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Resumo

Objetivo: identificar e descrever o perfil clinico e epidemiolégico do carcinoma epidermoide bucal (CEB) em
pacientes adultos jovens. Revisdo da literatura: realizou-se uma revisdo sistematica, utilizando-se como fon-
tes de buscas as bases de dados eletronicas Lilacs, SCIELO, PubMed e Portal de Periédicos Capes, por meio
dos descritores: cancer bucal, carcinoma de células escamosas oral, epidemiologia e paciente jovem, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, no periodo de janeiro de 2003 a janeiro de 2016. Foram identificados
348 artigos, sendo 171 no Portal de Periédicos Capes, 126 no PubMed, 26 no Lilacs e 2 no SciELO. Apds
andlise dos estudos localizados, oito artigos foram selecionados para a presente revisdo sistematica. Conside-
ragoes finais: sdo necesséarios mais estudos para a identificagcdo das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
do tumor na populagdo em questdo, bem como a padronizacdo da faixa etéria referente ao termo adulto jo-
vem, visto que esses esclarecimentos podem refletir no seu controle e possibilitar o desenvolvimento de um
programa de prevencao primaria para o CEB em pacientes jovens.
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Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial da Satude, o
cdncer em regifo de cabeca e pescogo correspon-
de a aproximadamente 10% das neoplasias ma-
lignas!. O cancer bucal é o sexto tipo de cancer
de maior acometimento no mundo. Dados esta-
tisticos do Instituto Nacional do Céncer (Inca)
estimaram, para o ano de 2014, a ocorréncia de
15.290 novos casos de cancer bucal somente no
Brasil?3.

O carcinoma epidermoide bucal (CEB) é a
neoplasia maligna de maior incidéncia entre os
tumores malignos que se desenvolvem na regiéo
bucal, representando de 90% a 95% dos casos*®. O
CEB possui etiologia multifatorial, integrando fa-
tores endégenos, como a predisposicio genética, e
fatores exégenos ambientais e comportamentais,
tais como tabagismo, etilismo, exposicdo excessi-
va ao sol, higiene bucal inadequada, desnutrigéo,
imunodeficiéncias e infecgbes secundarias, que
podem estar relacionadas com Virus Epsten Barr
(EBV), Virus Herpes Simples (HSV) e Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV)!S,

Pesquisas e relatdrios realizados nos tltimos
anos sugerem que o numero de casos de cAncer
bucal est4 em fase de declinio, devido & menor ex-
posicio a fatores de risco, como fumo e alcool, en-
tretanto, observa-se um crescimento significativo
da prevaléncia do CEB em pacientes adultos jo-
vens’®. De acordo com a literatura, a faixa etaria
da populacdo considerada como adultos jovens
corresponde a idade entre 18 e 45 anos®.

Anadlises epidemiolégicas demonstram que,
nas ultimas décadas, houve um aumento global
da incidéncia do CEB entre os adultos jovens,
uma tendéncia que é particularmente preocu-
pante, devido a estabiliza¢do, ou mesmo declinio,
nas taxas do caAncer em pacientes idosos em uma
visdo geral da populagao!®!!,

Estudos relatam que o CEB em pacientes jo-
vens tem uma progresséo clinica distinta daquela
que ocorre em pacientes mais velhos, acredita-se
que, além do alcoolismo e do tabagismo, outros
fatores, como o virus papiloma humano (HPV),
uso de maconha e deficiéncias nutricionais, se-
jam predisponentes para o desenvolvimento do
CEBS,IZ,lS'
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O CEB em pacientes jovens pode apresentar
um comportamento clinico mais agressivo, com
elevada incidéncia de metdstases linfonodais e
pior prognéstico'+'®, H4 muitas controvérsias na li-
teratura sobre o CEB em pacientes adultos jovens,
principalmente quanto aos fatores de risco associa-
dos e as suas caracteristicas clinicas. Nessa pers-
pectiva, esta revisdo sistematica tem como objetivo
identificar e descrever o perfil clinico e epidemiol6-
gico do CEB em pacientes adultos jovens.

Materiais e método

O presente estudo trata-se de uma reviséo
sistematica realizada por meio da analise retros-
pectiva de estudos que descreveram o perfil clini-
co-epidemiolégico do CEB em pacientes adultos
jovens.

A estratégia de busca para identificacdo dos
artigos consistiu na selecdo de estudos disponi-
veis nas bases eletronicas de dados Lilacs (Lite-
ratura Latino-Americana e do caribe em Ciéncias
da Satude), SciELO (Scientific Eletronic Library
Online), PubMed e Portal de Periédicos Capes,
publicados entre janeiro de 2003 e janeiro de
2017. A busca foi realizada nos idiomas portu-
gués, inglés e espanhol. Para a localizacdo dos
artigos, realizou-se o agrupamento dos descrito-
res nos trés idiomas supracitados: Oral Cancer
AND Carcinoma espinocelular oral; Oral Squa-
mous Cell Carcinoma AND Young patients; Oral
Squamous Cell Carcinoma AND Young patients
AND etiology e Epidemiology AND Oral Squa-
mous Cell Carcinoma AND Young patients.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram:
estudos longitudinais e/ou transversais; observa-
cionais; exploratoérios; estudos de caso-controle;
estudos retrospectivos realizados a partir do ano
2003; estudos em portugués, inglés ou espanhol,
que avaliaram a epidemiologia e/ou etiologia e
as caracteristicas clinicas do CEB em pacientes
adultos jovens. Foram excluidos: estudos realiza-
dos anteriormente a 2003; revisdes de literatura,
estudos que ndo contemplavam a populagdo-alvo;
e estudos realizados em linguas diferentes do
portugués, inglés e espanhol.

Os estudos selecionados nas bases de dados
foram identificados e analisados por trés revi-
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sores de forma independentemente, inicialmen-
te pelo titulo, depois pelo resumo. Verificou-se a
concordincia na pré-selecéo, apenas estudos que
obtiveram plena concordincia entre os trés ava-
liadores foram selecionados.

Resultados

A partir das estratégias de busca utilizadas,
foram identificados e selecionados 348 artigos.
Apos a leitura preliminar dos titulos desses estu-
dos, foram excluidos 317 artigos por nédo possui-

Tabela 1 — Dados clinicos encontrados nesta revisdo sistematica

rem os critérios de inclusdo necessarios. Ao final,
oito artigos foram selecionados (Tabela 1)1%22,

Quanto ao tipo de estudo, quatro artigos
eram retrospectivos casos-controle. Todos ti-
nham como objetivo principal avaliar os aspec-
tos clinicos e epidemiolégicos do CEB em adul-
tos jovens. A faixa etaria dos estudos variou
entre 20 e 45 anos, com uma média de idade de,
aproximadamente, 38 anos. No que diz respei-
to aos possiveis fatores de risco relacionados ao
CEB, destacam-se o tabagismo e/ou o etilismo
(Tabela 1).

N de casos/

Autor/Ano
sexo

Tipo de Estudo

Faixa etaria /
idade média

Fatores de riscos Local do tumor / n° casos

Estudo de
caso-controle

Llewellyn et al.??

(2003) 116 (65H / 5M)

20-45/38,8

Lingua/46
Labio/5
Tonsilas/30
Outros/35

Tabagismo, etilismo e
deficiéncias nutricionais

Estudo

lamaroon et al.?! .
retrospectivo

(2004) 75 (43H/ 32M)

20-40/39

Lingua/45
Palato/10
Mudiltiplos locais/8
Mucosa bucal/ 4
Gengiva/3
Assoalho bucal/3
Labio/1

Area retromolar/1

Tabagismo e etilismo

Estudo

Muller et al.’> (2008) retrospectivo 95 (55H / 40M)

20-45/32,5

Lingua/60

Labio/12

Mucosa bucal
Vestibular e labial/9
NA Gengiva/7
Assoalho bucal/ 4
Palato/2
Intraésseo/1

Estudo

Park et al.'® (2010) .
retrospectivo

23 (11TH/12M)

23-45/38 NA

Lingua/23

Estudo 28 27H/1M)

Ho et al.* (2008) retrospectivo

27-45/40,4

Lingua/12
Palato/1
Outros/15

Tabagismo e etilismo

Estudo

Ahmad et al." (2009) .
retrospectivo

19 (10H / 9M)

20-40/31,8 NA

Lingua/14
Mucosa bucal/3
Alvéolo/2

Estudo de
casos-controle

Kaminagakura et al."”

(2012) 47 (30H/17M)

20-40/ 34

Lingua/23
Assoalho bucal/14
Area retromolar/3
Mucosa bucal/1
Outros/6

Tabagismo e HPV

Estudo

Santos et al.'® (2013) .
retrospectivo

84 (68H / 16M)

22-45/38,5 NA

Lingua/33

Labio inferior/27
Assoalho bucal/7
Palato/5

Regido retromolar/4
Gengiva/3

Labio superior/1

H: homem; M: mulher; NA: ndo avaliado.
Fonte: autores.
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A lingua foi a regido da mucosa bucal de
maior acometimento, seguida por labio (in-
ferior) e assoalho da boca (Tabela 1). No que
se refere ao estadio clinico do tumor, pode-se
observar, em quatro estudos, que os estadios II1

e IV foram os mais prevalentes, sendo a metas-
tase regional o tipo mais comum. O tratamento
mais utilizado foi a associacédo da cirurgia com
radioterapial®i”192° seguido pela cirurgia isola-
da (Tabela 2)15-22,

Tabela 2 — Dados referentes ao estadio do tumor (tamanho, metdstase regional/distancia), tratamento e recidiva dos artigos

selecionados na revisdo sistematica

Autor/ Estadio do tumor Tamanho do tumor/ Metéastase Tratamento /n2 . o
o o : o Recidiva/ n® casos
Ano /n® casos n° casos (regional/distancia) casos
lell /56
22
Llewellyn et al.?? (2003) e lv/21 NA NA NA NA
-/39
/4 C +R/33
/7 R/24
21
lamaroon et al.?' (2004) :{%135 NA NA R+Q)/12 NA
C+R+Q/6
-(9)
15
Muller et al.’s (2008) NA NA NA NA NA
lell/13 T1/6 C+R/13
11/4 T2/ 10 C+R+Q/7 5
20
Ho et al.® (2008) V11 T3 /4 133 R+Q/5
T4 /8 C/3
Ahmad et al." (2009) I”(/%) TTé/% ng ’
mad et al. 12 T3/5 13/1 Py 4
IV/11 T4/5 RT/1
c/17
Park et al.’ (2010) Illleelll/\1/;49 NA 1/0 C+R+Q)/5 NA
Q+C/1
C+R/26 29
. lell/9 T1-T2/16
Kaminagakura et al."” C/14
(2012) e lV/38 T3-T4/31 26/0 C+R+Q/4
R/3
117 T1/18 9
I 12/ 48/0 i 5/1 6
Santos et al.’® (2013) 11/6 T3/4 C+Q/1
IV/19 T4/14 NA
/36% /36% R+Q/19
C+R+Q/10

C: cirurgia; R: radioterapia; Q: quimioterapia; RT, NA: ndo avaliado; * ndo informado.

Fonte: autores.

Discussao

O CEB em pacientes adultos jovens é um
tema que vem sendo discutido por diversos auto-
res ao longo dos anos. Tem-se observado um cres-
cimento global cada vez maior desse tumor em
pessoas com menos de 45 anos. As estimativas de
alguns relatos sugerem que o nimero de casos de
pacientes com menos de 45 anos diagnosticados
com CEB representa 6,7% de todos os tumores
malignos da boca”?3%,
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O CEB afeta predominantemente homens
entre a quinta e a sexta década de vida?%. Este
estudo permitiu observar que a maioria dos casos
dessa doenga acometeu pacientes do sexo mas-
culino, corroborando resultados de investigacoes
anteriores?27%,

No entanto, Park et al.’®(2010) identificaram
que, em pacientes jovens, houve uma maior pre-
valéncia do CEB no sexo feminino, acometendo,
em muitos casos, mulheres que nunca foram eti-
listas ou tabagistas, dados semelhantes aos de-
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talhados em outros estudos?-*'. A maior incidén-
cia em mulheres jovens pode estar associada a
outros fatores etiolégicos, como susceptibilidade
genética, infec¢éo viral, modulacées hormonais e
imunolégicas?43233,

De acordo com Ferreira et al.?>* (2012) e Batis-
ta et al.’® (2008), em pacientes idosos, o etilismo
e o tabagismo desempenham um papel essencial
na carcinogénese do CEB. Nesta revisio, os dados
encontrados nos estudos de Kaminagakura et al.'”
(2012), Ho et al.2° (2008), Iamaroon et al.?! (2004)
e Llewellyn et al.?? (2003) confirmam a influén-
cia desses vicios como fatores de risco para apa-
recimento do cAncer bucal em pacientes adultos
jovens, entretanto, outros estudos néo associam
o consumo de alcool e o0 uso de tabaco como possi-
veis causas desta patologia nesses sujeitos!®353,

Pesquisas recentes tém mostrado que a ex-
posicdo a agentes virais, principalmente o HPYV,
pode ter um papel importante na carcinogénese
de pacientes jovens™®%, Porém, Kaminagaku-
ra et al.'' (2011) e Liang et al.*® (2008) destacam
que ndo ha evidéncias suficientes que confirmem
essa suposicdo, sendo necessario realizar mais
investigacoes a respeito da influéncia do HPV na
etiologia do CEB em adultos jovens, com idade
inferior a 45 anos.

Llewellyn et al.?2 (2003) identificaram, em
sua pesquisa, uma relacdo entre a hereditarie-
dade e as deficiéncias nutricionais com o desen-
volvimento de cincer bucal nos pacientes mais
jovens. Os autores relataram que o consumo, em
longo prazo, de uma dieta de frutas e verduras
frescas reduziu o risco de CEB em pacientes com
idades < 45 anos.

O CEB ocorre preferencialmente, independen-
te da faixa etdria, na regido da lingua, seguida por
gengiva e assoalho da boca??4%, Dados semelhan-
tes foram encontrados na amostra desta revisdo.

O estadiamento clinico tem por objetivo reunir
a classificacdo TNM para sua composic¢éo e, para
isso, sdo avaliados o tamanho do tumor, os linfo-
nodos regionais e a presenca de metastase a dis-
tancia. A maioria dos casos de CEB em pacientes
adultos jovens, de 20 a 45 anos, da nossa amostra,
encontrava-se entre os estadios mais avancados
(IIT e IV), informacdes semelhantes foram identi-
ficadas por Kaminagakura et al.!! (2011), Ribeiro
et al.? (2009) e Soudry et al.2*(2010).
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O tratamento do CEB inclui cirurgia, radio-
terapia e quimioterapia, a depender do estadio
clinico ou risco do paciente. Nesta pesquisa, o
tratamento mais utilizado durante a doenca foi
a associacdo da cirurgia com a radioterapia. Para
Kaminagakura et al.!! (2011), a combinacédo do
tratamento torna-o mais agressivo e debilitante,
mas aumenta a sua eficacia.

O estudo de Hilly et al.'* (2013) mostrou que o
indice de metastase a distancia e a recorréncia do
CEB séo consideravelmente maiores em pacien-
tes adultos jovens. Os pesquisadores concluiram,
também, que o cdncer de boca em jovens é mais
agressivo, sendo que as chances de cura sdo bem
menores do que quando acontecem em pacientes
mais velhos. Por isso, o diagnéstico precoce é ain-
da mais importante nesses casos.

O tempo médio de recidiva observado em um
dos artigos foi de 14,2 meses para o grupo jovem,
em que, dos 47 casos notificados com CEB, 29
(61,7%) pacientes jovens apresentaram nova-
mente o tumor!’. Segundo Ho et al.?’ (2008), a
taxa de recidiva regional é maior nos pacientes
mais velhos, seu trabalho demonstrou que, de
28 casos, 5 (17,8%) recorreram no grupo mais jo-
vem, enquanto que, nos 56 pacientes mais velhos,
houve 12 (21,4%) casos de recorréncia regional.
Os autores relataram que essa diferenca néo foi
estatisticamente significativa, mas serve para
demonstrar uma tendéncia para um aumento da
recorréncia primaria, bem como da recidiva re-
gional, na populac¢io mais velha. Quanto a expec-
tativa de vida dos pacientes adultos jovens com
CEB, verificou-se que a sobrevida global desses
pacientes, em cinco anos, foi de 71,0% a 78,2%'5%.

Com base nas elucidacoes explicitadas,
ressalta-se que é necessario um maior conhe-
cimento dos provaveis fatores etiolégicos e das
caracteristicas clinicas relacionadas ao CEB em
pacientes adultos jovens, visto que, em alguns
estudos selecionados, houve a auséncia dos tra-
dicionais fatores de risco. O pequeno tempo de
exposicdo ao alcool e ao tabaco justifica a impor-
tdncia de serem examinadas outras possiveis
causas, tais como carcindégenos ambientais, es-
tresse, infec¢bes virais prévias, histéria de can-
cer na familia, acdo de oncogénese como o p53,
entre outros?>4041,
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Consideracoes finais

O presente estudo reforca a necessidade de
uma atencio especial para o aumento do ntimero
de casos de CEB que acometem pacientes mais
jovens, principalmente por se perceber que os
fatores de risco tradicionais talvez néo sejam os
responsaveis pela incidéncia do ciAncer bucal em
pacientes jovens. Embora a exposi¢do ao virus do
HPV e as deficiéncias nutricionais tenham sido
relatadas, a falta de conhecimento sobre os reais
fatores de risco e os aspectos clinicos associados a
esta patologia demonstra que é necessario reali-
zar estudos mais detalhados, que venham a escla-
recer o papel dos fatores extrinsecos e intrinsecos
na carcinogénese do cincer bucal em pacientes
na faixa etaria dos 20 aos 45 anos.

E fundamental a identificacéo das caracteris-
ticas desta populacédo, bem como a padronizacéo
da faixa etaria referente ao termo adulto jovem,
visto que esses esclarecimentos podem refletir
no controle do tumor e possibilitar o desenvolvi-
mento de um programa de prevencdo primaria
para o CEB em pacientes jovens.

Diante do exposto, ressalta-se que os resulta-
dos encontrados durante a elaboracéo deste arti-
go evidenciam que existe uma vasta diversidade
de publicacdes cientificas relacionadas ao CEB,
especificamente. No entanto, constatou-se que os
estudos ainda sdo limitados, principalmente no
que diz respeito as pesquisas sobre o perfil clini-
co e epidemiolégico do CEB em pacientes adultos
jovens, o que se comprova pela pouca quantidade
de artigos cientificos especificos encontrados so-
bre a tematica referida.

Abstract

Objective: to identify and describe the clinical
and epidemiological profile of oral squamous
cell carcinoma in young adult patients. Literature
Review: a systematic review was performed using
the Lilacs, SciELO, PubMed, and Periédicos
Capes electronic databases as search sources,
through the following descriptors: oral cancer,
oral squamous cell carcinoma, epidemiology,
and young patient, in English, Spanish, and
Portuguese, from January 2003 to January 2016. A
total 348 articles were identified, from which 171
were found in Periédicos Capes, 126 in PubMed,
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26 in Lilacs, and 2 in SciELO. After analyzing the
studies found, eight articles were selected for the
present systematic review. Final considerations:
further studies are required to identify the clinical
and epidemiological characteristics of the tumor
in this population and to standardize the age
regarding the term young adult, considering these
explanations may reflect in its control and allow
developing of a primary prevention program for
oral squamous cell carcinoma in young patients.

Keywords: Young adult. Squamous cell carcino-
ma. Epidemiology. Etiology. Oral Neoplasia.
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