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Resumo: A inflamacio croénica da muco-
sa oral desempenha papel determinante na
carcinogénese ao criar um microambiente
biologicamente ativo que favorece proli-
feragao celular, instabilidade gendmica e
transformagio maligna. Mediados por esti-
mulos persistentes — como trauma, agen-
tes quimicos, alteragdes imunes, infec¢oes
virais e doencas autoimunes —, esses pro-
cessos ativam vias como NF-kB, COX-2,
STAT3 e TGF-fB, promovendo liberacio
continua de citocinas pré-inflamatérias,
aumento de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio e desequilibrio entre apoptose e
proliferagao. Condigoes como liquen plano
oral, fibrose submucosa, lipus eritematoso
e infecgoes por HPV e EBV apresentam
risco aumentado de transformagao neopld-
sica, reforcando a necessidade de vigilancia
clinica e histopatoldgica continua. A iden-
tificagao de biomarcadores, incluindo p53,
Ki-67, COX-2 e Bcl-2, além de alteragoes
citogenéticas como aneuploidia, auxilia na
estratificagdo precoce de risco. Compreen-
der esses mecanismos ¢ fundamental para o
diagndstico precoce e para intervengdes que
reduzam a progressao tumoral, destacando
a importancia de estratégias preventivas e
de uma abordagem multidisciplinar dire-
cionada ao controle dos estimulos inflama-
torios e ao acompanhamento prolongado
de lesoes de risco.

Palavras-Chave: Inflamacio cronica; Car-
cinogénese oral; Lesoes potencialmente
malignas; Biomarcadores

INTRODUCAO

A inflamagio constitui uma resposta
imunoldgica essencial, indispensdvel para o
combate a infeccoes, a reparacio tecidual e
a manuten¢ao da homeostase (CABALLE-
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RO-SANCHEZ et al., 2024). Clinicamen-
te, caracteriza-se pelo aumento do fluxo
sanguineo e pelo extravasamento de liqui-
dos e células para o espago extravascular no
local da lesao, resultando em vermelhidao e
edema. A febre associada ao processo infla-
matério decorre da elevagio da sintese de
prostaglandina E, (PGE,) no foco da lesao,
que atua sobre o centro termorregulador da
regido pré-Gptica do hipotilamo (BLOM-
QVIST; ENGBLOM, 2018).

A resposta inflamatdria pode ser clas-
sificada em aguda e cronica. A inflamacio
aguda apresenta inicio ripido e é mediada
por substincias soltveis, como quimio-
cinas, citocinas e proteinas de fase aguda.
Esses mediadores promovem o recruta-
mento de macréfagos e neutréfilos para a
drea lesionada, constituindo um compo-
nente fundamental da resposta imune ina-
ta (HANNOODEE; NASURUDDIN,
2024). Por outro lado, a inflamagao cro-
nica caracteriza-se por uma resposta imu-
nolégica prolongada e desregulada, capaz
de causar danos teciduais e contribuir para
o desenvolvimento de diversas patologias.
Diferentemente da inflamagao aguda —
que tem cardter protetor —, a inflamagio
cronica persiste além do periodo de cica-
trizagdo e estd frequentemente associada a
doengas autoimunes, infecciosas e degene-

rativas (YACINE et 4l., 2025).

A inflamagao cronica é reconhecida
como um fator predisponente a carcinogé-
nese, uma vez que a persisténcia do estimulo
inflamatério promove a perda do controle
fisioldgico e o estabelecimento de um mi-
croambiente propicio ao desenvolvimento
tumoral. Esse ambiente, composto por
células imunes como macréfagos, neutrd-
filos e linfécitos T, libera citocinas pré-in-
flamatérias, espécies reativas de oxigénio e
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nitrogénio, além de fatores como o TNF-q,
capazes de induzir alteragoes no DNA, favo-
recer a proliferacio e a sobrevivéncia celular.
Assim, a inflamacio cronica estd associada a
diversas etapas da oncogénese — como alte-
ragdo celular, invasao, angiogénese e metds-
tase — e contribui para o estresse oxidativo
e a redu¢do da capacidade antioxidante ce-
lular, aumentando o risco de transformacio

neopldsica (VITALE ez al., 2024).

De acordo com a Organizagao Mun-
dial da Sadde, o cincer bucal — que en-
globa os canceres de ldbio, cavidade oral e
orofaringe — ocupa a 132 posi¢ao entre as
neoplasias mais comuns no mundo, com
uma estimativa de 389.846 novos casos e
188.438 &bitos em 2022 (OMS, 2025).
No Brasil, dados do Instituto Nacional de
Cancer (INCA) indicam que o cAncer bucal
¢ o quinto tumor mais frequente entre os
homens, sendo a maioria dos diagnésticos

realizados em estdgios avangados (INCA,
2025).

Diante disso, compreender a relagao
entre inflamacio cronica e transformagio
neopldsica na mucosa oral ¢ essencial para
o desenvolvimento de estratégias de preven-
¢ao e diagnéstico precoce do cAncer bucal.
O objetivo deste capitulo é analisar a influ-
éncia da inflamagao cronica como fator pre-
disponente a transformagio neopldsica na
mucosa oral, destacando os principais me-
canismos celulares e moleculares envolvidos
nesse processo.

Mecanismos Celulares e
Moleculares da Inflamacao Cronica

As citocinas pré-inflamatérias, como
TNF-o, IL-1 e IL-6, sao proteinas sina-
lizadoras produzidas principalmente por
linfécitos, células dendriticas e macréfagos
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ativados, atuando na iniciago e regulagao
das respostas imunoldgicas inflamatérias

(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2021).

Macréfagos e seus subtipos (M1 e
M2):

Os macréfagos estao presentes na
maioria das reagbes inflamatérias cronicas e
exercem papel crucial em diversas condigoes
patolégicas, incluindo o cincer. De acordo
com sua via de ativa¢io, podem ser classifi-
cados em dois subtipos principais:

*  Macréfagos M1 (ativagao cldssi-
ca): produzem citocinas pré-in-
flamatérias (TNF-a, IL-6, IL-12,
IL-23) e espécies reativas de oxi-
génio e nitrogénio (ROS e NO),
promovendo a defesa do hospedei-
ro e a destrui¢ao de células tumo-
rais (MANTOVANI et al., 2008;
QIAN; POLLARD, 2010).

*  Macréfagos M2 (ativagio alter-
nativa): estimulados por IL-4 e
IL-13, participam do reparo teci-
dual e secretam IL-10, TGFX e
quimiocinas, contribuindo para a
remodelagdo e angiogénese, crian-
do um microambiente tumoral
favordvel a progressao e metdstase

(MANTOVANI ez al., 2008).

Macrofagos associados a tumores
(TAMs):

Os TAMs representam uma populagio
de macréfagos infiltrantes no microambien-
te tumoral, apresentando fendtipo seme-
lhante ao dos macréfagos M2. Eles expres-
sam marcadores como CD163, receptores
Fc para IgG e proteinas de choque térmico
(HSPs), atuando de forma pré-tumoral ao
liberar citocinas, quimiocinas e fatores de
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crescimento que favorecem a angiogénese, a
metdstase e a resisténcia a firmacos (YIN ez
al., 2021). A alta plasticidade fenotipica des-
ses macrofagos permite adaptagao aos sinais
locais do tumor, reforcando seu papel dina-
mico na progressio e evasio imune (QIAN;

POLLARD, 2010).

Vias NF-xB e COX-2:

A ativagio crdnica de citocinas como
TNF-a, IL-1 e IL-6 estimula vias intrace-
lulares, entre as quais se destacam NF-kB
e COX-2. A via NF-kB é um regulador
central da resposta inflamatéria e da sobre-
vivéncia celular. Em inflamacio persistente,
sua ativagao continua promove a expressao
de genes relacionados a proliferagio celular,
inibicdo da apoptose, angiogénese e produ-
¢ao de mediadores inflamatérios (KARIN;
GRETEN, 2005). De modo semelhante, a
indugao da COX-2 intensifica a sintese de
prostaglandinas — especialmente a PGE,
—, que amplificam a inflamagio, estimu-
lam a proliferagio tumoral e contribuem
para a imunossupressao no microambiente

tumoral (WANG; DUBOIS, 2010).

Espécies reativas e danos
celulares:

Durante o processo inflamatério cro-
nico, hd aumento na produgao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio
(RNS) por macréfagos e neutréfilos ativa-
dos. Embora essas moléculas sejam impor-
tantes para a defesa do hospedeiro, o excesso
de ROS causa dano oxidativo a0 DNA, mu-
tagoes genéticas e instabilidade gendmica,
favorecendo a carcinogénese (ZUO et al.,
2019).
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Desequilibrio entre apoptose e
proliferacao celular:

A exposicao prolongada a mediadores
inflamatérios altera o equilibrio entre apop-
tose e proliferacio. O ambiente inflamaté-
rio cronico tende a suprimir a morte celular
programada e, simultaneamente, estimula a
proliferagao sustentada, criando condigoes
favordveis a sobrevivéncia e expansio de
células transformadas (GRIVENNIKOV;
GRETEN; KARIN, 2010).

Doencas orais inflamataérias
cronicas associadas
a carcinogénese:

Liquen plano oral: caracteristicas,
risco de transformacao maligna e
biomarcadores

O liquen plano oral (LPO) é uma do-
enca inflamatdria cronica de base autoimu-
ne e etiologia multifatorial, caracterizada
principalmente por lesdes brancas reticu-
ladas, podendo também manifestar-se nas
formas atréfica, erosiva ou mista. Sua fisio-
patologia envolve resposta imunomediada
por linfécitos T citotdxicos, responsdveis
por induzir apoptose dos queratindcitos
basais (ALRASHDAN; CIRILLO; MC-
CULLOUGH, 2016). Embora clinicamen-
te benigno, o LPO ¢é reconhecido pela Orga-
nizagao Mundial da Satide como uma lesao
potencialmente maligna, ainda que seu risco
real de transformagao seja tema de debate
em razio da heterogeneidade diagndsti-
ca e das variacoes clinicas (GONZALEZ-
-MOLES et al., 2019).

Apesar de pouco frequente, a transfor-
magao maligna do LPO estd documentada,
com taxa anual estimada entre 0,2% e 0,5%
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(GIULIANI et al., 2019). Fatores como ta-
bagismo, etilismo, presenca de lesoes atréfi-
co-erosivas — especialmente em lingua — e
inflamacdo cronica persistente aumentam
significativamente o risco de evolugao para
carcinoma espinocelular (GONZALEZ-
-MOLES et al, 2019; ALRASHDAN;
CIRILLO; MCCULLOUGH, 2016).
Diante disso, recomenda-se acompanha-
mento clinico e histopatolégico continuo.
O tratamento baseia-se, sobretudo, no uso
de corticosteroides tépicos, embora terapias
venham

imunomoduladoras  emergentes

sendo investigadas.

A investiga¢io de biomarcadores no
LPO tem ganhado destaque por auxiliar na
compreensdo de sua atividade inflamatéria
cronica e do potencial neoplisico. Estudos
demonstram que o LPO pode expressar per-
fis compativeis com os “marcos do cAncer”,
como aumento da proliferagio celular, resis-
téncia A apoptose e intensificacio de vias in-
flamatérias (ZHOU ez al., 2024). Entre os
biomarcadores mais estudados, destacam-se
p53, Ki-67, COX-2 e Bcl-2, cuja expressao
tem sido utilizada para estratificagao de ris-

co e monitoramento individualizado (EL-
-NAKIB; AL-SHARIF; RAGAB, 2022).

Fibrose submucosa oral (associada
a habitos como a mastigacao de
betel).

A fibrose submucosa oral (FSO) é uma
doenca cronica e progressiva, fortemente
associada ao hdbito de mascar noz-de-are-
ca e produtos contendo betel. Trata-se de
uma condigdo caracterizada por inflamagao
persistente da mucosa oral, que desencadeia
aumento da deposi¢ao de coldgeno, rigidez
tecidual, limitacao de abertura bucal e per-
da da elasticidade da submucosa (SHEN ez
al., 2023). A fisiopatologia envolve ativa¢io
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continua de vias pré-fibréticas, como a do
TGE-B, que induzem proliferagio de fibro-

blastos e acimulo de matriz extracelular.

A FSO ¢ amplamente reconhecida
como lesao potencialmente maligna. Estu-
dos indicam risco médio de transformagao
para carcinoma espinocelular de aproxima-
damente 4%, podendo ser maior em usu-
drios cronicos de areca, tabaco ou dlcool
(MURTHY et al., 2022). A progressao de-
corre da inflamacio crénica, da liberagio de
espécies reativas de oxigénio e de alteragoes
epiteliais consequentes ao microambiente
fibrético.

Lupus eritematoso e outras
condicoes autoimunes com
potencial neoplasico.

O l4pus eritematoso, em suas formas
sistémica (LES) e discoide (LED), repre-
senta uma doenc¢a autoimune cronica ca-
paz de gerar microambientes inflamatdrios
persistentes que favorecem alteragoes epi-
teliais com potencial neopldsico. A intensa
produgio de autoanticorpos, o depdsito de
imunocomplexos e a ativagao continua de
mediadores inflamatérios provocam  ciclos
repetidos de lesaio e reparo tecidual,
aumentando a suscetibilidade a displasia
epitelial e, consequentemente, ao de-
senvolvimento de malignidades (DAN-
CHENKO; SATIA; ANTHONY, 2006;
RAMOS-CASALS et al., 2014).

A cavidade oral ¢ frequentemente
acometida no LES. Em estudo clinico en-
volvendo 155 individuos, foram observadas
alteragoes periodontais significativas, alta
prevaléncia de candidiase (20,1%) e lesoes
cronicas principalmente em lingua, mucosa
jugal e labios, reforcando a vulnerabilidade
desses pacientes a inflamacio persistente
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(CAVALCANTE et al., 2008). Além disso,
o tratamento imunossupressor prolongado
contribui para maior risco infeccioso e me-
nor vigilincia imunoldgica, fatores que so-
mados aumentam o risco de transformacao
neopldsica.

Infeccoes virais persistentes (HPV,
EBV) e inflamacao cronica.

Infecgbes virais persistentes exercem
papel relevante na carcinogénese orofacial,
especialmente o Papilomavirus Humano
(HPV) e o virus Epstein-Barr (EBV), am-
bos capazes de modular o microambiente
inflamatério e induzir alteracoes celulares
malignas.

No caso do HPV, os tipos de alto risco
— como HPV-16 e HPV-18 — integram
seu DNA ao genoma das células do hospe-
deiro, promovendo expressao continua das
oncoproteinas E6 e E7. Essas proteinas ina-
tivam p53 e pRb, levando a instabilidade
gendmica, evasio da apoptose e proliferagao
celular descontrolada (GILLISON ez 4l.,
2000; KREIMER et 4l., 2005). Tais altera-
¢oes ocorrem em um contexto de inflama-
¢ao persistente, caracterizado por liberagao
de citocinas e infiltrado imune crénico.

O EBYV, por sua vez, possui tropismo
por linfécitos B e epitélio orofaringeo, es-
tabelecendo infeccio latente com ativagio
de vias como NF-kB e JAK/STAT, implica-
das na manutencio da inflamacio cronica,
proliferagao celular e resisténcia a apoptose
(YOUNG; RICKINSON, 2004). Esses
mecanismos reforcam o papel da infecgao
persistente como mediadora da transforma-
¢ao neopldsica.

Assim, tanto HPV quanto EBV de-
monstram como a inflamag¢ao cronica as-
sociada a infecgao viral contribui para a
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carcinogénese oral, ressaltando a importin-
cia da detec¢io viral, da vacinagao (no caso
do HPV) e da vigilancia clinica em pacien-
tes com lesdes orais persistentes.

Evidéncias cientificas atuais

A inflamacio cronica constitui ele-
mento central na evolu¢io de desordens
orais potencialmente malignas e na pro-
gressao para o carcinoma espinocelular oral
(CEC). Pesquisas recentes, indexadas majo-
ritariamente na plataforma PubMed, tm
elucidado mecanismos bioldgicos funda-
mentais que conectam inflamacio persis-
tente, remodelacao tecidual e transformagao
maligna. Dentre essas condicoes, destaca-se
a fibrose submucosa oral (OSF), ampla-
mente estudada pela sua alta prevaléncia em
determinadas regioes e pelo relevante risco
de malignizagio. O conjunto de evidéncias
atuais refor¢a a importancia do monitora-
mento clinico sistemdtico de pacientes com
les6es cronicas da mucosa oral.

Relacao epidemiolégica
entre inflamacao cronica e
transformacao maligna

A OSF apresenta taxa média de trans-
formagao maligna de aproximadamente
6%, segundo meta-andlise conduzida por
Nayanar ez al. (2022). Os autores atribuem
a heterogeneidade dos dados a fatores com-
portamentais, caracteristicas regionais, pre-
disposigoes genéticas e tempo de exposicao
a agentes irritativos. Além disso, estudos de
coorte multicéntricos demonstram que indi-
viduos com desordens orais potencialmente
malignas apresentam risco significativamen-
te aumentado de desenvolvimento de CEC
ao longo do seguimento clinico (TRINETX
COHORT STUDY GROUP ez al., 2025).

Tais achados epidemioldgicos sustentam a
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necessidade de vigilincia continua, especial-
mente em regides com alta prevaléncia de
hdbitos associados a inflamagio persistente,
como consumo de tabaco, 4lcool e areca.

Mecanismos celulares, citocinas e
vias de sinalizacao

A ativagao prolongada de vias de si-
nalizagio associadas ao processo inflamaté-
rio é reconhecida como um dos principais
propulsores da carcinogénese oral. A via do
TGF-B tem papel destacado na progressao
da OSE com niveis elevados de TGF-B1 e
TGF-B2 identificados em tecidos acome-
tidos, especialmente em fases avancadas da
doenga (ZHANG ez al., 2023). Essa hipe-
rexpressdo estimula proliferagao fibroblasti-
ca, deposicio exacerbada de matriz extrace-
lular e alteragoes epiteliais compativeis com
risco acrescido de malignizagao.

Outras vias criticas incluem NF-kB,
STAT3 e HIF-1a, que atuam de forma sinér-
gica na indugao de estresse oxidativo, proli-
feragao celular aberrante, evasao da apopto-
se e instabilidade genomica (LI ez al., 2023).
A persisténcia dessas vias ativadas caracteriza
um microambiente inflamatério permissivo
a progressao neopldsica, mecanismo ampla-
mente descrito na literatura internacional.

Biomarcadores, estresse oxidativo
e alteracoes genéticas

A investigagao de biomarcadores tem
contribuido significativamente para a com-
preensdo da progressio maligna em lesoes
inflamatérias cronicas. Shen et 4l (2023)
demonstraram alteragoes em moléculas
relacionadas ao ciclo celular, transicio
epitélio-mesénquima (EMT), hipéxia e mo-
dulagio imunoldgica, sugerindo seu poten-
cial como indicadores progndsticos.
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O estresse oxidativo desempenha papel
central nesse processo. Marcadores como
8-OHdG tém sido associados ao dano
oxidativo ao DNA, instabilidade cromos-
somica e maior risco de displasia epitelial.
Complementarmente, estudos citogenéticos
recentes identificaram correlagao consistente
entre aneuploidias detectadas por citometria
de imagem de DNA, graus mais elevados de
displasia e maior probabilidade de evolugao

para CEC (ZHANG et 4l., 2023).

Implicacoes translacionais e alvos
terapéuticos

A elucidagao dos mecanismos molecu-
lares envolvidos na progressao inflamatéria
permitiu o desenvolvimento de potenciais
abordagens terapéuticas especificas. Agentes
capazes de modular a via do TGF-f, reduzir
estresse oxidativo ou interferir diretamente
na proliferacio fibrobldstica tém emergido
como propostas promissoras no manejo da

OSF (CHEN ez al., 2023).

Paralelamente, o avan¢o no mapea-
mento de biomarcadores — especialmente
microRNAs e proteinas reguladoras do ciclo
celular — abre possibilidades para estraté-
gias de rastreamento personalizadas, permi-
tindo intervengbes mais precoces em lesoes
com maior risco de transformagio maligna
(SHEN ez al., 2023). Tais perspectivas refor-
cam a relevancia translacional do estudo da
inflamagao cronica na mucosa oral.

Implicagoes clinicas da inflamacao
cronica na mucosa oral

A inflamagio cronica exerce impacto
substancial tanto na carcinogénese quan-
to no progndstico de lesdes epiteliais orais.
A exposi¢ao persistente a citocinas pré-in-
flamatdrias, espécies reativas de oxigénio e

Relacao entre inflamag&o cronica e transformagdo neoplésica em mucosa oral

ARTIGO 9




fatores de crescimento induz instabilidade
gendmica, proliferagio celular aberrante e
resisténcia a apoptose, favorecendo a pro-
gressao tumoral (KUMAR; ABBAS; AS-
TER, 2021; GRIVENNIKOV; GRETEN;
KARIN, 2010).

Evidéncias clinicas demonstram que
lesdes orais cronicas — como liquen plano
oral, leucoplasia e OSF — apresentam risco
significativamente maior de transformagao
maligna quando comparadas & mucosa nor-
mal (NEVILLE e al., 2016; GONZALEZ-
-MOLES ez al., 2019). A ativagio sustenta-
da de vias como NF-kB e STAT3 contribui
ainda mais para angiogénese, sobrevivéncia
tumoral e pior evolu¢io clinica (KARIN,
2006; HANAHAN; WEINBERG, 2011).

No contexto clinico, tais achados jus-
tificam a realizagio de acompanhamento
periédico, documentagio fotogrifica e
avaliacao histopatoldgica de dreas suspei-
tas. El-Naggar et al. (2022) refor¢am que o
diagndstico precoce é determinante para o
aumento das taxas de sobrevida em CEC,
sobretudo quando o tumor ¢ identificado

antes da invasio em profundidade.

Adicionalmente, a inflamacio cronica
influencia negativamente o tratamento e o
prognéstico de pacientes j4 diagnosticados
com cancer oral, contribuindo para resistén-
cia terapéutica, maior taxa de recorréncia e
pior sobrevida global (COLEMAN ez 4l.,
2021).

Prevencao da transformacao
neoplasica na mucosa oral

A prevengao eficaz da transformagio
neopldsica associada & inflamacao cronica da
mucosa oral requer uma abordagem multi-
fatorial, envolvendo estratégias de preven-
¢ao primdria, secunddria e tercidria.
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Prevencao primaria

Tem como objetivo impedir O esta-
belecimento dos estimulos inflamatérios

cronicos.
As medidas mais relevantes incluem:

* cessagdo do tabagismo e reducio
do consumo de dlcool, fatores di-
retamente associados ao desenvol-

vimento do CEC;

* climina¢io de traumatismos me-
canicos cronicos, como 0s provo-
cados por préteses mal adaptadas;

e promogio de hdbitos sauddveis e
controle de comorbidades;

* vacinagio contra HPV, sobretudo
os tipos 16 e 18, considerando a
associagio entre persisténcia viral e
carcinogénese orofaringea (GILLI-

SON et al., 2012).

A OMS (2020) estima que a elimina-
¢ao do tabaco reduz substancialmente o ris-
co de carcinoma oral, destacando a impor-
tincia desta medida para a satide publica.

Prevencao secundaria

Refere-se a detecgio precoce de al-
teragdes morfoldgicas iniciais da mucosa

oral.

Recomendagoes incluem:

* exame clinico regular, especial-
mente em pacientes com histérico
de inflamacao persistente;

* investigacio imediata de lesoes
ulceradas, eritematosas ou prolife-
rativas que persistam por mais de
duas semanas;
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* realizago de bidpsia incisional em
casos suspeitos (NEVILLE ez 4l.,
2016);

* uso emergente de biomarcadores
salivares para detecgao precoce de
alteragdes moleculares, tecnologia

promissora destacada por Herrera
et al. (2022).

Prevencao terciaria

Aplica-se a pacientes que jd apresen-
tam lesdes orais potencialmente malignas.
O foco ¢ impedir sua progressao para carci-
noma invasivo, sendo fundamentais:

* climina¢io de estimulos inflama-
térios locais;

e controle medicamentoso e clinico
da inflamacio persistente;

* vigilancia periédica estruturada;

* intervengio cirtrgica quando in-
dicada, de acordo com o grau de

displasia.

Conforme Kujan ez al. (2020), progra-
mas de vigilincia continua reduzem de ma-
neira significativa as taxas de transformagao
maligna, reforgando a importancia da abor-
dagem integrada entre odontologia, oncolo-
gia e patologia.

CONCLUSAO

A inflamacio cronica é um fator cen-
tral na transformagao neopldsica da mucosa
oral, pois cria um microambiente favordvel
a0 desenvolvimento tumoral. A ativagao
persistente de vias como NF-kB, COX-2,
STAT3 e TGF-, aliada & produgio conti-
nua de espécies reativas de oxigénio e nitro-
génio, desencadeia instabilidade gendmica,
proliferacio aberrante, angiogénese e resis-

DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.8208232628019

téncia a apoptose — mecanismos essenciais
da carcinogénese. Células imunes, especial-
mente macréfagos M2 e TAMs, reforcam
esse ambiente pré-tumoral e contribuem
para a imunossupressao local.

As doencas orais inflamatérias cronicas
abordadas, como liquen plano oral, fibrose
submucosa, lGpus eritematoso e infecgoes
persistentes por HPV e EBV, compartilham
mecanismos patobiolégicos que elevam o
risco de transformagao maligna. Esses dados
enfatizam a importincia da vigilancia clini-
ca continua, da interpretagio criteriosa das
alteracoes teciduais e do uso de biomarca-
dores para identificar pacientes com maior
potencial de progressao para carcinoma es-
pinocelular oral.

Assim, reforca-se a necessidade de uma
abordagem preventiva e interdisciplinar, ba-
seada na eliminagio de fatores etioldgicos,
detecgdo precoce e acompanhamento pro-
longado de lesdes cronicas. Futuras pesquisas
devem aprofundar os mecanismos molecu-
lares envolvidos, desenvolver novos biomar-
cadores e aprimorar estratégias terapéuticas
direcionadas. Reconhecer e intervir nesse
elo entre inflamacao crénica e carcinogénese
¢ fundamental para uma pratica odontolé-
gica mais preventiva e personalizada.
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