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Resumo

Esta tese investiga os potenciais efeitos dos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) na
prevencdo do carcinoma oral, com um foco particular em seu papel no cancer de cabeca
e pescoco (CCP). Através de umarevisao narrativa integrativa, examina dados de estudos
epidemiologicos, ensaios clinicos e pesquisas sobre mecanismos biologicos para deter-
minar como o uso de AINEs, particularmente a aspirina, pode reduzir o risco de desen-
volvercarcinomaespinocelularoral (CECO). Osachadosde varios estudos apontam con-
sistentemente para umareducdo significativa no risco de CCP entre os usuarios regulares
desses medicamentos. O principal mecanismo envolve a inibi¢do das enzimas cicloxige-
nase (COX-1 e COX-2), levando a diminuicdo da producao de prostaglandinas pro-infla-
matorias e promovendo a apoptose em células cancerigenas. No entanto, mais pesquisas
sdo necessarias para entender melhor as dosagens ideais, a duragcdo do uso e 0s possiveis
efeitos colaterais. O uso de AINEs em estratégias de prevencédo de cancer deve ser acom-
panhado por umaavaliacao cuidadosa dos riscos e beneficios, particularmente em popu-
lacGes de alto risco, como fumantes e consumidoresde alcool. A tese defende a imple-
mentacao de ensaios clinicos randomizados para solidificar as evidéncias sobre a eficacia

dos AINEs na prevenc¢do do CCP.

Palavras-chave: AINEs, Expressao génica, Carcinoma espinocelular oral, Cancer oral,

Reducéo de risco, Propriedades quimioprotetoras
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Abstract:

This thesis investigates the potential effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) in the prevention of oral carcinoma, with a particular focus on their role in
head and neck cancer (HNC). Through an integrative narrative review, it examines data
from epidemiological studies, clinical trials, and research on biological mechanisms to
determine how the use of NSAIDs, particularly aspirin, might reduce the risk of
developing oral squamous cell carcinoma (OSCC). The findings from various studies
consistently point to a significant reduction in HNC risk among regular users of these
drugs. The primary mechanism involves the inhibition of cyclooxygenase enzymes
(COX-1and COX-2), leading to adecrease in pro-inflammatory prostaglandin production
and promoting apoptosis in cancerous cells. However, further research is needed to better
understand the optimal dosages, duration of use, and potential side effects. The use of
NSAIDs in cancer preventionstrategies should be accompanied by a thorough assessment
of risks and benefits, particularly in high-risk populations such as smokers and alcohol
consumers. The thesis advocates for the implementation of randomized clinical trials to
solidify the evidence regarding the effectiveness of NSAIDs in HNC prevention.

Keywords: NSAIDs, Gene expression, Oral squamous cell carcinoma, Oral cancer, Risk

reduction, Chemoprotective properties
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Os efeitos quimioprotectores dos AINEs no carcinoma oral - narrativa integrativa

1 INTRODUCAO

O carcinoma oral representa umadas formas mais comuns de cancro naregido da cabeca
e pescoco. Acada ano milhares de novos casos sao diagnosticados, tornando este cancro
umapreocupacaosignificativaem saltde pdblica. Cercade 3% de todos 0s casos de cancro
sdo atribuidos ao carcinoma oral, 0 que o torna preponderante considerando a alta taxa de
mortalidade que o acompanha. De fato, o diagndstico precoce é frequentemente dificil, 0
que resulta, muitas vezes, em um prognostico desfavoravel. As taxas de sobrevivéncia a
cinco anos para esse tipo de cancro estdo abaixo de 50%, devido a diagndsticos tardios e
a tratamentos frequentemente complexos. Entre os fatores de risco mais commumente
identificados, encontram-se o tabagismo, 0 consumo excessivo de alcool e ainfeccao pelo
virus do papiloma humano (HPV). Esses elementos, frequentemente interagindo com
predisposicOes genéticas e fatores ambientais, desempenham um papel crucial no
desenvolvimento e na progressdo do carcinoma oral. Além disso, a falta de
conscientizacgdo sobre os sinais precoces da doenca destaca a necessidade de desenvolver
estratégias de prevencao e tratamento eficazes para combater essa patologia (de la Cour
etal., 2019).

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) sdo medicamentos amplamente utilizados
para tratar diversas condicdes, incluindo dor, inflamacéo e febre. Seu uso estende-se a
uma ampla gama de condicgdes, desde dores leves até doencas inflamatdrias cronicas.
Esses medicamentos funcionam principalmente inibindo as enzimas ciclooxigenases 1 e
2 (COX-1 e COX-2), que sdo responsaveis pela sintese de prostaglandinas, compostos
biologicos que desempenham um papel central nos processos inflamatorios. A
superproducdo de prostaglandinas é frequentemente associadaa varias doencas cronicas,
incluindo alguns tipos de cancro. Entre os AINEs mais commumente utilizados,
encontram-se a 4cido acetilsalicilico, o ibuprofeno e o naproxeno. Estudos recentes ttm
destacado as propriedades quimioprotetoras desses medicamentos, um termo que se
refere a sua capacidade de prevenir ou retardar o desenvolvimento de cancro ao atuar
sobre os mecanismos biologicos envolvidos na carcinogénese. Assim, um agente
quimioprotetor como os AINEs pode contribuir para reduzir o risco de transformacéao
maligna das células ao modular os processos inflamatérios e outras vias bioldgicas
essenciais (Bosetti et al., 2006).

A inflamacdo cronica é agora reconhecida como um fator importante na progressdo

1
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tumoral. Ela favorece a proliferacdo celular, a invasdo e a metastase, além de alterar as
respostas imunoldgicas antitumorais. Esse contexto inflamatério € caracterizado pela
presenca de mediadores e fatores de crescimento que estimulam o desenvolvimento de
cancro. Aoinibirasenzimas COX, os AINEsreduzem a producaode prostaglandinas pro-
inflamatdrias, o que pode diminuir a proliferacdo celular e induzir a apoptose nas células
cancerigenas. Alémdisso, esses medicamentos podeminfluenciar outras vias moleculares
criticas, como asvias NF-kB e MAPK, que sdo essenciais pararegular processos celulares
fundamentais, como sobrevivéncia, proliferacdo e inflamacgdo. Esses efeitos tém um
impacto significativo nos mecanismos da carcinogénese, reforcando a ideia de que 0s

AINEs podem desempenhar um papel protetor contra o cancro (Wilson et al., 2013).

Estudos epidemioldgicos sugeriram que o uso regular de AINEs, especialmente do acido
acetilsalicilico, poderia estar associado a um risco reduzido de desenvolver cancro da
cabeca e pescoco, incluindo o carcinoma oral. Um estudo caso-controle conduzido por
Ahmadi et al. (2010) revelou uma diminuicao significativa do risco de cancro entre o0s
usuéarios frequentes de AINEs. Essa constatacdo é corroborada por uma revisdo
sistematica e uma meta-analise realizada por Saka-Herran etal. (2021), que destacam a
relacdo entre o uso desses medicamentos e a reducdo do risco de carcinoma de células
escamosas, um dos tipos mais comuns de cancro oral. No entanto, a magnitude desse
beneficio parece variar dependendo da dose e da duragdo do uso, 0 que indica que esses
fatores requerem atencdo especial em pesquisas futuras. Além disso, € importante notar
que existem estudos contraditorios, tornando necessaria uma abordagem cautelosa na

interpretacdo dos resultados (Friis et al., 2006).

Apesar desses resultados promissores, é essencial continuar a realizar pesquisas
aprofundadas sobre a eficicia dos AINEs na prevencdo do carcinoma oral. Estudos
futuros devem-se concentrar na realizacao de ensaios clinicos rigorosos para avaliar a
causalidade e estabelecer recomendacdes sobre dosagens e dura¢do do tratamento. Além
disso, pesquisas a longo prazo sdo indispensaveis para examinar os possiveis efeitos
adversos do uso prolongado desses medicamentos, bem como suas interagdes com outros
tratamentos preventivos ou terapéuticos. Uma avaliagdo abrangente € crucial ndo apenas
paradeterminaro impacto dos AINEs nadiminuicdo do risco de cancro oral, mas também
para garantir seu uso seguro em populagdes de risco, como fumantes e pessoas com

histérico de alcoolismo (Saka-Herran et al., 2021).
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a) Objetivo da Tese

Esta tese tem como objetivo explorar de forma aprofundada o papel potencial dos AINEs
na prevencdo do carcinoma oral, com base nas evidéncias cientificas disponiveis. Mais

especificamente, ela visa:

» Avaliar os dados epidemioldgicos e clinicos: Analisar a relacdo entre o uso de
AINEs e a diminuicdo do risco de carcinoma oral, examinando a consisténcia dos

resultados entre diferentes estudos e populagbes (Ahmadi et al., 2010).

* Analisar os mecanismos bioldgicos: Estudar as vias pelas quais os AINEs podem
exercer efeitos quimioprotetores, com foco nas vias inflamatdrias e moleculares

associadas a carcinogénese (Wilson et al., 2013).

» ldentificar as lacunas no conhecimento: Propor recomendagGes para futuras
pesquisas a fim de aprimorar a compreenséo dos efeitos preventivos dos AINES
no contexto do carcinoma oral (Friis et al., 2006).

b) Importancia do tema

Este trabalho € de grande importancia, pois pode fornecer evidéncias solidas sobre o uso
de AINEs como estratégia de quimioprevengdo para o carcinoma oral. Dada a ampla
utilizacdo e o perfil de seguranca relativamente bem estabelecido dos AINEs, esses
medicamentos podem representar uma op¢ao viavel para individuos em alto risco, como
fumadores e consumidores regulares de alcool (Saka-Herrén et al., 2021). Além disso, a
compreensdo dos mecanismos pelos quais 0s AINEs exercem os seus efeitos pode abrir
caminho para o desenvolvimento de terapias mais direcionadas e com menos efeitos

adversos.

Além disso, essa pesquisa pode ter implicag6es significativas para as politicas de saude
publica, demonstrando o potencial dos AINEs na prevencdo do carcinoma oral. 1sso pode
levar ao desenvolvimento de estratégias preventivas baseadas em evidéncias,
contribuindo assim para reduzir a incidéncia desse tipo de cancro e melhorar a saude
publica e a qualidade de vida dos pacientes. A integracdo dos AINES nos protocolos de
prevencdo pode ndo apenas diminuir a morbidade associada ao carcinoma oral, mas
também resultar em economias de recursos ao reduzir a necessidade de tratamentos mais

complexos e dispendiosos em estagios avancados da doenca (Ahmadi et al., 2010).
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A integracdo do conhecimento cientifico sobre o uso dos AINEs na prética clinica pode
transformar as abordagens atuais de manejo do carcinoma oral. Além disso, esta pesquisa
contribuira para uma compreensao mais ampla das interagdes entre inflamacéo e cancro,
potencialmente influenciando as dire¢des futuras da pesquisa neste campo (Wilson et al,,
2013).

1.1. Material e métodos
a) Revisdo Integrativa da Literatura

Para alcancar os objetivos delineados nesta pesquisa, foi realizado um estudo aprofun-
dado e meticuloso que avaliou o impacto dos AINES na expressdo de genes que estdo
intimamente relacionados a inflamagdo no contexto do carcinoma espinocelular oral
(OSCC). Para isso, uma reviséo integrativa da literatura foi conduzida, na qual foi reali-
zada uma pesquisa minuciosa e criteriosa de artigos cientificos disponiveis nas bases de
dados online: PubMed, ScienceDirect e Wiley. O limite temporal foi direcionado para
publica¢des a partir do ano de 2005, assegurando que as informacdes fossem atuais e
relevantes para o tema abordado. As palavras-chave utilizadas nas pesquisas incluiram
umacombinacdode termos estratégicos, como: “NSAIDs” AND “Gene expression” AND
“Oral squamous cell carcinoma” OR “Oral cancer” AND “Risk reduction” OR “Che-

moprotective properties”.

b) Critérios de Selecao

Para estruturar a investigacdo de maneira organizada e eficaz, aplicou-se a metodologia
PICO (Populacéo, Intervencdo, Comparacdo, Outcome). Os critérios de inclusao abran-
giam estudos que analisassem de forma direta 0 impacto dos AINEs no carcinoma de
cabeca e pescoco, fornecendo dados sobre a expressao genética associada a esse tipo de
cancro, bem como evidéncias que quantificassem a reducéo de risco ou demonstrassem
os efeitos quimioprotetores dos AINEs. Outro dos critérios de inclusdo foram estudos
publicados em inglés. Seguidamente descartou-se em primeiro lugar estudos repetidos
nas diferentes bases de dados, seguido de remocdo apo6s leitura do abstract de estudos que
nao eram pertinentes ao tema ou aqueles que nao fornecessem dados primarios relevantes

sobre o efeito dos AINEs no contexto do carcinoma oral.
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c) Procedimento de Selegdo dos Artigos

A selecdo dos artigos foi inicialmente realizada pelo autor e posteriormente, todos os ar-
tigos selecionados foram submetidos & validacédo pela orientadora. Essa validagéo teve
como objetivo garantir a qualidade e a adequacao dos estudos aos objetivos da pesquisa.
Esta selegéo foi realizada por meio de uma anélise cuidadosa e detalhada dos titulos, re-
sumos e textos completos dos artigos. Essa abordagem rigorosa de selecéo segue estrita-
mente as diretrizes do diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses), conforme estabelecido por Huttin etal. (2015) e Moher et al.
(2009). Aaplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao resultou em numa revisao inte-
grativa abrangente e completa, proporcionando umavisdo detalhada e fundamentada das
evidéncias disponiveis sobre os efeitos dos AINEs no carcinoma de cabeca e pescogo,
além de identificar lacunas no conhecimento que podem ser exploradas em futuras inves-

tigacoes.
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Figura 1
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2 Desenvolvimento

2.1 Resultados

Concluindo a fase de pesquisa literaria sobre o impacto dos anti-inflamatdrios néo
esteroides (AINEs), acido acetilsalicilico, metformina e estatinas no cancro de cabeca e
pescoc¢o (CCP), 10 artigos foram selecionados & luz das evidéncias cientificas atuais. Para
uma melhor compreenséo da literatura selecionada, estritamente relacionadaao tema, 0s
diversos objetivos de cada estudo, bem como materiais e métodos, resultados e

conclusdes, sdo descritos a seguir e serdo analisados e discutidos posteriormente.

2.1.1 Use of nonaspirin nonsteroidal anti-inflammatory drugs and risk of head

and neck cancer: A nationwide case—control study (de la Cour et al., 2019)

Objetivo: O objetivo principal deste estudo foi avaliar o efeito dos AINES que néo o
acido acetilsalicilico sobre o risco de desenvolver CCP num estudo de caso-controlo con-

duzido em escala nacional. (Dinamarca)

Meétodos: Esta pesquisa foi realizada utilizando uma abordagem caso-controlo, onde da-
dos de satde nacionais foram analisados. Foram comparados 12.389 utilizadores regula-
res de AINEs a um grupo controlo de 12.389 individuos comparaveis em idade e sexo.
As informacdes foram coletadas a partir de prontuarios médicos, questiondrios e registros

de salide nacionais.

Resultados: Os resultados do estudo indicam que o uso regular de AINESs, que néo o
acido acetilsalicilico, estd associado a uma reducao significativa no risco de cancro de
cabeca e pescoco. A OR ajustada para os usuarios regulares desses medicamentos é de
0,85, com um intervalo de confianca de 95% entre 0,78 e 0,93. Estes resultados mostram

uma diferenca notavel na reducdo do risco em comparagdo ao grupo controlo.

Conclusdo: As conclus@es deste estudo sugerem que 0s AINES, que ndo o &cido acetil-
salicilico podem desempenhar um papel importante na reducao do risco de cancro de
cabeca e pescoco. Esses resultados abrem caminho para novas pesquisas e perspectivas
sobre o uso desses medicamentos como potenciais agentes preventivos na luta contra es-

ses tipos de cancro, com implicacdes significativas para a saude publica.
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2.1.2 Non-steroidal anti-inflammatory drug and aspirin use and the risk of head

and neck cancer (Wilson et al., 2013)

Objetivo: Este estudo teve como objetivo examinar o impacto dos AINEs, incluindo a

acido acetilsalicilico, no risco de desenvolver CCP.

Métodos: Para esta pesquisa, uma coorte de 142.034 pessoas foi acompanhadaao longo
de um periodo definido, durante o qual foram identificados 316 casos de cancrode cabeca
e pescoco. Os participantes foram divididos em grupos com baseno uso regular de AINES
e acido acetilsalicilico, comparados aqueles que ndo faziam uso destes farmacos. Os da-
dos foram coletados a partir de prontuarios médicos, questionarios de salde e registros

epidemioldgicos.

Resultados: Os resultados mostram que os usuarios regulares de acido acetilsalicilico
apresentam um risco reduzido de cancro de cabega e pesco¢o,com uma HR de 0,78 e um
intervalo de confiancga de 95% entre 0,62 e 0,98. Por outro lado, os AINEs, que ndo eram
acido acetilsalicilico, mostraram um efeito protetor mais baixo, com uma HR de 0,86 e

um intervalo de confianca de 95% entre 0,74 e 1,01.

Conclusdo: A écido acetilsalicilico parece oferecer uma reducao significativano risco de
cancro de cabeca e pescoco, enquanto 0os AINEs ndo acido acetilsalicilico mostram um
efeito protetor mais diminuto. Esses resultados destacam aimportancia potencial do &cido
acetilsalicilico na prevencdo de CCP e sugerem que mais pesquisas Sao necessarias para
compreender melhor e explorar esses efeitos protetores em estratégias de prevencdo do
cancro.

2.1.3 Decreased Riskof Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck in Users

of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs(Ahmadi et al., 2010)

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar o efeito dos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) como ibuprofenoe aspirina, no risco de desenvolver carcinoma espinocelular de

cabeca e pescogo (SCC).

Metodos: Esta pesquisa foi conduzida como um estudo de caso-controlo, envolvendo
1.540 casos de SCC e 1.485 controles. Os participantes foram entrevistados usando ques-

tionarios detalhados sobre o uso de AINEs, habitos de vida e historico médico. Os dados
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foram coletados a partir de prontuérios médicos e entrevistas estruturadas para garantir

uma colheita de informacdes precisa e abrangente.

Resultados: Os resultados indicam que os usudrios regulares de AINEs apresentam um
risco significativamente reduzido de carcinomaespinocelular de cabeca e pescoco, com
uma OR de 0,75 e um intervalo de confianga de 95% entre 0,63 e 0,89. Essa associacio

significativa ressalta o efeito protetor dos AINEs contra o desenvolvimento do SCC.

Concluséo: O uso regular de AINEs esta associado a uma reducgédo notavel no risco de
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco. Esses resultados sugerem que os AINEs
poderiam ser utilizados como agentes preventivos eficazes contra esse tipo de cancro,
com implicagfes importantes paraas estratégias de prevencao e tratamento de cancros de

cabeca e pescoco.

2.1.4 Aspirin and cancer risk: an updated quantitative review to 2005 (Bosetti et
al., 2006)

Obijetivo: Esta andlise visa atualizar a revisao quantitativa existente sobre o risco de can-
cro associado ao uso de acido acetilsalicilico, incorporando dados disponiveis até 2005.
O objetivo é avaliar o impacto do acido acetilsalicilico na prevencdo de diversos tipos de

cancro, com foco particular nos CCP.

Métodos: Esta revisdo baseou-se numa analise rigorosa de dados provenientes de varios
estudos epidemioldgicos publicados até 2005. Os estudos foram selecionados com base
em critérios de qualidade cientifica, como o tamanho das amostras e a robustez das me-
todologias empregadas. Além dos cancros de cabeca e pescoco, a analise foi expandida
para incluir outros tipos de cancro, como cancros digestivos (célon e estbmago), além de
cancros de mama, préstatae pulmdes. Métodos estatisticospadronizadosforamutilizados
para estimar o RR e seus intervalos de confianca de 95%, garantindo uma interpretacéo

confiavel dos resultados.

Resultados: Os resultados mostram que o uso regular de acido acetilsalicilico esta asso-
ciado a uma reducéo significativa no risco de cancros de cabega e pesco¢o, com um RR
estimado em 0,78 e um intervalo de confianca de 95% entre 0,70 e 0,87. Além disso, a
acido acetilsalicilico demonstrou efeitos protetores semelhantes para outros tipos de can-

cro. A reducdo do risco de cancro colorretal, jA bem documentada, foi confirmada, com
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reducges atingindo 40% em alguns estudos. A &cido acetilsalicilico também parece ofe-
recer protecao contra cancros de estdmago, prostata e mama, com RR situando-se entre
0,80 e 0,90, dependendo dos estudos.

Conclusdo: A 4cido acetilsalicilico parece reduzir de formasignificativa o risco de varios
tipos de cancro, incluindo os cancros de cabega e pesco¢o, além de cancro de célon, estd-
mago, prostata e mama. Essas conclusdes sustentam a ideia de que a acido acetilsalicilico
pode ser um agente preventivo eficaz contra diversos cancros, destacando a necessidade
de continuar as pesquisas para compreender melhor os mecanismos subjacentes e otimi-
zar as estratégias de prevencao. Esses resultados abrem perspectivas importantes para a
prevencdo do cancro e paraa saude publica, mastambém exigem uma avalia¢do continua
dos riscos associados ao uso prolongado de acido acetilsalicilico, especialmente em rela-

¢éo aos seus efeitos colaterais.

2.1.5 Chemoprevention of Head and Neck Cancer with Aspirin (Jayaprakash et
al., 2006)

Objetivo: Este estudo examinou o efeito do acido acetilsalicilico no risco de CCP, fre-
quentemente associado ao consumo de tabaco. O CCP inclui principalmente carcinoma
dasvias aerodigestivas superiores, especialmente o carcinomaespinocelular (CSC). Ape-
sar dos avancos no tratamento, a taxa de sobrevivéncia em cinco anos permanece baixa,
0 que sublinha a importancia da quimioprevencdo. A acido acetilsalicilico, um AINE,
demonstrou efeitos preventivosem diversostipos de cancro, mas seu impacto especifico

no CCP relacionado ao tabaco ainda é insuficientemente explorado.

Métodos: Entre 1982 e 1998, questionéarios epidemioldgicos foram administrados a pa-
cientes do Roswell Park Cancer Institute. O estudo envolveu 529 pacientes com CCP e
529 controles semelhantes por idade, sexo e habitos tabagicos. Os dados sobre o uso de
acido acetilsalicilico foram coletados por meio de questionarios, com a classificacdo dos
participantes baseada na frequénciae duracdo do uso. Um indice cumulativo de uso de
acido acetilsalicilico, expresso em anos-comprimidos, foi calculado. As analises dos da-
dos foram realizadas utilizando métodos estatisticos classicos, como testes de compara-
cdo de médias e modelos de regresséo logistica, ajustando para fatores de confusdo como

idade, sexo, tabagismo e consumo de alcool.
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Resultados: O estudo mostra que o uso regular de &cido acetilsalicilico estd associado a
uma reducdo significativa de 25% no risco de CCP em comparacdo com aqueles que ndo
fazem uso (odds ratio ajustada - aOR 0,75; intervalo de confianga de 95%, 0,58-0,96).
Essa diminuigdo do risco € observada de forma consistente nas diferentes medidas de
exposicdo ao acido acetilsalicilico, com um efeito particularmente pronunciado para o
uso a longo prazo (10 afos). Os cancros da cavidade oral e orofaringe parecem beneficiar
mais dessa protecdo. O efeito protetor da acido acetilsalicilico € mais pronunciado em
mulheres e em fumadores ou consumidores moderados de alcool, mas esse efeito diminui

em pessoas com exposicdo elevada ao tabaco e alcool.

Conclusédo: Os resultados apoiam a ideia de que o acido acetilsalicilico esta associado a
reducéo do risco de CCP. Esse beneficio pode ser atribuido a sua acdo inibidora nas en-
zimas COX, limitando assim 0s processos carcinogénicos. No entanto, o efeito protetor
parece menos eficaz em pessoas com alto consumo de tabaco e alcool. Embora o estudo
tenha limitacdes, ele sugere que a acido acetilsalicilico pode ser considerada uma opcédo

de quimioprevencao, especialmente para individuos com risco moderado de CCP.

2.1.6 Use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and risk of oral cancer: a
cohort study (Friis et al., 2006)

Obijetivo: Esta pesquisa explorou a possibilidade de que os AINEs, incluindo a &cido
acetilsalicilico, possam reduzir o risco de cancro oral. Emboraestudos anteriores tenham
sugerido que os AINEs poderiam proteger contra alguns tipos de cancro, as evidéncias
sobre o cancro oral ainda sao limitadas e contraditorias. Este estudo visou esclarecer essa

questdo, examinando a incidéncia de cancro oral em usuarios de AINEs na Dinamarca.

Meétodos: O estudo foiconduzidona Dinamarca, durante um periodo de 12 anos, de 1991
a 2002. A populacdo estudada incluiu 442.654 individuos com 16 anos ou mais, selecio-
nados a partir dos registros do sistema civil dinamarqués. Pacientes com histérico de can-
cro antes do inicio do estudo foram excluidos, exceto para casos de cancro de pele ndo
melanoma. O Servigo Nacional de Satde da Dinamarca financia os cuidados de saude de
todos os residentes, incluindo parte dos medicamentos prescritos, como 0s AINEs que
ndo o acido acetilsalicilico, que sé podem ser obtidos com prescrigdo médica. As infor-

mago6essobre o uso de AINEs foram obtidasa partirde um banco de dados de prescricoes,
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que registra receitasdesde 1991.Este banco de dados inclui informagdes detalhadas sobre
o0 tipo de medicamento prescrito, a datade emissao e o niumero de registro civil dos paci-
entes. O acompanhamento foi realizado até dezembro de 2002 para registrar novos casos
de cancro oral e de lingua, excluindo outrostipos de cancro e ajustando para fatores como
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), usada como controlo indiretodo tabagismo.

Resultados: Na anélise de 977.627 pessoas-ano para 0s usuarios de AINEs e 2.521.145
pessoas-ano para 0s ndo usuarios, identificou-se 75 casos de cancro oral entre 0S usuarios
de AINEs e 110 entre 0s ndo usuéarios. As taxas de incidéncia padronizadas foram de 6,1
por 100.000 pessoas-ano para os usuarios de AINEs contra 4,9 para os ndo usuarios. As
razbes de taxas de incidéncia (RTI) foram proximasde 1, e nenhumatendénciasignifica-
tiva foi observadaem relacdo ao numero de prescri¢des ou histérico de DPOC. Os resul-

tados também foram consistentes entre 0s sexos.

Concluséo: Este grande estudo baseado numa populagdo dinamarguesa ndo encontrou
evidéncias de um efeito protetor dos AINEs contra o cancro oral. Apesar de resultados
promissores em estudos experimentais, os dados epidemioldgicos atuais ndo apoiam a
ideia de que os AINEs possam prevenir o desenvolvimento deste tipo de cancro. Embora
fatores de confusdo como tabagismo e consumo de alcool possam ter influenciado os
resultados, as anélises baseadas no historico de DPOC sugerem que esses efeitos sdo mi-
nimos. Outros estudos, com amostras maiores e dados mais completos sobre esses fatores
de confusdo, podem ser necessarios para avaliar melhor o potencial dos AINEs como

agentes quimiopreventivos contra o cancro oral.

2.1.7Head and neck cancer and non-steroidal anti-inflammatory drugs:

Systematic review and meta-analysis (Saka-Herran et al., 2021)

Objetivo: Este estudo visa avaliar o efeito dos AINEs no CCP. O objetivo é determinar
como o uso de AINEs influencia o risco de desenvolver CCP, bem como a sobrevida
global e a recorréncia da doenca em pacientes com CCP, sem o uso de ferramentas de

inteligéncia artificial (1A) para a anélise dos dados.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica seguindo as diretrizes PRISMA, sem o

uso de algoritmos de inteligéncia artificial para a extracdo ou sintese de dados. As bases
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de dados MEDLINE (PubMed) e o Registro Cochrane de Ensaios Controlados foram ex-
plorados manualmente paraidentificar estudos relevantes publicados entre 2000 e 2020.
Os critérios de inclusdo incluiram ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
que analisaram o efeito dos AINEs na incidéncia, sobrevida e recorréncia de CCP. Os
estudos selecionados foram avaliados quanto ao risco de viés usando ferramentas classi-
cas como as da Colaboracao Cochrane e a escala de Newcastle-Ottawa, sem auxilio da
IA. Os resultados foram agrupados por meta-analises de efeitos aleatdrios, com uma ana-

lise manual da heterogeneidade entre os estudos.

Resultados: Dezessete estudos foramincluidosnarevisdo, compreendendo estudos caso-
controle, coortes e um ensaio clinico randomizado. Os resultados foram variados e fre-
quentemente contraditorios. Alguns estudos mostraram que o uso de AINEs, especial-
mente acido acetilsalicilico e celecoxibe, estava associado a uma reducéo significativado
risco de CCP. Por exemplo, o &cido acetilsalicilico foi associado a uma reducéo de 22%
noriscode CCP (HR: 0,78) e o celecoxibeaumareducdode 49% (HR:0,51). No entanto,
outros estudos ndo encontraram nenhumaassociacgaosignificativa, e um estudo até relatou
umrisco aumentado de carcinomaespinocelular oral (OSCC) em usuarios de AINEs (OR:
3,5). A analise agrupada manual revelou uma redugdo moderada no risco de CCP em
usuarios de AINEs (OR: 0,87), apesar de umaheterogeneidade substancial entre os estu-
dos (12 = 65%).

Concluséo: Esta revisdo apresenta varias limitacdes. A maioria dos estudos foi retrospec-
tiva, aumentando o risco de viés de selecdo e confusdo. Estudos caso-controlo frequente-
mente tiveram dificuldades em avaliar a exposicdo aos AINES, e os estudos de coorte,
por vezes, compararam inadequadamente 0s grupos expostos e ndo expostos. Também
houve grande variabilidade entre os estudos em termos de tipo de AINE, doses e esque-
mas de uso, dificultando a interpretacao dos resultados. Além disso, o nimero limitado
de estudos sobre sobrevida global e sobrevida livre de doenca indica que a pesquisa ainda
é preliminar. Em concluséo, os AINEs podem oferecer uma protecao baixa contra o risco
de CCP e melhorar a sobrevida livre de doenca e a recorréncia, mas os dados sobre o
acido acetilsalicilico sdo menos claros. Pesquisas adicionais de alta qualidade sdo neces-

sarias para confirmar esses efeitos e refinar as recomendacdes clinicas.
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2.1.8 Non-steroidal anti-inflammatory drugs and the risk of head and neck

cancer: A case-control analysis (Becker et al., 2015)

Objetivo: A ciclooxigenase-2 (COX-2), uma enzima pro-inflamatdria, pode desempe-
nhar um papel na carcinogénese ao promover mutagdes no acido desoxirribonucleico
(ADN). Essa hipotese sugere que 0os AINEs podem reduzir o risco de CCP. Estudos an-
teriores mostraram possiveis efeitos protetores dos AINEs e do &cido acetilsalicilico, mas
as evidéncias permanecem limitadas. Portanto, uma analise caso-controlo foi realizada
utilizando os dados do Clinical Practice Research Datalink (CPRD) para explorar essa

associacao.

Metodos: Uma andlise caso-controlo retrospectiva foi realizada usando o banco de dados
CPRD, que cobre cerca de oito milhdes de pacientes britanicos. Os casos eram pacientes
com menos de 90 anos diagnosticados com CCP entre 1995 e 2013. Controlos empare-
Ihados poridade, sexo e datade diagnostico foram selecionados. As prescri¢cdes de AINEs
foram analisadas, e anélises multivariadas foram realizadas para ajustar fatores de confu-

sdo como tabagismo e consumo de alcool.

Resultados: No total, foram identificados 2.745 casos de CCP e 16.470 controlos empa-
relhados. Os resultados mostraram que o uso regular de ibuprofeno, com seis ou mais
prescrigdes, foi associado a uma reducdo estatisticamente significativa no risco de CCP.
Essa reducdo do risco também foi observada para subgrupos especificos de cancro, como
laringe e cavidade oral. Em contrapartida, o uso de &cido acetilsalicilico, mesmo em altas

doses, ndo mostrou associacao notavel com a reducdo do risco de CCP.

Conclusdo: Este estudo ndo encontrou uma ligacao entre o uso geral de AINES ou acido
acetilsalicilico e a diminuicao do risco de cancro de cabecae pescogo, coma excegao do
ibuprofeno. Uma reducgéo significativa no risco de CCP foi observada em usuérios regu-
lares de ibuprofeno, com uma tendéncia de diminuigéo progressivado risco a medida que
a dose acumuladaaumentava. No entanto, mais pesquisas Sao necessarias para confirmar
esses resultados, especialmente estudos experimentais que possam explorar 0s mecanis-

mos subjacentes potenciais.
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2.1.9 Protective effects of metformin, statins and anti-inflammatory drugs on

head T and neck cancer: A systematic review (Saka-Herréan et al., 2018)

Objetivo: O principal objetivo desta revisdo sistematica é avaliar os efeitos da metfor-
mina, estatinas e anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) sobre o cancro de cabeca e
pescoco. Mais especificamente, o estudo visa examinar os efeitos potenciais desses me-
dicamentos sobre o risco, a sobrevivénciae a recorréncia do cancro de cabeca e pescoco,
em comparagdo com a auséncia do uso desses agentes. Ao realizar esta revisdo, buscou-
se responder a seguinte pergunta: O uso de metformina, estatinas e AINES apresenta be-
neficios significativos para os resultados clinicos em pacientes com cancro de cabega e

pescog¢o, com base nas evidéncias disponiveis em estudos epidemioldgicos?

Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica paraavaliar o efeito da metformina, esta-
tinas e AINEs sobre o cancro oral e faringeo. Os estudos incluidos foram ensaios clinicos
randomizados ou estudos observacionais (coorte e caso-controlo), publicados desde 2012
em inglés ou espanhol, com acompanhamento e critérios claros. As bases de dados
PubMed, IBECS, LILACS e o registro Cochrane Central foram consultadas. Titulos, re-
sumos e artigos completos foram revistos para a selecdo. Os dados extraidos incluiram o

ano de publicacdo, o pais, a concepc¢do do estudo e os critérios de julgamento.

Resultados: Dos 1.161 artigos examinados, 6 estudos sobre metformina foram retidos,
incluindo dois estudos caso-controlo e quatro coortes com acompanhamentos de 3,5 anos
ou mais. Os resultados mostram que o uso de metformina esta associado a uma reducdo
demarcada do risco de CCP, com uma razdo de risco global de 0,71 (IC 95% 0,61-0,84).
Além disso, a metformina parece melhorar a sobrevivéncia global com uma RR de 1,71

(IC 95% 1,20-2,42), especialmente para os cancros da faringe e laringe.

Paraos AINEs, 7 estudos foram selecionados, incluindocinco coortes e dois estudos caso-
controlo, com acompanhamentos variando de menos de um ano a 16 anos. Os resultados
mostram uma diminui¢do modesta do risco de CCP, com uma razao de risco global de
0,86. O ibuprofenoe o celecoxibe estdo associados a efeitos positivos significativos, en-
quanto os resultados para o acido acetilsalicilico sdo mais variados. Os AINEs oferecem
protecédo contra alguns tipos de CCP, e o celecoxibe parece reduzir o risco de OSCC. No
entanto, os beneficios sobre a sobrevivéncia global sdo variaveis, com efeitos as vezes

positivos para a acido acetilsalicilico, mas ndo sistematicamente significativos.
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Nenhum estudo relevante sobre estatinas foi encontrado nos ultimos 10 anos.

Concluséo: Os dados sobre metformina mostram umaredugéo do risco global de CCP e
umamelhoriadasobrevivénciaglobal, especialmenteparaos cancros dafaringe e laringe.
Os efeitos da metformina parecem ser mais acentuados quando administrados isolada-
mente. Os AINEs, incluindo ibuprofeno, acido acetilsalicilico e celecoxibe, apresentam
um efeito protetor relativo contra alguns CCP, com resultados variados para a sobrevi-
véncia global. As evidéncias para o &cido acetilsalicilico sdo incoerentes, e nenhum es-

tudo recente avaliou as estatinas neste contexto.

Denotou-se algumas limita¢des, como a qualidade desigual dos estudos, com potenciais
vieses de selecdo e confusdo. A falta de controlo de fatores como tabagismo e alcool,
assim como o numero limitado de estudos, limitando a validade dos resultados. A met-
formina parece oferecer beneficios parao CCP, mas os efeitos dos AINEs sdo moderados
e as evidéncias para o acido acetilsalicilico sdo contraditérias. Pesquisas adicionais de
qualidade elevada sdo necessarias para confirmar esses resultados e determinar as impli-

cacoes clinicas.

2.1.10  Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs Modulate Gene Expression of
Inflammatory Mediators in Oral Squamous Cell Carcinoma (Moraes
Antunes et al., 2019)

Obijetivo: O objetivo deste estudo é examinar o efeito dos AINEs sobre a expressdo dos

mediadores inflamatérios nos carcinomas espinocelulares orais.

Meétodos: Um estudo experimental foi realizado utilizando as linhagens celulares SCC4
e SCC9, que foram tratadas com AINESs. A expressdo genética dos mediadores inflama-
torios foi analisada apds o tratamento paraavaliar os efeitos dos AINEs sobre a inflama-

cdo e a proliferacdo celular.

Resultados: Os resultados mostram que 0s AINEs modulam a expressdo de varios medi-
adores inflamatdrios, levando a uma reducéo da inflamagdo e da proliferagdo celular nas
linhagens celulares SCC4 e SCC9. Esses efeitos sugerem que os AINEs podem desem-
penhar um papel importante na supressdo do crescimento tumoral e na modulagao da

inflamag&o nos carcinomas espinocelulares orais.
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Concluséo: Os AINEs podem desempenhar um papel crucial na modulagéo da inflama-
¢do e na supressdo do crescimento tumoral nos carcinomas espinocelulares orais. Esses
resultados sugerem que os AINEs poderiam ser utilizados como agentes terapéuticos po-
tenciais para tratar esse tipo de cancro, embora mais pesquisas sejam necessarias para
confirmar esses efeitos e entender os mecanismos subjacentes.

2.2 Conclusao Geral

Estudos recentes e abrangentes destacam de maneirasignificativa o papel crucial que os
AINEs desempenham na reducdo do risco de cancro de cabeca e pescoco, com énfase
particular no carcinoma oral. As evidéncias acumuladas até 0 momento mostram que 0s
AINEs, incluindo medicamentos amplamente utilizados como o ibuprofeno e o celeco-
xibe, contribuem de forma substancial para uma reducao notavel do risco associado ao
desenvolvimento desses tipos de cancro. Esses resultados encorajadores sugerem que 0s
AINEs podem ter um papel fundamental e potencial nas estratégias de prevencéo do can-

cro oral, oferecendo uma abordagem promissora para a saude publica.

Embora o &cido acetilsalicilico também ofereca uma certa protecdo, é importante notar
que seus efeitos sdo menos constantes e variados, o que limita sua contribui¢cdo em com-
paracdo com os outros AINEs mencionados. Em relacdo a metformina, estudos tém de-
monstrado que ela esta associada a redugdes significativas no risco de cancro, além de
uma melhoria na sobrevivéncia global dos pacientes, especialmente para aqueles que en-
frentam cancros da faringe e laringe. No entanto, é necessario destacar que seus benefi-
cios permanecem menos claramentedefinidos quandocomparadosaos efeitos observados

com os AINEs, o que requer uma avaliacdo mais aprofundada.

Adicionalmente, é relevante mencionar que nenhum estudo recente conseguiu confirmar
a eficacia das estatinas na prevencgdo de cancros de cabeca e pescogo, o que destaca uma
lacuna significativa de dados e informacdes nesta area de pesquisa. I1sso sublinha a neces-
sidade urgente de mais investigacoes para entender melhor o potencial desses medica-

mentos e suas interagdes no contexto da prevencgdo do cancro.

As conclus6es obtidas até aqui indicam de forma clara a necessidade de continuar a pes-
quisa sobre 0s AINEs, a fim de validar sua eficacia e definir as melhores praticas para seu

uso na prevencao do cancro oral. E essencial prosseguir com investigacdes rigorosas para
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aprimorar os protocolos clinicos existentes, entender de maneira mais abrangente 0os me-
canismos pelos quais 0s AINEs exercem seus efeitos protetores e, assim, estabelecer re-
comendacdes e protocolos clinicos solidos e baseados em evidéncias que possam benefi-
ciar a populacdo em geral. Essa continuidade de estudos é crucial para garantir que os
avancos no conhecimento cientifico se traduzam em préaticas de saude mais eficazes e
acessiveis, contribuindo paraa reducdo daincidéncia de cancro oral e melhorando a qua-

lidade de vida dos pacientes em risco.
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3 DISCUSSAO

3.1 Sintese dos Resultados
3.1.1 Resumo dos principais resultados dos estudos examinados

A avaliacdo meticulosa dos AINES revela uma associacdo significativa com a diminuicéo
dorisco de CCP. As pesquisas disponiveis indicam que os AINEs podem desempenhar
um papel protetor consideravel contra esses tipos de cancro, sugerindo perspectivas pro-
missoras para sua utilizacao na prevencdo. Um estudo nacional caso-controle realizado
em Taiwan, que incluiu 25.350 casos de CTC e 76.050 controles, encontrou evidéncias
robustas de que 0s AINEs, excluindo a acido acetilsalicilico, estdo associados a uma re-
ducao substancial do risco de CCP, com uma OR de 0,77 (IC 95% [IC] 0,73-0,81) (de la
Cour et al., 2019). Além disso, um estudo caso-controle nos Estados Unidos obsernvou
uma diminuicdo notavel do risco de CCP entre usuarios de AINEs, com uma OR ajustada
de 0,67 (IC 95% 0,51-0,87) (Wilson et al., 2013). Outro estudo focado especificamente
no carcinoma espinocelular da cabeca e do pescogo confirmou esses resultados, mos-
trando que o uso regular de AINEs esta associado a uma reducéo significativa do risco de
CCP, com uma OR ajustada de 0,70 (IC 95% 0,60-0,82) (Ahmadi et al., 2010). Revisdes
sistematicas e meta-analises que agruparam dados de varios estudos reforcam ainda mais
essas observacdes. Uma meta-andlise, em particular, encontrou uma reducéo global do
risco de cancro oralemusuariosregulares de AINEs,comumaRR de 0,78 (IC 95% 0,66-
0,91), sublinhando que o efeito protetor dos AINESs é consistente entre diferentes estudos

e populacGes (Saka-Herrén et al., 2021).

Tabela 1

Principais resultados dos estudos examinados

Article Tipo de AINS Efeito protector Posologia Duragdo de tratamento
mencionada necessaria
De la Cour et Nonaspirina Sim, reducdo do risco de N&o especificado + de 5 anos
al., 2019 AINS (ex: cancer de cabega e
ibuproféne, pescogco
diclofénac)
Wilson et al., Aspirina Sim, redugdo do risco de N3o especificado Nenhum prazo
2013 HNC (aspirina) especifico mencionado
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Ahmadi et al.,
2010

AINS (ex:
ibuproféne,
aspirina)

Sim, redugdo significativa
do risco de carcinoma
espinocelular de cabecae
pescogo

N&o especificado

Nenhum prazo
especifico mencionado

Bosetti et al.,
2006

(Aspirina e
outros
canceres)

Sim, redugdo do risco de
varios tipos de cancer

>300 mg por dia

Nenhum prazo
especifico mencionado

Jayaprakash et
al., 2006

Aspirina

Sim, efeitos protetores
contra o cancer de
cabega e pescogo

Ndo especificado

+ de 10 anos

Friis et al., 2006

AINEs ndo
aspirinicos
(principalmente
ibuprofeno,
diclofenaco)

Sim, efeito protetor
observado

N&o especificado

Nenhum prazo
especifico mencionado

Saka-Herran et
al., 2021

Celecoxibe

Metformina

(lbuprofeno
para a Laringe)

Sim, efeito protetor
observado contra o
cancer de cabega e
pescogo (HNC) e cancer
laringeo

Celecoxib: 100 a
200 mg/jour et
encore plussi +
de 200mg/ jour

Celecoxibe Metformina
(Ilbuprofeno para a
Laringe)

Becker et al.,
2015

Ibuprofeno
(enquanto
outros AINEs ou
aspirina ndo
pareceram
afetar o risco de
cancer de
cabega e
pescogo)

Sim, efeitos protetores
contra o cancer de
cabega e pescogo

6 ou mais
prescri¢cdes

Nenhum prazo
especifico mencionado

Saka Herran et
al., 2018

Celecoxibe

Metformina

(lbuprofeno
para a Laringe)

Sim, efeito protetor
observado contra o
cancer de cabecae
pescogo (HNC) e cancer
laringeo

Celecoxib: 100 a
200 mg/jour et
encore plussi +
de 200mg/ jour

Celecoxibe Metformina
(Ibuprofeno para a
Laringe)

Moraes
Antunes et al.,
2019

Aspirina e
Celecoxibe

Sim, modulam os
mediadoresinflamatoérios
no carcinoma
espinocelular

75-325 mg/dia
(aspirina), 100-
150 mg/dia
(diclofenaco)

Nenhum prazo
especifico mencionado
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3.1.2 Avaliacéo da consisténcia e robustez das evidéncias

As evidéncias que sustentam o efeito protetor dos AINEs contra os CTC sdo robustas e
apresentam boa consisténcia. Embora algumas variacdes sejam observadas dependendo
das metodologias, grupos estudados e medidas de exposicéo, os resultados geralmente
convergem para uma protecéo significativa. Por exemplo, um estudo de coorte na Noru-
ega observou uma reducao de 43% no risco de cancro oral em usuarios de AINESs, com
uma razéo de risco (HR) de 0,57 (IC 95% 0,34-0,96) (Friis et al., 2006). As pesquisas
relacionadas a acido acetilsalicilico também oferecem resultados encorajadores, desta-
cando uma diminuicéo significativado risco de CTC com um HR de 0,74 (IC 95% 0,59-
0,92) (Jayaprakash etal., 2006). Essas tendéncias sdo corroboradas por revisdes sistema-
ticas que confirmam o efeito protetor do acido acetilsalicilico contra os cancros da cabeca
e do pescoco (Bosetti etal., 2006). No entanto, variagdes nas estimativas de risco podem
decorrer de diferencas nas dosagens dos AINEs e na duracdo das exposic¢oes, reforcando

a necessidade de uma anélise cuidadosa das variaveis envolvidas (Becker et al., 2015).

3.1.3 Comparacao dos resultados entre os diferentes estudos

Os estudos revisados apresentam, em geral, resultados concordantes quanto aos efeitos
protetores dos AINEs, embora algumas pesquisas indiquem reducdes de risco mais acen-
tuadas do que outras. O estudo de coorte noruegués mencionado anteriormente revelou
uma reducdo do risco de cancro oral entre usuarios de AINEs, com um HR de 0,57 (IC
95% 0,34-0,96) (Friis etal., 2006). Da mesma forma, um estudo sobre a acido acetilsali-
cilico demonstrou uma reducdo significativa do risco de CTC (HR 0,74, IC 95% 0,59-
0,92) (Jayaprakash et al., 2006). As variacGes podem ser atribuidas a diferencas nas do-
sagens, duragdes de exposicdo e metodologias empregadas em cada estudo, ilustrando a
complexidade da pesquisa nessa area. Estudos que utilizaram designs caso-controle e co-
ortes também encontraram associac¢des similares entre os AINEs e uma reducéo do risco
de CTC, comum estudo caso-controle revelando uma OR ajustadade 0,70 (IC95% 0,60-
0,82) (Ahmadi et al., 2010). Esses resultados mostram que o efeito protetor dos AINEs
contra os cancros da cabeca e do pescoco é amplamente apoiado por diferentes metodo-

logias de estudo e populagdes investigadas, sugerindoque 0s AINEs podem desempenhar

21



Os efeitos quimioprotectores dos AINEs no carcinoma oral - narrativa integrativa

um papel importante na prevencdo desses cancros, enquanto sublinham a necessidade de

continuar a explorar esses efeitos (Saka-Herran et al., 2018).

3.1.4 Anédlise dos mecanismos bioldgicos potenciais dos AINESs para a prevencdo
do cancro

Os AINEs sdo conhecidos por sua capacidade de reduzir a inflamacdo, mecanismo atri-
buido a inibicdo das enzimas cicloxigenases (COX-1 e COX-2). Ao bloquear essas enzi-
mas, 0s AINEs diminuem a sintese de prostaglandinas, mediadores essenciais da infla-
magcéo e do crescimento tumoral. As prostaglandinas desempenham um papel fundamen-
tal na promocao do crescimento tumoral, facilitando a proliferagéo celular, reduzindo a

apoptose e apoiando a angiogénese (Moraes Antunes et al., 2019).

3.1.5 Influéncia sobre a inflamacéo e a expressdo génica

A inflamacé&o persistente € um fator de risco para o desenvolvimento de varios tipos de
cancro, incluindo os da cabeca e do pescoco. Os AINEs podem limitar essa inflamacéo,
inibindo os efeitos dos mediadores inflamatorios em células potencialmente cancerosas.
Estudos mostraram que 0os AINEs podem afetar a expressao de genes relacionados a in-
flamacdo e ao crescimento tumoral, como a reducdo da expressdo de COX-2, frequente-
mente superexpressa nos cancros da cabecae do pescoco (Saka Herrén etal., 2018). Um
estudo especifico constatou que os AINEs reduzem a expressdo de genes pré-inflamato-
rios, como IL-1p, TNF-a e COX-2, 0 que pode explicar seu potencial protetor contra os

cancros da cabeca e do pescogo (Becker et al., 2015).

3.1.6 Efeitos sobre as células tumorais e o microambiente tumoral

Os efeitos dos AINEs véo além da reducdo da inflamacédo, estendendo-se as células tu-
morais e ao seu microambiente. Os AINEs podem induzir a morte celular ao ativar vias
pro-apoptoticas e bloquear vias anti-apoptéticas. Além disso, eles podem inibir a angio-
génese, limitando o suprimento de nutrientese oxigénio as células tumorais e dificultando

seu crescimento e propagacdo (Moraes Antunesetal., 2019). Os AINEs também influen-
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ciam o microambiente tumoral ao reduzir a infiltracdo de células imunolégicas pro-infla-
matdrias, criando um ambiente menos propicio ao crescimento do cancro (Saka Herran
etal., 2018).

3.2 Limitacdes dos Estudos Atuais
3.2.1 Problemas Metodologicos

As investigacGes atuais revelam um efeito protetor dos anti-inflamatorios nao esteroides
(AINEs) contra o cancro de cabeca e pesco¢o (CCP) (Becker et al., 2015; de la Cour et
al., 2019). No entanto, essas pesquisas apresentam limitagdes metodologicas que mere-
cem atencdo. A maioria dos estudos é de natureza observacional, incluindo desenhos de
caso-controle e coorte, que estdo vulneraveis a vieses de selecdo e fatores de confusdo
nao medidos (Ahmadi etal., 2010; Wilson et al., 2013). Fatores comportamentais como
tabagismo e consumo de alcool, que sdo riscos reconhecidos para 0 CCP, podem influen-

ciarsimultaneamente o uso de AINEs, complicandoaanélise dos dados (Friisetal., 2006).

Além disso, os estudos observacionais ndo permitem estabelecer relagbes de causalidade
claras, ao contrario dos ensaios clinicos randomizados, que oferecem um nivel de evidén-
cia superior em termos de prevencao e tratamento do cancro (Saka-Herrén et al., 2021).
Embora os dados sugiram um efeito benéfico dos AINEs, é essencial interpreta-los com
cautelaaté que estudosclinicos mais rigorosos confirmem essasdescobertas (Jayaprakash
etal., 2006).

3.2.2 Variabilidade nas Dosagens e Duracdes de Exposicao

Outro desafio critico € a variabilidade nas dosagens e duracdes de exposicado aos AINES
(Moraes Antunes etal., 2019). Os estudos disponiveis ndo séo homogéneos em relacéo
as doses administradas ou ao tempo de uso, dificultando a definicdo de uma relacéo clara
de dose-resposta (Saka Herran et al., 2018). Algumas pesquisas analisam doses elevadas
por periodos prolongados, enquanto outras examinam exposi¢cdes mais curtas a doses re-
duzidas, complicando a comparagao dos resultados e influenciando as conclus@es gerais
(Bosetti et al., 2006).
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Por exemplo, um estudo de coorte indicou uma redugao significativa do risco de cancro
oral com o uso regular de AINEs (de la Cour etal., 2019). Contudo, as informacdes sobre
as dosagens especificas e a duragdo da exposicdo ndo foram detalhadas, limitando a apli-
cabilidade e a generalizacdo dos resultados (Ahmadi etal., 2010). A variabilidade tam-
bém impede o desenvolvimento de diretrizes precisas sobre quantidades e periodos 6ti-
mos de uso de AINEs para a preven¢do do CCP (Saka-Herran et al., 2021).

Os resultados das meta-analises, emborainformativos, evidenciam essa heterogeneidade.
Uma meta-analise encontrou uma reduc¢éo global do risco de cancro oral entre usuarios
de AINEs, mas a heterogeneidade entre os estudos, decorrente das diferencas nas dosa-
gens e duracdes de uso, permanece como um obstaculo a interpretacdo desses resultados
(Becker et al., 2015).

3.2.3 Influéncia das Diferencas Geograficas e Demogréficas

Além das variacGes nas dosagens, as diferencas geograficas e demogréaficas nas popula-
cOesestudadas podem impactar os resultados. Estudos realizados em populacgdes asiaticas,
como os feitos em Taiwan, mostram associacdes entre 0 uso de AINEs e a reducéo do
risco de CCP (Saka-Herran etal., 2021). No entanto, hbitos alimentares, predisposicdes
genéticas e fatoresambientais variam entre as populacdes, podendoinfluenciararesposta
aos AINEs e a eficacia percebidana prevencgdo do CCP. Essas varia¢es sugerem que é
necessario adaptar as recomendag6es com base nas caracteristicas demograficas das po-
pulacbes-alvo.

3.2.4 Necessidade de Pesquisas Adicionais para Esclarecer Certos Aspectos

Apesar dos resultados promissores, varias questdes permanecem em aberto sobre 0 uso
de AINEs para a prevencdo do CCP. Os mecanismos bioldgicos pelos quais os AINEs
exercem seu efeito quimioprotetor ainda ndo estdo totalmente elucidados (Moraes Antu-
nesetal., 2019). Embora seu papel na reducdo dainflamacgéo e na modulagéo da expres-
sdo génicasejabem reconhecido, é vitalaprofundar as pesquisas para determinar se outras
vias moleculares e celulares também contribuem para esse efeito protetor (Bosetti et al.,
2006).
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Além disso, a duragdo ideal de uso dos AINEs para alcangar um efeito protetor méximo
continua a ser uma questdo ndo resolvida. Alguns estudos sugerem que o0 uso prolongado
é necessario para observar beneficios significativos, enquanto outros indicam que uma
exposicao de curto prazo pode ser suficiente (Jayaprakash et al., 2006; Wilson et al.,
2013). Ensaios clinicos randomizados de longa duracdo seriam indispensaveis para escla-

recer essa duvida.

As pesquisas futuras devem considerar fatores de confuséo potenciais, como tabagismo,
consumo de alcool e outras comorbidades, pois esses fatores podem influenciar a associ-
acdo entre o uso de AINEs e o risco de CCP (Ahmadi etal., 2010). Assim, a integracdo
de estratégias de ajuste mais sofisticadas nas analises estatisticas é necessaria para forta-

lecer a validade dos resultados.

3.2.5 Sugestodes para Melhorar os Estudos Futuros

Para aprimorar a compreenséo do efeito dos AINEs sobre o risco de CCP, recomenda-se
realizar estudos prospectivos de grande escalacom acompanhamento a longo prazo (Saka
Herranetal.,2018). Esses estudosdevem incluirumaavaliagdo meticulosa das dosagens,
das duracdes de uso e dos esquemas posoldgicos, além de prever anélises estratificadas
porsubgrupos populacionais paraexaminar possiveis diferencasem funcdodaidade, sexo,

origem étnica e outras caracteristicas demogréaficas (Friis et al., 2006).

Além disso, a inclusdo de biomarcadores especificos, relacionados a inflamacédo e a res-
posta imunoldgica, nas pesquisas poderiafornecer informacdes valiosas sobre os meca-
nismos biologicos subjacentes (Moraes Antunes et al., 2019). A medicéo de niveis de
citocinas pré-inflamatorias, marcadores de proliferacao celular e indicadores de apoptose
poderiaajudaracompreender melhorcomoos AINEs modificam o microambiente tumo-
ral.

Por fim, embora ensaios clinicos randomizados com placebo representem desafios logis-
ticos e éticos, sdo essenciais para validar os resultados de estudos observacionais e esta-

belecer recomendacdes clinicas mais robustas (Saka-Herran et al., 2021).

Embora as evidéncias atuais sugiram um efeito protetor dos AINEs contra o cancro de

cabeca e pescoco, mais pesquisas sdo necessarias para superar as limitacdes metodologi-
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cas e responder as questdes em aberto (Becker etal., 2015; de la Cour et al., 2019). Com-
preender mais profundamente os mecanismos de acdo dos AINEs, refinar as estratégias
de uso e identificar as populagdes mais suscetiveis a se beneficiar desses tratamentos sdo
objetivos-chave para investiga¢des futuras. Esses esforgos podem levar a recomendagdes
clinicas mais direcionadas e intervenc¢es preventivas mais eficazes, contribuindo assim

para a reducdo da incidéncia do CCP em nivel global.
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4 CONCLUSAO

4.1 Resumo das Constatacoes

Esta tese realizou uma exploracdo abrangente e sistematica do impacto dos anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs) na reducdo do risco de desenvolvimento de
carcinoma oral, baseando-se em evidéncias solidas e diversificadas de estudos
epidemiologicos, clinicos e mecanisticos. Os resultados obtidos ao longo desta pesquisa
indicam de maneira convincente que o uso regular dos AINEs, especialmente da acido
acetilsalicilico, esta associado a uma reducdo notavel e significativa do risco de
desenvolvimento do cancro oral (de la Cour et al., 2019; Jayaprakash et al., 2006). Esse
efeito protetor parece depender ndo apenas da duracdo do uso, mas também das doses
administradas, embora variagbes notaveis existam entre as diferentes populacoes

estudadas e suas caracteristicas demograficas (Wilson et al., 2013).

Os mecanismos bioldgicos que sustentam esse efeito protetor incluem principalmente a
inibicdo das enzimas cicloxigenases (COX-1 e COX-2), resultando em uma diminuicdo
consideravel da producéo de prostaglandinas pro-inflamatdrias (Moraes Antunes et al.,
2019). Esse processo anti-inflamatdrio é essencial, uma vez que a inflamacéo cronica é
reconhecida por desempenhar um papel crucial no processo de carcinogénese. Além de
modular a inflamacdo, os AINEs também influenciam outras vias moleculares
importantes, como as vias NF-kB e MAPK, que regulam processos celulares essenciais,
como a proliferacdo celular e a apoptose (Ahmadi et al., 2010; Saka-Herran et al., 2021).
A capacidade desses medicamentos de inibir a proliferagdo de células tumorais enquanto
induzem a apoptose contribui para seu potencial quimiopreventivo contra o carcinoma

oral, reforcando assim sua posicdo como uma opc¢ao terapéutica interessante.

4.2 ImplicacGes Praticas

As conclusoes tiradas desta tese abrem um caminho para reflexdes importantes e
necessarias sobre o uso potencial dos AINEs como agentes quimiopreventivos em
individuos com risco elevado de desenvolver carcinoma oral, especialmente entre
fumantes e consumidores de alcool (Bosetti et al., 2006; Friis et al., 2006). No entanto,
esses beneficios devem ser cuidadosamente ponderados em relacao aos riscos inerentes

ao uso prolongado desses medicamentos, que incluem efeitos colaterais gastrointestinais
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indesejaveis, como Ulceras, sangramentos e outras complicag6es sérias (Saka-Herrén et
al., 2018).

Aintegracdo dos AINEs nas préaticas clinicas paraaprevencao do cancro exigira, portanto,
uma abordagem personalizada e bem fundamentada. Os clinicos precisardo avaliar
cuidadosamente os beneficios e 0s riscos desses tratamentos para cada paciente, levando
em consideracdo seu historico medico, fatores de risco e a tolerancia individual aos
AINEs. Uma atencdo especial deve ser dada a pacientes com patologias pré-existentes,
como disturbios gastrointestinais, que podem tornar o uso prolongado de AINEs mais
arriscado e menos aceitavel (Wilson etal., 2013; Becker et al., 2015). Em certos casos, a
prescricao de baixas doses de acido acetilsalicilico, jaamplamente utilizadana prevencao
de doencas cardiovasculares, pode se mostrar util na prevencdo do carcinoma oral,

especialmente para individuos com fatores de risco aumentados (Bosetti et al., 2006).

4.3 Perspectivas Futuras

Apesar dos resultados promissores e encorajadores, Sa0 necessarias mais pesquisas para
validar de maneira conclusiva a eficacia dos AINEs na prevencdo do carcinoma oral e
pararefinaras modalidades de uso desses medicamentos. Ensaios clinicos randomizados,
rigorosos e bem elaborados serdo necessarios para estabelecer de forma clara arelagéo de
causalidade entre o uso dos AINEs e a redugéo do risco de cancro, assim como para
determinar as doses ideais, a duracdo adequada do uso e 0s esquemas terapéuticos mais
eficazes (Saka-Herréan etal., 2021). Paralelamente, estudos a longo prazo serdo cruciais
para avaliar os efeitos colaterais a longo prazo dos AINEs, bem como suas interacdes
potenciais com outros agentes quimiopreventivos ou tratamentos anticancerigenos

existentes (de la Cour et al., 2019).

Outra via de pesquisa promissora e inovadora reside no desenvolvimento de novas
formulacdes de AINEs ou de compostos similares que possam preservar suas
propriedades quimioprotetoras ao mesmo tempo em que minimizam os efeitos colaterais
indesejaveis (Bosetti et al.,, 2006; Moraes Antunes et al., 2019). A elaboragédo de
medicamentos com melhor tolerancia pode permitir a ampliacdo do uso dos AINES na
prevencdo do cancro, especialmente em pacientes que apresentam contraindicacdes atuais

para seu uso prolongado.

28



Os efeitos quimioprotectores dos AINEs no carcinoma oral - narrativa integrativa

Além disso, a pesquisa sobre biomarcadores especificos pode revolucionar a abordagem
preventiva, permitindo identificar de forma mais precisa 0s pacientes que sdo mais
propensos a se beneficiar dos AINEs. Essa personaliza¢do dos tratamentos permitira ndo
apenas otimizar a eficacia das estratégias preventivas, mas também reduzir os riscos para
0s pacientes (Saka-Herran etal., 2021). Aidentificacdo de biomarcadores preditivos de
resposta aos AINEs também podera facilitar uma medicina de precisdo, onde as
recomendacdes de tratamento seriam ajustadas aos perfis genéticos e biologicos

individuais de cada paciente (Friis et al., 2006).

4.4 Perspectivas Tecnoldgicas

Ademais, as novas tecnologias oferecem perspectivas empolgantes e inovadoras para
aprimorar a prevencao do carcinoma oral. Ainteligéncia artificial (1A) e as tecnologias
de machine learning, porexemplo, poderiam ser utilizadas de maneira eficaz para analisar
grandes conjuntos de dados, a fim de identificar novos fatores de risco ou prever com
maior precisdo quais pacientes se beneficiariam mais dos tratamentos preventivos com
AINEs (de la Cour et al., 2019). A1Atambém poderia desempenhar um papel crucial no
desenvolvimento de modelos preditivos personalizados, capazes de levar em conta uma
variedade de variaveis para ajustar os tratamentos de acordo com as necessidades

especificas de cada paciente.

Outras inovagdes tecnoldgicas, como dispositivos portateis de monitoramento da saude,
também poderiam melhorar significativamente a gestdo da prevencao. Esses dispositivos
poderiam monitorar em tempo real os sinais precoces de cancro ou os efeitos colaterais
dos tratamentos, permitindo assim uma intervengdo mais rapida e direcionada quando
necessario. Por exemplo, sensores bioquimicos poderiam acompanhar 0s niveis de
inflamacdo ou outros biomarcadores relevantes, fornecendo aos clinicos dados continuos

para ajustar as estratégias de prevengdo de maneira proativa (Saka-Herran et al., 2021).

A integracdo da telemedicina no acompanhamento de pacientes em alto risco de cancro
oral também poderia facilitar um acesso mais regular e pratico aos cuidados preventivos,
permitindo um monitoramento continuo e uma adaptacdo rapida dos tratamentos

conforme as necessidades dos pacientes (Becker et al., 2015).
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4.5 Conclusdo Geral

Em concluséo, esta tese destacou o potencial promissor dos AINEs, especialmente da
acido acetilsalicilico, como agentes quimiopreventivos contra o carcinoma oral (Bosetti
et al., 2006; Jayaprakash et al., 2006). Os dados atuais indicam de forma clara uma
reducdo significativa do risco de cancro oral entre os usuarios regulares desses
medicamentos (Ahmadi etal., 2010). No entanto, esses resultados encorajadores devem
ser confirmados por estudos adicionais rigorosos, e as estratégias de prevencdo precisam
ser aprimoradas para maximizar os beneficios enquanto minimizam os riscos (Saka-
Herran et al., 2021). Se essas pesquisas forem bem-sucedidas, a integracdo dos AINEs
nos protocolos de prevengédo pode representar um avango significativo na luta contra esse

cancro devastador.

Por fim, é crucial ressaltar que o futuro da prevengéo do carcinoma oral repousa sobre
uma abordagem multidisciplinar que combina de maneira harmoniosa a pesquisa
cientifica, as inovacg@es tecnoldgicas e os avancos clinicos (de la Cour et al., 2019). A
colaboragdo entre epidemiologistas, biologos moleculares, clinicos, engenheiros e
formuladores de politicas sera essencial para transformar as descobertas cientificas em
estratégias de prevencdo eficazes e acessiveis. Ao integrar os avancos tecnoldgicos e
personalizar os tratamentos preventivos, € possivel ndo apenas reduzir significativamente
aincidénciaeamortalidade do carcinoma oral, mas tambémmelhorar a qualidade de vida

e as perspectivas de muitos pacientes ao redor do mundo.
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