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INTRODUCAO:

O carcinoma epidermoide oral (CECO), também conhecido como carcinoma oral de células escamosas, ¢
o tipo mais frequente de cancer da cavidade oral, respondendo por mais de 90% das neoplasias malignas nessa
regido. Apresenta maior incidéncia em homens com mais de 45 anos, especialmente aqueles com historico de
tabagismo e etilismo, os quais tem agdo sinérgica na carcinogénese do CECO. As areas mais comumente acometidas
sd0 a lingua e o assoalho da boca. Entre os principais fatores de risco para o CECO estdo o consumo de tabaco e
alcool; a infecg@o pelo HPV (sobretudo os subtipos 16 ¢ 18), no carcinoma de orofaringe; e a exposicdo a radiagdo
ultravioleta, no cancer de labio inferior. Novos perfis de pacientes tém emergido, incluindo jovens sem os fatores
classicos de risco, mulheres (jovens e idosas) e individuos jovens com infeccao pelo HPV.

O tratamento depende do estagio clinico: os estagios I e II costumam ser tratados com cirurgia e radioterapia,
enquanto os estagios Il e IV podem exigir cirurgia, radioterapia e quimioterapia associadas. E frequente a
ocorréncia de metastases cervicais, ¢ sua presenga reduz a taxa de sobrevivéncia para aproximadamente 50%. O
progndstico tende a ser mais favoravel nos canceres de 1abio e mais desfavoravel nos localizados no assoalho bucal.
Em pacientes jovens, a doenca costuma ter um comportamento mais agressivo, mas os casos relacionados ao HPV
de alto risco, em geral, apresentam melhor resposta ao tratamento quimioterapico e maior sobrevida.

O gene PIK3CA esta mutado em até 10% dos casos de CECO, especialmente nos associados ao HPV,
resultando na ativagdo da via PI3K/Akt/mTOR. Essas mutagcdes aumentam a proliferagdo celular e a resisténcia a
apoptose por meio da ativagdo de AKT e mTOR, além da inibigao de proteinas pro-apoptoticas. A perda de funcao
da proteina PTEN também contribui para a superativagdo dessa via. A amplificacdo de PIK3CA esta relacionada a
transicdo epitelial-mesenquimal, metéstases e pior prognostico. Essa alteracdo genética também esta associada a
ativacdo da via Hippo-YAP, que favorece recidivas. Estudos com inibidores dessa via mostraram resultados
promissores.

Dessa forma, torna-se relevante a producdo de conhecimento confiavel sobre as manifestagdes do CECO
em distintos perfis populacionais, visando fomentar novas pesquisas e identificar possiveis padroes de
comportamento tumoral. Assim, os estudos epidemiologicos se configuram como ferramentas fundamentais para
esse fim. Compreender as caracteristicas da populagdo afetada pode auxiliar na identificacdo de fatores de risco e
gerar evidéncias cientificamente fundamentadas que contribuam para o desenvolvimento de politicas publicas
voltadas a prevengao, ao diagnostico precoce ¢ a terapias mais eficazes e menos mutiladoras para esses pacientes.
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METODOLOGIA:

Foram selecionados casos de carcinoma epiderméide oral (CECO) diagnosticados entre 1994 ¢ 2025 no
Departamento de Patologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Foram coletados dados como idade,
sexo, habitos, localizacdo do tumor, caracteristicas histopatoldgicas, estadiamento clinico, tratamento e progndstico.
Foram incluidos 15 casos de CECO por perfil epidemiologico (Tabela 1), exceto o grupo 2 em que ndo foram
encontrados casos que se adequaram aos critérios de inclusdo, e foram analisadas 1aminas coradas em H&E e blocos
de parafina com tecido suficiente para testes de FISH.

Tabela 1. Perfis epidemioldgicos do carcinoma epidermoide oral

Autores Grupo Descricao

(Hanna et al. 2018; Hilly et al. Grupo 1 Pacientes com idade <45 anos, homens, tumores de cavidade
2013; Johnson et al. 2020; oral, tabagistas e etilistas, HPV-independente.

Toner and O’Regan 2009)

(Johnson et al. 2020; Toner Grupo 2 Pacientes com idade <45 anos, homens, tumores de orofaringe,

and O’Regan 2009) nao-tabagistas e ndo-etilistas, HPV-associado.

(Ferreira e Costa et al. 2022; Grupo 3 Pacientes com idade <45 anos, em sua maioria mulheres,
Johnson et al. 2020; tumores de cavidade oral, ndo-tabagistas e ndo-etilistas, HPV-
Satgunaseelan et al. 2020; independente.

Toner and O’Regan 2009)

(DeAngelis et al. 2018; Grupo 4 Pacientes com idade > 70 anos, em sua maioria mulheres,
Harada et al. 2023; Koo et al. tumores de cavidade oral, ndo-tabagistas e nao-etilistas, HPV-
2013) independente.

Legenda: HPV: papilomavirus humano

Contudo, durante o desenvolvimento do projeto, a realizacdo do FISH foi inviabilizada até o momento
devido a uma combinacao de fatores que impactaram diretamente a execug¢do do experimento. Entre as limitagdes
enfrentadas, destacam-se questdes pessoais de saude que afetaram a disponibilidade para o trabalho pratico em
laboratdrio, restricdes orcamentarias relacionadas a verba destinada ao projeto, e a demora no processo de
orcamento para aquisicdo das sondas especificas, cuja importagao envolve prazos prolongados de encomenda. Esses
fatores, em conjunto, comprometeram o cronograma previsto e impossibilitaram a aplicagdo da técnica no periodo
estabelecido.

A técnica de hibridizagdo fluorescente in situ FISH sera padronizada com casos previamente
diagnosticados, utilizando cortes de 3 um e o kit ZytoLight®. Os genes-alvo serdo o PIK3CA, AKT, mTOR, PTEN
e FOXO. A reagdo ocorrera em dois dias, com preparo, aplicagdo das sondas, incubagdo e coloragdo com DAPI. As
laminas deverdo ser analisadas em microscopio de fluorescéncia, com leitura de 100 nucleos por sonda. Sinais
separados indicam positividade, conforme critérios do fabricante. Os dados serdo entdo tabulados no Excel® e
analisados estatisticamente para comparagao entre os grupos.

Com isso, serdo apresentados os resultados da pesquisa epidemioldgica realizada acerca dos subgrupos que
serdo estudados com andlise genética em um segundo momento.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram incluidos 45 casos no total, sendo 15 em cada grupo com exceg@o do grupo 2, no qual nao foram
encontrados, até 0 momento, casos compativeis com os critérios de inclusdao no grupo, que serdo pesquisados
futuramente em bases de dados mais recentes do DP.

Os casos foram agrupados nos seus respectivos grupos epidemiologicos (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas clinico-patologicas dos perfis epidemioldgicos dos 45 casos

Caracteristicas G1 N (%) G2 N (%) G3 N (%) G4 N (%)

Sexo

Masculino 15 (100) 07 (46,7) 02 (13,3)

Feminino 00 (0) 08 (53,3) 13 (86,7)
Idade

Média 41,3+£5,45 34,7+7,42 82,5+5,76

Mediana, amplitude 42, 23-45 33,25-45 83, 73-94
Localizacao

Assoalho oral 04 (26,7) 00 (0) 03 (20,0)

Cavidade oral, SOE 01 (6,7) 01 (6,7) 00 (0)

Gengiva 00 (0) 00 (0) 01 (6,7)

Lingua 04 (26,7) 10 (66,7) 08 (53,3)

Mucosa jugal 00 (0) 01 (6,7) 02 (13,3)

Palato duro 00 (0) 02 (13,3) 00 (0)

Trigono retromolar 06 (40,0) 01 (6,7) 01 (6,7)
Apresentacio clinica

Les&o ulcerada 11(73,3) 06 (40,0) 10 (66,7)

Lesao hipertrofica/exofitica 02 (13,3) 03 (20,0) 00 (0)

Les@o leucoplasica 00 (0) 00 (0) 02 (13,3)

Lesao verrucosa/papilomatosa 00 (0) 00 (0) 01 (6,7)

Nao informado 02 (13,3) 06 (40,0) 02 (13,3)
Subtipo histolégico

Convencional 15 (100,0) 15 (100,0) 14 (93,3)

Verrucoso 00 (0) 00 (0) 01 (6,7)
Diferenciacao

Bem diferenciado 01 (6,7) 01 (6,7) 01 (6,7)

Moderadamente diferenciado 13 (86,7) 13 (86,7) 12 (80,0)

Pouco diferenciado/indiferenciado 01 (6,7) 01 (6,7) 02 (13,3)
Status das margens cirurgicas

Livres 05 (33,3) 09 (60,0) 05 (33,3)

Comprometidas 04 (26,7) 02 (13,3) 02 (13,3)

Nio avaliado 06 (40,0) 04 (26,7) 08 (53,3)
Invasao

Angiolinfatica 04 (26,7) 02 (13,3) 02 (13,3)

Perineural 03 (20,0) 05 (33,3) 01 (6,7)
Estadiamento clinico

I-1I 00 (0) 02 (13,3) 03 (20,0)

1I-1v 07 (46,7) 09 (60,0) 10 (66,7)

Nao informado 02 (13,3) 04 (26,7) 02 (13,3)
Tratamento inicial*

Cirurgia 09 (60,0) 09 (60,0) 07 (47,0)

Radioterapia 09 (60,0) 13 (87,0) 12 (80,0)

Quimioterapia 09 (60,0) 13 (87,0) 06 (40,0)
Desfecho

Recidiva 03 (20,0) 06 (40,0) 01 (6,7)

Metastase a distancia 04 (26,7) 03 (20,0) 00 (0)
Tempo de seguimento (meses)

Média 22,8+19 37,4£33,6 20,4+21,5

XXXIIl Congresso de Iniciagao Cientifica da UNICAMP - 2025



Mediana, amplitude 14,6; 4,8-62,1 21,9; 3,2-97,1 8,5;4,9-63
Status no tltimo seguimento

Vivo com a doenca 03 (20,0) 03 (20,0) 04 (26,7)
Vivo sem evidéncia da doenga 02 (13,3) 06 (40,0) 04 (26,7)
Morto pela doenga 05 (33,3) 06 (40,0) 04 (26,7)
Morto por outras causas 02 (13,3) 00 (0) 02 (13,3)
Perda de seguimento 03 (20,0) 00 (0) 01 (6,7)

*Alguns pacientes (30 casos, 66,7%) realizaram mais de uma modalidade terapéutica

No grupo 1, o tempo médio de evolucao do inicio dos sintomas até o diagnostico foi de 6,5£3 meses. Em
relacdo aos fatores de risco, 13 (86,7%) pacientes eram tabagistas ativos e 2 (13,3%) ex-tabagistas, com média de
anos-mago de 52,2+63,3. Além disso, 9 (60%) pacientes eram etilistas ativos e 6 (40%) ex-etilistas, com média de
254+12,3 anos de consumo. Neste grupo, a grande maioria dos pacientes apresentavam os fatores de risco classicos
para o desenvolvimento do CECO, como j4 € bem estabelecido pela literatura (Adeyemi et al., 2011). Em relacao
ao estadiamento clinico, a maior parte dos casos foram classificados em estagios avangados com 7 casos (46,7%)
em estagios III-IV, o que se relaciona com piores prognésticos e maior risco do surgimento de metastases e recidivas
(Brito et al, 2018). Em dois casos (13,3%) essa informagao ndo foi relatada. Com relagdo ao tratamento, 5 (33,3%)
pacientes realizaram cirurgia como unica modalidade terapéutica, 5 casos (33,3%) realizaram quimioterapia +
radioterapia, 4 (26,7%) realizaram cirurgia + quimioterapia + radioterapia. Em um caso (6,7%), ndo havia
informacao sobre o tratamento. Em relagdo ao comportamento tumoral, 3 casos (20%) apresentaram recidiva local
ao longo do acompanhamento e 4 (26,7%) tiveram metastase a distadncia, sendo 2 (50%) pulmonares, 2 (50%)
linfonodais e 1 (25%) Ossea, fato que esta de acordo com a tendéncia observada do CECO de provocar metastases
que afetam linfonodos regionais em regido de pescogo e pulmao (Thomson, 2018).

No grupo 3 o tempo médio de evolugado do inicio dos sintomas até o diagndstico foi de 9,2+9,9 meses, sendo
que a maior parte dos casos receberam estadiamento avangado, com 9 (60%) casos em estagios III-1V e 2 (13,3%)
estagios I-II, o que vem sendo exposto pela literatura recente sobre o comportamento mais agressivo dos tumores
de boca em pacientes jovens (Toner; O’Regan, 2009). Assim como vem sendo observado nos trabalhos recentes
(Toner; O’Regan, 2009), a maior parte dos casos (10, 66,7%) em jovens com menos de 45 anos de idade acometeram
a lingua. Com relagdo ao tratamento, 8 (53,3%) pacientes realizaram o esquema cirurgia + quimioterapia +
radioterapia e 5 (33,3%) realizaram quimioterapia + radioterapia. Em um caso (6,7%), nao havia informagao sobre
o tratamento. Em relacdo ao desfecho, 6 (40%) pacientes tiveram recidiva local e 3 (20%) sofreram metastase a
distancia, sendo que 100% delas foram linfonodais e 1 (33,3%) caso com concomitante acometimento pulmonar,
numeros que também corroboram com a agressividade do CECO nessa faixa etaria.

No grupo 4, o tempo médio de evolucao do inicio dos sintomas até o diagnostico foi de 9,9+9,6 meses e a
média de idade foi de 80,2+7 anos e representa a populagdo mais idosa do estudo, um grupo que vem sendo mais
estudado nos ltimos anos em razdo do aumento dos casos de CECO nessa populagdo (Hilly, 2013). A maioria dos
casos acometeram a lingua (8 — 53,3%) e a maioria dos pacientes (12 — 80%) passaram por tratamento radioterapico,
com resultados semelhantes ao encontrados em outros estudos, como o de Hilly, 2013. A maior parte dos casos
foram estadiados em graus avangados, sendo 10 (66,7%) como graus III-IV e 3 (20%) como graus I-II, sendo que
2 (13,3%) casos ndo foram avaliados. Com relacdo ao tratamento, 5 (33,3%) pacientes realizaram exclusivamente
radioterapia, 3 (20%) apenas cirurgia e 3 (20%) realizaram o esquema quimioterapia + radioterapia. Em relagdo ao
desfecho, 1 (6,7%) paciente sofreu recidiva local e ndo ocorreram metastases a distdncia no grupo.

CONCLUSOES:

Apesar da amostra reduzida de pacientes nos grupos epidemioldgicos analisados, observa-se uma
transformacgdo no perfil tradicional do CECO, com aumento de casos em populagdes antes menos afetadas, como
pacientes jovens com tumores relacionados ao HPV e mulheres idosas sem os fatores de risco classicos, como o
tabagismo e o consumo de alcool. Assim, esses novos perfis apresentam especificidades quanto a origem, evolugao
clinica, resposta ao tratamento e prognostico, aspectos que devem ser considerados tanto na formulacéo de politicas
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publicas de prevengado quanto na definicao de abordagens terapéuticas mais eficazes e menos invasivas. Além disso,
o reconhecimento das diversas formas de apresentagdo do CECO permite a realizacdo de diagnosticos mais
precoces, o que resulta em melhores progndsticos e maior taxa de sobrevida dos pacientes.
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