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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: O carcinoma espinocelular oral (CEC) corresponde a neoplasia maligna mais
comum da cavidade oral, equivalendo 90% a 95% dos casos. Sua etiologia é multifatorial,
associando fatores intrinsecos e extrinsecos, sendo o tabaco e o alcool os fatores de risco
mais comuns, além da infeccdo por HPV. Normalmente acomete homens, etilistas e
tabagistas, leucodermas e de idade superior a 40 anos. Pode acometer qualquer subsitio da
mucosa oral, sendo mais prevalente em lingua e assoalho de boca. Sua apresentacao clinica
varia em padrdes de crescimento endofitico ou exofitico, apresentando lesdo ulcerada, de
centro necrético e bordas elevadas, podendo apresentar regiGes leucoplasicas, eritroplasicas
ou leucoeritroplasicas. E uma patologia de padrdo agressivo e invasivo. Na atualidade o
padrdo de acometimento do CEC tem se alterado, aumentando os indices de
desenvolvimento em mulheres, jovens, ndo etilistas, ndo tabagistas e HPV negativos (as).
Objetivos: O presente estudo tem por objetivo analisar a alteragdo do perfil epidemioldgico
do CEC, investigando as possiveis causas que influenciam a mudanca do padrdo dessa
neoplasia, bem como investigar a relacdo entre o avanco de habitos e comportamentos de
risco e o aumento da incidéncia do CEC na populacdo e explorar possiveis mudangas na
abordagem diagndstica e terapéutica, com énfase no impacto desses fatores na evolugdo da
doenga. Metologia: O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa que segue o guia
PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises) para sua
relatoria. A busca de artigos foi realizada nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, Scielo via
busca avancada do Google Académico e EBSCO. Conclusdao: A alteracdo do padrao
epidemioldgico do CEC esta relacionada a fatores para além dos convencionais, como a
predisposicdo genética e alteracdes no estilo de vida atual.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas; grupos de risco; mudan¢a no padréo
oncoldgico; ndo fumantes; néo alcodlatras; HPV negativo.
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Oral Squamous Cell Carcinoma: changes in the
epidemiological profile and possible causes.

ABSTRACT

Introduction: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common malignant
tumor of the oral cavity, accounting for 90% to 95% of all cases. Its etiology is
multifactorial, involving both intrinsic and extrinsic factors. The most frequent risk
factors include tobacco use, alcohol consumption, and infection with human
papillomavirus (HPV). OSCC generally affects men, especially smokers and alcohol users,
individuals with fair skin, and those over 40 years of age. It may occur in any region of
the oral mucosa, with a higher prevalence on the tongue and the floor of the mouth.
Clinically, it can present as endophytic or exophytic growth, often appearing as an
ulcerated lesion with a necrotic center and elevated borders. Areas of leukoplakia,
erythroplakia, or leukoerythroplakia may also be observed. It is a disease with aggressive
and invasive behavior. Recently, a change has been noted in its epidemiological pattern,
with growing incidence among women, younger individuals, non-smokers, non-drinkers,
and HPV-negative patients. Objectives: This study aims to analyze the changing
epidemiological profile of OSCC, investigating the possible causes of this shift. It also
seeks to assess the relationship between lifestyle changes, risk behaviors, and the rising
incidence of OSCC, as well as to explore potential modifications in diagnostic and
treatment approaches, focusing on how these factors affect disease progression.
Methodology: This work is an integrative review based on PRISMA guidelines (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Articles were selected
from the PUBMED/MEDLINE, SciELO (via Google Scholar advanced search), and EBSCO
databases. Conclusion: The change in OSCC’s epidemiology appears linked to genetic
predisposition and current lifestyle changes, beyond traditional risk factors.

Keywords: Squamous cell carcinoma; risk groups; change in the oncological pattern;
non-smoking; non-alcoholic; HPV negative.
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INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas, carcinoma epidermoide ou carcinoma
espinocelular (CEC) corresponde a neoplasia maligna mais frequentemente encontrada
na cavidade oral, equivalendo 90% a 95% dos casos de carcinomas que se desenvolvem
nessa regidao (Gongalves, Ribeiro e Pereira, 2024).

De acordo com o INCA (Instituto Nacional do Cancer), no ano de 2022 foram
estimados 15.100 novos casos, sendo 10.900 homens e 4.200 mulheres. Quanto ao
indice de mortalidade, foram notificados 6.338 odbitos, sendo 4.878 homens e 1460
mulheres. A alta taxa de mortalidade, que apresentou melhora nas ultimas décadas,
evidencia a necessidade de revisdo dos protocolos preventivos, diagndsticos e
terapéuticas para essa patologia (Amezaga-Fernandez et.al., 2024). Suas areas de maior
incidéncia sdo labios e lingua, podendo também se desenvolver na gengiva, assoalho da
boca, palato e mucosa jugal (Chen et.al., 2021).

Sua etiologia é multifatorial e seu desenvolvimento se da pela alteragdo do
padrdo celular do epitélio que compde a mucosa bucal. A literatura apresenta diversos
fatores de risco que potencializam as chances do desenvolvimento desta patologia,
tornando-a de carater heterogéneo. Seus fatores de risco podem ser intrinsecos e
extrinsecos. Quanto aos fatores intrinsecos, sdo evidenciados a predisposicdo genética,
influéncia dietética e nutricional, fatores imunoldgicos e sistémicos, como a microbiota
bucal, inflamacgdes cronicas e até mesmo o traumatismo dental (Perry et.al., 2015).

Fatores extrinsecos estdao intimamente ligados com o estilo de vida, habitos,
fatores socioeconémicos, fatores quimicos, mecanicos e bioldgicos, como
microorganismos patogenos (Foy et.al., 2020). Em seu estudo, Koo et.al., (2021) afirma
em seus estudos que exposicOes cronicas a metais pesados provenientes de fontes
alternativas ao tabaco, como alimentos e solo contaminados, também podem constituir
um fator de risco. Afirma ainda que o virus do papiloma humano (HPV) é mais comum
em pacientes sem fatores de risco do tabaco e tem um papel no desenvolvimento de
carcinomas orofaringeos, entretanto, seu papel em pacientes com carcinoma

espinocelular oral sem fatores de risco do tabaco ou alcool permanece mal definido.
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No que tange as neoplasias malignas de cabeca e pesco¢o, o CEC é mais
prevalente em populagdes adultas ou que estao em envelhecimento. Em seu trabalho,
Luz et.al. (2023) aponta que 98% dos casos correspondem a pessoas com mais de 40
anos e aproximadamente 50% em individuos com mais de 60 anos, evidenciando baixa
incidéncia em populacdes abaixo dos 40 anos (3% a 6% dos casos), demonstrando esses,
serem de carater mais agressivo e com pior progndstico.

O alcool e o tabaco sdo potentes fatores de risco para o desenvolvimento do
CEC sendo constantemente evidenciados diante das pesquisas (Farias et.al., 2024).
Porém, ao longo dos anos, com a notdria alteracdo da qualidade e estilo de vida, estudos
tém evidenciado uma mudanca significativa no padrdao de acometimento oncolégico,
cuja a incidéncia tem se tornado cada vez maior em mulheres, jovens, ndo etilistas e ndo
tabagistas, ndo infectados pelo virus do HPV (Gongalves, Ribeiro e Pereira., 2024).

Em vista do exposto, este trabalho terd por pretensdo realizar uma revisao
integrativa acerca do desenvolvimento do carcinoma espinocelular oral em grupos que
ndo apresentam fatores de risco tradicionais, buscando investigar as razdes pelas quais
tém se dado a mudanca no padrdo epidemioldgico da patologia, analisando os demais
fatores de risco associados ao surgimento da doenca, elucidando assim novos

comportamentos dos tumores.

METODOLOGIA

Foram utilizados como motores de busca as bases de dados
PUBMED/MEDLINE e Scielo via busca avancada pelo Scholar Google e EBSCO para
selecdo dos artigos, através dos unitermos “Carcinoma de células escamosas; grupos de
risco; mudancas no padrdo oncolégico; ndo-fumantes; ndo-alcodlatras; HPV negativo.
Foram excluidos artigos com mais de 5 anos de publicacdo; (ii) artigos que tangenciem
o tema proposto; (iii) artigos que ndo apresentem metodologias sélidas e evidéncias
cientificas comprovadas; (iv) artigos que ndo abordem mecanismos bioldgicos e/ou

ambientais no desenvolvimento do CEC.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Foram selecionados inicialmente 89 artigos nas plataformas PUBMED/MedLine

e Scielo. Apds a exclusdo de duplicatas, leitura e andlise dos resumos, 29 artigos foram

escolhidos, conforme exposto na tabela 1, para responder a pergunta de estudo

norteadora da revisdo, ja que continham informacgdes claras e pertinentes acerca do

tema.

Os critérios para a eleicdo dos artigos em associacdo a aplicacdo dos critérios de

inclusdo e exclusdo estdo expostos no fluxograma abaixo (Figura 1).

Figura 1-Fluxograma do processo de escolha dos estudos.

SELECAO DE ARTIGOS POR
MEIO DAS BASES DE
DADOS: (N=89)

Cancer in
Nonsmokers

vs smokers

cavidade oral
ocorriam com
maior

) ELEGIBILIDADE:
EXCLUSAO DE DUPLICATAS E ARTIGOS J ARTIGOS QUE
NAO COMPATIVEIS COM CRITERIOS DE RESPONDAM A
ELEGIBILIDADE: (N=60) — PERGUNTA DE ESTUDOS E

ESTEJAM ENQUADRADOS
- NOS PARAMETROS
ARTIGOS INCLUIDOS NA ESTABELECIDOS PELO
PESQUISA: (N=29) AUTOR
Fonte: Autoria Proépria
N 2 | Autor e Ano | Titulo Tipo de Estudo | Objetivo Resultados
Perry et.al., | Sites of Origin | Andlise Determinar se | Nao fumantes compreendiam
2015 of Oral Cavity | retrospectiva os canceres da | 87 de 390 pacientes com

cancer de boca (22%) e 48 de
334 pacientes com cancer de

orofaringe (14%). Pacientes
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frequéncia em
locais de
traumatismo
dentario e como
a localizacdo
desses canceres
variava entre
ndo fumantes
sem 0s
principais
carcinégenos
identificados e

fumantes.

do sexo feminino nao

fumantes incluiam 53 com
cancer de boca (61%), mas
apenas 12 com carcinoma
espinocelular de orofaringe
(25%). Canceres orais
ocorreram na lingua lateral,
um local potencial de trauma
dentdrio cronico, em 57 nao
(66%)

fumantes em

comparagao com 107
fumantes/ex-fumantes (33%)
(P <0,001). Lesdes gengivais
e no assoalho da boca
ocorreram em pacientes mais
velhos, possivelmente devido
ao  atrito  crbnico da

dentadura. Vinte e seis

pacientes tiveram
anormalidades dentarias
registradas préximas ao local

onde o tumor se desenvolveu.

Foy
2020

et.al,,

Arguments to
Support a
Viral Origin of
Oral
Squamous
Cell
Carcinoma in
Non-Smoker

and Non-

Meta analise

Revisar e
discutir
argumentos
para apoiar a
hipotese de uma
origem viral do
CEC e nao
fumantes e ndo

etilistas

0SCC de NSND sdo

caracterizados por uma
metilacdo de DNA antiviral e
assinatura de  expressao
génica. Como a integracdo do
genoma viral ndo foi
detectada em OSCC de NSND,
um mecanismo viral de "bater

e correr" envolvendo
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Drinker alternativa  ao | desregulacdo do epigenoma
Patients HPV, com base | poderia, portanto,
em dados | desempenhar um  papel
epidemioldgicos | fundamental nas etapas
, clinicos e | iniciais da carcinogénese oral
moleculares. nessa populagao de
pacientes.
Ferreira Revisao Realizar uma | Existem varios fatores de
Fatores de | o L ' ] N
et.al., 2020 risco e | sistematica revisao risco (tabagismo, etilismo,
principais bibliografica dieta, predisposi¢do genética,
alteragdes o
citopatolégic sobre os fatores | fatores traumaticos e envol-
as do cancer de risco, os |vimento viral) associados ao
bucal: uma _ )
revis3o de efeitos do | cancer bucal; entretanto, o
literatura tabaco e alcool etilico sdo os

tabagismo e do
etilismo na
mucosa bucal e
as principais
alteracdes
citopatoldgicas
observadas

no

cancer bucal.

principais fatores de risco

envolvidos. Devido ao alto

nimero de tabagistas e

etilistas na populacdo
brasileira, o cdncer bucal é um
problema de saude publica. O
diagnéstico é tardio.A
possibilidade de se utilizar a
citopatologia para avaliar os
efeitos do etilismo e
tabagismo em pacientes com
a mucosa oral normal torna a
prevencdo e o tratamento
mais

desta neoplasia

eficiente.
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Hsu et.al., Meta analise Discutir O tratamento deve ser guiado
Molecular
2020 . descobertas pela identificacdo das
biology of
. recentes sobre | aberracbes especificas do
oral cavity
genes-chave paciente que estdo na base da
squamous
cell alterados no | doenca. Avancos recentes em
. CECOC e | tecnologias de
carcinoma
potenciais sequenciamento  gendmico
tratamentos de alto rendimento e técnicas
direcionados a | de pesquisa molecular
esses genes. demonstraram grande
potencial, tanto para
direcionar os tratamentos
atuais quanto para identificar
novas etiologias da doenga.
Além disso, novas técnicas
para detectar altera¢cdes em
nivel gendmico e epigenético
precocemente na doenga
podem permitir um
diagndstico mais robusto,
contribuindo ainda mais para
melhores opc¢oes de
tratamento.
Almeida; Carcinoma de | Revisdao Analisar as | Verificou-se um predominio
2021 células sistematica variaveis: Perfil | das lesdes na lingua, seguido
escamosas de (género, cor, | pelo assoalho bucal. As lesdes
cabeca e idade, ocupacdo | foram predominantemente
pescoco e sua e escolaridade), | encontradas em feodermas, a
progressiva fatores idade média da maioria das
ocorréncia: etioldgicos pessoas diagnosticada com
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Revisdo de (tabagismo, cancer de boca e orofaringe é
literatura etilismo, de 62 anos, mas pode ocorrer
exposicdo ao sol | em pessoas jovens. Eles sao
e infeccdo por | raros em criangas, mais
hpv), com o | aproximadamente % dos
estadiamento Casos ocorrem em pessoas
clinico (sistema | com menos de 55 anos. No
tnm) e, | momento do diagndstico, a
consequenteme | maioria dos pacientes se
nte, o | encontra em estadio
tratamento avancado da lesao (Il ou IV).
indicado. Os fatores mais associados ao
desenvolvimento do CCE
bucal foram: tabagismo,
etilismo e radiagdo solar,
considerando-se que estes
podem complicar seu curso e

progndstico.
Caruntu Prognostic Estudo de | Avaliar o cardter | O estudo confirma o papel
et.al., 2021 | Potential of | coorte/experim | progndstico das | fundamental dos sistemas
Tumor- ental células CD4+, | imunes inato e adaptativo no
Infiltrating CD8+ e CD56+ | carcinoma espinocelular oral.
Immune Cells infiltrantes As caracteristicas preditivas
in Resectable tumorais no | das células CD8+ e CD56+
Oral carcinoma podem ser implementadas
Squamous espinocelular como ferramentas
Cell oral. prognosticas independentes
Carcinoma e podem fornecer elementos
importantes no
desenvolvimento de terapia
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individualizada na luta contra

o cancer oral.

Chen et.al,, | New Insights | Metanalise Resume avangos | Eventos genotdxicos podem
2021 Into Oral criticos no | danificar irreversivelmente o
Squamous conhecimento material genético dos
Cell basico do cec | ceratécitos e promover. Além
Carcinoma: oral sob a | da prépria célula cancerosa,
From Clinical perspectiva dos | evidéncias emergentes
Aspects  to fatores de risco | indicam que a intrincada rede
Molecular clinicopatolégic | de componentes celulares ou
Tumorigenesi 0s, da | ndo celulares no tme pode
S tumorigénese determinar o crescimento e a
molecular. metastase Com 0s avancos
na técnica de
sequenciamento de alto
rendimento, informacoes
consideraveis de gendmica,
epigendmica,
transcriptémica,
metaboldmica e microbiomas
podem ser Uteis para o
desenvolvimento de novas
abordagens diagndsticas ou
terapéuticas para o cce oral.
Koo et.al., | Genomic Estudo de | Avaliar uma | A taxa de infeccdo por HPV foi
2021 Signature - of coorte/experim | coorte de 176 | baixa (1,7%), sem associacao

Oral
Squamous
Cell
Carcinomas
from Non-

ental

pacientes
clinicamente

distintos nao

clinica significativa. Pacientes
ndo fumantes e nao etilistas

(NSND) eram mais velhos, em
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Smoking
Non-Drinking
Patients

fumantes e nao
etilistas que
desenvolvem
carcinomas
espinocelulares
da cavidade
oral, com
trabalhos
anteriores
sugerindo que
esses pacientes
tendem a ser
mais velhos, do
sexo feminino e
apresentam
desfechos

desfavoraveis

sua maioria mulheres, e
apresentaram tendéncia a
pior sobrevida. Mutagdes
somaticas foram detectadas
em 93% dos tumores, com
destaque para TP53 (60%),
CDKN2A (24%) e PIK3CA
(11%). TP53 associou-se a
invasdao  linfovascular e
extracapsular; CDKN2A a

pacientes NSND, tumores

avancados e ECS; PIK3CA

indicou pior progndstico

univariado. Alteracbes no
numero de coOpias génicas
(CNVs) ocorreram em 64%,
com amplificacdes em EGFR
(9%) e delecdes em CDKN2A e
BRCA2.

Pacientes NSND

apresentaram maior carga
mutacional, especialmente os

mais jovens.

Leite et.al.,

2021

The influence
of  tobacco
and alcohol in
oral cancer:
literature
review

Revisdo analitica

Realizar um
levantamento
das referéncias
literarias ja
publicadas
associadas a
influéncia do
tabaco e do

O conhecimento adequado da
doenca e dos seus fatores
etiolégicos e progndsticos
devem capacitar 0s
profissionais para prevenir,
identificar e controlar o

cancer de boca.
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alcool no
desenvolviment
o do cancer na

cavidade bucal.

10 | Melo et.al., Revisdo Avaliar arelagdo | Entre os 383 pacientes
Infecgdo por | . o . ~ | , .
2021 .g p sistematica entre a infec¢do | incluidos com carcinomas
papilomaviru
s humano e pelo HPV e os | espinocelulares orais, 17
carcinoma .
i carcinomas (4,4%) eram HPV/mRNA-
espinocelular
oral - Uma espinocelulares | positivos; entretanto, nao foi
revisao . . . . . ~
) L. orais e estimar a | possivel avaliar se a infeccdo
sistematica
proporcao dessa | por HPV estava associada com
infeccao nesses | carcinomas espinocelulares
pacientes. orais porque nenhum dos
estudos incluidos era
longitudinal e as
investigagcOes transversais
ndo tém grupo controle.
11 | Yang et.al, . Estudo de | Analisar as | Pacientes com carcinoma
Nonsmoking
2021 and coorte caracteristicas espinocelular oral (CEP) e
s demogréaficas e | NSND s3o uma entidade
Nondrinking
Oral patoldgicas, diferente. A infeccdao por HPV
bem como o |tem um papel limitado na
Squamous
Cell progndstico em | carcinogénese em pacientes
) pacientes com | com NSND, e a expressao de
Carcinoma
. carcinoma p1l6 estd associada a um pior
Patients: A
. espinocelular controle locorregional.
Different P 8
i (cec) oral ndo
Entity

fumantes e ndo
bebedores
(nsnd), em

comparagao
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com pacientes

com cec oral
tipico.
12 | Arantes Utilizagdo da | Meta analise Verificar, por | A correta compreensao das
et.al., 2022 | tomografia meio de uma | caracteristicas dos achados
computadori andlise literdria, | nas imagens advindas da tc e
zada e 0s beneficios | rm favorecem o progndstico e
ressomancia que tais | influenciam nas decisdes
magnética no equipamentos, |quanto ao plano de
diagnéstico tc e rm, trazem | tratamento odontolégico e
de carcinoma ao diagndstico | por se tratar de paciente
oral em de neoplasia | dependentes quimicos com
pacientes oral em | neoplasia ainda pode reduzir
dependentes pacientes com | a recorréncia da doenca e os
guimicos dependéncia efeitos deixados pelas drogas.
guimica.
13 | Bagioni Perfil Estudo de | Estabelecer um | O CEO ndo associado a tabaco
et.al.,, 2022 | epidemioldgi | coorte/explorati | perfil e dalcool possui maior

co e fatores
de risco para
0 surgimento
de carcinoma
espinocelular
oral nao
associado a

tabaco e

alcool

VO

epidemioldgico
dos pacientes
com CEO nao
associado a

tabaco e alcool.

prevaléncia em mulheres,
brancas, acima dos 71 anos de
idade, que usam proteses
removiveis e que apresentam
lingua,

lesbes em mucosa

jugal, rebordo alveolar e
gengiva. Apresenta-se como
bem diferenciado e sem
metastase linfonodal, sendo
menos agressivo e com
melhor progndstico. Ainda,
problemas cardiovasculares,

problemas enddcrinos, uso de
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anti-hipertensivos e uso de
outros medicamentos podem
ser considerados fatores de
risco para o desenvolvimento
do CEO sem associacdo ao

tabaco e alcool.

14 | Cunha Caracterizaca | Relato de caso Relatar o caso | Um correto
et.al., 2022 | o de de um paciente | diagndstico, com a adequada
carcinoma elitista e | quantia de exames
espinocelular tabagista de 52 | complementares podem
oral anos com | aumentar bastante as
Tardiamente desenvolviment | chances de
diagnosticad o de CEC em |sucesso do tratamento
o: Relato de estagio antineopldsico aumentando a
caso avancado. qualidade de vida e a
expectativa de sobrevida do
paciente.
15 | INCA, 2022 | Diagnostico Livro Orientar sobre a | Reunidos diversos autores na

Precoce do
Cancer de

Boca

deteccao
precoce do
cancer de boca,

disponibilizando

informacgdes
sobre as
principais
desordens que

acometem o
ldbio e a
cavidade oral,

seu diagnéstico

construcdgo de um livro

informativo acerca do
Carcinoma Espinocelular Oral,
abordando etiologia,
etiopatogenia, diagndstico,
progndstico e questbes de

saude publica.
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e tratamento,
assim como as
principais
caracteristicas
do cancer de

boca e as

medidas de
prevengao.
16 |Silva et.al., | A influéncia | Estudo Testar o impacto | Os resultados deste estudo
2022 dos linfécitos | experimental da quantificacdo | revelaram que TILs tém
infiltrantes de tils na | implica¢des significativas para
do tumor no predicdo do | a sobrevida de pacientes com
progndstico progndstico de | CCEO em estagio inicial,
de pacientes pacientes com | sendo independentemente
com cceo em estagio | associado a sobrevida
carcinoma de inicial. especifica. Como a avaliacdo
células de TILs tem baixo custo, é
escamosas factivel e reprodutivel, a
oral em validacdo deve ser alvo de
estagio mais estudos futuros, pois
clinico inicial TILs podem contribuir para a
avaliacdo do prognéstico de
pacientes com CCEO.
17 | Silva et.al., | Carcinoma Relato de caso Relatar um caso | O carcinoma espinocelular
2022 espinocelular de carcinoma | tem etiologia multifatorial, e

invasivo bem
diferenciado
em cavidade
oral: relato

de caso

espinocelular

diferenciado e
bem invasivo em
lingua e
assoalho de

boca. Relato de

sua abordagem terapéutica
dependerd do estadiamento
e do grau de diferenciacdo

histolégica do tumor.
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caso: Paciente
do Sexo
masculino, 66
anos, pardo,
agricultor,

compareceu ao
posto de saude
local queixando-
se de fortes

dores em regido

de lingua.
18 | Storte et.al., | Carcinoma de | Relato de caso llustrar um | O CCE orais em jovens vem
2022 células primeiro  caso | progressivamente
escamosas clinico com | aumentando nos Ultimos
em pacientes paciente adulto | anos.  Paralelamente ao
jovens: jovem etilista e | tabagismo e o dlcool, novos
Relato de tabagista e | fatores causais tém sido
dois casos outro relato em | associados na etiopatogénese
gue a jovem | dessa doenga, tais como
paciente nao | poluentes, alimentacao,
relatava oncogenes, microorganismos
nenhum habito | e etc. Novas pesquisas
claramente deverdo ser realizadas para a
nocivo. melhor compreens3ao destas
enfermidades em idades
inferiores aos 45 anos.
19 | Barsouk Epidemiology | Meta andlise Realizar uma | O carcinoma de células
et.al,, 2023 ;Ei:k Factors, revisdo de | escamosas de cabeca e
Prevention of literatura acerca | pescoco (HNSCC) é uma

Head and
Neck
Squamous

da

epidemiologia,

neoplasia de alta incidéncia e

mortalidade global, com
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Cell
Carcinoma

fatores de risco
e prevengdo do

CEC.

etiologias distintas entre
paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Enquanto o
consumo de tabaco, alcool e
noz-de-betel predomina
como fator de risco nos paises
em desenvolvimento, o HPV
tem emergido como principal
agente etioldgico nos paises
desenvolvidos,

especialmente em tumores
de orofaringe. Estratégias de
prevengao como vacinagao
contra o HPV, cessacdo de
tabagismo e alcoolismo,
educacdo em saude e
rastreamento precoce sao
fundamentais para conter a
crescente  incidéncia  da
doenca e melhorar os
desfechos clinicos,
especialmente em

populagdes vulneraveis.

20

Santana

et.al., 2023

O wuso de
biomarcador
es salivares
para o
diagnéstico
do carcinoma
escamocelula

r oral: uma

Revisao

sistematica

Realizar uma
revisao
sistematica dos
estudos que
investigaram a
utili-zacdo dos
biomarcadores

salivares para o

Os biomarcadores salivares
podem auxiliar no diagnédstico
do cec em cavidade oral nas
diversas fases, desde lesGes
potencialmente malignas até

o cec oral bem diferenciado.
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revisao diagnésticode
sistematica Carcinoma
Escamo-celular
Oral.
21 | Franco Principais Revisdao Caracterizar e | Foram  apresentados  0s
et.al., 2023 | fatores de | sistematica conhecer, por | fatores de risco convencionais
risco e meio de uma | e nao convencionais, bem
predisponénc revisao de | como os grupos de risco,
ia para o literatura, os | epidemiologia, etiopatogenia,
desenvolvim principais etiologia, diagndstico e
ento do fatores progndstico
carcinoma predisponentes
oral de para o
células carcinoma oral
escamosas de células
escamosas
22 | Katirachi The Meta analise Identificar a | o HPV pode ndo representar
et.al.,, 2023 | Prevalence of prevaléncia da | um fator de risco necessario
HPV  inOral infeccao por | ou relevante na oncogénese
Cavity HPV em casosde | do CCEO, e ndo se pode
Squamous CEC. excluir a possibilidade de
Cell classificacdo incorreta do
Carcinoma local anatomico,
especialmente entre a lingua
movel e a base da lingua.

23 | Nokovitch Oral  Cavity | Revisdao Resumir os | Além dos fatores de risco
et.al.,, 2023 | Squamous sistematica fatores de risco | tradicionais, outros fatores
Cell estabelecidos predisponentes
Carcinoma para carcinomas | apresentaram potencial

Risk Factors: espinocelulares | carcinogénico.
de cavidade oral
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State of the
Art

e examina
outros fatores

de risco ndo
demonstrados

para CEC de
cabega e

pescogo (CCE).

24 | Amezaga- Comparative | Estudo Analisar o perfil | Houve diferencas
Fernandez Clinicopathol | experimental clinicopatolégic | significativas em relacdo a
et.al.,, 2024 | ogical Study o e evolutivodas | idade, sexo, consumo de

of the Main principais tabaco e alcool, patologia
Anatomic localizagGes do | hepdtica, disturbios orais
Locations of carcinoma potencialmente malignos e
Oral espinocelular invasdo dssea e perineural.
Squamous oral (CEO). Na regressao multivariada, o
Cell consumo de tabaco e a
Carcinoma invasao 6ssea permaneceram
significativos. Ndo houve
diferencgas significativas em
relacdo ao prognéstico.

25 | De Farias | Carcinoma Relato de caso Descrever um | O exame clinico bucal

et.al.,, 2024 | espinocelular caso clinico do | cuidadoso é importante em

de
de

assoalho

lingua:Revisa
o de
literatura e

relato de caso

paciente J. N. C,
sexo masculino,
56 anos,
tabagista por 30
anos e etilista, o
qual
apresentava

uma lesdo

todas as consultas,mesmo
gue a queixa principal nao se
concentre nesta topografia.
Nos individuos de maior risco

0 exame deve ser sistematico

e individuos com lesdes
suspeitas devem ser
encaminhados a consulta
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nodular de
superficie
esbranquicada
nao raspavel e
realizar uma
revisao de
literatura sobre
o] carcinoma

espinocelular

especializada. O cirurgido-
dentista apresenta enorme
responsabilidade no
reconhecimento das
desordens com potencial de
malignizagdo, na eliminagao
dos fatores locais
traumaticos, bem como na

orientacdo para a reducdo a

oral. exposicdo de fatores
carcinogénicos ambientais.
26 | Luz et.al., | Oral Relato de caso Relatar dois | O CEC deve ser considerado
2024 squamous casos de CECem | em individuos que ndo
cell pacientes sem | representam 0s perfis
carcinoma exposicdo  aos | epidemioldgicos frequentes.
without risk habitos nocivos | A avaliagdo por intermédio de
factors: ou fatores de | bidpsia incisional permitird
report of two risco para o | diagndstico e conduta
cases desenvolviment | terapéutica mais precoces.O
o de neoplasias | CEC deve ser considerado em
malignas. individuos que nao
representam 0s perfis
epidemioldgicos frequentes.
A avaliacdo por intermédio de
bidpsia incisional permitird
diagnéstico e conduta
terapéutica mais precoces.
27 | Machado Carcinoma Relato de caso Relatar um caso | O CEC é uma patologia com
et.al.,, 2024 | espinocelular de um paciente | alto indice de morbidade e

em

lateral

borda

de

atendido na

clinica da liga de

mortalidade. Sendo assim, o

diagnéstico precoce é o
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lingua: Relato

de caso

estomatologia e
medicina  oral
(laemo),
diagnosticado

com CEC.

principal fator progndstico
determinante para o)
tratamento. Entretanto,

devido a diversas condigdes
socioeconomicas, culturais e
genéticas nem sempre essa
meta seja alcancada. Dessa
forma, tornase imprescindivel
a atuacdo do cirurgido-
dentista tanto no diagndstico
guanto no tratamento. O
treinamento de estudantes e
area da

profissionais na

semiologia oral deve ser
rigoroso, com a finalidade de
formar profissionais atentos e
competentes a realizar um
diagndstico  estomatoldgico

precoce e correto.

28

Silva et.al,,

2024

Carcinoma de
Células
Escamosas

Oral

Estudo

experimental

Elucidar e
abordar a
etiologia, sinais
e sintomas do
carcinoma,

enfatizando os
principais

fatores de risco
para 0 seu
desenvolviment
o, além de

ressaltar a

O carcinoma de células
escamosas é extremamente
agressivo, causando um
impacto na saude bucal dos
brasileiros, e que o cirurgidao-
dentista € um dos principais
pilares para auxiliar na
diminuicdo dos altos indices

relacionados a esse tumor.
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responsabilidad
e do profissional
cirurgido-
dentista, desde
a prevencado até
o diagndstico e

tratamento

dessa neoplasia.

29

Gongalves,P
ereira,
Ribeiro,

2025

Carcinoma
espinocelular
de boca em
mulheres nao
tabagistas:
Revisdo de
Literatura
Sistematica
ilustrada com
10 Casos
clinicos
diagnosticad
0s em um
periodo de 12

meses

Relato de caso

Realizar uma
revisao

sistematica da
literatura sobre
o] carcinoma
espinocelular
oral em
mulheres ndo
tabagistas e nao
etilistas,

ilustrando 0s
achados com a
apresentacdo de
dez casos
clinicos

diagnosticados
em um centro
particular na
cidade de

Goiania.

Com base na andlise dos

artigos desta revisao
sistematica, aliada a
discussao dos casos

ilustrados,verificou-se  que
poucos sao os artigos que
abordam de fato a associacao
entre o desenvolvimento do
carcinoma em mulheres nao
tabagistas, principalmente se
considerada a grande
prevaléncia dessa tematica
no cotidiano, sobretudo
levando-se em consideracao
amudan¢a nos padrdes de
acometimento dos individuos
pelo CEC apontada por meio

dos estudos estabelecidos.

Tabela 1
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DISCUSSAO

O CEC é uma neoplasia maligna de cardter heterogéneo e multifatorial, o que
significa que o seu desenvolvimento é dependente de diversos fatores associados. Sua
etiopatogenia é de carater complexo em decorréncia da disfuncdo das diversas vias de
sinalizacdo moleculares que ocasionam seu desenvolvimento (Hsu et.al., 2020).
Consiste em uma neoplasia originada das células epiteliais de revestimento da mucosa
oral e é considerada a neoplasia maligna mais comum desta regido, representando 90%
a 95% dos casos (Franco et.al., 2022).

O alcool e o tabaco (associado a fumaca ou ndo) sdo considerados os fatores
de risco mais evidenciados para explicar o surgimento do CEC. A incidéncia de
carcinogénese na mucosa oral de individuos que fazem o uso associado de tabaco e
alcool é altamente significativa. Isso se deve ao fato de que o dlcool possui propriedades
quimicas que permitem sua atuagao como solvente, enquanto o tabaco, que apresenta
mais de 70 agentes cancerizaveis, libera tais toxinas e causa agressao térmica aos tecidos
orais quando aceso. Em vista de tais mecanismos, hd uma reducdo da imunidade da
mucosa, que consequentemente possibilita a entrada de carcindgenos e o respectivo
aumento de seu metabolismo, elevando assim os fatores inflamatérios, como as
prostaglandinas e células de Langerhans (Leite et.al., 2021).

Sao evidenciados pelo menos 50 carcinégenos potenciais no tabaco, que
incluem hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e nitrosaminas, que podem ocasionar
a mutagénese de determinados genes significativos para o desenvolvimento do CEC,
como o P53, que resulta em altera¢des na regulacdo do ciclo celular e na modulacdo do
sistema imune. A oncogénese relacionada ao alcool envolve mecanismos complexos e
possivelmente estd ligada com agentes genotdxicos do acetaldeido, polimorfismos
genéticos, formacdo de tipos reativos de oxigénio mediada pelo citocromo P450 2E1,
metabolismo excessivo de folato e retinoides e aumento de estrogénio (Yang et.al.,
2021).

A infec¢do por HPV é um fator de risco significante em um subgrupo de
carcinomas espinocelulares que acometem cabeca e pescogo, especialmente

carcinomas espinocelulares de células orofaringeas. No entanto, a correlagao do virus

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 7 (2025), Page 05-36.



Carcinoma Espinocelular Oral: altera¢do do perfil epidemiolégico e possiveis causas.
Caixeta, Stella Diniz et. al.

do HPV no desenvolvimento do CEC permanece controversa desde 1983, quando foi
descrita pela primeira vez. O HPV se classifica em HPV de baixo risco ou HPV de alto risco
(HR) em relacdo ao potencial de cancerizacdo. Os gendtipos HR-HPV atualmente
evidenciados em neoplasias malignas orofaringeas sdao o HPV16, 18, 26, 31, 33, 35, 45,
56, 58, 59 e 67, sendo o gendtipo que se sobressai, o HPV16, que é responsavel por 86%
dos casos de tumores desenvolvidos nessa regido (Katirachi et.al., 2023).

Embora ndo haja consenso entre as literaturas, é aceito que os subtipos
HPV16 e HPV18 sdo os principais associados como fatores de risco para o
desenvolvimento do CEC. Seu potencial como carcinégeno estd relacionado a sua
capacidade de depositar determinadas particulas de seu material genético, em especial
os genes E6 e E7, no genoma de células infectadas. Tal deposicdo resulta na restricdo de
algumas funcdes dos principais genes supressores de tumor, acarretando em alteracdes
na regulacdo da proliferacdao celular, apoptose e estabilidade genética (Melo et.al.,
2020).

Um dos principais fatores que interferem na alteracdo do padrdo
epidemioldgico do CEC sdo as mudancas nos comportamentos de risco e estilo de vida.
Quanto ao tabagismo, a taxa de fumantes do sexo masculino esta em declinio, enquanto
as taxas de mulheres tabagistas se mantem estabilizada. O estresse, sobrecarga,
ansiedade e condi¢des socioecondmicas estdo correlacionados com o aumento do
habito de fumar entre as mulheres. Os vapes ou cigarros eletronicos tem tomado
espaco dentre os hdbitos nocivos, especialmente entre o publico jovem, por serem
dispositivos saborizados e aromatizados, que produzem vapor, sendo descritos como
mais “convidativos” a esse publico, fazendo com que o habito de fumar se inicie de
forma precoce. Esses dispositivos acabam sendo tdao nocivos quanto os cigarros
convencionais, pela grande quantidade de substancias quimicas envolvidas em sua
composicdo. (Bagioni, 2022).

O tabagismo e etilismo, ainda sendo fatores de grande relevancia para o
desenvolvimento desta patologia, tém apresentado menor relevancia nas faixas etarias
mais baixas, devido ao pouco tempo de exposicdo a tais agentes (Storte, 2022). Outros
fatores de risco para a ocorréncia do CEC incluem exposicao a agentes carcindgenos
ambientais (como os gases poluentes), higiene oral precaria e nutricdo precaria. A

inflamacdo cronica dos tecidos por traumas recorrentes e infeccdes da cavidade oral,
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como a periodontite recorrente, também foram relacionados a uma vulnerabilidade
aumentada para o CEC. A alimentacao pode demonstrar uma importante fungdo na
protecdo de individuos contra o as neoplasias malignas de cabeca e pescoco, diversos
estudos demonstraram um efeito protetor ligado a maior ingestdo de frutas e vegetais
(Barsouk et.al., 2023).

O risco para pacientes com histdrico familiar de canceres de cabeca e pescogo
é aumentado, bem como aqueles que apresentam histérico familiar de etilismo e
tabagismo exacerbado. A vulnerabilidade aumenta de acordo com o numero de
acometidos por CEC na familia. Na populacdo jovem (abaixo de 45 anos) a exposicdo se
torna ainda maior (Nokovith et.al., 2023).

O CEC numa fase inicial/intermediaria normalmente é assintomatico, de
caracteristica sutil, ndo alarmante, na qual o paciente apenas relata a presenca de uma
Ulcera que ndo cura. Numa fase avancada apresenta sintomatologia dolorosa,
hemorragia, perda dentdria, disfagia, odinofagia, desenvolvimento de ganglios palpaveis
e invasdo Ossea. S3do evidenciadas variacdes em seu aspecto clinico, podendo se
apresentar como uma lesdo de padrdo de crescimento endofitico ou exofitico, de
carater ulcerado, leucoplasico, eritroplasico, eritroleucoplasico, verrucoso, entre outros,
podendo ou ndo desenvolver metdstases para linfonodos locais ou distantes. Com
frequéncia, é precedido por lesdes potencialmente malignas como leucoplaisa,
eritroplasia, leucoeritroplasia e liquen plano (Almeida, 2021; Cunha et.al., 2022;
Machado et.al., 2024).

O diagnodstico do CEC se da especialmente pelo exame clinico, durante
consultas odontoldgicas rotineiras, em que sdo inspecionadas as caracteristicas da
mucosa oral e possiveis lesdes. Normalmente, feridas, Ulceras ou aftas que perduram
por mais de 15 dias sem cicatrizacdo devem ser investigadas. O padrdo ouro para
confirmar o diagndstico segue sendo a bidpsia, que pode ser incisional ou excisional, e
consiste, respectivamente, na remoc¢do de um fragmento da lesdo ou da prépria em sua
totalidade para realizacdo de exame histopatolégico. A escolha da técnica do
procedimento ird depender da extensdo da lesdo (Santana et.al., 2023).

Os exames complementares de abordagem radioldgica que atualmente
auxiliam no fechamento do diagndstico de CEC sdo a tomografia computadorizada (TC)

e a ressonancia magnética (RM). O mecanismo da TC para a geracdo de imagens se
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baseia em radiacao ionizante, enquanto a RM utiliza campos magnéticos para realizar a
projecdo. Estes exames permitem a visualizagdo do tamanho da lesdo, sua localizagao e
extensdo, possibilitando realizar o estadiamento do tumor e investigar a presenca de
metastases. (Arantes et.al., 2022).

Na atualidade, métodos menos invasivos na deteccdo do CEC tém sido
abordados, dentre eles a analise de biomarcadores presentes na saliva que indicam
estados de normalidade ou patoldgicos. Estes biomarcadores podem ser fisioldgicos,
fisicos ou bioquimicos e podem ser manejados experimentalmente, de modo a
investigar a existéncia ou predisponéncia do desenvolvimento da neoplasia (Santana
et.al., 2023). O sistema TNM (Classificagdo de Tumores Malignos) permite realizar o
estadiamento do tumor e a partir da classificacdo obtida pelo uso do sistema sao
tracados os planos de tratamento e abordagens terapéuticas (Silva, 2022).

A abordagem terapéutica do CEC pode variar de acordo com o grau de
invasividade do tumor, estado de saude geral do paciente e resultados estéticos e
funcionais esperados. Preferencialmente, aplica-se a intervencdo cirdrgica, com
resseccao total da lesdo com margens de seguranca, associada ao tratamento adjuvante
com radioterapia, que auxilia no controle local do cancer, ja que as células tumorais do
CEC sdo altamente sensiveis a essa terapia (Silva et.al., 2021).

O prognéstico de pacientes com CEC esta diretamente ligado com o estagio
da doenca no momento de seu diagndstico e tende a ser positivo quando o diagnéstico
é realizado de forma precoce. Estima-se que a sobrevida alcanca 90% nos casos de
deteccdo e tratamento precoce. J4 em casos mais avanc¢ados, com maior grau de
comprometimento, a sobrevida cai para abaixo de 50%. Aproximadamente metade dos
acometidos pelo CEC tem seu diagndstico tardio, ja em fase avancada, o que
compromete ndo somente a sobrevida, mas a qualidade de vida desses pacientes
(Caruntu et.al., 2021).

Outros fatores como idade, género, estado de saude geral do paciente, grau
de diferenciacdo do tumor, o HPV relacionado ou ndo a carcinogénese, fatores
socioeconOmicos, modalidade terapéutica de escolha a resposta ao tratamento, fatores
biolégicos e fisioldgicos como a resposta imune, apresentam grande impacto no

progndstico e sobrevida dos acometidos pelo CEC (Ferreira et.al., 2021).
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A prevengao primaria do CEC consiste em toda e qualquer agdo ou atividade
que objetive reduzir os indices de acometimento da doenga nas populagdes. A¢des de
educacdo em saude bucal abordando o tema, com énfase na apresentacao dos fatores
de risco e de estratégias para amenizar os mesmos e campanhas anti-tabaco sao
estratégias pertinentes na prevencdo primdria. Abranger pautas como os sinais e
sintomas do CEC e incentivar os pacientes a realizarem o autoexame, bem como
evidenciar os beneficios em adquirir comportamentos e habitos saudaveis, promovendo
informacgdes pertinentes sobre o desenvolvimento e consequéncias da patologia,
citando estatisticas, sdo de grande relevancia na conscientizacdo da populacdo acerca

do cancer bucal (Silva e Passoni, 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

O CEC corresponde a neoplasia maligna mais comum da cavidade oral, é de
cardter invasivo e agressivo e de rapida evolucdo. E uma patologia multifatorial e
heterogénea, que apresenta manifestacdes clinicas diversas e carece de conhecimento
dos profissionais da saude para seu diagndstico precoce, que resulta em um melhor
progndstico. Seu padrdo de acometimento tem se alterado nos ultimos tempos e isso
pode ser explicado pela alteracdo do estilo de vida e outros fatores extrinsecos e
extrinsecos, como a predisposicdo genética, fatores dietéticos, trauma dentdrio,
disfuncdes imunoldgicas e exposicdo a produtos quimicos diversos. E um problema de
salde publica que deve receber mais atengdo, capacitando profissionais para sua

deteccdo e investigando seu novo padrao epidemioldgico.
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