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RESUMO 

O câncer oral (CO) ocupa a 17ª posição dentre os cânceres mais incidentes no mundo. 

O consumo de tabaco e álcool estão diretamente relacionados com o desenvolvimento 

desta doença. A biópsia diagnóstica seguida do estudo histopatológico das lesões 

constitui o “padrão ouro” para o diagnóstico do CO. Trata-se de uma abordagem 

bastante invasiva, e por vezes, realizada nos estágios avançados da doença.  Assim 

ressalta-se a importância da identificação de métodos de diagnósticos ou auxiliares 

no prognóstico do CO que sejam menos traumáticos, de baixo custo e mais acessíveis 

a toda população. Deste modo, o objetivo desta pesquisa foi avaliar se o sangue 

periférico constitui uma ferramenta auxiliar no diagnóstico do CO, através de uma 

análise morfológica e quantitativa de seus elementos figurados.  Além disso, propôs-

se também a identificação de linfócitos T regulatórios (Tregs) nas amostras de tecido 

destes pacientes com o objetivo de identificar o perfil de linfócitos predominantes no 

CO bem como compreender o papel dos Tregs nessa patologia. Para isso foi 

analisado o sangue periférico de 16 pacientes admitidos na Clínica de Estomatologia 

da Unigranrio e no Centro de Especialidades Odontológicas do Centro de Saúde 

Anibal Viriato de Azevedo, São João de Meriti, sendo 11 portadores de CCEO e 5 

portadores de lesões não carcinoma de células escamosas oral (LCOs). Como 

resultados observamos alterações quantitativas embora não tenham sido observadas 

significâncias estatísticas (p<0,05) nos neutrófilos (p=0,1127), linfócitos (p=0,4278), 

VCM (p=0,0699) e RDW (p= 0,4941). Observou-se também o aumento da média da 

razão neutrófilos-linfócitos (RNL) em pacientes com CCEO quando comparados com 

pacientes LCOs (CCEO média = 4,77 e LCOs média = 2,10, p=0.2339). Ainda, 

identificamos a presença de Tregs em material de biópsia de um paciente com CCEO, 

o que pode indicar a participação destas células neste tipo de tumor. A ausência de 

significância estatística pode ser resultado do reduzido número amostral analisado. 

Dessa forma, os dados gerados no presente estudo poderão servir de base para o 

desenvolvimento de pesquisas mais amplas com o objetivo de caracterizar as 

alterações hematológicas no sangue periférico assim como o papel da presença dos 

Tregs de forma a auxiliar no diagnóstico, prognóstico e na sobrevida dos pacientes 

com CO.  

 



 
 

Dessa forma,os dados gerados no presente estudo poderão servir de base para o 

desenvolvimento de pesquisas mais amplas com o objetivo de caracterizar as 

alterações hematológicas no sangue periférico e bem como o papel da presença dos 

Tregs como forma a auxiliar no diagnóstico, prognóstico e na sobrevida no CO. 

Palavras-chave: câncer oral, carcinoma de células escamosas oral, biomarcadores, 

sangue periférico. 

  



 
 

ABSTRACT 

Oral cancer (OC) ranks 17th among the most incident cancers in the world. Tobacco 

and alcohol consumption are directly related to the development of this disease. The 

diagnostic biopsy followed by the histopathological study of the lesions constitutes the 

“gold standard” for the diagnosis of OC. It is a very invasive approach, and sometimes 

performed in the advanced stages of the disease. Thus, the importance of identifying 

diagnostic or auxiliary methods in the prognosis of OC that are less traumatic, low cost 

and more accessible to the entire population is emphasized. Thus, the objective of this 

research was to evaluate whether peripheral blood constitutes an auxiliary tool in the 

diagnosis of OC, through a morphological and quantitative analysis of its figured 

elements. In addition, it was also proposed to identify regulatory T lymphocytes (Tregs) 

in the tissue samples of these patients with the aim to identify the lymphocyte profile 

in OC as well as to understand the Tregs role in this pathology. For this, it was analyzed 

the peripheral blood of 16 patients admitted at the Stomatology Clinic of Unigranrio 

and at the Dental Specialties Center of the Centro de Sáude Anibal Viriato de Azevedo, 

São João de Meriti, 11 patients with OSCC and 5 patients with non-oral squamous cell 

carcinoma (LCOs) lesions (NOSCC). As a result, we observed quantitative changes 

although no statistical significance (p <0.05) was found in neutrophils (p = 0.1127), 

lymphocytes (p = 0.4278), MCV (p = 0.0699) and RDW (p = 0.4941). We observed an 

increase in the neutrophil lymphocyte ratio (RNL) mean in patients with OSCC when 

compared with NOSCC patients (mean OSCC = 4.77 and mean NOSCC = 2.10, 

p=0.2339). Yet, we identify the presence of Tregs from a OSCC patient biopsy, which 

may indicate the participation of these cells in this type of tumor. The lack of statistical 

significance may be result of the small sample size analyzed. Thus, the data generated 

in this study may provide a basis for the development of a wider research with the aim 

to characterize hematologic alterations in peripheric blood as well as the role of Treg 

presence as a way to assist the diagnosis, prognosis and survival in OC patients. 

Key words: oral cancer, oral squamous cell carcinoma, biomarkers, peripheral blood. 
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1 INTRODUÇÃO 

O câncer é considerado a segunda principal causa de óbito mundial, sendo que 

em 2018 foram relatadas de 9,6 milhões de mortes por esta patologia (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2018). Segundo o INCA 2020, no Brasil entre 2020 e 2022 

haverá 625 mil novos casos de câncer. 

Os cânceres de cabeça e pescoço possuem uma grande incidência mundial 

(CURADO et al.,2016; GUPTA et al., 2016) e são classificados de acordo com a área 

anatômica acometida, sendo câncer da cavidade oral, da faringe (nasofaringe, 

orofaringe e hipofaringe), laringe, seios paranasais e cavidade nasal ou de glândulas 

salivares (National Cancer Institute, 2017). O câncer oral acomete a mucosa do lábio 

superior e inferior, os dois terços anteriores da língua, as gengivas, a mucosa jugal, o 

assoalho bucal, o palato duro e a região trígono retromolar. Entretanto, as regiões 

mais acometidas por esta doença são a borda lateral de língua, o assoalho bucal e a 

região do trígono retromolar (National Cancer Institute, 2017). 

O carcinoma de células escamosas oral (CCEO) é o tipo histológico mais comum 

dentre as neoplasias malignas que incidem na cavidade oral, representando 90% dos 

tumores (CURADO et al., 2016; IRANI, 2016; INCA, 2016). O CCEO ocorre pela 

multiplicação das células epiteliais, primariamente, “in situ” e posteriormente de forma 

invasiva (INCA, 2016), com uma sobrevida relativa de 5 anos de cerca de 50% (MORO 

et al., 2018; IRANI, 2016; EPSTEIN et al., 2008). O aumento de casos desta patologia 

tem sido observado nos países em desenvolvimento, o que a torna de grande 

importância clínica e epidemiológica (GUPTA et al., 2016).  

Atualmente o “padrão ouro” para o diagnóstico trata-se da realização de biópsia 

seguida do histopatológico das lesões.  Porém essa técnica, apesar de eficaz, é 

extremamente invasiva e por vezes já realizada num estágio avançado da doença 

(LINO, 2016; ULAGANATHAN et al., 2017). Portanto, há a necessidade de se buscar 

por métodos diagnósticos menos traumáticos, e neste contexto os biomarcadores têm 

sido apontados como ferramentas auxiliares no diagnóstico (ULAGANATHAN et al., 

2017).  

Por essa razão, nosso projeto almeja verificar a possibilidade da utilização do 

sangue periférico como ferramenta de diagnóstico complementar, por meio da análise 

de possíveis alterações quantitativas e qualitativas dos componentes celulares e 

atuação e prevalência dos linfócitos T regulatórios (Tregs), com o objetivo de propor 



2 
 

uma alternativa auxiliar no diagnóstico do câncer oral de forma a torná-lo simples, 

menos traumático, de baixo custo, fácil realização e ampla disponibilidade. 

 

1.1 Carcinoma de Células Escamosas Oral (CCEO) 

1.1.1.  Epidemiologia 

Juntamente com o câncer de lábio, o câncer de cavidade oral ocupa a 17ª 

posição dentre os tipos de câncer mais frequentes no mundo (WHO, 2018).  O câncer 

da cavidade oral apresenta maior número de casos em países que estão em 

desenvolvimento, o que demonstra uma grande importância clínica e epidemiológica. 

Austrália, Índia, países da Europa, Estados Unidos e Brasil são exemplos de países 

com maior incidência do câncer oral (Figura 1) (GUPTA et al., 2016). Dentre os 

cânceres de cabeça e pescoço, 30% originam-se na cavidade oral e 40 a 50% da 

orofaringe (SABAS et al., 2012).   

  

Figura 1: Incidência mundial de câncer da cavidade oral e lábios em ambos os gêneros e 
todas as idades 

 
                                                                                                              Fonte: IARC-GLOBOCAN, 2018 

 
Legenda: Mapa representativo dos países acometidos pelo câncer oral e de lábios, representados pela 
cor azul alternando a intensidade da cor de acordo com o grau de incidência local. 

 
 

Países que apresentam baixos indicadores de desenvolvimento social e 

econômico, que refletem no acesso da população aos serviços de saúde, assim como 

de população com maior ingesta de álcool e consumo de tabaco tornam-se mais 

suscetíveis ao desenvolvimento desta patologia (GUPTA, et al., 2016. 
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O CCEO acomete em sua maioria indivíduos do gênero masculino, resultado do 

maior consumo de álcool e tabaco, hábitos mais comuns em indivíduos desse gênero, 

na faixa etária entre 50 a 70 anos de idade (WHO, 2017). Em 2017, foram atribuídos 

ao câncer oral 4.923 óbitos em indivíduos do sexo masculino e 1.372 óbitos em 

indivíduos do sexo feminino (Figura 2) (IARC, 2018). Comparando homens e 

mulheres fumantes e que fazem uso de álcool, observou-se que o gênero feminino 

vem apresentando ao longo dos anos um maior risco para o desenvolvimento de 

câncer oral, talvez devido às mudanças de hábitos impulsionados pela vida moderna 

(MUSCAT et al., 1996).  

Figura 2: Mortalidade mundial de casos de câncer oral e lábios em ambos os gêneros e 
todas as idades 

 

Fonte: IARC - GLOBOCAN, 2018 
 

Legenda: Mapa representativo da taxa de mortalidade mundial câncer oral e lábios, representados 
pela cor laranja alternando a intensidade da cor de acordo com o grau de mortalidade local. 

 
 

Para o período entre os anos de 2020 a 2022 presume-se que haverá na 

população brasileira 11.180 casos de CO em homens e 4.010 em mulheres, que 

correspondem respectivamente a 10,69 e 3,71 novos casos a cada 100 mil homens e 

100 mil mulheres. De acordo com as estimativas do INCA, o gênero masculino ocupa 

a quinta posição e o gênero feminino a décima terceira entre as neoplasias mais 

frequentes no Brasil (Figura 3) (INCA, 2020). 
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Figura 3: Estimativa da incidência de câncer, de acordo com o gênero, para o ano de 2020   

 
                                                                                               Fonte: INCA, 2020. 

 
Legenda: Na figura podemos observar a descrição dos dez tipos de cânceres com maior incidência. O 
CO no gênero masculino ocupa a 5ª posição e o gênero feminino não se encontra representado.  
 

 

1.1.2. Fatores etiológicos do CCEO 

 

O CCEO é um tumor maligno e está associado a influências dos fatores sociais 

e econômicos e de gênero, assim como, ao consumo de tabaco e álcool (GUPTA et 

al., 2016; CUNHA et al., 2019). Fumar ou mascar o tabaco promove a liberação de 

radicais livres através de reações oxidativas que irão ocorrer nos tecidos da cavidade 

oral, além de diversos produtos provenientes da combustão do tabaco como os 

hidrocarbonetos aromáticos polinucleares que possuem ação cancerígena, o que 

pode levar a mutações e modificações no ciclo celular. Há um aumento da 

permeabilidade da mucosa oral, facilitando a passagem de nitrosaminas como a N-

nitrosonorcicotina (FREITAS et al, 2016). O tabaco age modificando a função e 

proliferação de fibroblastos gengivais, nas células que compõem a membrana e o 

ligamento periodontal provocando a apoptose precoce. Ainda, favorece a doença 

periodontal e inibição do sistema imunológico o que acarreta o agravamento de reação 

inflamatória local (ZHANG et al., 2019).  

O álcool atua na mutagênese através do seu produto metabólico primário, o 

acetaldeído (KORTE et al, 1981). O álcool é convertido em acetaldeído pela enzima 

álcool desidrogenase e uma vez como acetaldeído sofre ação do aldeído 

desidrogenase, convertendo-se em acetato (BRENNAN et al., 2004). A maior parte da 

metabolização do álcool ocorre no fígado, mas a mucosa oral também participa desse 

processo pela presença da enzima álcool desidrogenase. Contudo, a mucosa oral é 

desprovida da atividade do aldeído desidrogenase, dessa forma ocorre o acúmulo de 
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acetaldeído nos tecidos orais (DONG et al., 1996). O álcool promove o aumento da 

permeabilidade da membrana das células da cavidade oral que acaba por facilitar a 

passagem de agentes cancerígenos (IRANI, 2016; HOWIE et al., 2001) e possui 

também função potencializadora na deficiência de ferro, vitamina A,B2 e ß-caroteno 

devido a sua ação inibitória de absorção de nutrientes e vitaminas (MUSCAT et al., 

1996). 

 

1.1.3 Fisiopatologia do CCEO  

 

O CCEO inicialmente é assintomático, entretanto nos estágios avançados da 

doença pode ocorrer dor local (PEREIRA et al., 2017) e dor no ouvido, assim como 

sangramentos, mobilidade dos dentes, dificuldades de deglutição, respiração e na 

fala, parestesia e dificuldades de abertura das maxilas (trismo muscular). O CCEO 

pode apresentar-se como ulcerações, lesões exofíticas ou endofíticas, com bordas 

em rolete (Figura 4A a 4D), com áreas de necrose e ceratinização.  Dependendo do 

estágio do CCEO o paciente pode apresentar linfoadenopatia cervical ispsilateral (do 

mesmo lado da localização do tumor) (Figura 5) ou contralateral (do lado oposto do 

tumor) em alguns pacientes e nos casos de maior gravidade, fístulas cutâneas, 

sangramento, anemia e caquexia (LEMOS et al., 2013).  
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Figura 4: Manifestações clínicas do câncer de cavidade oral 

 

                                               Fonte: Lemos et al., 2013 (Adaptado) 

 

Legenda: Apresentação clínica do CCEO. Em (A) lesão ulcerada com bordas elevadas (bordas em 
rolete) (seta), com áreas centrais de necrose em borda lateral de língua e assoalho do lado direito 
(seta); Em (B) -  lesão endofítica de bordas elevadas em borda lateral de língua do lado esquerdo; (C) 
e (D) – lesão exofítica com aspecto verrucoso (cabeça de seta). 
   

 
Figura 5: Linfoadenopatia cervical em um paciente portador de CCEO 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                     Fonte:  Arquivo pessoal. 

 
Legenda: Imagem demonstrando um paciente portador de CCEO apresentando linfadenopatia 
cervical, ipsilateral. Este linfonodo apresentou-se clinicamente como séssil, endurecido e indolor.  
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A língua tem sido descrita como o órgão mais acometido pelo CCEO seguida do 

assoalho da boca. Este fato é explicado pelo fato destas duas regiões serem 

recobertas por epitélio estratificado pavimentoso não queratinizado. Sendo assim, os 

agentes cancerígenos dissolvidos na saliva ficam por um maior tempo de contato com 

as células escamosas epiteliais o que tornaria esse órgão mais predisposto ao 

desenvolvimento de câncer (IRANI, 2016). 

O CCEO dentre as neoplasias orais é o de maior representatividade. Surge pela 

multiplicação desordenada das células epiteliais orais, inicialmente de forma local e 

posteriormente invasiva (IRANI, 2016; INCA, 2016). O CCEO, representa cerca de 

90% dos tumores malignos que incidem na cavidade oral (CURADO et al., 2016; 

IRANI, 2016; INCA, 2016). Este subtipo histológico pode ser originário de lesões orais 

potencialmente malignas (LOPMs) (Figuras 6A e 6B) ou podem evoluir para um 

CCEO de novo (ULAGANATHAN et al., 2017). Sendo importante para o controle e 

aumento da sobrevida em CCEO o acompanhamento de possíveis evoluções das 

LOPMs (IRANI, 2016; LINO, 2016).  

As LOPMs apresentam risco significativo de desenvolvimento de câncer. Estas 

por sua vez, podem surgir em diferentes sítios anatômicos da cavidade oral, sendo 

que o grau de displasia e/ou aberrações moleculares presentes favorecem a 

transformação maligna destas lesões (WARNAKULASURIYA et al., 2007). Dentre as 

LOPMs mais comumente encontradas podemos citar a leucoplasia e a eritroplasia 

(ULAGANATHAN et al., 2017). A leucoplasia, é a mais frequente das LOMPs, estando 

associada ao tabagismo. Ela é definida como qualquer mancha ou placa branca que 

não pode ser caracterizada como nenhuma outra lesão branca bucal, e pode 

apresentar-se com superfície homogênea, nodular ou verrucosa na cavidade oral 

(WHO, 2017). A eritroplasia é das LOPMs, a considerada com maior potencial de 

malignidade, também associada ao consumo de tabaco. Apresenta-se como uma 

mancha ou placa avermelhada, não podendo ser caracterizada como nenhuma outra 

lesão vermelha da cavidade oral. Pode apresentar-se plana e com superfície lisa ou 

granular (WHO, 2017). A eritroplasia pode apresentar-se também de forma “mista” 

associadas a áreas de leucoplasia, conferindo à lesão um aspecto avermelhado e 

esbranquiçado, recebendo a denominação de lesão eritroleucoplásica ou 

leucoreritroplásica (WARNAKULASURIYA et al., 2007).  Cerca de 12% das LOPMs 

podem se transformar em carcinoma e essa transformação está diretamente 
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correlacionada com o grau de displasias destas lesões. Quanto maior severidade das 

displasias maior as chances das LOPMs se tornarem CCEO (WHO, 2017). 

Figura 6: Lesões orais potencialmente malignas 

                                                                                                                

                                                                                                   Fonte: Ulaganathan et al., 2017 (Adaptado) 

Legenda: Em (A) podemos observar uma lesão eritroplásica, em rebordo gengival, estendendo-se para 
fundo de saco de vestíbulo (seta); em (B) placa leucoplásica de contorno irregular em borda de língua 
direita, estendendo-se para assoalho bucal (cabeça de seta). 

O potencial de transformação das LOPMs em lesões malignas é 

correlacionado de acordo com a gravidade da displasia encontrada, que leva em 

consideração o número das camadas do epitélio afetadas, presença de pleomorfismo 

celular, atipia nuclear e presença de figuras de mitoses e aumento da relação 

núcleo/citoplasma (Figura 7A-7D). Em relação ao número de camadas de epitélio, 

uma displasia considerada “leve” apresenta atipia celular até o terço basal, a 

“moderada” se estende ao terço médio e a displasia “grave” acomete o terço superior 

(WHO, 2017).  
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Figura 7: Características das displasias orais epiteliais 

 

                                                                                   Fonte: WHO, 2017 (Adaptado) 

Legenda: Cortes histológicos de epitélio corados por Hematoxilina e Eosina evidenciando: (A) 
presença de hiperqueratose com citologia e arquitetura do epitélio normais; em (B) displasia leve com 
despolarização das células basais, núcleo com variações de tamanho e presença de hipercromasia, 
sendo as alterações limitadas ao terço basal; em (C) displasia moderada com variação no tamanho do 
núcleo celular e hipercromatismo, atipias se estendem ao terço médio epitelial e em (D) displasia grave, 
apresentando variação anormal de tamanho e forma nuclear que se estendem ao terço superior 
epitelial.  

 

  A grande diversidade de genótipos das células cancerígenas é decorrente da 

manifestação de seis alterações em processos fisiológicos, que agindo coletivamente, 

resultam na transformação celular maligna (Figura 8) como: i) autonomia de 

crescimento; ii) escape da apoptose e da sinalização para inibição de crescimento; iii) 

replicação sem limites; iv) angiogênese; v) poder de invasão; e vi) metástase 

(HANAHAN e WEINBERG, 2000). 
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Figura 8: Alterações fisiológicas celulares responsáveis pelo desenvolvimento tumoral 
 

 

Fonte: Adaptado de Hanahan & Weinberg, 2000 

Legenda: Figura representativa das alterações celulares responsáveis pelo escape aos mecanismos 
anticâncer: autossuficiência em sinais de crescimento e insensibilidade aos sinais anti-crescimento pelo 
aumento do receptor de fator de crescimento epidérmico-EGFR; invasão de tecidos e metástase pelo 
envolvimento da E-caderina ao promover a adesão celular; potencial replicativo ilimitado através da 
ativação da atividade da telomerase e a hipermetilação do DNA; angiogênese sustentada  pelo aumento 
da expressão de fator de crescimento endotelial vascular –VEGF e fuga da apoptose devido a mutações 
em genes supressores de tumor. 

 

Algumas hipóteses têm sido propostas para esclarecer os eventos necessários 

para que ocorra a transformação neoplásica da mucosa oral saudável para o CCEO. 

As alterações nos cromossomos 3p14 e 9p21 seriam as primeiras a surgirem seguidas 

por mutações no cromossomo 17p13 estando relacionadas a perda de genes 

supressores de tumor, favorecendo as transformações malignas (KUPFERMAN et al., 

2006; WHO,2017). O aparecimento do carcinoma de células escamosas epiteliais 

ocorreria de forma ordenada histologicamente e marcada por modificações 

cromossomais (KUPFERMAN et al., 2006; DOMÍNGUEZ-VIGIL et al., 2018). O 

aumento da metilação é um evento epigenético que resulta no silenciamento de 

expressão gênica. Outra hipótese proposta é que uma única célula epitelial com 

alterações genéticas inicie uma expansão clonal formando um epitélio com potencial 

maligno que continuaria sua migração para mucosas histologicamente normais e essa 
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instabilidade genética associadas a influência de agentes mutagênicos como o álcool, 

o tabaco, o HPV ou até mesmo a associação dos três fatores favorece a 

transformação neoplásica (KUPFERMAN et al., 2006).  

O tratamento para o câncer oral pode consistir em cirurgia, radioterapia e 

quimioterapia, sendo sua escolha dependente do tamanho e da localização tumoral 

(AMAR et al., 2003; JUNIOR et al., 2013). Nos estágios avançados do CCEO o 

tratamento padrão trata-se de cirurgia seguida de radioterapia, embora para este 

último sua indicação seja motivo de questionamentos (AMAR et al., 2003). Em casos 

de recidivas loco-regional a cirurgia de resgate é a melhor opção de tratamento, 

estando a radioterapia e a quimioterapia indicadas para as lesões que não possam 

ser ressecáveis ou quando o estado clínico geral do paciente não permite a cirurgia 

(CHEDID et al., 2009). 

1.1.4 Diagnóstico e estadiamento clínico do CCEO 

O diagnóstico do CCEO é realizado através da realização de uma biópsia 

incisional seguida de análise histopatológica (LINO, 2016; ULAGANATHAN et 

al.,2017). Microscopicamente, é possível visualizar aglomerados de células epiteliais 

aumentadas, apresentando com citoplasma eosinofílico e núcleos redondos, 

pleomorfismo celular e nuclear, assim como hipercromasia e figuras de mitose (Figura 

9). Para análise de metástase em linfonodos a técnica utilizada é a punção aspiratória 

por agulha fina (PAAF), onde o material aspirado é investigado sobre a presença de 

células queratinizadas e possível necrose com processo inflamatório (WHO,2017). 
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Figura 9: Aspecto histopatológico de um CCEO bem diferenciado 

 

                                                                                                 Fonte: Rahaman e Mujib, 2014. 

 

Legenda: Neste corte histológico é possível observar a invasão de células epiteliais no conjuntivo, 
com a formação de ninhos de células tumorais e produção de pérolas de queratina (seta). 

 

Para a realização do estadiamento clínico é recomendado o uso dos critérios 

estabelecidos pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC) baseados no o TNM, 

onde T(tumor) corresponde ao tamanho lesão (sua extensão), N (node), refere-se à 

presença  de linfonodos positivos, ou seja,  a presença de metástase locorregional; e  

M (metastasis) avalia a presença de metástase à distância (Quadro 1) (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLÍNICA, 2017). A avaliação da sobrevida e a escolha 

da terapia a ser utilizada no tratamento do câncer oral levam em consideração a 

classificação TMN (KREPPEL et al., 2010). 
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Quadro 1: Classificação do Câncer Oral realizada segundo os critérios do Sistema 

American Joint Committee on Cancer

 

 

                                             Fonte: Ministério da Saúde, 2004 e SBOC.,2017 (Adaptado) 

 

1.2 Lesões na cavidade oral não carcinoma de células escamosas (LCOs)  

Além do CCEO, outras lesões malignas ou com potencial de cancerização que 

acometem a cavidade oral, merecem atenção e devem ser mencionadas. São elas: o 

adenocarcinoma polimorfo de baixo grau, o carcinoma verrucoso e o líquen plano. 

1.2.1 Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau (APBG) 

O adenocarcinoma polimorfo de baixo grau (APBG) foi descrito pela primeira vez   

como “carcinoma lobular” devido as semelhanças com os infiltrados celulares 
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presentes no carcinoma da mama (FREEDMAN & LUMERMAN, 1983). Neste mesmo 

ano, Batsakis et al. (1983) observaram diversos tumores que denominaram como 

“adenocarcinoma do ducto terminal”, sugerindo sua origem ao segmento 

terminal/distal dos ductos salivares (BATSAKIS et al, 1983). Entretanto foi em 1984 

que Evans e Batsakis implementaram o termo “adenocarcinoma polimorfo de baixo 

grau” (EVANS & BATSAKIS, 1984). 

Mulheres entre 60 a 70 anos de idades são as mais acometidas pelo APBG 

(FERNANDES et al., 2013).  Essa neoplasia maligna acomete a região da cabeça e 

pescoço, frequentemente em glândulas salivares menores, considerada maligna e 

rara (BERG et al., 2018; POORTEN et al., 2018; BRITO et al., 2016; FERNANDES et 

al., 2013). A região anatômica de maior frequência é o palato duro e palato mole 

(Figura 10) (FERNANDES et al., 2013; BRITO et al., 2016; POORTEN et al., 2018). 

Figura 10:  Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau 

 

 

 

 

 

 

                                                                          Fonte : Poorten et al., 2018 

Legenda: Massa tumoral, exofítica (seta), situada do lado direito do palato duro, próxima à 
linha média. A lesão apresenta superfície lisa e de coloração semelhante a mucosa. É possível 
verificar na superfície da lesão a presença de vasos telangectásicos. 

 

O APBG pode apresentar crescimento lento seguido eventualmente de dor local 

e ulceração na mucosa de revestimento (POORTEN et al., 2018; BRITO et al., 2016; 

FERNANDES et al., 2013). Na análise histológica, macroscopicamente o tumor pode 

se apresentar não encapsulado;  e microscopicamente pode apresentar  infiltração 

marginal entre os tecidos adjacentes, com padrões arquitetônicos distintos (BRITO et 

al., 2016; FERNANDES et al., 2013), podendo ser classificado como sólido, cribiforme, 

tubular, trabecular, fascicular ou papilar, com células tumorais esféricas e/ou 
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poligonais, com núcleos ora esféricos ora ovais ou menos frequentes, os fusiformes, 

com citoplasma de coloração variada (Figura 11) (FERNANDES et al., 2013). Esse 

pleomorfismo citológico torna o APBG de difícil diagnóstico (BRITO et al., 2016). 

Figura 11: Aspectos histológicos do adenocarcinoma polimorfo de baixo grau 

 

                                                                                                      Fonte: Brito et al., 2016 (Adaptado) 

Legenda: Em (A) Área com padrão sólido (quadrado) e área com padrão cribiforme (círculo); em (B) 
Padrão tubular do estroma mucoide e de vasos sanguíneos (H/E 400x). 

O APBG possui bom prognóstico devido ao seu potencial de malignidade ser 

considerado baixo (POORTEN et al., 2018; BRITO et al., 2016; FERNANDES et al., 

2013). 

1.2.2 Carcinoma Verrucoso (CV) 

Em 1948 Ackerman descreveu pela primeira vez o carcinoma verrucoso (CV) 

como uma variante do CCEO (THOMPSON, 2019; TABUCHI et al., 2020; HUGHES 

et al., 2020), sendo por essa razão chamado de “tumor de Ackerman” (THOMPSON, 

2019). Como uma variante do CCEO, o CV é associado ao consumo de álcool e 

tabaco (THOMPSON, 2019; AKRISH et al., 2019). O CV acomete com maior 

frequência as mulheres na cavidade oral, seguido da laringe, trato sinonasal e faringe 

(THOMPSON, 2019).  

O CV apresenta crescimento lento (AKRISH et al., 2019; TABUCHI et al., 2020; 

HUGHES et al., 2020) exofítico e verrucoso (Figura 12) (THOMPSON, 2019; AKRISH 

et al., 2019), boa diferenciação e distribuição local (TABUCHI et al., 2020; HUGHES 

et al., 2020).  
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Figura 12: Carcinoma verrucoso em língua 

 

                                                                                   Fonte: Thompson, 2019 (Adaptado).  

Legenda:  Placa, esbranquiçada, de contorno irregular, com superfície verrucosa em borda lateral de 
língua (seta). 
 

Histologicamente observa-se no CV a presença de maturação celular, ausência 

de pleomorfismo e de mitoses (ou raras mitoses), hiperplasia epitelial de projeções 

múltiplas, filiformes, de epitélio escamoso bem diferenciado associado a acentuada 

queratose e infiltração estromal abaixo da membrana basal do epitélio (Figura 13) 

(THOMPSON, 2019). 
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Figura 13: Aspecto histológico do carcinoma verrucoso. 

Fonte: Thompson, 2019 (Adaptado) 

Legenda: Imagem de um corte histológico corado por Hematoxilina-Eosina de um carcinoma 
verrucoso. Em (A), epitélio apresentando obstrução por queratina e em (B), infiltração localizada abaixo 
do epitélio adjacente (setas).  

 

1.2.3 Líquen plano Bucal (LPB) 

O líquen plano bucal (LP) foi descrito pela primeira vez em 1866 pelo médico 

inglês Erasmus Wilson (CANTO et al., 2010). É uma patologia inflamatória e crônica 

que acomete o epitélio escamoso estratificado e embora sua etiologia não ser 

totalmente elucidada (CANTO et al., 2010; FRAGA et al., 2011; YU et al., 2020), há 

uma associação a resposta autoimune celular mediada por células T (CANTO et al., 

2010; FRAGA et al., 2011). As células T promovem apoptose e degeneração das 

células da camada basal da mucosa oral e liberam quimiocinas que favorecem o 

processo inflamatório (CANTO et al., 2010).Outras etiologias vêm sendo sugeridas, 

como transtornos emocionais, infecções, doenças sistêmicas, procedimentos 

odontológicos (CANTO et al., 2010; FRAGA et al., 2011; YU et al., 2020), diabetes, 

neoplasias, predisposições genéticas (CANTO et al., 2010), consumo de álcool e 

tabaco e alimentos cítricos e condimentados (FRAGA et al., 2011). Estudos recentes 

associam LPB com a hepatite C por sugerir que a infecção pelo vírus da hepatite C 

(HCV) possa desencadear um processo autoimune (FRAGA et al., 2011). 

O LPB é mais comum no gênero feminino que no masculino, sendo normalmente 

acometidas mulheres de meia-idade (CANTO et al., 2010; FRAGA et al., 2011; YU et 

al., 2020). Possui características diferentes, porém de fácil identificação onde 

normalmente se apresentam na forma reticular ou erosiva e não raramente na forma 

papular, em placas, bolhosas e atróficas (CANTO et al., 2010; FRAGA et al., 2011). 
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A forma reticular é a mais comum onde surgem estrias finas e brancas (estrias 

de Wickham), inicialmente descritas em 1895 por Louis-Frédéric Wickham. As lesões 

são assintomáticas, bilaterais e simétricas onde a mucosa jugal normalmente é 

acometida (Figura 14) (CANTO et al., 2010; FRAGA et al., 2011) 

                        Figura 14: Líquen plano reticular 

 

 
 

                                          

             

 

                                                                       Fonte: Canto et al., 2010 (Adaptado). 

Legenda: Imagem de um paciente portador de líquen plano reticulado bucal. Nota-se a presença de 
placas brancas em forma de rendilhado e finas estrias brancas em mucosa labial (cabeça de seta) e 
mucosa jugal (seta). 

 

A forma erosiva por ser sintomática possui maior significância clínica (CANTO 

et al., 2010; FRAGA et al., 2011; YU et al., 2020). A lesão apresenta-se por áreas 

atróficas, ulceradas e eritematosas cercadas por estrias finas queratinizadas ou 

rendilhadas (Figura 15) (CANTO et al., 2010; FRAGA et al., 2 

 
                                       Figura 15: Líquen plano erosivo 

 

  

 

  

 

                                                                        Fonte: Canto et al., 2010 (Adaptado) 

Legenda: Nesta imagem observa-se a presença de uma extensa lesão de aspecto ulcerado (seta), 
com contorno eritematoso, em borda lateral de língua (cabeça de seta). 
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Histologicamente o LPB apresenta camada basal liquefeita (Figura 16), 

infiltração por células T, presença de inúmeros corpos de Civatte (queratinócitos 

apoptóticos), cristas interpapilares ausentes, hiperplásicas ou mais frequentes, em 

forma de “dentes de serra”, camada espinhosa com variações de espessura e 

hiperqueratose (CANTO et al., 2010; FRAGA et al., 2011) 

 
Figura 16: Corte histológico de lesão por líquen plano.  

 
 

                  

                                                                               Fonte: Canto et al., 2010 (Adaptado). 

Legenda: hiperqueratose, presença de queratinócitos vacuolizados (seta), infiltrado inflamatório 
denso de linfócitos em forma de banda e comprometimento da interface epitélio-conjuntivo.  

 

2 Métodos diagnósticos atuais 

Diferentes técnicas têm sido utilizadas para a realização do diagnóstico de 

câncer oral, entretanto, o padrão ouro continua sendo o estudo histopatológico da 

lesão (LINO, 2016; ULAGANATHAN, et al., 2017). 

 

2.1 Avaliação do sangue periférico 

A solicitação de análise do sangue periférico é prática rotineira durante a maioria 

das consultas médicas, onde é requisitado a realização do exame de hemograma 

completo que avalia de forma quantitativa e qualitativa os elementos celulares do 

sangue e é utilizado para procura, monitoramento de doenças e tomada de decisões 
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terapêuticas, sendo também um exame de baixo custo e alto benefício (FAILACE, 

2003).  

Diversos trabalhos têm revelado a importância da análise do sangue periférico 

através da quantificação da leucometria global, dos neutrófilos, linfócitos, monócitos e 

a razão neutrófilos/linfócitos (RNL) na sobrevida de pacientes com doenças malignas 

(BOBDEY et al., 2017; DIAO et al., 2019) como o câncer de mama (HORNYCHOVÁ  

et al., 2008), câncer do sistema digestório (BRUCKNER et al., 1982), cânceres 

hepáticos (CHEW  et al., 2012), linfomas de Hodgkin (KOH et al., 2012) e câncer de 

pulmão (TIBALDI  et al., 2008). Tanto no microambiente tumoral quanto no sangue 

periférico a infiltração de neutrófilos e macrófagos tem sido apontado como 

prognóstico desfavorável para o paciente, assim como a infiltração linfocitária tem sido 

descrita como um melhor prognóstico (VALERO et al., 2020).  

Dados da  literatura vêm demonstrando o importante papel desempenhado  

pelas células inflamatórias e nos tumores malignos, a citar: i) os linfócitos possuem 

uma importante função na identificação e destruição de células malignas, ii)  o 

microambiente tumoral do CO possui um desequilíbrio de citocinas;  iii) as respostas 

inflamatórias favorecem o desenvolvimento e metástase tumoral (BOBDEY et al., 

2017), e iv) os processos inflamatórios resultam em estresse oxidativo crônico e 

consequente liberação de radicais livres de oxigênio que possuem importante papel 

no desenvolvimento dos cânceres (NAKAMURA et al., 1988; HUSSAIN et al., 1994).  

As análises coletivas dos parâmetros hematológicos podem ser utilizadas como 

biomarcadores na orientação terapêutica e prognóstica (DIAO et al.,2019). Durante a 

análise do sangue periférico também é possível identificar alterações quantitativas e 

citomorfológicas já descritas como sugestivas de diagnóstico para diversas patologias 

(CHAUFFAILLE, 2016). 

2.2 Os monócitos e o câncer oral 

O elevado número de monócitos, denominado de monocitose, e o prognóstico 

desfavorável deste achado no câncer não foi totalmente esclarecido até o momento 

(BOBDEY et al., 2017).  Os monócitos liberam proteína quimioatraente de monócitos 

(MCP-1) que medeia a infiltração de macrófagos no microambiente tumoral e promove 

a liberação de mediadores inflamatórios como TGF-α, TNF-α, IL-1 e IL-6 que 

favorecem a angiogênese e a metástase (TSAI et al., 2014; BOBDEY et al., 2017).  A 
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monocitose pode ser decorrente da produção aumentada pela medula óssea de 

células mielomonocíticas que se infiltram no microambiente tumoral e se diferenciam 

em macrófagos, que sintetizam fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), TNF-

α e metaloproteinase na matriz, o que resulta no prognóstico desfavorável para 

pacientes acometidos por diversos tipos de cânceres (TSAI et al., 2014). As 

metaloproteinases da matriz favorecem a carcinogênese através da degradação de 

proteínas da matriz extracelular além de promover o rearranjo de seus componentes 

estruturais, o que facilita a migração das células tumorais (VASCONCELOS et al., 

2013).  

Grande parte dos macrófagos associados ao tumor (TAMs) são monócitos 

circulantes que se infiltraram no microambiente tumoral e se diferenciaram em 

macrófagos (SONG et al., 2018).Pesquisas realizadas por Bobdey et al. (2017) e 

VALERO et al. (2020) demonstraram, respectivamente, que a contagem de monócitos 

<0,500 × 109 / L; p = 0,001 e <0,300 x 109/L; p<0,001 pode estar relacionada com um 

aumento na sobrevida de pacientes com CO. A relação linfócitos/monócitos (RLM) 

presente no sangue periférico também é um indicador fácil e de simples determinação 

que pode ser utilizado para avaliar de forma sistêmica o processo inflamatório, porém 

há poucos estudos que avaliam os possíveis impactos da RLM em tumores da 

cavidade oral (FURUKAWA et al., 2019). 

2.3 Neutrófilos e razão neutrófilo/linfócito (RNL) no câncer oral  

Os neutrófilos produzem citocinas e fatores angiogênicos que promovem o 

desenvolvimento tumoral, assim como os linfócitos possuem importante papel na 

vigilância realizada pelo sistema imunológico buscando a eliminação de células 

tumorais (ZHANG et al., 2019), além de promover a inibição da resposta imune pela 

supressão da atividade citolítica de células imunológicas como células T e células 

matadoras naturais (TEMPLETON et al., 2014). 

O aumento de neutrófilos, a neutrofilia, é considerada um marcador sistêmico de 

inflamação assim como a diminuição de linfócitos, a linfopenia, reflete a 

imunossupressão (MATTAVELLI et al., 2019) e, portanto, a razão neutrófilos/linfócitos 

(RNL) poderá ser um potencial marcador biológico da resposta inflamatória. O 

processo inflamatório exacerbado favorece o desenvolvimento tumoral (AN et al., 
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2011). A RNL é o resultado da divisão do valor absoluto de neutrófilos pelo valor 

absoluto de linfócitos presentes na corrente sanguínea (BOBDEY et al., 2017). 

Pesquisas demonstram que uma elevada RNL antes do início do tratamento de 

pacientes portadores de câncer oral, pode ser associada com piores taxas de 

sobrevida nesses pacientes (TEMPLETON et al., 2014; BOBDEY et al., 2017; ZHANG 

et al., 2019). Por outro lado, um estudo recente demonstrou a associação entre a 

diminuição da RNL e o bom prognóstico no CCEO em estágio inicial (MATTAVELLI et 

al.,2019). Bobdey et al. (2017) e Valero et al. (2020) demonstraram respectivamente, 

que valores de RNL <2,38 e <2.90 poderiam ser utilizados como indicadores de uma 

maior sobrevida dos pacientes.  Já Mattavelli et al. (2019) relata que tanto valor baixo, 

quanto valores altos de RNL podem impactar negativamente na sobrevida, e que o 

ideal seriam valores intermediários. Em estudo retrospectivo onde foram avaliados 

1202 casos de CCEO foi estabelecido um ponto duplo de corte entre 1,94 e 3,66, 

classificando os pacientes em grupos com risco baixo <1,94, intermediário 1,94 - 3,66 

e alto > 3,66 (CHEN et al.,2017). 

Embora alguns trabalhos tenham utilizado a quantificação dos leucócitos no 

sangue periférico como ferramenta de prognóstico antes de qualquer intervenção 

terapêutica, poucos focaram na validação de pontos de corte previamente 

estabelecidos ou na definição de cortes universais que podem ser utilizados nas 

rotinas clínicas diárias (VALERO et al., 2020). Por esse motivo ainda se faz necessário 

estudos adicionais para implementação do uso desses dados complementares nas 

rotinas médicas (BOBDEY et al., 2017; MATTAVELLI et al.,2019; VALERO et al., 

2020). 

2.4 Linfócitos T regulatórios (Tregs) e o fator de transcrição forkhead box protein P3 

(Foxp3)  

Nos primeiros anos da década de 70, Sakakura e colaboradores, através de 

experimentos com camundongos de 3 dias de idade e timectomizados, observaram 

lesões nos ovários semelhantes a ovários irradiados (SAKAKURA et al.,1970). 

Naquela época, ainda não se sabia sobre a existência de linfócitos que atuavam na 

regulação do sistema imunológico promovendo a supressão de doenças autoimunes. 

Posteriormente, em 1972, Gershon e colaboradores denominaram tais células como 

células supressoras (GERSHON et al., 1972). Entretanto, somente em 1995, 
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Sakaguchi e colaboradores notaram uma subpopulação linfócitos, CD4+ que 

apresentavam uma alta expressão do receptor IL-2Ra (CD25+), com um papel 

imunossupressor e que atuavam na manutenção da tolerância imunológica, e as 

denominaram de linfócitos T regulatórios (Tregs) (COOLS et al, 2007; SAKAGUCHI, 

1995). Os autores observaram que a eliminação de esplenócitos CD25+ em roedores 

induzia a distúrbios auto-imunes e a transferência desta população celular era capaz 

de auto-imunidade. Entretanto a eliminação dessas células induzia à melhora na 

resposta imune a antígenos não próprios, porém desencadeava uma resposta auto-

imune a antígenos próprio (SAKAGUCHI, 1995). 

Os linfócitos Tregs possuem a sua origem a partir de células tronco 

hematopoiéticas na medula óssea. As células tronco hematopoiéticas dão origem as 

células multipotentes linfóides (progenitores linfóides) que irão originar os precursores 

dos linfócitos T. Os precursores dos linfócitos T (pró-linfócitos) migram para o timo. 

Neste local são selecionadas as células que expressam receptores pré-antígenos, 

sendo denominadas de pré-linfócitos. A seleção destas células está baseada em sua 

competência funcional e darão origem aos linfócitos imaturos (também chamadas de 

células T maduras) que irão amadurecer no caminho do córtex do timo em direção a 

medula do timo onde se encontram os linfócitos maduros naive (ou virgens). Nesse 

caminho, aqueles linfócitos imaturos que entram em contato e possuem alta afinidade 

pelos auto-antígenos (antígenos próprios) passam pelo processo de seleção negativa 

da tolerância central das células T. Esses linfócitos irão morrer por apoptose e assim 

evitar o ataque a células próprias do organismo o que resultaria no desenvolvimento 

de doenças autoimunes. Contudo, algumas dessas células auto-reativas que não são 

deletadas se diferenciam nos linfócitos Tregs. Os linfócitos maduros naive irão entrar 

no sangue e migrar para os órgãos linfoides periféricos (linfonodos, baço, tecidos 

linfóides mucoso e cutâneo) onde após serem ativados pelos antígenos não próprios 

irão se proliferar (expansão clonal). Uma parte desses linfócitos irá se diferenciar em 

linfócitos efetores (CD4+ e CD8+, também denominados de auxiliares e citotóxicos, 

respectivamente) e outros em linfócitos de memória (ABBAS, 2015).  

Os linfócitos Tregs podem ter a sua origem no timo sendo denominadas tTregs 

ou Tregs naturais (nTregs) bem como podem ser diferenciados na periferia a partir de 

linfócitos naive TCD4+ sendo denominadas Tregs periféricas ou induzidas (pTregs ou 

iTregs) (JOSEFOWICZ et al.,2012; BLUESTONE et al., 2003).  
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Como descrito anteriormente, os linfócitos no timo que reconhecem e se ligam 

aos antígenos próprios via receptores MHC-TCR com alta afinidade passam pela 

seleção negativa, sendo deletados antes de atingirem a maturidade também chamada 

de deleção clonal ou tolerância central (LEDERBERG, 1959; KISIELOW, 2019). 

Contudo, aqueles linfócitos CD4+ que reconhecem antígenos próprios com afinidade 

intermediária irão ser diferenciar em tTregs (FAMILI et al.,2016). O importante papel 

das moléculas co-estimulatórias CD28 (presentes nos linfócitos T) e CD80/CD86 

(células dendríticas, células epiteliais tímicas medulares e células B) na ontogênese 

dos Tregs têm sido descrito (SHARPE 2002). Estudos utilizando camundongos 

deficientes para essas moléculas demonstram uma diminuição no número de Tregs 

(SALOMON et al., 2000; TANG et al., 2003). Corroborando com esses dados, a 

ativação do CD28 está relacionada com a síntese de IL-2, citocina necessária para a 

diferenciação dos Tregs (MALEK et al., 2002; JENKINS, 1991).  

Foi descrito que células de camundongos deficientes em IL-2 e IL-2Ra possuem 

uma diminuição de aproximadamente 50% da expressão do fator de transcrição 

forkhead box protein P3 (Foxp3) (FONTENOT et al., 2005). No entanto, Tai e 

colaboradores. (2005) observaram o aumento da expressão do Foxp3 e diferenciação 

dos Tregs através da ativação do CD28 independente da presença de IL-2 (TAI et al., 

2005). 

Foxp3 faz parte da família dos fatores de transcrição the forkhead–winged-

helix, sendo responsável por regular a diferenciação e função supressora dos Tregs 

(GAVIN et al., 2007; WILLIAMS et al., 2007). A caracterização da importância do 

Foxp3 na supressão imunológica está relacionada com a identificação da mutação 

nesse gene com a manifestação de uma síndrome inflamatória e autoimune 

denominada de síndrome de IPEX (do inglês, imune dysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy, X linked )(BRUNKOW et al., 2001; WILDIN  et al., 

2001). Onde a perda de função da proteína Foxp3 ocasiona um conjunto de 

manifestações clínicas de desregulação imune e precocemente fatal (GAMBINERI et 

al., 2003). De fato, a expressão do Foxp3 foi observada em linfócitos TCD4+ com 

fenótipo supressor independente da expressão de CD25 (FONTENOT et al., 2005). 

Concordando com essas observações, Williams e col., observaram que a inibição da 

expressão do Foxp3 resulta na perda da função reguladora dos linfócitos (WILLIAMS, 

2007).  
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Diferente dos tTregs, originados no timo, os iTregs são originados a partir dos 

CD4+ Foxp3- na periferia, através da sinalização via receptor TCR (TCR+MHC). O 

reconhecimento brando das moléculas co-estimulatórias (CD28) na presença de TGF-

β e IL-2 é responsável pela ativação do Foxp3 (CHEN, 2003; HORWITZ, 2008; 

LAURENCE, 2007). Ainda, as iTregs são descritos como capazes de sintetizar a 

citocina anti-inflamatória IL-10 (GREGORI, 2018) (Figura 17), 

Figura 17: Diferenciação dos linfócitos nTregs e iTregs 

 

Fonte: OGONEK et al., 2016 

Legenda: células T regulatórias naturais são diferenciadas no timo, sendo caracterizadas por CD4 + 
CD25 + FoxP3+. As células T regulatórias induzidas são diferenciadas nos órgãos linfoides periféricos 
pela ação do TGF-β e da interleucina-2 que resulta na ativação do Foxp3. 

 

3. O papel dos Linfócitos T regulatórios (Tregs) nas neoplasias malignas  

A presença dos Tregs no ambiente tumoral pode tanto ser atribuído as tTregs 

quanto as iTregs (DENG, 2018). As tTregs, são descritas migrando para o ambiente 

tumoral induzidas pela presença de mediadores quimiotáticos como CCL28, CCL5, 

CCL8/CCR5 e CCR4/CCL22 em diversos tipos de tumores (FACCIABENE et al., 

2011; WANG, 2017; HALVORSEN et al., 2016; WARD et al., 2015; KLARQUIST et 
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al., 2016). Acredita-se que o CCL22, através da sua ligação ao receptor CCR4, 

expresso na superfície dos linfócitos Tregs (WIEDEMANN et al., 2016; ASSEMAN et 

al., 1999), recrute estes Tregs para o microambiente tumoral promovendo a supressão 

da resposta imune antitumoral (WIEDEMANN et al., 2016). Níveis elevados de CCL22 

têm sido descritos em tumores como a leucemia linfocítica crônica de linfócitos B (LLC-

B), linfoma de Hodgkin e cânceres de mama, pulmão e gastrointestinais 

(WIEDEMANN et al., 2016; WÅGSÄTER et al., 2008). Alguns desses tumores, com 

altos níveis de CCL22 apresentam em seus tecidos grande infiltração de Tregs 

(WIEDEMANN et al., 2016; GOYNE et al., 2014). A avaliação da quimiocina CCL22 

(C-C-motif ligand 22) e a quantificação dos Tregs tem demonstrado grande potencial 

para uso diagnóstico (WIEDEMANN et al., 2016; GOYNE et al., 2014). 

A presença das iTregs também estão relacionadas a neoplasias sendo a sua 

diferenciação a partir dos linfócitos TCD4+ Foxp3- (HAN et al., 2011; AI, 2009). 

Contudo, Waight e col., (2015), observaram que apesar da neutralização do TGF- β 

estar relacionado a uma diminuição dos iTregs, no modelo utilizando camundongos 

xenotransplantados com células tumorais 4T1, a frequência dos Tregs intratumorais 

não foi alterada sugerindo a preponderância dos tTregs no microambiente tumoral 

(WAIGHT,2015). 

Apesar de muito ter se estudado sobre o papel dos Tregs nos tumores, este ainda 

não está totalmente esclarecido no câncer oral. Os Tregs possuem ação na supressão 

do sistema imune e em neoplasias como câncer de ovário, pulmão, glioblastoma e 

linfoma não-Hodgkin, tem sido descrito o seu envolvimento com a progressão do 

tumor através dessa supressão. Nesse cenário, possui um papel pró-tumoral e dessa 

forma um prognóstico desfavorável para o paciente (YANG et al., 2006; SAYOUR et 

al., 2015; TAO et al., 2012; CURIEL et al., 2004). Contudo, em algumas neoplasias 

como colorretal e cânceres gástricos, a presença dos Tregs tem sido relacionada a 

um prognóstico favorável para o paciente controlando a progressão do tumor através 

da diminuição da inflamação relacionada a transformação neoplásica (HAAS et al., 

2009; SALAMA et al., 2009).  

No câncer oral, a observação da presença dos Tregs tanto no sangue periférico 

quanto em biópsias de pacientes tem sido alvo de debate em relação a sua função no 

microambiente tumoral. O´Higgins e colaboradores, em uma revisão sistemática 
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analisaram 45 artigos, onde desse total, 34 artigos relacionaram a presença dos Tregs 

com o prognóstico do paciente. Cerca de 25 artigos observaram o aumento dessas 

células relacionado com um prognóstico desfavorável para o paciente e 9 artigos 

descreveram um prognóstico favorável sendo esse último descrito na presença da 

infecção pelo HPV (O´HIGGINS et al., 2018). Os Tregs são promissores alvos 

terapêuticos além de ser um potencial biomarcador do prognostico do paciente. 

Contudo, essas células ainda precisam ser mais bem caracterizadas no contexto do 

câncer oral (O’HIGGINS et al., 2018). 
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2 JUSTIFICATIVA  

Uma grande incidência de câncer oral tem sido observada, principalmente no 

gênero masculino (CURADO et al.,2016; GUPTA et al., 2016), sendo o carcinoma de 

células escamosas oral o mais comumente diagnosticado (CURADO et al., 2016; 

IRANI, 2016; INCA, 2016). Os países em desenvolvimento têm apresentado um 

aumento de casos desse tipo histológico, tornando o CO de grande interesse clínico 

e epidemiológico (GUPTA et al., 2016).  

O estudo histológico das lesões é o método diagnóstico comumente utilizado 

apesar de ser considerado um procedimento doloroso (LINO, 2016; ULAGANATHAN 

et al., 2017). A utilização de marcadores biológicos como método de diagnóstico é a 

grande promessa, embora os custos da sua utilização tem sido um dos entraves para 

sua ampla utilização (ULAGANATHAN et al., 2017).  

Atualmente, sabe-se que tanto os processos inflamatórios quanto o 

microambiente tumoral podem produzir e liberar citocinas que influenciam na 

infiltração de células do sistema imunológico no microambiente do tumor (BALKWILL, 

2004). Em casos de metástases, as células tumorais aumentam a expressão de 

receptores de quimiocinas viabilizando o seu deslocamento para linfonodos ou outros 

locais distantes do tumor primário (MARCUZZI et al, 2018).  

 No câncer oral o prognóstico desfavorável de um paciente tem sido associado 

a níveis aumentados de citocinas que favorecem reações inflamatórias. O papel do 

sistema imune neste tipo de câncer ainda não foi totalmente elucidado, sendo 

necessário mais estudos para seu entendimento (BOBDEY et al., 2017). Por esses 

motivos e por ainda não haver um consenso quanto ao uso do sangue periférico no 

diagnóstico de câncer oral, nosso projeto avaliou de forma quantitativa e qualitativa as 

células que compõem o sangue periférico contribuindo para tornar o diagnóstico em 

câncer oral menos traumático e acessível a todos que sofrem com esta enfermidade.   
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3. OBJETIVOS 

3.1. ObjetivoGeral  

O objetivo desta pesquisa foi identificar se o sangue periférico constitui uma 

ferramenta auxiliar no diagnóstico do CO, através de uma análise morfológica e 

quantitativa de seus elementos figurados.  Além disso, propôs-se também a 

identificação de linfócitos Tregs nas amostras de tecido destes pacientes no intuito de 

compreender o papel desses linfócitos no CO. 

.   

 

3.2. Objetivos Específicos  

  

(I) Investigar possíveis alterações quantitativas e qualitativas em células do sangue 

periférico de pacientes diagnosticados com CCEO e LCOs antes do tratamento que 

possam ser correlacionadas com tal enfermidade;  

 

(II) Identificar o papel da razão neutrófilo-linfócito a partir das células presentes no 

sangue de pacientes com CCEO e LCOs antes do tratamento, relacionando esses 

achados com a gravidade da doença; 

 

(III) Investigar a prevalência dos linfócitos T regulatórios em biópsia de pacientes com 

CCEO e LCOs antes do tratamento e seu papel na patologia.  
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4. METODOLOGIA 

 

4.1 Desenho do Estudo 

Para explicação e compreensão da metodologia utilizada neste estudo, o 

fluxograma (Figura 18) abaixo descreve as etapas clínicas e moleculares empregadas 

neste estudo.   

 

Figura 18: Fluxograma de trabalho.  

 

Legenda: Neste estudo foram realizadas avaliações clínicas odontológicas, avaliações hematológicas 

e histopatológicas  

 

4.2 Casuística 

Este estudo trata-se de um estudo prospectivo, de amostragem por 

conveniência, sendo a população estudada composta por 16 pacientes voluntários 

que buscaram atendimento médico na Clínica de Estomatologia da UNIGRANRIO- 

Caxias e no CEO- Centro de Especialidades Odontológicas do Centro de Saúde 

Anibal Viriato de Azevedo – São João de Meriti, 11 portadores de CCEO e 5 pacientes 

portadores de lesões na cavidade oral não carcinoma, submetidos à biópsia 

diagnóstica pela Estomatologista Dra. Vânia do Carmo Rodrigues (Figura 23). Os 

pacientes diagnosticados com CCEO foram classificados de acordo com a idade: 

grupo I < 60 anos, grupo II de 60 a 80 anos e grupo III > 80 anos.  
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Figura 19- Diagrama informativo sobre o grupo de pacientes analisados 

 

Legenda: Foram incluídos no estudo 16 pacientes com lesões na cavidade oral. O grupo denominado 
de Lesões na Cavidade Oral não carcinoma de células escamosas (LCOs) estão descritos na tabela (à 
esquerda). Observamos (à direita, abaixo), a inclusão de 11 pacientes confirmados com carcinoma de 
células escamosas oral (CCEO).   

 

Todos os participantes se habilitaram de forma voluntária, sendo que a 

participação destes na pesquisa obedeceu a critérios de inclusão e exclusão descritos 

a seguir. Todos os procedimentos a serem realizados foram explicados e dúvidas 

esclarecidas, sendo disponibilizado aos participantes o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE), que após leitura e concordância foram assinados (ANEXO I). 

Em seguida, os voluntários foram submetidos ao questionário para anamnese 

contendo questionamentos clínicos, sociais e demográficos (ANEXO II). 

Posteriormente foi realizado a coleta de sangue periférico e fragmento da lesão em 

cavidade oral. 

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Ética em Pesquisa da Universidade 

do Grande Rio (UNIGRANRIO) sob parecer de nº: 1.796.047. 

Para uma melhor seleção dos participantes deste estudo, foram adotados os 

seguintes critérios de inclusão e exclusão.  
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Critérios de Inclusão: 

– Ter resultado de histopatológico com diagnóstico de carcinoma de células 

escamosas oral e/ou lesões da cavidade oral não carcinoma; 

– Não ter sido submetido à tratamento oncológico prévio. 

 

Critérios de Exclusão para voluntários doentes: 

– Diagnóstico prévio de câncer oral e/ou outro tipo de câncer fora da cavidade 

oral. 

 

4.3 Coleta de Sangue 

Foram coletados 4 frascos de sangue periférico, de 4 ml, contendo o 

anticoagulante: ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) da marca Vacuplast Collect 

Line , distribuído por (Cral - Cotia – S.P/ Brasil. A punção ocorreu utilizando agulhas 

para coleta múltipla BD (Vacutainer®) 25 mm (Becton Dickinson.-Juiz de Fora - MG- 

Brasil), com o conector para sistema a vácuo. 

 

4.4 Coleta de fragmento da lesão 

As amostras de CCEO e de LCOs foram coletadas e divididas em 2 fragmentos, 

sendo o primeiro fragmento armazenado em formol tamponado a 10% que foi 

submetido às análises histopatológicas. O segundo fragmento armazenado em PBS 

1x para transporte e congelamento em nitrogênio líquido para realização de 

imunofluorescência. 

 

4.5 Extensão sanguínea para avaliação microscópica da morfologia celular 

Para análise microscópica da morfologia celular das células presentes no 

sangue periférico, confeccionamos lâminas com extensão sanguínea como descrito a 

seguir: identificamos a lâmina de vidro com as informações do paciente. Uma pequena 

gota de sangue foi disposta em uma das extremidades da lâmina de vidro. A lâmina 

extensora foi posicionada em contato com a gota de sangue num ângulo de 45º. 

Utilizamos essa lâmina extensora para deslizar sobre a outra lâmina de vidro em 
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direção oposta a extremidade onde se encontrava a gota de sangue, formando uma 

fina camada de sangue sobre a lâmina. Deixamos secar e seguimos para coloração 

com panótico da (NEWPROV Pinhais-PR/Brasil.) 

A coloração por Panótico, baseia-se no princípio de coloração hematológica de 

Romanowsky, onde a lâmina com extensão de sangue periférico foi submetida a ação 

de um fixador, solução de de triarilmetano a 0,1%,  e dois corantes:  uma solução de 

xantenos a 0,1% (cora as estruturas basófilas em tom de rosa, como as hemácias 

devido a hemoglobina e os grânulos dos eosinófilos) e por uma solução de tiazinas a 

0,1% (cora estruturas ácidas como os núcleos) por meio de imersões de 5 segundos 

em cada, segundo protocolo do fabricante.  

Foi realizada a análise microscópica da extensão sanguínea com o auxílio do 

microscópio NIKON – ECLIPSE E100, em objetivas de 40x e 100x, onde o corpo da 

lâmina foi analisado em zig-zag para avaliação qualitativa dos elementos constituintes 

do sangue periférico e confirmação quantitativa da diferencial leucocitária.  

 

4.6 Determinação quantitativa dos elementos presentes em sangue periférico 

As amostras de sangue coletadas em EDTA dos voluntários, foram analisadas 

pelo equipamento BC5500 para realização da análise quantitativa dos elementos 

figurados do sangue, onde 180 µL de sangue total coletado em anticoagulante EDTA 

foram utilizados para esta análise. 

O equipamento BC5500 realizou a determinação e possibilitou a verificação da 

contagem dos glóbulos brancos (WBC), basófilos absoluto (Bas), neutrófilos (Neu), 

eosinófilos (Eos), linfócitos (Lym), monócitos (Mon), linfócitos atípicos absoluto (ALY)), 

células imaturas absoluto (LIC), contagem de glóbulos vermelhos (RBC), 

concentração de hemoglobina (HGB), volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina 

corpuscular média (MCH), concentração de hemoglobina corpuscular média (MCHC), 

amplitude de distribuição dos eritrócitos medido como coeficiente de variação (RDW-

CV), hematócrito (HCT) e contagem de plaquetas (PLT) presentes nas amostras de 

sangue periférico dos voluntários analisados. 

Para determinação da quantificação dos eritrócitos (RBC) e das plaquetas (PLT) 

foi utilizado o método por impedância elétrica. Esse método consiste na medição de 
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mudanças na resistência elétrica provocada por uma partícula suspensa em um 

diluente condutor que passa por uma abertura onde há eletrodos, em ambos os lados, 

submersos, que criam uma via elétrica. Quando cada partícula passa por essa 

abertura, ocorre uma mudança na resistência entre os eletrodos, produzindo um pulso 

elétrico que é medido. A quantidade de pulsos gerados representa o número de 

partículas que passaram pela abertura. A amplitude de cada pulso é proporcional ao 

volume de cada partícula.  

A determinação da hemoglobina (HGB) ocorreu pela utilização do método 

colorimétrico. Esse método baseia-se na utilização do lisante M-50LH que converte a 

hemoglobina em um complexo hemoglobínico que pode ser mensurado a 525 nm, e 

através de um LED que emite um feixe de luz monocromática, cujo comprimento de 

onda central é de 525 nm,  a luz passa pela amostra e é medida por um sensor óptico. 

O sinal então é amplificado e a tensão medida e comparada à leitura de referência 

(amostra contendo apenas diluente), e a HGB medida foi calculada automaticamente.  

Para a determinação dos leucócitos (WBC, sigla do inglês white blood cells) foi 

utilizado a citometria de fluxo. Após o sangue ser aspirado ele foi diluído pelo reagente 

M-50D e injetado no centro de uma célula de fluxo, em uma única direção e 

velocidade. As células do sangue ficam expostas a um raio laser e a intensidade da 

luz de dispersão reflete o tamanho celular (luz dispersa de ângulo baixo) e a densidade 

intracelular (luz dispersa de ângulo alto). O detector óptico recebe e converte essa luz 

de dispersão em pulsos elétricos. Os dados desses pulsos são utilizados para 

desenhar o dispersograma. Como descrito pelo fabricante do equipamento BC-5500 

(Mindray, China).   

 

4.7 Determinação e análise dos linfócitos T regulatórios em biópsias 

Os fragmentos das biópsias coletados para análise patológica foram 

acondicionados em solução salina tampão fosfato, do inglês phosphate buffered saline 

(PBS) estéril para transporte. Posteriormente, foi preservado em OCT (Tissue 

Freezing), congelado em nitrogênio líquido e embalado em papel alumínio 

previamente identificado com a identificação interna do paciente e armazenado em 

temperatura -80oC.  
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Foram realizados cortes de 12 ou 15 µm no tecido utilizando o criostato Leica 

CM 1860 e marcação para linfócitos T regulatórios utilizando o anticorpo anti FOXP3 

(236A/E7) Invitrogen, Affymetrix Inc., eBioscience, CA, EUA. Os cortes foram 

colocados em lâminas de vidro previamente tratadas com poli-L-lisina. Para o 

tratamento com poli-L-lisina as lâminas foram limpas com álcool 70% e posteriormente 

cobertas por uma solução de 200 µl de poli-L-lisina em 20 ml de H2O e foram 

colocadas em estufa a 37oC por 30 minutos. As lâminas foram permeabilizadas com 

30 µl de Triton 0,2% cada corte e colocadas em câmara úmida por 40 minutos. Os 

cortes foram selecionados com caneta hidrofóbica (2 cortes levaram anticorpo 

primário e um corte levou apenas anticorpo secundário (controle negativo). Foram 

adicionados 20 µl de anticorpo primário (Foxp3) já diluído 1:50 em dois cortes e no 

terceiro corte foram colocados apenas 20 µl de PBS 1x, por 2 hs dentro da câmara 

úmida. Depois, delicadamente, os cortes foram lavados com 20 µl de PBS 1x, por 3 

vezes, por 5 minutos. Foram adicionados 20 µl de anticorpo secundário (anti-mouse) 

Alexa Fluor 488 já diluído, 1:500 nos 3 cortes por 50 minutos dentro da câmara úmida 

ao abrigo de luz. Depois, delicadamente, os cortes foram lavados com 20 µl de PBS 

1x, 3 vezes, por 5 minutos. Foram colocados 20 µl de DAPI nos 3 cortes por 10 

minutos e levados para câmara úmida ao abrigo de luz. Depois, delicadamente, os 

cortes foram lavados com 20 µl de PBS 1x, 3 vezes, por 5 minutos. O meio de 

montagem (ProLong Gold Antifade Mountant – Thermo Fisher Scientific) foi 

adicionado à lâmina. Foi disposto a lamínula sobre a lâmina e o meio de montagem a 

temperatura ambiente e ao abrigo de luz por 12 h (ou overnight). As lâminas foram 

seladas com esmalte após esse período. Para a realização das análises da presença 

dos linfócitos T regulatórios foram utilizados o microscópio de fluorescência Leica 

DMi8 e o software Leica Application Suite X 3.0.2.16120. 

 

4.8 Análises de dados 

Neste estudo, todas as análises das variáveis demográficas e clínicas obtidas 

foram realizadas com a utilização do software estatístico IBM-SPSS (versão 19, IBM 

Brasil, São Paulo, SP, Brasil). Foram calculadas a média da idade e a frequência de 

gênero da população em estudo. Os testes t de Student foi utilizado para as variáveis 

com distribuição normal, respectivamente. Na avaliação das diferenças significativas 
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das variáveis demográficas e clínicas entre os grupos, foram utilizados o teste U de 

Mann-Whitney. A análise das correlações entre os parâmetros clínicos foi 

demonstrada a partir do Coeficiente de Correlação de Spearman. Para todos os testes 

estatísticos são considerados significativos valores de p<0,05. 

  

5. RESULTADOS 

 

5.1: Avaliação clínica dos pacientes com CCEO e LCOs 

Considerando a epidemiologia e influência dos fatores sociais envolvidos com o 

acometimento do CCEO já descritos, avaliamos os dados clínicopatológicos, fatores 

de risco e sítios anatômicos de incidência do CCEO e LCOs nos pacientes incluídos 

neste estudo (Tabela 1). 

Foram avaliados 16 pacientes, sendo a maioria composta por homens (62,5%), 

com idade média de 64,4, sendo a idade mínima de 41 anos e a idade máxima de 86 

anos que foram classificados em: grupo I (27,27%), grupo II (54,54%) e grupo III 

(18,18%). A maioria dos pacientes declarou ser tabagista 56,25%, e 43,75% dos 

pacientes declararam consumir bebidas alcoólicas. A gengiva, o assoalho lingual e a 

língua foram as regiões anatômicas mais acometidas pelas lesões representando 

cada uma delas 18,75% dos casos (Tabela 1 e Figura 20). Deste total, 11 pacientes 

eram portadores de CCEO incidente nas seguintes regiões anatômicas: língua 

(27,3%), assoalho (27,3%), trígono retromolar (18,2%), mucosa labial (18,2%) e palato 

(9%). 
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Tabela 1: Dados clínicopatológicos dos pacientes com CCEO e LCOs incluídos nesse estudo. 
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Figura 20: Localização anatômica da lesão oral.  

 

Legenda: Imagens indicando os sítios anatômicos acometidos pelo CCEO e LCOs: Em (A) paciente LCO#09 lesão em palato, (B) paciente CCEO#10-19 lesão 
em borda de língua, (C) paciente LCO#11-19 lesão na gengiva, (D) paciente CCEO#12-19 lesão na região trígono retromolar, (E) paciente CCEO#13-19 lesão 
em mucosa labial, (F) paciente CCEO#14-19 lesão na região trígono retromolar, (G) paciente CCEO#15-19 lesão em assoalho lingual, (H) paciente CCEO#16-
19 lesão em assoalho lingual, (I) paciente CCEO#18-19 lesão em assoalho lingual, (J) paciente LCO#19-19 lesão na gengiva, (L) paciente CCEO#20-19 lesão 
na língua, (M) paciente CCEO#21-19 lesão em mucosa labial, (N) paciente LCO#22-20 lesão em mucosa jugal, (O) paciente CCEO#24-20 lesão em palato e 
(P) paciente CCEO#25-20 lesão na língua. Lesões indicadas com seta. 
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5.2:  Diagnóstico histológico da lesão para classificação em CCEO ou LCOs 

       A avaliação clínica seguida da análise histopatológica da lesão é utilizada como 

ferramenta complementar, no auxílio em uma investigação precoce ao diagnóstico do 

CCEO. Foram investigadas alterações histopatológicas nas amostras dos pacientes, 

compatíveis com o diagnóstico de CCEO e de uma lesão maligna de origem 

linfoproliferativa, tais como como presença de infiltrado inflamatório, células epiteliais 

invadindo o conjuntivo com presença de queratinização e razão núcleo citoplasma. 

Algumas destas alterações como denso infiltrado inflamatório predominantemente 

linfocítico (Figura 21A e 21C), epitélio escamoso hiperplasiado (Figura 21B e 21C), 

e estroma densamente hialinizado (Figura 21D) estão exemplificadas na figura 

seguinte. 

Figura 21: Análise histopatológica das amostras analisadas neste estudo 

 

Legenda: (A) Paciente CCEO#10-19 carcinoma moderadamente diferenciado; (B) Paciente LCO#11-
19 lesão maligna de origem linfoproliferativa; em (C) paciente CCEO#16-19 carcinoma de células 
escamosas bem diferenciado e em (D) paciente CCEO#18-19 carcinoma de células escamosas 
moderadamente diferenciado. Seta Azul : hiperplasia do epitélio escamoso. Seta amarela: infiltrado 
inflamatório predominantemente linfocítico. Seta preta: hialinização do estroma. 

 

Em relação ao grau de diferenciação histopatológica desses pacientes, 

observamos que 100% dos pacientes do Grupo I (<60 anos), apresentaram CCEO 

moderadamente diferenciados. Já no Grupo II (60 a 80 anos) 75% dos pacientes 

apresentaram CCEO moderadamente diferenciados. No grupo Grupo III, 50% dos 

pacientes apresentaram CCEO moderadamente diferenciado e 50% CCEO bem 
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diferenciado (Tabela 2). Nenhum paciente portador de CCEO avaliado neste estudo 

apresentou CCEO pouco diferenciado. 

 

Tabela 2 – Distribuição do grau de diferenciação histopatológica dos pacientes com CCEO 

incluídos no estudo. Grupo I (<60 anos), grupo II (60 a 80 anos), grupo III (> 80 anos). 

 

Em relação a presença de linfonodos cervicais positivos em 66,67% dos 

pacientes do Grupo I apresentaram invasão e 16,67% dos pacientes do Grupo II, 

entretanto não foi observada invasão loco-regional no Grupo III (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Presença de linfonodos cervicais positivos em pacientes portadores de CCEO. 

 

 

5.3. Análise da morfológica das células que constituem o sangue periférico de 

pacientes com CCEO e LCOs 

A fim de verificar uma possível alteração morfológica nas células do sangue 

periférico de pacientes com CCEO e LCOs, foram realizadas extensões sanguíneas, 

coradas por panótico e visualizadas por microscopia de campo claro. Não foram 

observadas alterações morfológicas no esfregaço do sangue periférico dos pacientes 

analisados (Figura 22). 
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Figura 22: Análise morfológica das células do sangue periférico dos pacientes com CCEO e 
LCOs. 

   
Legenda: O sangue periférico coletado dos pacientes, foi utilizado para a confecção de esfregaços e 
corados com panótico como descrito em material e métodos. Em (A) observamos o paciente CCEO#14-
19, (B) CCEO#15-19, (C) CCEO#16-19 e (D) CCEO#18-19. Observamos a presença de hemácias 
(seta), de neutrófilos (cabeça de seta), eosinófilo (estrela), e monócitos (balão). Imagens adquiridas por 
microscopia de campo claro. 

5.4. Análise quantitativa global dos parâmetros avaliados no hemograma 

 O hemograma é uma técnica que avalia a quantidade e o perfil dos elementos 

figurados do sangue sendo rotineiramente utilizado para diagnóstico, monitoramento 

da evolução clínico do paciente e efetividade do tratamento escolhido. Dessa forma 

submetemos o sangue periférico dos pacientes estudados à análise por equipamento 

automatizado (BC5500) para quantificação dos leucócitos totais (Figura 23), das 

plaquetas (Figura 24) e dos eritrócitos (Figura 25) para posterior comparação desses 

resultados com os valores referenciais utilizados nas rotinas médicas e determinação 

do perfil dos pacientes CCEO e LCOs. Observamos que os pacientes com CCEO  

(pacientes identificados como: CCEO15, CCEO16, CCEO20, CCEO21, CCEO25) 

possuem altos níveis de leucócitos totais também apresentam altos níveis de 

neutrófilos .
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FIGURA 23: Análise do leucograma dos pacientes analisados neste estudo 

 

 

Legenda: Em A, Leucócitos totais, neutrófilos, linfócitos e monócitos (milhões /mm3). Em B, basófilos e eosinófilos (milhões /mm3). Numeração referente ao 
código de identificação aplicado para cada paciente (9-25). Para o paciente CCEO 14-19 a quantificação dos basófilos e eosinófilos não se aplica.  Avaliação 
realizada através da análise do equipamento de automação em Hematologia BC5500. Valores absolutos dos pacientes analisados. 

 

 

 

  

     A B 
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Figura 24: Avaliação quantitativa do número de plaquetas dos pacientes analisados neste estudo.  

 

 

Legenda: Plaquetas (milhões /mm3). Numeração referente ao código de identificação aplicado para cada paciente (9-25). Avaliação realizada através da 
análise do equipamento de automação em Hematologia BC5500. Valores absolutos dos pacientes analisados.



44 
 

Figura 25: Avaliação dos eritrócitos dos pacientes analisados neste estudo 

  

Legenda: Eritrócitos (milhões/mm3), hemoglobina (g/dl), hematócrito (%), VCM (fl), HCM (pg), CHCM (g/dL), RDW-CV (%). Numeração referente ao código 
de identificação aplicado para cada paciente (9-25). Avaliação realizada através da análise do equipamento de automação em Hematologia BC5500. Valores 
absolutos dos pacientes analisados.
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5.5: Análise comparativa entre os parâmetros avaliados no hemograma dos pacientes 

com CCEO e os valores de referência amplamente utilizados. 

A observação dos elementos figurados do sangue é uma análise rotineira nos 

consultórios médicos e hospitais, onde esses resultados quando comparados com os 

valores de referência estabelecidos auxiliam na identificação de patologias.Com o 

intuito de verificar possíveis padrões de alterações dos elementos que compõem o 

sangue periférico nos pacientes diagnosticados com CCEO, foi realizado a análise 

quantitativa desses elementos e sua comparação com os valores de referências 

amplamente utilizados nas rotinas médicas. Os pacientes com CCEO 15 e 16 

apresentaram um aumento nas quantidades de leucócitos totais e os pacientes 15,16 

e 20 apresentaram um aumento no número de neutrófilos quando comparados com 

os valores de referência da série branca celular (Figura 26 e Anexo III). Ainda, os 

pacientes 18 e 21 bem como 16 e 20 apresentaram valores de plaquetas e linfócitos 

menores de que os de referência respectivamente. Não foram observadas alterações 

nos números de monócitos, eosinófilos e basófilos em relação aos números de 

referência. 
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Figura 26: Análise quantitativa da leucometria global, diferencial leucocitária e plaquetas 
dos pacientes com CCEO.  

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Valores leucócitos totais, neutrófilos, linfócitos, monócitos, eosinófilos, basófilos e plaquetas 
dos pacientes com CCEO foram comparados com os valores de referência. No topo de cada barra 
podemos observar o número absoluto da quantificação de cada paciente. Linha pontilhada indica o 
valor de referência para o parâmetro indicado. Barras vermelhas indicam pacientes do sexo feminino e 
azuis do sexo masculino. O sangue periférico dos pacientes foi analisado no equipamento de 
automação em Hematologia BC550 e quantificados. 
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Em relação à serie vermelha, foram observados um aumento dos valores de 

HCM dos pacientes 13, 14, 21 e 24 e um aumento do CHCM do paciente 24. Os 

pacientes 15, 16, 20 e 25 apresentaram valores de CHCM reduzidos. Os pacientes 

13, 21 e 24 obtiveram valores de VCM aumentados. O paciente 25 apresentou uma 

quantificação elevada do RDW-CV em relação ao valor de referência (Figura 27).   
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Figura 27: Análise quantitativa do eritrograma dos pacientes com CCEO.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: Valores eritrócitos, hemoglobinas, hematócrito, HCM, CHCM, VCM e RDW-CV avaliados no 
hemograma dos pacientes com CCEO foram comparados com os valores de referência. No topo de 
cada barra podemos observar o número absoluto da quantificação de cada paciente. Linha pontilhada 
indica o valor de referência para o parâmetro indicado. Os valores de referência da hemoglobina e 
hematócrito estão indicados no canto superior esquerdo por ser um parâmetro com quantificações 
relacionadas ao gênero. Barras vermelhas indicam pacientes do sexo feminino e azuis do sexo 
masculino. O sangue periférico do paciente foi analisado no equipamento de automação em 
Hematologia BC550, e gerado os valores do hemograma. 
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Não observamos associação em relação aos parâmetros analisados no 

leucograma e no eritrograma e o sexo em pacientes portadores de CCEO (Tabela 4). 

 
Tabela 4: Análise da correlação dos parâmetros celulares com o gênero dos pacientes 

diagnosticados com CCEO.  

 

Variável  Sexo Média Desvio Padrão 

P 

 

Leucócitos Masculino 8032,50 802,26 0,22 

Feminino 9366,67 1310,09 

Basófilos Masculino 25,71 7,87 0,67 

Feminino 23,33 15,27 

Eosinófilos Masculino 190,00 48,99 0,52 

Feminino 170,00 36,05 

Neutrófilos Masculino 5446,25 852,21 0,41 

Feminino 6840,00 1391,66 

Linfócitos Masculino 1853,75 314,67 1,00 

Feminino 1900,00 513,86 

Monócitos Masculino 565,00 69,60 0,18 

Feminino 433,33 113,67 

Hematócrito Masculino 40,86 1,54 0,12 

Feminino 36,90 2,51 

Eritrócitos Masculino 4,27 ,19 0,22 

Feminino 4,07 ,32 

Hemoglobina Masculino 13,61 ,57 0,07 

Feminino 11,77 ,93 

VCM Masculino 96,56 11,12 0,63 

Feminino 91,03 9,91 

HCM Masculino 32,34 5,70 0,38 

Feminino 29,03 3,98 

CHCM Masculino 33,34 2,22 0,28 

Feminino 31,80 1,31 

RDW-CV Masculino 11,44 0,69 1,00 

Feminino 12,53 2,65 

Plaquetas Masculino 182875,00 22293,35 0,10 

Feminino 257333,33 36404,89 

RNL Masculino 4,28 1,76 0,84 

Feminino 6,08 2,87 
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5.6: Análise comparativa entre os parâmetros avaliados no hemograma dos pacientes 

com LCOs e os valores de referência amplamente utilizados 

Avaliamos ainda o perfil das células do sangue periférico dos pacientes 

acometidos com lesões da cavidade oral não tumorais (LCOs). Observamos que o 

paciente 22 apresentou uma diminuição na quantificação de plaquetas (Figura 28). 

Não foi observada nenhuma outra alteração nos outros parâmetros da série branca 

para esse paciente. Todos os outros pacientes apresentaram valores sem alteração 

quanto comparados com os valores de referência.  
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Figura 28: Análise quantitativa da leucometria global, diferencial leucocitária e plaquetas 
dos pacientes com LCOs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Valores de leucócitos totais, neutrófilos, linfócitos, monócitos, basófilos, eosinófilos e 
plaquetas, avaliados no hemograma dos pacientes com LCOs foram comparados aos valores de 
referência. No topo de cada barra podemos observar o número absoluto da quantificação de cada 
paciente. Linha pontilhada indica o valor de referência para o parâmetro indicado. Barras vermelhas 
indicam pacientes do sexo feminino e azuis do sexo masculino.  O sangue periférico dos pacientes foi 
analisado no equipamento de automação em Hematologia BC550 e gerado os valores do hemograma. 
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Quando avaliamos as quantificações da série vermelha, observamos que o 

paciente 11 apresentou valores reduzidos de hemoglobina, eritrócito e hematócrito. O 

paciente 9 e 19 obtiveram valores menores de RDW e CHCM respectivamente em 

relação aos valores de referência. O paciente 22 apresentou valores de HCM e CHCM 

elevados. Não observamos nenhuma alteração nos valores de VCM nos pacientes 

avaliados (Figura 29). 
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Figura 29: Análise quantitativa do eritrograma dos pacientes com LCOs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Valores de eritrócitos, hemoglobinas, hematócrito, HCM, CHCM, VCM e RDW-CV   avaliados 
no hemograma dos pacientes com LCOs foram comparados aos valores de referência. No topo de cada 
barra podemos observar o número absoluto da quantificação de cada paciente. Linha pontilhada indica 
o valor de referência para o parâmetro indicado. Os valores de referência da hemoglobina e hematócrito 
estão indicados no canto superior esquerdo por ser um parâmetro com quantificações relacionadas ao 
gênero.  Barras vermelhas indicam pacientes do sexo feminino e azuis do sexo masculino. O sangue 
periférico dos pacientes foi analisado no equipamento de automação em Hematologia BC550 e gerado 
os valores do hemograma. 
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Quando comparadas as variáveis analisadas com o sexo do paciente não foi 

observada nenhuma diferença significativa nos valores encontrados entre os 

pacientes do sexo masculino e feminino tanto no leucograma como no eritrograma 

(Tabela 5).  

Tabela 5: Análise da correlação dos parâmetros celulares com o gênero dos pacientes 

diagnosticados com LCOs.  

Variável dependente Sexo Média Desvio Padrão 

P 

 

Leucócitos Masculino 6755,00 1106,76 1,00 

Feminino 7296,67 903,67 

Basófilos Masculino 25,00 21,21 0,80 

Feminino 36,00 37,86 

Eosinófilos Masculino 85,00 35,35 0,20 

Feminino 283,33 61,10 

Neutrófilos Masculino 3580,00 771,33 0,56 

Feminino 4183,33 629,78 

Linfócitos Masculino 2530,00 813,60 1,00 

Feminino 2083,33 664,30 

Monócitos Masculino 535,00 104,12 0,23 

Feminino 410,00 85,02 

Hematócrito Masculino 41,55 1,44 0,25 

Feminino 39,23 1,18 

Eritrócitos Masculino 4,66 0,19 0,25 

 Feminino 4,37 0,15 

Hemoglobina Masculino 13,25 0,71 0,56 

Feminino 13,50 0,58 

VCM Masculino 89,10 0,42 0,80 

Feminino 89,73 1,70 

HCM Masculino 28,45 0,49 0,40 

Feminino 30,87 2,26 

CHCM Masculino 31,90 0,28 0,40 

Feminino 34,40 2,29 

RDW-CV Masculino 11,55 0,92 0,80 

Feminino 11,87 0,57 

Plaquetas Masculino 211500,00 37484,44 1,00 

Feminino 209000,00 30605,92 

RNL Masculino 2,24 0,92 1,00 

Feminino 2,01 0,75 
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5.7. Análise comparativa entre os parâmetros avaliados no hemograma dos pacientes 

com CCEO e LCOs 

Quando comparamos os valores do hemograma entre os pacientes 

diagnosticados com CCEO e LCOs, observamos que os pacientes com CCEO 

apresentam um aumento dos leucócitos totais, neutrófilos e monócitos apesar de não 

ter sido observado diferença estatisticamente significante (Figura 30 e Tabela 6). Na 

série vermelha, nossos dados sugerem um aumento do VCM do grupo CCEO em 

relação ao LCO (Figura 31 e Tabela 7). Observamos ainda uma diminuição das 

quantidades de linfócitos e eosinófilos na série branca do grupo CCEO. Não foram 

observadas diferenças nas plaquetas, hemoglobina, hematócrito, HCM, CHCM e 

RDW entre os grupos.  
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Figura 30: Análise comparativa da série branca celular dos pacientes com CCEO e LCOs. 

 

Legenda: Cada linha horizontal representa a média dos valores leucócitos totais, neutrófilos, linfócitos, 
monócitos, basófilos, eosinófilos e plaquetas, avaliados no hemograma dos pacientes com CCEO e 
LCOs. Os valores de referência: leucócitos (4000 – 10000/mm3), neutrófilos (1600 – 7500/mm3), 
monócitos (80 - 1000/mm3), linfócitos (1000 - 4500/mm3), eosinófilos (40 - 500/mm3), basófilos (0-
200/mm3), plaquetas (150000 - 450000/mm3). O sangue periférico do paciente foi analisado no 
equipamento de automação em Hematologia BC550 e gerado os valores do hemograma. 
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Tabela 6: Estatística descritiva dos pacientes com CCEO.  

 

Variável Mínimo Máximo Média Desvio Padrão Ref 

Idade 41 86 64,64 13,23  

Leucócitos 
4790,00 13070,00 8396,36 2241,086 4000 – 10000/mm3 

Basófilos 10,00 40,00 25,00 9,71 0-200/mm3 

Eosinófilos 130,00 270,00 184,00 44,52 40 - 500/mm3 

Neutrófilos 
1970,00 9410,00 5826,36 2377,60 1600 – 7500/mm3 

Linfócitos 
540,00 3090,00 1866,36 844,63 1000 - 4500/mm3 

Monócitos 180,00 930,00 529,09 196,64 80 - 1000/mm3 

Hematócrito 
35,40 48,80 39,78 4,53 M(40-54) F (36-45) % 

Eritrócitos 

3,08 4,94 4,218 ,54 
M(4,5 -  6,5) F(4,0 – 5,0) 

milhões/mm3  

Hemoglobina 
11,00 16,20 13,11 1,76 M(13 – 18) F(12 – 15,5) g/dL 

VCM 80,00 122,80 95,05 10,62 80 – 98fL 

HCM 22,60 45,80 31,43 5,32 27 – 32pg 

CHCM 29,90 27,30 39,91 2,08 32 – 36 g/dL 

RDW-CV 10,40 15,60 11,73 1,41 11 – 15% 

Plaquetas 
100000,00 318000,00 203181,82 69195,11 150000 - 450000/mm3 

RNL ,88 14,87 4,77 4,79  
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Figura 31: Análise comparativa da série vermelha celular dos pacientes com CCEO e 
LCOs.  

 

Legenda: Cada linha horizontal representa a média dos valores eritrócitos, hemoglobina, hematócrito, 
avaliados no hemograma dos pacientes com CCEO e LCOs. Os valores de referência: Hemoglobina 
(M(13 – 18) F(12 – 15,5) g/dL), eritrócito (M(4,5 -  6,5) F(4,0 – 5,0) milhões/mm3) , hematócrito ( M(40-
54) F (36-45) % ), HCM (27 – 32 pg),  CHCM (32 – 36 g/dL), VCM (80 – 98fL), RDW-CV (11 – 15%). O 
sangue periférico do paciente foi analisado no equipamento de automação em Hematologia BC550 e 
gerado os valores do hemograma. 
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Tabela 7: Estatística descritiva dos pacientes com LCOs. 

 

5.8: Análise da razão neutrófilo- linfócito nos pacientes CCEO e LCOs 

A literatura recente sugere a relação da razão neutrófilo/linfócito (RNL) como 

indicador de prognóstico da evolução do câncer oral. Avaliamos então esse parâmetro 

com os grupos já diagnosticados com o CCEO e o grupo com LCO. Observamos que 

os pacientes 14, 15, 16, 20, 21 e 25 do grupo CCEO apresentaram valores de RNL 

acima de 2,38 (valor referência para essa análise) (Figura 32A). No grupo LCOs 

observamos que somente o paciente 11 apresentou uma taxa elevada de RNL quando 

comparados com outros pacientes do mesmo grupo (Figura 32B). Apesar de não ter 

sido estatisticamente significante, podemos observar um aumento do RNL no grupo 

CCEO quando comparado com o grupo LCOs (Figura 32C). 

 

 

 

Figura 32: Análise da razão neutrófilo/linfócito entre os pacientes com CCEO e LCOs.  

 Mínimo Máximo Média 

Desvio 

Padrão   Ref 

Idade 53 71 63,80 6,61  

Leucócitos 5670,00 9250,00 7080,00 1387,59 4000 – 10000/mm3 

Basófilo 10,00 80,00 89,48 1,26 0-200/mm3 

Eosinófilo 60,00 350,00 204,00 118,23 40 - 500/mm3 

Neutrófilos 2900,00 5390,00 3942,00 1000,81 1600 – 7500/mm3 

Linfócitos 1140,00 3920,00 2262,00 1026,04 1000 - 4500/mm3 

Monócitos 330,00 660,00 460,00 144,74 80 - 1000/mm3 

Hematócrito 38,70 43,90 40,16 2,17 M(40-54) F (36-45) % 

Eritrócitos 
4,24 4,94 4,49 ,28 

M(4,5 -  6,5) F(4,0 – 5,0) 

milhões/mm3  

Hemoglobina 12,30 14,20 13,40 ,88 M(13 – 18) F(12 – 15,5) g/dL 

VCM 88,00 91,40 89,50 1,26 80 – 98fL 

HCM 28,10 33,00 29,90 2,08 27 – 32pg 

CHCM 31,70 36,10 33,40 2,12 32 – 36 g/dL 

RDW-CV 10,90 12,50 11,74 0,63 11 – 15% 

Plaquetas 145000,00 262000,00 210000,00 45929,30 150000 - 450000/mm3 

RNL ,74 3,74 2,10 1,13  
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Legenda: Em (A) CCEO, (B) LCOs, (C) observamos a média entre os grupos analisados. O sangue 
periférico dos pacientes foi analisado no equipamento de automação em Hematologia BC550 e gerado 
os valores do hemograma. 

 

5.9: Avaliação da presença de Tregs em biópsia de lesão por CCEO 

 Os linfócitos T regulatórios (Tregs) são um subtipo de linfócito TCD4+ que 

possuem funções imunoreguladoras, desativando a resposta imune. Diversos 

trabalhos têm demonstrado a presença dos Tregs no câncer oral, contudo a sua 

função nesse tipo de tumor ainda não se encontra totalmente esclarecida. 

Nesse próximo experimento, utilizamos a biópsia de paciente diagnosticado com 

CCEO e fizemos a marcação por imunofluorescência para o fator de transcrição 

Foxp3, amplamente utilizado na identificação de Tregs. Observamos marcações 

positivas para Foxp3 na biópsia de paciente com CCEO (Figura 33). 
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Figura 33: Imunofluorescência para Foxp3+ em biópsia de paciente com CCEO.  

 

Legenda: Fragmentos de biópsia obtidos para análise histopatológica para diagnóstico foram utilizados 
para marcação com anticorpo anti-Foxp3. (A)  Marcação positiva para Foxp3 (verde). (B) Marcação 
com DAPI para núcleo (azul). (C) Sobreposição.  
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6 DISCUSSÃO 

O diagnóstico precoce do câncer é fundamental para o aumento da sobrevida do 

paciente. Para o diagnóstico do câncer oral é necessário um dentista com experiência 

na identificação de lesões orais com potenciais de malignidades, o que é de difícil 

acesso para uma parte da população. Dessa forma, propomos nessa dissertação uma 

avaliação a partir do hemograma de pacientes com CCEO a fim de auxiliar o dentista 

bem como o médico de família a identificar possíveis alterações que possam antecipar 

o diagnóstico desta malignidade. 

Nesse estudo observamos uma preponderância de pacientes do gênero 

masculino (62,5%), na faixa etária de 60 a 80 anos (62,5%), com histórico de 

tabagismo (56,25%), sendo o assoalho lingual, a gengiva e a língua as regiões 

anatômicas mais acometidas (18,75%). Avaliando os grupos de pacientes 

individualmente, os pacientes diagnosticados com CCEO apresentaram como as 

regiões anatômicas de maior comprometimento a língua e o assoalho lingual 

representando 27,3%, seguida da região trígono retromolar com 18,2% e o gênero 

masculino também de maior representatividade (72,3%) neste grupo.  Nossos dados 

estão de acordo com os da literatura mostrando um maior acometimento do gênero 

masculino, na faixa etária maior de 60 anos e usuários de tabaco (INCA, 2020, 

BRUNISCHAKI et al., 2018; JIANG X et al., 2019, GIRARDI et al., 2017) e as regiões 

anatômicas de maior comprometimento a língua e o assoalho lingual (IRANI, 2016; 

LEMOS et al., 2013). 

Em relação ao grau de diferenciação histopatológica, mais de 50% dos pacientes 

apresentaram tumores moderadamente diferenciados. Nossos dados corroboram 

com Filho e colaboradores, que observaram em seu estudo, realizado em São Paulo 

entre os anos de 1997 a 2000, que o grau histológico moderadamente diferenciado 

estava presente em 52,4% dos pacientes portadores de CCEO avaliados (FILHO et 

al., 2006). A presença de tumores moderadamente diferenciados foi relacionada com 

a possibilidade de 54% da recidiva em pacientes acometidos com carcinoma de 

mucosa bucal (PADMA, 2017).  

Um dado interesse obtido neste presente estudo foi a presença de linfonodos 

cervicais fixos e endurecidos e indolores em 66,67% dos pacientes do Grupo I (<60 

anos) em relação a 16,67% do Grupo II (60 – 80 anos), o que parece sugerir um perfil 

mais invasivo em pacientes de faixa etária menor de 60 anos, pois a presença de 
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linfonodos cervicais caracteriza metástase, portanto, um comportamento tumoral 

agressivo. Relação semelhante foi encontrada por Sarkaria e cols (1994) que por uma 

revisão sistemática observaram que 5 de 6 pacientes abaixo de 40 anos apresentaram 

acometimento loco-regional e tiveram um prognostico desfavorável indicando um perfil 

diferencial quando comparado com pacientes com idades superiores. 

Análises citomorfológicas do sangue periférico já são descritas e comumente 

utilizadas no auxílio do diagnóstico de alguns tumores (LORENZI et al.,2018; 

CHAUFFAILLE et al., 2016). É amplamente descrito que alguns linfomas e síndromes 

mielodisplásicas podem apresentar alterações celulares como: macrócitos, 

poiquilocitoses (ovalócitos, acantócitos, eliptócitos e dacriócitos), inclusões nos 

neutrófilos (pontilhados basofílico e Corpos de Howell Jolly, neutrófilos com 

citoplasma desgranulado e núcleo hiposegmentado (pseudopelger) linfócitos 

apresentando citoplasma com vilosidades polares curtas (HENRY et al., 1928; 

LORENZI et al., 2018; CHAUFFAILLE et al., 2016). A morfologia das células presentes 

no esfregaço sanguíneo dos pacientes avaliados neste presente estudo foi analisada, 

entretanto não foi observada alteração.  

Diversos trabalhos têm demonstrado a importância do ambiente tumoral e da 

inflamação associada com a proliferação, invasão e metástase de células tumorais 

(MEADS et al., 2009; HANAHAN et al., 2011; DIAKOS et al., 2014). Avaliamos os 

parâmetros hematológicos em busca de marcadores para correlacionarmos com a 

patologia. 

Dessa forma, observamos altos níveis de leucócitos totais quando avaliamos a 

quantidade de células presentes no sangue periférico desses pacientes. Em parte, o 

aumento de neutrófilos observados podem estar relacionados com os altos números 

de leucócitos totais. O aumento de neutrófilos tem sido descrito em diversos tumores 

como câncer de ovário, mama e de laringe (BRUCKNER et al., 1982; HORNYCHOVÁ 

et al., 2008; TIBALDI et al., 2008; CHEW et al., 2012; AZAB et al.,2012; VALERO et 

al., 2020) sendo relacionado a uma resposta inflamatória local e sistêmica e um 

prognóstico desfavorável para o paciente (SHINRIKI et al, 2009; BEKES, 2011; YAN 

et al., 2013; MARGETTS et al., 2018). 

Dados recentes da literatura mostram o papel dos neutrófilos favorecendo a 

degradação da matriz celular e a invasão do CCEO de maneira dependente do 
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mediador pró-inflamatório TNF-α (GLOGAUER, 2015). Apesar dos pacientes 

diagnosticados com CCEO 15 e CCEO 16 apresentarem altos valores de leucócitos 

totais e esses, estarem relacionados com um valor aumentado de neutrófilos o 

paciente 20, apresentou um valor aumentado de neutrófilos tendo mantido os valores 

de leucócitos totais dentro dos limites de referência. Esses dados nos sugerem que 

esses pacientes possuem uma resposta inflamatória que pode ser prejudicial em 

relação à evolução do tumor e um indício de um prognóstico desfavorável para esses 

pacientes. 

Observamos ainda um aumento no número médio de neutrófilos dos pacientes 

CCEO comparados com os LCOs, embora este dado não tenha sido estatisticamente 

significante (P=0,127). Entretanto Phulari e colaboradores também observaram em 

seus experimentos um aumento da quantificação absoluta de neutrófilos em 

voluntários com CCEO quando comparados com voluntários saudáveis (PHULARI et 

al., 2019). Nossos dados sugerem que a quantificação dos neutrófilos pode ser 

utilizada como parâmetro prognóstico para CCEO. 

As plaquetas também são usadas como marcadores de inflamação e avaliadas 

em diversos tipos de tumores (FRANCO et al., 2015). No CCEO, altos valores de 

plaquetas têm sido relacionados com a gravidade da doença (DIAO et al., 2019; PARK 

et al., 2017). Dos pacientes analisados, somente o paciente 22 com LCO apresentou 

alteração na quantificação das plaquetas. O valor reduzido de plaquetas está de 

acordo com a menor gravidade da doença (DIAO et al., 2019). 

O papel dos linfócitos nos CCEOs ainda não está claro. Os linfócitos CD4, CD8 

e NK estão envolvidos com uma resposta anti-tumoral, e o linfócito Treg com uma 

resposta pró tumoral desativando a resposta imune (LIU et al.,2016; LAKSHMI 

NARENDRA et al., 2013). Faz-se necessário identificar os subtipos de linfócitos 

presentes no sangue a fim de correlacionar a sua prevalência com a gravidade da 

doença. Na literatura tem sido descrito que em valores absolutos, baixas quantidades 

de linfócitos circulantes estão relacionadas com prognóstico desfavorável em 

pacientes positivos para HPV com câncer orofaríngeo (HUANG et al.,2015). Dados 

semelhantes foram observados em pacientes com CCEO (DIAO et al., 2019).  

Observamos que os pacientes CCEO 16 e 20 apresentam valores abaixo dos de 

referência sugerindo uma gravidade da doença. 
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O papel da razão neutrófilo/linfócito tem sido bastante discutido (AN et al., 2011, 

AZAB et al., 2012, TEMPLETON et al., 2014, BOBDEY et al., 2017, ZHANG et al., 

2019, MATTAVELLI et al., 2019). O valor aumentado de RNL encontrado no paciente 

com CCEO 20 pode ser atribuído aos altos níveis de neutrófilos e valores de linfócitos 

abaixo dos valores de referência (Figura 32A e Figura 26).  Os altos valores de RNL 

dos pacientes com CCEO 15 e 16 podem ser justificados devido à alta quantificação 

de neutrófilos.  Apesar dos pacientes com CCEO 14, 21 e 25 terem mantido níveis de 

leucócitos totais, linfócitos e neutrófilos dentro dos valores de referência, esses 

apresentaram uma razão RNL aumentada. Nestes pacientes os neutrófilos 

representaram, respectivamente, 75.9%, 73.85% e 72.78% da composição do sangue 

periférico, o que condiz com uma resposta inflamatória. Corroborando com pesquisas 

anteriores, nossos dados também demonstraram aumento da RNL nos pacientes: 

CCEO 14, CCEO 15, CCEO 16, CCEO 21 e CCEO 25 que são os mesmos que 

possuem uma avaliação histopatológica mais comprometida (moderada à bem 

diferenciada), sendo associada a menores taxas de sobrevida (TEMPLETON et al., 

2014; BOBDEY et al., 2017; ZHANG et al., 2019). O que nos leva à hipótese da 

utilização da RNL como ferramenta complementar na avaliação prognóstica desses 

pacientes. No grupo de pacientes LCOs analisados, somente o paciente 11 

apresentou valores de RNL elevado. Esses dados em conjunto com as análises dos 

valores de RBC sugerem um prognóstico desfavorável para o paciente 11. Avaliamos 

ainda a média dos valores de RNL dos pacientes com CCEO e LCOs. Apesar dos 

nossos dados não terem sido significantes estatisticamente, observamos um aumento 

na média (4,77) do RNL nos pacientes com CCEO em relação aos LCOs (2,10) 

concordando com dados da literatura que mostram o aumento desse parâmetro nos 

pacientes com câncer (PHULARI et al., 2019; AZAB et al., 2012; NAKASHIMA, 2016).  

Em um ensaio elegante, Shaban et al., estabeleceram uma quantificação 

automatizada de linfócitos infiltrados no tumor como ensaio prognóstico (SHABAN et 

al., 2019), considerando os relatos sobre a presença dessas células como sendo 

favorável para o paciente (ANGELL, 2013; DIAO, 2019). Esse estudo, não levou em 

consideração a presença dos linfócitos Tregs.  O papel dos Tregs no CCEO é 

controverso. A presença dessa subpopulação de linfócitos tem sido relacionada com 

um prognóstico desfavorável para o paciente com tumor de cabeça e pescoço (LIANG 

et al., 2011; SUN et al., 2012). Contudo, há relatos demonstrando a presença dessas 
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células com um prognóstico favorável para o paciente (SUN et al., 2006; BRON et 

al.,2013). Considerando que a inflamação exacerbada como discutida anteriormente 

é um fator promotor da tumorigênese, (SHANG et al., 2015), e que valores 

aumentados de células inflamatórias foram observados em grande parte dos 

pacientes CCEO avaliados neste estudo, a presença dos Tregs nesse contexto 

provavelmente poderia ser benéfica para os pacientes pela sua ação de controle do 

processo inflamatório. 

Dessa forma, iniciamos a investigação da presença dos Tregs nas biópsias dos 

pacientes a fim de esclarecer o papel dessas células nos pacientes CCEO e LCOs 

bem como a sua correlação com os parâmetros anteriormente analisados. Analisamos 

a presença de Foxp3, marcador amplamente utilizado na identificação de linfócitos 

regulatórios caracterizados por desativar a resposta imune. Nossos dados mostraram 

a presença dessas células na biópsia de paciente com CCEO sugerindo uma 

participação dos Tregs no câncer oral. Esses dados são promissores, contudo, ainda 

é necessário investigar e quantificar o percentual dessas células nas amostras dos 

pacientes incluídos no estudo. 

A necessidade de ferro tem sido descrita necessária para crescimento de 

algumas células tumorais (HANN et al., 1990; WANG et al., 2014). E essa 

característica tem sido relacionada com alteração da série vermelha celular 

apresentada por alguns pacientes. Já foi descrito na literatura o aumento do CHCM e 

HCM relacionado com o aumento do tamanho do tumor (BHATTATHIRI et al., 2001). 

Nos pacientes analisados, foram demostrados valores superiores aos valores de 

referência para o HCM nos pacientes com CCEO 13, 14, 21 e 24 e no paciente 22 

com LCO. Observamos ainda um aumento do CHCM no paciente 24 com CCEO e no 

paciente 22 com LCOs. No nosso estudo, o paciente 19 com LCOs obteve menor valor 

de CHCM bem como os pacientes 15, 16, 20 e 25 com CCEO, sugerindo um melhor 

prognóstico para esses pacientes. Quando avaliamos os pacientes com LCOs, 

observamos valores reduzidos de hemoglobina e eritrócitos (RBC) no paciente 11. 

Dados da literatura sugerem que os baixos níveis de Hb, RBC podem estar 

relacionados com a hemólise ocasionada pelo tumor estando envolvida com a sua 

agressividade (BHATTATHIRI et al., 2001). De fato, esse paciente foi diagnosticado 

com uma lesão maligna linfoproliferativa. Esses dados concordam com nossas 
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análises da média dos valores dos eritrócitos. Nossos dados mostram uma pequena 

diminuição nesses valores no grupo CCEO quando comparados com o LCO.  

RDW (do inglês, Red cell distribution width) ou amplitude de distribuição de 

células vermelhas, avalia a variação do tamanho das hemácias sendo um parâmetro 

de identificação diferencial de anemia (FAILACE, 2003; MATOS et al., 2008). Altos 

níveis de RDW tem sido relacionado com inflamação crônica e mal nutrição. 

Considerando o papel da inflamação crônica no desenvolvimento dos tumores 

(MANTOVANI, 2008), analisamos os valores de RDW encontrados nos pacientes 

CCEO e LCOs. O paciente 25 com CCEO apresentou uma quantificação elevada do 

RDW-CV em relação ao valor de referência. No grupo LCOs, o paciente 9 apresentou 

valores menores. Vários estudos têm relacionado altos valores de RDW com um 

prognostico favorável para o paciente de câncer de mama e câncer de pulmão 

(WANG, 2015; KOMA et al., 2013). Contudo, um estudo recente com pacientes 

diagnosticados com câncer oral não observou uma relação entre os níveis de RDW e 

a sobrevivência dos pacientes ou na recorrência do tumor (TANGTHONGKUM et 

al.,2017).  

O volume corpuscular médio, (VCM), tem sido apresentado como um possível 

biomarcador de CCEO (SUDESHNA INGALE, 2016). Concordando com nossos 

dados, onde somente os pacientes do grupo CCEO (13, 21 e 24) apresentaram 

valores aumentados para esse parâmetro. Esse dado é interessante considerado a 

relação do aumento do VCM com a ingestão de álcool (WICKRAMASINGHE, 1994) 

sendo o álcool um fator de risco para o câncer oral (KORTE et al, 1981, DONG et al., 

1996, IRANI, 2016, HOWIE et al., 2001, GUPTA et al.,2016, CUNHA et al., 2019).  

Nossas análises sugerem que os valores de neutrófilo, linfócito, VCM, RDW 

podem ser utilizados como biomarcadores no auxílio da identificação precoce de 

pacientes com alterações neoplásticas orais. Identificamos a necessidade de analisar 

um maior número de pacientes a fim de identificar a presença ou não de diferença 

estatística entre os grupos CCEO e LCOs. Além da necessidade de comparar os 

pacientes CCEO e LCOs com voluntários saudáveis. Contudo, considerando a 

instituição futura da medicina personalizada, nossos dados são promissores na 

identificação do prognóstico do paciente individualmente.  
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7. CONCLUSÃO 

Nessa dissertação avaliamos as células que compõem o sangue periférico dos 

pacientes com CCEO e LCOs, onde não foram observadas alterações qualitativas nas 

células analisadas. Contudo, observamos alterações quantitativas nos valores de 

neutrófilos, linfócitos, VCM, RDW de pacientes diagnosticados com CCEO antes do 

tratamento, sugerindo uma possível correlação desses parâmetros com o câncer oral. 

Os pacientes com CCEO apresentaram um aumento da média da RNL quando 

comparada com a média dos pacientes com LCOs, apesar de não ter tido significância 

estatística (p=0.2339).  Recomenda-se a investigação desta variável em um maior 

número amostral e a comparação com pacientes portadores de mucosa oral saudável. 

Um paciente do grupo LCOs, diagnosticado com lesão maligna de origem 

linfoproliferativa, apresentou aumento nesta RNL em comparação aos demais 

pacientes deste grupo, o que pode sugerir um prognóstico desfavorável. 

Demonstramos ainda a presença de linfócitos T regulatórios em biópsia de 

paciente com CCEO sugerindo a participação dessas células na patologia. 

Recomenda-se, portanto, que sejam realizadas investigações adicionais para 

classificar o linfócito envolvido neste tipo de malignidade para colaborar na melhor 

compreensão da fisiopatologia deste tumor.  

Embora o nosso número de amostras tenha sido reduzido, nossos dados 

podem contribuir como base para pesquisas mais amplas objetivando identificar uma 

assinatura baseada na avaliação do sangue periférico assim como dos linfócitos Tregs 

que possam contribuir no diagnóstico, prognóstico e na avaliação da sobrevida em 

pacientes com câncer oral.   
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ANEXO I: Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO II: Questionário utilizado para anamnese 
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ANEXO III: Valores de referência comumente utilizados para análise do perfil de 

resultados do hemograma completo 
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