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Resumo

Introducdo: O carcinoma de células escamosas de cavidade bucal (CCE) representa de 90% a 95% dos casos de
tumores malignos da boca, com maior frequéncia na lingua, em especial na borda posterior, sendo que 95% de sua
incidéncia ocorrem apos 0s 45 anos de idade, apresentando tendéncia de aumento da ocorréncia nos jovens, com idade
inferior a 45 anos, usudrios de tabaco e alcool, podendo estar relacionado também a fatores sistémicos, como,
desnutricdo geral ou anemia. O CCE apresenta comportamento distinto diante pacientes jovens, correspondendo a
uma forma mais agressiva da doenca. Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura de artigos que relatam o perfil de
incidéncia do céancer da cavidade oral em pacientes jovens. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura
integrativa que utilizou as bases de dados PubMed, Lilacs e Scielo por meio das palavras-chave cadastradas nos em
Ciéncias da Saude (DeCS), respectivamente em portugués, espanhol e inglés, selecionando artigos cientificos entre 0s
anos de 2010 a 2022. Resultados: Foram identificados 409 artigos sobre o tema nas bases de dados utilizados para a
pesquisa, e apds escolhidos foram utilizados 27 artigos que melhor se adaptaram nos objetivos do estudo em quest&o.
Foi encontrada uma predominéncia pelo género masculino, com a faixa etéria entre 17 a 45 anos. Concluséo:
Pacientes jovens que desenvolveram a doenca possuem alguns pontos em comum como predisposicdo genética e
contato precoce com virus oncogénicos e o abuso de alcool e cigarros.

Palavras-chave: Carcinoma de Células Escamosas; Manifestacfes orais; Oncologia; Pacientes jovens.

Abstract

Introduction: Squamous cell carcinoma of the oral cavity (SCC) represents from 90% to 95% of cases of malignant
tumors of the mouth, with greater frequency on the tongue, especially on the posterior border, with 95% of its
incidence occurring after the 45 years of age, with a tendency of increasing occurrence in young people, under the age
of 45, tobacco and alcohol users, which may also be related to systemic factors, such as general malnutrition or
anemia. SCC has a different behavior in young patients, corresponding to a more aggressive form of the disease.
Objective: To carry out a literature review of articles that report the incidence profile of oral cavity cancer in young
patients. Methodology: This is an integrative literature review that used the PubMed, Lilacs and Scielo databases
through the keywords registered in the Health Sciences (DeCS), respectively in Portuguese, Spanish and English,
selecting scientific articles among the years 2010 to 2022. Results: 409 articles on the topic were identified in the
databases used for the research, and after being chosen, 27 articles were used that best adapted to the objectives of the
study in question. A predominance of males was found, aged between 17 and 45 years. Conclusion: Young patients
who developed the disease have some points in common, such as genetic predisposition and early contact with
oncogenic viruses and alcohol and cigarette abuse.

Keywords: Squamous Cell Carcinoma; Oral manifestations; Oncology; Young patients.

Resumen
Introduccion: El carcinoma epidermoide de cavidad oral (CCE) representa del 90% al 95% de los casos de tumores
malignos de la boca, con mayor frecuencia en la lengua, especialmente en el borde posterior, ocurriendo el 95% de su
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incidencia después de los 45 afios. afios de edad, con tendencia a presentarse cada vez mas en jovenes, menores de 45
afios, consumidores de tabaco y alcohol, lo que también puede estar relacionado con factores sistémicos, como
desnutricion general o anemia. EI SCC tiene un comportamiento diferente en pacientes jovenes, correspondiendo a
una forma mas agresiva de la enfermedad. Objetivo: Realizar una revision bibliografica de articulos que reporten el
perfil de incidencia del cancer de cavidad oral en pacientes jovenes. Metodologia: Se trata de una revision integrativa
de la literatura que utilizd las bases de datos PubMed, Lilacs y Scielo a través de las palabras clave registradas en
Ciencias de la Salud (DeCS), respectivamente en portugués, espafiol e inglés, seleccionando articulos cientificos entre
los afios 2010 a 2022. Resultados: 409 se identificaron articulos sobre el tema en las bases de datos utilizadas para la
investigacion, y luego de ser elegidos, se utilizaron 27 articulos que mejor se adecuaban a los objetivos del estudio en
cuestién. Se encontré un predominio del sexo masculino, con edades entre 17 y 45 afios. Conclusién: Los pacientes
jovenes que desarrollaron la enfermedad tienen algunos puntos en comun, como la predisposicion genética y el
contacto temprano con virus oncogénicos y el abuso de alcohol y cigarrillo.

Palabras clave: Carcinoma de Células Escamosas; Manifestaciones orales; Oncologia; Pacientes jovenes.

1. Introducéo

O céancer de boca representa um problema de salde publica em todo o mundo, das neoplasias malignas que podem
afetar a cavidade oral, o Carcinoma Epiderméide (CE), também chamado de Carcinoma de Células Escamosas (CCE) ou
carcinoma espinocelular (CEC), destaca-se por cerca de 90% de todas as lesdes malignas diagnosticadas na boca (Mendonca et
al., 2020).

O CCE afeta ambos os sexos, tendo sua maior prevaléncia no género masculino. Dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) estimaram a incidéncia dessa neoplasia ho ano de 2020 de 15.190 novos casos ho Brasil, sendo 11.180 homens
e 4.010 mulheres (INCA; 2020). Essa incidéncia de cancer bucal é considerada uma das mais altas do mundo, estando entre 0s
seis tipos de cancer mais comuns que acometem o sexo masculino e entre 0s oito mais recorrentes no sexo feminino (Volkweis
etal., 2014).

O perfil classico dos pacientes portadores de CCE sdo homens, na 5% a 62 década de vida. O habito tabagista por tempo
prolongado, associado ou ndo ao hébito etilista estd presente em aproximadamente 80% dos pacientes portadores dessa
neoplasia maligna (De Paula et al., 2009). Com as campanhas em massa a nivel mundial, desde a década de 80, sobre o
combate ao héabito tabagista, foi possivel observar um declinio considerdvel no nimero dos casos da doenga. Porém, foi
observado um aumento de casos na regido da orofaringe, o que levou a estudos para entender esse fenémeno e encontrar outros
fatores etioldgicos causadores do CCE (American Society Of Clinical Oncology, 2011). Hoje, é reconhecido o importante papel
no processo do desenvolvimento da infeccéo pelo virus do HPV, principalmente os subtipos 16 e 18 (Wittekindt et al., 2018).

Estudos recentes observaram um aumento da incidéncia de CCE de cavidade bucal na populacdo jovem, em varios
paises do mundo. Existe uma grande discussdo na literatura sobre os pacientes que desenvolvem essa doenca antes dos 45 anos
de idade. Esse grupo é chamado de pacientes jovens e teoricamente ndo tiveram o0 mesmo tempo de exposicdo aos fatores de
risco que os pacientes com o perfil classico. Ainda ndo é claro o papel e a influéncia das mutagdes germinativas no
desenvolvimento dessa doenca. Entender o papel dessas mutagdes nesse grupo especifico de pacientes se torna de grande
importancia para a melhor compreensdo do processo carcinogénico (De Paula et al., 2009; Toporcov et al., 2015; Al-Jamaei, et
al., 2022).

Compreender as caracteristicas dos pacientes jovens portadores dessa neoplasia maligna, bem como os fatores de
risco que levaram a manifestacdo precoce é de fundamental importancia para tracar estratégias de controle e prevencdo da
doenca. Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo da literatura acerca do perfil epidemioldgico dos

pacientes jovens acometidos por CCE em cavidade bucal.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura com carater exploratorio acerca do perfil de incidéncia do cancer da
cavidade oral em pacientes jovens. De acordo Estrela (2008), este estudo seguiu os critérios do principio POT: (P) Populagédo:
pacientes jovens com CCE com idade de 25 a 45 anos; (O) Observacdo de desfecho: manifestagBes orais mais frequentes
nesses pacientes; (T) Tipos de estudo: pesquisa qualitativa, descritiva e documental.

Como estratégia de busca, foram utilizados os descritores em salde (DeCS) utilizados para a sele¢do dos artigos
foram em portugués: “Carcinoma de Células Escamosas”, “Manifestacdes Orais”, “Oncologia”, “Pacientes Jovens”, em inglés:
“Squamous Cell Carcinoma”, “Oral Manifestations”, “Medical Oncology”, “Young Patients”, e em espanhol: “Carcinoma de
Células Escamosas”, “Manifestaciones Orales”, “Oncologia medica”, “Pacientes Jovenes”, com auxilio dos operadores 16gicos
booleano “AND” e “OR, nas seguintes bases de dados dos periddicos da area de salde: National Library of Medicine
(Pubmed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online
(Scielo).

Os tipos de estudos incluidos foram relatos de caso, revisdes narrativas, integrativas e sistematicas da literatura, além
de livros e capitulos de livros disponiveis na integra, online e gratuitos nos idiomas portugués, inglés e espanhol que
retratassem a tematica em estudo. As pesquisas que ndo se incluiram nos objetivos estabelecidos, bem como monografias,
teses, dissertagdes, artigos com datas anteriores a 2010 ou que abordassem outro tipo de cancer da cavidade oral, foram
excluidas. A andlise dos artigos encontrados foi feita em quatro etapas:

1. Exclusdo de duplicatas

2. Leitura do titulo do artigo

3. Leitura do resumo

4. Leitura do artigo na integra.

A exclusdo de duplicatas foi feita através do software Mendeley (Windows 10 - versdo 1803), e os critérios de
elegibilidade foram aplicados nas fases dois a quatro para inclusdo daqueles artigos selecionados, os quais foram utilizados

como embasamento cientifico para a presente pesquisa.

3. Resultados

Com base nas estratégias de buscas utilizadas foram encontrados um total de 409 artigos. Apoés a leitura do titulo e
resumo foram excluidas 210 publicagbes por serem duplicadas e/ou ndo atenderem aos critérios de elegibilidade.
Posteriormente, 199 publicacfes foram analisadas na integra, das quais, 172 foram excluidas por abordarem outros tipos de
cancer da cavidade oral, ou somente o perfil considerado “classico”. Por fim, 27 artigos preencheram os critérios de inclusdo e
foram selecionados. A selecdo das publicagfes utilizadas no presente estudo esté reproduzida em forma de fluxograma (Figura
1). O Quadro 1 expde os artigos selecionados nas bases de dados.

Em relacdo as caracteristicas clinicas do CCE apresentadas nos artigos utilizados, foi encontrada uma predominancia
pelo género masculino nos pacientes jovens, com a faixa etaria entre 17 a 45 anos. A localizagdo anatdmica mais frequente das
lesdes bucais em relagdo aos individuos foi na lingua, de acordo as pesquisas 66,5% dos pacientes com CCE eram fumantes
atuais/ passados de tabaco e 65,3% eram etilistas atuais/ anteriores; 55% relataram ambos.

Dos 27 artigos utilizados na pesquisa, somente 7 estudos foram elegidos para compor a tabela, por representarem o

perfil desses pacientes jovens acometidos pelo CCE e apresentarem relevancia cientifica e metodoldgica.
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Figura 1: Processo de identificacéo e inclusdo dos estudos.

PubMed (n= 96) PubMed (n= 8)
Numeros de estudos . .
IDENTIFICACAO identificados nas bases de dados |—» Lilacs (n=7) —» Lilacs (n=5)
(n=409) Scielo (n=306) Scielo (n=12)
_ i i Excluido lo titulo e
ANALISE Numeros de estudos analisados . Xcluidos pe i’ 0 & resumo
(n=409) (n=210)
. - Excluidos por abordarem outros tipos
Numeros de estudos analisados P P
ELEGIBILIDADE pelo texto integral (n=199) —% | de céncer da cavidade oral, ou somente
o perfil considerado “classico™ (n=172)
INCLUSAO Numeros de _estudos incluidos na
revisdo (n=27)
Fonte: Autores.
Quadro 1. Artigos incluidos na revisdo integrativa.
Autor(res)/Ano Titulo Objetivo Resultados

Amorim, M. M. Leite, M.
C.S. Alves, L. D. B. etal.
(2019)

Sobrevida de adultos
jovens com carcinoma
de células escamosas
oral em uma
populagéo do Brasil

Analisar o perfil e a sobrevida de

adultos jovens com carcinoma de

células escamosas oral, atendidos

entre 2010 a 2016 na Unidade de

Alta Complexidade em Oncologia
de Feira de Santana, Brasil.

Entre os pacientes, a maioria era
do sexo masculino, de 17 a 45
anos, fumante e etilista. Observou-
se maior predominancia da doenca
em lingua, sendo classificada
como bem diferenciada.

Hussein, A. A, Helder, M.
N. Vischer, J. G. etal.
(2017)

Global incidence of
oral and oropharynx
cancer in patients
younger than 45 years
versus older patients

O objetivo desse trabalho é
compilar os estudos publicados
dos casos de cancer oral e da
orofaringe em pacientes jovens ao
redor do mundo.

Foi observado um aumento notavel
de céncer de lingua entre mulheres
brancas e cancer de orofaringe em
homens brancos. Os dados
sugerem que 0 cancer em pacientes
jovens pode ser uma entidade
clinica distinta e caracterizada por
diferentes etiologias e patogéneses.

Maciel, S. S. S. V, Maciel,
W. V. Vasconcelos, W. K.
S, et al. (2010)

Canceres da boca e
faringe em criancas e
adolescentes
Brasileiros

Descrever a mortalidade por
canceres da boca e faringe em
criangas e adolescentes, dentre as
neoplasias malignas registradas
em brasileiros

Os dados referentes ao total de
oObitos por canceres da boca e
faringe, registrados no mesmo
periodo, totalizaram 35.539, sendo
que, destes, 167 ocorreram em
criangas e adolescentes,
representando 0,5% do total,
apresentando predisposicao para o
sexo masculino.

Al-Jamaei, A. A. H.; van
Dijk, B. A. C.; Helder, M.
N. et al (2021)

A population-based
study of the
epidemiology of oral
squamous cell
carcinoma in the
Netherlands 1989—
2018, with emphasis
on young adults

O objetivo deste estudo foi avaliar
a carga de OSCC na Holanda
entre 1989 e 2018 entre jovens
adultos (idade 20-34 anos)
quando comparado com adultos
(idade 35-44 anos), e descrever
carga em grupos mais velhos
também, utilizando dados de
registro de cancer para
caracterizar padrdes de incidéncia
por idade, sexo e fatores de risco.

O sitio de CEC mais comum em
todas as faixas etarias foi a lingua.
66,5% dos pacientes com CEC
eram fumantes atuais/ ex-fumantes
de tabaco e 65,3% eram etilistas
atuais/ anteriores; 55% relataram
ambos.
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Gargi, S.; Nikunj, M;
Sachin, C. S.

Oral Cancer in Young
vs Old Individuals

O objetivo desse estudo é
comparar varios parametros com
pacientes com cancer bucal em
pacientes jovens e idosos e,
compilar os dados sobre
prognéstico ou de cancer bucal
em pacientes jovens e idosos.

7 estudos (50%) mostraram pior
prognostico, enquanto seis estudos
(42,28%) ndo inferiram diferenca
significativa no prognostico geral
do CEC em pacientes jovens e
idosos. Um Unico estudo concluiu
que o prognostico era melhor do
gue em pacientes idosos.

De Paula, A.M.B.; Souza,
L.R.; Farias, L.C. et al.
(2009)

Analysis of 724 cases
of primary head and
neck squamous cell
carcinoma (HNSCC)

with a focus on young

patients and p53
immunolocalization

O objetivo do presente estudo
retrospectivo, caso controle, foi
delinear os fatores de risco
epidemiolégicos e desfecho de
pacientes jovens com CCE em
uma amostra brasileira, e
compara-los com os de casos de
CCE em pacientes mais velhos.
Além disso, foi feita a tentativa de
avaliar se a expressdo da proteina
p53 é dependente da idade.

Foi demonstrada associagao entre
idade e historia familiar de cancer,
e entre idade e anatomia local.
Entre os pacientes mais velhos,
observou-se maior presenca da
doenca em sitios posteriores. Uma
quantidade expressiva da p53 foi
encontrada nas lesdes de pacientes
mais jovens.

Corréa, G. T. B.; Bandeira,
G. A.; Cavalcanti, B. G. et
al. (2012)

Analysis of ECOG
performance status in
head and neck
squamous cell
carcinoma patients:
association with
sociodemographical
and clinical factors,
and overall survival

O Objetivo deste estudo foi
analisar dados sociodemograficos
fatores clinicos, e a Eastern
Cooperative Oncology (ECOG-
PS) em cabeca e pescoco de
pacientes com carcinoma de
células escamosas (CCE).

O baixo desempenho do status foi
associado a fatores clinicos
indicativos de alta agressividade
do CEC de cabega e pescogo,
como lesBes tumorais de grande
porte e disfagia. Escores ECOG-
PS ruins, ocorréncia de metéstase
locorregional e tumores de grande
porte foram associados a um
progndstico ruim.

4. Discussao

Fonte: Elaborado pelos autores.

O céncer apresenta uma diversidade de manifestacGes clinicas, afeta tanto pacientes adultos, como pacientes jovens.
Variados estudos indicam faixas etérias diferentes, o que dificulta na definicéo da caracteriza¢do epidemioldgica responsavel
pela doenca. Esse fator impede uma analise estatistica precisa, devido as publicages apresentarem nimero reduzido de casos
em pacientes jovens.

O CCE é uma neoplasia maligna que acomete o epitélio de revestimento do sitio em que ele se desenvolve. E uma
doenga agressiva, apresentando altas taxas de invasdo local e alto potencial de metastase. A doenca pode se manifestar em
diversas formas clinicas, desde lesGes leucoplasicas/eritroplasicas até lesdes ulceradas e/ou tumorais. O tamanho das lesGes
varia de acordo com o sitio do seu desenvolvimento (Francisco, et al 2021). Pode acometer diversos sitios na cavidade bucal,
sendo a lingua, seguido do assoalho bucal as regides mais acometidas. Nos pacientes jovens, a lingua parece ser também o
local mais comum de acometimento da doenga (Hussein et al., 2017).

O CCE é mais frequente em pacientes na 52 e 62 décadas de vida e raramente sdo vistos em pacientes mais jovens. Em
paciente com o perfil classico, um dos fatores causais para o surgimento da doenca seria o uso prolongado do tabaco,
exposig¢ao cronica a luz solar e contato com virus oncogénicos. Entretanto, esses fatores causais em pacientes com menos de 40
anos ndo parecem ser a causa da doenca, visto que, esses pacientes teriam pouco tempo de exposicdo a esses carcindgenos
(Pinheiro & Carvalho, 2020).

Pinheiro e Carvalho (2020) concorda com De Paula et al (2009), que o héabito etilista associado, ou ndo ao tabagismo,
é um dos principais fatores desencadeadores do CCE em pacientes classicos. Esses estudos ressaltam que, provavelmente, os
pacientes jovens tém dado inicio a esses habitos de uma forma muito precoce, por apresentarem o mesmo perfil

epidemiolégico dos pacientes cléssicos. (Silva et al., 2019).
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Estima-se que o desenvolvimento do CCE em adultos jovens podera estar associado a predisposi¢do genética aos
carcindgenos ambientais, aumento da suscetibilidade a um dano cromossémico induzido por mutacdes, reparo deficiente do
DNA ou anormalidades cromossdmicas (Maciel et al., 2010; Léu et al., 2018). De acordo com os estudos de De Paula et al.
(2009), pacientes jovens apresentaram uma maior quantidade de células mutadas para a proteina TP53, e mais casos de cancer
na familia, desse modo, manifestaram assim, uma provavel predisposicdo genética para o surgimento da doenga.

Individuos susceptiveis geneticamente sofrem maior acdo dos agentes carcindgenos que pode levar a transformacéo
maligna, aproximadamente 20% dos casos, incluindo pacientes classicos e pacientes jovens, ndo foram expostos a qualquer um
dos fatores de risco, sugerindo entdo, a presenca do fator genético (Sardella & Polignano, 2019).

O estadiamento clinico tem a finalidade de reunir a categorizagdo TNM para sua composicdo e, para isso, Sao
considerados o tamanho do tumor, a presenca de metastase a distancia e os linfonodos regionais (Silva et al., 2019). Al-Jamaei
et al. (2021), demonstrou em seus estudos que o estdgio da doenca em pacientes jovens e em pacientes idosos séo
proporcionais entre si, apresentando pouca variacdo de valores em porcentagem, e os casos da doenca normalmente se
encontravam entre o estagio | e Il.

Estudos preexistentes tém mostrado resultados incoerentes e questiondveis a respeito das diferencas clinico-
patoldgicas e de prognostico quando comparados pacientes jovens ou idosos com CCE bucal (Pinheiro & Carvalho, 2020). Ja
Amorim et al. (2019) afirma que o CCE tende a ser mais agressivo em pacientes jovens, por esse motivo o prognéstico pode
ser considerado pior.

Ainda s8o0 necessarios mais estudos moleculares para o entendimento do desenvolvimento dessa doenca em
individuos jovens. Aparentemente eles tém um perfil de exposicdo dos carcindgenos bem préximo dos pacientes classicos,
apresentando, portanto, provaveis alteracdes genéticas nos mecanismos de controle mitético para o aparecimento precoce da
doenga. Investigar melhor esse perfil genético, bem como procurar identificar provaveis novos fatores etioldgicos nesse grupo

de pacientes, se torna um desafio para os estudos acerca do tema.

5. Consideraces Finais

O CCE de cavidade bucal é uma doenca grave, que causa impactos significativos na qualidade de vida dos pacientes
acometidos, sendo considerado um problema de satde publica em todo o mundo. E uma doenca que vém acometendo
pacientes mais jovens, em plena atividade laboral, de tratamento oneroso, apresentando importantes impactos econdmicos e
sociais.

Os estudos séo controversos em determinar quais sdo os reais fatores de risco, bem como os motivos do aparecimento
precoce dessa doenca na populagdo, apontando possivelmente predisposi¢es genéticas, ainda desconhecidas. Os aspectos
clinico-epidemiologicos relacionados ao CCE bucal devem ser considerados para o planejamento de politicas publicas, com o
objetivo de prevenir novos casos e permitir a realizacdo de um diagnostico prematuro.

A prevencao do uso do tabaco e ingestdo de bebidas alcodlicas pelos jovens é imprescindivel, e qualquer lesdo
suspeita de malignidade em cabeca e pescoco, deve ser investigada com atencdo e incluida no diagnostico diferencial do CCE.
Quanto mais cedo for o diagndstico e tratamento, maiores as chances de sobrevivéncia. Em vista disso, mais estudos sdo

necessarios para a compreensdo das provaveis alteracfes genéticas nesse grupo de pacientes.
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