principais patologias e sintomatologias ligadas a cavidade bucal.

Profa. Dra. Ester Correia Sarmento Rios
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CARCINOGENOS

RESUMO: O cancer de boca esta entre as doengas
com maior incidéncia e mortalidade no mundo. O
desenvolvimento dessa patologia esta associado
a proliferacdo de células invasivas decorrentes
de desordem genética ou causas ambientais. A
presente revisdo bibliografica tem seu enfoque
nas alteracdes genéticas, nos fatores de risco
associados e no tratamento dessa patologia bucal.
Para a pesquisa bibliografica, foram utilizados
0s seguintes termos: céancer bucal, mutagcéo
genética, tratamentos, fatores associados. A
maioria dos artigos enfatiza o tabaco, élcool
e HPV como fatores extrinsecos e destacam
também mutagcbes genéticas que alteram a
sequéncia de DNA e provocam instabilidade dos
genes. A etiologia variada, a caréncia de estudos
genéticos, a desinformacado e diagnéstico tardio
dificultam o tratamento e torna o problema ainda
mais agravado.

PALAVRAS-CHAVE: cancer bucal, mutagdo
genética, tratamentos, fatores associados.

ABSTRACT: Oral cancer is one of the diseases
with the highest incidence and mortality in the
world. The progression of the disease is related
to the proliferation of invasive cells resulting due
to genetic disorder or environmental stimulus.
This review focuses in the genetic alterations,
risk factors and the treatment to oral cancer. The
terms used in the bibliographic research were: oral
cancer, genetic mutation, treatments, associated
factors. Most articles emphasize tobacco, alcohol
and HPV as extrinsic factors and also highlight
genetic mutations that alter the DNA sequence
and cause instability of the genes. The union of
all these facts pointed out together with the lack
of information and late diagnosis make treatment
difficult and make the problem even more severe.
KEYWORDS: oral cancer, genetic mutation,
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treatments, associated factors

INTRODUCAO

Diante das inUmeras patologias bucais existentes, o cancer de boca apresenta uma
incidéncia significativa, pois ocupa o 11° lugar nos neoplasmas mais comuns no mundo,
causando inumeras mortes (MEDEIROS et al., 2015). No Brasil, o0 nimero de casos de
mortes por essa patologia teve um aumento substancioso (OLIVEIRA et al., 2013).

Muitos fatores podem estar relacionados ao cancer bucal, dentre eles o uso do tabaco,
do alcool, a exposicdo ao sol, fatores hormonais ou genéticos. O cancer bucal acomete
majoritariamente homens, iniciando-se com lesdes atipicas, localizadas principalmente na
lingua e no assoalho bucal (OLIVEIRA, et al., 2013). Nas mulheres brasileiras assume o
sétimo lugar nas incidéncias mais frequentes de neoplasias (SOARES et al., 2018).

A literatura sugere, para ocorréncia do cancer bucal, uma associa¢do entre os
seguintes fatores extrinsecos: o uso do tabaco, ingestdo de éalcool, m& alimentagdo ou
possiveis infecgbes por virus. De maneira generalizada, esse tipo de cancer parece estar
associado também a uma suscetibilidade genética (FREITAS, et al., 2016).

O Carcinoma Epiderméide, também conhecido como Carcinoma de Células
Escamosas Oral ou Espinocelular corresponde cerca de 94% dos casos de tumores que
afetam a regido bucal (FREITAS, et al., 2016). Diante desse fato, vale ressaltar que mesmo
tendo uma incidéncia maior em pessoas com mais idade o nUmero de casos em pessoas
jovens vem crescendo bastante, mesmo entre aqueles que nado fazem uso de tabaco
ou alcool (SOARES et al., 2018). Isso possibilita a associagdo de outros fatores como o
papilomavirus que costuma estar presente nesse tipo de malignidade oral (ESQUENAZI,
2010). Alteracdes genéticas progressivas também sdo apontadas como causadoras dos
carcinomas principalmente relacionada a mutagdes de genes (TREVILATTO et al, 2014).

Conhecer mais sobre os carcinégenos permite uma atuagédo de prevencao precoce
e mais efetiva, pois a maioria dos casos é detectada em fases ja& avangadas, dificultando
um progndstico favoravel e elevando os custos sociais e econdmicos (SOUZA et al, 2011).
Diante disso, & eminente investigar profundamente o cancer bucal, em especial as alteracoes
genéticas predisponentes, os fatores de risco associados e o tratamento do carcinoma bucal.

FATORES GENETICOS

Os carcinomas bucais, assim como outros tipos de neoplasias, tornaram-se um
grande problema de saude em todo mundo. Suas causas estdo sempre relacionadas com
a proliferacdo de células invasivas decorrentes de alguma desordem genética ou causas
ambientais. No caso das lesGes orais, trata-se de um dos tipos com mais incidéncia na
populacdo mundial (LONGO et al, 2011).

O céancer bucal é provocado por alteragdo nos genes, mas nao necessariamente é
um fator hereditario. Porém, essas modificagdes causam um crescimento descontrolado nas
células de um 6rgéo, tornando-as propensas ao desenvolvimento de neoplasias malignas.
Essa mudanca genética na maioria da vezes ocorre de maneira gradativa. Os casos



hereditarios surgem apenas em 5% e 10%. (INSTITUTO ONCOGUIA, 2015)

Algumas mutagbes génicas estéo relacionadas a alteragcbes na traducdo, ou seja,
na sintese proteica. Outras alteragcdes génicas manifestam-se epigeneticamente como uma
ativacdo da transcricdo, acarretando em sintese proteica exorbitante. Isso acontece por
um acumulo de muta¢des que inicialmente alteram a sequéncia de DNA e provocam uma
instabilidade nos genes. Essa inconsisténcia favorece outras mudancgas, como a ativagao de
oncogenes que podem levar ao crescimento descontrolado da célula e formacao de tumores
em células somaticas com a interferéncia de fatores ambientais (TREVILATTO et al, 2014).

As mutagbes espontaneas danificam o DNA, através das trocas quimicas das bases
nitrogenadas. Alguns agentes externos influenciam a ocorréncia de modificacdes genéticas
indutoras de cancer como o uso de tabaco, alcool, virus, luz ultravioleta, conservantes de
carne, varias substéncias quimicas encontradas em pesticidas e agrotéxicos (LINHARES,
et al., 2012). No carcinoma espinocelular alguns genes supressores de tumor como TP53
acabam sendo inativados, provocando, por exemplo, algumas instabilidades genémicas,
descontrole do ciclo celular ou a ndo correcéo de danos no DNA.

Além dos supressores de tumor, existem outros genes que participam do processo
de progressao desse tipo de cancer, temos como exemplo, os genes que reparam o DNA,
nesse caso, enzimas como a telomerase, sao ativadas e permitem que as células do cancer
se proliferem de maneira descontrolada (TREVILATTO et al, 2014).

HEREDITARIEDADE

O cancer hereditario € uma anormalidade genética caracterizada pelo aumento
da manifestacdo de tumores malignos em pessoas de uma mesma familia. As alteracdes
genéticas para o cancer séo transmitidas verticalmente, isto é, passando de uma geracéao
para outra, através de um modelo de herangca mendeliano, bem especifico, de modo geral
do tipo autossémico dominante, com chance de 50% de transmisséo de pais para filhos em
cada gestacéo, sem levar em consideracdo o sexo. A pessoa que apresenta tais mutacdes
podem desenvolver leses ao decorrer de toda vida. Diagnostico precoce, varias neoplasias
em uma mesma pessoa, familia com varios constituintes com o mesmo carcinoma, ou varias
geracdes que tiveram as mesmas doencas sao algumas caracteristicas do cancer hereditario
(ALVARENGA, et al., 2003).

FATORES EXTERNOS ASSOCIADOS AO CARCINOMA ORAL

O cancer de boca esta ligado a inimeros fatores ambientais e alguns deles seréo
expostos logo adiante. Os mais apontados sdo tabagismo, etilismo, alimentagéo, exposi¢éo
solar e a virus. Esse tipo de carcinoma compromete principalmente a lingua, labios e assoalho
bucal. Acomete essencialmente os homens, com idade acima dos 50 anos. O cancer bucal se
apresenta especificamente por neoplasias epiteliais (Dedivitis, et al., 2004).



TABACO

O ato de fumar e o cancer de boca tem uma relagdo bem ampla. Esse ato € praticado
em todo o mundo e de diversas maneiras, contudo, o cigarro manufaturado € a forma mais
prevalente. O consumo de cachimbos e charutos também sao fatores de risco, principalmente
em carcinomas orais e de faringe. Fumar aumenta de sete a 10 vezes a probabilidade de
desenvolvimento de cancer em comparagdo aos nao fumantes (WARNAKULASURIYA et al,
2005).

Nos paises em desenvolvimento, o habito de mascar fumo é bem propagado, em
especial entre as geragdes mais velhas. Essa agéo, juntamente com o ato de fumar pode
causar reacgdes oxidativas nos tecidos iniciando a producdo de radicais livres que podem
causar danos as moléculas de carboidratos, aos lipidios, as proteinas e ao DNA (ZAIN, 2001).

O benzopireno encontrado nos cigarros € uma substancia que pode modificar o DNA,
causando alteragbes na divisao celular. Além disso, a alta temperatura do cigarro, que pode
chegar aos 70° C, provoca ferimentos na cavidade oral e por consequéncia tumores de
reparacao (BISI, 2014).

ETILISMO

O aldeido acético tem a capacidade de invadir as células bucais, alterando o DNA e
assim progredindo para um cancer. (BISI, 2014)

Ainda ndo esta claro como o alcool, por si s6, pode elevar o risco para o surgimento
do cancer de boca, uma vez que o etanol sozinho néo foi confirmado como carcinogénico. O
alcoolismo também eleva a atividade metabdlica do figado. Além disso, o alcool pode alterar
0 metabolismo intracelular das células com as quais ele entra em contato. Este prejuizo da
funcéo celular pode ser agravado se coexistirem deficiéncias nutricionais. (HINDLE I, et al.,
2000).

VIRUS HPV E ALIMENTAGAO

O Papilomavirus Humano (HPV) e a dieta também podem contribuir para o
desenvolvimento do cancer bucal (TREVILATTO, 2014). Existem aproximadamente 120 tipos
diferentes de papilomavirus, sendo o 16 e 18 encontrados com mais frequéncia associados
ao desenvolvimento do Carcinoma Espinocelular. Vale ressaltar que o HPV s6 consegue
infectar a camada celular quando existem feridas ou micro abrasdes no epitélio escamoso.
Infecco por papilomavirus, portanto, apresenta-se como um fator de risco, pelo aumento da
sua presencga nesse tipo de patologia, mesmo em pessoas que nao tem utilizam os chamados
carcindégenos quimicos (Soares et al, 2018). Uma vez penetrado na célula, esses genomas
virais serdo traduzidos e replicados durante o ciclo celular de maneira rapida e tratando-se
de infecc¢des por virus de alto risco, algumas proteinas, também chamadas de oncoproteinas
como a E6 e E7 acabam sendo ativadas em excesso, promovendo uma mudanca no ciclo
da célula e, consequentemente, um aumento nos surgimento de lesGes cancerizaveis
(ESQUEZANI, 2010).

Quanto a relagéo entre cancer e alimentagdo, tem sido descrito que a ingestéao de



papaya e alimentos abundantes em vitamina C, estéo correlacionados a reducao na infecgéo
pelo HPV 23, aumentando os niveis de acido félico, que ajudam na prevengéo do cancer
(ALVAREZ, 1997; DEKMEZIAN, 1987).

O papel da dieta na incidéncia dos canceres tem sido destacado em muitos estudos.
Fatores dietéticos estdo envolvidos em aproximadamente 30% desse tipo de patologia,
principalmente relacionadas ao aumento da incidéncia com o consumo exagerado de
produtos animais, gordura e agUcar. A dieta tipicamente brasileira composta por arroz e feijéo,
frutas e vegetais e quantidades regradas de carne, pode conferir protegéo contra o cancer de
boca, independente de fatores de risco, como o fumo e o alcoolismo (ZAIN, 2001).

PROGRESSAO

Os carcinomas quando em estagio primario ndo ativam centros de dor. Nos estagios
avancados da doenca, sao relatados nodulos, dificuldade para engolir, mobilizacdo dos
dentes, Ulceras e até mesmo sangramentos. As dores variam de pessoa para pessoa,
podendo ser leves ou mais insuportaveis. (AUGUSTO, 2010).

De acordo com a literatura, cerca de 60% das pessoas que procuram tratamento se
encontram em estado avancado da doenca, o que torna a intervencé&o complicada e aumenta
a progressao para o 6bito. Além disso, o avango da patologia na regido da face pode causar
desfiguragdo, disfuncdo e traumas psicologicos. (D’ARELLI, 2006). A forma de diagnoéstico
do cancer de boca ¢ a bidpsia, porém, atualmente, outros meios para o diagnostico tém sido
estudados a fim de acelerar a percepcdo e aumentar a sobrevida. (AUGUSTO, 2010).

TRATAMENTOS DE CANCER BUCAL

Radioterapia, quimioterapia e cirurgia sdo os tratamento mais frequentemente
encontrados na literatura para o céancer bucal (FREITAS, 2005, p. 191). Diagnosticados
precocemente e tratados da maneira correta, cerca de 80% dos casos tem cura. A avaliagéo
médica é fundamental, para decidir o melhor tratamento a ser aplicado.

A cirurgia e a radioterapia s@o procedimentos usados e, associados ou ndo, nos
casos de les@es iniciais, resultam em bom prognéstico, sendo a localizagdo e o grau do
tumor fatores que devem ser considerados para definir realmente tratamento. (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2001).

O processo cirurgico pode ter finalidade curativa, especialmente quando ha detecgao
precoce. O procedimento consiste na retirada parcial ou total do tumor e pode ser associado
a quimioterapia, radioterapia ou ambas. Uma atuacéo multidisciplinar no tratamento, com o
envolvimento de diversos profissionais da saude entre oncologistas, dentistas, psicologos,
fisioterapeutas, entre outros, & de extremamente importante para o ganho na qualidade de
vida (SAWADA et al., 2016, p.2).

Caso exista a disseminag@o por via linfatica e acometimento de linfonodos, sdo
necessarias intervencdoes mais agressivas, pois a cirurgia e a radioterapia ndo serdo
suficientes para o controle da doenca” (COSTA, 2001, p.284).



SAWADA e colaboradores (2016) salientam que a radioterapia é um dos tratamento
contra o cancer mais utilizado no mundo. Na concepg¢do de Sawada (2016) o primeiro
processo para o tratamento da doenga é radical (ou curativa), quando se busca a cura total
do tumor, o segundo remissiva, quando o objetivo é apenas a reducado tumoral e o Ultimo a
fim de aliviar dores locais, ou seja, sintomatico.

Dados do MINISTERIO DA SAUDE (2019) indicam que metade dos pacientes com
cancer sao tratados com radiacbes e é cada vez maior o numero de pessoas curadas
com este tratamento. A radioterapia pode ser usada em diversos estagios, sendo indicado
principalmente em casos de tumores pequenos. Pacientes que apresentam tumores grandes
podem necessitar da combinacédo de radioterapia e cirurgia ou radioterapia e quimioterapia,
ou terapia alvo.

Para muitos pacientes, o tratamento por radiacdes, costuma apresentar resultados
positivos, o tumor pode desaparecer e a doenca ficar controlada ou até mesmo curada.
Quando nao é possivel obter a cura, a qualidade de vida é um dos resultados esperados, as
aplicacdes contribuirem para que haja diminui¢do no tamanho do tumor, aliviando a presséo,
reduzindo hemorragias, dores e outros sintomas, proporcionando alivio aos pacientes.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

A quimioterapia é um tratamento a base de medicamentos quimioterapicos e
imunoterépicos, podendo ser realizado por via oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea,
intratecal e topico, para que ocorra a destruicéo total de células malignas que formam um
tumor, impedindo que se alastrem pelo corpo. O paciente pode receber a quimioterapia
como tratamento tnico ou aliada a outros, como radioterapia e/ou cirurgia. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Ao longo do tempo, o tratamento oncol6gico vem evoluindo e desenvolvendo melhorias
que oferecem ao paciente maior seguranca, conforto e melhor resposta tumoral com aumento
das taxas de cura e sobrevida. Seja qual for o tratamento oncoldgico escolhido, espera-se
haver complicacdes e alteracdo na qualidade de vida, alvo das principais discussdes dentro
da oncologia (GALBIATTI et al., 2013, p. 240).

Uma vez que a quimioterapia tem como alvo células importais derivadas de células
eucariontes que sofreram uma mutacao génica, certamente o uso de quimioterapicos agira
tanto nas células malignas quanto nas normais e, dessa forma, pode afetar a mucosa bucal,
ja que esse tecido apresenta uma taxa alta de renovacao celular (MARTINS, 2002; SILVA,
2016).

A radioterapia administrada na regido da cabeca e pescoco em doses altas pode
causar efeitos colaterais como a alteragéo no desenvolvimento dos dentes, fibrose, doencas
da gengiva e danos as glandulas salivares. Por sua vez, a retirada cirdrgica de linfonodos
esta associada frequentemente a alteragcdes na anatomia cervical (MARTINS, 2002; SILVA,
2016).

De acordo com o INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (2016) sdo amplas as
inovacgOes na area de tratamento do cancer, principalmente de boca, mesmo que sua maioria
seja experimental e inlmeras pesquisas promissoras estejam em andamento, ha grande
esforco da comunidade cientifica na busca de melhores perspectivas de tratamentos e
qualidade de vida para os pacientes.



Dentre as inovagdes na area da terapéutica oncética, a terapia nutricional com
vitaminas antioxidantes associada a quimioterapia antineoplasica tem apresentado reducéo
nos efeitos colaterais desta Ultima (SANTOS, 2001; DIAS, 2006). As vitaminas antioxidantes
s@o substancias que atuam estabilizagdo quimicas das espécies reativas derivadas de
oxigénio, derivadas da respiracao celular.

Uma outra alternativa terapéutica € a refinagdo da cirurgia e biépsias de linfonodos
no sentido de mapea-los através de técnicas refinadas a fim de reduzir a remogéo de tecido
linfonodal (STECK, 2016, p. 24 - 25; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016).

As vastas inovacoes e aperfeicoamentos no tratamento do céncer bucal, quando
associados, auxiliam no processo de reabilitacdo, permitindo que os efeitos colaterais sejam
reduzidos, acarretando em melhoria da qualidade de vida do paciente. Consequentemente, é
de extrema importancia que os profissionais da saude, incluso dentistas, estejam capacitados
em todas as dimensdes da patologia, em especial com relagéo as inovagbes terapéuticas.
Para além das atualizagdes no campo de tratamentos, a atuagdo com medidas preventivas
acarretara na minimizagdo das consequéncias de um tratamento severo.

O cirurgidao dentista tem, dentre suas fungdes, o dever de atuar na prevengéo e
monitoramento das doengas de boca, sendo o profissional mais indicado para identificar
precocemente o cancer bucal, devendo portanto, ter conhecimento abrangente para tratar
e evitar possiveis complicagbes durante o tratamento oncoldgico e no controle dos efeitos
colaterais, realizando um trabalho em parceria com uma equipe multidisciplinar que podera
preservar de forma significativa a saude e qualidade de vida do paciente.

CONCLUSAO

O cancer de boca representa um tipo de neoplasma que estd em uma posicao elevada
no ranking das doencas cancerigenas, ocupando a 11° colocagéo nos casos mais comuns no
mundo. Constata-se que o cancer bucal pode estar relacionado com condi¢gbes bioldgicas,
ligadas aos genes, pois a patologia pode ser provocada por mutagbes génicas. Mas também
por fatores hormonais e externos como uso de tabaco, alcool, exposi¢éo ao sol, sem prejuizo
de outras.

Quanto ao binémio diagnostico-tratamento, este estd baseado na realizacdo de
biopsia e submissédo do paciente a processos de eliminacéo do carcinoma, com a utilizagdo
da radioterapia, quimioterapia e cirurgia, a depender do grau em que 0 paciente se encontra.

A participacao do profissional dentista vai além do diagnéstico precoce e participacéo
de uma equipe multidisciplinar no tratamento, mas também na necessidade de criar
mecanismos informativos capazes de proporcionar a prevengao a partir da disseminagao do
conhecimento, na intengdo de promover por meio da educagdo em saude a diminui¢cdo de
casos e maior éxito na recuperacao de adoentados.
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