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RESUMO

O tabaco ¢ uma droga legal, de uso recreativo que pode ser consumido de diversas maneiras.
Constitui um problema a nivel global sendo consumida por cerca de 1,5 bilides de pessoas.
Deste modo, sabemos que ¢ altamente prejudicial e que esta intimamente relacionado a varios
tipos de doengas.

O cancro ¢ caraterizado por ser um grupo complexo de doencas que causa milhdes de mortes
no mundo. O cancro oral ¢ facilmente confundido e por isso, muitas vezes detetado tardiamente.
Pode ser despoletado através de diversos fatores/ comportamentos de risco.

Esta revisdo narrativa da literatura tem como objetivo analisar as variadas opinides de diversos
autores e compreender a associagdo entre o tabaco e o cancro oral. Estudar o papel do tabaco,
desde agente carcinogéneo até a sua influéncia na doenca ja instalada. Demonstrar

consideragdes gerais e o papel do médico dentista.

Palavras-chave: cancro oral; exposicdo ao tabaco; fumar cigarro; carcinogénese oral.



ABSTRACT:

Tobacco is a legal, recreational drug that can be consumed in a variety of ways. It is a global
problem and is consumed by about 1.5 billion people. Thus, we know that it is highly harmful
and that it is closely related to several types of diseases.

Cancer is characterized as a complex group of diseases that cause millions of deaths worldwide.
Oral cancer is easily confused and therefore often detected late. It can be triggered by several
risk factors/behaviors.

This narrative literature review aims to analyze the varied opinions of several authors and
understand the association between tobacco and oral cancer. To study the role of tobacco, from
carcinogenic agent to its influence on the already installed disease. To demonstrate general

considerations and the role of the dentist.

Keywords: oral cancer; tobacco exposure; cigarette smoking; oral carcinogenesis.
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O papel do tabaco na génese do cancro oral: revisdo narrativa

I. INTRODUCAO:

O cancro ¢ classificado de acordo com a sua localiza¢do anatdmica e fisioldgica, desta forma,
o cancro oral (CO) encontra-se inserido no cancro da cabeca e pescogo (NIDCR, 2006, cit. in
Ludwig 2018). O carcinoma espinocelular (CEC) contribui com 90% dos casos de CO (Marur
et al., 2010 cit. in Yang et al. 2022). Regendo pelas defini¢des da Classificagdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude o CO é composto pelos
tumores malignos do labio, mucosa oral, rebordo alveolar e gengiva, lingua, assoalho da boca
e/ou partes ndo especificadas da boca, amigdalas, trigono retromolar, orofaringe, palato duro e

mole (WHO, 2016, cit. in Shimpi 2018).

Com 300.000 novos casos diagnosticados em todo o mundo, o CO continua a ser uma grande
ameaga publica a nivel global (Sreekumar, 2022). O CO ¢ intimidador, porque o paciente pode
ndo apresentar sintomas nos seus primeiros estadios (The Oral Cancer Foundation, 2016, cit. in
Semlali 2021). O estddio ao momento do diagnostico ¢ um dos principais determinantes da
mortalidade e morbidade (Murphy et al., 2007, cit. in Oluwatunmise 2012). As taxas de
sobrevivéncia global aos 5 anos sdo baixas, com taxas que rondam os 40%. No entanto, se
diagnosticado nas fases iniciais (estadios I e II), podem apresentar uma taxa de sobrevivéncia
que pode exceder os 80%, por outro lado, se diagnosticado numa fase avancgada (estadios I1I e
IV) a taxa de sobrevivéncia do CO ¢ menor que 50%. Isto acontece devido ao facto de que a
maioria dos pacientes ndo apresentam sintomas numa fase inicial e ndo procuram ajuda médica,
procurando apenas quando surgem sinais e sintomas tais como dor, hemorragia ou uma massa
na boca ou pescoco se a propagacgao linfatica ja estiver presente (McCullough et al., 2010, cit.

in Abati et al. 2020).

Estamos perante uma doenga complexa, com diversos fatores causais, que podem provir da
acao de carcinogéneos, com origem quimica como o tabaco, fisica como a radiagao e biologica
como agentes infeciosos nos quais destacam-se virus, hormonas, inflamagao cronica e stress
oxidativo (Santos e Teixeira, 2011). Importante referir ainda que, a periodontite crénica
também foi relatada como um fator de risco para CO (Blot et al., 1988; Fang, 2017 cit. in

Takahashi et al. 2019).

Estima-se que cerca de 1,5 bilides de pessoas em todo o mundo usam produtos derivados do

tabaco (Filho et al., 2010; Glynn et al., 2010, cit. in Bandeira et al. 2022). O tabagismo ¢
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classificado como doenca viciante pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e ¢ a principal
causa de cancro no mundo (WHO, 2016, cit. in Bandeira 2022). Estudos epidemioldgicos
mostraram conclusivamente que o tabagismo causa cancro do pulmdo, cavidade oral,
nasofaringe, hipofaringe, cavidade nasal, seios acessdrios, laringe, esofago, estdmago,
pancreas, colorretal, figado, rim, ureter, bexiga urinaria, colo uterino e ovario, bem como

leucemia (IARC, 2012, cit. in Tomar et al. 2019).

A cavidade oral ¢ geralmente a primeira parte do corpo do usudrio de tabaco exposta aos
produtos da queima do tabaco ou suas emissdes. Consequentemente, a cavidade oral ¢ um local
frequente para efeitos carcinogéneos, microbianos, imunolédgicos e clinicos do uso do tabaco

(Departamento de Satde e Servicos Humanos dos EUA, 2004, cit. in Tomar et al. 2019).

Os médicos dentistas desempenham um papel fundamental no CO, desde a detecdo de lesdes
potencialmente malignas, dete¢do precoce do cancro oral e gestdo da denti¢do do doente com

cancro oral (Wong e Wiesenfeld, 2018).

O objetivo da presente dissertacdo, ¢ aprofundar o papel do tabaco como agente carcinogéneo.
Compreender assim, como o tabagismo influéncia o desenvolvimento do CO. Conhecer as suas
principais caracteristicas, o seu diagnostico, a sua preven¢do, o seu tratamento e o papel do

médico dentista.

1.1 Metodologia:

O presente estudo consiste numa revisao narrativa de estudos completos sobre o papel do tabaco
na génese do CO, sendo utilizadas as seguintes bases de dados, BioMed Central, Mendeley,
PubMed, Science Direct ¢ Web of Science. Foi utilizada a seguinte expressdo de pesquisa:
(“tobacco exposure” OR “‘cigarette smoke”’) AND (“oral cancer” OR “oral carcinogenesis”),
obtendo-se um total de 945 artigos. No entanto, através dos critérios de elegibilidade, priorizou-
se a utilizagdo de 20 artigos para analise de resultados “Tabaco na génese do CO”, através da
estratégia PICO. Deste modo, definiu-se como critérios de inclusdo estudos e/ou ensaios
clinicos, em humanos e/ou amostras humanas /n Vitro, desde 2010 a Julho de 2022, escritos em
portugués, inglés ou espanhol, onde se avalia o papel do tabaco na génese do CO. Por outro
lado, como critérios de exclusdo definiu-se meta-analises, revisdes sistematicas e narrativas,
artigos que abordassem outras substancias que ndo o tabaco, tabaco combinado com outras

substancias e outros tipos de cancro. Foi também realizado um fluxograma para esta selecao
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que se encontra em anexo. Importante salientar que, para a realizacdo desta dissertacdo foram

utilizadas um total de 100 referéncias bibliograficas, consideradas relevantes.

1I. DESENVOLVIMENTO:
2.1 Cancro oral:

Cancro ¢ o nome utilizado para denominar o grupo que integra mais de 100 doencas malignas
(INCA, 2022). E resultante de alteragdes, as quais, denominamos mutagdes, estas ddo-se a nivel
dos genes. Os genes mutados podem resultar de diversas formas, tais como, uma célula que
cresce e prolifera a uma taxa descontrolada, sendo incapaz de reparar danos no acido
desoxirribonucleico (ADN) dentro de si ou se recusa a se autodestruir ou morrer (apoptose).
Para se dar a transformagdo de uma célula normal numa célula neoplasica é necessario sofrer
varias vezes mutagdes, em classes especificas e cruciais de genes. Estas altera¢des derivam da
exposicdo constante a agentes carcinogéneos quimicos, fisicos ou bioldgicos. Os erros
genéticos ocorrem de forma aleatdria todos os dias, mas o corpo humano normalmente tem
mecanismos que destroem as células anormais. O cancro dd-se quando estes mecanismos nao
funcionam e acumulando erros que levam a transformacgao da célula maligna (The Oral Cancer

Fundation, 2016).

Na formag¢do do cancro (carcinogénese) distinguem-se 4 fases: a iniciagdo que consiste na
interagdo dos agentes carcinogéneos com o ADN das células, estas células recebem o nome de
células iniciadas ainda ndo sao malignas, a promog¢ao quando as células iniciadas sdo forcadas
a dividirem-se, a transformacdo maligna, acumulagdo de mutagdes que levam a perda do
controlo fisiolégico da proliferacdo celular e multiplas atividades biologicas e a progressao, as
células malignas devido a multiplas alteragdes adquiram capacidade de invasdo dos tecidos

circundantes e metastizagdo. (Santos e Teixeira, 2011).

Considerado o sexto maior cancro mortal no mundo, estima-se em 300.400 casos/ano, o que
representa 145.400 mortes por ano (Shield 2017, cit. in Firdausa 2022). Segundo o Banco
Mundial, € a quarta causa mais comum de cancro e a sexta causa de morte por cancro nos paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento (Ferlay et al., 2018, cit. in Shrestha et al. 2019). No
ano 2020, a nivel mundial, de acordo com a OMS os trés paises com maior taxa de incidéncia

Papua Nova Guiné, Bangladesh e India e os trés paises com menor taxa de incidéncia Sdo Tomé
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e Principe, Belize e Republica do Congo. Em Portugal, a taxa de incidéncia padronizada
(populacdo mundial) de 7,7 por 100 000 habitantes (cerca de 1599 novos casos) e taxa de
mortalidade padronizada (populacdo mundial) 2,9 por 100 000 habitantes, representando cerca
de 660 mortos. Comparando género masculino com o feminino, a taxa de incidéncia e
mortalidade s3o superiores no género masculino, com taxa de incidéncia padronizada
(populacdo mundial) de 13, 9 por 100 00 e no feminino 2,3 por 100 000 e taxa de mortalidade
padronizada (populagdo mundial) de 5,6 por 100 000 nos homens e 0,68 nas mulheres (WHO,
2020). Esta discrepancia entre género nao se verifica apenas em Portugal, mas est4 associada a
uma propor¢ao homem/mulher ajustada a idade de 2:1 (Vechia et al., 1997; Warnakulasriya,

2009, cit. in Takahash et al. 2019).

O cancro na cavidade oral pode ser precedido por alteragdes da mucosa oral que tém o potencial
de transformacdo maligna chamadas lesdes orais potencialmente malignas. Algumas dessas
lesoes cavidade oral sdo: leucoplasia, eritroplasia, eritroleucoplasia, liquen plano oral e fibrose

submucosa oral (Awadallah, et al., 2018, cit. in Firdausa 2022).

2.2 Tabaco:

O consumo do tabaco ¢ um dos maiores problemas de saude publica no mundo. O tabaco causa
danos a nivel da saude oral e sistémica, sendo uma potencial ameaca a vida do ser humano (The
World Bank, 2021, cit. in Bhandari et al. 2021). Cerca de 24% da populagdo adulta consome
tabaco, segundo dados sugeridos pela OMS em 2018, matando mais de 8 milhdes de pessoas
por ano em todo o mundo (WHO, 2020, cit. in Bhandari et al. 2021). O que contraria as
estimativas, segundo as quais cerca de 8 milhdes de pessoas morreriam por este motivo em

2030 (WHO, 2013, cit. in Thomas 2014).

Todos os produtos de tabaco apresentam esses riscos a saude, riscos que variam de acordo com
o tipo de produto selecionado, sendo importante realcar que sdo os combustiveis que
apresentam maior risco (Atlanta, 2014, cit. in Borgida 2015). Os produtos do tabaco e o fumo
do cigarro apresentam uma composicdo quimica complexa tendo sido identificados cerca de
9000 constituintes (Rodgman e Perfetti, 2013; US Department of Health and Human Services,
2014, cit. in Cho 2019). Estes tém propriedades fisicas especificas, que interagem com células,
tecidos e 6rgaos do corpo humano apds a inalagdo (Lietz et al., 2013; Mathis et al., 2013; Boue
et al., 2013, cit. in Stabbertay 2017). A salientar que, pelo menos 93 componentes sdo nocivos

4
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ou potencialmente nocivos (Food and Drug Administration, 2012, cit. in Brewer et al. 2016). A
nicotina ¢ o principal constituinte do tabaco, sendo a principal substancia psicoativa responsavel
por efeitos como taquicardia, vasoconstri¢do e hipertensdo arterial, causando ainda dependéncia
mental e social (Petersen, 2009). O benzopireno, benzantraceno, nitrosaminas derivadas de
nicotina (TSNA), 4-(metilnitrosamina)- 1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) e N-nitrosonornicotina
(NNN), aminas aromadticas e aldeidos, tais como formaldeido ou acetaldeido em adi¢do de

metais, como arsénio ou chumbo sdo alguns dos constituintes do tabaco (IARC, 2004).

O fumo do tabaco ¢ considerado um aerossol de pequenas particulas suspensas em fase gasosa

(Baker, 1999; Chen et al., 1990; Fariss et al., 2013, cit. in Stabbertay et al. 2017).

A inalacdo pode ser de forma direta, através do fumo dos cigarros e de forma indireta, através
do fumo passivo, expondo as pessoas a esses mesmos constituintes toxicos (produtos quimicos),
muitos dos quais estdo diretamente implicados nos efeitos cardiovasculares, respiratorios e
cancerigenos do tabagismo a saude (Talbout et al., 2011; Food and Drug Administration, 2012,
Atlanta, 2014, cit. in Brewer et al. 2016). Por outro lado, os produtos de tabaco sem fumo
(PTSF) tém sido cada vez mais promovidos, nos ultimos anos, pelas principais empresas
tabaqueiras como alternativa ao fumo/cigarro (Hatsukami et al., 2007, cit. em Song et al. 2016),
o seu mercado global cresceu consideravelmente (Delnevo et al., 2014, cit. em Song et al.
2016). PTSF incluem tabaco de mascar (folha solta, tampao ou torcido), rapé (htimido e seco),
e dissolvivel (pastilhas, paus, tiras e orbes) (IARC, 2007, cit in Song et al. 2016). O uso de
PTSF ¢ mais prevalente do que do tabaco para fumar no subcontinente indiano. O uso difere
por idade, sexo e classe social. Ao contrario de outras regides, na Regido do Sudeste Asiatico,
o uso de PTSF entre os adultos ¢ mais elevado do que o tabagismo. Entre as mulheres
utilizadoras de tabaco, o PTSF ¢ a forma predominante da sua utilizagdo (IARC, 2004 cit in.

Muthukrishnan e Warnakulasuriya 2017).

O tabagismo pode causar alteragdes orais adversas, incluindo a recessdo gengival, cicatrizagao
deficiente apds terapia periodontal, carcinomas orais, lesdes da mucosa (por exemplo,
leucoplasia oral, estomatite de nicotina), doenga periodontal, perda prematura de dentes e
coloracdo dos dentes. O uso do tabaco também provoca condigdes orais como a gengivite
queratose, descoloracdo dos dentes, halitose, esmalte erosdo, recessdo gengival, danos 6sseos
alveolares, doenga periodontal, coronal ou dentaria, carie devido a acucares adicionados ao

produto e até mesmo a perda dentéria (Khanal e Khatri, 2021 cit in. Bhandari et al. 2021).
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Como potencializador do risco de CO, o tabagismo, associado ao consumo excessivo de bebidas
alcodlicas, aumenta a probabilidade de contrair cancro em cerca de 15 vezes (Dobrossy, 2005;
Gandini et al., 2008; Petti, 2009; Hashibe et al., 2009; Marron et al., 2010; Szymanska et al.,
2011, cit. in Bandeira et al. 2022).

2.3. Tabaco na génese do Cancro Oral:

Patel, et al. (2010), verificaram que a capacidade de reparacdo do ADN ¢ deficiente em
pacientes com CO. A exposi¢do ao tabaco ao longo da vida tem impacto, os mascadores de
tabaco (MT) com elevada exposi¢do ao tabaco ao longo da vida sofrem mais aberragdes

cromossomicas espontaneas apresentando maior risco de carcinogénese oral.

Segundo, Allam, et al. (2011), a exposi¢ao ao tabaco condensado (TC) aumenta a degradagdo
do colagénio e a produ¢do de metaloproteinas MMP-2 e MMP-9, na linhagem celular SCC-25,

0 que esta associado a uma maior invasibilidade e potencial metastatico das células malignas.

O estudo de Salimi, et al. (2012), demonstrou que em células de CEC expostas a nicotina
ocorreu 2,9 vezes a expressao de ciclo-oxigenase-2 (COX-2), bem como aumentou em 4 vezes
os niveis de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Estes aumentos podem induzir

angiogénese e contribuir para a progressao do CO.

Em 2013, Pandey, et al., comprovaram que existe uma associa¢ao significativa entre a alteracao
do ADN mitocondrial trato-C e a duragdo da exposicdo ao tabaco (DET). Apresentando maior
risco a esta alteracdo os MT do que os fumadores de tabaco (F). Ambas exposi¢des ao tabaco
sd0 oncogénicas e provocam alteragdes no genoma mitocondrial, a probabilidade de

desenvolver CO aumenta, com o aumento da DET.

Pal, et al. (2013), identificaram alteragdes na expressdo do microRNA (miRNA) dos
fibroblastos quando expostos ao TC. A expressdo do miRNA-145 estava significantemente
mais reduzida, quando ha exposicdo do TC. Ao contrario da expressdo de MMP-2 era mais
elevada, promovendo um aumento da migracdo dos fibroblastos. Consideram haver uma

capacidade de promover a quimiotaxia das células cancerigenas como resposta ao TC.

Em 2014, Karthik et al., verificaram aumento da expressao de sintase do 6xido nitrico induzido

(INOS) nos usuarios de tabaco em comparagdo com os ndo usudrios, indicando o efeito do
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tabaco no 6xido nitrico (ON). Perante os produtos carcinogénicos do tabaco verificaram a

producgdo do 6xido nitrico promove o processo de carcinogénese.

O estudo de Chandirasekar, et al. (2014), evidenciou que os usudrios de tabaco apresentam
maior numero de aberra¢des cromossomicas (AC), sendo maiores os niveis em usuarios de

tabaco sem fumo. Individuos com mais idade e DET mais longa sofreram mais AC.

Em 2015, Katarkar et al., demonstraram que a expressao de Proteina Deleted in oral cancer-1
(DOC-1) ao nivel transcricional encontrava-se consistentemente reduzida ou ndo detetavel em
casos de CEC, leucoplasia oral, fibrose da submucosa oral e liquen do plano oral. Essa reducao

foi mais acentuada em MT que nos F.

Krayzler e Nagler (2015), realizaram 3 estudos para avaliar o efeito do tabaco em linhas
celulares de CO. Num estudo, verificaram que a exposi¢ao ao TC altera o ciclo celular em
ambas as linhas, ocorrendo um aumento da fragdo pré-G1 e uma diminuicao da fragcdo G»/M.
Esta variou com o tempo de exposi¢do sugerindo um aumento da taxa de proliferacdo celular
em exposi¢des mais longas. Noutro estudo, relacionado com a indugdo da apoptose as duas
linhas ndo reagiram da mesma forma a exposicao do fumo do tabaco. A linha SCC-15 sofreu
mais apoptose, contudo se a exposi¢do for longa a taxa de apoptose ¢ menor, havendo mais
necrose. A linha SCC-25 que tem menos apoptose € mais necrose ¢ mais invasora. Sugerindo
que a necrose induzida pelo tabaco pode promover a invasdo nos tecidos circundantes pelas
células malignas. Num ultimo estudo, sobre a morte celular, neste contexto, ¢ mediada pela

libertagdo de radicais livres havendo lesdo dos tecidos, o que promove a carcinogénese.

Lima, et al. (2016), estudaram doentes com leucoplasia. Encontraram uma expressao
significativamente mais elevada das proteinas c-Jun e pc-Jun (ndo fosforiladas e fosforiladas

respetivamente) em F e com displasia. Estas proteinas associadas a promogao do ciclo celular.

Em 2018, Rajagopalan et al., observaram aumento da expressao e hiper fosforilagao da serina /
treonina-proteina quinase N2 (PKN2) nas células expostas ao fumo, bem como em linhas
celulares cancerigenas estabelecidas a partir de F. O silenciamento da PNK2 resultou numa
diminui¢do da formagdo de coldnias, invasdo e migragcdo destas células. Verificaram que o
PKN2 desempenha um papel importante na transformacao oncogénica de queratincitos orais

(QO) em resposta ao fumo do cigarro.
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Souto, et al. (2018), observaram em doentes com leucoplasia uma baixa densidade de células
dendriticas CD83+, CD1la+ e células infiltradas inflamatdrias em F em compara¢do com nao
fumadores (NF). Contudo, a densidade de células CD83+ aumenta nas amostras com displasia.
Sugere que as células CD83+ podem estar envolvidas na patogénese da leucoplasia em

fumadores.

O estudo de Nishioka, et al. (2019), demonstraram uma correlagao entre a nicotina e o recetor
do fator de crescimento epidémico (EGFR). A nicotina induz proliferacdo e a migracdo das
células HSC-2 e a fosforilizagdo do EGFR. Ativa EGFR phosphatidylinositol-3 kinase/ AKT e
p44/42 ERK (proteina quinase ativada por mitogeno) promovendo a proliferacdo celular. A
nicotina promove o crescimento e a migra¢do celular através da ativagdo da via EGF e

desempenha um papel importante na progressdo do CO.

Nigam et al. (2020), verificaram que em comparag¢do com os NF, os F apresentam risco cinco
vezes maior de se desenvolver CO e trés vezes maior risco de desenvolvimento de metastizagao
ganglionar. Observaram que os F e portadores de gen6tipos alélicos variantes (AC e CC) para
o polimorfismo do gene XPC A/C apresentam trés vezes mais risco de desenvolver CO em
compara¢do com individuos que eram F, mas ndo portadores do alelo C (gendtipo AA). Esta
observag¢do indica que o alelo C do polimorfismo XPC A/C interage com o fumo e aumenta

significativamente o risco de CO.

Segundo, Foki et al. (2020), verificaram um aumento da expressdo de integrina alfa 2 (ITGA-
2) e metaloproteina MMP-1, enquanto a expressdo do recetor tirosina quinase (TEK) era
diminuta em QO humanos. ITGA-2 e MMP-1 foram significativamente sobre expressos em

amostras de tecido de CEC em comparagdo com a mucosa normal.

A proteina CISH estava significativamente reduzida em pacientes com CEC e linhas celulares
e o seu nivel foi inversamente correlacionado com a expressdo miR-944. A fosforilagao proteina
STAT3 induzida por miR-944, a secre¢do de citocinas pro-inflamagdo, migragdo e invasao
foram abolidas pela restauracdo da CISH, sugerindo que a atividade oncogénica da miR-944 ¢
dependente da CISH. Além disso, o extrato de tabaco (NNK) pode contribuir para a indu¢ao de
miR-944 e ativagdo STAT3. A inativacdo mediada por anti-miR-944 impediu a fosforilagao
STATS3 induzida por NNK e a secre¢do de citocinas pro-inflamagdo. Estes dados demonstram

que a expressao miR944 induzida por NNK desempenha um papel importante na resposta
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inflamatoria mediada por CISH/STAT3 e na ativagdo da malignidade tumoral (Peng et al.,

2020).

Bhat et al. (2021), demonstraram uma diminui¢do da formagdo de coldgeno e da via de
processamento de antigenos em pacientes com CO e F, enquanto as proteinas associadas ao
processo de queratinizagdo estavam mais presentes em pacientes que MT. Além disso,
identificamos um aumento da expressdo de proteinas envolvidas em vias imunoldgicas e
diminui¢do de eventos de sinalizacdo mediados por contragdo muscular independentemente dos

habitos de uso de tabaco.

Chen et al. (2022), os niveis de aductos de benzo[a]pyrene diol epoxide-N2-deoxyguanosine
(BPDE-N?-dG) foram significantemente maiores em F do que em NF. Igualmente os niveis de
aductos de dibenzo[def,p]chrysene (DBPDE-N%-dA) em F ¢ significativamente maior do que
NF. Os niveis de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos PAHs em F pode contribuir para o
desenvolvimento do CO em humanos. O que surge que o fumo do tabaco ou doméstico pode

alterar a qualidade do DNA.

Em anexo encontram-se tabelas de resultados dos anteriores estudos mais aprofundadas, que

foram realizadas com o objetivo de uma melhor interpretagdo dos mesmos.

2.4 Prevencio:

A prevengdo primaria do CO consiste na educagdo das pessoas sobre os fatores de risco, no
desencorajamento do uso do tabaco e da dependéncia e limitacdo do consumo de alcool
(Warnakulasuriya, 2009, cit. in Abati et al. 2020). Promover estilos de vida saudaveis (por
exemplo, protecdo contra a exposi¢ao solar, exercicio fisico e alimentacdo saudavel). Promover
(quando apropriado) a imunizacdo contra agentes infeciosos como o Papiloma Virus

(Kalavrezos e Scully, 2016).

A prevengdo secundéria concentra-se na dete¢do da doenga num estadio inicial. Consiste no
rastreio, detecdo e tratamento precoce das lesdes pré-malignas orais e dos cancros em fase
inicial (Warnakulasuriya, 2009, cit. in Abati et al. 2020). Apesar da crescente
consciencializacdo do CO na populacdo em geral, nos ultimos 40 anos a percentagem de
doentes que procuram cuidados médicos com doencas avangadas ndo sofreu alteragdes

significativas (McGurk, et al., 2005, cit. in Abati et al. 2020).
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Diagnostico precoce do CO ¢ importante, pois € precedido por lesdes potencialmente malignas
visiveis. Este diagndstico ¢ barato, consistindo na inspe¢ao e palpagdo sistematica da cavidade
oral e do pescogo (Sankaranarayanan et al., 2005 e Cheung et al., 2021, cit. in Carmer e Grauer

2022).

A Dbarreira para essa atividade inclui a falta de consultas de rotina no médico dentista,
comunicagao insuficiente entre paciente e médico dentista e devido a falta de conhecimento dos
profissionais, baixa atencdo social em relagdo ao CO e fatores de risco, falta de recursos para
fazer um exame CO e medo/evitagdo defensiva para parte do paciente (Langevin et al., 2012,

Vermeir et al.,2015 e Blasi et al.,2018, cit. in Wong et al. 2021).

A prevencao terciaria (tratamento) pode ser definida como o alivio da incapacidade ou sequelas
resultantes da doenga, a fim de melhorar o resultado final da doenga e reabilitagdo, visando
devolver ao paciente um papel funcional satisfatério e, quando possivel, autossuficiente na
sociedade. A prevencgao terciaria visa, portanto, melhorar o progndstico, a qualidade de vida e
o resultado final dos individuos afetados, fornecendo os melhores programas de tratamento e
reabilitagdo disponiveis. Além disso, o diagndstico precoce de recorréncia ou de um segundo
tumor maligno primario sdo também considerados como prevengdo tercidria. O objetivo da
prevencao terciaria no CO ¢ reduzir a possibilidade de aparecimento de um novo CO e ajudar
o0 paciente a minimizar os efeitos colaterais da terapia oncologica. O CO e, em particular, o seu
tratamento podem causar problemas na manutencdo diaria da saude oral e reduzir a qualidade

de vida dos sobreviventes, dai ser necessario intervencao a este nivel (Chiesa et al., 2016).

Dito isto, a prevencao ¢ crucial e inclui a dete¢do precoce e cessagdo tabagica. Deste modo o
médico dentista ¢ fundamental na educacdo ao paciente sobre estes aspetos (Silverman et al.,

2010).

2.5 Diagnostico:

O diagnostico do CO inclui exame fisico, radiografia, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e exame histopatoldgico de bidpsias teciduais. (Moreira e Cruz,2017; Hartwell,
2017, cit. in Yang et al., 2021). Atualmente, o exame de eleicdo (gold standard) para o

diagnéstico do cancro ¢ a biopsia (Yang et al., 2021).
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O diagnéstico precoce do CO pode aumentar as hipoteses de recuperagdo de um paciente e
reduzir significativamente a deformidade resultante de um cancro avancado e/ou o resultado do
tratamento. (Viswanathan, et al., 2015, cit. in Firdausa 2022). A detecdo precoce de lesdes com
<2 cm e < 5 mm de invasdo mais profunda sem envolvimento de ganglios regionais, pode
melhorar os resultados do tratamento, aumentar a sobrevivéncia e proporcionar uma melhor

qualidade de vida apds o tratamento (Sciubba, 2001).

2.6 Tratamento

O tratamento do CO requer acdes concertadas de uma equipa multidisciplinar que envolve
cirurgides oncologistas, radiooncologistas e oncologistas médicos, reabilitagdo
fonoaudiologica, terapeutas ocupacionais, especialistas em saude oral, nutricionistas,

psicologos e outros.

O objetivo final do tratamento do CO ¢ erradicar a lesdo primaria, preservar ou restaurar as
estruturas e fungdes anatdmicas tanto quanto possivel, minimizando as sequelas do tratamento
e, finalmente, prevenindo qualquer nova recorréncia/formacdo de cancro primario ou

secundario (Shah e Gil, 2009; Kalavrezos e Scully, 2016; Villa e Akintoye, 2018).

Os fatores que influenciam a escolha do tratamento inicial sdo as caracteristicas do tumor
primario, o estado geral de satde do paciente e experiéncia médica/cirurgica e preferéncias da

equipa oncologica.

Ao selecionar a terapia ideal para o CO, esses trés conjuntos de fatores devem ser considerados
no planeamento inicial do tratamento. Os fatores tumorais que afetam a escolha do tratamento
inicial do CO sdo a localiza¢do primaria, o tamanho do tumor (estadio T), a proximidade com
os o0ssos maxilares, a condi¢cdo dos linfonodos cervicais (estadio N), a presenca de metastases
(estadio M), os efeitos de qualquer tratamento prévio e a histologia do tumor (tipo histologico,
grau e profundidade de invasdo). Além disso, outros fatores relacionados as caracteristicas do
paciente, tais como: idade do paciente, condicdo médica geral, tolerancia ao tratamento,
ocupagdo do paciente, aceitacdo e adesdo a modificacdo do estilo de vida (fumar e beber) e
outras considerag¢des socioecondmicas sdo cruciais na sele¢do do tratamento inicial para o CO

(Shah e Gil, 2009).
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Para atingir esses objetivos, as principais terapéuticas de tratamento incluem cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e terapéuticas combinadas. Sendo a cirurgia e a radioterapia, para o
tratamento loco-regional da doenca, mais utilizado nos estadios I/Il e combina¢do com
quimioterapia e pelos novos farmacos para o tratamento sistémico, utilizado no estadio II/IV.
Escolhendo a terapéutica que propicie melhor qualidade de vida, maior conservagao da funcao
do orgao e melhores resultados estéticos. Outros tratamentos como esvaziamento ganglionar
cervical, reabilitagdo protética, reabilitagdes orais cirirgicas, também estdo relacionados ao

tratamento do CO (Santos e Teixeira, 2011).

O tratamento do CO ¢ complexo, devido as implicagdes funcionais e estéticas dessa regido.
Respiragdo, fala, degluti¢do, visdo, olfato, paladar, mastigacdo e fun¢do da mandibula, sdo
apenas algumas das fungdes criticas da cabegca e pescogo que podem ser prejudicadas,
temporaria ou permanentemente pelo tumor ou seu tratamento (Wong e Wiesenfeld, 2018). As
dificuldades de mastigagdo, diminui¢do da funcdo salivar e disfun¢do da degluticdo sdo os
problemas mais significativos em pacientes com CO submetidos a ressec¢do radical do tumor
e reconstrucdo simultdnea apos quimioterapia neoadjuvante e radioterapia pds-operatoria
(Nemeth, 2017, cit. in Meijun et al. 2022). A fungdo da fala e degluticao de pacientes com CO
depende de muitos fatores, incluindo tamanho do tumor, local do tumor, area de ressecc¢ao,
método de reconstrugdo e amplitude de movimento da lingua (Bulbul et al., 2021, cit. in Meijun
etal. 2022). As complicacgdes associadas a radioterapia sdo: a mucosite oral, infe¢des, alteragdes
do paladar, disfuncdo das glandulas salivares, osteonecrose, necrose dos tecidos moles, fibrose
dos tecidos moles, alteragdes dentdrias e segundas neoplasias. As complica¢des associadas a
quimioterapia sdo: mucosite oral, infecdo viral, infe¢ao fungica, infecao bacteriana, alteragdes
do paladar, xerostomia, neuropatia, alteragdes dentarias, mucosite gastrointestinal, hemorragia

e alteragdes cutaneas (Santos e Teixeira, 2011).

2.7 O papel do médico dentista:

De acordo a FDI, o médico dentista desempenha um papel essencial no combate contra o CO,
devendo aplicar as seguintes acdes: educar os pacientes e o publico em geral sobre os principais
fatores de risco e comportamentos de alto risco, assim como incentivar todos os pacientes a
minimizar a exposicao a esses mesmo fatores, oferecer aconselhamento especifico sobre ingerir

alcool moderadamente e boa nutricdo, cessacdo tabagica, instruir sobre uma correta
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higienizagao. E principalmente, a detecdo precoce do CO através de um exame minucioso intra
e extra oral dos tecidos moles e duros, deste modo deve permanecer atualizado com tecnologias
de diagnostico confidveis e validas e estabelecer protocolos de encaminhamento para pacientes
com suspeita de lesdes ou diagnosticados com CO, bem como estratégias efetivas de gestdo

interdisciplinar, incluindo a consciencializagdo das redes de apoio psicossocial (FDI, 2015).

Em conformidade com a New York University (NYU), muitos centros de cancro carecem de
servicos e protocolos relacionados a saude oral. O tratamento do cancro geralmente leva uma
equipa multidisciplinar de profissionais de satde, oncologistas, enfermeiros, cirurgides,
radiologistas, patologistas e assistentes sociais. Na NYU, os médicos dentistas estdo sendo cada
vez mais considerados uma parte importante da equipa de atendimento ao cancro. Os
tratamentos do cancro estdo intimamente relacionados com efeitos colaterais a nivel da
cavidade oral. Tratamentos como radioterapia pode levar a danificar as glandulas salivares,
prejudicando a sua capacidade de produzir saliva, o que pode levar a cérie dentaria ou caries.
Radioterapia e quimioterapia podem causar feridas na boca. Quimioterapia e transplantes de
medula 6ssea, diminuem o sistema imunolégico, deixando os pacientes suscetiveis a infegdes.
Infecdes na boca durante o tratamento do cancro sdo especialmente perigosas, dada a
incapacidade do sistema imunologico de revidar. Medicamentos como por exemplo:
bifosfonatos administrados em altas doses podem causar uma condi¢do rara chamada
osteonecrose da mandibula, em pacientes que se espalhou para os 0ssos ou que o tratamento
pode enfraquecer os ossos. Deste modo, seria importante a inclusdo ou dar um papel mais ativo

na equipa ao médico dentista (NYU, 2022).

III. DISCUSSAO:

Segundo, Patel et al. (2010) e Chandirasekar et al. (2014) demonstraram que um aumento da
DET leva a um aumento de AC, por sua vez aumentando o risco de carcinogénese oral. A DET
¢ significativamente associada a altera¢cdes no ADN mitocondrial trato-C, o seu aumento leva
a um aumento da probabilidade de desenvolver CO (Padey et al., 2013). No ciclo celular de
células do CO, verificaram que num aumento progressivo da DET até os 120 minutos, leva a
um aumento da fragdo celular pré-G1 e uma diminui¢do da fracdo G2/M, tanto nas células SCC-
25 como nas SCC-15. Uma longa DET nas células SCC-15, levou a diminui¢ao dos niveis de
apoptose. Também uma DET mais longa levou a uma maior mortalidade celular, demonstrando

uma diminuicao da viabilidade dependente do tempo. (Krayzler e Nagler, 2015).
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A exposi¢do de células de CEC a nicotina resultou num aumento de expressao de COX-2 e da
VEGEF, este aumento pode contribuir na acdo tumoral, na progressao do CO (Salimi et al.,
2012). Nishioka et al. (2019), a nicotina promove o crescimento e a migragao celular através da

via de ativagdo do EGF que desempenha um papel importante na progressdao do CO.

Em 2010, Patel et al. evidenciaram que mascar tabaco apresentava maior risco de CO. J4 Padey
et al. (2013), encontraram uma maior alteragdo do ADN mitocondrial trato-C em MT, em
comparagdo com os F, que sua vez apresentavam uma probabilidade maior de desenvolver CO.
Segundo, Katarkar et al. (2015), MT demonstraram uma reducdo acentuada de DOC-1
comparando com os F. Bhat et al. (2021), observaram que os MT mostraram uma maior

expressao a nivel das proteinas do processo de queratinizagao.

A exposi¢do ao TC aumenta a capacidade de degradagdo do colagénio na linhagem metastatica
de SCC-25 por um mecanismo envolvendo o aumento da produ¢ao de MMP-2 e MMP-9 (Allam
et al., 2011). Os fibroblastos expostos ao TC sofrem altera¢cdes no miRNA, o pri, pré e maduro
miRNA-145 ficam significativamente reduzidos e dd-se um aumento de MMP-2 e da migrac¢ao
de fibroblastos (Pal et al., 2013). Os niveis de apoptose versus necrose estdo intimamente
relacionados com a carcinogénese em geral. Os niveis apoptoticos das células SCC-25 nio sao
afetados pela exposicdo ao TC, demonstrando aparentemente maior resisténcia que pode ser
deletéria para o tecido saudavel circundante, permitindo assim uma expansdo relativamente
rapida de um tumor oral, pelo contrario as células SCC-15 foram afetadas. Tanto o ciclo celular
como os niveis de carbonilo também sdo afetados pela exposicdo ao TC (Krayzler e Nagler,

2015).

Em 2016, Lima et al. verificaram que os F apresentam uma correlagdo significativa da
expressao de c-Jun e pc-Jun, mas sem alteracdo da expressdao do p27. O PKN2 desempenha um
papel importante na transformacao oncogénica de QO em resposta ao fumo do cigarro. Souto
et al. (2018), comprovaram uma diminui¢do de células CD83+, CDla+ e células infiltrativas

inflamatorias em F.

Foki et al. (2020), evidenciaram que o fumo do cigarro aumenta significativamente a ITGA-2
e a MMP-1 em QO de pacientes com CEC. Segundo, Nigam et al. (2020), F apresentam 5 vezes
um risco maior de desenvolver CO e 3 vezes de desenvolver um metastizagao ganglionar. Ainda
descobriram uma relagdo entre o alelo C do polimorfismo XPC A/C, que este interagindo com

o fumo aumenta o risco CO, evidenciando que portadores de alelo C que fumam s3o mais
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propicios ao CO. No estudo de Bhat et al. (2021), diminui¢ao da formag¢do de colagénio e via
de processamento de antigénios em P que fumavam. Os F apresentam niveis aumentados de
BPDE-N2-dG, DBPDE-N¢-dA e PAHs, este ultimo, pode contribuir para o desenvolvimento de
CO (Chen et al., 2022).

O tabaco, como demonstrado, pode induzir a carcinogénese oral ou a transformacao de lesdes
orais potencialmente malignas, tais como: leucoplasia, liquen plano oral, fibrose da submucosa

oral e displasias (Padey et al., 2013; Katarkar et al., 2015; Lima et al., 2016; Souto et al., 2018).

De acordo com Karthik et al. (2014) e Peng et al. (2020) constataram maior intensidade de

6xido nitrico em pacientes F com CO.

De acordo, os estudos incluidos nesta revisdo mesmo estudando o seu papel em diferentes
proteinas, genes, entre outros, todos estdo em concordancia relativamente ao tabaco ser um
potente agente carcinogénico. Quanto maior for a exposi¢do a este agente agressor maior a
probabilidade de desenvolver CO, independentemente da sua forma de exposi¢do. Como
estudos futuros proponho estudar o papel do tabaco em amostras mais alargadas em células
saudaveis induzidas ao mesmo tempo exposi¢ao, em faixas etarias idénticas, aprofundando as

diversas mutagdes ocorridas nestas mesmas.
IV. CONCLUSAO:

Em suma, os estudos analisados permitiram observar a influéncia do tabaco na carcinogénese
oral. Verificando que o tabaco ¢ um fator de risco crucial para o desenvolvimento desta doenga,
em todos os seus estados, produtos e formas consumiveis. Implicando que os seus constituintes
estdo intimamente relacionados de forma direta ou indireta ao desenvolvimento, tal como a
progressao e agravamento do CO. Evidenciando uma associagcdo com o tempo de exposi¢ao,
idade, assim como o genoétipo do individuo. Apresentando ainda, um risco de transformagao

maligna de lesdes orais potencialmente malignas.

O médico dentista pode intervir através da educagdo, promover consultas de cessagdo tabagica,
pois este risco esta associado ao comportamento do proprio individuo. Consultas de diagndstico
precoce em fumadores. Como também cuidar dos efeitos adversos do tratamento do CO pois
estes sao predominantemente na cavidade oral. Sendo a cavidade oral o meio de trabalho diario
do médico dentista, este deve estar especialmente atento a todo o tipo de lesdes e sem

negligenciar a palpacao, pois o diagndstico precoce ¢ fundamental nestes pacientes.
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VI. ANEXOS

6.1. Fluxograma

A

BioMed Central Mendeley (n=45) PubMed Science Direct Web of Science
g (n=164) Y (n=55) (n=576) (n=105)
S
2
[}
= v
Artigos identificados nas bases de dados (n=945)
Artigos ap6s duplicados removidos (n=867)
2
e - Revisodes, Meta-analises e opinides criticas (n=405);
< - Testado em animais (n=12);
»| - Tema ndo relacionado com o tema de pesquisa (n=161);
- Outros tipos de doenga (n=40);
- Outros tipos de cancro (n=47);
- Outras substancias sem ser tabaco (n=32).
Artigos avaliados para elegibilidade (n=171)
%C; - Cancro cabega ¢ pescogo (n=25);
g »| - Tabaco combinado com outras substancias (n=7);
) - Cancro oral isoladamente (n=58);
& - Tabaco isoladamente (n=60).
=)

Artigos incluidos da revisao bibliografica (n=20)

Figura 1 — Fluxograma da selec@o de artigos de acordo com os itens para revisdes sistematicas e meta-

analises (PRISMA).
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6.2 Tabela de func¢ées para facilitar interpretacio de resultados

Nome

Categoria

Funcao

MMP-1

Metaloproteinase

Envolvidas na quebra da matriz extracelular, em
processos fisiologicos normais ou patologicos como
metastases. Codifica uma enzima que inicia a
degradacdo do colagénio tipo 1.

MMP-2

Metaloproteinase

Envolvidas na quebra da matriz extracelular, em
processos fisiologicos normais ou patologicos como
metastases. Finaliza a degradacdo do colagénio tipo
I e degradagdo do colagénio tipo IV.

MMP-9

Metaloproteinase

Envolvidas na quebra da matriz extracelular, em
processos fisiologicos normais ou patologicos como
metastases. Finaliza a degradacdo do colagénio tipo
I e degradagdo do colagénio tipo IV.

VEGF

Citocina

Regula a proliferacdio do endotélio vasculare a
permeabilidade vascular e promove
neovascularizacdo. Contribui para o crescimento e
progressdo tumoral.

COX-2

Cicloxigenase

Responsavel pelos fendmenos de inflamagdo e
producdo das prostaglandinas. Apresenta-se apenas
em areas de inflamacdo e no endotélio.

Sintase
Oxido
Nitrico

do

Enzima

Sintetizar o6xido nitrico,
do oxigénio.

a partir daargininae

XRCC1

Proteina

Reparacdo do DNA.

DOC-1

Gene supressor

Codifica uma proteina 1 associada a quinase
dependente de ciclina especifica 1 (p12DOC™!). Essa
proteina interrompe as células na fase G1 do ciclo
celular e regula a replicagdo do DNA na fase S do
ciclo celular.

c-Jun

Proteina

Codificar fatores de transcri¢do heterodimeros Fos-
Jun-AP1- ou homodimeros Jun-Jun que estimulam a
transcri¢do de genes de proteinas que promovem a
progressdo ao longo da fase G1.

p27

Proteina

Interromper o ciclo celular bloqueando a transi¢ao
de G1 para S.

CDla

Células Dendriticas
Imaturas

Células dendriticas que ainda ndo entraram em
contacto com o antigénio.
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6.2 Tabela de funcdes para facilitar interpretacio de resultados (continuac¢io)

Nome

Categoria

Funcao

CD83+

Células Dendriticas
Maturas

Responsaveis por capturar o microrganismo invasor
e apresentar antigénios, na decorréncia do seu
contato com um antigeno, migram para linfaticos e
sofrem o processo de maturacdo e ativacdo de
linfocitos T, dando inicio a resposta imune contra o
agente infecioso, combatendo a doenga.

EGF

Proteina

Estimula o crescimento e a diferenciacdo celular
ligando-se ao EGFR.

EGFR

Recetor celular da
membrana

Faz a transdu¢do da sinalizagdo do fator de
crescimento do meio extracelular para a célula, ¢
uma via associada com crescimento ¢ sobrevida
celular.

PI3K/AKT

Via de Sinalizagdo

Regulacdo de fungdes celulares importantes tais
como crescimento, sobrevivéncia e proliferagdo. A
desregulagdo dessa via é associada ao
desenvolvimento do cancro.

ERK

Cadeia de proteinas

Responde a estimulos extracelulares e regulam
varias atividades celulares, como expressao génica,
mitose, diferenciacdo, sobrevivéncia celular ¢
apoptose.

ITGA-2

Proteina

Adesdo celular e participagdo na sinalizagdo
mediada pela superficie celular.

TEK

Proteina

Fosforilagdo de substratos proteicos, como por
exemplo enzimas.

STATS3

Proteina

Controlar processos celulares como a proliferacdo e
a sobrevivéncia.

CISH

Proteina

Suprimir a sinalizacdo de citocinas ou inibicao das
STAT.
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6.3 Tabela de resultados

Titulo Objetivo Descri¢do amostra // Produtos Finalidades Resultados
(autor/ano) utilizados e comparacées
(Patel, et al., Analisar as aberragdes | 50 Controlo, 47 mascadores de | - Aberragdes | - Os niveis das aberragdes cromossomicas espontaneas ¢ MMC-
2010) cromossOmicas como um | tabaco, 50 pacientes com cancro | cromossomicas | induzido sdo mais elevados no grupo de pacientes com cancro oral,
indice de danos no ADN, | oral; espontaneas comparativamente com os grupos controlo e mascadores de tabaco;

para medir a capacidade
de reparagdo de ADN

utilizando o ensaio de

- Amostras de sangue

- In vitro;

— Exposicao do

tabaco ao longo

- A capacidade de reparagdo ADN no grupo pacientes com cancro
oral ¢ significativamente deficiente (p<0,016%) em comparagdo

com o grupo de mascadores de tabaco;

sensibilidade ao | - Mitomycin-c (MMC) da vida - A exposicao do tabaco ao longo da vida ¢ significativamente mais
mutagénico e  para | - MMC-M1 - 0,015 pg/ml elevado (p=0,004*) no grupo pacientes com cancro oral do que nos
correlacionar a exposi¢do | - MMC-M2 — 0,021 pg/ml mascadores de tabaco;
ao tabaco com aberragdes - O grupo de mascadores de tabaco com uma exposi¢ao do tabaco
cromossomicas. ao longo da vida e aberragdes cromossomicas espontineas acima
dos niveis padrdo apresentam maior risco de carcinogénese oral.
(Allam, et al., | Analisar os efeitos do | - In vitro; - A exposicdo ao tabaco condensado diminuiu a proliferacdo
2011) condensado de tabaco o | - Amostras retiradas da lingua; celular das SCC-25 e a aumenta a citotoxicidade em ambas as
nas células cancerigenas linhagens celulares;
orais, em especifico do | -SCC-25 (metastatico) - MMP-2 - Aumentou a capacidade de degradag@o do colagénio da linhagem
papel da MMP-2 e MMP- | -CAL-27 (ndo metastatico) - MMP-9 celular metastatica SCC-25 por um mecanismo que envolve o

9, na  invasio e

metastizagdo.

aumento da producdo de MMP-2 e MMP-9;
- Aumenta a capacidade de invasdo e potencia a metastizacao;
- Continuar a fumar apds o diagnostico aumenta o risco de

metastizagdo e diminui a taxa de sobrevivéncia.

Legenda: p-valor de significancia; *-Com significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
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6.3 Tabela de resultados (continuac¢ao)

Titulo Objetivo Descri¢do amostra // Produtos | Finalidades Resultados
(autor/ano) utilizados e comparacoes
(Salimi, et | Avaliar a agdo da nicotina na | - Amostras de Células de - A exposicao de células de carcinomas espinocelulares a nicotina
al., 2012) célula cancerosa oral e | Carcinoma Espinocelulares - COX-2 (200 pg/ml por 6 horas) resultou em indugéo de 2,9 vezes da expressao
examinar se a COX-2 ¢ | -Invitro; - VEGF de COX-2, bem como um aumento de 4 vezes dos niveis de VEGF em
responsavel pela expressdo do - ERK comparagdo com um grupo controlo;
VEGF. - Demonstraram que a COX-2 depende da producao da VEGF;
- Nao altera a fosforilagdo de ERK;
- A estimulacdo da expressdo de COX-2 e VEGF podem contribuir
como fatores importantes na agdo tumoral da nicotina na progressao
do cancro oral.
(Pandey et | Compreender e ligaroefeitoda | - 100 Casos de lesdes | - O ADN | - Existe associagdo significativa entre a presenca da alteragdo do ADN
al., 2013) exposi¢dao ao tabaco no ADN | potencialmente malignas: genomico mitocondrial trato-C e a durag@o da exposi¢@o ao tabaco;
mitocondrial em casos de pré- | 50 de Leucoplasia (29 mascadores | total foi | - Orisco de apresentar esta alteragdo ¢ maior em mascadores de tabaco

cancerizagdo oral.

e 21 fumadores);

50 Fibrose da Submucosa Oral (26
mascadores e 24 fumadores);

- Amostras de tecido e sangue
simples;

- In vitro;

- ADN Mitocondrial trato-C

isolado de
ambas as

fontes

do que em fumadores;

- O tabaco em ambas as formas, mastigavel e fumado, é oncogénico e
provoca alteragdes precoces no genoma mitocondrial e as
probabilidades aumentam com o aumento da dura¢do do consumo de
tabaco, aumentando deste modo a probabilidade de desenvolver

cancro oral.
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Titulo Objetivo Descri¢do amostra // Produtos Finalidades Resultados
(autor/ano) utilizados e comparagoes
(Pal, et al., | Examinar o efeito do fumo do | - Amostras de carcinomas | - miRNA-145; - Identificou-se alteragdes generalizadas no perfil de expressdao
2013) tabaco na expressdo do miRNA | espinocelulares  das  linhas | - MMP-2; miRNA dos fibroblastos expostos ao tabaco condensado;
dos fibroblastos orais. celulares SCC-4, H357 e |- Carcinomas | - O pri, pré e maduro miRNA-145 foram significativamente
fibroblastos  orais  normais | espinocelulares; | reduzidos em resposta ao tabaco condensado, sendo acompanhado
primarios -Tabaco por uma expressao mais elevada de MMP-2 e aumento da
condensado; migracdo de fibroblastos em comparagdo com os controlos nio
tratados.
(Karthik, et | Avaliar a correlagdo entre o | - 20 Casos de carcinomas | - Avaliar a | - Expressao positiva reforcada do iNOS no grupo de usuérios do

al., 2014)

tabaco e o oOxido nitrico no
carcinoma espinocelular, a fim
de conhecer a associagdo destes
dois

no processo de

carcinogénese.

espinocelulares em usuarios de
tabaco;

-20 casos de carcinomas
espinocelulares em ndo usuarios
de tabaco;

- In vitro;

enzima sintase
do 6xido nitrico
induzido

(iNOS).

tabaco comparando o grupo de ndo usuarios;

- Expressdo aumentada de iNOS no grupo usuarios do tabaco,
comparativamente com o grupo de ndo usudrios do tabaco,
indicando o efeito do tabaco sobre o 6xido nitrico;

- Estimulacdo da producdo de 6xido nitrico através do aumento da
via iNOS, aumenta a habilidade das c¢lulas malignas crescer e

proliferar.
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6.3. Tabela de resultados (continuacio)

Titulo Objetivo Descri¢do amostra // Finalida Resultados
(autor/ Produtos utilizados e des
ano) comparagoes
(Chandirase | Analisar de forma citogenética e | - 183 Grupo controlo (GI— | - - Os usudrios do tabaco apresentam maior numero de células mutadas;
kar, et al., genotoxica em individuos tabagistas e | idade entre 15-30 anos =57 | XRCC1; | - A proteina XRCC1 genotipo fica significativamente diferente;
2014) comparar os dados com controlos | individuos; GII — idade | - p53 - Diminui capacidade de reparagdo do DNA;
saudaveis acima 30 anos = 126 - O grupo de usudrios de tabaco II apresentam aberragdes cromossdmicas
individuos); significativamente maior do que os grupos controlo;
- 183 Grupo de usuérios do - As aberragdes cromossdmicas apresentam niveis maiores em usuarios de
tabaco (GI —idade entre 15- tabaco sem fumo em comparagdo com fumadores e controlos;
30 anos = 57 individuos; - A duragdo da exposigdo ao tabaco e a idade dos individuos do grupo II foram
GII — idade acima 30 anos maiores do que no grupo I, o que pode ser um fator aditivo para o nivel alto de
= 126 individuos); aberragoes cromossomicas. Este resultado sugere que a idade pode ser um fator
- Invitro. contribuinte para o aumento das aberragdes cromossomicas.
(Katarkar, et | Analisar as expressdes do RNA | - 195 pacientes (Liquen do | - DOC — | - A expressao de DOC-1 ao nivel transcricional foi consistentemente reduzida
al., 2015) mensageiro (mRNA) do DOC-1 em | Plano Oral-17 , |1 (39,13%) ou ndo detetavel (60,87%) em casos de carcinoma espinocelular;

pacientes com Liquen Plano Oral,
leucoplasia, Fibrose da Submucosa Oral e
Carcinoma Espinocelular em comparagio
com individuos de controlo normal, e
estes foram correlacionados com habitos

orais diferenciais e duragdo da exposigao.

Leucoplasia- 42, Fibrose da
Submucosa  Oral- 52,
Carcinoma Espinocelular-
69 e Pacientes voluntarios

saudaveis- 15)

- Leucoplasia apresenta expressdo reduzida (26,19%) ou ndo detetavel
(59,52%) de DOC-1, e foi observada sobre expressdo de DOC-1 em doentes
com Fibrose da submucosa oral (42,3%) e Liquen do Plano Oral (35,29%) em
comparagao com os grupos de controlo normais;

- Foi observada uma redug@o acentuada na expressdo de DOC-1 em pacientes

que mastigam tabaco em comparacgdo com pacientes que fumam cigarros.
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6.2.Tabela de resultados (continuacio)

Titulo Objetivo Descricdo amostra // | Finalidades Resultados
(autor/ano) Produtos utilizados e
comparacoes
(Krayzler e Examinar se 0 afeta | - Amostra retiradas da | - SCC-25 - SCC-15 aos 60 e 90 min, o aumento da frag@o celular pré-G1 foi de 118%
Nagler, 2015) | significativamente o  ciclo | lingua; - SCC-15 (p<0,05) * e 135% (p<0,01) *, respetivamente. A fracdo de células G2/ M
celular das células do cancro oral | - In vitro; -T foi significativamente menor apds a exposicao ao tabaco condensado;
em duas linhagens -celulares | - 2 Grupos: - Aos 90 e 120 minutos apds a exposi¢ao ao tabaco condensado, os niveis
amplamente  utilizadas, mas | Grupo SCC-25; da fracdo G2/ M diminuiram em 44% (p<0,05) * e 34% (p<0,01) *,
diferentes: SCC-25 e SCC-15, | Grupo SCC-15. respetivamente.
usando ensaios de classificacdo - SCC-25 aos 90 e 120 minutos apds a exposicao ao tabaco condensado, a
de  células  ativadas  por fragdo pré-Gl das células aumentou 230% e 550%, respetivamente
fluorescéncia. (p<0,01) *;
- Aos 120 min de exposicao tabaco condensado, a fragdo de células G2/ M
foi menor em 47% (p<0,05) * em comparagdo com os controlos;
- O tabaco condensado afeta profundamente o ciclo celular.
(Krayzler e Examinar a adequag@o das SCC- | - Amostra retiradas da | - SCC-25 - As células SCC-15 apresentam um aumento de 70% (p<0,05) * nos niveis
Nagler, 2015) | 15 e SCC-25 ao estudo dos | lingua; - SCC-15 apoptoticos imediatamente ap6s 30 minutos de exposi¢do ao tabaco;
efeitos do tabaco nas células | - In vitro; - Tabaco - 24h depois, com 30 minutos de exposi¢cdo ao tabaco, observou-se um
cancerigenas orais, assim como a | - 2 Grupos: aumento adicional dos niveis apoptdticos para 178 (p<0,05) *;
detegdo dos niveis de apoptose. | Grupo SCC-25 - Contudo, as células SCC-15 mostraram uma diminui¢do dos niveis
Grupo SCC-15 apoptoticos imediatamente ap6s 180 minutos de exposi¢ao ao tabaco;

- As células de SCC-25 expostas a tabaco condensado ndo mostraram tais

feitos relacionados como a exposi¢do ao tabaco.

Legenda: p-valor de significancia; *-Com significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
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6.3. Tabela de resultados (continuacio)

Titulo Objetivo Descri¢do amostra // Finalidades Resultados
(autor/ano) Produtos utilizados e
comparagoes
(Krayzler e Examinar se a exposi¢do ao tabaco afetaa | - Amostra retiradas da | - SCC-25 - Em todos os momentos, os niveis de carbonilo
Nagler, 2015) | significativamente a taxa de sobrevivéncia | lingua; - SCC-15 aumentaram seis vezes (p<0,001) * em ambas as
de células do CO em duas linhagens | - In vitro; - Tabaco linhagens celulares. A diminui¢ao da viabilidade celular
celulares, SCC-25 e SCC-15, usando 2 | -2 Grupos: foi dependente do tempo. A exposi¢cdo mais longa ao
ensaios de viabilidade diferentes: ensaios | Grupo SCC-25; tabaco levou a uma maior mortalidade celular;
de exclusdo de azul de tripano e iodeto de | Grupo SCC-15. - Aos 120 min, a reducdo da sobrevivéncia das células

propidio (PI). Ao medir os niveis de
carbonila em ambas as linhagens celulares,
examinamos se o efeito do tabaco na
sobrevivéncia, ¢ mediado por um ataque de
radicais livres e se o efeito ¢ dependente do
tempo/exposi¢do tabaco, ao longo de um

periodo de 2 horas de exposigdo ao tabaco.

SCC-25 foi de 43,7% (p<0,01) *;

- Os resultados do ensaio de iodeto de propidio
corresponderam ao ensaio de azul de tripano, mostrando
uma diminui¢do da viabilidade celular dependente do
tempo apds a exposicao ao tabaco;

- Aos 120 min, a redugdo da sobrevivéncia celular foi de
37% (p<0,05) *;

- Este radical livre potencializa a patogénese CO.

(Lima, et al.,

2016)

Avaliar uma possivel relagdo entre c-Jun
ndo fosforilado ou fosforilado (c-Jun e pc-
Jun, respetivamente) e expressao de p27 em
leucoplasias com e sem displasia em

fumadores e ndo fumantes.

- 73 casos de Leucoplasia:
Fumadores: 39 casos e 24
displasias;

Nao fumadores: 34 casos e
20 displasias;

- In vitro.

- ¢-Jun (c-Jun
nao
fosforilado)

- pc-Jun (c-Jun
fosforilado).
-p27.

- Verifica-se a correlagdo significativa entre a condigao
de tabagismo e os percentuais de c-Jun (p=0,356) * e pc-
Jun (p=0,0216) e foi mais intensa nos casos que sofreram

transformagdo maligna.

Legenda: p-valor de significancia; *-Com significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.

34



O papel do tabaco na génese do cancro oral: revisao narrativa

6.3. Tabela de resultados (continuacio)

transformagdo maligna.

Titulo Objetivo Descricao Finalidades Resultados
(autor/ano) amostra //
Produtos
utilizados e
comparacoes
(Rajagopalan, | Avaliar o papel de PKN2 e as suas | - Exposicao | - PKN2; - Observa-se uma sobre expressdo ¢ hiper fosforilagdo da PKN2 nas células
etal., 2018) interagdes na transformagdo | durante 12 expostas ao fumo, bem como num painel de linhas de células cancerigenas
oncogénica da cronicidade das | meses estabelecidas a partir de fumadores. O silenciamento da PKN2 resultou na
células orais expostas ao fumo do | - In vitro diminui¢do da formagao de coldnias, invasdo e migracdo tanto nas células
cigarro. expostas ao fumo como nas linhas de células cancerigenas;
- Verifica-se que o PKN2 desempenha um papel importante na transformagao
oncogénica de queratindcitos orais em resposta ao fumo do cigarro;
- Observa-se que o PKN2 pode atuar como um alvo terapéutico potencial no
Carcinoma Espinocelular, em pacientes com antecedentes tabagicos.
(Souto, et al., | Comparar as densidades de células | - 21 Fumadores | - CDla +; - Observou-se uma baixa densidade de células CD83+ em fumadores em
2018) dendriticas CDla + imaturas e | com -CD 83+ comparacao com nao fumadores (P <0,05) *;
CD83+ maduras, ¢ células | Leucoplasia - No grupo de fumadores, observou-se uma densidade inferior de células
inflamatorias  infiltradas  entre | - 23 nao CD1la+, células CD83+, e células infiltradas inflamatérias em amostras com <
fumadores ¢ nao fumadores com | fumadores com 10 mm em comparagdo com amostras >10 mm de diametro (P < 0,05) *;
Leucoplasia avaliando ainda os | Leucoplasia; - Verificou-se ainda uma densidade inferior de células CD83+ entre amostras
parametros associados a | - In vitro; sem displasia em comparag@o com amostras com displasia (P < 0.05) *.

Legenda: p-valor de significancia; *-Com significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
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6.3. Tabela de resultados (continuacio)

Titulo Objetivo Descri¢cdo amostra // Finalidades Resultados
(autor/ano) Produtos utilizados e
comparacoes
(Nishioka, et | Examinar o efeito da | - 24h ap6s estimulagdo da | - HSC-2; - Observa-se uma correlagdo entre a nicotina € o EGFR;
al., 2019) nicotina na proliferacdo | nicotina - Nicotina; - A nicotina induz a proliferagdo e a migracao das células da linha celular de
celular ¢ as vias de | - In vitro, -PI3K/AKT; | carcinoma espinocelular HSC-2 ¢ a fosforilagdo do EGFR;
sinaliza¢do que ela ativa -p44/42 - Ativa os efetores a jusante EGFR e a via de sinalizagao PI3K/AKT e p44/42
ERK; mitogen-activated protein kinase (ERK), promovendo a proliferagdo celular;
- EGFR; - A nicotina promove o crescimento e a migragdo celular através da ativagado
- EGF; da via EGF e desempenha um papel importante na progressdo do cancro oral.
- a7 nAChR
(Nigam et al., | Determinar o papel do | - 372 Individuos: - XPC - Verifica-se que em comparacdo com os ndo fumadores, os fumadores
2020) tabagismo no | - 300 controlos saudaveis apresentam m risco cinco vezes maior de se desenvolver cancro oral (valor p=
desenvolvimento do | (78 fumadores e 222 ndo 0,001*, OR= 5,03, 95% CI 291-8,69) e trés vezes maior risco de

cancro oral e avaliar a
interacao entre o
tabagismo e o gene XPC
no que respeita ao risco

do cancro oral.

fumadores);

- 72 Pacientes com cancro
oral (46 fumadores e 26
ndo fumadores);

- In vitro

desenvolvimento de metastases ganglionares (p valor=0,01*, OR= 3,66, 95% CI
1,34-9,95) cancro oral;

- Observou-se que individuos fumadores e portadores de gendtipos alélicos
variantes (AC e CC) para o polimorfismo XPC A/C encontram-se a trés vezes
maior alto risco (valor p= 0,01*, OR=2,97, 95% CI 1,29-6,86) para desenvolver
cancro oral em comparagdo com individuos que eram fumadores, mas nao
portadores do alelo C (gendtipo AA);

- Esta observacgao indica que o alelo C do polimorfismo XPC A/C interage com

o fumo e aumenta significativamente o risco de cancro oral.

Legenda: p-valor de significancia; *-Com significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
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6.3. Tabela de resultados (continuacio)

Titulo Objetivo Descri¢cdo amostra // Finalidades Resultados
(autor/ano) Produtos utilizados e
comparacoes
(Foki et al., Investigar os primeiros efeitos | - Querandcitos orais - ITGA-2; - A técnica RT-PCR revelou um aumento da expressdo do ITGA-2 e MMP-
2020) do fumo de cigarro na | -Invitro; - MMP-1; 1, enquanto o recetor tirosina quinase TEK foi diminuido em queratinécitos
carcinogénese do Carcinoma - TEK; orais;

Espinocelular. - ITGA-2 e MMP-1 foram significativamente sobre expressos em amostras
de tecido de carcinomas espinocelulares em compara¢do com a mucosa
normal (P <0,01 em todas as experiéncias) *.

(Peng et al., Avaliar de que forma MiR- | - 9 casos tecido normal | - miR-944; - A proteina CISH foi significativamente reduzida em pacientes com
2020) 944/CISH mediado pela via | dalingua - STATS; carcinomas espinocelulares e linhas celulares de carcinoma espinocelular
inflamatoria do STAT3 esta | - 22  casos de | - CISH; SCC-4, e o seu nivel foi inversamente correlacionado com a expressao miR-

envolvido na transformacgdo | Carcinomas -NNK (Extrato | 944;

maligna do cancro oral por | Espinocelulares da | de tabaco | - A fosforilagdo STAT3 induzida por miR-944, a secregdo de citocinas pro-

acdo de fumar cigarros. lingua utilizado  no | inflamac¢@o, migracdo e invasdo foram abolidas pela restauragao da CISH,

- In vitro estudo). sugerindo que a atividade oncogénica da miR-944 é dependente da CISH;

- Além disso, o extrato de tabaco (NNK) pode contribuir para a indugao de
miR-944 ¢ ativagdo STATS3;

- A inativa¢do mediada por anti-miR-944 impediu a fosforilagdo STAT3
induzida por NNK e a secrec¢ao de citocinas pro-inflamagio;

- No conjunto, estes dados demonstram que a expressao miR944 induzida
por NNK desempenha um papel importante na resposta inflamatoria

mediada por CISH/STATS3 e na ativagdo da malignidade tumoral.

Legenda: p-valor de significancia; *-Com significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%.
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6.3. Tabela de resultados (continuacio)

Titulo Objetivo Descri¢do amostra // | Finalidades Resultados
(autor/ano) Produtos utilizados e
comparacoes

(Bhat et al, | Compreender as  perturbagdes | - 12 tumores: - Diminui¢do da formagdo de colagénio e via de processamento de

2021) moleculares em pacientes com | 4 ~ Mascadores  de antigénios em doentes com cancro oral que fumavam tabaco, enquanto
Carcinoma Espinocelular e com | Tabaco; NA as proteinas associadas ao processo de queratinizagdo mostraram maior
histéria de fumar ou mascar tabaco | 4 Fumadores; expressdo em doentes que mastigavam tabaco;
comparando com os que ndo | 4 Nao Usudrios de - Identificou a sobre expressdo das proteinas envolvidas nas vias
apresentam historia de consumo de | Tabaco; imunitarias e diminui¢do dos eventos de sinalizacdo mediados pela
tabaco - In vitro contragdo muscular em todos os grupos, independentemente dos hébitos

de consumo de tabaco.

(Chen et al., | Detetar e quantificar os derivados de | - 21 fumadores - BPDE-N% | - Os niveis de BPDE-N2-dG foram significantes (p<0,001) * maior em

2022) DNA de B[a]P e DB[a,l]P em | - 16 ndo fumadores; dG fumadores do que em ndo fumadores;
células orais de fumadores e ndo | - Amostras recolhidas | -DBPDE- - Igualmente acontece nos niveis de DBPDE-N°-dA em fumadores é
fumadores. da cavidade oral; Né-dA significativamente maior (p=0,019) * do que ndo fumadores;

- In vitro

- Os niveis de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos PAHs em
fumadores de tabaco pode contribuir para o desenvolvimento de cancro

oral.

Legenda: p-valor de significancia; *-Com significancia estatistica para um nivel de significancia de 5%, NA-Nao avaliado
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