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RESUMO

O carcinoma pavimento-celular da cavidade oral, identificado internacionalmente
pela designagdo em inglés oral squamous cell carcinoma (OSCC) representa
genericamente um grupo de neoplasias de origem epitelial localizadas em diversos locais
anatomicos da cavidade oral, e muito similar dos pontos de vista clinico e fisiopatologico
a outros carcinomas pavimento-celulares em localizagdes anexas. O OSCC ¢ considerado
a nivel mundial como a décima neoplasia mais comum, sendo mais frequente em
individuos do género masculino.

Seu comportamento clinico envolve normalmente capacidades de invasdo local e de
metastizagdo. Por outro lado, existem agentes toxicos, aos quais a mucosa oral pode estar

sujeita e que se sabe poderem constituir estimulos conducentes ao aparecimento do tumor.

Os profissionais de Satude Oral, particularmente os médicos dentistas, estdo na
primeira linha para a aplicagdo das técnicas de diagnostico que possibilitem o desejado
diagnostico precoce. Uma correta semiologia com sistematizada inspecao e palpacdo da
cavidade oral e regides anexas periorais € O recurso sempre que necessario a exames
auxiliares de diagnostico sdo procedimentos que devem ser integrantes ao plano de
tratamento em Medicina Dentaria.

A terapéutica do OSCC ¢ maioritariamente hospitalar e multidisciplinar, e envolve
extensa bateria de exames que permitem definir o estadiamento e atingimento do Tumor.
A decisao terapéutica pode incluir cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou outras opcoes,
tendo como possivel resultado colateral a introdugdo de incapacidades funcionais, e isto
apesar de eventuais procedimentos de cirurgia estética e reconstrutiva concomitantes.
Cabe normalmente ao médico dentista a rececdo do doente medicamente tratado no
sentido de acabar a etapa final da reabilitacdo oral, estética e funcional.

Apesar dos progressos verificados na terapéutica e meios de diagndstico, nao
houve melhoria significativa da sobrevivéncia global a 5 anos nas ultimas 3 décadas,
traduzindo a necessidade do rastreio para detetar precocemente as lesdes orais. A chave

para o tratamento ¢ um diagndstico atempado.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma pavimento-celular da cavidade oral (OSCC),

diagnostico, evolugao, tratamento






ABSTRACT

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) generally represents a group of epithelial
origin cancer located at different anatomical sites of oral cavity, and very similar in a
clinical and pathophysiological point of view to adjoining areas squamous cell
carcinomas. OSCC represents globally the tenth most common cancer, and is more
frequent in men than in women.
His clinical behaviour usually involves local invasion and metastasis capacities. On the
other hand, there are toxic agents to which the oral mucosa may be subject and which are

known to be stimulus leading to the appearance of the tumour.

Oral health professionals, particularly dentists, are at the front line for applying
diagnostic techniques that enable the desired early diagnosis. A correct semiology with
systematized inspection and palpation of the oral cavity and adjacent perioral regions and
the use whenever necessary to auxiliary diagnostic tests are procedures that must be part
of the treatment plan in dentistry.

OSCC therapy is mostly multidisciplinary and carried out in hospital, and involves
extensive battery of tests that allow defining the staging and attainment of the Tumour.
The therapeutic decision may include surgery, radiotherapy or other, with the introduction
of functional disabilities, and this despite possible concomitant aesthetic and
reconstructive surgery procedures. It is usually up to the dentist to receive the medically
treated patient in order to achieve the final stage of oral, aesthetic, and functional
rehabilitation.

Despite the advances in the therapy and diagnosis, there was no significant
improvement in overall survival at 5 years in the last 3 decades, reflecting the need for

screening to detect early oral. The key of the treatment is a due-time diagnosis.

KEY-WORDS: Oral squamous cell carcinoma (OSCC), diagnostic, evolution,

treatment
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Introducgéo

I.  INTRODUCAO

O Cancro, designagdo geral para Tumor Maligno, representa sempre uma doenga
genética. Sendo assim, seu mecanismo de surgimento, incluindo tumores malignos
cervico-faciais, envolve mutagdes genéticas. (Rebai, 2017).

No que se refere ao cancro oral, representa entre 3 e 5% de todos os tumores
diagnosticados. (Regezi et al, 2016). Segundo a classificagdo Union for International
Cancer Control (UICC), esta doenca inclui tumores malignos surgindo nos labios, mucosa
bucal, gengiva e processos alveolares superiores, gengiva e processos alveolares

inferiores, palato duro, lingua e pavimento da boca. (Brierley et al/, 2017) (Figura 1)

Figura 1 - Ilustracdo da cavidade oral.

Adaptado do Norton, 2017

As varias formas de cancro oral incluem mais frequentemente o OSCC, o carcinoma
verrucoso (uma forma menos agressiva comparativamente ao OSCC), o adenocarcinoma,

e sarcomas dos tecidos moles e do osso (Cancela, 2010)

O OSCC representa mais de 90% dos tumores malignos diagnosticados na cavidade
oral e pode também ser designado por carcinoma escamoso ou epidermoide pois possui
origem nas células do tecido de revestimento epitelial. Apresenta varios graus de

diferenciagdo celular consoante a proliferagdao do tumor, sendo o potencial de duplicagdo
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médio de 6-7 dias no caso do OSCC. A sua progressao local ¢ considerada invasiva, sendo
mais comum na lingua e no assoalho da boca, e pode envolver, através de metastizacao,
os ganglios linfaticos regionais, e dai promover metastizacao distante para locais de estase

circulatoria. (Domingues, 2013)

A nivel mundial, este carcinoma ¢ considerado como a décima neoplasia mais
comum no homem. (Domingues, 2013) A sua taxa de incidéncia ¢ elevada pois varia entre
3 e 11 novos casos por 100 000 individuos. Segundo Rebai (2017), existe uma tendéncia
ao aumento da incidéncia do tumor que resulta provavelmente do envelhecimento da
populacao mundial e das alteragdes de estilo de vida como o aumento de consumo de
tabaco. Apesar a etiologia exata permanecer desconhecida, notou-se uma relagdo intima
entre o consumo de tabaco e alcool bem como uma provavel relacdo com a infecao pelo

papilomavirus e o aparecimento desta doenga.

Segundo a Dire¢ao Geral de Saude (DGS) (2014), o cancro oral apresenta uma
taxa de mortalidade significativa em Portugal, essencialmente devido a sua detecdo tardia
dada a clinica inicial tendencialmente assintomatica. Um diagndstico precoce associado
a um tratamento correto € crucial para a sobrevivéncia dos pacientes. O tratamento pode
deixar efeitos secundarios severos do ponto de vista funcional e estético e tem um impacto
muito importante na qualidade de vida dos pacientes. (Cancela, 2010)

Com intensdo de diagnosticar precocemente os cancros € assim tentar diminuir as taxa de
morbilidade e de mortalidade desta doenca no proximos anos, foi instituido no Pais em
2014 o Projeto de Intervencao Precoce no Cancro Oral, com a colaboracdo de médico
dentistas funcionando através da distribuicdo de cheques diagnostico e biopsia em
processo mediado pelas unidades de saude familiar. (DGS, 2014)

O OSCCs podem surgir com evolugdo de lesdes pré-malignas clinicamente identificadas
ou a partir de um tecido epitelial de aparéncia normal. Considera-se genericamente como
suspeito de lesdo oncologica qualquer ulcera com margens elevadas que persista na
cavidade oral por mais de duas semanas e com adenopatias relacionadas. (Markopoulos,

2012) (Figura 2)
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Figura 2 - OSCC com adenopatia cervical firme a palpacéo

Cortesia do Prof. José Silva Marques
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1) Epidemiologia

A epidemiologia indica que cada tumor tem uma distribuicdo propria segundo as
regides: alguns tém incidéncia uniforme mundialmente, outros tém incidéncia maior ou
menor em alguns paises € mesmo em pequenas regides. Essas diferengas podem ser
explicadas através do estudo de etnias (com comportamentos e héabitos de consumo
proprios), condi¢cdes econdmicas ou alimentagdo. De acordo com dados revelados pela
Organizacdo Mundial de Satide (WHO), os niimeros globais indicam genericamente que
se trata da sexta patologia mais prevalente. A nivel mundial, todos os anos sdo
diagnosticados 900 000 novos casos de cancros orais, principalmente na América do
Norte, Europa Ocidental, India e a zona ocidental da América do Sul. No caso de Portugal,
as estatisticas da DGS indicam que os numero de individuos afetados por cancro oral
tende a aumentar. (Figura 3) A isto adiciona-se um indice de mortalidade do cancro oral
elevado sendo dos cancros com maior taxa de mortalidade, essencialmente devido a sua

detecao tardia. (Castro et al, 2012)

60.000

50.000
40.000
30.000
20.000
10.000

0

2010 2015 2020 2025 2030

Figura 3 - Previsdo da evolu¢do da incidéncia de cancro para 2030.

Adaptado da DGS, 2014

A chave para o seu tratamento ¢, como foi dito acima, o diagnostico atempado.
Geralmente, sdo considerados como os principais fatores de risco previsiveis o consumo
frequente de tabaco e alcool por muitos anos. Este consumo concomitante tende a

aumentar 15 vezes o risco. (National Cancer Institute, USA 2015)
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A incidéncia do carcinoma pavimento-celular da cavidade oral comparativamente
aos outros cancros representa 3% nos homens e 2% nas mulheres. (Regezi ef al, 2016)
Esta patologia ainda ¢ mais frequente nos individuos do género masculino do que
feminino (1,5:1). Antigamente, esta relacdo era de 3:1, mas hoje em dia, considera-se que
esta diferen¢a na incidéncia entre ambos os sexos se mitiga pela mudanca dos hébitos
comportamentais das mulheres, sendo semelhantes aos dos homens no que diz respeito a
exposicao a fatores carcinogénicos sobretudo nos paises ocidentais, e pela esperanca

maior de vida. (Nirola & Garg, 2018)

Os estudos epidemiologicos indicam que esta neoplasia maligna tem uma maior
incidéncia no Sul da Asia, sendo a India o pais com as maiores taxas de incidéncia. O
atingimento estara relacionado com o envelhecimento da populacao geral e com hébitos
comportamentais e de dieta. (Domingues, 2013)

Na India e noutros paises asiaticos, o cancro oral € a patologia oncoldgica mais frequente,
representando mais de 50% dos casos. (Rebai, 2017) Este atingimento relaciona-se com
a alta prevaléncia do consumo de tabaco e ao consumo de bétel, em especial quando
associado a noz de areca, sendo a mistura mais carcinogénica do que cada ingrediente

tomado separadamente. (Regezi ef al, 2016)

O OSCC afeta predominantemente homens entre os 60 a 80 anos. Os pacientes de 40
anos de idade ou menos sdo considerados como pacientes jovens e representam uma
pequena propor¢do dos afetados. Notou-se um aumento desta patologia
comparativamente com os outros cancros da cabega e pesco¢o nos pacientes jovens,
podendo ser atribuido ao crescimento do nimero de fumadores nesta populacdo.
Evidéncias sugerem que o cancro oral em individuos jovens pode apresentar um
comportamento distinto, exibindo uma etiologia e progressdao mais agressiva quando
comparada com pacientes mais velhos. De facto, o progndstico pode ser influenciado pela
presenca de tumores com baixo grau de diferenciacdo, geralmente encontrado nesta faixa
etaria. A eventual associacao com o HPV pode ter significancia nestes casos. (Jeon et al,

2017)
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2) Fatores de risco

O OSCC, tal como outras doencas malignas, surge pela acumulacdo de varias
ocorréncias genéticas, levando a um tumor agressivo. O processo de mutacdo produz
também uma diminui¢do das proteinas pro-apoptéticas, levando a disseminacdo das
células alteradas. No entanto, existem fatores de risco que potenciam o aparecimento de
células neoplésicas, cuja cessacdo ajuda para a prevencao da progressao do carcinoma.

(Ral, 2016)

a) Tabaco

De todos os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento do OSCC, o
tabaco com a intensidade e a duracao do consumo ¢ considerado o mais importante, sendo
todas as formas de tabagismo associadas a neoplasia. O aumento da incidéncia de cancro
pode ser associada a exposi¢ao passiva ao fumo do tabaco. No entanto, a cessacdo dos
habitos tabagicos ndo elimina totalmente o risco de desenvolvimento de cancro pois o
consumo deste agente carcinogénico induz uma hipoxia crénica no tecido epitelial a e
mutagdes no gene TP53. (Pai & Westra, 2009) De facto, o tabaco provoca danos na
molécula de DNA levando a mutagdes genéticas que se acumulam nas células e
potenciando o risco de desenvolvimento de cancro oral (Gauzeran, 2014) Além disso, o
componente aditivo presente nos cigarros, a nicotina, promove a proliferacdo e a
metastase das células tumorais, favorecendo a progressdo do ciclo celular, a transig¢do
epitélio-mesenquimatosa, a angiogénese e inibindo a apoptose. Este agente toxico permite
a progressao tumoral pela sua ligagdo aos recetores nicotinicos de acetilcolina através da
estimulacdo de multiplas cascatas de sinalizacdo promovendo agressivamente o OSCC e

levando a um prognostico pobre. (Wang et al, 2017)

Fumar charuto e cachimbo € associado a um risco maior de desenvolvimento de
cancro oral do que os cigarros. O “fumo invertido” ¢ uma técnica que consiste em fumar
com a ponta acesa do cigarro virada para o interior da cavidade oral, associado a lesdes
no palato e na lingua devido a intensidade da combustdo do tabaco. Esta pratica dos
indianos e dos americanos do Sul implica um alto risco de cancro oral. O uso a longo

prazo de tabaco sem fumagca, seja na forma de rapé ou de mascar, aumenta o risco de
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cancro oral, embora o nivel de risco seja provavelmente baixo. (Neville et a/, 2016) A
noz de areca, quando associada as folhas de bétel, ¢ consumida nos paises asiaticos,
nomeadamente na India, e destinada a ser mascada. Com um consumo repetido, pode
levar a uma fibrose dos tecidos sub-mucosos, tendo um potencial risco de evolugdo para
uma neoplasia sobretudo quando se adiciona tabaco, que seja misturado a preparagdo ou
ndo. Notou-se um aumento significativo da incidéncia do cancro oral nos homens, que
triplicou, na China entre 1970 e 1980, coincidindo com a introdugao das folhas de bétel
misturado ou ndo com o tabaco no pais. (Rebai, 2017)

Embora o tabaco sem fumaca ou o cigarro eletrénico podem aparecer como alternativas
aos cigarros convencionais com o seu baixo risco de cancro oral, os métodos alternativos
de abandono do tabagismo ndo sdo suficientes pois os fumadores conservam o habito

tabagico e alcodlico, aumentando assim o risco. (Kawakita et al, 2012)

Além disso, o consumo de tabaco sem fumaca implica outros riscos a saude, tal
como o aumento da pressao arterial, a dependéncia fisioldgica e o agravamento da doenca

periodontal. (Bornstein et al, 2018)

b) Alcool

O dlcool, apesar de ndo ser considerado um agente cancerigeno direto, parece
aumentar o risco de desenvolvimento do cancro oral. E complicado comprovar a
capacidade carcinogénica do 4alcool isoladamente, devido a combinagdo de habitos

tabagicos e alcoolicas na maioria dos pacientes com cancro oral. (Shafer et al, 2016)

Acredita-se que os efeitos do alcool ocorram pela sua capacidade de irritar a mucosa e
agir como um solvente para os carcinogéneos, nomeadamente os do tabaco uma vez que
possuem um efeito sinergético, facilitando assim a passagem de substancias através das
membranas celulares. Nas bebidas alcodlicas encontram-se aditivos com potencial
carcinogénico que possam ter um papel no desenvolvimento do cancro oral. Os riscos
carcinogénicos associados ao éalcool podem estar relacionados aos efeitos de um
metabolito da enzima dalcool-desidrogenase , o acetaldeido, através da alteracdo da
sintese, expressdo e reparacdo génica dos queratindcitos. (Pai & Westra, 2009) Este

agente genotoxico provoca mutagdes no nucleo, ativando a libertacao de radicais livres.
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(Rebai, 2017) Além disto, o alcool pode conduzir a desidratacio e desmineraliza¢dao dos

tecidos Osseos através da lixiviagdo. (Gauzeran, 2014)

¢) Virus oncogénicos

Em 6% a 10% dos OSCC encontram-se os subtipos 16 e 18 do papilomavirus humano
(HPV), sugerindo um possivel papel carcinogénico deste virus. (Figura 4) Esta infecao
viral ocorre ap6s a invasdo nas células do epitélio estratificado das mucosas, pois o HPV
possui a capacidade proliferativa através do crescimento ¢ da expansdo quiescente das
células infetadas. De facto, os sulfatos de heparano favorecem a fixagdo do virus a
membrana celular e as intergrinas permitem a sua endocitose com conservacdo da
capside, impedindo a degradagdo do DNA viral. (Galvis et a/, 2018) Uma vez no ntcleo
da célula infetada da camada basal do epitélio, o DNA circular, chamado episoma, utiliza
o sistema de replicag¢do da célula para proliferar nas camadas supra basais. As proteinas
de transcricdo E6 e E7 encontram-se em sobrexpressao e interagem com as proteinas do

ciclo celular permitindo a replicacdo e propaga¢ao do virus. (Guillet, 2010)

Figura 4 - Carcinoma em lesées pré-existentes do tipo liquen e papilomas
1: carcinoma no labio inferior, 2: carcinoma na lingua, 3: carcinoma no bordo lateral da lingua

Cortesia do Prof. José Silva Marques

Nota-se uma diferenca no perfil molecular do carcinoma de células escamosas associado
ao HPV versus tumores nao associados ao HPV (também designados HPV-negativos), o
primeiro tendo um impacto positivo sobre o prognostico dos pacientes uma vez que o
gene supressor tumoral p53, tal como o PRb que sdo suprimidos pelo virus. (Singh et al,

2016)
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As proteinas reguladoras do ciclo celular p16 e p53 encontram-se frequentemente com
uma variagdo da sua expressdo nos tumores infetados pelo HPV, e permitem assim
fornecer informacgodes sobre o progndstico dos carcinomas da cabega e pescogo, que sejam
relacionados ou ndo com o papilomavirus. (Simonato et al, 2008) No entanto, os métodos
mais utilizados em pesquisa para analise molecular do HPV ¢ a hibridizagao in situ e uma

técnica baseada na tecnologia de microarray. (Vidal ef al, 2012)

Nos pacientes de menos de 40 anos, a infecao pelo HPV e pelo virus de Epstein-Barr
(EBV), bem como o fator genético individual, podem desempenhar um papel mais
significativo do que os outros fatores de risco. O EBV ¢é o agente infecioso na
mononucleose infeciosa e pertence & mesma familia que o virus Herpes Simplex (HSV).
Possui uma grande capacidade para persistir no organismo durante longos periodos de
tempo. (Jeon et al, 2017) Possui uma oncoproteina dominante na fase latente da doenca,
sendo expressas nas células malignas do epitélio oral e contribui para a transformacao
maligna de células B. (Markopoulos, 2012)

Quanto ao HSV-1, existe a presengca de DNA e RNA viral nas células infetadas.
Encontram-se niveis altos de anticorpos do tipo imunoglobulinas A (IgA) e IgM nos
pacientes atingidos pelo cancro oral. Considera-se possivel e relacionado mas ainda em
estudo para afericdo que quanto mais alto for o nivel de IgM anti-HSV, pior ¢ o

prognostico desses pacientes. (Mokhtari & Beiraghdar, 2015)

d) Radiacoes

As radiagdes ionizantes, sendo a mais frequente o raio-X e ultravioletas (UV) tém
uma relacdo direta com o desenvolvimento do carcinoma pavimento-celular, pois origina
a perda da integridade fisica do material genético através de mutacdes genéticas das
células da linha somatica e reprodutoras e da quebra da molécula de DNA. Essas
radiacdes alteram o ciclo celular impedindo a divisdo mitotica, podendo conduzir a
necrose da célula afetada. Os cancros do labio sao mais associados a uma exposicao aos
raios-UV. (Rebai, 2017) A luz ultravioleta ¢ um agente carcinogénico significativo nos
carcinomas de células escamosas da pele e labio, sendo as radiagdes com um
comprimento de onda de 2900 a 3200 nm (UVB) piores do que a luz de 3200 a 3400 nm

(UVA). A dose acumulada de luz solar e a quantidade de prote¢ao natural pela
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pigmentacdo da pele sdo determinantes no desenvolvimento do cancro. (Regezi et al,

2016)

e) Deficiéncia nutritiva

Embora o mau estado nutricional afete a incidéncia do cancro oral, o Unico fator
nutricional devidamente associado ao carcinoma pavimento-celular ¢ a deficiéncia de
ferro, nomeadamente quando relacionado a sindrome de Plummer-Vinson. Atingindo
prioritariamente as mulheres de 50 anos, essa sindrome inclui uma lingua vermelha
dorida, disfagia e uma certa predisposi¢do ao desenvolvimento de OSCC. (Neville et al,

2016)

f) Imunodeficiéncia

Um sistema imunologico comprometido leva a um risco acrescido para desenvolver
Cancro. A radioterapia e a quimioterapia de alta dose usadas nos pacientes necessitando
de transplantes renais ou de medula dssea promovem uma imunodepressdo iatrogénica,

podendo induzir malignidade dos tecidos dsseos e linfoides. (Pai & Westra, 2009)

Para além dos cancros associados a sindrome de imunodeficiéncia humana adquirida
(SIDA), tal como o linfoma ndo-Hodgkin ou o sarcoma de Kaposi, os pacientes que
sofrem de infecdo pelo Virus de imunodeficiéncia humana (HIV) podem ter maior
facilidade em contrair cancros hepaticos, pulmonares ou linfoma de Hodgkin. No entanto,
ainda ndo se sabe se a imunodeficiéncia causada pelo HIV aumenta o risco de cancro oral.

(Rochefort, 2017)

g) Fungos

Alguns micro-organismos podem ser envolvidos no desenvolvimento do cancro oral,
tal como o Candida albicans pois este possivel agente carcinogénico tem um potencial
para produzir uma substincia cancerigena, N-nitrosobenzilmetilamina. (Regezi et al,

2016)
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h) Sifilis

Na fase terciaria da sifilis, verifica-se um comprometimento da mucosa respiratoria
com uma atrofia difusa que ocasiona a perda das papilas no dorso da lingua e conduzindo
inflamacao aguda ou cronica do tecido chamada glossite luética atréfica. Este sitio torna-
se suscetivel as irritagdes, originando areas de leucoplasia, que, quando inadequadamente
tratada ou nao tratada, podem malignizar e assim, ser associada ao desenvolvimento de
uma lesdo pré-maligna da lingua. Além disso, esta inflamacao pode ser acentuada com o

consumo de alcool, tabaco e a ma higiene oral. (Neville et al, 2016)

i) Trauma de repeticio e higiene oral

A irritagdo cronica causada por proteses desadaptadas, restauragdes fraturadas,
irritantes quimicos e outros fatores erosivos sao considerados como fatores modificadores
e ndo iniciadores do cancro oral, pois podem, juntamente com outros fatores, promover a
aceleragdo do processo carcinogénico. A cronicidade da inflamagdo pode levar a lesdes
tendo um potencial de evolucdo para neoplasia. (Rebai, 2017) A higiene oral pode ser
considerada como um fator modificador, embora outros fatores de risco mais relevantes
levando ao cancro oral, como os habitos de tabaco e o consumo de alcool, sejam presentes
na maioria dos pacientes com pobre higiene oral. (Nirola & Garg, 2018) Pacientes com
falta de escovagem e apresentando zonas edéntulas podem desenvolver uma inflamagao
cronica das mucosas, com um risco acrescido de aparecimento de lesdes pré-malignas.

(Rouget, 2014)

3) Diagnostico

A prevengdo contra o cancro oral faz-se ao frequentar com regularidade os
profissionais de saude onde possam ser detetadas lesdes potencialmente malignas. O
objetivo desses rastreios ¢ identificar o tipo de tumor e a sua extensdo o mais cedo
possivel, sendo que atualmente mais de 50% dos pacientes apresentam estadios de

desenvolvimento tumoral avangados (T3 e T4) na altura do diagndstico. O diagnostico
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pode ser feito através da anamnese, exame clinico, bidpsia e exames auxiliares analiticos

ou de imagem. (Wilcock, 2012)

a) Anamnese e exame clinico

Perante uma evidencia clinica ¢ uma suspeita de lesao oncoldgica, ¢ infelizmente
comum que o doente demore varios meses antes procurar o seu médico, sendo esta a causa
mais provavel do diagnostico tardio da doenca. Apenas 1/3 dos pacientes sdo
diagnosticados nos estadios iniciais (I e II). Com o desenvolvimento do carcinoma, os
pacientes detetam o aparecimento de uma ulceragao dolorosa cronica a superficie do
epitélio, podendo encontrar-se associada a sangramento, fala arrastada e disfagia, ou

mesmo com posterior perda da denti¢do. (Cancela, 2010)

A populagdo mais afetada com esta doenga tem um nivel socioecondémico baixo, com
pobre higiene oral e é grande consumidora de alcool e tabaco. Recomenda-se aos médicos
dentistas realizar um exame completo da cavidade bucal em cada consulta, com uma
atencao especial para risco acrescentado de cancro dos pacientes imunodeficientes ou

com transplantes. (Delong & Burkhart, 2013).

O exame clinico ¢ essencial para a dete¢do deste tipo de carcinomas e a sua extensao,
podendo ser feito através da palpagdo de estruturas intra-orais, tais como a lingua ou a
pavimento bucal, e extra-orais como os labios. (Figura 5) A palpagdo bimanual ¢
necessaria para determinar a suspeita de invasao dos musculos do pavimento e da lingua,
podendo ser ainda solicitados exames complementares. Da mesma forma, o pescoco tem
que ser examinado, verificando a possivel existéncia de nodulos linfaticos aumentados.

(Wilcock, 2012)

Apesar do diagndstico do carcinoma ser relativamente fécil, ¢ frequentemente adiado,
pois 50% dos pacientes apresentam um tumor localmente avangado e 40% apresentam
metastases regionais dos nddulos linfaticos na altura do diagnostico. (Leemans et al.,

2011)
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Figura 5 - Representacio da palpacio intra-oral

Adaptado do Rizzolo et al, 2007

b) Métodos de biopsia

Em caso de suspeita de cancro oral, o diagndstico requer sempre a remogao de tecido
epitelial para a sua avaliagao histopatologica, pois o diagndstico correto é essencial para
iniciar o tratamento adaptado. A bidpsia representa o unico método para confirmar o
diagnostico clinico e verificar a malignidade do tumor. Existem vérios métodos de
bidpsia: excisional, incisional, pun¢do e aspiragdo com agulha fina (PAAF) ou com
agulha grossa (PAAG). (Figura 6) A maior parte dessas técnicas fornece tecidos para o
diagnéstico histologico através de uma técnica invasiva e relativamente dolorosa para o
paciente, enquanto a PAAF permite a colheita de amostras celulares, mas sem a
possibilidade de ver a morfologia dos tecidos adjacentes. A PAAF ¢ uma técnica rapida,
com baixo custo, minimamente invasiva e simples enquanto a colheita. No entanto, o
tratamento definitivo ndo pode ser baseado apenas sobre os dados da PAAF, pois o

diagnostico devera ser confirmado pelos exames complementares. (Cancela, 2010)
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Figura 6 - Diferentes métodos de biopsia.

1: citologia exfoliativa, 2: PAAF, 3: PAAF guiada por ultrassons, 4: biopsia por punch, 5: biopsia com
eletrobisturi, 6: biopsia incisional

Cortesia do Prof. José Silva Marques

Para ajudar a identificacdo de uma lesdo suspeita, podem ser utilizados métodos de
visualizagcdo como o azul de toluidina, pois tém uma afinidade com os tecidos malignos
e deste facto permite diferenciar as areas saudaveis das neoplasicas. Utilizagdo deste
corante permite distinguir as margens das lesdes potencialmente malignas, permitindo
realizar a remogao do tecido maligno com mais rigor. No entanto, ndo ¢ recomendado
usar apenas os corantes, sendo a taxa de 8% de falsos negativos e 38% de falsos positivos
para a detegdo de OSCC. Embora mais comuns, os falsos positivos apresentam menos

riscos pois sdo associados a uma confirmacao histologica. (Pai & Westra, 2009).

A citologia esfoliativa ndo ¢ muito indicada para diagnostico do OSCC, tendo uma taxa

elevada de falsos negativos. (De Sousa, 2009)

¢) Estudos radiologicos

O diagnostico pode ser auxiliado por estudos radioldgicos tais como a
ortopantomografia, a cintigrafia, a tomografia computorizada (TC), a ressonancia
magnética (RM), a tomografia por emissdo de positroes (PET) ou a ecografia. A
ortopantomografia, sendo mais usada pelos médicos dentistas, ¢ bem tolerada pelos

pacientes, e representa um método de sensibilidade moderada (a sofrivel) para detetar a
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invasdo 0ssea dos tumores pela auséncia de sobreposigdes, exceto na linha média, com as
vértebras cervicais. A cintigrafia, usando produtos radioativos que se podem fixar
diretamente ou por veiculo molecular, apresenta uma grande sensibilidade para a
discriminar a invasdo Ossea. (Figura 7) Todavia, como os exames radiologicos nao
sugerem uma especificidade para lesdes malignas, tém associada uma alta incidéncia de

falsos positivos. (Perrin et al, 2012)

-
N
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Figura 7 - Cintigrafia mostrando a metastase cervical do tumor primario do pavimento da boca

Cortesia do Prof. José Silva Marques

A ressonancia magnética e a tomografia computorizada fornecem avaliagdes anatomicas
muito satisfatorias tanto de localizagdes primdrias como de linfonodos no pescogo
permitindo uma avaliagdo pré-operatoria do carcinoma. No entanto revelam pouca
sensibilidade, apesar a TC ter a capacidade de discriminar tecidos moles de mesma
densidade. Contudo e por vezes a identificagcdo de linfonodos levemente aumentados pode
ser devida a biopsia incisional realizada no ambito de estabelecer o diagnostico do cancro.
(Farrow et al, 2016)

A tomografia por emissdo de positroes quando associada a um biomarcador de glicose,
18-fluorodesoxiglicose (FDG), tornou-se cada vez mais utilizado para avaliar a atividade
de doengas malignas. Assim e segundo o tamanho do tumor e da suscetibilidade das
células cancerigenas em aceitar o FDG, este estudo radiologico permite localizar com
diferente grau de precisdo as neoplasias. Uma associa¢do das técnicas de TC e PET
permite oferecer uma melhor precisdo e rapidez de detecao das neoplasias, levando a
avaliagcdo precoce do segundo cancro primario ¢ a detecdo de metastases a distancia,

podendo alterar o plano de tratamento. (Figura 8) Uma vez que a ecografia ndo permite
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receber ondas sonoras do 0sso, este tipo de exame ndo consegue detetar a invasao Ossea.
No entanto, esta pode detetar invasdes dos nddulos linfaticos, tornando-se o método o

mais indicado na avaliacao de metastases linfaticas. (Regezi et al, 2016)

Figura 8 - Imagem PET/CT da atividade metabélica aumentada de um linfonodo esquerdo

Adaptado do Regezi et al, 2016

Embora as invasdes sejam caracterizadas por margens Osseas mal definidas, as
margens do defeito ao nivel mandibular costumam ser claramente definidas e lisas (Kim,
2008) Uma associacdo de diferentes técnicas radiologicas como a ortopantomografia, TC
e cintigrafia com Tc-99m pode ser efetuada, pois fornece uma boa avaliacdo da infiltragao

tumoral na mandibula. (Regezi, 2017)

d) Analise genomica e metabolomica

Pode-se realizar uma analise gendmica, uma vez que a biopsia € um método
relativamente desconfortavel para os pacientes, pois na maioria das vezes representa uma
técnica bastante invasiva. Permite a visualizagdo das alteragdes no DNA ou na
concentracdo de determinados metabolitos. Para o rastreio das populagdes, a analise de
enzimas, fatores de crescimento ou transcritos de DNA e mRNA, a partir de amostras de
saliva representaria um método pratico e relativamente barato. Estas possibilidades sao

experimentais mas promissora. (Domingues, 2013)
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e) Diagnostico diferencial

O cancro ¢ uma doencga evolutiva. Nos estdgios precoces costuma ser assintomatico,
apresentado como lesdes avermelhadas na mucosa bucal indicando a presenca de
dilatacdo capilar e inflamagdo (eritema), e posteriormente ocorre destruicdo da
integridade epitelial com rompimento da lamina basal (ulceracdo). Nao diagnosticada e
nao tratada, pode aparecer rugosidades superficiais e um endurecimento no local da lesao,
demostrando a importancia do médico dentista na detecao das lesdes pré-malignas. De
facto, uma ulcera cronica ndo diagnosticada deverd sempre ser considerada como uma
potencial neoplasia até que seja efetuado o diagndstico definitivo por meio de uma
biopsia, pois este método permite a confirmacao efetiva. O raciocinio devera ser o mesmo
para qualquer lesdo atipica que permaneca mais de 10 dias, uma vez que podera apresentar

potencial maligno, devendo ser vigiada. (Delong & Burkhart, 2013)

As lesdes cronicas, como a periodontite apical, o granuloma piogénico, a epulide, ou
simplesmente a cicatriza¢do incompleta apos extragdo, podem apresentar-se como massas
endurecidas ou granulomatosas suspeitas ¢ t€m que ser distinguidas das que surgem no
cancro oral. (Figura 9) Desta forma, surge a necessidade de fazer um diagnostico
diferencial para discriminar as diferentes afe¢des que mimetizam as manifestagdes orais
do OSCC. As ulceras traumaticas podem apresentar endurecimentos ambiguos, o que os
tornam indistinguiveis das ulceras cancerigenas. Os profissionais de saude t€ém que estar
atentos as lesdes do tipo leucoplasia, eritropsia, liquen plano e candidiase hiperpléstica
cronica pois tém um potencial de malignizagdo, bem como os tumores das glandulas
salivares minores especificamente o adenocarcinoma (ou a sialometaplasia necrotizante
como contraparte de aparéncia clinica similar e benigna, importante no diagnostico
diferencial), nomeadamente quando localizadas no palato e tecidos adjacentes. (Kirita &
Omura, 2015) E importante recorrer a uma biopsia sempre que surge uma suspeigio de

malignidade em qualquer lesdo, afim determinar a sua natureza. (Rouget, 2014)

28



Desenvolvimento

Figura 9 - Granuloma piogénico na gengiva

Adaptado do Regezi et al, 2016

4) Evolucao patologica

O OSCC ¢ uma doenga que pode causar a morte do paciente pela sua agressiva
invasdo tecidular, associada a metastases regionais ou sistémicas. As regides de
predile¢do da neoplasia sdo a face ventral e lateral da lingua e o pavimento da boca,
representando 85% dos carcinomas, aos que se seguem o palato mole e duro e a mucosa
gengival. (Figura 10) O labio inferior ¢ a regido extraoral mais frequentemente atingido.

(Shafer et al, 2016)

Figura 10 - Carcinoma pavimento celular no pavimento lingual

Cortesia do Prof. José Silva Marques
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a) Lesdo pré-maligna

Uma lesdo pré-maligna ¢ um tecido alterado morfologicamente mais suscetivel as
alteragdes malignas. No estadio inicial, o carcinoma pavimento-celular da cavidade oral
pode ter origem em placas ou manchas brancas e/ou vermelhas, podendo ser
caracterizadas clinica ou histologicamente. Estas alteragdes, muitas vezes consideradas
lesdes pré-malignas, podem ser denominadas de leucoplasia ou eritroplasia , embora nao
estejam associadas a um diagnostico histopatologico. (Castro et al, 2012)

A cor branca da leucoplasia resulta do espessamento da camada de queratina ou da
mucosa, que esconde a vascularizagdo conjuntiva subjacente. Ao contrario, a eritroplasia
tem cor vermelha e existe uma falta de produ¢do de queratina pelo epitélio imaturo,
mostrando os vasos subjacentes. A leucoplasia ¢ a lesdo pré-maligna mais comum, no
entanto a eritroplasia ¢ mais suscetivel malignizar. Em alguns casos, podem desaparecer
espontaneamente apds a remocao de fatores etiolodgicos suspeitos, enquanto outros se

estendem lentamente e lateralmente e se tornam mais espessos. (Kirita & Omura, 2015)

A nivel histologico o OSCC ¢ definido como uma neoplasia epitelial inicial e
apresenta alteracdes que consistem no aumento anormal da atividade mitdtica celular
sendo possivel observar no tecido o aumento do numero de células (hiperplasia
pavimentosa). As alteragdes neoplasicas correspondem a reorganizagao celular anormal,
a producdo de queratina, a alteracdo de jungdes intercelulares ou uma modificacdo do
polimorfismo nuclear. (Laskaris, 2017)

Nos exames histopatologicos, nota-se uma displasia epitelial associada a uma infiltracdo
do tecido conjuntivo por células malignas formando um conjunto de células de didmetro
variavel, nomeadas pérolas de queratina. Uma resposta inflamatéria do hospedeiro
significativa ¢ geralmente observada, associada a linfocitos, plasmocitos e macrofagos.
(Figura 11). Assim, segundo o grau de maturacdo celular bem como o polimorfismo
nuclear e o nimero de mitoses, o carcinoma pode variar originando uma diferenciagdo
mais ou menos acentuada. De acordo com a oitava classificacdo dos tumores da UICC
em 2017, o carcinoma pavimento-celular costuma ser classificado numa escala de 3
parametros baseado no grau de severidade de atipia celular : Grau 1 (elevado nivel de
diferenciagdo), Grau 2 (moderadamente diferenciado) e¢ Grau 3 (baixo nivel de
diferenciagdo) ou ndo diferenciado. Um tumor que apresente diferentes graus de

diferenciagdo ¢ classificado tendo em conta o seu grau de diferenciagdo mais elevado,
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sendo o grau 2 o mais comum ¢ o ndo diferenciado o mais agressivo. A maioria dos
OSCCs sao lesdes moderadamente diferenciadas ou bem diferenciadas. (Nirola & Garg,

2018)

Figura 11 - Corte histolégico de um OSCC.
Adaptado do Duan et al, 2017

As alteragdes histoldgicas correspondem a acumulagdo de anomalias genéticas,
resultando no rearranjo cromossomico e perda de fungdes celulares e epigenéticas,
provindo da mudanca da expressdo dos genes sem alteragdo da sequéncia dos acidos
nucleicos do DNA. O OSCC surge ap0s a perda de varios genes iniciando pela inativacao
do gene CDKn2a codificando as proteinas p16 e p14ARF, localizados no alelo 9p21,
implicando a perda da expressdo do alelo 3p e nomeadamente do 17p13, no sitio gene
supressor tumoral p53. (Regezi, 2016) A alteragdo dos genes supressores de tumor tais
como o pl6 ou o p53, provindo dos dois alelos, e a sobrexpressdo da proteina ciclina D1
permite a proliferagdo de clones tumorais, autorizando a passagem em fase S sem
reparacao do DNA mutado. De facto, durante o ciclo celular, a regulacdo da passagem da
fase G1 a S ¢ realizado pelas proteinas pl6 e p53. A proteina pl6 inibe a quinase
dependente da ciclina CDK4 e 6, impedindo a fosforilagdo da proteina Rb que se ligue
assim a um oncogene, provocando o retro-controlo negativo com sobrexpressao do pl6 e
permitindo a progressao do ciclo celular antes corre¢do das anomalias genéticas. Do outro
lado, a proteina pl4ARF, quando associada ao MDM2, induz a mutacdo da TP53
tornando esta proteina incapaz de bloquear o ciclo celular com a multiplicagdo das

alteracdes genéticas. (Guillet, 2010) O desenvolvimento tumoral ¢ comummente
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associado a acumulacdo dessas alteragdes, que resultam da aquisi¢do de sinais
proliferativos auténomos e silenciamento de genes supressores de crescimento,
promovendo um crescimento descontrolado e uma evasao a apoptose das células atipicas
bem como a angiogénese, devido ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), e
linfangiogénese. A evolucdo clonal sé necessita de poucas alteracdes genéticas para o
fenotipo se tornar maligno. Estas mutagdes e instabilidades gendmicas possibilitam a
invasao dos tecidos adjacentes e metastizagdo podem ser transmitidas a descendéncia, se
surgem inicialmente nas células da linha germinativa, ou entdo quando as aquisigdes
ocorrem na linha somatica, sendo estas as mais comuns. Para além da disfungao do ciclo
celular, a instabilidade genética das células neoplasicas pode ser explicada pela presenca
de aneuploidia que corresponde ao numero anormal de cromossomas. (Ajona et al, 2015)
Nota-se um aumento da expressao dos recetores do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) com a evolugdo patolégica do carcinoma pavimento-celular, bem como as
metaloproteinases da matriz (MMP) 3 e 13 com a invasdo tecidular e a expansdo das
metastases. (Regezi et al, 2016) Segundo Miyazaki et al (2015), os OSCCs apresentam

uma atividade da telomerase permitindo uma vida prolongada as células neoplasicas.

Acredita-se que a heterogeneidade celular e a progressdo tumoral resultem de
mecanismos intrinsecos das células tais como os rearranjos gendmicos do tipo
amplificagdo ou perturbagdes da reparacio do DNA, que provocam uma divisdo
assimétrica do material genético durante a anafase. Para constituir a base explicativa da
progressao das lesdes malignas, existem também fatores presentes no microambiente
tumoral (mutagénicos endogenos) e mecanismos epigenéticos, incluindo alteracdes na
regulacdo dos genes, a metilagdo do DNA ou o silenciamento de genes através do RNA.
O conhecimento desses mecanismos neoplasicos pode contribuir ndo s6 para auxiliar o
diagndstico e prognostico, mas também para promover diferentes abordagens

terapéuticas. (Domingues, 2013)

Assim, a carcinogénese tem como origem a acumulagcdo de alteracdes genéticas
multiplas, quer somaticas, quer adquiridas por exposicdo aos agentes ambientais,
originando uma proliferacao e capacidade metastatica da populagdo clonal. Nos ultimos
anos, demostrou-se a importancia dos marcadores bioldgicos para avaliar o prognostico.
Contudo, os diferentes padrdes de crescimento bioldgicos de malignidade mostram que

os fatores de riscos clinicopatologicos ainda sdo de maxima importincia para prever
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recorréncias, em que tal possa melhorar e adaptar o tratamento a cada individuo. (Safi et

al, 2017)

b) Estadio precoce

A evolugdo natural de uma lesdo pré-maligna ¢ geralmente a sua transformacao de
lesdo in situ para uma lesdo invasiva. Nos estadios iniciais, o carcinoma ¢ geralmente
assintomatico, apresentando por vezes uma ligeira irritagdo com o aspeto clinico
geralmente associado a leucoplasia e eritroplasia na superficie do epitélio tornando-se
progressivamente numa lesdo exofitica, inicialmente mais superficial e com tendéncia a
metastizagdo, ou infiltrativa, sendo esta mais comum na lingua e podendo evoluir para
uma ulceragdo exofitica. A extensdo do carcinoma in situ nos ductos excretores salivares
pode ser considerada como um indicador microscopico de alto risco de recorréncia

potencial. (Figura 12) (Epstein et al, 2012)

Figura 12 - OSCC com ulcera exofitica no bordo lateral da lingua

Adaptado do Laskaris, 2017

¢) Segundo tumor primario

Um segundo tumor primério ¢ uma lesdo geografica e temporalmente separada da
neoplasia inicial, tal que nao estd ligado ao tecido epitelial originalmente lesado. Existe
um risco significativo de ocorréncia de segundo tumor primario (15%) nos pacientes com
OSCC. Os carcinomas tém origens microscoOpicas multicéntricas, que evoluem de

maneira independente do tumor macroscopico. (Pai & Westra, 2009)
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A incidéncia de multiplos carcinomas primarios e a sua recidiva apds ressec¢do cirurgica
total pode ser explicada pela no¢ao de campo de cancerizagdo. Pois, caracteriza-se pela
presenca de células sofrendo influéncia do meio e exibem alteragcdes que posteriormente
originam carcinomas, sejam clinicas, histopatologicas ou moleculares. O campo de
cancerizacao clarifica a presenca de células intactas mas geneticamente danificadas e a
evolugdo do tumor, até a sua possivel recidiva local apds completa resseccao cirtrgica.

(Figura 13) (Domingues, 2013)

Surgical Tumor
resection

Prograssion of
related field

}

Progression ol
independent lield

|

Local recurrence Secondary
or secondary Local recurrence primary
primary tumor (tumor cells) tumor

Figura 13 - Ilustracido do campo de cancerizac¢io.

Adaptado do Leemans et al., 2011

d) Metastases e recidivas

A gengiva e o trigono retromolar sdao os locais mais favorecidos facilitando a
infiltracdo do tumor na mandibula. A infiltracdo inicia-se por uma infiltracdo do tipo
erosivo, sendo mais superficial, e ¢ seguida por uma infiltragdo mais profunda do tipo
invasivo. Os tumores infiltrantes ndo costumam exceder o limite do tumor primério
quando permanece ao nivel da mucosa, mas tornam-se imprevisiveis quando a infiltragdo

atinge o tecido conjuntivo com vasos linfaticos. (Kim, 2008)

As neoplasias apresentam elevada heterogeneidade, sendo essencial a existéncia de
sistemas de classificacdo para os descrever. A evolugdo dos Cancros € caracterizada por
trés eventos: as caracteristicas de crescimento do tumor primario (T), o potencial de

dissemina¢do dos linfonodos que drena drenando a area rodeando o tumor (N) e a
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presenca ou auséncia de metéstases (M). O estudo clinico dos OSCC ¢ baseado no sistema
classificativo TNM sendo essencialmente anatomico e estabelece uma uniformizagao dos
critérios de estadiamento do tumor, partindo do principio de que os estadios menos
avangados possuem prognoéstico mais favoravel. Deste modo € possivel avaliar e conjugar
as trés categorias de T, N e M, resultando o agrupamento em quatro estadios diferentes,
de I a IV, sendo o estdgio precoce (tumor localizado) tem melhor prognoéstico do que o

estagio avangado (tumor metastizado). (De Sousa, 2009)

A UICC atualizou a classificagdo TNM dos tumores malignos numa oitava edi¢do, sendo
resumida na tabela a seguir. (Brierley et al, 2017) (Figura 14) Quanto mais alto for o
nimero, maior ¢ a dimensao do tumor. Os estagios iniciais, I e II, incluem tumores de
tamanho inferior a 4cm sem metéastases nem linfonodos. Os estagios mais avancados, I11
e IV, sdo compostos de tumores de maior didmetro e com metéastases de multiplos
linfonodos.

Esta classificagao ¢ fundamental porque permite estimar a severidade da doenga, quando
combinada com o exame clinico e radiografico. Assim, determina a sobrevivéncia e
progndstico de cada paciente, bem como o plano de tratamento. No entanto, este sistema
tem limitagdes pois a extensdo da doenga ¢ baseada sobre o julgamento humano e ndo
inclui certas caracteristicas do tumor, como as histologicas (diferenciagdo), imunologicas
(antigénios de superficie) e genéticas (ADN anormal) e as possibilidades das interagdes
destes com o hospedeiro, sendo importantes indicadores de progndstico. A titulo de
exemplo, o exame clinico apresenta 30% de falso negativo, enquanto uma tomografia
computorizada ou a ressonancia magnética podem reduzir a incidéncia de nddulos ocultos
metastizados em 20%. (Brierley et al, 2017)

Apesar destas limitacdes, o sistema de classificagdo TNM permanece um bom indicador
para as perspetivas de tratamento e € util para a avaliacdo das condig¢des especificas,

comorbilidades e estado geral dos pacientes (DGS, 2015)
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TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2cm, < Smm profundidade de invasdo (DOI)

T2 Tumor < 2cm, DOI > 5mm e < 10mm,;
Ou tumor > 2cm mas < 4cm, ¢ DOI < 10mm

T3 Tumor > 4cm;
Ou qualquer tumor com DOI >10mm mas < 20mm

T4 Doengca local moderadamente ou muito avancada

T4a Doenga local moderadamente avangada
Tumor invade estruturas adjacentes ou tumor extensa com envolvimento bilateral da lingua e/ou
DOI > 20mm

T4b Doenga local muito avancada
Tumor invade o espago masticatorio, processo pterigdéideo, ou base do cranio e/ou envolve a
artéria carétida interna

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem metastase de linfonodo regional

N1 Metastase em um tnico linfonodo ipsilateral < 3cm em maior dimenséo e sem extensdo
extranodal (ENE [-])

N2 Metastase em um unico linfonodo ipsilateral > 3cmm mas < 6cm em maior dimensdo e ENE (-)
Ou metastases em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6¢cm em maior dimensdo ¢ ENE (-)
Ou linfonodos bilaterais ou controlaterais, nenhum > 6cm em maior dimensao ¢ ENE (-)

N2a Metastases em um unico linfonodo ipsilateral > 3cm mas < 6¢cm em maior dimensao ¢ ENE (-)

N2b  Metastases em multiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum > 6cm em maior dimensao e ENE (-)

N2c Metastases em linfonodos bilaterais ou controlaterais, nenhum > 6cm em maior dimensdo e ENE
)

N3 Metastases em linfonodos > 6cm em maior dimensdo e ENE (-); ou metastases em qualquer
nodulo(s) e confirmadas clinicamente ENE (+)

N3a  Metastases em linfonodo > 6cm em maior dimenséo e ENE (-)

N3b  Metastases em qualquer nodulo(s) e confirmadas clinicamente ENE (+)

¢cM0  Sem metastases a distancia

c¢cM1  Metastases a distancia

pM1  Metastases a distancia, confirmadas microscopicamente
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Estadio T N M
0 Tis NO MO

I T1 NO MO

I T2 NO MO
11 T3 NO MO
T1-T3 N1 MO
IVA T4a NO-N1 MO
T1-T4a N2 MO
IVB T qualquer N3 MO

T4b N qualquer MO

IvC T qualquer N qualquer Ml

Figura 14 - Sistema de classificacio TNM, e agrupamento dos diferentes estadios.

Adaptado do Brierley et al, 2017

E considerado recidiva local quando surge, no prazo de 3 anos apés o tumor inicial, o
aparecimento de um tumor a uma distincia inferior a 2 cm do tumor primadrio. (Figura
15) Ocorrem recidivas locais e metastases distantes em 10 a 30% dos casos avangados de
OSCCs, enquanto 10% dos doentes apresentam recidivas regionais, tendo uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 90%. O risco de aparecimento de segundo tumor
primario, na regido da cabeca e pescoco ou via aéreas superiores, ¢ de 5% por ano nos
sete primeiros anos apos a lesdo inicial. Quando surge metastases cervicais, a taxa de
sobrevivéncia a 5 anos apos o diagnoéstico € reduzida para metade, sendo a taxa de
sobrevivéncia de OSCC de 45-50%. A recidiva loco regional ndo € suscetivel a tratamento

cirargico, explicando a sobrevivéncia média de 6 a 8 meses. (Regezi et al, 2016)
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Figura 15 - Recidiva de tumor OSCC operado

Cortesia do Prof. José Silva Marques

5) Tratamento

A avaliacdo do estadio do tumor primario, através do exame clinico, bidpsia e
exames radiograficos, e a identificacdo dos fatores de riscos clinico-patologicos prevendo
recidivas, levam a determinagdo do prognostico e ao estabelecimento do plano
terapéutico. A decisdo terapéutica do OSCC ¢ determinada em reunido multidisciplinar
com a presenca de profissionais tendo experiéncia na area de tumores de cabeca e
pescoco, tais como um cirurgido, um médico oncologista e um radioncologista. (DGS,
2015)

Baseando-se no sistema de classificagdo TNM, a DGS criou, em 2015, um algoritmo
clinico para facilitar os profissionais de satide na escolha da opgdo terapéutica mais
adaptada segundo o estagio da progressao da neoplasia. (Figura 16) Nos estagios iniciais,
I e II, o tratamento consiste em uma cirurgia, associada ou ndo a radioterapia e/ou
quimioterapia. Nos estagios avangados, caso o carcinoma seja operavel, processa-se a
cirurgia com uma radioterapia pos-operatoria, possivelmente associada a quimioterapia.
Caso este cancro nao seja operavel, em geral, efetua-se uma radioterapia sintomatica. No
estadio IVb, realiza-se uma quimioterapia ou uma radioterapia e no estadio IVc avanga-

se para uma radioterapia paliativa.

38



Desenvolvimento

Tratamento

Estadios I et 11 stadios III e IV

Cirurgia Operavel Nao-Operavel

RadioT ou
QuimioT +
RadioT
adjuvante

Cirugia +
RadioT (+ stadio I'Vb
QuimioT)

RadioT

. e Estadio IVc
sintomatica

QuimioT ou RadioT
RadioT paliativa

Figura 16 - Algoritmo clinico

Adaptado da DGS, 2015

a) Cirurgia

A cirurgia representa a opcao terapéutica de elei¢do no tratamento do cancro oral,
sendo adaptada nos estadios iniciais, bem como nas formas mais avancadas, com invasao

de tecidos 6sseos, musculares, neurais ou vasculares. (De Sousa, 2009)

As lesdes pré-malignas permanecendo mais de duas semanas, mesmo sem surgir mudanca
da aparéncia da lesdo, sofrem geralmente uma excisao afim de evitar uma possivel futura
evolucdo para malignidade. Geralmente, o tratamento do carcinoma oral reside na
remogao cirurgica do tumor, quando tem um tamanho inferior a 4 cm e sem invasao dos
ganglios. Nos casos de nodulos de tamanho superior a 3 cm, uma terapia combinada ¢
indicada com uma cirurgia associada a radioterapia pos-operatoria. (Safi et al, 2017)

Nos estadios mais avangados da doenca (III), realiza-se uma excisdo cirtirgica mais larga
para ndo subsistir células neoplasicas residuais, associada a uma quimioterapia sistémica

concomitante em casos selecionados, prevenindo assim o desenvolvimento de recidivas
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ou metastases. Quanto mais for a ressecdo dos nddulos linfaticos, menor € o risco de

metastases loco-regionais. (Pai & Westra, 2009).

O tratamento do OSCC ¢ basecado no estadio e sobretudo na localizacdo do tumor
priméario. Sendo assim, a cirurgia do tumor primario, bem como a cirurgia regional dos
linfonodos cervicais, ¢ planeada individualmente para cada paciente. A remog¢do do
tumor no tecido mole, geralmente na lingua ou no pavimento da boca, ¢ referida como
uma ampla excisao, incluindo uma margem de 1,0 a 1,5 cm de tecido mole de aparéncia
clinicamente normal na periferia do tumor detetado. A resse¢ao pode ser composta,
referindo-se a remocdo de tecido mole e duro, implicando a remog¢do dssea de uma
margem de 2cm de osso radiograficamente normal na periferia da lesdo. A cirurgia do

tecido duro pode criar um defeito na continuidade do osso, especificamente da mandibula.

(Homer, 2016)

As lesdes erosivas muito limitadas podem ser tratadas por radioterapia ou cirurgia, através
de uma excisdo local (segundo protocolos bem definidos) . No entanto, as infiltragdes do
tipo invasivo ndo sdo passiveis de radioterapia, sendo a cirurgia francamente ablativa
geralmente indicada para esses tumores. (Kim, 2008) Segundo Safi et al/ (2017). Uma
radioterapia pré-operatdria e/ou pos-operatdria podem ser necessdrias nos casos de

ressecdes cirurgicas complexas.

b) Radioterapia

A cirurgia associada a radioterapia e/ou quimioterapia € mais adequada para tumores
de tamanho superior a 4 cm (a considerar segundo protocolo terap€utico ajustado). A dose
curativa cumulada necessaria ¢ geralmente de 50 a 70 Gy, sabendo-se que uma irradiagado
mais intensa pode causar sequelas nos tecidos saudaveis. E geralmente preferivel
complementar a cirurgia com uma irradiacdo pos-operatoria pois apresenta melhor

controlo loco-regional e poucas complicagdes de tratamento. (Safi ef al, 2017)

A radioterapia por si s6 tem geralmente um papel importante no tratamento do OSCC,
com ou sem quimioterapia, ou como um adjuvante na fase pds-operatéria. A realizagao
da radioterapia s6 pode ser planeada apds uma revisdo histopatoldgica completa do

paciente, privilegiando uma radioterapia baseada em uma CT realizada previamente, pois
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discrimina com mais precisdo o tumor das estruturas saudaveis. Este método radiologico
¢ indicado em quase todos os casos de radioterapia pds-operatéria, desde os pacientes que
sofrem de uma doenga imunossupressora, tal como o HIV, até¢ aos que apresentam invasao
perineural ou dos linfonodos. Contudo, a radioterapia apresenta algumas contraindicagdes
uma vez que alguns pacientes ndo serdo elegiveis para este tratamento, nomeadamente
nos casos de invasdo dssea ou cartilaginosa extensa, e sobretudo nos pacientes ja expostos
a uma prévia irradiagao, limitando assim o retratamento. No entanto, mesmo com o ajuste
do tratamento em funcdo do caso, a taxa de sobrevivéncia a 5 anos melhorou

minimamente nos ultimos 50 anos. (Paumier & Le Péchoux, 2013)

No entanto, a radioterapia pode ser realizada em primeira intengdo nos pacientes nao
candidatos a cirurgia. Os tipos de tratamentos com radioterapia sdo a convencional, em
duas dimensoes (RT2D), a de feixe externo (EBRT), a com modulagao da intensidade do
feixe (IMRT), sendo um tipo de radioterapia em trés dimensdes (RT3D), e a
braquiterapia. Cada técnica fraciona a dose durante um periodo de 1 a 2 meses a fim de
evitar uma radiotoxicidade devida a alta irradia¢do. (Toledano et al, 2012) Segundo
Mitchell (2013), a radioterapia EBRT, emitindo fotdes associados a eletrdes com uma
dose de 1,8 a 2,5 Gy por fragdo, atinge de maneira grosseira o tumor, abrangendo uma
margem de seguranga em redor da lesdo. Com o objetivo de limitar os movimentos dos
pacientes, os dispositivos de imobilizagdo sdo necessarios durante o tratamento. A RT3D,
e nomeadamente a IMRT, oferece resultados satisfatérios ja que evitam lesar o tecido
saudavel circundando o tumor. A principal diferenca entre os tipos de radioterapia reside
em uma irradiacao uniforme na RT2D, RT3D e o EBRT, enquanto a IMRT possibilita
um gradiente da irradiagdo permitindo moldar a dose administrada e assim atingir o alvo
salvando as estruturas rodeadas, sempre sob controlo da CT, ou ainda melhor do cone
beam CT (CBCT), de modo a confirmar a posi¢ao do tumor em qualquer uma dessas
técnicas. Quanto a braquiterapia, esse método liberta altas e localizadas dose de radiagdes,
necessitando duma anestesia geral para instalagdo das sementes radioativas. (Toledano et
al,2012)

Uma estratégia de radioterapia hiperfracionada pode ser adotada com o objetivo de
aumentar a dose total administrada ao paciente, sem agravar a toxicidade nem a duragao
do tratamento, diminuindo o tempo entre as consultas e evitando, assim, o risco de

repopulagdo das células neoplésicas entre cada irradiagdo. (Mitchell, 2013)
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Antes proceder ao tratamento, os pacientes que necessitam radioterapia requerem uma
consulta de medicina dentaria, independentemente de serem dentados ou desdentados.
Desde a carie extensa até aos dentes com problemas periodontais, devem ser efetuadas
extracdes em qualquer dente cujo prognoéstico € duvidoso, pois a osteoradionecrose
representa um sério problema para o paciente. (Figura 17) Costuma-se motivar os
pacientes a higiene oral meticulosa, sendo essencial para minimizar os riscos de
osteoradionecrose poés-radioterapia. Os profissionais de saude podem prescrever
pilocarpina, no caso de ainda persistir atividade das glandulas salivares, ou, nos casos de
fibrose ou incapacidade funcional do parénquima glandular, saliva artificial para
compensar a falta de saliva. Esta terapia pode também ser acompanhada de uma mucosite
e disgeusia reversiveis apos terminar o tratamento. Os efeitos adversos mais conhecidos
sdo0 o eritema, a perda de cabelo e, 0 mais vicioso e preocupante, a osteonecrose, no qual
uma remocgdo cirurgica conservadora do 0sso necrotico e uma antibioterapia podem
ajudar no processo de cicatrizagdo final. A Mucosite, contudo, representa a entidade
clinica associada a radioterapia Cervico-facial mais prevalente € com maiores taxas de

morbilidade e limitagdo na prossecucdo terapéutica. (Regezi et al, 2016)

Figura 17 - Osteoradinecrose da mandibula

Adaptado do Regezi et al, 2016

Os pacientes atingidos com cancros incuraveis podem ser candidatos a radioterapia
paliativa. O objetivo desse tratamento ¢ aliviar os sintomas como dor ou sangramento.

(Lutz et al, 2014)
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¢) Quimioterapia

O desenvolvimento da imunoterapia surgiu pela identificacdo da presenca de
antigénios na superficie dos tumores. Recorre-se a administragdo de compostos
inorganicos, por exemplo com base em sais de platina, nomeadamente a cisplatina. Outros
citostaticos podem ser opgdes classicas , nomeadamente o metrotrexato e o fluo-uracilo
Esses medicamentos injetados mudam os sinais de transducao das células neoplésicas. A
quimioterapia efetuada simultaneamente a radioterapia fracionada melhora as taxas de
sobrevivéncia dos pacientes, principalmente nos casos de atingimento nodular avancado,
uma vez que os dois métodos colaboram amplificando a resposta positiva sobre o
hospedeiro sem aumentar os efeitos adversos. (Regezi et al, 2016)

Para um OSCC em recidiva loco-regional ou com metéstases a distancia, ndo sendo
suscetivel de tratamento cirdrgico nem radioterapia, o tratamento baseia-se numa
quimioterapia paliativa com sais de platina associados ao 5-fluoruracilo e ao anticorpo

monoclonal anti-EGFR Cetuximab. (DGS, 2015)

Apesar dos progressos verificados na terapéutica e dos avangos atingidos nos meios
de diagnostico, ndo houve melhoria significativa da sobrevivéncia global aos 5 anos nas
ultimas 3 décadas, traduzindo a necessidade do rastreio para detetar precocemente as

lesdes orais e assim curar plenamente as neoplasias. (De Sousa, 2009)

d) Possibilidade de cirurgia reconstrutiva

Costumam manifestar-se algumas deficiéncias funcionais como a perda de denticao e
a diminui¢do do paladar e da mastigagdo, com o tratamento cirtirgico € com a radioterapia.
Deste modo, o plano de tratamento considera a remoc¢do do tumor e de tecido normal
circundante tendo em conta a preservagao da anatomia e fisiologia. (Domingues, 2013)
No entanto, alguns casos necessitam de remocao tumoral profunda. Sendo assim, a
reconstru¢do da cavidade oral, representa um desafio para o cirurgido Cervico-facial. A
perda de tecido pode necessitar de uma cirurgia para a restauracdo anatomo-funcional

bem como a manuten¢do da funcdo e da estética. (DGS, 2015)

Apoés a recessdo do carcinoma se for necessario sacrificar um segmento do o0sso, o

objetivo da cirurgia reconstrutiva € manter a continuidade do arco mandibular procedendo
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sempre que necessario a sua reconstrucdo. No entanto, em uma cirurgia nao
suficientemente extensa, quando o tumor invadiu a cavidade oral, pode levar a progressao
ou a recidiva da doenga. De facto, para minimizar a recorréncia, a resseccao do tecido
neoplasico deve incluir uma margem de 1 cm de tecido normal. Todavia, os tumores que
invadem a mandibula tendem a ser mais agressivos localmente e sdo geralmente extensos,
requerendo uma remog¢do mandibular parcial ou total. A determinagdo da extensdo da
invasdo ¢ crucial para planear o tratamento, pois uma falha pode resultar numa recidiva
local. No entanto, uma cirurgia mais conservadora pode ser recomendada para preservar
a fun¢do da cavidade oral. (Kim, 2008)

A ressec¢do mandibular com desinser¢cdes musculares leva a um desequilibrio da estatica
mandibular através de um desvio do osso mandibular remanescente para o lado operado
e conduzindo a um distirbio da oclusdo mais ou menos importante, chamado de latero-
derivacdo. A funcdo dos musculos mastigatérios sendo comprometida pela contragdo
muscular duvida ao stress pds-operatorio, observa-se uma contracado muscular aparece
gradualmente desde o sexto dia apods a cirurgia, originando uma fibrose muscular

potencializadas por uma possivel radioterapia. (Rouget, 2014)

Em intmeros casos, a cirurgia leva a uma perda da competéncia labial. Existem varias
técnicas para amenizar os defeitos criados apos ressecc¢ao cirurgica. Uma dessas técnicas
¢ o retalho de Abbe e de Estlander que se baseiam no cross lip permitindo transpor o
tecido para o local do defeito, que no caso da técnica de Estlander, concentra-se nas
comissuras labiais. O tamanho do defeito a ser reconstruido ¢ limitado pela quantidade
de tecido que pode ser obtida do l&dbio oposto. A principal desvantagem desses retalhos ¢
a necessidade de uma cirurgia adicional para libertar o retalho da sua base. (Figura 18)
No entanto, um resultado estético razoavelmente aceitdvel pode ser proporcionado

ocultando a incis@o na area do sulco nasolabial. (Thorne, 2014)
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Figura 18 - Ilustracio do retalho de Abbe
Adaptado do Thorne, 2014

O retalho de Karapandzic, ¢ o mais frequentemente usado e permite reconstruir um labio
inferior sensivel e moével, preservando a artéria facial e os nervos sensoriais € motores.
Direciona-se na reconstru¢do da area de defeitos labiais e de comissurais grandes,
devolvendo a fung¢do, a sensibilidade e a competéncia labial. Porém, se a cirurgia falhar,
o suporte labial pode ser melhorado através da confe¢ao de uma protese. (Dadhich et al,
2017)

Na maioria das vezes, na auséncia de reconstru¢do, observa-se a remogao da parte anterior
da lingua, com uma sutura intraoral unindo a mucosa lingual ou assoalho da boca com a
mucosa bucal ou labial, causando assim o desaparecimento dos sulcos entre a gengiva e
a lingua e entre a gengiva e a bochecha. De facto, resulta uma mobilidade diminuida da
lingua, com distarbios da degluticdo devido a queda dos musculos, e uma dificil

adaptacao protética duvida a perda de zonas de retengdo e estabilizagdo. (Rouget, 2014)

Assim, o cirurgido devolve a competéncia oral ao paciente, bem como a estética e
uma certa melhoria psicologica. Sabendo o fato que as recorréncias na regido perioral
serem frequentes, e de os pacientes seguirem um rigoroso programa de vigilancia para
reconhecer e tratar o mais precocemente as recidivas ou segundos tumores primarios.

(Wang et al, 2018)
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6) Prognostico

Tal como em outros cancros, o prognodstico nos pacientes com OSCC depende da
diferenciagdo ao nivel histologico do tumor, bem como da sua extensao clinica, sendo o
ultimo significativamente mais importante uma vez que ¢ o indicador mais probante de
progndstico. Existem outros fatores mais abstratos, podendo influenciar na evolucdo
clinica da doenca que incluem o sexo, a idade do paciente e o estado geral de saude.
(Neville et al, 2016)

Segundo Gospodarowicz ef al (2014), os fatores de prognostico podem ser divididos em
essenciais, adicionais ou novos e promissores. Esta distribuicdo permite classificar as

caracteristicas tumorais e assim adaptar o tratamento. (Figura 19)

Estadio T Estado geral Dose de
Estadio N Dependéncia (tabaco /  radioterapia/quimioterapia
Extensdo extracapsular (ECE) noz de areca / alcool)

Margem de ressegao cirirgica

Volume tumoral Idade Tratamento geral/tempo
Hipoxia Co-morbilidade de tratamento com
radiacdo

Intervalo entre cirurgia e
inicio da radioterapia pos-

operatoria.

Expressao do EGFR Qualidade de vida

Mutagdo do TP53 relativa a degluti¢@o

Bcl-2 Qualidade de vida
geral

Figura 19 - Classificacdo tumoral segundo os fatores de progndstico

Adaptado do Brierley et al, 2017

A classifica¢do do tumor ¢ determinada segundo a diferenciacdo das células tumorais ao
nivel microscopico. As lesdes bem diferenciadas t€ém um curso bioldgico menos agressivo

do que as pouco diferenciadas. Por exemplo, de todas as formas do carcinoma pavimento-
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Desenvolvimento

celular, o subtipo mais diferenciado, o carcinoma verrucoso, possui o prognostico mais

favoravel. (Pai & Westra, 2009)

Além disso, os fatores como a invasdo tecidular € o envolvimento linfovascular e
perineural podem piorar o progndstico, afetando assim a selecao do tratamento. Se surgir
uma invasao local agressiva e metdstases nos linfonodos cervicais, a taxa de
sobrevivéncia a 5 anos reduz-se aproximadamente em metade, sendo a taxa de
sobrevivéncia global, a 5 anos do OSCC, variavel entre 45% e 50%. Se uma recorréncia
for diagnosticada, a taxa de sobrevivéncia a 5 anos diminui para 30%. (Safi et a/, 2017)
Esta patologia apresenta um prognoéstico relativamente pobre, tendo uma taxa de cura a 5
anos, para pacientes com tumores pequenos ¢ localizados, de aproximadamente 60%,

podendo chegar a 90% no labio inferior. (Delong & Burkhart, 2013)
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

O carcinoma pavimento-celular da cavidade oral ¢ uma doenga podendo levar a
morte do paciente pelo seu agressivo poder de invasdo tecidular e metastizagao. O
envelhecimento da populagdo e a crescente exposi¢do aos agentes carcinogénicos da
sociedade nos paises desenvolvidos, favorecem ao aumento do aparecimento de
neoplasias, nomeadamente o cancro oral. O OSCC, representando 90% dos tumores nesta

area, possui taxas de incidéncia e mortalidade atingindo niveis elevados.

Apesar dos avancos em varias técnicas de diagnostico e de tratamento, tal como
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, ndo se verifica grande diminuicdo das taxas de
incidéncia e mortalidade atribuidas ao OSCC a nivel mundial. Consequentemente, ndo
houve melhoria durante as ultimas trés décadas das taxas de sobrevivéncia a 5anos,
permanecendo abaixo de 50%.

Este facto expde a necessidade de sensibilizar a populacdo e especialmente os
profissionais de salde, através de rastreios com cheques diagnosticos emitidos pelos
médicos de familia, para a detecdo precoce deste carcinoma, pois o diagnostico costuma
ser realizado tardiamente devido ao caricter assintomatico do tumor. Sabe-se ainda que
os sitios de predilecdo da neoplasia sao a face ventral e lateral da lingua, o pavimento da
boca e o labio inferior. Esta doenga, que surge pela acumulagdo de varias ocorréncias
genéticas, levando a formagao de um tumor invasivo, tem como principais fatores de risco

o consumo de tabaco e alcool.

A detecdo de uma lesdo suspeita é geralmente realizada pelo exame clinico ou através de
exames radiograficos. Seguidamente, efetua-se uma biopsia; Esta representa o Unico
método de diagnostico para verificar a malignidade do potencial tumor, afim de se obter
um diagndstico correto e essencial para iniciar o tratamento adaptado.

Se verificar a presen¢a de uma lesdo, o tratamento baseia-se numa intervengao cirirgica
cuja ressec¢ao do tecido neoplasico deve incluir uma margem de tecido de aspeto normal
de 10 mm, afim de prevenir infiltragdes tecidular e assim minimizar a recorréncia. A
perda tecidual costumando ser ampla, pode ser necessario realizar uma cirurgia adicional
para a restauracdo anatomofuncional, podendo deste modo melhorar a estética facial e

estado psicologico do paciente. Nos estdgios avangados, caso o carcinoma nio seja
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operavel, realiza-se uma radioterapia sintomatica associada a uma quimioterapia, ou, para
os doentes apresentando um tumor com metastases(estagio IVb), efetua-se uma

radioterapia paliativa.

Assim sendo, podemos referir que as consultas semestrais de medicina dentéria
visam aumentar os cuidados de saude e sdo essenciais para detetar lesdes potencialmente
malignas. Em suma podemos afirmar que a chave para o tratamento, ¢ um diagnostico
atempado. O papel do profissional de saude ¢ fundamental, pois necessita de estar

constantemente atento as lesdes que vao aparecendo ao nivel da cavidade oral.
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