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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo ¢ explorar os avangos cientificos relacionados ao carcinoma
espinocelular cutaneo (¢cSCC), com €nfase nos fatores de risco, métodos de diagnostico e abordagens
terapéuticas, bem como nas estratégias de prevencdo dessa patologia. Metodologia: Esta revisdo
sistematica teve como base a seguinte pergunta norteadora: Quais sdo 0s avangos recentes no
diagnostico, na prevencdo e no tratamento do carcinoma espinocelular cutidneo, considerando os
fatores de risco associados? Para isso, foram realizadas buscas na base de dados PubMed, utilizando
descritores especificos combinados com o termo booleano “AND”. O processo resultou na selecao de
8 artigos relevantes, que foram analisados detalhadamente para esta revisao. Resultados: O carcinoma
espinocelular cutaneo (¢cSCC), um tipo de cancer de pele ndo melanoma, € caracterizado por fatores
de risco variados, incluindo exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV), tabagismo e obesidade. O
diagnéstico ¢ amplamente guiado por sistemas de estadiamento como AJCC-8 e BWH, que ajudam a
estratificar os casos de acordo com o risco. Avangos moleculares revelaram mecanismos epigenéticos
e genéticos importantes, como mutagdes em genes TP53 e CDKN2A, além do uso do acido hialurénico
como potencial ferramenta terap€utica. A imunoterapia e novas terapias direcionadas, como inibidores
de checkpoint imunolédgico, t€ém demonstrado resultados promissores no manejo de casos avangados.
Na prevencao, estratégias como a fotoprote¢do sistémica, com o uso de nicotinamida e Polypodium
leucotomos, além de habitos alimentares saudaveis, mostraram ser eficazes para reduzir o risco de
desenvolvimento de ¢cSCC. Conclusdo: O estudo enfatiza a importancia de pesquisas futuras para
aprofundar a compreensdo dos mecanismos moleculares do cSCC e para avaliar a eficicia das novas
abordagens terapéuticas e preventivas a longo prazo. Tais avangos tém o potencial de reduzir a
mortalidade e melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Carcinoma Espinocelular Cutaneo. Fatores de Risco. Diagnostico. Prevengao.
Terapias Moleculares.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC) ¢ um dos canceres de pele ndo melanoma mais
prevalentes no mundo, apresentando uma carga consideravel para a saide publica devido a sua alta
incidéncia, potencial para metastase e mortalidade associada em casos avancados (Desai et al., 2023).
Essa malignidade deriva dos queratinécitos da epiderme e esta amplamente associada a fatores de risco
como exposicdo cumulativa a radiacdo ultravioleta (UV), imunossupressdo, tabagismo e
predisposicoes genéticas (Sawada & Nakamura, 2021). Nos ultimos anos, avangos cientificos tém
elucidado os mecanismos moleculares e epigenéticos subjacentes a patogénese do ¢SCC, abrindo
caminho para novas estratégias de diagnostico, prevengado e tratamento (Cozma et al., 2023).

A importancia da fotoprotecdo como medida preventiva tem sido amplamente reconhecida,
com o uso de compostos como nicotinamida e Polypodium leucotomos se mostrando promissores para
reduzir os danos cutaneos induzidos por UV (Hyeraci et al., 2023). Além disso, indicadores
prognoésticos, como a taxa de crescimento do tumor (Rate of Growth — ROG), emergem como
ferramentas valiosas na estratificagdo de risco, permitindo intervencdes terapéuticas mais
personalizadas e eficazes (Giuftrida et al., 2020). A abordagem integrada entre prevencao, diagnostico
e avangos terapéuticos, incluindo imunoterapias direcionadas, tem mostrado resultados promissores
para melhorar os desfechos clinicos em pacientes com cSCC avangado (Maubec, 2020).

O presente artigo aborda, de forma sistematica, os fatores de risco, os métodos diagnosticos, as
estratégias preventivas e os avancos terapéuticos no manejo do ¢SCC, fundamentando-se em uma
selecdo rigorosa de literatura cientifica. A investigagdo tem como objetivo contribuir para uma
compreensdo mais profunda da doenga, ressaltando os mecanismos que sustentam sua progressao, €
avaliar o impacto de intervengdes clinicas e moleculares no tratamento e prevencao do ¢cSCC (Roel et
al., 2020).

O objetivo deste artigo ¢ explorar e sintetizar as evidéncias cientificas mais recentes sobre o
carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC), abrangendo fatores de risco, avancos diagndsticos,
estratégias preventivas e terapias inovadoras. Busca-se compreender a interagdo entre os fatores
externos e internos que contribuem para a patogénese do ¢cSCC, bem como avaliar a eficacia de
abordagens clinicas e moleculares para o manejo da doenga. O carcinoma espinocelular cutdneo ¢ uma
das formas mais prevalentes de cancer de pele ndo melanoma, com alta morbidade e potencial para
metastase, especialmente em casos avancados. Apesar de sua relevancia clinica, muitos aspectos
relacionados ao diagnostico precoce, prevencao eficaz e tratamentos direcionados ainda demandam
maior investigagcdo. Avangos nas pesquisas moleculares tém proporcionado insights significativos
sobre 0s mecanismos subjacentes a carcinogénese, revelando novas possibilidades terapéuticas, como
imunoterapias e estratégias de fotoprotegao sistémica. No entanto, existe a necessidade de consolidar

essas descobertas em uma andlise abrangente, que contribua para a pratica clinica e para a educacdo
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sobre as melhores abordagens para a prevencao e o tratamento do cSCC. Este artigo justifica-se pela
urgéncia em traduzir as evidéncias cientificas em recomendagdes praticas que possam reduzir a

incidéncia, melhorar os desfechos e elevar a qualidade de vida dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca analisar os principais avangos relacionados ao
carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC), destacando os fatores de risco associados, os métodos de
diagnostico e as abordagens terapéuticas e preventivas empregadas no manejo desta patologia. Para o
desenvolvimento da pesquisa foi elaborada uma questdo norteadora utilizando a estratégia PVO
(populacao, variavel e objetivo): Quais sdo os avangos recentes no diagnostico, na preven¢do e no
tratamento do carcinoma espinocelular cutdneo, considerando os fatores de risco associados?

As buscas foram realizadas na base de dados PubMed Central (PMC). Foram utilizados cinco
descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Squamous cell carcinoma, Risk factors,
Skin neoplasms, Skin cancer prevention e Ultraviolet radiation. A estratégia de busca aplicada foi:
Squamous cell carcinoma AND Risk factors AND Skin neoplasms, Squamous cell carcinoma AND Skin
cancer prevention, e Squamous cell carcinoma AND Ultraviolet radiation. Com esta abordagem, foram
identificados 45 artigos, os quais foram submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no
periodo de 2020 a 2025 e que abordassem temas compativeis com a pergunta norteadora; além disso,
estudos de revisdo, observacionais e experimentais, desde que disponiveis na integra. Os critérios de
exclusdo incluiram: artigos duplicados, apresentados como resumos, que nao tratassem diretamente da
tematica proposta ou que nao atendiam aos critérios de inclusdo.

Apos a aplicagdo dos descritores e filtros de selecao nas bases pesquisadas, identificou-se um
total de 45 artigos. Desses, 15 artigos atenderam a todos os critérios de inclusdo e exclusdo, sendo

utilizados 8§ estudos para compor a revisdo e embasar as discussoes.

3 DISCUSSAO

O carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC) ¢ uma malignidade derivada dos queratindcitos da
camada espinhosa da epiderme, cuja etiologia esta intrinsecamente relacionada a multiplos fatores que
afetam a integridade genética e a funcionalidade celular. A compreensdo detalhada dos processos
envolvidos no surgimento e desenvolvimento do ¢SCC ¢ crucial para o diagnostico, prevengao e
tratamento efetivo.

A carcinogénese do ¢SCC ¢ um processo complexo que envolve alteragdes genéticas e
epigenéticas nos queratinocitos, resultando em uma alta carga mutacional. Essas alteragdes incluem

mutacdes em genes supressores tumorais, como TP53, e em genes envolvidos no reparo do DNA,
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como CDKN2A. Essas mutagdes comprometem a regulacdo do ciclo celular e a apoptose, permitindo
a proliferacdo descontrolada das células e a formacao de tumores malignos (Cozma et al., 2023).

Além das alteragdes genéticas, os mecanismos epigenéticos desempenham um papel
significativo na progressao do ¢cSCC. A metilagao aberrante do DNA e as modificagdes de histonas sao
exemplos de alteracdes epigenéticas que resultam na expressdo desregulada de genes envolvidos na
tumorigénese. Essas alteragdes epigenéticas podem silenciar genes supressores tumorais ou ativar
oncogenes, contribuindo para a transformagao maligna dos queratindcitos (Cozma et al., 2023).

Os avangos na compreensao desses mecanismos moleculares e epigenéticos t€ém levado ao
desenvolvimento de novas terapias direcionadas. Por exemplo, inibidores de checkpoint imunologico,
como os anticorpos anti-PD-1, tém mostrado eficdcia no tratamento de cSCC avancgado, ao restaurar a
capacidade do sistema imunoldgico de reconhecer e eliminar células tumorais (Cozma et al., 2023).

A radiacdo UV ¢ o principal fator etioldgico no desenvolvimento do cSCC, sendo responsavel
por causar danos diretos ao DNA das células cutaneas. A formacdo de dimeros de pirimidina,
especialmente nos genes supressores tumorais como TPS53, resulta em mutagdes pontuais que
comprometem os mecanismos de reparo celular e a regulacdo do ciclo celular. Essa exposi¢do ¢
cumulativa e mais prevalente em pessoas de pele clara que possuem menor capacidade de protecao
contra os danos UV devido a baixa quantidade de melanina (Ansary et al., 2022; Desai et al., 2023).

Além disso, a radiagdo UV provoca alteragdes imunoldgicas locais, reduzindo a eficacia da
vigilancia imunoldgica cutanea. Isso cria um ambiente permissivo para a proliferacdo de células
mutadas e facilita o surgimento do céncer. A radiagdo ultravioleta tipo B (UVB) ¢ mais carcinogénica
que a UVA, sendo a principal responséavel por alteragdes genotoxicas e epigenéticas nos queratindcitos
(Desai et al., 2023).

A imunossupressao € outro fator central na etiologia do ¢SCC. Pacientes transplantados, que
necessitam de medicamentos imunossupressores como a ciclosporina ou o tacrolimus, t€ém um risco
significativamente maior de desenvolver o cSCC. Esses medicamentos ndo apenas suprimem a
capacidade imunoldgica de eliminar células cancerigenas emergentes, mas também favorecem
alteragdes genéticas que estimulam o crescimento tumoral (Ansary et al., 2022; Desai et al., 2023).
Individuos imunossuprimidos apresentam maior taxa de metéstase e recorréncia, o que reflete o papel
critico do sistema imunolédgico na preven¢do do desenvolvimento de malignidades. Nessas populagdes,
o ¢SCC ¢ mais agressivo ¢ esta frequentemente associado a piores desfechos clinicos (Desai et al.,
2023).

As mutagdes genéticas desempenham um papel crucial na origem do cSCC. O gene TP53, que
regula a apoptose e a reparagdo do DNA, ¢ frequentemente alterado nos casos de cSCC. Essas
mutacoes impedem o controle adequado do ciclo celular, permitindo a proliferagao descontrolada de

células queratinociticas. Além disso, mutacdes no gene CDKN2A, que codifica as proteinas p16 e p14,
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também s3o comuns e contribuem para o crescimento celular maligno (Ansary et al., 2022; Giuffrida
et al., 2020). Outro marcador genético importante ¢ a taxa de crescimento do tumor (ROG), uma
medida emergente na avaliagdo da agressividade do ¢SCC. Tumores com ROG superior a 4 mm/més
tém alta probabilidade de progressao e metastase, indicando uma patogé€nese acelerada associada a
alteracdes genéticas agressivas (Giuffrida et al., 2020).

A exposi¢dao a compostos carcinogénicos como arsénio, pesticidas e solventes também esta
associada ao surgimento do ¢SCC. Essas substancias quimicas causam danos diretos ao DNA e
aumentam a genotoxicidade induzida pela radiacdo UV, promovendo alteragdes celulares que
culminam na transformag¢do maligna (Ansary et al., 2022). O arsénio, em particular, est4 relacionado
ao desenvolvimento do ¢cSCC devido a sua capacidade de interferir nos mecanismos de reparo do DNA
e de aumentar os danos oxidativos, especialmente em darecas da pele expostas ao sol. Essas
caracteristicas reforcam a importancia de identificar e mitigar exposi¢des ambientais € ocupacionais
como parte da prevencao primdria (Ansary et al., 2022).

Certas sindromes genéticas e condi¢cdes cutianeas predispdem ao desenvolvimento do ¢cSCC
devido a defeitos na reparagdo do DNA ou na regulacdo do crescimento celular. Entre essas condi¢des
estao:

Condigdes genéticas, como Xeroderma Pigmentoso, relacionado com deficiéncia na reparagao
de danos causados pela radiacdo UV, e Epidermodisplasia Verruciforme, associada a infec¢des
persistentes por papilomavirus humano (HPV) de alto risco, que contribuem para a transformacao
maligna, aumentam a predisposicdo ao carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC). Além disso, o
Albinismo Oculocutaneo, devido a falta de pigmentagdo, reduz severamente a protegdo contra a
radiacao UV, aumentando a suscetibilidade ao ¢cSCC (Desai et al., 2023; Giuffrida et al., 2020).

O papilomavirus humano (HPV), especialmente suas cepas de alto risco, desempenha um papel
significativo na etiologia do cSCC, particularmente em regides mucosas e de cabega e pescogco. O HPV
interfere nos mecanismos de regulacdo do ciclo celular, inativando proteinas como p53 e RB,
promovendo a proliferagdo celular descontrolada e a carcinogénese (Glastonbury, 2020).

Embora esses fatores etioldgicos sejam frequentemente descritos separadamente, eles
interagem de maneira complexa. Por exemplo, a radiagdo UV pode potencializar os efeitos
carcinogénicos do arsénio, enquanto a imunossupressdo agrava os danos genéticos e permite que
infec¢des virais como o HPV tenham um impacto mais profundo. Esses mecanismos multifatoriais
refor¢am a necessidade de uma abordagem integrada na avaliacao e manejo do cSCC (Ansary et al.,

2022; Desai et al., 2023).
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3.1 FATORES DE RISCO

A exposi¢ao cumulativa a radiagdo UV ¢ o principal fator de risco para o desenvolvimento de
c¢SCC. A radiagdo UVB tem maior potencial carcinogénico em comparacdo a UVA, pois causa
mutacoes diretas no DNA dos queratindcitos, principalmente pela formagao de dimeros de pirimidina.
Essas alteragdes genéticas resultam em mutacdes em genes supressores tumorais, como o TP53,
promovendo crescimento descontrolado das células. Pessoas com pele clara sdo particularmente
vulneraveis devido a menor prote¢ao natural da melanina contra os danos UV. Além disso, o uso de
solarios aumenta significativamente o risco, considerando a emissao concentrada de radiagdo UVA,
amplificando os danos ao DNA (Ansary et al., 2022; Desai et al., 2023).

Virios distirbios genéticos aumentam a predisposicao ao cSCC, muitas vezes associados a
mutagdes em genes envolvidos na reparacdo do DNA ou regulagdo celular. Condi¢des genéticas como
Xeroderma Pigmentoso, que causa deficiéncia na reparagdo de danos ao DNA induzidos por UV,
resultando em alta susceptibilidade ao cancer de pele; Albinismo Oculocutaneo, devido a falta ou
reducdo de melanina, que diminui drasticamente a protecdo contra UV; e Epidermodisplasia
Verruciforme, caracterizada por suscetibilidade a infec¢des pelo virus do papiloma humano (HPV) e
maior risco de cSCC, sdo fatores importantes na etiologia do carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC)
(Ansary et al., 2022; Giuffrida et al., 2020; Desai et al., 2023).

Pacientes imunocomprometidos, como receptores de transplantes de 6rgdos e individuos com
HIV, apresentam risco elevado de desenvolver cSCC. A imunidade comprometida reduz a capacidade
do sistema imunologico de identificar e eliminar células cancerigenas emergentes. Além disso,
receptores de transplantes que utilizam medicamentos imunossupressores, como ciclosporina e
tacrolimus, tém risco 65 vezes maior de desenvolver cSCC. Em pacientes imunossuprimidos, as lesoes
geralmente sdo mais agressivas, com maior probabilidade de metastase e pior prognostico (Desai et
al., 2023).

O tabagismo ¢ um fator de risco para cSCC de cabega e pescoco (¢cSCCHN). Os compostos
quimicos do tabaco danificam o DNA e promovem inflamacao cronica, favorecendo a carcinogénese.
Embora o tabagismo esteja negativamente associado ao melanoma, ele se correlaciona positivamente
com cSCC, especialmente com metastases em linfonodos regionais e ulceragdo tumoral. O consumo
de alcool também esta ligado a maior agressividade do tumor e ao desenvolvimento de lesdes na
cavidade oral e faringe, especialmente quando combinado com exposi¢ao solar (Glastonbury, 2020;
Desai et al., 2023).

O tabagismo ¢ um fator de risco reconhecido para varias malignidades, incluindo cancer de
pele. Apesar de estar negativamente associado a incidéncia de melanoma, ndo esta relacionado a
mortalidade especifica nem a metastase do linfonodo sentinela. No entanto, no ¢SCC, o tabagismo

aumenta a metastase do linfonodo sentinela e a ulceracdo tumoral. Os produtos quimicos do tabaco
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danificam o DNA e promovem inflamac¢ao cronica, criando condi¢gdes para a transformacao maligna
dos queratindcitos (Sawada; Nakamura, 2021).

A infecgdo por papilomavirus humano (HPV), especialmente por cepas de alto risco, esta
diretamente ligada ao desenvolvimento de cSCC, principalmente em areas anogenitais ¢ de cabega e
pescoco. O HPV oncogénico interfere em proteinas supressoras tumorais, como p53 ¢ RB,
promovendo proliferagao celular descontrolada e transformagdo maligna (Glastonbury, 2020).

O ritmo circadiano, também conhecido como "reldgio biologico", regula diversos processos
fisiologicos, incluindo o sono, a temperatura corporal e a secre¢ao de hormoénios. A interrupcao desse
ritmo, como ocorre em trabalhadores noturnos ou em pessoas expostas a hordrios irregulares, esta
associada a um aumento do risco de desenvolvimento de canceres de pele. Estudos indicam que a
exposicao cronica a horarios irregulares pode levar a alteragdes na regulagdo do ciclo celular e na
resposta imunoldgica, favorecendo a carcinogénese. Essa desregulacdo pode comprometer a
capacidade do organismo de reparar danos ao DNA induzidos pela radiagdo ultravioleta (UV),
aumentando a susceptibilidade ao melanoma e ao ¢SCC (Sawada; Nakamura, 2021).

O consumo de alcool € outro fator de estilo de vida que influencia o risco de cancer de pele.
Embora os estudos apresentem resultados controversos, uma meta-analise revelou um risco relativo
aumentado de melanoma maligno em individuos que consomem alcool regularmente. Além disso, o
consumo de alcool estd associado a um risco aumentado de carcinoma basocelular e cSCC de maneira
dose-dependente. O alcool pode atuar como um promotor tumoral, aumentando a susceptibilidade da
pele aos danos causados pela radiagdo UV e comprometendo os mecanismos de reparo do DNA
(Sawada; Nakamura, 2021).

A obesidade ¢ um fator de risco significativo para diversas doencas, incluindo canceres de pele.
Estudos indicam que a obesidade estd associada a um risco aumentado de melanoma em individuos
mais jovens € a uma maior espessura tumoral em casos de melanoma maligno. No caso do ¢SCC, a
obesidade pode contribuir para a progressdo tumoral por meio de mecanismos como inflamagao
cronica, resisténcia a insulina e alteragdes no microambiente tumoral. Esses fatores criam condigdes
favoraveis para o crescimento e a disseminagdo de células cancerigenas (Sawada; Nakamura, 2021).

A dieta desempenha um papel crucial na modulagdo do risco de cancer de pele. A ingestdo de
fibra alimentar, vegetais e frutas esta associada a efeitos protetores contra o melanoma e o cSCC. Esses
alimentos sdo ricos em antioxidantes e compostos bioativos que ajudam a neutralizar os radicais livres
gerados pela exposicao a radiagcao UV, protegendo as células da pele contra danos oxidativos. Por outro
lado, o consumo de certos compostos presentes em frutas citricas, como as furocumarinas, pode
aumentar o risco de carcinoma basocelular devido a sua capacidade de sensibilizar a pele a radiacdo

UV (Sawada; Nakamura, 2021).
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Além disso, os acidos graxos 6mega-3, encontrados em peixes e sementes, t€ém demonstrado
efeitos protetores contra o melanoma e o cSCC, enquanto os 4cidos graxos Omega-6, presentes em
Oleos vegetais e alimentos processados, estdo associados a um risco aumentado de carcinoma
basocelular e cSCC. A ingestao equilibrada desses nutrientes € essencial para manter a saude da pele e
reduzir o risco de malignidades cutaneas (Sawada; Nakamura, 2021).

O estilo de vida didrio tem um impacto significativo no desenvolvimento de canceres de pele,
como o melanoma maligno e o ¢cSCC. Fatores como ritmo circadiano, tabagismo, consumo de alcool,
obesidade e alimentacdo influenciam de maneira complexa o risco de carcinogénese cutanea. A
compreensdo dessas relagdes ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e
tratamento mais eficazes. Promover habitos sauddveis, como manter uma dieta equilibrada, evitar o
tabagismo e o consumo excessivo de alcool, e adotar medidas de prote¢do contra a radiacao UV, pode
reduzir significativamente a incidéncia dessas malignidades (Sawada; Nakamura, 2021).

Os subtipos histologicos especificos do ¢SCC, como desmoplésico, adenoescamoso ¢
acantolitico, apresentam maior risco de recorréncia e metastase. A invasao perineural, caracteristica de
tumores mais agressivos, estd associada a pior prognodstico. Estudos mostram que lesdes com invasao
perineural tém maior probabilidade de recorréncia local e disseminagdo regional, impactando
negativamente na sobrevida dos pacientes (Desai et al., 2023).

A exposicao a substancias quimicas como arsénio e cromo hexavalente aumenta o risco de
c¢SCC. Profissdes que envolvem trabalho ao ar livre, como agricultura e constru¢ao, expdem individuos
a niveis elevados de radiagdo UV, além de potenciais agentes quimicos carcinogénicos. As ocupacdes
que lidam com solventes e pesticidas também mostram risco aumentado devido a exposicao
prolongada a agentes mutagénicos (Ansary et al., 2022).

O ¢SCC ¢ mais prevalente em individuos do sexo masculino e com idade acima de 65 anos,
atribuivel a maior exposi¢do cumulativa aos fatores de risco ao longo da vida. Pessoas de pele clara
(fenotipo I e II de Fitzpatrick) apresentam maior susceptibilidade ao cSCC devido a menor protecao

conferida pela melanina contra os danos da radiacdo UV (Ansary et al., 2022; Desai et al., 2023).

3.2 CARACTERISTICAS AGRESSIVAS E PATOGENESE

O c¢SCCHN, uma variante mais agressiva do cSCC, exibe caracteristicas especificas, como
diametro superior a 2 cm, profundidade de invasdo maior que 5 mm e alta taxa de recorréncia. Esses
tumores frequentemente invadem estruturas profundas e nervos, caracterizando a invasao perineural,
que estd associada a pior prognostico e maior risco de disseminagdo locorregional. Além disso,
subtipos histolégicos, como desmoplasico e acantolitico, apresentam maior risco de metastase (Desai

etal., 2023).
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As mutagdes genéticas desempenham um papel central na patogénese do ¢cSCC. O gene TP53,
que regula o ciclo celular e a apoptose, ¢ frequentemente mutado em casos de cSCC. Outras mutagdes
comuns incluem CDKN2A, que codifica as proteinas supressoras de tumor pl6 e pl4, afetando
diretamente o controle do ciclo celular. Essas alteracdes genéticas promovem a desregulacao do
crescimento celular, resultando em tumorigénese (Ansary et al., 2022).

A taxa de crescimento do tumor (ROG) também ¢ um marcador biologico emergente para
avaliar o potencial de metéstase do cSCC. Estudos recentes sugerem que um ROG superior a 4 mm/més
pode estar associado a resultados clinicos mais desfavoraveis, justificando intervengdes imediatas em
casos de crescimento rapido (Giuffrida et al., 2020).

A etiologia, os fatores de risco e a patogénese do cSCC refletem sua complexidade como
doenca multifatorial. Enquanto fatores ambientais, como radiacdo UV, tabagismo e infec¢des por HPV,
desempenham papéis cruciais, caracteristicas genéticas e imunoldgicas sdo determinantes na
progressdo e agressividade do tumor. Compreender essas interagdes ¢ fundamental para melhorar as
estratégias de prevencdo, diagndstico precoce ¢ manejo terapéutico do ¢cSCC (Ansary et al., 2022;
Desai et al., 2023; Giuffrida et al., 2020; Glastonbury, 2020).

O diagnostico e o progndstico do carcinoma espinocelular cutaneo (¢cSCC) e suas variantes,
como o carcinoma espinocelular cutaneo de cabega e pescogo (cCSCCHN), sdo aspectos fundamentais
para o manejo clinico e a definicdo de estratégias terapéuticas. A seguir, apresento uma analise
detalhada e aprofundada, com base nos artigos mencionados, abordando os sistemas de estadiamento,

critérios prognodsticos e as implica¢des da excisdo incompleta.

3.3 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O diagnostico do ¢SCC e do cSCCHN envolve uma avaliagdo clinica detalhada,
complementada por exames histopatologicos e de imagem. O estadiamento ¢ essencial para determinar
a extensao da doenga, prever o progndstico e orientar o tratamento.

O sistema de estadiamento da 8” edicdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC-8) ¢
amplamente utilizado para classificar tumores de cSCC, especialmente na regido da cabega e pescogo.
Ele considera trés parametros principais: o tamanho do tumor primario (T), o envolvimento de
linfonodos regionais (N) e a presen¢a de metastases a distancia (M). Esses critérios sdo combinados
para determinar o estagio geral do tumor, que varia de 0 a IV. Tumores maiores que 2 cm, com invasao
profunda além da derme, ou com caracteristicas histologicas agressivas, como invasao perineural, sao
classificados como de alto risco (Maubec, 2020). O AJCC-8 introduziu mudangas significativas em
relacdo a edicdo anterior, incluindo a consideracao da extensdo extranodal (ENE) na categoria N. Essa
inclusdo reflete a importancia prognostica da invasao além da capsula linfonodal, que esté associada a

um pior desfecho clinico (Maubec, 2020).
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O sistema de estadiamento do Brigham and Women's Hospital (BWH) ¢ uma alternativa ao
AJCC-8, focando em quatro fatores de risco principais: didmetro do tumor (>2 cm), invasao além do
tecido subcutaneo, invasdo perineural e margens cirurgicas comprometidas. Tumores classificados
como T3 no sistema BWH representam apenas 5% dos casos, mas sdo responsaveis por 70% das
metastases linfonodais e 83% das mortes especificas da doenga. Esse sistema ¢ particularmente util

para identificar pacientes com alto risco de recorréncia e metastase (Maubec, 2020).

3.4 FATORES PROGNOSTICOS NO CSCCHN

O carcinoma espinocelular cutdneo de cabeca e pescogo (cCSCCHN) apresenta caracteristicas
prognosticas especificas que influenciam diretamente as taxas de recorréncia e sobrevida.

Tumores com diametro superior a 2 cm e profundidade de invasao maior que 5 mm estao
associados a um risco significativamente maior de metastase e recorréncia. A profundidade do tumor
reflete a extensdo da invasdo nos tecidos subjacentes, sendo um dos fatores mais importantes para
determinar o prognostico (Desai et al., 2023).

A invasdo perineural ¢ um marcador de agressividade tumoral, indicando que o cancer esté se
espalhando ao longo dos nervos. Essa caracteristica estd associada a um risco elevado de recorréncia
local, metastase regional e morte especifica pela doenca. Estudos mostram que a presenga de invasao
perineural em tumores de cSCCHN aumenta significativamente a probabilidade de disseminagao
locorregional (Desai et al., 2023).

Tumores localizados em areas de alto risco, como lébios, orelhas e couro cabeludo, apresentam
maior probabilidade de recorréncia e metéstase. Essas regides sdo frequentemente expostas a radiagdo
UV e possuem drenagem linfatica complexa, o que facilita a disseminacdo do cancer (Desai et al.,
2023).

A excisdo incompleta do ¢cSCC ¢ um problema significativo, associado a um risco elevado de
recorréncia local, progressdo tumoral e metastase. Estudos mostram que margens cirrgicas
comprometidas estdo presentes em até 6,6% dos casos de cSCC, sendo mais comuns em tumores
localizados em areas anatomicas complexas, como cabeca e pescogo (Roel et al., 2020).

A presenca de margens positivas apds a cirurgia inicial aumenta a necessidade de reexcisdes,
radioterapia adjuvante ou até mesmo quimioterapia, o que pode elevar a morbidade do paciente. Além
disso, a excisdo incompleta esta associada a um pior prognostico, com taxas de metdstase regional
significativamente maiores em comparagdo com tumores completamente ressecados (Roel et al.,
2020).

Para minimizar o risco de excisdo incompleta, ¢ essencial adotar estratégias como garantir que
a cirurgia seja realizada por profissionais experientes, como dermatologistas ou cirurgides plasticos,

utilizar margens de seguranca de 5 mm para tumores de baixo risco € 10 mm para tumores de alto
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risco, € empregar a cirurgia micrografica de Mohs, que permite a remogao precisa do tumor, camada
por camada, com andlise histologica em tempo real, garantindo margens livres de tumor (Roel et al.,
2020).

O diagnostico e o progndstico do ¢SCC e do cSCCHN dependem de uma avaliagdo detalhada
dos fatores clinicos, histologicos e anatdomicos. Sistemas de estadiamento como AJCC-8 e BWH sao
ferramentas valiosas para estratificar o risco e orientar o manejo clinico. Além disso, a identificagao
de fatores prognosticos, como tamanho do tumor, profundidade de invasdo e invasdo perineural, ¢
crucial para prever desfechos e personalizar o tratamento. Por fim, estratégias para evitar a excisao
incompleta sdo fundamentais para melhorar os resultados clinicos e reduzir as taxas de recorréncia e
metastase (Maubec, 2020; Desai et al., 2023; Roel et al., 2020).

O impacto do estilo de vida no desenvolvimento de canceres de pele, como o carcinoma
espinocelular cutdneo (cSCC) e o melanoma maligno, ¢ um tema de crescente relevancia na medicina
e na saude publica. Fatores como ritmo circadiano, tabagismo, consumo de alcool, obesidade e
alimentagdo desempenham papéis significativos na modulacao do risco de desenvolvimento dessas
malignidades cutaneas. A seguir, apresento uma analise detalhada e aprofundada sobre como esses
fatores influenciam a carcinogénese cutanea, com base no artigo mencionado.

A fotoprotecao sistémica ¢ uma abordagem inovadora para prevenir os efeitos nocivos da
radiagdo UV, que vai além dos protetores solares topicos. Essa abordagem envolve a administracao
oral de substancias que atuam como antioxidantes, anti-inflamatoérios ou imunomoduladores,
protegendo a pele contra danos celulares induzidos pelos raios UV (Hyeraci et al., 2023).

A nicotinamida, também conhecida como vitamina B3, ¢ uma das substancias mais estudadas
na fotoprotecao sistémica. Ela possui propriedades fotoprotetoras comprovadas, atuando na prevencao
da deplegao de ATP induzida pela radiacdo UV e promovendo a restauragao da energia celular. Além
disso, a nicotinamida aumenta a capacidade de reparo do DNA em queratindcitos, reduzindo o risco
de mutagdes genéticas e formacdo de tumores cutaneos. Ensaios clinicos demonstraram que a
suplementagdo com nicotinamida reduz significativamente a incidéncia de queratoses actinicas e
canceres de pele ndo melanoma, especialmente em populagdes de alto risco (Hyeraci et al., 2023).

A vitamina D, particularmente sua forma ativa, 1,25-di-hidroxivitamina D3, exerce efeitos
protetores na pele. Ela é produzida na epiderme em resposta a radiacdo UVB, mas, paradoxalmente,
sua deficiéncia pode estar associada a maior risco de cancer de pele. Estudos pré-clinicos indicam que
a vitamina D regula a expressdo de genes envolvidos no ciclo celular e na apoptose, inibindo o
crescimento de células malignas. Esses efeitos sugerem um potencial papel terapéutico da vitamina D
na prevencao e no tratamento do cSCC e do melanoma maligno (Hyeraci et al., 2023).

O extrato de Polypodium leucotomos (PLE), derivado de uma samambaia tropical, tem sido

amplamente utilizado como agente fotoprotetor. Ele apresenta alta atividade antioxidante, protegendo
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as células da pele contra os danos oxidativos induzidos pela radiagdo UV. Estudos in vitro mostram
que o PLE reduz a formacao de dimeros de pirimidina no DNA, um dos principais mecanismos de
mutacao induzidos pela radiagao UV. Além disso, o PLE possui propriedades anti-inflamatorias que
ajudam a minimizar os efeitos imunossupressores locais da radiagao UV na pele (Hyeraci et al., 2023).

Os retinoides, derivados naturais ou sintéticos da vitamina A, também desempenham um papel
crucial na fotoprotegdo sist€émica. Eles promovem a diferenciagdo e a maturacio celular, além de
regularem o ciclo celular. Ensaios clinicos sugerem que os retinoides podem reduzir a incidéncia de
¢SCC em pacientes com alto risco, como aqueles imunossuprimidos apos transplante de 6rgaos
(Hyeraci et al., 2023).

A alimentagdo tem um impacto significativo na preven¢do do cancer de pele. Dietas ricas em
antioxidantes e compostos bioativos ajudam a neutralizar os efeitos deletérios da radiagdo UV e a
proteger a integridade do DNA das células cutaneas (Sawada; Nakamura, 2021). O consumo de fibras
alimentares, vegetais e frutas ¢ amplamente reconhecido por seus beneficios a satde da pele. Esses
alimentos sdo ricos em antioxidantes, como vitaminas C ¢ E, e compostos fendlicos, que neutralizam
os radicais livres gerados pela radiacdo UV. Além disso, esses nutrientes auxiliam na reparacdo do
DNA e na prevengao de mutagdes que poderiam levar ao desenvolvimento de tumores cutdneos
(Sawada; Nakamura, 2021). Os acidos graxos 6mega-3, encontrados em peixes e sementes, tém
demonstrado efeitos protetores contra o cSCC e o melanoma maligno. Eles possuem propriedades anti-
inflamatorias que ajudam a mitigar os efeitos imunossupressores da radiacdo UV. Por outro lado, os
acidos graxos 0mega-6, presentes em Oleos vegetais e alimentos processados, estdo associados a um
aumento do risco de cancer de pele, destacando a importancia do equilibrio entre esses dois tipos de
acidos graxos na dieta (Sawada; Nakamura, 2021).

Certos alimentos, como frutas citricas, contém compostos como as furocumarinas, que podem
sensibilizar a pele a radiacdo UV, aumentando o risco de cancer de pele em algumas populacdes. Essa
relacdo reforca a necessidade de um consumo balanceado e consciente desses alimentos, especialmente
para individuos com alta exposi¢do solar (Sawada; Nakamura, 2021).

A prevencao do cancer de pele nao depende apenas de intervencdes individuais, mas também
de esforgos coletivos e educacionais. Incentivar o uso de protetores solares, tanto topicos quanto
sistémicos, e promover habitos alimentares saudéaveis sdo passos fundamentais para reduzir a
incidéncia de malignidades cutaneas. Além disso, € essencial aumentar a conscientiza¢do sobre os
riscos da exposicado solar desprotegida e sobre a importancia de consultas dermatologicas regulares,
especialmente para populacdes de alto risco, como individuos imunossuprimidos e aqueles com
historico familiar de cancer de pele (Hyeraci et al., 2023; Sawada; Nakamura, 2021).

A fotoprotecao sist€émica e habitos alimentares saudaveis representam pilares fundamentais na

prevencdo do cancer de pele, complementando as medidas topicas convencionais. Substancias como
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nicotinamida, vitamina D, Polypodium leucotomos e retinoides, associadas a uma dieta rica em
antioxidantes e equilibrada em éacidos graxos, oferecem uma abordagem multifacetada para proteger a
pele contra os efeitos nocivos da radiagao UV. A promogao de medidas preventivas e a educagao sobre
os riscos associados ao estilo de vida sdo essenciais para enfrentar os desafios crescentes impostos por
essas malignidades cutaneas (Hyeraci et al., 2023; Sawada; Nakamura, 2021).

Os avangos em pesquisas moleculares tém desempenhado um papel crucial na compreensao da
carcinogénese do carcinoma espinocelular cutdneo (¢cSCC), na identificacio de marcadores
progndsticos e no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. A seguir, apresento uma analise
detalhada e aprofundada sobre os mecanismos moleculares e epigenéticos, o impacto das taxas de
crescimento (ROG) como marcador prognoéstico e o papel do acido hialurénico na resisténcia ao cancer
e na progressdao do cSCC, com base nos artigos mencionados.

A taxa de crescimento do tumor (ROG) ¢ um marcador bioldgico emergente que tem sido
associado ao potencial de metéstase e a agressividade do ¢SCC. O ROG ¢ definido como o aumento
do volume do tumor por unidade de tempo e reflete a velocidade com que o tumor cresce e invade os
tecidos circundantes. Estudos recentes sugerem que um ROG superior a 4 mm/més esta associado a
um risco significativamente maior de metastase e pior prognodstico (Giuftrida et al., 2020).

A avaliagao do ROG pode ser particularmente util para identificar tumores de alto risco que
requerem intervengdes terapéuticas imediatas. Tumores com crescimento rapido tendem a apresentar
caracteristicas histologicas agressivas, como invasdo perineural e margens cirurgicas comprometidas,
o que refor¢a a importancia de monitorar esse marcador durante o acompanhamento clinico (Giuffrida
et al., 2020).

Além disso, o ROG pode ser utilizado para estratificar pacientes em grupos de risco €
personalizar as estratégias de tratamento. Por exemplo, pacientes com tumores de crescimento rapido
podem se beneficiar de terapias mais agressivas, como cirurgia combinada com radioterapia adjuvante,
para melhorar os desfechos clinicos (Giuffrida et al., 2020).

O 4cido hialurénico (AH) € um polissacarideo glicosaminoglicano amplamente distribuido nos
tecidos humanos, conhecido por suas propriedades de reparo tecidual e regulagdo do microambiente
tumoral. Estudos recentes destacaram o papel do AH de alto peso molecular (HMWHA) na resisténcia
ao cancer, especialmente em espécies de longa vida, como o rato-toupeira-pelado (Heterocephalus
glaber). Esses animais apresentam uma alta concentragdo de HMWHA na epiderme, mediada pela
interacdo com o receptor CD44, o que contribui para sua resisténcia ao cancer (Damps et al., 2021).

No contexto do cSCC, o AH desempenha um papel duplo. Por um lado, o HMWHA pode
induzir apoptose em células cancerigenas e restringir a progressao do ciclo celular, funcionando como

um mecanismo de resisténcia ao cancer. Por outro lado, alteracdes na sintese e degradacao do AH
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podem criar um microambiente favoravel a progressao tumoral, promovendo a invasdo e a metéstase
(Damps et al., 2021).

Essas descobertas sugerem que o AH pode ser explorado como uma abordagem terapéutica no
tratamento do cSCC. Terapias baseadas no AH, como a administracio de HMWHA ou a modulagao
da interagdo HMWHA/CD44, tém o potencial de melhorar os desfechos clinicos, especialmente em
pacientes com tumores de alto risco ou que ndo sdo candidatos a cirurgia (Damps et al., 2021).

Os avangos em pesquisas moleculares tém proporcionado uma compreensao mais profunda dos
mecanismos subjacentes a carcinogénese do cSCC, permitindo o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas e prognosticas. Alteragdes genéticas e epigenéticas, como mutacdes em TP53
e modificagdes de histonas, desempenham papéis centrais na transformag¢do maligna dos
queratinocitos. A taxa de crescimento do tumor (ROG) emerge como um marcador progndstico
valioso, enquanto o acido hialurénico oferece novas perspectivas para a resisténcia ao cancer € o
tratamento do ¢cSCC. Esses avancos destacam a importancia da pesquisa continua para enfrentar os
desafios associados a essa malignidade cutanea (Cozma et al., 2023; Giuffrida et al., 2020; Damps et
al., 2021).

A prevengdo do cancer de pele, incluindo o carcinoma espinocelular cutaneo (cSCC) e o
melanoma maligno, é um tema central na dermatologia, especialmente devido ao aumento global da
incidéncia dessas malignidades. A exposi¢do cumulativa a radiagdo ultravioleta (UV) continua sendo
o principal fator de risco para o desenvolvimento desses tumores cutdneos. Nesse contexto, medidas
preventivas, como a fotoprotecdo topica e sistémica, além de hébitos alimentares saudaveis, ganham
destaque como estratégias eficazes para reduzir os impactos da radiagdo UV e o risco de cancer de

pele.

4 CONCLUSAO

O carcinoma espinocelular cutdneo (¢cSCC) ¢ uma das malignidades cutaneas mais prevalentes,
apresentando uma etiologia multifatorial que combina fatores ambientais, genéticos, epigenéticos e
habitos de estilo de vida. Este artigo destacou como o avanco nas pesquisas moleculares, o impacto de
fatores externos e internos, € o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas tém
contribuido para a compreensao e o manejo dessa doenca.

O diagnoéstico e o progndstico do ¢SCC sdo areas de destaque, onde os sistemas de
estadiamento, como AJCC-8 e BWH, desempenham papéis cruciais na identificagdo de tumores de
alto risco ¢ na orientacao dos tratamentos. Além disso, o estudo de marcadores como a taxa de
crescimento tumoral (ROG) possibilita uma avaliagdo progndstica mais precisa e personalizada. Ao

mesmo tempo, as consequéncias da excisdo incompleta reforcam a importancia de técnicas cirargicas
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avangadas, como a cirurgia micrografica de Mohs, para assegurar margens livres de tumor e minimizar
o risco de recorréncia.

A crescente compreensdao dos mecanismos moleculares e epigenéticos revelou caminhos
criticos na carcinogénese do cSCC, incluindo o papel do 4cido hialurénico no microambiente tumoral
e arelevancia de mutagdes em genes como TP53 e CDKN2A. Essas descobertas abriram caminho para
terapias direcionadas e imunoterapias que tém mostrado resultados promissores em tumores
avangados, oferecendo novas esperangas para pacientes que enfrentam formas agressivas e
metastaticas da doenca.

Além disso, foi evidenciada a relevancia dos habitos de estilo de vida na preven¢ao do ¢cSCC e
outros canceres de pele. Fatores como prote¢ao contra a radiagdo ultravioleta, uma alimentacao rica
em antioxidantes, e a suplementacado com compostos como nicotinamida e vitamina D tém se mostrado
eficazes na redugdo do risco de malignidades cutaneas. A educacdo e a conscientiza¢do continuas sobre
praticas preventivas sdo fundamentais para mitigar os impactos do cSCC em nivel populacional.

Desta forma, a integracdo de abordagens preventivas, diagndsticas e terapéuticas, sustentadas
por avangos cientificos e tecnologicos, representa o caminho para melhorar significativamente os
desfechos clinicos do ¢cSCC. Com a pesquisa continua e a colaboragdo interdisciplinar, ¢ possivel ndo
apenas reduzir a carga dessa doenca, mas também elevar os padrdes de cuidado e qualidade de vida

dos pacientes.
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