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REVISAO DE LITERATURA
RESUMO

Introdugdo: O cancer de boca, notadamente o carcinoma espinocelular oral (OSCC),
representa um grave problema de saude publica global. Na ultima década, a pesquisa
oncolégica oral evoluiu de abordagens morfoldgicas e histopatoldgicas tradicionais para a
era da medicina de precisdo, com foco na genémica, na inteligéncia artificial e na influéncia
do microbioma. Objetivos: Mapear e analisar criticamente as tendéncias cientificas e
estatisticas da pesquisa em céncer bucal ao longo da ultima década (2016-2026),
identificando os paises lideres, avancos emergentes em biomarcadores ndo invasivos,
modalidades terapéuticas e principais lacunas na literatura. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura. A estratégia de busca foi conduzida nas bases de dados
PubMed e SciELO, resultando na identificacdo inicial de 1.275 registros. Apds a aplicacdo de
critérios de elegibilidade rigorosos e a estruturacdao baseada no fluxograma PRISMA, 13
estudos (revisbes sistematicas, meta-analises e analises bibliométricas) compuseram a
amostra final para a sintese qualitativa e quantitativa. Conclusdo: A literatura evidencia uma
forte transicdo cientifica para a oncologia de precisdo, destacando o uso da bidpsia liquida,
a descoberta de biomarcadores salivares (como Chemerina e MMP-9) e o impacto da
disbiose do microbioma oral (destaque para o género Fusobacterium) na carcinogénese.
Contudo, superar a atual heterogeneidade metodolégica através de diretrizes globais
padronizadas e algoritmos de Inteligéncia Artificial é essencial para viabilizar a translagao
clinica dessas inovagdes terapéuticas e diagndsticas.

Palavras-chave: Cancer Bucal, Carcinoma Espinocelular; Biomarcadores; Microbioma;
Medicina de Precisdo; Revisdo Integrativa.
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Statistical Analysis and Research Trends in Oral Cancer over
the Last 10 Years

ABSTRACT

Introduction: Oral cancer, particularly oral squamous cell carcinoma (OSCC), represents a
severe global public health problem. Over the past decade, oral oncology research has evolved
from traditional morphological and histopathological approaches to the era of precision
medicine, focusing on genomics, artificial intelligence, and microbiome influence. Objectives:
To map and critically analyze the scientific and statistical trends of oral cancer research over
the last decade (2016-2026), identifying leading countries, emerging advances in non-invasive
biomarkers, therapeutic modalities, and major gaps in the literature. Methodology: This is an
integrative literature review. The search strategy was conducted in the PubMed and SciELO
databases, resulting in the initial identification of 1,275 records. After applying rigorous
eligibility criteria and structuring based on the PRISMA flowchart, 13 studies (systematic
reviews, meta-analyses, and bibliometric analyses) comprised the final sample for qualitative
and quantitative synthesis. Conclusion: The literature shows a strong scientific transition
towards precision oncology, highlighting the use of liquid biopsy, the discovery of salivary
biomarkers (such as Chemerin and MMP-9), and the impact of oral microbiome dysbiosis
(especially the genus Fusobacterium) on carcinogenesis. However, overcoming the current
methodological heterogeneity through standardized global guidelines and Artificial
Intelligence algorithms is essential to enable the clinical translation of these therapeutic and
diagnostic innovations.

Keywords: Oral Cancer; Squamous Cell Carcinoma; Biomarkers; Microbiome; Precision
Medicine; Integrative Review.
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INTRODUCAO

O cancer de boca representa um problema de saude publica global de extrema
relevancia, sendo o carcinoma espinocelular oral (OSCC) responsdvel por
aproximadamente 90% das neoplasias malignas que afetam a cavidade oral (LOPEZ-
GALINDO; ROQUES, 2026; PALAIA et al., 2022). Em termos de incidéncia, estimativas
recentes apontam para centenas de milhares de novos casos anuais, 0 que posiciona
essa patologia entre as doengas malignas mais incidentes e fatais em todo o mundo
(NIJAKOWSKI et al., 2022; SU MUN et al., 2021). Historicamente, o progndstico do OSCC
é desfavordvel, apresentando uma taxa de sobrevida em cinco anos inferior a 50% (SU
MUN et al., 2021). Esse cendrio decorre majoritariamente do diagndstico tardio, com
cerca de metade dos casos detectados nos estagios avancados Il ou IV, o que restringe
as alternativas terapéuticas, compromete a sobrevida e impacta de maneira severa a
qgualidade de vida dos pacientes devido a desfiguracdes e morbidades funcionais

(CRISPINO et al., 2024; NIJAKOWSKI et al., 2022).

Ao longo da dultima década, a pesquisa em oncologia oral evoluiu
substancialmente, migrando de abordagens convencionais para a era da medicina de
precisdo. A comunidade cientifica ampliou a investigacao para além dos fatores de risco
cldssicos (tabagismo e alcoolismo), voltando a atencdo para a influéncia etioldgica da
disbiose do microbioma oral na carcinogénese e para os potenciais danos ao DNA
associados a novos habitos, como o uso de cigarros eletrénicos (CRISPINO et al., 2024;
GALLAGHER; VARGAS; SANTOS-SILVA, 2024). Paralelamente, o avanco do diagndstico
molecular fomentou o emprego da bidpsia liquida, viabilizando o estudo de
biomarcadores salivares ndo invasivos — como microRNAs, metabdlitos e proteinas —
que refletem o potencial dindmico e maligno do tumor (KHIJMATGAR et al., 2024;
NIJAKOWSKI et al., 2022; PALAIA et al., 2022). Do ponto de vista terapéutico, inovacdes
tém emergido com o advento da imunoterapia, incluindo o uso de inibidores de
checkpoint imunolégico em subtipos especificos de cancer (ATTILI et al., 2023), e com a
aplicacdo da inteligéncia artificial (IA) para analisar volumes massivos de dados
complexos, auxiliando na identificacdo de padrdes e aprimorando as predicdes de

biomarcadores criticos (CRISPINO et al., 2024).
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Apesar do notdvel crescimento na producdo de dados bioldgicos e genéticos, a
literatura vigente exibe heterogeneidade metodoldgica significativa, o que impde
desafios a traducdo clinica dos achados (PETER et al., 2022; SU MUN et al., 2021). Para
compreender "para onde a ciéncia esta indo", a realizagdo de uma andlise bibliométrica
e integrativa torna-se uma abordagem matemadtica e estatistica indispensavel. A
avaliacdo bibliométrica de produc¢des académicas desvenda as nuances da area,
guantificando colaboracdes de pesquisa, e delineia a estrutura intelectual e os hotspots
temdticos da atualidade (CHOWDHRY et al.,, 2023). Compilar e examinar essas
informagdes possibilita mitigar as lacunas existentes e direcionar investimentos clinicos,
estratégias e colaborag¢des internacionais focadas no desenvolvimento de terapias

precisas e biomarcadores confidveis (GUNARDI et al., 2023).

O objetivo deste estudo é mapear e analisar as tendéncias cientificas e
estatisticas da pesquisa em cancer bucal, com énfase no carcinoma espinocelular oral,
ao longo da ultima década, identificando os paises e institui¢Ges lideres, as principais
lacunas na literatura, e os avancos emergentes em biomarcadores e modalidades

terapéuticas.

METODOLOGIA

2.1. Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, delineada para reunir,
sintetizar e analisar criticamente as evidéncias cientificas e as tendéncias de pesquisa
sobre o cancer bucal, com énfase no carcinoma espinocelular oral (OSCC), na ultima
década. A conducgado deste estudo baseou-se no referencial metodoldgico proposto por
Whittemore e Knafl (2005), que permite a inclusdo simultdnea de pesquisas
experimentais e ndo experimentais para uma compreensao abrangente do fenémeno
estudado. Para assegurar o rigor e a transparéncia no relato da triagem e selecdo dos
artigos, o estudo foi estruturado seguindo uma adaptacdo para revisdo integrativa da
diretriz PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)

(Page et al., 2021).
2.2. Estratégia de Busca

A coleta de dados foi realizada em maio de 2026, utilizando duas das principais
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bases de dados nas ciéncias da saude: PubMed/MEDLINE e SciELO. A estratégia de busca
foi construida cruzando descritores controlados (MeSH - Medical Subject Headings) e
palavras-chave de texto livre relativas ao cancer de boca, biomarcadores, fatores de

risco e modalidades terapéuticas.

Para a base PubMed, a seguinte chave de busca avanc¢ada foi aplicada: ("Mouth
Neoplasms"[Mesh] OR  "Carcinoma, Squamous Cell"[Mesh] OR  "Oral
Cancer"[Title/Abstract] OR "Mouth Cancer"[Title/Abstract] OR "Oral Squamous Cell
Carcinoma"[Title/Abstract] OR "OSCC"[Title/Abstract] OR "Oral
Neoplasm*"[Title/Abstract]) AND ("Biomarkers, Tumor"[Mesh] OR
"Biomarkers"[Title/Abstract] OR "Biological Marker*"[Title/Abstract] OR "Risk
Factors"[Mesh] OR "Risk Factor*"[Title/Abstract] OR "Therapeutics"[Mesh] OR
"Therap*"[Title/Abstract] OR "Treatment*"[Title/Abstract] OR "Trend*"[Title/Abstract]
OR "Emerging Theme*"[Title/Abstract]. Estratégia semelhante, adaptada para a sintaxe

especifica da plataforma, foi aplicada na base SciELO.
2.3. Critérios de Elegibilidade

Para a composicao da amostra final, foram estabelecidos critérios rigorosos de
inclusdo e exclusdo. Foram incluidos: (1) artigos publicados nos ultimos 10 anos (janeiro
de 2016 a maio de 2026); (2) estudos primarios (ensaios clinicos, estudos de coorte,
caso-controle e transversais), estudos bibliométricos e revisdes sistematicas (com ou
sem metanalise); (3) publica¢Ges que tivessem o cancer bucal ou OSCC como escopo
principal, relatando tendéncias terapéuticas, biomarcadores emergentes, fatores de
risco ou estatisticas de producdo cientifica; e (4) artigos redigidos em inglés, portugués

ou espanhol.

Por outro lado, foram excluidos: (1) outras revisdes integrativas, revisdes
narrativas, scoping reviews, relatos ou pequenas séries de casos, editoriais, cartas ao
editor e resumos de congresso, devido ao menor nivel de evidéncia ou redundancia
metodoldgica; (2) estudos que agruparam dados de cancer de cabeca e pescoco de
forma generalizada, impossibilitando a extracdo isolada dos dados referentes a cavidade
oral; (3) pesquisas basicas estritamente in vitro ou em modelos animais sem translacao
clinica direta ou discussdo terapéutica; e (4) publicacdes duplicadas entre as bases de

dados.
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2.4. Selecgao dos Estudos e Extragao de Dados

Os resultados obtidos nas bases de dados foram exportados para um
gerenciador de referéncias, onde ocorreu a remog¢ao automatizada e manual das
duplicatas. Em seguida, a triagem por leitura de titulos e resumos foi realizada de forma
cega e independente por dois pesquisadores, aplicando os critérios de elegibilidade
predefinidos. As divergéncias foram resolvidas por consenso ou mediante a consulta a

um terceiro revisor.

Os artigos aprovados nesta etapa seguiram para a leitura na integra. Para a
extracdo dos dados dos estudos finais incluidos, elaborou-se uma matriz de sintese
contendo as seguintes varidveis: autoria, ano de publicacdo, pais/instituicdo de origem
(para mapeamento de lideranca global), desenho do estudo, objetivo principal,
tendéncias em biomarcadores identificadas, inovacdes terapéuticas descritas, lacunas

cientificas apontadas e principais conclusdes.
REVISAO DE LITERATURA

A Transicao Paradigmatica: Da Histopatologia a Oncologia de Precisao

A oncologia oral contemporanea, particularmente no que tange ao manejo do
Carcinoma Espinocelular Oral (OSCC), atravessa uma transicdo paradigmatica sem
precedentes. Este movimento caracteriza-se pelo distanciamento progressivo da
dependéncia isolada da histopatologia convencional — historicamente considerada o
padrdo-ouro, porém limitada pela subjetividade interpretativa — em direcdo a
incorporacdo simbidtica da biologia molecular e da inteligéncia artificial (RIBEIRO et al.,
2025). Sob essa 6tica, a transicdo tecnoldgica ndo se limita a substituicdo de métodos,
mas a redefinicao integral das estratégias diagndsticas, terapéuticas e de predicao
prognostica (DOURADO et al., 2024). Essa evolucdo permite a transposicao de uma
abordagem clinica generalista para uma medicina oncolégica personalizada, capaz de
decodificar a heterogeneidade tumoral em niveis moleculares antes inatingiveis (TAN et
al., 2023). A necessidade de superar métodos invasivos, que frequentemente retardam
o inicio do tratamento e contribuem para desfechos desfavoraveis, é o principal
catalisador para a busca de biomarcadores de alta sensibilidade e tecnologias de

monitoramento continuo (JAYASINGHE, 2025; HSU et al., 2025).

O Paradoxo Diagnéstico e o Impacto Epidemioldgico Global
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A despeito da sofisticagdo dos tratamentos cirurgicos e das modalidades
adjuvantes, o progndstico do OSCC em estagios avangados permanece estagnado e
sombrio (CARDENAS; PASSERI, 2014). Existe um paradoxo clinico persistente na
estomatologia: embora a cavidade oral seja uma regido anatémica de facil inspecao
visual e acesso fisico, a deteccdo da neoplasia ocorre predominantemente em fases
tardias. Este atraso diagndstico reflete-se diretamente nas estatisticas de sobrevida
global em cinco anos, que permanecem restritas ao intervalo de 30% a 60% (POH et al.,
2011). A magnitude deste problema é refor¢ada por dados epidemioldgicos recentes,
gue registraram aproximadamente 389.846 novos casos de cancer de boca em 2022,
consolidando a otimizagdo do rastreio precoce como uma prioridade de saude publica
global (ARAUJO et al., 2026). Diante desse cendrio, a integracdo de sistemas de suporte
a decisdo clinica e novas tecnologias épticas surge ndo apenas como um auxilio, mas
como um diferencial estratégico necessario para identificar alteracdes morfolégicas e
moleculares antes que estas progridam para estagios clinicamente irreversiveis

(ELMAKATY et al., 2022; LIMA; ANDRADE, 2025).
Tecnologias Emergentes: Inteligéncia Artificial e Métodos Nao Invasivos

Concomitantemente, o avanco da engenharia de dados aplicada a saude
possibilitou o surgimento de algoritmos de inteligéncia artificial (IA) e sistemas de
machine learning com alta acuracia na distincdo entre desordens potencialmente
malignas (DPMOs) e o carcinoma propriamente dito (SAHOO et al.,, 2024). Essas
ferramentas, quando associadas a exames de imagem e bioengenharia, minimizam os
erros humanos e potencializam a triagem em larga escala (ILHAN et al., 2020).
Entretanto, a eficacia translacional dessas inova¢des — isto &, a sua aplicacdo pratica e
rotineira no ambiente clinico — ainda enfrenta barreiras estruturais e metodoldgicas
(LIPKE et al., 2025). A literatura cientifica atual ressalta, portanto, a urgéncia em validar
protocolos de rastreio sistémico e abordagens nao invasivas, como a bidpsia liquida e a
analise de fluidos orais, que permitam capturar a assinatura oncogénica em fases
embrionarias (MENDITTI et al., 2024). Somente através da consolidacdo dessas
tecnologias sera possivel maximizar as taxas de cura, reduzir a morbidade associada a
intervengcdes mutiladoras e, fundamentalmente, transformar o panorama de
sobrevivéncia dos pacientes acometidos pelo carcinoma oral (MENDITTI et al., 2024;

SAHOO et al., 2024).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca inicial nas bases de dados resultou na identificacdao de 1.275 registros,
sendo 734 no PubMed e 541 no SciELO. Apds a remogao de 283 artigos duplicados, 992
registros seguiram para a fase de triagem, onde tiveram seus titulos e resumos
avaliados, culminando na exclusao de 847 estudos que ndao atendiam preliminarmente
ao escopo da pesquisa. Em seguida, 145 artigos foram selecionados para a tentativa de
recuperacao do texto completo, dos quais 8 ndo puderam ser acessados integralmente.
Os 137 artigos restantes foram submetidos a leitura na integra para avaliacdo rigorosa
de elegibilidade, etapa em que 124 foram excluidos mediante justificativas pré-
definidas, sendo 59 por desenho de estudo incompativel, 38 por divergéncia anatémica
da amostra e 27 por auséncia de dados estatisticos ou moleculares relevantes. Ao final
deste processo de sele¢do, 13 estudos atenderam a todos os critérios estabelecidos e

compuseram a amostra final incluida para a sintese qualitativa desta revisao (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e sele¢cdo dos estudos incluidos na

revisao integrativa, adaptado das diretrizes PRISMA (2020).
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Os resultados foram agrupados em quatro eixos tematicos principais para
facilitar a compreensdo do panorama cientifico atual do Carcinoma Espinocelular Oral
(OSCC): (1) Bidpsia Liquida e Biomarcadores Moleculares; (2) Disbiose do Microbioma e
Metabol6mica; (3) InovagGes Terapéuticas e Fatores de Risco; e (4) Tendéncias
Bibliométricas. A Tabela 1 sumariza as principais caracteristicas e os achados primarios

dos estudos incluidos.

Tabela 1. Sintese dos estudos incluidos sobre tendéncias da pesquisa em cancer

bucal na ultima década (2016-2026).

Autor(es) e

Eixo Tematico

Delineamento /

Principais Achados e Conclusdes

Ano Amostra

LOPEZ- Bidpsia Liquida e | Revisdo Sistematica A integragdo de marcadores (Ki67, PD-

GALINDO; Biomarcadores (10 estudos, 1024 L1) ao sistema TNM melhora o

ROQUES pacientes) estadiamento e progndstico.

(2026) Biomarcadores salivares oferecem alta
sensibilidade diagndstica de forma ndo
invasiva.

KHIJMATGAR Bidpsia Liquida e = Revisdo Sistemdtica e = Entre 94 marcadores mapeados, a

et al. (2024) Biomarcadores Meta-analise de Chemerina e a MMP-9 salivar

Rede (5893 destacam-se com a maior sensibilidade
pacientes) (>0,90) e acuracia diagndstica para o
OSscCC.
PALAIA et al. Bidpsia Liquida e | Revisdo Sistematica Valida o uso de microRNAs circulantes
(2022) Biomarcadores (34 estudos) (sangue/saliva) como preditores ndo

NIJAKOWSKI et

Microbioma e

Revisdo Sistematica

invasivos do potencial maligno e da
resisténcia do tumor a farmacos.
O metaboloma salivar (vias de colina e

al. (2022) Metabolomica (19 estudos, 799 aminodcidos) permite discriminar o
pacientes) OSCC tanto de tecidos saudaveis

guanto de desordens potencialmente
malignas.

CRISPINO et al. = Microbioma e Revisdo Sistematica Forte correlagao entre progressao

(2024) Metabol6émica (27 estudos) tumoral e disbiose (Bacteroidetes e
Fusobacteria). Destaca o uso promissor
da Inteligéncia Artificial para o
screening de dados bioldgicos.

PETER et al. Microbioma e Revisdo Sistematica e = O género Fusobacterium e o gene

(2022) Metabolomica Meta-analise bacteriano K06147 (superexpresso)
figuram como biomarcadores
diferenciais cruciais na presenca do
cancer oral.

SU MUN et al. Microbioma e Revisdo Sistematica O sequenciamento metagenomico

(2021) Metabolomica (Estudos (NGS) confirma disbiose significativa no

MetagenOmicos) microbioma oral de pacientes com

OSCC, reforgando a atuagdo microbiana
na oncogénese.

ATTILI et al. Inovagdes Revisdo Sistematica A imunoterapia (ICl) em monoterapia

(2023) Terapéuticas apresenta eficdcia clinica limitada; o

futuro oncoldgico requer terapia
combinada (ICl + quimio +
antiangiogénicos) para otimizar o
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microambiente tumoral.

WEN et al. Inovacdes Revisdo Sistematica O manejo da mucosite oral

(2023) Terapéuticas (18 artigos) (complicagdo radio/quimioterdpica) é
aprimorado pelo uso associado de
fotobiomodulagdo (Laser LLLT) e
compostos naturais, reduzindo a
severidade inflamatoria.

GALLAGHER et = Fatores de Risco | Revisdo Sistedtica (12 = Cigarros eletrdnicos (e-cigarettes)

al. (2024) (DPMO e OSCC)  estudos clinicos) induzem danos ao DNA e liberagdo de
carcindgenos na saliva, embora as
evidéncias de transformagdo maligna a
longo prazo ainda sejam incipientes.

ZIADA et al. Fatores de Risco = Revisdo Sistemdtica A deficiéncia severa de Vitamina D atua

(2025) (DPMO e OSCC) (16 artigos) como fator sistémico associado a um
ambiente pré-inflamatdrio crénico,
favorecendo a fisiopatologia do cancer
oral.

GUNARDI et al. | Bibliometria Andlise Bibliométrica = Os hotspots atuais da pesquisa

(2023) (781 artigos, 1992- biomolecular concentram-se no

2023) receptor EGFR, vias de angiogénese,

apoptose e mecanismos de transi¢cdao
epitélio-mesenquimal.

CHOWDHRY et | Bibliometria Analise Bibliométrica | O maior volume de co-ocorréncia de

al. (2023) e Mapeamento termos na patologia oral reflete os

VOSviewer

esforgos estritos no aprimoramento do

diagnéstico histopatoldgico avangado
(imuno-histoquimica) do OSCC.

A compilacao destes dados evidencia que a ultima década de pesquisa em OSCC
foi marcada por uma transi¢ao do diagndstico puramente histopatolégico e morfolégico
para abordagens genéticas e moleculares. A consolidacdo da bidpsia liquida, o
mapeamento metagendmico do microbioma e a busca por preditores de resposta imune
estruturam as bases praticas para a transicdo rumo a medicina de precisdo na

odontologia oncoldgica.

A analise bibliométrica e integrativa da literatura produzida na ultima década
revela uma mudanca paradigmatica sem precedentes na pesquisa do Carcinoma
Espinocelular Oral (OSCC). Observa-se um distanciamento progressivo da dependéncia
isolada da histopatologia morfolégica em direcdo a incorporacdo de abordagens
moleculares, genéticas e de inteligéncia artificial (CHOWDHRY et al., 2023). O
mapeamento das tendéncias de pesquisa demonstra que os hotspots cientificos atuais
concentram-se fortemente na compreensdo dos receptores de fator de crescimento
epidérmico (EGFR), vias de angiogénese, apoptose e na transicao epitélio-mesenquimal

(EMT), refletindo um esforco global para decodificar a complexa heterogeneidade do

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 6 (2026), Page 18-35.



= BJiHs

m Andlise Estatistica e Tendéncias da Pesquisa em Céncer Bucal nos Ultimos 10 Anos

Ferreira et. al.

1

microambiente tumoral (GUNARDI et al., 2023).

Nesse contexto de transicdo para a medicina de precisdo, a bidpsia liquida
consolida-se como um dos avangos mais promissores. Historicamente, a bidpsia tecidual
apresenta limitacdes intrinsecas, como a invasividade e a incapacidade de capturar a
heterogeneidade espacial e temporal de todo o tumor (PALAIA et al., 2022). A salivae o
soro sanguineo despontam como fluidos diagndsticos de alto valor, viabilizando o
monitoramento dinamico do cancer. A literatura confirma a eficacia de biomarcadores
salivares proteicos, como a Chemerina e a Matriz Metaloproteinase-9 (MMP-9), que
exibem sensibilidade superior a 0,90 e notavel acuracia diagndstica (KHIJIMATGAR et al.,
2024). Paralelamente, os microRNAs circulantes demonstraram expressiva utilidade
clinica; a suprarregulacdo de moléculas especificas (como o miR-21 e miR-31) e a
subregulacdo de outras refletem de maneira fidedigna o potencial de malignidade, a
taxa de sobrevida e a resisténcia tumoral a drogas (PALAIA et al., 2022). Quando essas
anadlises sdo integradas a marcadores teciduais de agressividade — como Ki67, HSP60,
Survivina e PD-L1 —, o refinamento do estadiamento TNM torna-se possivel,
correlacionando-se intimamente com a progressao da doenca e a metdstase linfonodal

(LOPEZ-GALINDO; ROQUES, 2026).

Outra tendéncia marcante da ultima década é a elucida¢dao do papel ativo do
microbioma e do metaboloma oral na carcinogénese. Os estudos metagendmicos
comprovaram que o OSCC estd invariavelmente associado a um estado de disbiose
severa, com prevaléncia significativa de filos pro-inflamatdérios como Bacteroidetes e
Fusobacteria (CRISPINO et al., 2024; SU MUN et al., 2021). O género Fusobacterium, em
particular, atua na progressao do tumor por meio da ativacao de vias de resposta imune
(como os receptores Toll-like) e da inducdo de inflamacao crénica (CRISPINO et al., 2024;
PETER et al., 2022). O impacto dessa disbiose transcende a genOmica e reflete-se na
metabolomica celular; a andlise salivar em pacientes com OSCC demonstra alteracdes
substanciais no metabolismo de aminodcidos, vias de colina e poliaminas, o que permite
discriminar matematicamente o carcinoma ndo apenas de mucosas saudaveis, mas

também de desordens potencialmente malignas (NIJAKOWSKI et al., 2022).

Sob a dptica dos fatores de risco, o avango tecnolégico permitiu uma avaliacdo

mais apurada de novos habitos socioculturais. O uso de cigarros eletronicos (e-

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 6 (2026), Page 18-35.



= BJiHs

Ferreira et. al.

m Andlise Estatistica e Tendéncias da Pesquisa em Céncer Bucal nos Ultimos 10 Anos

1

cigarettes), frequentemente comercializados como alternativas seguras, revelou-se um
vetor de citotoxicidade. Evidéncias clinicas apontam para a liberacdao continua de
compostos carcinogénicos (como a acroleina e compostos derivados) na saliva dos
usudrios, resultando na formagao de microntcleos e danos diretos ao DNA (GALLAGHER;
VARGAS; SANTOS-SILVA, 2024). Somado a isso, o papel de fatores sistémicos tem sido
revisto, com estudos evidenciando que a deficiéncia severa de Vitamina D exacerba a
resposta pro-inflamatéria e a perda de fixacdo periodontal, compondo um
microambiente imunologicamente suscetivel que favorece eventos oncoldgicos nos

maxilares (ZIADA et al., 2025).

No ambito das inovacbes terapéuticas, a literatura evidencia a busca por
estratégias que modulem o microambiente tumoral imunossupressor. A utilizacdo de
inibidores de checkpoint imunolégico (IClI), embora represente um marco na
imunoterapia oncolégica, mostrou eficacia limitada quando aplicada de forma isolada
em tumores com mutag¢des condutoras especificas (ex: EGFR). Isso direcionou os ensaios
clinicos mais recentes para abordagens combinadas, associando ICl a quimioterapia e a
agentes antiangiogénicos, visando transpor as vias de resisténcia (ATTILI et al., 2023).
Simultaneamente, o manejo de suporte ao paciente oncoldgico evoluiu; as severas
mucosites induzidas por radio e quimioterapia tém sido controladas de maneira eficaz e
menos tdxica por meio de fotobiomodulacdo (Laser de Baixa Intensidade - LLLT) e
colutdrios a base de compostos naturais, garantindo a continuidade do tratamento

oncoldgico primdrio sem perda de qualidade de vida (WEN et al., 2023).

Apesar dos notdveis avancos documentados, lacunas substanciais ainda
impedem a plena translacgao clinica destes achados. A heterogeneidade dos protocolos
de extracdo de DNA, a variabilidade nos métodos de sequenciamento metagenémico
(diferentes regides hipervariaveis do rRNA 16S) e a auséncia de padronizacdo universal
na coleta de biofluidos geram viés e dificultam a comparabilidade inter-estudos
(CRISPINO et al., 2024; PETER et al., 2022). Para superar essas barreiras estatisticas e o
massivo volume de dados gerados pelas ciéncias "0micas", o emprego da Inteligéncia
Artificial (algoritmos de Machine Learning, como o Random Forest) figura como a via
metodolégica do futuro, sendo capaz de integrar varidveis clinicas, protedmicas e
genéticas com predicGes de até 100% de acurdacia (CRISPINO et al., 2024). Por fim, as

anadlises de redes de co-autoria demonstram a necessidade imperativa de fomentar
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colaboragdes multicéntricas internacionais para consolidar guidelines robustos
(CHOWDHRY et al., 2023), permitindo que a medicina gendmica se converta, de fato,

em uma ferramenta aplicavel a rotina da odontologia oncoldgica mundial.

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise da literatura produzida na ultima década evidencia que a pesquisa
sobre o carcinoma espinocelular oral (OSCC) atravessa uma profunda transicdo
conceitual e metodolégica rumo a medicina de precisdao. O mapeamento estatistico
revela um crescimento exponencial nas publicacdes de biologia molecular, com a
lideranca cientifica global sendo exercida por paises asiaticos, notadamente india, China
e Japdo. As frentes de pesquisa atuais demonstram que a comunidade académica tem
concentrado seus esforcos em hotspots tematicos primordiais para a compreensado do
microambiente tumoral, como a analise do receptor EGFR, mecanismos de angiogénese,
apoptose e processos de transicdo epitélio-mesenquimal. Esse direcionamento
consolida a superacdo da dependéncia exclusiva de métodos histopatoldgicos

morfoldgicos em favor de abordagens genéticas, integrativas e moleculares.

No dmbito diagndstico e prognéstico, a bidpsia liquida e a andlise de fluidos orais
estabeleceram-se como os avan¢os ndo invasivos mais promissores do periodo. A
identificacdo de microRNAs circulantes, de altera¢Ges em rotas metabol6micas (como o
metabolismo de aminodcidos e poliaminas) e de biomarcadores proteicos salivares —
destacando-se a Chemerina, a MMP-9 e a Catepsina B — demonstrou alta sensibilidade,
especificidade e acurdcia estatistica para a deteccdo precoce do OSCC, avaliacdo do
potencial maligno e predicao de metastases linfonodais. Paralelamente, a elucidacao do
papel do microbioma oral revelou que a disbiose severa, caracterizada pela abundancia
diferencial de patégenos dos filos Bacteroidetes e Fusobacteria (com destaque para o
género Fusobacterium e o gene K06147), atua ativamente na progressdo inflamatéria e
na imunossupressdo, consolidando a ecologia microbiana e o sequenciamento

metagendmico como pecas-chave para a compreensado da carcinogénese.
Além disso, o monitoramento de fatores de risco contemporaneos, a exemplo

da citotoxicidade e dos danos ao DNA induzidos pelo uso de cigarros eletrénicos, bem

como a influéncia sistémica da deficiéncia de vitamina D no estabelecimento de um
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microambiente proé-inflamatério, provaram ser extensdes necessarias para as
estratégias atuais de salde publica e prevencdo. Do ponto de vista terapéutico, embora
o desenvolvimento de modalidades robustas, como a combinac¢do de inibidores de
checkpoint imunoldgico (ICl) associados a quimioterapia e a agentes antiangiogénicos,
represente a tentativa de contornar a resisténcia tumoral, o manejo das toxicidades
ainda requer atencdo. A literatura endossa que o suporte ao paciente oncoldgico,
visando tratar complicagbes limitantes como a mucosite oral, obteve melhoras
significativas com o emprego da fotobiomodulagao (Laser LLLT) combinada a compostos

naturais, como extratos de Plantago major e mel de tomilho.

Por fim, apesar do volume expressivo de dados bioldgicos gerados, lacunas
estruturais ainda retardam a translagdo clinica dessas inovagdes. A notavel
heterogeneidade nos protocolos de coleta de amostras, nos métodos de extracao de
DNA e nas plataformas de sequenciamento impede a comparabilidade inter-estudos e
o estabelecimento de valores de corte universais. Conclui-se que o verdadeiro marco
para a préxima década na odontologia oncolégica dependerd da padronizacdo de
guidelines internacionais multicéntricos e da ampla integracdo de algoritmos de
Inteligéncia Artificial, ferramentas estas estritamente necessarias para modelar e
traduzir com exatiddo matematica a complexidade molecular em diagndsticos e

condutas terapéuticas precisas, confiaveis e acessiveis.
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