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RESUMO: Os cénceres de cabega e pescogo ocasionam milhares de mortes
por ano, principalmente devido ao diagnoéstico tardio. Assim, objetivou-se
investigar os biomarcadores deste tipo de cancer e as tecnologias utilizadas
para a realizagdo do diagnoéstico precoce. Dessa forma, realizou-se uma re-
visdo narrativa de literatura, de carater descritivo. Identificou-se que a alta
prevaléncia dos canceres de cabega e pescogo esta relacionada as mudancas
no estilo de vida, como o maior consumo de tabaco e 4lcool, e a exposi¢do ao
Papilomavirus Humano (HPV). Contudo, a deteccdo precoce pode garantir
um tratamento mais adequado e aumentar o tempo de vida do paciente. Nessa
perspectiva, conta-se com tecnologias facilitadoras, que ndo inclui apenas os
saberes utilizados para produzir os servicos de satide e equipamentos, mas
também as agdes humanas organizadas nos processos produtivos. Os prin-
cipais biomarcadores identificados foram a EGFR, Ciclina DL, FAS/FASL,
proteina p27, VEGF, e metaloproteinases. No que tange aos equipamentos
que permitem a detec¢do dos canceres de cabega e pescogo citam-se a espec-
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Introdugao

O cancer é uma das principais causas de
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trometria de massa e imuno-histoquimica, a tomografia computadorizada, a
ultrassonografia e a elastografia.

Palavras-chave: Biomarcadores. Cancer de cabeca e pescogo. Detecgdo
precoce. Tecnologia.

ABSTRACT: Head and neck cancers cause thousands of deaths every year,
mainly due to late diagnosis. Thus, the objective of this study was to investigate
the biomarkers of this type of cancer and the technologies used to carry out ear-
ly diagnosis. Therefore, a narrative literature review of descriptive nature was
carried out. It was identified that the high prevalence of head and neck cancers
is related to changes in lifestyle, such as greater consumption of tobacco and
alcohol, and exposure to the Human Papillomavirus (HPV). However, early
detection can guarantee more appropriate treatment and increase the patient’s
lifespan. From this perspective, there are enabling technologies, which not
only include the knowledge used to produce health services and equipment,
but also the human actions organised in the production processes. The main
biomarkers identified were EGFR, Cyclin DL, FAS/FASL, p27 protein, VEGF,
and metalloproteinases. Regarding equipment that allows the detection of head
and neck cancers, mass spectrometry and immunohistochemistry, computeri-
zed tomography, ultrasound and elastography are mentioned.

Keywords: Biomarkers. Head and neck cancer. Early detection. Technology.

termo CCP (Ruiz et al., 2006; Sukegawa et
al., 2020).

Figura 1. Localizagdo do cancer de cabega e pescogo (CCP)

morte no mundo, sendo atualmente conside-
rado um problema de saude publica. Dentre
os tipos de canceres mais prevalentes esta
o cancer de cabega e pescoco (CCP) (Inca,
2020). O CCP ¢ um termo usado de modo
geral para abranger diferentes canceres que
envolvem multiplos érgdos e tecidos na re-
gido da cabeca e pescogo (Qu ef al., 2020),
conforme evidenciado na figura 1.

O tipo histologico mais comum ¢ o carci-
noma de células escamosas, estando presente
em 90% dos casos, aproximadamente 40%
na cavidade oral, 15% na faringe e 25% na
laringe. Outros tumores que se localizam no
cérebro, tiredide e face ndo sao incluidos no
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O CCP possui altas taxas de mortalidade,
sendo a quinta causa de 6bitos no Brasil.
Atinge estruturas como cavidade oral, fa-
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ringe, laringe e seios paranasais. £ mais
prevalente em pessoas do sexo masculino,
com faixa etaria de 40 a 50 anos (Moustacas
et al., 2023). Estima-se que ocorram cerca
de 12.300 mortes por ano devido ao CCP
e a sobrevida ¢ de 40 a 50% dos pacientes
diagnosticados. Ha uma incidéncia mundial
de 780 mil novos casos de cancer por ano,
dentre esses, 1,7% representa a populacao
brasileira (Ferraz et al., 2019).

A maioria dos casos de CCP origina-se
na cavidade nasal, oral, faringe ou laringe,
sendo que a maioria deles nao sdo facilmente
percebidos pelos pacientes. Consequente-
mente, 50% dos casos ja sdo diagnosticados
em estagios avancados (Qu et al., 2020). Os
carcinomas laringeos sdo mais facilmente
identificados, pois o sintoma comum ¢ a
rouquidao, que faz com que o paciente pro-
cure por um cirurgido dentista ou médico
especialista (Vilar; Martins, 2012).

Nos ultimos anos foi observado um
aumento significativo de casos de CCP em
mulheres, devido as mudancas de estilo de
vida e aumento do uso de tabaco e alcool
(Vilar; Martins, 2012). O tabaco compdem-
se de nitrosaminas e hidrocarbonetos poli-
ciclicos carcinogénicos que podem auxiliar
no desenvolvimento ou provocar alteragdes
moleculares no DNA, levando a possiveis
mutagdes celulares que apresentam alto po-
tencial de malignidade da célula. O tabagista
consome cerca de 4.700 substancias toxicas
e cancerigenas (Szyfter, 2021). Essa exposi-
¢do aumenta as chances de desenvolvimento
cancerigeno (Hongli et al., 2021; Galbiatti et
al., 2013).

A exposi¢do ao alcool também aumenta
as chances de mutagao de DNA celular, prin-
cipalmente nos canceres de boca, faringe e
laringe. O alcool aumenta em nove vezes a
chance de desenvolvimento de células can-
cerigenas e, quando associado ao tabaco, as
chances aumentam em quarenta vezes (Inca,
2020; Marur; Forastiere, 2008).

Além da associac¢do do desenvolvimento
de canceres de cavidade oral, orofaringe,
hipofaringe e laringe a exposicéo ao tabaco
e ao alcool, outro fator de risco ¢ a infec¢do
por virus oncogénicos, como por exemplo,
o Papiloma Virus Humano (HPV) (Torrente
et al., 2011). A contaminagdo pelo HPV faz
com que o carcinoma de orofaringe seja o
unico CCP com incidéncia significativamente
crescente (Wittekindt et al., 2018). O HPV
pertence a familia Papovaviridae e possui
tropismo por células epiteliais e mucosas,
sendo altamente transmissivel por contato
sexual (Silva et al., 2012).

Quando o cancer de CCP ¢ identifica-
do em estagios avangados, os tratamentos
necessarios tornam-se mais intensivos, fre-
quentemente envolvendo abordagens multi-
disciplinares, como cirurgia, radioterapia e/
ou quimioterapia (Marur; Forastiere, 2008).
O diagnéstico tardio, em grande medida,
esta associado a falta de conhecimento so-
bre os sintomas, a negligéncia por parte dos
pacientes e a auséncia de exames de rotina
realizados por profissionais de saude (Marur;
Forastiere, 2008; Yadav, 2014).

Quando o CCP ¢ diagnosticado em esta-
gios iniciais, as chances de sobrevida e de um
prognostico favoravel sao significativamente
maiores, o que pode reduzir o sofrimento do
paciente e melhorar sua qualidade de vida. No
entanto, na maioria dos casos, o diagndstico
¢ feito tardiamente, resultando em desfechos
desfavoraveis (Ferraz et al., 2019). Nessa
perspectiva, torna-se imperativo conhecer
os biomarcadores dos canceres de cabeca ¢
pescogo e compreender como a tecnologia
pode ser aplicada na sua deteccdo, o que
tornou-se o objetivo deste estudo.

Material e Métodos

A fim de alcancar o objetivo proposto, uti-
lizou-se como metodologia a pesquisa descri-
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tiva e qualitativa. Optou-se pela realizagdo de
uma revisao narrativa da literatura. As buscas
foram realizadas nas bases de dados Pubmed
e Google Académico, em outubro de 2023.

O string de busca foi composto pelos
indexadores: cancer de cabega e pescogo,
neoplasia de cabega e pescogo, detecgdo
precoce, diagnostico precoce e tecnologia.
Os termos utilizados foram definidos a par-
tir dos termos principais e alternativos. Os
descritores foram utilizados de forma com-
binada e independente, e foram utilizados os
operadores booleanos AND e OR.

Nao foram utilizados filtros de idiomas
para as buscas. O periodo de publicacio dos
artigos foi delimitado como 2000 a 2023,
buscando abarcar e dar visibilidade para as
mudangas tecnoldgicas ocorridas ao longo do
tempo. A sintese dos achados foi apresentada
de maneira formal nos resultados e discussao
do estudo.

Como critérios de inclusdo definiu-se:
discutir os biomarcadores dos canceres de
cabeca e pescoco; apresentar tecnologias
passiveis de utilizagdo para o diagnostico
precoce da enfermidade. Os critérios de ex-
clusdo foram: cartas ao editor, editoriais de
conferéncias ou eventos, artigos de opinido.
Por se tratar de um estudo de revisdo, nao foi
necessario passar por avaliagdo do Comité de
Etica em Pesquisa.

Resultados e Discussao

Biomarcadores do cancer de cabeca
€ pescocgo e a detecgdo precoce

Na fase inicial da doenca, os sintomas
podem ser confundidos com condic¢des co-
muns, tornando o diagnostico desafiador. Um
indicador potencial de cancer na cavidade
oral ¢ a presenga precoce de feridas na boca
que nao cicatrizam, além de sintomas como
dor de garganta, rouquiddo e desconforto
bucal (Barbosa, 2023).

O diagnostico tardio do cancer de células
escamosas da cabeca e pescoco (CCP) esta
frequentemente relacionado a desinforma-
¢do, a negligéncia dos sintomas por parte
dos pacientes e a falta de exames de rotina
conduzidos por profissionais da area (Marur;
Forastiere, 2008; Yadav, 2014; Abrahdo et al.,
2020). A detecgdo e o tratamento precoces
do CCP oral tém o potencial de reduzir sig-
nificativamente a morbidade e a mortalidade
dos pacientes, além de aumentar as chances
de uma recuperagdo completa (Sukegawa et
al.,2020).

As opg¢des de tratamento para CCP in-
cluem radioterapia, cirurgia e quimioterapia
ou a combinagao desses, Porém, dependen-
do da localizagdo e extensdo tumoral e do
diagndstico ter ocorrido de forma tardia, o
tratamento padrio ¢ a laringectomia total
associada a radioterapia (Vilar; Martins,
2012). Cerca de 60% dos pacientes com
CCP possuem doenca localmente avangada
(Galbiatti et al., 2013), quando o tratamento
multimodal, conhecido pela combinagao
das trés modalidades de tratamento, sendo
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, pode
nao apresentar a eficacia desejada (Marcas
etal., 2017).

Todavia, alguns avangos sao identifica-
dos na compreensao da biologia molecular
do cancer de cabega e pescoco, o que pode
permitir novos caminhos para o diagnostico
¢ o tratamento. Algumas pesquisas t€m se
voltado para o desenvolvimento de terapias
que tém como alvo os marcadores molecula-
res dos canceres de cabega e pescoco, o que
pode auxiliar na predicdo dos tratamentos
(Ruiz et al., 20006).

Assim, se faz necessario um biomarcador
ndo invasivo e de confianga para a detec¢ao
precoce de CCP, pois a precocidade do diag-
noéstico pode aumentar as taxas de sobrevida
dos pacientes em 5 anos (80%) (Qu et al.,
2020). Portanto, os biomarcadores favorecem
o diagndstico precoce e também uma futura
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recidiva desses tumores (Yadav, 2014). Um
dos biomarcadores mais estudados ¢ a Epi-
dermal growth factor receptor (EGFR), que
sdao proteinas/oncoproteinas expressas no
proéprio tumor, que podem ser avaliadas por
espectrometria de massa e imuno-histoqui-
mica (Gomes et al., 2002).

A EGFR ¢ especifica e uma das maiores
proteinas potentes que atuam no aumento
dos vasos sanguineos, migracao, proliferagao
e sobrevivéncia das células endoteliais. No
CCP ela ¢é expressa ¢ observada em 34% a
80% dos casos (Thomas et al., 2005). Esta
proteina esta associada ao mau prognéstico
do paciente. No cancer de CCP ¢ encontrada
com a expressao elevada do acido ribonuclei-
co (RNA) mensageiro em 92% a 87% dos
tumores, aumentada em 69 vezes quando
comparados a mucosa normal (Ruiz et al.,
2006).

Os novos tratamentos mais direcionados
e que tém como objetivo atuar nos compo-
nentes moleculares mais especificos, ajudam
na compreensao da genética molecular do
CCP. Outros autores, como Galbiatti et al.
(2013) referem que a EGFR ¢ encontrada e
bem sinalizada em 90% dos casos. Ela esta
relacionada ao crescimento tumoral e celular,
angiogénese e invasao tecidual.

A EGFR ¢ super expressa e esta associa-
da com a recidiva em nddulos cervicais e o
aumento da resisténcia ao tratamento com
quimioterapia e/ou radioterapia em pacientes
com carcinoma de laringe. Autores sugerem
que a avaliagdo da expressao de EGFR no
diagnostico ajudaria a identificar pacientes
com risco aumentado de metastases cervicais
e que haveria beneficios com a realiza¢ao do
tratamento (Colombo; Rahal, 2009).

Embora muitos estudos ndo tenham en-
contrado associagdo entre a EGFR, os fatores
prognosticos e o CCP, alguns autores refor-
cam que a estratégia terapéutica, ja sendo
utilizada, € bloquear o sistema de transdugao

de sinal da EGFR e, consequentemente,
diminuir o desenvolvimento tumoral (Ford;
Grandis, 2003). Outros marcadores que
podem ser considerados importantes para o
diagnostico e prognostico dos CCP sao Ci-
clina DL, FAS/FASL, proteina p27, VEGF, e
metaloproteinases (Ruiz et al., 2006).

Por outro lado, as tecnologias em satde
sao provenientes de conhecimentos cientifi-
cos, baseados na producao de bens materiais.
Sdo utilizadas durante a intervengao pratica
do dia a dia ou no ambito da pesquisa, com
o0 objetivo de solucionar problemas humanos
relacionados a satde. Podem ultrapassar
dimensodes profissionais, atuando com dife-
rentes areas do conhecimento, entre usuario
e trabalhar ou vice-versa, pensando sempre
em solucionar o problema (Silva et al., 2019).

Na saude, a tecnologia inclui ndo apenas
os saberes usados para produzir os servigos
de saude e os equipamentos, mas também as
acoes humanas organizadas nos processos
produtivos (Schneider, 2020). Sdo identifica-
dos trés tipos de tecnologia. As tecnologias
leves referem-se ao humano, através do qual
ocorre 0 acolhimento, o vinculo € a escuta.
As tecnologias leves duras referem-se aos
saberes estruturados por areas, como a epi-
demiologia, por exemplo. Ja as tecnologias
duras referem-se aos equipamentos destina-
dos a efetivacdo do cuidado, e neste caso,
na identificagdo do CCP (Almeida; Fofano,
2016; Schneider, 2020).

O CCP pode levar a alteragoes significa-
tivas em fungoes vitais do paciente devido a
localizagao anatomica, dificultando a alimen-
tacdo, a interacgdo social e a comunicagio,ge-
rando sofrimento ao paciente e aos familiares
e diminuindo a expectativa de vida do mesmo
(Rodrigues et al., 2018). Nesse sentido, o uso
das tecnologias duras para a detecgdo precoce
do CCP vém ganhando destaque.

Uma destas tecnologias ¢ a tomografia
computadorizada, que ¢ um exame ampla-
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mente difundido e utilizado para o diagnods-
tico do CCP. Além disso, a ultrassonografia
também poderia ser utilizada por ser um
método ndo invasivo, mas nao esta incluida
nos exames rotineiros de detec¢do destes
canceres. Essa realidade pode se modificar
no futuro devido ao desenvolvimento da
elastografia, que ¢ uma tecnologia baseada
em ultrassom (Pehlivan et al., 2009).

As evidéncias apontam que os biomarca-
dores encontrados na saliva podem ser usa-
dos para o diagnoéstico precoce de CCP. Na
pesquisa de Correia et al. (2018), os autores
identificaram duas correntes de investigacao
nesta area: a protedmica, que usa as proteinas,
e a genOmica, que utiliza os componentes
genéticos da saliva como biomarcador cli-
nico significativo. Assim, os biomarcadores
salivares podem contribuir para o diagnostico
do CCP em seus estagios iniciais, permitindo
uma terapéutica mais adequada e efetiva ao
paciente.

Além disso, nos Estados Unidos, os
pesquisadores da West Virginia University
(WVU) tém trabalhado em um equipamento
que visa a facilitar a descoberta precoce do
CCP. O objetivo ¢ unir duas tecnologias de
imagem para realizar exames com maior
resolucdo. O equipamento alcanga uma re-
solugdo de 2mm ao combinar a tomografia
computadorizada por raios X e a tomografia
por emissdo de podsitrons de um Pet-Scan
comum. Esta maior resolugdo permitira a
deteccao precoce do CCP (Gongalves, 2023).

Reitera-se que estes sdo apenas alguns
exemplos dos diversos métodos possiveis
de realizar a detec¢ao precoce dos canceres
de CCP, cuja evolugao ¢ fundamental devido
a alta prevaléncia e gravidade deste tipo de
adoecimento.

Conclusao

A partir do estudo realizado pode-se con-
cluir que, apesar da alta prevaléncia do cancer
de cabeca e pescoco, as taxas de mortalidade
estdo relacionadas principalmente ao diag-
ndstico tardio. Assim, o uso das tecnologias
para a deteccdo precoce dos biomarcadores
deste tipo de cancer permitira um tratamento
mais efetivo e, consequentemente, menores
taxas de mortalidade e maior qualidade de
vida aos pacientes.

O trabalho deu visibilidade para a impor-
tancia dos biomarcadores para a efetivagao
do diagnéstico precoce. Enfatizou-se o bio-
marcador EGFR, que pode ser identificado
em cerca de 34 a 80% dos casos de cancer
de cabeca e pescogo, e os biomarcadores
encontrados na saliva. Os principais exames
que podem facilitar o diagndstico precoce
s30 a espectrometria de massa e imuno-his-
toquimica e a tomografia computadorizada.
Apresenta-se a ultrassonografia como uma
possibilidade diagndstica ndo invasiva, ape-
sar desta ndo ser realizada de forma rotineira
nesses pacientes.

Identificou-se que, além das tecnologias
duras que incluem os equipamentos, na area
da saude as tecnologias leves duras, que re-
ferem-se neste caso ao conhecimento sobre
o cancer de cabeca e pescoco, suas particu-
laridades e biomarcadores, ¢ as leves, que
incluem o ser humano, capaz de ofertar escuta
e acolhimento, sdo fundamentais. Além disso,
enfatizou-se a importancia da capacitacdo dos
profissionais de satde para a identificagdo de
sinais que podem ser indicativos de cancer,
como feridas e erupgdes bucais.
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