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RESUMO

O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia maligna
mais frequente da cavidade oral, correspondendo a cerca
de 90% dos cénceres que acometem essa regido. Seu
desenvolvimento esta fortemente associado a fatores de
risco como tabagismo, consumo excessivo de alcool,
infeccdo pelo  papilomavirus humano (HPV) e
predisposicdo genética. A progressdo da doenca pode ser
agressiva, tornando a detecgdo precoce essencial para um
melhor prognéstico e aumento da sobrevida dos pacientes.
Diante da relevancia clinica e epidemioldgica do CEC
oral, este estudo tem como objetivo revisar a literatura
cientifica sobre sua etiologia, fisiopatologia, quadro
clinico, diagnostico e estratégias terapéuticas. Além disso,
serdo discutidas novas perspectivas para 0 manejo da
doenca, incluindo avangos em abordagens terapéuticas e
prognosticas, com foco na melhoria dos desfechos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma espinocelular; cancer
oral; oncologia; histopatologia; terapias-alvo.

ABSTRACT

Squamous cell carcinoma (SCC), also known as squamous
cell carcinoma, is the most common malignant neoplasm of
the oral cavity, accounting for around 90% of cancers that
affect this region. Its development is strongly associated with
risk factors such as smoking, excessive alcohol consumption,
human papillomavirus (HPV) infection and genetic
predisposition. Disease progression can be aggressive,
making early detection essential for a better prognosis and
increased patient survival. Given the clinical and
epidemiological relevance of oral SCC, this study aims to
review scientific literature on its etiology, pathophysiology,
clinical picture, diagnosis and therapeutic strategies. In
addition, new perspectives for disease management will be
discussed, including advances in therapeutic and prognostic
approaches, with a focus on improving clinical outcomes.

KEYWORDS: Squamous cell carcinoma; oral cncer;
oncology; histopathology; target therapies.

1. INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC), também
denominado carcinoma epidermdide ou de células
escamosas, € a neoplasia maligna mais comum da
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cavidade oral, acometendo principalmente a lingua, o
assoalho bucal, as gengivas e a mucosa jugal.
Caracteriza-se por um crescimento invasivo e
progressivo, infiltrando-se nos tecidos adjacentes
conforme encontra planos de menor resisténciaz.

Diante desse cendrio, a detec¢do precoce tem sido
amplamente enfatizada na literatura, uma vez que o
diagndstico e o tratamento em estagios iniciais podem
elevar substancialmente as taxas de sobrevida3+.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo tratou-se de uma revisdo de
literatura narrativa, cujo objetivo foi reunir e sintetizar
0 conhecimento atual sobre o carcinoma espinocelular
de cavidade oral, abordando aspectos como etiologia,
fisiopatologia, quadro clinico, diagnostico, tratamento
e prognostico.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada em bases de
dados cientificas reconhecidas, incluindo PubMed,
Science Direct, Scielo e Google Académico. Foram
utilizados descritores em portugués e inglés, como
"carcinoma espinocelular oral”, "oral squamous cell

carcinoma"”, "diagnostico de cancer oral", "tratamento
do carcinoma espinocelular”, "terapia-alvo para cancer
oral" e "prognéstico do carcinoma espinocelular".

Para a selecdo das fontes, foram considerados
artigos publicados entre 2018 e 2023, com énfase em
estudos revisados por pares e ensaios clinicos que
abordassem a temdtica de maneira relevante.
Incluiram-se revisbBes sistemdticas, meta-anélises,
estudos clinicos e pesquisas experimentais que
contribuissem significativamente para o entendimento
da doenga. Além dos artigos cientificos, foram
incorporadas obras de referéncia na é&rea, como
Patologia Oral e Maxilofacial, de Brad W. Neville, e
Estomatologia: Bases do Diagnostico para o Clinico
Geral, de Seérgio Kignel et al., ambos amplamente
reconhecidos no campo da estomatologia e patologia
oral. Foram excluidas publicagdes desatualizadas,
trabalhos em idiomas distintos do inglés, portugués ou
espanhol, bem como estudos com amostras reduzidas
ou metodologias inconsistentes.

Os dados foram organizados de forma sistematica,
enfatizando os principais achados de cada estudo. A
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analise incluiu a comparagdo entre abordagens
diagndsticas, tratamentos convencionais e inovadores,
caracteristicas histopatologicas, bem como prognéstico
e fatores prognosticos. As informagdes foram
categorizadas de acordo com sua relevincia e
aplicabilidade clinica para proporcionar uma Visao
abrangente sobre o carcinoma espinocelular de
cavidade oral.

3. DISCUSSAO

Fatores de Risco e Etiologia

O desenvolvimento do carcinoma espinocelular
(CEC) oral esta diretamente relacionado a maultiplos
fatores de risco, que podem ser classificados em
intrinsecos e extrinsecos. Os fatores intrinsecos
incluem aspectos nutricionais, imunoldgicos e
condigBes sistémicas, enquanto 0s extrinsecos
englobam agentes quimicos, fisicos e bioldgicos. A
exposi¢do prolongada a esses elementos intensifica os
danos  celulares, favorecendo 0 processo
carcinogénico®¢’.

Dentre os fatores exdgenos, o tabagismo e o
etilismo destacam-se como 0s principais agentes
envolvidos na carcinogénese oral. Estudos indicam que
esses habitos sdo responsaveis por aproximadamente
80% dos casos de cancer oral, atuando de forma
sinérgica na inducéo de alteracdes genéticas e epiteliais
que promovem a transformacdo maligna das células
escamosas®.

O consumo simultdneo de tabaco e &lcool
potencializa significativamente os riscos de neoplasias,
aumentando em até 100 vezes a probabilidade de
cancer de laringe e em 20 vezes a de céncer bucal.
Além de seus efeitos isolados, o alcool intensifica os
danos causados pelo tabagismo, promovendo estresse
oxidativo, alterando o DNA celular e comprometendo
as defesas naturais do organismo. Além disso, facilita a
penetragdo de agentes carcinogénicos nos tecidos,
tornando-os mais vulneraveis ao desenvolvimento do
carcinoma espinocelular®:o11,

O tabaco, seja fumado ou mascado, desempenha
um papel central na carcinogénese oral, promovendo
reagdes oxidativas nos tecidos e levando a formacao de
radicais livres. Esses compostos podem danificar
proteinas, carboidratos, lipidios e, sobretudo, o DNA,
favorecendo mutacdes e alterando o equilibrio do ciclo
celular. Além disso, o contato continuo com a mucosa
bucal desencadeia uma resposta inflamatéria cronica,
aumentando a probabilidade do desenvolvimento de
lesbes pré-cancerigenasi213:14,

O fumo de tabaco contém mais de 70 substancias
carcinogénicas, incluindo nitrosaminas, arsénico e
benzeno, que comprometem 0S  mecanismos
antioxidantes do organismo e elevam
significativamente o risco de carcinoma espinocelular
oral. Estatisticas indicam que aproximadamente 80%
dos pacientes com a doenca sdo fumantes, uma taxa
duas a trés vezes superior a observada na populacao
geral. No entanto, a cessacdo do tabagismo reduz
gradativamente esse risco, tornando-o semelhante ao de
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individuos ndo fumantes ap6s um periodo de 10 anos®.

Nas Ultimas décadas, evidéncias cientificas
demonstraram que o papilomavirus humano (HPV),
além de estar relacionado ao cancer genital e anal,
também desempenha um papel significativo na
etiologia de neoplasias malignas na regido da cabeca e
pescoco, especialmente em subtipos do carcinoma de
células escamosas'®. Estudos recentes indicam um
aumento expressivo na incidéncia de infeccdes por
HPV em casos de carcinoma espinocelular nessas
regides, estimando-se que o0 virus esteja presente em
aproximadamente 50% dos diagnosticos. Os subtipos
HPV16 e HPV18 sdo os mais prevalentes, sendo
identificados em cerca de 90% desses tumores!7:!8:1°,

O HPV tem sido reconhecido como um fator de
risco relevante para o desenvolvimento de carcinomas
da cavidade oral e da orofaringe, especialmente em
pacientes sem exposi¢cdo a fatores cléssicos como
tabagismo e etilismo'®*®. A infec¢do pelo virus
contribui para a desestabilizacdo do tecido epitelial,
aumentando sua suscetibilidade a acdo de outros
agentes carcinogénicos, como o alcool e o tabaco, que,
em conjunto, podem acelerar 0 processo de
transformag¢@o malignadas células'®?°. A carcinogénese
associada ao HPV ocorre por meio da expressdo dos
genes virais E6 e E7, que interferem no funcionamento
das proteinas supressoras de tumor p53 e Rb. A
proteina E6 promove a degradacdo da p53, enquanto a
E7 compromete a fungdo da Rb, facilitando a
proliferacdo celular descontrolada e o desenvolvimento
do carcinoma espinocelular'¢2!, E importante destacar
que a maioria dos cénceres de cabega e pescogo
relacionados ao HPV se manifesta como carcinomas de
células  escamosas da  orofaringe, afetando
principalmente a base da lingua e as amigdalas?2,

A vacinagdo contra o HPV é uma estratégia eficaz e
segura na prevencdo da infeccdo viral e de suas
complicagbes  associadas. Sua efetividade é
maximizada quando administrada antes do inicio da
vida sexual, pois, nesse contexto, a resposta
imunologica gera uma producdo de anticorpos até dez
vezes maior em comparagdo a adquirida por meio de
infeccdo natural ao longo de dois anos. No entanto,
mesmo com a imunizacdo, a adocdo de métodos de
protecdo durante as relagdes sexuais continua sendo
essencial para a redugdo do risco de infecgao®**.

A predisposi¢do genética é um fator relevante no
desenvolvimento do carcinoma espinocelular (CEC)
oral. Estudos indicam que mutaces em genes
supressores tumorais, como TP53 e CDKN2A, estdo
presentes em amostras de pacientes diagnosticados
com a doenca, sugerindo uma susceptibilidade
individual para sua ocorréncia?®. Diversas aberracdes
genéticas sdo frequentemente observadas no carcinoma
espinocelular oral, incluindo alteragBes em oncogenes
como ras, myc e EGFR (c-erbB1), além de disfuncGes
em genes supressores tumorais, como TP53, pRb, p16
e E-caderina. Nos casos relacionados ao consumo de
tabaco e alcool, ha uma predominancia de mutagdes no
TP53, superexpressdo de pRb e reducdo da expressao
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de pl6. Por outro lado, nos tumores associados a
infeccdo pelo HPV, observa-se um TP53 funcional
(selvagem), baixos niveis de pRb e aumento da
expressdo de pl6, refletindo diferentes mecanismos de
carcinogénese entre os subtipos da doencat®.

Além disso, fatores nutricionais e ocupacionais
também desempenham um papel na incidéncia do
carcinoma espinocelular oral. A deficiéncia de
vitaminas A, C e E pode comprometer a integridade
das células epiteliais, tornando-as mais suscetiveis ao
processo carcinogénico. Paralelamente, a exposicdo a
substancias quimicas carcinogénicas em ambientes
ocupacionais, como solventes industriais e metais
pesados, tem sido associada a um aumento
significativo no risco de desenvolvimento da
doenga?”:28,

Condicdes inflamatorias cronicas da mucosa oral,
como o liquen plano, também estdo associadas a um
maior risco de transformagdo maligna®. Em especial,
lesGes liquenoides erosivas isoladas, localizadas no
palato mole, borda e ventre da lingua ou no assoalho
bucal, requerem avaliacdo criteriosa. Nesses casos, a
realizacdo de bidpsia é essencial para descartar a
presenca de alteragBes pré-malignas ou malignas,
garantindo um diagndstico precoce e um melhor
progndstico®s.

Manifestacfes Clinicas e Diagndéstico

Os sinais clinicos do CEC oral variam conforme o
estdgio da doenca, mas geralmente incluem lesGes
ulceradas, endurecidas e de crescimento progressivo,
podendo apresentar sangramento e dor local. A
presenca de placas eritroleucoplasicas também €
comum e pode indicar areas de displasia epitelial,
precursoras da neoplasia®. Nos estdgios mais
avancados, o tumor pode invadir estruturas vizinhas,
como ossos da mandibula e linfonodos cervicais,
levando a comprometimento funcional significativo.

O diagnostico do CEC oral envolve a avaliacdo
clinica detalhada e o exame histopatoldgico. A bidpsia
excisional ou incisional é o método padrdo para a
confirmacdo da neoplasia, permitindo a analise
morfolodgica e imuno-histoquimica do tecido tumoral3,
Além disso, exames complementares, como tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e PET-CT,
sdo frequentemente utilizados para avaliar a extenséo
da doenca e a presenca de metastases regionais e a
distancia®. Recentemente, a bidpsia liquida, baseada na
deteccdo de biomarcadores tumorais circulantes, tem
demonstrado potencial na identificacdo precoce da
doenga e no monitoramento terapéutico®.

Caracteristicas Histopatoldgicas

O carcinoma espinocelular (CEC) se origina a partir
do epitélio displasico e, histologicamente, €
caracterizado pela formacdo de ilhas e cordbes de
células epiteliais malignas. Nos estagios iniciais de
progressdo tumoral, o0s termos microinvasivo ou
superficialmente  invasivo sdo  frequentemente
empregados para descrever a neoplasia. O processo de
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invasdo é marcado pela penetracéo irregular das células
neoplésicas além da membrana basal, atingindo o
tecido conjuntivo subjacente. Durante esse processo, as
células tumorais podem se disseminar de forma isolada
ou em agrupamentos, sem se manterem aderidas ao
epitélio superficial.

A infiltracdo tumoral pode levar a destruicdo
progressiva dos tecidos adjacentes, com possivel
envolvimento de estruturas mais profundas, como
tecido adiposo, muscular e 6sseo. Em alguns casos, as
células malignas invadem o perineuro (invasao
perineural), comprometendo feixes nervosos, ou
adentram os vasos sanguineos e linfaticos (invasao
vascular), contribuindo para a disseminacéo
metastatica. Além disso, uma resposta inflamatoria
significativa é  frequentemente  observada no
microambiente tumoral, podendo estar associada a
necrose tecidual.

O CEC também pode induzir alteracdes na matriz
extracelular, como o aumento da deposicdo de
colageno (desmoplasia) e a estimulagdo da formacg&o de
novos vasos sanguineos (angiogénese), o que favorece
a progressdo tumoral. Morfologicamente, as células
neoplasicas apresentam citoplasma abundante e
eosinofilico, ndcleos grandes e hipercromaticos, além
de uma relacdo ndcleo-citoplasma aumentada. O
pleomorfismo celular e nuclear pode ser varidvel.

Como caracteristica adicional, a producdo de
queratina pelo epitélio tumoral pode resultar na
formacdo de pérolas corneas, que correspondem a
aglomerados arredondados de células queratinizadas
organizadas em camadas concéntricas. Além disso,
algumas  células  neoplasicas  podem  sofrer
queratinizagdo individual®®.

Tratamento e Prognadstico

O tratamento do CEC oral depende do estagio da
doenca no momento do diagndstico e pode envolver
cirurgia, radioterapia, quimioterapia e terapias-alvo. A
resseccdo cirdrgica € considerada a principal
abordagem para lesbes localizadas, frequentemente
associada a dissec¢do linfonodal para controle da
disseminacéo regional*.

Nos casos avangados, a combinacéo de radioterapia
e quimioterapia adjuvante pode ser necessaria para
melhorar o controle locorregional da doenca®. Nos
altimos anos, a imunoterapia tem emergido como uma
estratégia promissora para o tratamento do CEC
metastatico. Inibidores de checkpoint imune, como
pembrolizumabe e nivolumabe, demonstraram eficécia
ao restaurar a resposta imune contra as células
cancerigenas?®.

Além disso, o uso de terapias-alvo, como
inibidores do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), como o cetuximabe, tem mostrado
beneficios em pacientes com doenca refrataria®’. O
prognéstico do CEC oral depende da precocidade do
diagnéstico e da resposta ao tratamento. As taxas de
sobrevida em cinco anos variam de 30% a 80%,
dependendo do estdgio da doenca no momento do
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diagnostico®®.  Estratégias recentes que utilizam
inteligéncia artificial na analise de imagens estdo sendo
exploradas como uma forma de otimizar a deteccéo
precoce e melhorar a precisdo do estadiamento
tumoral3+°,

4. CONCLUSAO

O carcinoma espinocelular de cavidade oral
continua a representar um desafio significativo para a
oncologia, devido a sua alta taxa de mortalidade e
morbidade associadas. No entanto, avangos recentes na
deteccdo  precoce, terapias  personalizadas e
imunoterapia oferecem novas perspectivas para 0
tratamento e controle da doenca. A implementacéo de
programas de rastreamento populacional e a integragédo
de novas tecnologias diagnosticas podem contribuir
para a reducdo da incidéncia e mortalidade do CEC
oral no futuro. Pesquisas futuras devem focar no
desenvolvimento  de  abordagens  terapéuticas
inovadoras, bem como na avaliagio de novas
combinacOes de tratamento para otimizar os desfechos
clinicos dos pacientes.
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