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RESUMO

Carcinoma;
Orofaringe;
Pacientes jovens.

Introducdo: O céncer de cabeca e pescoco apresenta crescimento
exponencial em jovens, embora ocorra preferencialmente em individuos
com idade avancada e do sexo masculino. A literatura aponta evidéncias
que o carcinoma de células escamosas (CEC) em jovens seja uma
entidade distinta. Desta maneira, estudos tém buscado por outros fatores
etioldgicos, além daqueles sabidamente reconhecidos, como tabagismo e
etilismo. Objetivo: Promover uma revisdo narrativa de literatura sobre o
desenvolvimento do cancer de cabeca e pesco¢co em individuos jovens e
suas caracteristicas clinicas e histologicas, com vistas a relevancia do
diagndstico precoce e progndstico favoravel. Material e Métodos: Foram
utilizadas as bases de dados: Pubmed e LILACS, além do Google
Académico, através da utilizacdo de termos DeCS/MeSH em inglés e
portugués, com o cruzamento do operador booleano AND. A sele¢&o dos
trabalhos foi feita no periodo de janeiro a agosto de 2022. Resultados: Um
total de 39 estudos foram incluidos no presente trabalho. Foi observado
que o CEC em jovens apresenta comportamento mais invasivo em
comparacdo aos pacientes com idade mais avancada, estando o HPV 16 e
18 entre os principais fatores causais dessa neoplasia. A cirurgia associada
com a radioquimioterapia sdo as modalidades mais adotadas para o
tratamento, todavia sua escolha depende do estadiamento tumoral.
Considerag¢des finais: Torna-se indispensavel a realizacao de prevencgdes
priméarias e diagndstico precoce do CEC em jovens usuarios de tabaco e
alcool, bem como campanhas de conscientizacdo de sexo protegido e
vacinas contra o HPV de alto risco.
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ABSTRACT

Carcinoma: Introduction: Head and neck cancer has an exponential growth in young

Oropharynx; i people, although it occurs preferentially in older and male individuals. The
voung patients.  iterature points to evidence that squamous cell carcinoma (SCC) in young
people is a distinct entity. In this way, studies have searched for other
! etiological factors, in addition to those known to be recognized, such as
smoking and alcohol consumption. Objective: Promote a narrative
literature review on the development of head and neck cancer in young
i individuals and its clinical and histological characteristics, with a view to the
relevance of early diagnosis and favorable prognosis. Material and
i Methods: The following databases were used: Pubmed and LILACS, in
§addition to Google Scholar, through the use of DeCS/MeSH terms in
i English and Portuguese, with the crossing of the Boolean operator AND.
§The selection of studies was carried out from january to august 2022.
Results: A total of 39 manuscripts were included in the present study. It
i was observed that SCC in young people has a more invasive behavior
compared to patients of older age, with HPV 16 and 18 being among the
i main causal factors of this neoplasm. Surgery associated with
radiochemotherapy are the most adopted modalities for treatment, however
§their choice depends on the tumor staging. Final considerations: It is
i essential to carry out primary prevention and early diagnosis of SCC in
young tobacco and alcohol users, as well as campaigns to raise awareness
of protected sex and vaccines against high-risk HPV.

 INTRODUGAO

O Carcinoma de Células Escamosas
(CEC) corresponde a cerca de 90-95% dos casos
de cancer em regido de cabeca e pescoco, sendo
o tipo de neoplasia mais prevalente nessa regiao,
e que ocorre, preferencialmente em individuos do
sexo masculino, leucodermas e com faixa etaria
entre a quinta e a sétima décadas de vida'?. H&
alta taxa de incidéncia no Brasil e no mundo?,
com destaque para o cancer de cavidade oral,
gue ocupa a 52 colocacdo em homens, de acordo
com o Ultimo levantamento do Instituto Nacional
do Cancer (INCA)*. Na regido de cabeca e
pescoco, a neoplasia de orofaringe representa
cerca de 18,5% dos casos® e estima-se que para
cada ano do triénio 2020/2022 sejam
diagnosticados 15.190 novos casos no Brasil*.

Embora, a média de idade de pacientes
com cancer nessa regido seja elevada, em que
95% dos casos acometem individuos apos os 45
anos de idade, h4 uma tendéncia crescente de
ocorréncia em individuos jovens?%’. A sua

etiologia é multifatorial, com envolvimento de

fatores intrinsecos e extrinsecos, com destaque
para o uso continuo do &lcool e do tabaco.
Entretanto, estudos tém sugerido outras possiveis
causas que possam estar relacionadas ao
carcinoma no publico jovem, a exemplo do HPV
(Papiloma virus humano)”8.

A literatura recente aponta que o CEC de
orofaringe em pacientes jovens representa uma
entidade distinta em comparacédo aos individuos
com idade avancada, com possiveis fatores
etiolégicos e comportamento bioldgicos distintos®.
Sabe-se que, apesar dos fatores de risco
convencionais possivelmente estarem presentes
em pacientes jovens, € aceitavel elucidar que em
muitos casos, esse publico possivelmente esteve
exposto ao alcool e tabaco por um periodo
reduzido, em comparacdo aos individuos com
idade superior®.

A avaliacdo dos diferentes fatores
etiolégicos tem sido amplamente investigada, a
fim de encontrar uma melhor estratégia
terapéutica para o CEC em pacientes jovens.




Desta maneira, o} presente
estudo teve como objetivo promover uma revisao
narrativa de literatura sobre os principais fatores
de risco para o desenvolvimento do cancer de
cabeca e pescoco em individuos jovens e suas
caracteristicas clinicas e histoldgicas, com vistas
a relevancia do diagndstico precoce e progndstico
favoravel.

MATERIAL E METODOS

Tratou-se de uma revisdo de literatura
narrativa, realizada a partir da busca bibliografica
e de artigos cientificos no periodo de janeiro a
agosto de 2022, nas seguintes bases de dados
eletrénicas: Pubmed e LILACS, além da literatura
cinzenta do Google Académico, no intuito de
encontrar estudos relevantes para o determinado
trabalho. Nas duas primeiras, realizou-se a busca
por meio de descritores DeCS/MeSH em inglés,
através do cruzamento com o operador booleano
AND: “oral cancer” AND “young patients” AND
“oropharynx”. Ja no Google académico, foram
pesquisados 0s mesmos descritores em
portugués: “cancer de boca” E “pacientes jovens”
E “orofaringe”.

A fim de se obter os critérios de incluséo,
além de trabalhos na lingua inglesa e portuguesa
e sem periodo definido de publicacdo, estes
deveriam discutir os aspectos epidemioldgicos,
fatores etioldgicos para o desenvolvimento do
CEC de cabeca e pesco¢co em pacientes jovens,
com destaque para a regido de orofaringe, além
das caracteristicas gerais desse tumor. Os
critérios de exclusdo foram: artigos que fugissem
da temética desejada, cartas ao editor e anais de
eventos.

Inicialmente, foram encontrados 235
artigos, 3 no Pubmed, 5 no LILACS e 201 no
Google Académico, além de 26 periodicos obtidos
através de livre busca, em que se utilizou as
proprias referéncias de artigos previamente
selecionados. Apds todas as etapas de
refinamento, 39 estudos foram incluidos, com
base na leitura inicial dos titulos e resumos,
seguido pela andlise critica de cada artigo. O
Quadro 1 exemplifica os trabalhos encontrados
para a construcéo do presente trabalho.

Quadro 1. Cruzamentos dos descritores
DeCS/MeSH e o numero de estudos encontrados.

Resultado )
Plataformas . Artigos
Descritores usados | da selecédo . Total
de busca o excluidos
inicial
“oral cancer” AND
Pubmed “young patients” AND 3 2 1
“oropharynx”
“oral cancer” AND
LILACS “young patients” AND 5 3 2
“oropharynx”
“cancer de boca”
Google AND “pacientes
Ag . _ P 201 191 10
académico jovens” AND
‘orofaringe”
Livre busca - 26 0
26
Total
235 196 39

Fonte: propria do autor, 2022.
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Aspectos gerais e caracteristicas histolégicas
do CEC de cabeca e pescog¢o

Pacientes com idade inferior a 40 anos,
representam aproximadamente 6% de todas as
neoplasias de cabeca e pescoco. A literatura
atual constata que hd um crescente aumento nos
numeros de CEC nesse publico, e embora ainda
existam controvérsias, acredita-se numa possivel
entidade distinta possivelmente associada, com
fatores etiolégicos e bioldgicos distintos, em
relagdo aos que ocorrem em pacientes idosos?8.

As lesBes malignas no publico jovem, em
geral, sdo mais invasivas, principalmente nos
individuos que ndo apresentam hébitos
sabidamente deletérios. Além de avaliar os
parametros clinicos da leséo, como o tamanho do
tumor (T), envolvimento de linfonodos regionais
(N) e ocorréncia de metastase a distancia (M),
outros critérios devem ser investigados nesses
pacientes, como as caracteristicas
histopatoldgicas moleculares®?8.




Histologicamente, o CEC tem origem no
epitélio pavimentoso estratificado, com o
surgimento de células escamosas epiteliais
malignas, que apresentam diferengas celulares
em relagcdo as células normais do epitélio, além
do comportamento invasivo, em direcdo ao tecido
conjuntivo subjacente’®. De acordo com a
Organizacdo Mundial da Salde (OMS), em
20221t o CEC pode, entdo, ser classificado em
trés categorias histologicas de malignidade:
pouco diferenciado, moderadamente diferenciado
e bem diferenciado. A classificacdo pouco
diferenciada se manifesta com células imaturas e
mdltiplas mitoses tipicas e atipicas. O CEC
moderadamente diferenciado apresenta atividade
mitética, certo grau de pleomorfismo celular e
pouca ceratinizacdo. JA& o bem diferenciado se
assemelha ao padrdo normal do epitélio
escamoso?13,

Nos ultimos anos, houve um aumento na
investigacdo de marcadores biologicos
especificos para a manifestacdo do CEC de
cabeca e pesco¢co em pacientes jovens, o qual
indicou que para que ocorra a progressao da
doenca, s80 necessarias alteracbes no
microambiente, como a acdo de fatores de
transcricdo e de crescimento, e seus respectivos
receptores; transdutores de sinais; reguladores do
ciclo celular p16 e p53; proteinas envolvidas no
processo de apoptose e proliferacdo celular;
enzimas proteoliticas; componentes da matriz
extracelular (MEC); além de outras vias que
participam do estimulo de desenvolvimento
dessas células neoplasicas®"®

Caracteristicas clinicas

De maneira geral, o estadiamento clinico
do CEC é compreendido por variados estagios de
manifestacdo da doenca, identificados pelos
achados clinicos, a fim de entender todo o
processo dessa neoplasia'®. As principais areas
de ocorréncia do carcinoma em pacientes jovens
sdo a borda lateral e posterior de lingua, seguido
pelo assoalho, mucosa jugal, vermelhdo do I4bio,
gengiva e orofaringe, que inclui palato mole,
amigdala e faringe posterior®1S,

O CEC pode surgir através da
manifestagcdo de lesdes potencialmente malignas
como a leucoplasia, eritroplasia ou
eritroleucoplasia. Os estagios iniciais apresentam-
se como lesBes indolores, com aspectos
exofiticos ou endofiticos'®. Na maioria dos casos,

a caracteristica classica pode ser descrita como
uma lesdo ulcerada, persistente, com bordas
elevadas e endurecidas, com presenca de
necrose central, em decorréncia da infiltracdo
periférica do tecido subjacente e com crescimento
rapido?’.

Os primeiros sinais clinicos identificados
sdo pequenas feridas que néo cicatrizam,
auséncia de sintomatologia na fase inicial,
dificuldade para deglutir alimentos ou até mesmo
uma dor na garganta que nao regride. A
sintomatologia dolorosa geralmente s6 se faz
presente em casos de estadiamento mais
avancado.

Fatores de risco
Tabagismo e etilismo

O tabaco é considerado um fator de risco
independente, com elevado potencial
carcinogénico, em que suas substancias sdo
capazes de provocar reacdes oxidativas nos
tecidos orais, danos ao DNA, mutagénese e
modificacdo no ciclo celular. Cerca de 90% dos
casos de CEC em cabeca e pescoco estdo
associados a individuos que fazem o uso crénico
dessa droga’®

Estudos evidenciam que o tabaco é
amplamente utilizado pelos jovens, com aumento
significativo do risco de desenvolvimento do
cancer de boca e de orofaringe, uma vez que
iniciado o consumo precoce por adolescentes,
torna ainda mais dificil sua interrupcdo na vida
adulta®. Individuos que fumam tem cinco vezes
mais chances de desenvolver o cancer nessas
regides'® e se associado ao alcool, o risco sobe
para dez vezes?'.

O consumo do alcool causa grande efeito
negativo no organismo, pois altera o metabolismo
das células epiteliais e ativa substancias
carcinogénicas, com consequente aumento da
vulnerabilidade da mucosa oral, uma vez que se
encontra mais susceptivel a penetracdo desses
agentes nos tecidos®®.

Apesar da controvérsia sobre o etilismo
se mostrar um fator isolado para o
desenvolvimento do céncer de orofaringe, sua
associacdo com o tabagismo traz, de forma
predominante, o desenvolvimento do CEC. Sendo
assim, individuos jovens que consomem de forma
frequente o alcool apresentam alto risco para a




manifestacdo dessa doenca’.

Ja esta bem consolidado na literatura que
o etilismo e o tabagismo nao sd&o os Unicos
fatores causais do CEC em jovens. Outros
possiveis fatores como, predisposicdo genética,
deficiéncia imunoldgica e nutricional, agentes
microbiolégicos, como a infecdo pelo HPV,
também caracterizam a sua etiologia?>%.

Soma-se a isso, o fato de que, mesmo
presentes tais fatores de risco em individuos com
idade inferior aos 40 anos, vale relembrar que, a
exposicdo ocorre por um curto periodo de tempo,
em comparacdo a individuos com idade mais
avancada. Além disso, ressalta-se a reflexdo
sobre se esse tempo de exposicdo é suficiente
para manifestar alteracbes neoplasicas e torna-
los fatores etiolégicos para a evolugdo do
cancer?,

Papiloma Virus Humano (HPV)

Atualmente, a infeccdo pelo virus HPV
em jovens é um fator de risco potencial associado
a neoplasias em regido de cabeca e pescoc¢o, em
especial, as que ocorrem em orofaringe. De
acordo com o estudo de Ribeiro e Farinha
(2020)8, pacientes com CEC nessa regido e HPV
positivos apresentam uma entidade tumoral
distinta em relacdo aos HPV negativos, por expor
um fator cancerigeno especifico.

Acredita-se que o0 motivo do crescente
aumento de neoplasias em orofaringe em
pacientes jovens positivados para o HPV, se deve
ao elevado potencial carcinogénico desse virus,
capaz de causar uma transformacdo maligna
celular, associada também com fatores genéticos.
Uma vez que, a vida sexual iniciada de forma
precoce e a pratica frequente de sexo oral
desprotegido, contribuem para a incidéncia
principalmente do HPV-16 e HPV-18 de alto risco,
€ sua associagcdo para malignidade em
orofaringe?. A contaminacdo acontece através do
contato direto da mucosa oral ou de Orgaos
genitais infectados, sendo o ato sexual a principal
via de transmiss&o do virus?®.

O HPV-16 e HPV-18 tém atividade
oncogénica ligada a expressdo de suas
oncoproteinas E6 e E7 nas células neoplasicas,
gue atuam na imortalizacdo e na transformacao
do ciclo celular. A E6 se liga a p53 (proteina
supressora de tumor), a0 mesmo tempo que a E7
se liga a pRb, responsavel por regular a
transcricdo do ciclo celular, sequestrando-a e

inativando-a. Juntas, regulam basicamente todas
as funcgdes biolégicas essenciais para a
homeostase celular normal, o que contribui para o
mecanismo de transformacdo maligna dessa
célula®’. O gendtipo que possui maior potencial
carcinogénico em jovens é o HPV-16, por possuir
32 vezes maior risco para o desenvolvimento do
CEC nesses pacientes?.

Alteracdes gendbmicas pelo HPV-16 e
HPV-18 apresentam-se como importantes fatores
etiolégicos para o carcinoma de orofaringe em
jovens e sua infec¢do associa-se a mais de 70%
dos casos de cancer nessa regido, quando
comparados com pacientes com idade mais
avancada?’.

A infeccdo viral acontece através do
tropismo do virus pelas células basais do epitélio,
que se encontram em estado de diferenciacéo ou
de divisdo. Na sequéncia, ocorre a penetracédo e
replicagdo no ndcleo celular. As células
infectadas s@o divididas e espalham-se
lateralmente, e o virus internaliza-se na mucosa
do hospedeiro por meio de microlesdes,
manifestando assim, um tempo de incubacdo
alteravel. A célula infectada também pode crescer
por infiltracdo continua, ndo identificando os
limites das estruturas anatdbmicas existentes, o
que pode causar metastase por vias linfaticas e
sanguineas, através da origem de células
malignas em outros tecidos?®.

Predisposicéo genética

Alteracbes gendmicas especificas nas
células tumorais ou em genes criticos, bem como
a ativacdo do protooncogene e dos genes
supressores de tumor, sdo agentes que indicam
um possivel risco para o desenvolvimento de
CEC em pacientes jovens, principalmente
naqueles que nao apresentam histérico de
exposicao a  carcindgenos sabidamente
conhecidos?®. De acordo com Koch et al.
(1999)%, a oncogénese em jovens pode ser
totalmente distinta da que ocorre em idosos, com
possivel predominancia genética nao
determinada para o cancer de orofaringe.

Diagnostico, Progndéstico e Tratamento

A maioria dos jovens com cancer de
cabeca e pescoco sdo diagnosticados em
estagios mais avancados, ou seja, segue O




mesmo padrdo de pacientes oncoldgicos com
idade mais elevada??®. O atraso no diagndstico
pode ser explicado pela falta de procura por
atendimento, pois muitos pacientes s6 buscam
ajuda quando percebem que alguns sintomas
perduram por um longo periodo, como a presenca
de ulceracdo dolorosa ou uma massa anormal na
regido®.

Com isso, o0 diagnéstico tardio traz
grandes consequéncias para esse publico, pois,
além de influenciar de forma negativa na
qualidade de vida, com risco elevado de
mortalidade, interferem ainda mais no progndstico
dessa doenca, com maior incidéncia de
metastases linfonodais®®.

Em contrapartida, a literatura relata
menor nimero de recorréncias de metastases a
distdncia nesses pacientes, o que promove uma
melhor taxa de sobrevida®?. Desta maneira, faz-se
necessario ressaltar que pacientes jovens com
CEC de cabeca e pescoco com fatores de risco
detectaveis, apresentam um melhor prognéstico
guando comparados a pacientes que nao
apresentam fatores associados com a doencga®.

O diagnostico precoce do CEC deve
incluir exame clinico minucioso realizado pelo
Cirurgido-dentista, percepcdo de possiveis
manifestacbes de lesdes potencialmente
malignas e diagnéstico diferencial. O padrdo ouro
para se obter o diagnéstico continua sendo a
biépsia incisional, realizada para confirmar os
possiveis achados clinicos dessa neoplasia®3.

A principal medida para determinar o
tratamento nesses pacientes € o estadiamento
clinico e o grau histolégico em que a neoplasia se
encontra. O tratamento primordial é a cirurgia, no
entanto, em pacientes jovens, em que O
comportamento do tumor tende a ser mais
agressivo, a cirurgia pode ser associada a outras
modalidades de terapias adjuvantes, como a
radioterapia loco-regional e a quimioterapia®*.

Yip et al. (2010)* constataram que a
sobrevida geral de pacientes jovens a
tratamentos combinados com cirurgia mais
terapia adjuvante foi melhor quando comparada a
pacientes ndo-jovens, devido ao resultado mais
satisfatdrio da condicéo fisica desses pacientes e
uma melhor resposta ao tratamento oncoldgico.
Possivel causa para tal achado se deve ao fato
de que seguida da cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia sdo as modalidades terapéuticas
preferenciais e mais adequadas para o0
tratamento do cancer de cabeca e pescoco,
apresentando alta intencdo curativa, com

capacidade de alcancar grandes margens de
infiltracdo neoplasica®**. Frare et al. (2016)?
verificaram uma porcentagem de 42,86% de
pacientes jovens submetidos a cirurgia em
associagcdo com radioquimioterapia, indicando
gue essa unido terapéutica promoveu prognostico
favoravel a esses pacientes. Casos de recidiva
local precoce estdo associados ao diagnostico
tardio da doenca, apresentado por um estagio
clinico mais avancado do CEC. Assim, quanto
mais rapido for o diagndstico, menor chance
esses pacientes terdo de apresentar recidiva®®.

Vacinagéo

Ha indicios epidemioldgicos de que a
transmissdo do HPV e o desenvolvimento do
carcinoma de orofaringe estdo intimamente
associados a condutas sexuais desprotegidas,
em ambos os sexos*. A vacinacdo esta
seguramente aprovada como método de
prevencdo do céancer de orofaringe, o que
significa que fornece a prova definitiva da relacédo
entre o HPV e sua capacidade de induzir o
cancer383°,

Para sua eficidcia, a vacinacdo deve
ocorrer antes da puberdade sexual. Em
individuos do sexo masculino, deve-se vacinar
entre 11 e 12 anos e no sexo feminino, entre 13 e
26 anos, visto que, adolescentes nessa faixa
etaria escolhem a préatica do sexo oral por ser
uma op¢ao mais segura para evitar gravidez
indesejada e doencas sexualmente transmissiveis
(DSTs)*.

Existem hoje duas vacinas
comercializadas contra o virus: a bivalente (VPHs
16 e 18) Cervarix® (GSK) e a tetravalente (VPHs
6,11,16 e 18) Gardasil® (Merck). Dados
disponiveis afirmam a eficacia de ambas as
vacinas em portadores de HPV-16 e HPV-18,
além de éxito na diminuicdo da incidéncia de CEC
nesse grupo de pacientes®’.

Devido sua eficacia comprovada e por ser
disponibilizada pelo Sistema Unico de Salde
(SUS), mais campanhas de vacinacdo por parte
do governo federal precisam ser realizadas com o
objetivo de informar o publico jovem sobre as
possiveis consequéncias da infeccdo pelo HPV,
além de agbes preventivas que estimulem o sexo
protegido.




CONSIDERACOES FINAIS

O HPV de alto risco apresenta
associagdo com o desenvolvimento do céncer de
cabega e pesco¢o em pacientes jovens, e seu
tratamento se da pela cirurgia, seguida pela
radioquimioterapia. Quando diagnosticado em
estagios iniciais, ha um melhor prognéstico, em
comparacdo a pacientes com idade mais
avancada.

Devido ao crescente aumento de CEC em
pacientes jovens, se faz necessario por parte dos
Cirurgides-dentistas a realizacdo de prevencao
primaria e diagnéstico precoce dessa doencga,
com enfoque em pacientes adolescentes usuario
de tabaco e alcool, bem como campanhas de
conscientizacdo de sexo protegido e vacinas
contra o HPV de alto risco.
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