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RESUMO

O céancer constitui uma problematica de saude publica de suma importancia a nivel global, figurando
como uma das principais causas de mortalidade e, por conseguinte, um dos maiores impedimentos a
longevidade das populacdes. Em uma vasta maioria das nac¢des, o cAncer ocupa a primeira ou segunda
posicdo como causa de Obito prematuro antes dos 70 anos de idade. No ano de 2020, o Brasil registrou
6.192 o6bitos atribuiveis ao cancer bucal, resultando em uma taxa de mortalidade de 2,92 por 100 mil
habitantes, com uma prevaléncia notdria entre os homens. Projecdes para o periodo de 2023-2025
estimam cerca de 15.100 novos casos, algando o cancer bucal a oitava posi¢éo entre os tipos de cancer
mais comuns, excluidos os tumores de pele ndo melanoma. O controle do cancer abarca estratégias de
prevencao, detecgdo precoce e cuidados paliativos. A maior transparéncia nos dados de mortalidade por
cancer tem aprimorado a gestao dessa enfermidade. O envelhecimento populacional, aliado a mudancas
comportamentais e ambientais, impacta diretamente o estilo de vida dos individuos, aumentando sua
suscetibilidade e promovendo a elevacdo das taxas de mortalidade por cancer. O carcinoma de células
escamosas configura-se como a forma mais prevalente de cancer bucal. Historicamente, o consumo de
tabaco e alcool tem sido reconhecido como os fatores de risco mais preponderantes para o
desenvolvimento do cancer de cabeca e pescoco. Entretanto, nos Ultimos anos, observou-se um
aumento substancial no nimero de casos entre pacientes mais jovens, ndo fumantes e nao etilistas.
Estudos contemporaneos aventam possiveis etiologias, incluindo traumas dentarios, predisposicao
genética, infecgbes virais, uso de drogas recreativas e cigarro eletrénico. O presente estudo consiste em
uma revisao de literatura, com o intuito de prover dados atualizados sobre a epidemiologia e os fatores
de risco aos profissionais de saude e ao publico em geral.
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ABSTRACT

Cancer constitutes a public health problem of utmost importance at a global level, appearing as one of
the main causes of mortality and, therefore, one of the biggest impediments to the longevity of
populations. In a vast majority of nations, cancer ranks first or second as a cause of premature death
before the age of 70. In 2020, Brazil recorded 6,192 deaths attributable to oral cancer, resulting in a



mortality rate of 2.92 per 100,000 inhabitants, with a notable prevalence among men. Projections for the
period 2023-2025 estimate around 15,100 new cases, placing oral cancer in eighth place among the most
common types of cancer, excluding non-melanoma skin tumors. Cancer control encompasses prevention
strategies, early detection and palliative care. Greater transparency in cancer mortality data has improved
the management of this disease. Population aging, combined with behavioral and environmental
changes, directly impacts individuals' lifestyles, increasing their susceptibility and promoting an increase
in cancer mortality rates. Squamous cell carcinoma is the most prevalent form of oral cancer. Historically,
tobacco and alcohol consumption have been recognized as the most preponderant risk factors for the
development of head and neck cancer. However, in recent years, a substantial increase in the number of
cases has been observed among younger, non-smoking and non-alcoholic patients. Contemporary
studies suggest possible etiologies, including dental trauma, genetic predisposition, viral infections, use of
recreational drugs and electronic cigarettes. The present study consists of a literature review, with the aim
of providing updated data on epidemiology and risk factors to health professionals and the general public.
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INTRODUCAO:

No ano de 2020, o Brasil registrou 6.192 o6bitos por cancer bucal, o que
corresponde a uma taxa de mortalidade de 2,92 por 100 mil habitantes. Desses 0bitos,
4.767 foram homens, com uma taxa de 4,60 por 100 mil, e 1.425 foram mulheres, com
uma taxa de 1,32 por 100 mil (Brasil, 2022; Instituto Nacional do Cancer José Alencar
Gomes da Silva, 2020). As projecbes para o0 trienio 2023-2025 indicam
aproximadamente 15.100 novos casos de cancer bucal, traduzindo-se em um risco
estimado de 6,99 casos por 100 mil habitantes, sendo 10.900 em homens e 4.200 em
mulheres. Esses dados representam um risco de 10,30 novos casos por 100 mil
homens e 3,83 por 100 mil mulheres. Desconsiderando os tumores de pele néo
melanoma, o cancer bucal figura na oitava posicdo entre os tipos de cancer mais
prevalentes (Ministério da Saude e Instituto Nacional de Cancer, 2022).

O controle do cancer € atualmente concebido como uma série de acdes que se
inicia com a mitigacdo da exposicao a fatores de risco, seguida pela deteccdo precoce
da doenca e cuidados paliativos, que englobam diagnostico, tratamento,
acompanhamento durante a sobrevivéncia e cuidados de fim de vida para pacientes
cuja doenca néo foi curada ou controlada. A atencédo integral em todas essas fases
requer um planejamento meticuloso, organizacdo dos servicos de saude e
monitoramento continuo das acbGes de controle (Ministério da Saude e Instituto

Nacional de Cancer, 2022).



No Brasil, a disponibilidade e transparéncia das informacdes relativas a taxa real
de mortalidade por cancer aprimoraram-se significativamente na ultima década. Nesse
contexto, o desempenho do gerenciamento das doencas ndo transmissiveis €
fortalecido pela qualidade da informacdo disponivel, proveniente dos registros
oncolégicos hospitalares e do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), que
subsidiam o0s gestores na supervisdo e estabelecimento de acdes de controle do
cancer, além de redirecionar a pesquisa oncolégica (Ministério da Saude e Instituto
Nacional de Cancer, 2022).

O carcinoma de células escamosas (CCE) é a neoplasia maligna mais
prevalente da cavidade oral. O risco de cancer bucal aumenta com a idade,
especialmente entre os homens. As causas sdo multifatoriais, sendo os principais
fatores etiolégicos o tabaco, o alcool, a exposicao a luz solar e virus oncogénicos como
o papilomavirus humano (HPV) (Neville et al., 2016; Regezi et al., 2012).

As localizagdes mais comuns para o CCE oral sdo o labio inferior e as regides
intraorais, com maior incidéncia na borda lateral da lingua e no assoalho da boca. O
reconhecimento precoce da leséo esta associado a menor morbidade e requer um
tratamento cirargico menos invasivo. Nesse contexto, diversas desordens
potencialmente malignas podem evoluir para CCE, sendo a leucoplasia, a eritroplasia e
a queilite actinica as mais frequentemente encontradas (Santos-Silva et al., 2014).

O CCE apresenta uma variedade clinica consideravel e, em estagios mais
avancados, manifesta-se como uma lesdo ulcerada com bordas elevadas e
endurecidas a palpacdo. Na fase inicial de crescimento, os pacientes sdo geralmente
assintomaticos, o que pode explicar o atraso na procura por atendimento profissional
(Neville et al., 2016).

Historicamente, o consumo de tabaco e alcool tem sido considerado os fatores
de risco mais significativos para o desenvolvimento do cancer de cabeca e pescoco
(Tran et al., 2023). Contudo, estudos recentes evidenciam um aumento significativo na
incidéncia dessa neoplasia entre jovens, mulheres e pacientes que ndo fumam nem
consomem alcool. Portanto, é crucial que os cirurgides-dentistas estejam atualizados
sobre a epidemiologia e os métodos de diagndstico do cancer bucal para reconhecer a

lesdo em seus estagios iniciais (Tran et al., 2023; Jones et al., 2023; Foy et al., 2020).
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O objetivo geral deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura com as
informacfes mais recentes relacionadas aos fatores de risco e a epidemiologia do
cancer bucal. Os objetivos especificos incluem: 1. Revisar os estudos mais atuais
sobre o cancer de boca para entender sua incidéncia e prevaléncia na populagédo; 2.
Fornecer informacdes atualizadas que possam ser Uteis para cirurgibes-dentistas,
profissionais da area da saude, pesquisadores e a populacdo em geral; 3. Investigar
fatores como a associacao entre cancer bucal, predisposi¢cdo genética, uso de drogas e

doencas sexualmente transmissiveis.

METODOLOGIA

O presente estudo foi elaborado exclusivamente com base em evidéncias
contidas em textos cientificos publicados, focando na revisdo da literatura
contemporanea. Nao houve envolvimento de seres humanos ou animais, 0 que isentou
a necessidade de avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

A pesquisa bibliogréfica foi conduzida utilizando as principais bases de dados,
tais como PubMed, Scielo e plataformas universitarias, além de consultas a livros e
revistas, tanto impressos quanto eletrénicos. Os critérios de inclusdo abrangeram
estudos que abordam os principais fatores predisponentes do cancer bucal e sua
incidéncia, redigidos em portugués ou inglés e publicados no periodo de 2012 a 2023.

A triagem inicial consistiu na leitura dos titulos e resumos. Subsequentemente,
procedeu-se a leitura completa de cada artigo, com a finalidade de extrair e sintetizar
dados relevantes para o desenvolvimento deste trabalho. Este estudo é de natureza
explicativa, descrevendo os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento

do cancer bucal.

FUNDAMENTACAO TEORICA

O cancer bucal € uma patologia multifatorial, cujos principais fatores de risco

incluem o tabagismo, o consumo de alcool e a exposicdo a radiacao ultravioleta



(Neville et al., 2016). De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (2022), os fatores
de risco variam conforme a localizacdo da lesdo. Para o céancer da cavidade oral e
parte dos tumores de orofaringe, os principais fatores etiologicos sédo o tabagismo e o
consumo excessivo de élcool. Adicionalmente, uma fragdo dos tumores de orofaringe
esta associada a infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV). A exposi¢do prolongada
ao sol sem protecdo adequada constitui o principal fator de risco para o cancer de
labios. Além disso, a obesidade e o baixo consumo de frutas e legumes estédo
correlacionados a um risco aumentado de desenvolvimento de céancer bucal (Brasil;

Instituto Nacional do Cancer, 2022).

1. Tabagismo e cigarro eletrénico

Todas as formas de consumo de tabaco tém sido fortemente associadas ao
carcinoma de células escamosas (CCE). Fumar charutos e cachimbos, mascar tabaco,
usar sachés de betel e a pratica de "fumar invertido" também estéo relacionados a um
risco significativamente elevado de desenvolvimento de lesGes potencialmente
malignas e cancer oral (Regezi et al., 2012). Ademais, a combinacgdo de alcool com
tabaco constitui um fator de risco importante, aumentando em aproximadamente 15
vezes a probabilidade de desenvolvimento de cancer entre usuarios crénicos de ambas
as substancias (Neville et al., 2016).

Com aromas e sabores variados, além de ndo produzirem bitucas e cinzas, 0s
cigarros eletrbnicos (CE) ganharam destaque no mercado nos ultimos anos, atraindo
um numero crescente de adeptos. O funcionamento dos CE baseia-se na vaporizagao,
0 que leva muitos a acreditarem que sdo menos prejudiciais do que 0s cigarros
tradicionais. No entanto, a comunidade cientifica apresenta opinides divergentes sobre
0s beneficios comparativos dos CE. Ao nédo utilizarem a combustdo, os CE nao
produzem fumaca e, consequentemente, ndo expdem o0s usuarios ao monodxido de
carbono, um dos produtos téxicos dos cigarros convencionais. Esse argumento é
frequentemente citado em favor dos CE; contudo, a falta de padronizacdo no contetudo
desses dispositivos expde 0s usuarios a substancias toxicas adicionais (Filho et al.,
2021).



No que tange aos efeitos toxicos, alguns ingredientes dos liquidos dos CE
apresentam maior potencial cancerigeno quando aquecidos. Além disso, foram
detectados metais toxicos como cadmio, cromo, manganés, niquel, acroleina e
compostos organicos como o6xido de propileno e propilenoglicol. Diversos estudos
indicam que a exposicdo oral ao vapor dos cigarros eletronicos exacerba o estresse
oxidativo nas células epiteliais (Santos et al., 2022).

A literatura atual destaca varios prejuizos associados ao uso de CE, incluindo
toxicidade, potencial carcinogénico, e alteracbes nos sistemas cardiovascular,
respiratorio, gastrointestinal e na cavidade oral. A mistura criada pelo vapor aquecido
do liquido e os produtos quimicos utilizados causam alteracdes celulares e mutacdes
genéticas que podem culminar no desenvolvimento do cancer bucal. Tanto os métodos
tradicionais de fumar, por combustdo, quanto os eletrénicos, por vaporizacdo, tém um
impacto significativo na formacao de substancias cancerigenas na boca. O uso precoce
de dispositivos de vaping pode acarretar consequéncias crénicas ao longo da vida
adulta, aumentando a suscetibilidade a danos cromossémicos e mutacdes genéticas

gue estao associados ao surgimento do cancer bucal (Capelario et al., 2022).

2. Papilomavirus humano (HPV)

Os virus oncogénicos possuem a capacidade de integrar-se ao genoma da
célula hospedeira, ocasionando alteracdes na expressao génica que culminam em
carcinogénese (Tran et al., 2023). O papilomavirus humano (HPV) é amplamente
reconhecido por seu papel na génese dos canceres da regido anogenital, e
atualmente, esta associado a um risco quatro vezes maior de cancer bucal e catorze
vezes maior de carcinoma de orofaringe (Neville et al., 2016). Estudos indicam uma
incidéncia crescente de carcinoma de células escamosas (CCE) de cabeca e pescoco
em jovens, relacionada a infeccdo por HPV, contexto esse vinculado a
comportamentos sexuais que favorecem a presenca do virus na cavidade oral (Foy et
al., 2020). O perfil dos pacientes com lesdes associadas ao HPV geralmente inclui
homens jovens, de bom nivel socioeconémico, com iniciacdo sexual precoce e

multiplos parceiros ao longo da vida (Neville et al., 2016).



Ao longo da ultima década, a correlacdo entre HPV e carcinoma de orofaringe
foi robustamente estabelecida. Contudo, os estudos demonstram que o HPV néo
desempenha um papel significativo na etiologia dos CCEs da cavidade oral (Neville et
al., 2016; Tran et al., 2023).

3. Trauma

Estudos clinicos relatam a associacdo entre trauma crénico e o cancer bucal. O
trauma cronico eleva a taxa de mitose celular na tentativa de reparar a leséao tecidual,
resultando também em dano oxidativo ao DNA e alteracdo de fatores de transcri¢ao,
mecanismos que aumentam o risco de transformacdo maligna das células.
Considerando que os tumores da cavidade oral frequentemente surgem em locais
sujeitos a traumatismos dentarios cronicos, como a borda lateral da lingua, o trauma
tem sido proposto como uma etiologia possivel do cancer bucal em pacientes que ndo
apresentam os fatores de risco classicos, como tabagismo e etilismo. Este trauma pode
ser causado por proteses mal ajustadas, dentes quebrados com bordas cortantes ou
restauracoes dentarias defeituosas (Tran et al., 2023).

Até o momento, as investigacbes sdo limitadas a estudos retrospectivos,
tornando o papel da irritacdo crénica da mucosa na carcinogénese oral controverso.
Sao necessarios estudos epidemioldgicos, moleculares e de caso-controle para
estabelecer a relacdo causal entre trauma crénico da mucosa oral e o cancer. No
entanto, a remocdo de qualquer agente traumatico pela intervencdo do cirurgido-

dentista é atualmente considerada uma conduta essencial (Calderan et al., 2014).

4. Fatores genéticos

A predisposicdo genética relaciona-se com a capacidade de metabolizacdo de
agentes carcindgenos. Polimorfismos que influenciam a ativacdo e eliminagdo desses
agentes podem alterar a funcdo das proteinas envolvidas, modificando assim a
suscetibilidade genética dos individuos (Kowalski et al., 2016). Alguns individuos,
devido a sua predisposicdo genética, sdo mais vulneraveis aos carcindgenos e,

consequentemente, tém maior probabilidade de desenvolver transformagdes malignas.



A histéria familiar pode indicar uma maior suscetibilidade genética ao carcinoma de
células escamosas (CCE), pois as variagbes na capacidade de metabolizar
carcindbgenos manifestam-se ap0s a exposicao (Galbiatti et al., 2013). No estudo de
Tommasi et al. (2014), 20% dos casos analisados apresentaram pacientes que nao
tinham sido expostos a nenhum dos fatores de risco conhecidos, sugerindo assim uma

predisposicao genética.

5. Outros fatores associados ao CCE

Segundo Neville et al. (2016), diversos outros fatores influenciam diretamente o
surgimento do cancer bucal. Pacientes com anemia ferropriva ou sindrome de
Plummer-Vinson, por exemplo, apresentam deficiéncia de ferro, o que acelera o
processo de renovacdo celular, resultando em mucosa imatura ou atréfica, mais
suscetivel a transformacdo maligna. Além disso, a vitamina A pode exercer um papel
protetor ou preventivo contra o cancer oral, e sua deficiéncia pode aumentar o risco de
desenvolvimento de leucoplasia ou mesmo de carcinoma de células escamosas (CCE).

Agentes fenolicos também sdo considerados fatores de risco para o cancer
bucal. Trabalhadores expostos diretamente e diariamente a esses agentes quimicos,
como os acidos fenoxiacéticos, possuem um risco elevado de desenvolver lesbes

malignas.

DISCUSSAO

Atualmente, tem-se observado um aumento significativo nos casos de carcinoma
de células escamosas (CCE) em individuos que ndo fumam nem consomem &lcool.
Esses pacientes tendem a ser mais jovens, com idade inferior a 45 anos, em
comparacao aos casos associados ao tabagismo e ao etilismo. Além disso, tem-se
observado um aumento na propor¢cdo de mulheres diagnosticadas com CCE nos
ultimos anos (Tran et al., 2023).

O estudo de Santos-Silva et al. (2014) relata casos clinicos de trés pacientes

jovens, com idade média de 28 anos, ndo fumantes e ndo alcodlatras, diagnosticados



com CCE na Faculdade de Odontologia de Piracicaba em S&o Paulo. Esses pacientes
foram submetidos a tratamento ortodéntico ou avaliacdo ortodéntica, mas nao
receberam orientacdo adequada sobre as lesbes orais presentes na lingua. Este
estudo destaca que muitos cirurgides dentistas ndo estdo plenamente cientes de que o
CCE pode ocorrer em pacientes jovens, 0 que pode resultar na subestimacao de sua
prevaléncia durante os exames odontologicos. Como resultado, o CCE oral
frequentemente é diagnosticado em estagios avancados, exigindo tratamento mais
agressivo. Portanto, é crucial que os cirurgides dentistas, independentemente de sua
especialidade, estejam atentos durante o exame fisico de pacientes jovens, dado o
aumento na incidéncia de lesdes orais malignas nesse grupo populacional (Santos-
Silva et al., 2014).

Ainda ha controvérsias em relagdo ao prognéstico do CCE em pessoas mais
jovens. Alguns estudos indicam um prognéstico clinico favoravel, enquanto outros
mostram resultados menos otimistas. Atualmente, ndo ha protocolos de tratamento
especificos para essa populacdo, e 0s pacientes sdo geralmente submetidos as
abordagens terapéuticas convencionais, incluindo cirurgia, radioterapia e,
ocasionalmente, quimioterapia. Portanto, é essencial que os médicos ndo deixem que a
idade do paciente influencie o planejamento cirirgico, para evitar ressec¢des tumorais
incompletas na tentativa de preservar a funcao e estética (Santos-Silva et al., 2014).

Os tipos de HPV de alto risco, como os tipos 16 e 18, tém sido identificados
como responsaveis pelo desenvolvimento do CCE de orofaringe. A infeccdo por HPV
resulta na superexpressdo de pl6é em testes de imunohistoquimica, e estudos tém
demonstrado que pacientes que ndao fumam nem consomem alcool podem apresentar
CCE com essa superexpressdo de pl6, sugerindo uma associagdo com o
papilomavirus humano. Este virus também esta implicado no desenvolvimento de CCE
em individuos mais jovens (Tran et al., 2023). Os casos de cancer de orofaringe
positivos para HPV aumentaram recentemente, um fenbmeno epidemiolégico atribuido
ao aumento do sexo oral e a reducdo no consumo de tabaco (Neville et al., 2016). A
maioria dos estudos atuais sugere que tumores positivos para HPV apresentam
melhores taxas de sobrevivéncia, embora ainda ndo haja um consenso definitivo sobre

esse aspecto (Santos-Silva et al., 2014).



O papel do HPV no desenvolvimento nas lesdes orais ainda € controverso e
outros fatores podem ser atribuidos ao desenvolvimento do CCE na cavidade oral,
como: 1. Hereditariedade e mutagbes genéticas; 2. Virus da hepatite B e C (HBV,
HCV), virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-1), herpesvirus, virus herpes associado
ao sarcoma de Kaposi (HHV-8), poliomavirus de células de Merkel e virus Epstein-Barr
(EBV); 3. Inflamacao local cronica; 4. Trauma dentério crénico; 5. Consumo de drogas,
como maconha. Em contraste, alguns fatores, como o consumo regular de frutas e
vegetais, podem desempenhar um papel na reducéo do risco de cancer oral (Tran et
al., 2023; Foy et al., 2020).

Durante os Ultimos anos, os cigarros eletrbnicos, conhecidos como vaping
ganharam enorme popularidade em todo o mundo, especialmente entre os jovens, e
tém sido promovidos como uma alternativa segura aos cigarros convencionais. O artigo
de Klawinskiet al. (2021) relata o caso clinico de um paciente de 19 anos, sem doencas
sistémicas, usuario de cigarro eletrénico ha 4 anos e sem outros fatores carcinogénicos
gue foi diagnosticado com CCE HPV-negativo. O paciente apresentava lesdo invasiva
na borda lateral de lingua com extensdo para o assoalho da boca e envolvimento de
multiplos linfonodos. Foi submetido a tratamento cirdrgico com esvaziamento cervical,
radioterapia e quimioterapia, mas faleceu 6 meses apos o diagnéstico. Os autores do
artigo sugerem gque nesse caso clinico o uso frequente do cigarro eletrénico aumentou
o risco de desenvolvimento do CCE através dos efeitos carcinogénicos das toxinas
inaladas (Klawinski et al., 2021).

Embora as consequéncias pulmonares tenham sido bem documentadas na
literatura, a correlacdo entre o uso de cigarros eletrénicos e o aumento do risco de
desenvolver CCE é controversa. (Klawinski et al., 2021). Na literatura atual, h& artigos
como o estudo de Franco et al. (2016) que demonstram que 0 uso de cigarros
eletrdnicos é seguro para as células orais e deve ser sugerido como auxiliar na
cessacado tabagica. Contudo, estudos como o de Robin et al. (2022) e Tsai et al. (2020)
demonstram que componentes do cigarro eletrénico desencadeiam eventos celulares e

efeitos inflamatorios associados ao desenvolvimento do cancer.



CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se imperativamente que o cirurgido-dentista deve manter-se vigilante e
informado acerca das mais recentes investigagdes no ambito do carcinoma de células
escamosas (CCE). O diagndstico precoce se revela de suma importancia, uma vez que
pode substancialmente elevar as taxas de sobrevida, além de mitigar os custos
hospitalares, reduzir a duracdo do tratamento e mitigar as sequelas mutiladoras
frequentemente associadas as intervencdes cirargicas. Ndo obstante, em virtude dos
contextos culturais, sociais e psicologicos vigentes na coletividade, € recorrente a
ocorréncia de diagndésticos de neoplasias em estagios avancados.

Ressalta-se, outrossim, a relevancia inelutavel das estratégias de saude publica
e das politicas voltadas a disseminacao de informagdes sobre os fatores de risco, bem
como a promocdo do acesso ampliado e a prestacdo de assisténcia odontoldgica

universal, com vistas a prevenir e intervir precocemente nos tumores da cavidade oral.
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