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RESUMO

O carcinoma pavimento-celular da lingua, tal como outras formas de cancro oral e da
orofaringe, ¢ uma doenca de elevada complexidade, dificil de tratar, mas cuja etiologia
estd na maior parte dos casos associada a habitos culturais. Por outro lado, uma vez
desenvolvida a doenca, verifica-se que o seu tratamento pode ser simplificado se
diagnosticada precocemente. A existéncia deste trabalho no ambito da medicina dentéria
deve-se apesar de tudo a importancia do médico dentista na fase maior probabilidade de
sucesso no combate a doenga: prevengao e diagndstico precoce. Por forma a contribuir
para a consciencializacao acerca da doenga, foi feita uma revisao geral, descrevendo-se
os principais aspetos da doenga: na epidemiologia onde se verifica uma dispersdao que
acompanha a dos principais fatores etiologicos ; na carcinogénese, com a nogdo da
acumulacao de alteragdes genéticas com vista a progénie mutante e sua heterogeneidade;
nos fatores etiologicos com o destaque para o efeito sinérgico tabaco-alcool e infecao por
virus como o HPV, entre outros; na prevencdo, com destaque para o Projeto de
Intervencdo Precoce no Cancro Oral — PIPCO ; na anatomia , pela importante percegao
de como a localizagdo topografica e restantes caracteristicas anatdmicas ajudam a explicar
a dispersao da doenga ; na patogénese pela explicagdo do cursar da doenga; na
identificacdo de lesdes potencialmente malignas, apresentagdo clinica da doenga,
caracterizac¢ao de sinais e sintomas e descri¢cdo dos principais exames complementares de
diagnostico, pela sua importdncia com vista ao diagnostico; no prognostico e
consequentes grupos de estadiamento identificando os principais fatores e ja atualizando
os respetivos grupos de estadiamento; no tratamento, fazendo referéncia a algumas das
abordagens mais utilizadas e ultimas técnicas, nomeadamente no ambito da cirurgia
robdtica ; na descri¢ao das principais complicagdes e sequelas ao tratamento sua gestao e

analise da resultante qualidade de vida ;

Palavras-chave: cancro oral, carcinoma pavimento-celular lingua, cancro oral rastreio

dentista, cancro cabega e pescoco






ABSTRACT

Squamous cell carcinoma of the tongue, like other forms of oral and oropharyngeal
cancer, is a highly complex disease, difficult to treat, but whose etiology is in most cases
associated with cultural habits. On the other hand, once the disease develops, it appears
that its treatment can be simplified if diagnosed early. The existence of this work in the
field of dentistry is, despite everything, due to the importance of the dental surgeon in the
phase that is most likely to be successful in combating the disease: prevention and early
diagnosis. In order to contribute to raising awareness about the disease, a general review
was carried out, describing the main aspects of the disease: in epidemiology, where there
is a dispersion that accompanies the main etiological factors; in carcinogenesis, with the
notion of the accumulation of genetic changes aimed at mutant progeny and their
heterogeneity; in etiological factors, with emphasis on the synergistic effect of tobacco-
alcohol and infection by viruses such as HPV, among others; in prevention, with an
emphasis on the Early Oral Cancer Intervention Project — PIPCO; in anatomy, due to the
important perception of how topographic location and other anatomical characteristics
help to explain the spread of the disease; in pathogenesis by explaining the course of the
disease; in the identification of potentially malignant lesions, clinical presentation of the
disease, characterization of signs and symptoms and description of the main
complementary diagnostic tests, due to their importance for diagnosis; in the prognosis
and consequent staging groups, identifying the main factors and updating the respective
staging groups; in treatment, making reference to some of the most used approaches and
latest techniques, particularly within the scope of robotic surgery; in the description of
the main complications and sequelae of treatment, management and analysis of the

resulting quality of life;

Keywords: oral cancer, tongue squamous cell carcinoma, oral cancer screening dentist,

head and neck cancer
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Introducdo

1 INTRODUCAO

O carcinoma pavimento-celular da lingua constitui uma das neoplasias mais relevantes
para profissionais de satde oral. No &mbito das neoplasias orais, o carcinoma pavimento-
celular corresponde a quase totalidade dos casos, sendo a lingua a regido anatomica onde
se regista maior incidéncia (Fedewa & Chen, 2017; Giraldez-Rodriguez et al., 2017;
Neskey et al., 2017). Esta doenca resulta da transformagao maligna da mucosa em grande
parte devido a incidéncia de fatores ambientais como o dlcool e o tabaco. Outros fatores,
tais como, infe¢do por virus — com destaque para HPV - | suscetibilidade genética ,
estados de inflamagdo crdnica, entre outros, também contribuem, destacando-se, no
entanto, que esta doenga se deve em grande parte a fatores que podem ser evitados
(Gosselin, 2021a; Sethia & Meyers, 2024). Existe evidéncia que os casos detetados
precocemente obtém melhores resultados no tratamento que os casos detetados em estado
mais avancado (Vendramin et al., 2021), sendo este um dos fundamentos da
implementagao de rastreio a populagdo em geral. Habitualmente, um conjunto de lesoes
da mucosa designadas de lesdes potencialmente malignas antecedem e ddo sinal do
potencial de transformacdo maligna . Noutros casos, o carcinoma desenvolve-se
assintomaticamente (Ganly et al., 2009). A prevencdo, através da sensibilizagdo da
populagdo para os fatores de risco, assim como, as implementagdes de programas de
rastreio constituem medidas significativas no controlo da doenga. Em Portugal o
diagnostico do cancro oral ainda ¢ efetuado tardiamente, com cerca de 76,9% das
neoplasias da lingua a serem diagnosticas em estado avangado — doenca ndo ressecavel
ou metastizada (L. L. Santos & Teixeira, 2011) . O médico dentista constitui na acao
preventiva um agente privilegiado: por um lado, contacta frequentemente com os
pacientes, por outro, o &mbito das consultas de medicina dentaria sdo propicias ao rastreio
e detecdo precoce da doenga. O médico dentista deve estar ciente deste seu papel, sendo
importante que o desenvolva na sua pratica clinica (Institute of Dental & Research, 2020;
Messadi et al., 2009; Sachdev, 2021) . Este trabalho tem como objetivo contribuir para
sensibilizacdo do profissional de saude e do paciente, fazendo uma revisdo, na

generalidade, dos diferentes aspetos da doenga
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Desenvolvimento

2  DESENVOLVIMENTO

2.1 Epidemiologia

A epidemiologia do carcinoma pavimento-celular da lingua ¢ normalmente representada
na epidemiologia do cancro oral e orofaringeo ou em ambito mais alargado na
epidemiologia do cancro da cabeca e pesco¢o. No mundo ocidental, no ambito do cancro
oral e do cancro orofaringeo a lingua ¢ frequentemente considerada uma das zonas de
maior ocorréncia. O tipo histologico pavimento-celular ¢ apontado em cerca de 90% dos
casos (Fedewa & Chen, 2017; Giraldez-Rodriguez et al., 2017; Gonzalez & March, 2023;
Gormley et al., 2022; Neskey et al., 2017) . Verificam-se hébitos culturais que vao ser
determinantes da dispersao da doenga. Sao no entanto diferengas ao nivel desses habitos
culturais e ainda outras associadas a idade , género, fatores genéticos e fatores
econdmicos, por exemplo, que vao ser os responsaveis pelas caracteristicas na dispersao
da doencga nao s6 ao nivel do mundo ocidental mas também a nivel global (Balfour et al.,

2009; Gosselin, 2021a).

A nivel global, o cancro oral, frequentemente considerado em conjunto com cancro do
labio, € 0 16° (decimo sexto ) mais comum e o cancro orofaringeo o 24° (vigésimo quarto).
Este posicionamento ¢ aproximadamente representado na realidade Portuguesa e
contrasta com paises de maior incidéncia onde o cancro oral chega a ser o 2° ( segundo )
mais frequente (Ferlay et al., 2024) .As taxas mais elevadas de cancro oral sdo geralmente
apresentadas na Papua Nova Guiné, Sri Lanka, India, Paquistdo e Bangladesh onde cerca
de 30% de todos os novos casos de cancro no sexo masculino sdao de cancro oral. Franca
e Hungria sdo os paises europeus com taxas mais elevadas, onde cerca de 6% de todos os
novos casos de cancro registados anualmente sdo casos de cancro oral. Estes valores
comparam com uma média de cerca de 3% que se registam no Reino Unido (Ferlay et al.,
2024; Ganly et al., 2009). Nos Estados Unidos da América ,0 National Cancer Institute
através do Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program estimou para
2024, cerca de 58.450 novos casos de cancro oral e faringeo o que representa cerca de
2,9% de todos os novos casos de cancro diagnosticados (Surveillance, Epidemiology,
2024a) . Destes 58.450 novos casos, cerca de 19.360 ou 33% do total sdo atribuidos a

zona da lingua o que ¢ demonstrativo da relevancia e representatividade desta zona
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anatomica no ambito do cancro oral e faringeo , e representagdo de 1% relativamente a
todos os novos casos de cancro (Surveillance, Epidemiology, 2024b) .

A grande discrepancia na taxa de incidéncia de cancro oral em varias partes do globo,
A

estd normalmente associado a

diferentes habitos culturais no

r ?ﬁ” consumo de dalcool e tabaco
por 100000 A ; ~ (Yarbrough, Wendell G. Zanation et
= 15.3-17.5 k.»

%1452 4 y ~ J4
-0 _ al., 2022). Sdo também apontados
6.6-88
4466 ’ . . . .
2244 \ fatores étnicos, industriais,
B Néo aplicével
Zem dados . . o . . .
ambientais e sociais, incluindo o
B =
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Figura 1 - Incidéncia estimada de cancro padronizada por
idade, ambos os sexos , 2022 em labio e cavidade oral (A);
orofaringe (B) , adaptado de (Ferlay et al., 2024)

ocidental e da Europa central e
oriental o que tem sido atribuido a
um aumento do consumo de bebidas alcodlicas, considerando que ha evidéncias que
demonstram diminui¢do do consumo de cigarros e diminuicdo das taxas de cancro do

pulmao (Balfour, Evans, & Patel, 2009).

No que respeita a distribuicao racial verifica-se nos Estados Unidos da América, segundo
regista o National Cancer Institute através do Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) Program (Surveillance, Epidemiology, 2024a), uma maior taxa de
incidéncia na raga branca , seguida de nativos americanos/Alasca , negros, asiaticos/ilhas
do pacifico, e hispanicos. A taxa de mortalidade associada ¢ maior na raca branca seguida
da raca negra, hispanicos, asiaticos/ilhas do pacifico e nativos americanos/Alasca,
respetivamente, no entanto as diferentes sao relativamente atenuadas em comparagdo com
a taxa de incidéncia. Tem sido avangado que estas diferengas refletem provavelmente
diferentes acessos a cuidados de satide, em vez de diferencas atribuiveis a raga, conforme

refere Gosselin (2017), sendo também atribuiveis a diferentes habitos culturais associados
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aos principais fatores de risco: tabaco e alcool, e mais recentemente, infecdo por HPV

(Fedewa & Chen, 2017).

Em Portugal, a doenga oncologica foi registada para o ano de 2022 com 69.567 novos
casos de cancro - todos os novos casos de cancro a nivel nacional para o ano de 2022 -
de onde se contabilizam cerca de 1.293 relativos a labio e cavidade oral e 570 relativos a
orofaringe (Ferlay et al., 2024). A lingua ¢ a regido anatdémica com maior taxa de
incidéncia, confirmando a tendéncia verificada no mundo ocidental (L. L. Santos &
Teixeira, 2011). Relativamente a lingua, a por¢ao oral (2/3 anteriores) compreende cerca
de 75% dos casos, enquanto que os restantes 25% na porc¢ao orofaringea ( 1/3 posterior )

(Ridge et al., 2016).

O cancro oral e faringeo ¢ geralmente muito mais comum no sexo masculino do que no
sexo feminino com uma propor¢ao de 3:1 (Siegel et al., 2018) e 2:1 (L. L. Santos &
Teixeira, 2011) no mundo ocidental . Este facto e a tendéncia de aproximacao na taxa de
incidéncia entre homens e mulheres tem sido frequentemente explicada com evolucao dos

habitos tabagicos e alcoolicos. (Fedewa & Chen, 2017; Ridge et al., 2016).

A infecao por HPV tornou-se a causa primaria de cancro orofaringeo nos Estados Unidos
, apresentando um racio de homem/mulher de 4:1. Apesar de ainda ndo ser clara a
justificagdo para esta proporcao, (Yarbrough, Wendell G. Zanation et al., 2022) , parece
existir alguma evidéncia que suporta este facto com diferente comportamento de sexo,
maior seroconversao na mucosa infetada por HPV nas mulheres , persistente infe¢ao oral

por HPV de alto risco (Thomas et al., 2019) .

A taxa de incidéncia de cancro oral e faringeo aumenta com a idade (Fedewa & Chen,
2017). Nos paises ocidentais cerca de 98% dos casos ocorrem a partir dos 40 anos. (L.
L. Santos & Teixeira, 2011). Nos Estados Unidos da América, cerca de 62% dos casos de
cancro da lingua sdo diagnosticados entre os 55 € os 74 anos, com uma mediana aos 65
anos. Cerca de 31% dos 6bitos por cancro da lingua verificam-se entre os 65 e os 74 anos,
com uma mediana aos 69 anos (Surveillance, Epidemiology, 2024b). De acordo com
Tavares et al. (2016) num estudo que tem por base uma amostra da populagdo Portuguesa
, a maioria dos casos de cancro oral foram diagnosticados na 5* década de vida para os

homens , e da 7* década de vida para as mulheres.

E considerado, para os Estado Unidos, que cerca de 1,2% de toda a populagio sera

diagnosticada com cancro oral ou faringeo em algum periodo ao longo da sua vida, e em
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especifico 0,4% de toda a populacdo apresentard cancro da lingua. Na maioria dos casos,
a doenga ja apresenta metastases regionais, tanto considerando o cancro da cavidade oral
e faringeo, ou especificando para a zona anatomica da lingua. (Surveillance,

Epidemiology, 2022, 2024a)

Também em Portugal ¢ considerado que a doenga é apresentada tardiamente, sendo a
maioria dos casos diagnosticados no estadio III ou IV (L. L. Santos & Teixeira, 2011;

Tavares et al., 2016)

Alteragdes nos padrdes de consumo tabagicos e alcodlicos acompanhados de presumiveis
novos habitos sexuais promotores de infe¢do por HPV parecem ser responsaveis por
novos dados epidemiolédgicos relativos ao cancro oral e orofaringeo (Fedewa & Chen,

2017) .

A infecao por HPV estd fortemente relacionada com um tipo de carcinoma pavimento-
celular, de perfil menos agressivo e mais associado ao surgimento em populacdes jovens,
sexualmente ativas e sem incidéncia dos principais fatores etiologicos: tabaco e alcool
(Lechner et al., 2022) . Este tipo de carcinoma pavimento-celular esta associado a por¢ao
orofaringea da lingua. (Pytynia et al., 2014; Ridge et al., 2016; Westra, 2009; Yarbrough,
Wendell G. Zanation et al., 2022) . O DNA do virus HPV ¢ encontrado em 2 em cada 3
casos de cancro orofaringeo (Ridge et al., 2016) , sendo que numa meta analise realizada
por Mehanna et al citada por Sethia & Meyers (2018) ficou mesmo evidente ndo so este
tipo de propor¢ao mas também a evolugao ao longo do tempo com prevaléncia de HPV+
em cerca de 40,5% dos casos de carcinoma pavimento-celular da orofaringe antes do ano
2000, passando para 64,3% entre 2000 e 2004 e 72,2% entre 2005 e 2009. Na ultima
edicao do sistema de classificagao da “The American Joint Committee on Cancer (AJCC)
“ja foram considerados diferentes estadiamentos para o cancro orofaringeo conforme a
causa esteja ou nao associada a infegdo por HPV. Até esta tltima edicao ( 8° edi¢do ) o

fator causal/histologico no estadiamento do cancro orofaringeo ndo era considerado

(Amin et al., 2017) .

Tem também sido identificado um outro subgrupo de pacientes jovens, idades inferiores
a 40 anos, que apresentam cancro oral, especificamente cancro da lingua, sem estarem
associados a fatores etiologicos como tabaco e alcool, nem infe¢cdo por HPV. Estes
pacientes parecem evidenciar uma maior suscetibilidade genética para desenvolver
cancro, sendo avancada como hipotese causas associadas a linhagens celulares que
apresentavam mutagdes, possivelmente devido a exposi¢ao a carcinogénicos comuns, €
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que foram passadas de pais para filhos. Outra hipotese € que estes pacientes tenham sido
expostos aos carcinogénicos comuns de forma involuntaria e relativamente discreta, por

exemplo durante a gestacao ou na infancia de forma passiva (Thomas et al., 2019).

2.2 Carcinogénese

O Modelo de Evolugdo Clonal proposto por Nowell e o Modelo de Progressao Molecular
proposto Fearon e Vogelstein continuam a constituir bases conceptuais para
compreensdo do cancro (Aronberg et al., 2017; Ding et al., 2013) , no entanto alguns
autores acrescentam que a nog¢do evolutiva subjacente , com base nos principios
Darwinianos originais , pode ndo explicar toda a evidéncia ,sugerindo modelos
complementares (Vendramin et al., 2021) . Entretanto, novas evidéncias acerca da
constituicdo da massa tumoral tém mostrado linhas evolutivas diversas e pressdes
evolutivas complexas resultando num tumor de natureza e constituicdo heterogénea que
¢ muito mais dificil de tratar porque existem simultaneamente diferentes vias
carcinogénicas (Aronberg et al., 2017; Ding et al., 2013) o que ¢ destacado como mais
um argumento para a importancia do diagnostico precoce visto que em fases iniciais a
massa tumoral ¢ mais homogénea e apresenta menos resisténcias ao tratamento

(Vendramin et al., 2021) .

O Modelo de

Evolucao Clonal,

Instabilidade gendmica

s——— enuncia que a

11q (Cyclin D1) 8(?)

% (p16) s T g e carcinogenese se
baseia num
principio de

selecdo  natural,

Mucosa normal Hiperplasia Displasia moderada a severa Carcinoma in situ Carcinoma invasivo

no qual uma série
Figura 2- Exemplo de modelo de progressdo do carcinoma pavimento celular,
com acumulagdo de eventos carcinogénicos , resultando na progressdo de mucosa
normal até carcinoma invasivo , adaptado de (Shah et al., 2020a).

de “eventos”
mutagénicos, ao
nivel genético ou epigenético, conferem a célula uma vantagem seletiva de crescimento.
Entretanto, a medida que essa célula prolifera originando uma progénie mutante, e que
sucessivos “eventos” carcinogénicos vao atuando nas sucessivas geragdes mutantes, o
mecanismo evolutivo com base na selecdo natural vai tendo lugar, permitindo o
desenvolvimento de uma populagao clonal mutante com caracteristicas invasivas, ou seja,

o tumor maligno ou cancro (Aronberg et al., 2017; Ding et al., 2013). O Modelo de
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Progressdo Molecular, substancializa a teoria enunciada por Nowell, pois ja identifica
especificamente alguns dos “eventos genéticos” (genotipo) correlacionando-os com a
progressao histoldgica verificada na carcinogénese (fen6tipo) , no qual a mucosa normal
progride para uma mucosa a hiperplésica, displasica, carcinoma in situ e carcinoma
invasivo, respetivamente (D. E. Johnson et al., 2020) . E de referir que o que parece ser
importante na progressdo carcinogénica, ¢ a acumulacao de multiplos eventos genéticos
e ndo a ordem pela qual estes eventos vao surgindo (Aronberg et al., 2017; Meric-

Bernstam & Pollock, 2015) .

Os referidos “eventos genéticos” traduzem, numa visdo cldssica, alteracdes ou
interferéncias ao nivel das duas grandes classes de genes envolvidos no cancro:
oncogenes ¢ genes de supressdo de tumor (TSGs) (Bunz & Vogelstein, 2022). E no
entanto de referir que o melhor conhecimento acerca da progressdao do tumor tem
mostrado que genes que ndo podem ser classificados como oncogenes ou genes de
supressdao do tumor também estdo implicados (Aronberg et al., 2017). Os oncogenes sdo
genes que enquanto “inativos” codificam normalmente para produtos que expressam em
alguma fase do ciclo celular e que nesta condigdo se designam de proto-oncogenes.
Quando ativados, porém, essa ativacao traduz-se num ganho de funcio quantitativa e/ou
qualitativa que se repercute num aumento de capacidade proliferativa. De facto, a grande
maioria dos oncogenes tem uma funcdo relacionada com o crescimento celular e/ou

diferenciagao celular.

Os genes de supressao de tumor (TSGs) tém um papel contrario aos oncogenes. Enquanto
ativos eles sdo como “guardides do genoma”, com foi referiu Lane citado por Lindstrém
et al (2022), exemplificando com TP53, cuja proteina (P53), excetuando a insulina, ¢ a
mais estudada na historia da ciéncia. Os TSGs atuam no controlo da apoptose, regulacao
do ciclo celular, reparagdo do DNA, ou adesao celular. O TSG que apresenta mais
frequentemente mutacdes implicadas no carcinoma pavimento-celular da cabeca e
pescoco € o TP53 (Souza et al., 2014). Este gene pertence ao cromossoma 17 (17p13) e
quando ativo participa na manutenc¢ao da integridade do genoma enviando as células para
apoptose ou regulando o crescimento celular através do controlo do ciclo celular. Apesar
de se ter verificado a superexpressao de p53 mutado nalguns casos de cancro, o que
inicialmente até levou a confundir este TSG com um oncogene, ¢ essencialmente, devido
a inativag¢ao dos TSG que ¢ conferida a célula uma vantagem seletiva de crescimento que

a pode tornar cancerosa. A inativagao dos TSG pode ser feita tanto pela alteragao do seu
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DNA, através de mutacdes ou delegdes, como através de eventos epigenéticos,
principalmente através de hipermetilagao do promotor. Segundo Souza et al.( 2014) quase

todas as mutacdes de p53 sao perfil HPV-, ou seja associadas ao tabaco.

Atualmente ¢ considerado que o surgimento da maioria dos tumores malignos requer um
minimo de trés mutagdes ao nivel de oncogenes ou genes de supressao do tumor (Bunz
& Vogelstein, 2022) , mas outras consideracdes ja foram sugeridos, como quatro, cinco

ou seis mutacdes (Carson et al., 2019)

Vdérias iniciativas ou projetos, como o Projeto do Genoma Humano , o Atlas do Genoma
do Cancro ou o Projeto HapMap , tem contribuido de forma importante para a
identificacdo de vias carcinogénicas e entidades biologicas implicadas (Samuels et al.,
2019). Tem sido identificado para além dos oncogenes e dos genes de supressao de tumor
(TSG) outro tipo de genes que nao podem ser classificados como oncogenes ou genes de
supressao do tumor. S3o disso exemplo os genes reparadores de ADN (American Cancer
Society, 2022) . D. E. Johnson et al.(2020) refere que o desenvolvimento do carcinoma
pavimento celular da cabeca e pescoco, geralmente envolve a inativacdo de TSGs como

CDKN2A e TP53 na fase inicial e PTEN na fase final.

Foi proposto por Hanahan em 2000 (Hanahan & Weinberg, 2000), com revisdes em 2011
(Hanahan & Weinberg, 2011) e 2022 (Hanahan, 2022), um conjunto de marcos
funcionais, ou capacidades adquiridas, caracteristicos da transformacao maligna da
célula , estabelecendo relagdo e entendimento entre os principios de evolugdo clonal e
progressdo molecular com caracteristicas biologicas dessa transformagdo maligna,
portanto, identificando capacidades adquiridas pela célula que resultam na sua
malignidade constituindo o cancro . Simultaneamente, esses marcos ou capacidades
funcionais passaram a ser interpretados como requisitos funcionais da transformagao
maligna da célula e nesse sentido como ferramenta de trabalho para investigadores, na
medida em que orientam a pesquisa para a descoberta das causas que lhes estdo

subjacentes a nivel genético e molecular (Hanahan, 2022) .

Esses entdo chamados marcos do cancro - ou em texto original: Hallmarks of Cancer -
correspondem a capacidades adquiridas pela célula sendo que na tultima revisao foram
incluidas nog¢des que podem nio ter sido ainda comprovadas como capacidades em si,
mas que se julga serem pelo menos caracteristicas facilitadoras ou promotoras da
aquisicdo de algumas dessas capacidades. Nesse sentido, partindo das seis capacidades
referidas no texto original em 2000, sdo hoje consideradas um total de oito a catorze entre
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capacidades e caracteristicas que a célula vai adquirir ou usufruir e que lhe vao conferir
malignidade constituindo o cancro. S3o considerados as seguintes capacidades adquiridas
ou marcos do cancro: (A) evasdo aos inibidores de crescimento, (B) evitar destrui¢dao
imunologica, (C) capacidade replicativa ilimitada, (D) inflamagao promotora de tumor,
(E) capacidade de invasdo e metastizacao, (F) indu¢ao da Angiogénese, (G) instabilidade
genOdmica e mutagdes, (H) resisténcia a morte celular,(I) reprogramagdo do metabolismo
energético, (J) autossuficiéncia para os sinais de crescimento. Siao geralmente
consideradas pelo proprio autor as seguintes caracteristicas como promotoras da
aquisi¢ao dessas capacidades: (G) instabilidade genémica e mutagdes, (D) inflamagao
promotora de tumor. Sdo propostas novas capacidades ou caracteristicas, conforme se
venham a comprovar, distinguindo-se: (I)desbloqueio da plasticidade fenotipica,
(Ilsenescéncia celular, (III) reprogramacdo epigenética ndo mutacional, (IV)

microbiomas polimorficos (Hanahan, 2022).

Marcos emergentes Caracteristicas promotoras

4

Nzt

l A
. Ay, -
L
'

Figura 3 -Marcos do cancro, traduzindo-se em capacidades gerais e caracteristicas promotoras da aquisi¢@o
dessas capacidades, que se pensam ser comuns aos processos de maligniza¢do. Adaptado de Hanahan
(2022).

E ainda importante referir na carcinogénese da cabeca e pescogo o conceito de
cancerizacao em campo. Este conceito procura explicar, o porqué de surgirem multiplas
lesdes primadrias, segundas lesdes primarias e lesdes recorrentes. Atualmente sao aceites
duas perspetivas: a primeira , corresponde a teoria original apresentada por Slaughter
(Slaughter et al., 1953), que apresenta a canceriza¢do em campo enquanto conceito que
resulta da pressao carcinogénica constante sobre o mesmo tecido, conduzindo a multiplas
lesdes distintas molecularmente. A segunda, que essas multiplas lesdes tém como origem
a migragao epitelial das células alteradas, originando lesdes similares (Aronberg et al.,

2017). O conceito de cancerizagdo em campo parece nao ter expressao quando o
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carcinoma deriva de infecdo por HPV (HPV+), no entanto aplica-se aos casos mais

tradicionais associados ao consumo de tabaco e alcool.

Recentemente passaram a ser considerados dois perfis de carcinomas pavimento-celular
da cabeca e pescogo. A distingao entre em dois perfis estd associada a um fator causal
principal, ou seja, se HPV+ ou HPV-, conforme se verifique presente a infeg¢ao pelo virus
do papiloma humano (HPV). Concluiu-se que o processo carcinogénico em lesdoes HPV+
inclui vias carcinogénicas em parte distintas de lesdbes HPV-, e conduz a uma doenga
menos agressiva, com consequéncias praticas na avaliacdo da doenga, nomeadamente, o
ja referido grau de agressividade, prognostico e tratamento, por exemplo. Esta distin¢do
passou a vir expressa nos sistemas de classificacdo e estadiamento que agora distinguem

entre HPV+ e HPV- para o estadiamento orofaringeo (Zanoni et al., 2019).

Estatisticamente tem sido verificado que os genes implicados na carcinogénese diferem
consoante se esteja presente de uma lesio HPV+ ou HPV-, havendo, no entanto, alguns
genes em comum. Os genes mais associados a lesdes HPV+ sdao: TRAF3, PIK3CA, E2F1
; Os genes mais implicados em lesdoes HPV- sao :CCNDI1 , FADD , BIRC2 , CASPS ,
HRAS, AJUBA ,FATI ,NOTCHI1. Genes associados em ambos os casos : TP63 ,SOX2
, PIK3CA (Cancer Genome Atlas Network, 2014) .

E também referido em linhas gerais que a agdo carcinogénica do perfil HPV+ ¢é devida
essencialmente ao silenciamento de importantes genes de supressao do tumor ( TSG )
através das oncoproteinas virais , enquanto que a ac¢ao carcinogénica no perfil HPV- ¢
devido essencialmente a desregulacdo da genes de supressdo do tumor ( TSG ) e

oncogenes (Souza et al., 2014).

2.3 Etiologia e prevencgao

Objetivamente, a etiologia do cancro oral ndo ¢ conhecida (4bout Tongue Cancer |
Tongue Cancer | Cancer Research UK, 2022). Os fatores relacionados com o
aparecimento desta patologia sdo vulgarmente designados de fatores de risco ou fatores
predisponentes. Porém, o progresso cientifico nesta area tem tornado cada vez mais
evidentes 0s mecanismos carcinogénicos envolvidos, bem como, a relacdo destes
mecanismos com determinados fatores ambientais e hereditarios, o que tem levado alguns
autores a falarem mesmo de fatores etioldgicos ou causais do cancro oral. De facto, The

International Agency for Research on Cancer — IARC , ja classificou , por exemplo, o
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tabaco como causa para o cancro oral (Fedewa & Chen, 2017). Para melhor compreender
a etiologia do cancro oral, ndo deve ser esquecido que o desenvolvimento do primeiro
tumor ¢ geralmente um fenomeno com origem local, e por isto, a acdo carcinogénica de
alguns agentes ¢ de forte componente topica, ou seja, surge do contacto direto dos agentes
carcinogénicos com os tecidos orais quer seja por via direta aquando da ingestdo, quer
indiretamente, através da saliva (N. Johnson et al., 2005). O carcinoma pavimento-celular
da lingua desenvolve-se na camada escamosa do epitélio que reveste a lingua. Esta
assume no ambiente bucal uma posi¢ao “privilegiada” de contacto com o fumo do tabaco
nos tabagistas, bem como, com os eventuais carcinogéneos alimentares, estando mais
protegida da influéncia traumatica de proteses dentérias, fortemente incidentes no palato
duro e pavimento da boca, e da comprovada acdo cancerigena da radiagdo ultravioleta,

esta ultima fortemente incidente na patologia do labio inferior (Ridge et al., 2016).

Independentemente da terminologia utilizada para referir os fatores carcinogénicos, o
cancro ¢ entendido como uma doenca genética em que a carcinogénese se pode dever a
fatores hereditarios ou adquiridos por exposi¢ado a carcinogénicos ou infe¢des por micro-
organismos e virus (Aronberg et al., 2017), mais recentemente também o microambiente
criado pelo microbioma oral em eventuais situagcdes de disbiose oral comegam a ser
implicadas na carcinogénese (Talapko et al., 2024; Wang et al., 2024). A evidéncia
cientifica suporta atualmente como estando implicados na génese do cancro oral, € em

particular na génese do carcinoma pavimento-celular da lingua, os seguintes:

Tabaco: O agente independente mais relevantemente implicado (Sloan et al., 2017).
Virios autores fundamentam na comprovada mutac¢do de p53 desencadeada pelo tabaco,
o principal contributo para a carcinogénese (Wein et al., 2015). No entanto, ¢ de referir
que atualmente ja se identificam cerca de 60 a 72 substancias carcinogénicas no fumo do
cigarro (Giraldez-Rodriguez et al., 2017; O’Connor, 2015) , a destacar hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, substancias oxidantes, radicais livres (Aronberg et al., 2017) e
nitrosaminas, pelo que o papel carcinogénico serd provavelmente muito mais relevante
do que aquele que resulta apenas da mutagao de p53. Esta relagdo carcinogénica do tabaco
, ¢ fortemente evidente a nivel estatistico verificando-se que alteragdes tabagicas duma
populacdo sdo acompanhadas por alteragdes na incidéncia de cancro oral dessa mesma
populacdo, numa relagdo que sugere que os dois fatores estdo interligados (Ganly et al.,
2009) . Assim, segundo (Fedewa & Chen, 2017) verifica-se nos fumadores uma

probabilidade de 11 a 12 vezes maior de desenvolver cancro oral e faringeo do que em
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ndo fumadores. Aqueles que deixam de fumar ao fim de 1 a 9 anos tem uma redugdo de
cerca de 30% nessa probabilidade, sendo esta de 50% a partir de 9 anos (Davidson,
2001a). Tem também sido citado um estudo em que ao fim de 10 anos sem fumar a
probabilidade de desenvolver cancro oral seria equiparada aqueles que nunca fumaram
(Balfour et al., 2009; Davidson, 2001a; Fedewa & Chen, 2017). Varios (Gosselin, 2021a;
Wein et al., 2015) tém citado um estudo de Moore em que 40% daqueles continuaram a
fumar apds tratamento desenvolveram recorréncia ou segundo tumor vs 6% para aqueles
que deixaram de fumar. Também o tipo de tabaco consumido, a forma como ¢ consumido
, a quantidade em que ¢ consumido e o periodo de tempo em que € consumido sugerem
esta relagdo estreita com a carcinogénese, uma vez que a acompanhar diferentes habitos
tabagicos encontram-se distribui¢des no cancro oral tendencialmente especificas para
esse habito tabagico (Davidson, 2001a; Fedewa & Chen, 2017) . Assim, t€ém sido
encontrada uma maior incidéncia de cancro oral naqueles que fumam cachimbo ou
charuto, comparativamente com os que fumam cigarros e também naqueles que fumam
tabaco preto comparativamente com os que fumam tabaco amarelo (Davidson, 2001a) .
O tabaco de mascar ou aspirar ¢ frequentemente associado a um menor risco de
desenvolver cancro oral e faringeo, sendo referido um maior tempo de exposi¢do para
desenvolvimento de cancro, apesar de ser identificado enquanto um agente carcinogénico
independente (Davidson, 2001a; Fedewa & Chen, 2017; Koch et al., 2014; O’Connor,
2015). Entretanto, alguns estudos efetuados na Suécia e Noruega onde ¢ utilizada uma
forma humidificada de tabaco de mascar ou aspirar ndo identificaram risco aumentado no
desenvolvimento de cancro oral e faringeo (Fedewa & Chen, 2017) . E identificado no
tabaco de mascar e aspirar um risco carcinogénico que vai de baixo a elevado conforme
a diferente composicao, inclusivamente devido as fases de cultivo, cura e processamento.
(Janbaz et al., 2014). O habito de fumar cigarro aparece mais associado ao cancro da
lingua e comissura labial. Também o aumento de incidéncia de cancro oral em mulheres
aparece relacionado com o aumento do consumo de tabaco verificado neste grupo, ainda
que para todos os niveis de consumo as mulheres parecam ter o dobro da probabilidade
de desenvolver carcinoma pavimento-celular oral do que os homens, o que segundo

Davidson (2001b) sugere habitos tabagicos especificos dos dois grupos.

Alcool: estatisticamente a associagdo do alcool ao cancro oral € inequivoca, verificando-
se que a probabilidade de desenvolver a doenga ¢ cerca de 6 vezes maior em individuos

com habitos alcoolicos do que em nao alcodlicos, ao qual acresce a evidéncia de que 75
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a 80% de todos os casos de cancro oral ocorrem em individuos que consomem alcool. O
verdadeiro mecanismo carcinogénico que sustenta estas evidéncias estatisticas nao ¢, no
entanto, ainda muito claro. Assim alguns autores destacam o alcool como um fator
carcinogénico independente (Stokowski, 2015) , desregulando a agdo do sistema de
enzimas citocromo P-450 e com isso promovendo a carcinogénese. Destacam ainda o
efeito carcinogénico no deficit nutricional que o alcoolismo provoca, como por exemplo,
o deficit em riboflavina, ou a comprovada interferéncia na capacidade de enzimas de
reparagdo do DNA, ou ainda na diminuicdo de células T. Outros autores, porém,
evidenciam o efeito topico do alcool sobre as mucosas, destacando a sua A¢ao irritativa,
e principalmente, destacando que o alcool pode atuar como solvente permitindo a agdo
de outras substancias vincadamente carcinogénicas (Balfour et al., 2009). A fundamentar
esta visdo, verificam-se evidéncias das diferengas carcinogénicas entre bebidas
alcodlicas, ou seja, para uma mesma quantidade de 4lcool verificou-se haver diferenca
quanto ao poder carcinogénico consoante o tipo de bebida, o que suporta a nogdo de que
a diferenca carcinogénica resultou dos diferentes componentes nao alcoolicos
carcinogénicos dessas bebidas, ou inclusivamente a presenca de componentes que até
podem ter um efeito protetor, como por exemplo os compostos fendlicos tipicamente
encontrados no vinho (Silva et al., 2020) . Verifica-se haver variacdo quanto a
probabilidade de desenvolver cancro e quanto a zona anatomica especifica, consoante o
tipo de bebida alcodlica. Assim, o cancro da lingua foi mais associado ao consumo de
vinho. Enquanto o consumo de cerveja foi associado a uma maior probabilidade de cancro
oral, comparativamente a outras bebidas alcodlicas. E ainda de referir que o carcinoma
pavimento-celular do bordo lateral da lingua prevalece sobre outras regides da lingua em
nao alcodlicos, enquanto que em alcoolicos esta tendéncia ja nao se verifica (Davidson,

2001a).

Sinergismo tabaco-alcool: Apontado unanimemente como a combina¢do mais relevante
para o desenvolvimento de carcinoma pavimento-celular oral, é-lhe atribuida cerca de
75% dos casos diagnosticados (Koch et al., 2014) . O risco de vir a desenvolver a doenca
¢ elevado para cercade 7 a 35 vezes (Balfour et al., 2009; Eskander et al., 2019; Giraldez-
Rodriguez et al., 2017)
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Figura 4 - Risco de desenvolvimento de carcinoma pavimento- sido apenas registado um efeito
celular da cabeca e pescogo com aumento supermultiplicativo
resultante do efeito sinérgico pelo consumo de tabaco e alcool.

(Shah et al., 2020c) al., 2020c) .

aditivo a multiplicativo (Shah et

Noz de Areca: considerada como carcinogénico humano pela IARC (Ashley & Kemp,
2019) ganha relevancia pela elevada disseminagdo em algumas partes do oriente,
particularmente no sul da Asia, correspondendo a um elevado nimero de consumidores,
sendo considerado um importante fator causal do cancro da cabeca e pescogo a escala
mundial. E de destacar que apesar da geografia relativamente circunscrita dos seus
consumidores, ¢ estimado que estes correspondam a cerca de 10% da populacdo mundial.
E culturalmente consumida numa composi¢do conhecida como Betel Quid , ( noz de
areca, folha de Betel, lima , condimentos e especiarias , podendo juntar-se ainda tabaco
e alcool ) Os diferentes componentes do Betel Quid parecem atuar de forma sinérgica
numa perspetiva carcinogénica mesmo na auséncia de tabaco e alcool (Aghiorghiesei et
al., 2022). A noz de areca também pode ser consumida de forma direta, sendo mascada
(Sloan et al., 2017). Esta associada a uma probabilidade até sete vezes superior de

carcinoma pavimento-celular oral (Giraldez-Rodriguez et al., 2017).

Fatores dentarios: os fatores dentdrios assumem especial destaque para os médicos
dentistas uma vez que ¢ sua particular responsabilidade preveni-los e trata-los, existindo
mesmo estudos que relacionam visitas regulares ao dentista com um decréscimo de até

26% na incidéncia do cancro oral (Aghiorghiesei et al., 2022).

A acdo dos chamados fatores dentdrios parece resultar essencialmente dos estados
inflamatérios que promovem, sendo também relevante a interferéncia com o metabolismo

do alcool.
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Assim, verificam-se implicados os seguintes fatores:

Ma higiene oral: segundo estudo a uma populacdo brasileira, frequéncias de escovagem
dentaria inferiores a uma (1) por dia foram implicadas estatisticamente com o dobro da
probabilidade de carcinoma pavimento-celular da lingua. O menor nimero de dentes
também parece implicado com um aumento desta probabilidade, verificando-se que o
numero de dentes funciona como um indicador dos niveis de higiene oral (Aghiorghiesei
etal., 2022; Davidson, 2001a). De facto, fazendo uma revisao da literatura varios autores
enunciam a associacdo entre ma higiene oral e maior probabilidade de carcinoma
pavimento-celular oral (Samuels et al., 2019). Os mecanismos subjacentes ainda sdo
pouco conhecidos, mas pensa-se que a implicacdo da ma higiene oral se deva ao facto de
esta acarretar maiores indices de placa bacteriana. De facto, verifica-se que a acumulagao
de placa bacteriana esta relacionada com o desenvolvimento de estados inflamatérios
como a gengivite, € que o carcinoma pavimento-celular tem sido encontrado com maior
incidéncia em individuos com gengivite. Talapko et al. (2024) estabelecem a relagdo entre
a carcinogénese e a periodontite destacando estados inflamatorios cronicos promovidos
pela presenga de bactérias patogénicas. Por outro lado, hd a evidéncia cientifica que a
placa bacteriana promove um aumento dos niveis de acetaldeido, um conhecido
carcinogéneo proveniente do metabolismo do etanol. Este aumento dos niveis de
acetaldeido ¢, segundo E. N. Myers & Simental (2003), em dobro do valor normal para
individuos com ma higiene oral. Talapko et al. (2024) descrevem um conjunto de vias
pelas quais o biofilme bacteriano promove a carcinogénese. Estes autores associam a acao
carcinogénica do biofilme a influéncia que tem na resposta imunitaria do hospedeiro, aos
estados de inflamagdo cronica que promove, a secre¢ao de toxinas carcinogénicas , a
modulagdo do microambiente influenciando a progressao do tumor e a alteragdo do

metabolismo do hospedeiro.

Proteses mal-adaptadas: A associagdo entre proteses mal adaptadas e um aumento de
probabilidade de carcinoma pavimento-celular oral tem sido estabelecida por varios
estudos e constituem fatores independentes para o desenvolvimento de carcinoma
pavimento celular oral. Tanto préteses excessivamente largas como excessivamente
apertadas parecem resultar em processos inflamatorios e feridas nos tecidos orais com os
quais se relacionam, julgando-se ser esta a razdo implicada com a carcinogénese
(Giraldez-Rodriguez et al., 2017) . As feridas provocadas pelo uso de prétese duplicam

a probabilidade carcinogénica na lingua, havendo particular evidéncia para o
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desenvolvimento de carcinomas no bordo lateral da lingua, verificando-se também mais
frequentemente no sexo feminino. Alguns autores sugerem ainda que a utilizacdo de
proteses dentarias promove a retengao de placa bacteriana, promovendo também desse
modo o efeito carcinogénico, no entanto ¢ de referir que a utilizacdo prolongada de
proteses ndo tem sido implicada com um aumento da probabilidade carcinogénica

(Singhvi et al., 2017).

Superficies dentarias asperas ou afiadas que promovam fricgdo com os tecidos orais , em
particular com o bordo lateral da lingua, também se encontram implicadas com a
promocao do carcinoma pavimento-celular através da irritacdo cronica e processo de
inflamatorio que promovem (Genden et al., 2008) , mas outros referem ndo haver
evidéncia suficiente que relacione esse tipo de friccdo com os tecidos orais e o

desenvolvimento de cancro oral (Singhvi et al., 2017) .

Colutorios: a sua implicagdo com a carcinogénese nao ¢ clara uma vez que os resultados
evidenciados pelos diferentes estudos sdao contraditorios. Alguns autores destacam que o
conteudo em alcool torna estes farmacos carcinogénicos, pelo que o seu uso deve ser
ponderado (Aghiorghiesei et al., 2022). No entanto Talapko et al.(2024) indicam que a
utilizagdo de colutérios podem reduzir o risco de cancro oral pela agdo de equilibrio que
podem ter no microbioma, anulando o desenvolvimento bactérias potencialmente

patogénicas.

Fatores nutricionais: varios fatores nutricionais tém sido relacionados com a

carcinogénese.

Numa abordagem mais classica, a implicagao resume-se a evidéncia de que determinados
micronutrientes como algumas vitaminas, nomeadamente, A, C e E, e alguns sais
minerais como ferro, parecem estar em caréncia em pessoas que desenvolvem cancro oral.
Este facto, encontra-se principalmente associado a uma dieta pobre em frutas e verduras,
visto serem estes os alimentos ricos nesses micronutrientes (Rodriguez-Molinero et al.,
2021). Fazendo-se uma revisdo da literatura verifica-se que este aspeto ¢ largamente
difundido, sendo comum a nogao que dietas pobres em frutas e vegetais estao associadas
a uma maior probabilidade de desenvolvimento de cancro oral (American Cancer Society,
2021a). E referido que mesmo uma dose diaria adicional de frutas ou vegetais reduz em
cerca de 50% a probabilidade de desenvolver cancro oral (E. N. Myers & Simental, 2003).
Peters et al. (2008) comecam por fazer igual referéncia, sendo este um dos fundamentos
que os levou a investigar os efeitos da dieta na probabilidade de carcinoma pavimento-
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celular da cabeca e pescogo, no entanto as conclusdes a que chegaram e as hipoteses que
levantaram vao de certo modo num sentido que retira for¢a ao fundamento protetor
universal conferido pelos micronutrientes implicados positivamente nas frutas e vegetais.
Neste estudo os investigadores chegaram a conclusdo que o efeito protetor
estatisticamente relevante das frutas e vegetais desaparece quando se tem em conta outros
fatores de risco nomeadamente, a ingestdo de alcool e tabaco, entre outros. Estes
investigadores levantaram a hipotese dos outros estudos nao fazerem um controlo de um
grande numero de fatores de risco € com isso poderem induzir em erro as conclusdes
obtidas no que respeita ao verdadeiro efeito protetor das frutas e vegetais. Argumentaram
ainda que ha uma associagdo do individuo que consome altas quantidades de frutas e
vegetais com habitos de vida mais saudaveis, inclusivamente estando provado que
aqueles que consomem mais frutas e vegetais t€ém uma relacao inversamente proporcional
com a ingestdo de alcool e tabaco. Estes investigadores registaram ainda uma relagado
causal entre a magreza e um aumento da probabilidade de desenvolvimento de carcinoma
pavimento-celular da cabeca e pescoco (6 vezes mais frequente em pessoas extremamente
magras), € ainda um aumento da probabilidade com a ingestdo de productos lacteos,
vitamina B12, carotenos e gorduras animais. Curiosamente um aumento da massa
corporal apresentou uma diminui¢do do risco, o que parece ser algo especifico para a

regido anatomica da cabeca e pescogo.

Também Rugo (2008), cita uma vasta gama de estudos onde um aumento da ingestao de
determinados micronutrientes, nomeadamente retinoides e 3-carotenos, nao refletiram um
efeito protetor adicional. O ponto comum deste com os outros autores ¢ obviamente o da
relacdo dos micronutrientes contidos nas frutas e vegetais com a protecdo carcinogénica.
No entanto, este autor refere nas suas conclusdes que a ingestdo de determinado tipo de
micronutrientes através de um concreto alimento ou formulas medicamentosas pode nao
refletir o efeito benéfico da equilibrada mistura de antioxidantes contida numa dieta rica

e equilibrada em diversos tipos de frutas e vegetais.

Vokes (2021) refere ainda que uma dieta equilibrada, rica em vitaminas, incluindo
carotenoides, podem ter um efeito protetor, no entanto ja o suplemento de retinoides, tais
como o acido cis-retinoico, ndo tém mostrado um efeito protetor adicional , tendo ainda

mostrado um risco aumentado em fumadores.

Resumindo, os conhecimentos acerca dos efeitos da dieta contra a carcinogénese ainda

nao sdo claros nem seguros, no entanto ha fortes indicios de que uma dieta equilibrada
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rica em frutas e vegetais, possa contribuir para um efeito protetor contra o cancro. O papel
dos suplementos a dieta ainda € pouco claro segundo alguns autores, e varios estudos t€ém
apresentado que pouco ou nenhum beneficio ¢ obtido, sendo, no entanto, rara a obtengao
de efeitos prejudiciais devido a estes suplementos. Certos alimentos como produtos
lacteos, carnes vermelhas, e gorduras animais parecem ter um efeito prejudicial, bem

como estados de magreza excessiva.

Fatores genéticos: entende-se por fatores genéticos no contexto da etiologia do cancro,
os fatores do genoma que por si sO significam, direta ou indiretamente, uma
suscetibilidade aumentada de mutagénese, havendo, portanto, uma maior probabilidade
de carcinogénese. Na globalidade do cancro, cerca de 70 genes tém sido associados com
o chamado cancro hereditario, ou seja, mutagdes associadas a chamada germline. Na sua
maioria trata-se de genes de supressor do tumor. E também de destaque que mutagdes
somaticas interagem com mutagdes hereditdrias resultando numa maior probabilidade
carcinogénica (Carson et al., 2019). O aumento de suscetibilidade deriva em certos casos
de um defeito na capacidade reparadora do ADN, tal como se verifica em certas condigdes
tais como Xeroderma Pigmentosa, Anemia de Fanconi e Ataxia Telangiectasia (Ganly et
al., 2009) . O sindrome de Li-Fraumeni, relacionado com uma mutag¢do de p53, e o
sindrome de Bloom também tém sido implicados na carcinogénese da cabeca e pescoco

(Aronberg et al., 2017) .

A associagdo entre a anemia de Fanconi e o risco aumentado de carcinoma pavimento-
celular da cabeca e pescogo tem sido vincado, sendo referido que cerca de 3% dos
portadores de Anemia de Fanconi desenvolveram carcinoma pavimento-celular da cabega
€ pescogo o que representa um aumento de cerca de 700 vezes face a populagdo em geral,
sendo ainda referido a elevada suscetibilidade para cancro causado por HPV (Aronberg

etal., 2017).

O sindrome de Plummer-Vinson e de Patterson-Brown Kelly, relacionados com anemia
ferropénica e alteragdes na mucosa oral e faringea, tém também sido associados a um
incidéncia aumentada de cancro oral (Eskander et al., 2019; E. N. Myers & Simental,

2003).

Tém ainda sido referidas variantes hereditarias nos genes que codificam para enzimas
relacionadas com o metabolismos do alcool, com resultados que mostram variagdo nos
efeitos do consumo de alcool no enquadramento da carcinogénese do trato aerodigestivo
superior, estabelecendo uma causa hereditaria (Im et al., 2022) .
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Mais recentemente tém sido identificado uma incidéncia crescente de casos de carcinoma
pavimento-celular na lingua mével em grupos de jovens, onde se identificam mutagdes
gene-especifico e alteragdes na frequéncia de copias idénticas aos que se verificam em
pacientes idosos, o que realga a importancia da instabilidade genética e suscetibilidade

genética no desenvolvimento de cancro oral (Giraldez-Rodriguez et al., 2017).

Na generalidade da doenga cancerosa, existem alguns fatores que sugerem que se pode
estar presente de cancro de causa hereditaria (Carson et al., 2019) : desenvolvimento do
tumor em idade muito mais jovem do que habitual ; doenga bilateral ; multiplos tumores
primarios ; doente pertence ao sexo menos afetado ; presenga do mesmo tipo de cancro
em familiares ; ocorréncia de cancro em associagdo com outras condigdes como

deficiéncia ou retardo mental ou lesdes patognomonicas da pele.

Infecdes: algumas infecdes t€m sido relacionadas com o cancro oral e orofaringeo. A
destacar: as infe¢des pelo virus do papiloma humano (HPV), virus do herpes (HSV1),
virus do herpes 8 (HHV-8 ), virus Epstein-Barr ( EBV ) Candida Albicans, sifilis e ainda
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (Davidson, 2001b; Talapko et al., 2024). Mais
recentemente, o estudo do microbioma oral tem sugerido haver muito mais relevancia do
que tradicionalmente era julgado ndo apenas para a carcinogénese como para a saide em

geral. Ja sdo consideradas bactérias, virus, fungos e parasitas (Talapko et al., 2024) .

Destes, o virus do papiloma humano ( HPV ), enquanto fator causal, ¢ responsavel pela
grande alteragdo do paradigma no que respeita a interpretagdo do cancro da cabeca e
pescoco, com implicacdes em todas as fases da doenca e na consideracdo da doenca em
si, ao ponto de poder ser interpretado que casos de cancro da cabega e pescoco que tenham
como fator causal infecdo por HPV constituem uma doenga diferente de casos de cancro
da cabega e pescoco que tenham como fator causal os tradicionais fatores como tabaco e
alcool. De facto, ja em 1983 o virus do papiloma humano era relacionado com o cancro
da cabeca e pescoco (Syrjénen, 1983) , no entanto s6 nos tltimos vinte anos comegaram
a ser verificadas evidéncias suficientemente fortes para estabelecer o HPV enquanto fator
etioldgico principalmente associado a orofaringe - cerca de 90% HPV16 e restantes
10% , HPV 18, 31, 33, 35, 39, 66, entre outros. O mecanismo carcinogénico conhecido
estd associado a a¢do das oncoproteinas virais do HPV, E6 e E7, e na sua respetiva atuagao
sobre P53 e gene do retinoblastoma. No entanto, a mutagdo genética mais comum
relacionada com a infecdo por HPV ¢ o gene PIK3CA. A nivel histoldgico a presenca de

coilocitose constitui observagdo caracteristica da infecdo por HPV. A infecdo estd
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associada a habitos sexuais, principalmente oro-sexual (Aronberg et al., 2017; Bauman,

2020; Mendenhall et al., 2019; L. L. Santos & Teixeira, 2011; Thomas et al., 2019).

Fatores imunoldgicos: varias condi¢des de supressao e depressao imunitaria bem como
condigdes autoimunes tém sido referenciadas como promotoras de cancro oral e
particularmente de cancro da lingua. Doentes transplantados devido a terapéutica com
imunossupressores particularmente de rim e medula tem sido implicados com um
aumento de probabilidade de desenvolvimento de carcinoma pavimento-celular oral
(Gervazio et al., 2022) . No que respeita ao transplante da medula um fendmeno associado
descrito como graft versus host disease (GVHD) tem sido implicado como gerador de
carcinogénese na lingua (principalmente no bordo lateral e face dorsal). Existe a
referéncia habitual de uma probabilidade até duas vezes e meia superior de transformacao
maligna da mucosa associados a GVHD , mas num exemplo de caso clinico reportado
como linfoma seguido de GVHD os autores fazem referéncia a probabilidades de até 35
vezes (Katz et al., 2022). Pensa-se que os tratamentos prévios, nomeadamente com
radioterapia, quimioterapia ¢ imunossupressores num caso de GVHD que sucedeu o
tratamento por linfoma, possam ter neste criado o ambiente favoravel ao desenvolvimento
secundario de carcinoma pavimento-celular oral. Geralmente a lesdo oral associada a
reacdo por (GVHD) sdo lesdes liquenoides (Katz et al., 2022). Condi¢des inflamatdrias
cronicas como liquen plano tém sido apontadas como fatores etioldgicos de carcinoma
pavimento-celular oral particularmente em pacientes sem outros fatores etiologicos
relevantes nomeadamente alcool e tabaco. Salum et al. (2006) citam um outro caso clinico
demonstrativo da relevancia dos fatores imunoldgicos acima referenciados na génese do
carcinoma pavimento-celular da lingua. Nesse caso, um paciente de apenas 11 anos de
idade com anemia de Fanconi sujeito a transplante de medula desenvolveu uma forma
agressiva de carcinoma pavimento-celular da lingua . Esta forma agressiva e sem os
fatores ambientais comuns (dlcool e tabaco) foi justificada tanto quanto possivel pelo
quadro inicial de depressdo imunitaria, seguido de supressdo pela terapéutica, e estado

inflamatoério cronico na reagao GVHD.

Microbioma : Cada vez mais em destaque , a analise de situagdes de disbiose oral ¢ cada
vez mais estudada e implicada com a carcinogénese , percebendo-se também que o
proprio cancro oral vai interagir com o microbioma por forma a criar condigdes mais
vantajosas para o seu proprio desenvolvimento. Varios fatores tradicionalmente

implicados com a carcinogénese verificam-se agora também implicados pela via da
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potencial disbiose que podem originar (Talapko et al., 2024; Wang et al., 2024). Assim,
o consumo de tabaco, alcool, noz de areca , mé higiene oral, periodontites, stress ,
desequilibrio hormonal e diabetes surgem implicados com a remodela¢ao do microbioma

oral criando potencialmente situacdes de disbiose (Wang et al., 2024) .

Prevenciao

Prevengdo: a intervencao preventiva no cancro oral € em concreto no cancro da lingua
estabelece-se em 3 niveis: primario ou prevencao propriamente dita evitando fatores de
risco; secundario ou de diagndstico precoce tratando lesdes potencialmente malignas;
terciario ou de reducdo dos danos e efeitos colaterais da doenga, mas também na
prevencgdo de segundos tumores primarios no entendimento do conceito de cancerizagdo

em campo. (Rugo, 2008; Saintigny et al., 2014)

A prevenc¢do primaria visa sobretudo o controlo dos fatores de risco supracitados e
quimioprevencdo. E unanime, entre os diferentes autores, a nogio que grande parte dos
casos de cancro, em particular de cancro oral, podem ser evitados pelo simples controlo
dos fatores de risco. Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) cerca de 30% a
50% de todos os casos diagnosticados de cancro seriam evitados pela simples abstinéncia
de habitos prejudiciais (World Health Organization, 2022). Nesta medida o cancro
assume-se em grande parte como uma doenca derivada de aspetos culturais, sendo que a
correta instrucdo das populagdes num sentido preventivo seria de suma importancia para
o combate da morbilidade e mortalidade associada ao cancro. S@o particularmente
importantes a cessacao tabagica e controlo dos hébitos alcodlicos, ado¢ao duma dieta
equilibrada com pelo menos 5 pecas diarias de frutas ou vegetais ao longo do dia e um
consumo de gorduras que ndo supere 30% do total calorico ingerido. Ao nivel oral, sdo
recomendados cuidados de higiene adequados, prevengdo de estados inflamatérios e
prevencao de traumas , cuidados com proteses mal adaptadas e mal higienizadas ndo s
pelo trauma mecanico como também por constituirem depdsitos de substancias
carcinogénicas , com principal destaque nos fumadores (American Society of Clinical

Oncology, 2022).

A quimioprevencdo, principalmente retinoides e B-carotenos, tem sido amplamente

estudada, mas os resultados apenas tém sido positivos nas lesdes potencialmente
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malignas, mostrando-se inconclusivos nas lesdes malignas. Sao destacados estudos a
envolver zonas do trato aerodigestivo superior, nomeadamente o pulmio, onde B-
carotenos foram associados a um aumento do cancro do pulmao contrariando aquela que
poderia ser a nogao vigente. Com estes resultados os autores fundamentam a necessidade
de obter evidéncia significativa antes do lancamento de programas amplos de

quimiopreven¢ao a populacdo (Croswell et al., 2022) .

Sdo ainda referidas outras substancias tais como: os AINES sulindaco e celecoxib;
Erlotinib que atua sobre o recetor do fator epidérmico de crescimento, bloqueando-o ;
Inibidor de Bowman-Birk ( uma proteina derivada dos grdos de soja ) ; e extrato de
framboesa preta , ché verde ( polifenois ) também tem sido estudados. (American Cancer

Society, 2021a; Rugo, 2008; Saintigny et al., 2014)

E ainda importante a vacinagdo contra o virus do HPV, j4 existindo evidéncia de uma
redugdo significativa de infecdo oral de HPV para quem recebeu e vacina (Aronberg et
al., 2017; K. Johnson, 2017) . Nos Estados Unidos a vacinagao contra o virus do HPV ja
¢ recomendada para o sexo feminino e masculino entre os 11 e 26 anos , onde se espera
que resulte numa muito significativa redugdo de casos de cancro orofaringeo HPV+,
sendo descritos varios tipos de vacina, a ultima , nonavalente - HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52, and 58 - (Bauman, 2020). A acdo de educagdo e consciencializa¢do acerca da
importancia dos cuidados a nivel sexual para os nao vacinados deve também ser tida em

conta. (Aronberg etal., 2017).

A prevencao secundaria substancializa-se no diagnostico precoce passando pelo
tratamento de lesdes potencialmente malignas (Hunter, 2020; Saintigny et al., 2014).
Varios sao os fundamentos a favor dos beneficios do diagnostico precoce do cancro oral,
a destacar a evidéncia de que lesOes tratadas em fases mais precoces tem melhores
resultados, havendo, portanto, a convic¢ao que o rastreio ao paciente assintomatico deva
ser implementado. Neste sentido a American Cancer Society, bem como outras
institui¢cdes, aconselham o rastreio ao cancro oral a todos os pacientes do sexo masculino
e feminino com idade igual ou superior a 20 anos em todas as consultas de rotina, devendo
também ser aproveitada a oportunidade para sensibilizar o paciente para os fatores de
risco da doenga. O papel do médico dentista tem vindo a ser valorizado neste ambito,
sendo estudada e avaliada a sua contribui¢do para o combate a doencga, sendo evidente o
sentido de oportunidade que a consulta em medicina dentaria naturalmente proporciona

para avaliacao de lesdes malignas e potencialmente malignas na cavidade oral (Psoter et
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al.,2019). Também Abadeh, Ali, Bradley & Magalhaes (2019) concluiram recentemente
acerca do papel positivo no diagnostico precoce do carcinoma pavimento-celular oral e
lesdes potencialmente malignas sendo sublinhada a crescente importancia dos médicos
dentistas e restantes profissionais de saude oral no combate a doenca. Em Portugal , de
acordo com (Programa Nacional de Promog¢do Da Saude Oral — Projeto de Intervengdo
Precoce No Cancro Oral, 2023) , foi criado um programa baseado na emissao de cheque-
dentista , em que um conjunto de profissionais de saude creditados , incluindo médicos
dentistas , participam do esfor¢o de diagnostico precoce de cancro oral. O procedimento
esta regulado pela circular normativa n® 002/2014 de 25/02, e esquematizado na figura 5.

Médico de Medicina
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. A
Utentes de grupo de risco
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Resultado Anatomopatolégico
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*Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Coimbra e Porto

Figura 5 — Fluxograma do Projeto de Interveng@o Precoce no Cancro Oral — PIPCO, adaptado
de programa-nacional-de-promocao-da-saude-oral-2021-2025.pdf (ucccb.pt) )

A prevencio tercidria substancializa-se num conjunto de acdes destinadas a quem ja
desenvolveu a neoplasia, com o objetivo de reduzir os danos e efeitos adversos da doenga,
incluindo a prevengdo de recorréncia. Neste ambito, ¢ destacado o papel da
quimioprevencao de modo a prevenir a ocorréncia de segundos tumores primarios dentro

do conceito da cancerizagao em campo (Croswell et al., 2022).
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2.4 Anatomia

A lingua ¢ um 6rgdo muscular e mucoso, sob ponto vista funcional também referido
enquanto 6rgdo neuromuscular, ocupando a parte média do pavimento da cavidade oral
nos seus 2/3 anteriores enquanto que o seu 1/3 posterior se continua para tras e para baixo
constituindo a parede anterior da orofaringe (Rizvi & John, 2020; Rouviere & Delmas,

2005).

Tem como principais fungdes a participacdo na fala (linguagem) e degluticdo, sendo
também importante na nutrigdo pelo sentido do paladar. A articulagdo da fala ¢
geralmente mais associada aos 2/3 anteriores da lingua, ou lingua mével, enquanto a
degluticdo mais associada ao terco posterior, ou base da lingua. A lingua ¢ também
importante no processo de mastigacdo e digestdo na medida em que movimenta e ajuda a

formacao do bolo alimentar (Gosselin, 2021a; Rizvi & John, 2020) .

A distingdo entre os 2/3 anteriores da lingua e o seu 1/3 posterior € mais significativa que
a mera distin¢do de diferentes zonas anatomicas, uma vez que se verificam diferengas
desde logo pela origem embriondria. A mucosa também vai apresentar composi¢cao
diferente. Os 2/3 anteriores da mucosa da lingua apresentam papilas linguais,
nomeadamente, folheadas, circunvaladas, filiformes e fungiformes. O 1/3 posterior
distingue-se por ndo apresentar papilas linguais, mas antes estruturas linfoides

constituindo amigdalas linguais (Berkovitz, 2016) .

Segundo Smart et al. (2018) a nivel embrionario , os 2/3 anteriores da lingua - ou lingua
movel - tém origem no primeiro arco faringeo, derivando das protuberancias linguais
laterais e do tuberculum impar ; enquanto a base da lingua deriva dos segundo, terceiro e
quarto arcos faringeos, em concreto das por¢des da copula e porgao hipofaringea, sendo
por vezes considerado que o segundo arco faringeo nao tem verdadeira participagdo. A
linha de unido entre os 2/3 anteriores € o 1/3 posterior da lingua resulta num sulco na face

dorsal da lingua designado de Sulco Terminalis.

A inervagao motora e sensorial da lingua € feita por nervos cranianos que sao especificos
de cada arco faringeo. A composi¢ao da mucosa da lingua e a sua inervagao vao refletir

a origem embrionaria distinta (Morriss-Kay, 2016; Smart et al., 2018) .

Assim, Morriss-Kay (2016) , identifica o primeiro arco faringeo com o ramo mandibular

do nervo Trigémeo ( V), o segundo arco faringeo com o nervo Facial ( VII ) , o terceiro
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arco faringeo com o nervo Glossofaringeo ( IX ) , o quarto arco faringeo com o nervo

Vago (X).

Distinguindo-se, a nivel sensitivo, os 2/3 anteriores sdo inervados pelo nervo lingual do
ramo mandibular do nervo Trigémeo (V) e também pelo nervo Corda do Timpano do
nervo Facial (VII). A base da lingua ¢ inervada a nivel sensitivo pelo nervo
Glossofaringeo (IX) e na sua por¢@o mais posterior, proxima da epiglote, pelo nervo Vago
(X). A nivel motor a inervacao da lingua ¢ essencialmente fornecida pelo nervo
Hipoglosso (XII), exceto para o musculo Palatoglosso que vai ter inervagcao motora pelo
nervo Vago (X) via plexo faringeo. Os musculos da lingua vao ter origem nos somitos
occipitais (Martin & Ahmed, 2019; Morriss-Kay, 2016) . A nivel clinico, durante o
exame fisico, Eskande et al. (2019) destacam que parestesias € desvios da lingua durante
a protrusdo podem indicar invasdao do nervo lingual e hipoglosso pelo tumor invasivo.
Gonzalez & March, (2023) fazem também referéncia ao desvio ipsilateral da lingua como
provavel indica¢do de invasdo no nervo hipoglosso e associam uma sensag¢ao alterada na

lingua a envolvimento do nervo lingual.

A lingua ¢ constituida por um total de 17 musculos, sendo 8 pares e 1 impar — o musculo
longitudinal superior. Os musculos pares sdo intrinsecos — longitudinal superior,
longitudinal inferior , transverso da lingua e vertical da lingua ; e extrinsecos:

genioglosso, hioglosso, estiloglosso e Palatoglosso (Rouviére & Delmas, 2005).

Segundo Shah et al. (2020d) a musculatura intrinseca da lingua relaciona-se entre si de
um modo em que ndo se verifica grande resisténcia a invasao pelo carcinoma. A invasao
da musculatura extrinseca ¢ geralmente um fendémeno de carcinomas localmente

avancados.

Segundo Berkovitz (2016) os papilas ou botdes gustativos nao sao exclusivos das papilas
linguais, mas também estdo dispersas ao longo da face dorsal e bordo da lingua.
Entretanto, a zona onde se verificam maior numero de papilas gustativas ¢ na zona
posterior da lingua movel. A inervagdo sensorial dos 2/3 anteriores (exceto papilas
circunvaladas) ¢ feito pela corda do timpano (nervo facial -VII) , enquanto a inervagao
sensorial das papilas circunvaladas e 1/3 posterior ¢ feito pelo nervo Glossofaringeo (I1X)

e também pelo nervo Vago (X) via ramo laringeo interno.

Segundo Young & Heath (2001) o epitélio que cobre a lingua ¢ do tipo pavimentoso

estratificado, que pode ou nao ser queratinizado conforme estd mais ou menos sujeito a
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friccdo e abrasdo. Berkovitz, (2016) refere auséncia de queratiniza¢do na zona posterior
da face dorsal e na face ventral da lingua , também nos seus bordos laterais (Martin &
Ahmed, 2019), e queratinizagdo nas zonas mais anteriores da face dorsal, principalmente
sobre as papilas filiformes. Este tipo de epitélios sdo descritos como estando
relativamente bem preparados para suportar abrasdo, mas mal preparados para suportar
ressecacgdo , o que pode explicar as consequéncias nefastas da xerostomia na mucosa oral

(Young & Heath, 2001).

Tem sido sugerido que algumas caracteristicas
proprias do epitélio da base da lingua ( que também

//Zﬁ) @ _ existem nas amigdalas faringeas) nomeadamente a
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Figura 6 - Epitélio da orofaringe correlacdo estatistica verificada de cancro por HPV

apresenta uma estrutura diferente do L.
epitélio da cavidade oral, nomeadamente Para estas zonas anatomicas. (Yarbrough, Wendell

um epitélio reticular designado de .
linfoepitélio, o que tem sido associado a G. Zanation et al., 2022)

justificagdo da infe¢do por HPV e ) ) ) )
consequente  carcinogénese. Adaptado O padrdo de drenagem linfatico, inclusivamente o

deYarbrough, Wendell G. Zanation et al., i .. .
(2022). s da lingua, ¢ tido como bem estabelecido entre os

linfoepiteliais ou a sua interagao com outras células

linfaticas que vao permitir ou acelerar a

Linfécitos

carcinogénese por HPV, explicando a elevada

diferentes autores. O conhecimento da relagcao entre as diferentes cadeias ganglionares e
as zonas de drenagem correspondes sao de extrema importancia na doenca oncoldgica

(Giraldez-Rodriguez et al., 2017; Yarbrough, Wendell G. Zanation et al., 2022).

Segundo Berkovitz (2016 ) , pode dividir-se a drenagem linfatica da lingua em trés zonas
de drenagem: marginal , central e dorsal. Assim os capilares linfaticos centrais e
marginais drenam a linfa essencialmente da por¢do moével da lingua, enquanto os

capilares linfaticos dorsais drenam a linfa essencialmente da base da lingua.

Os linfaticos das zonas marginais da lingua, quando relativo ao apex, drenam para
ganglios submentonianos e submandibulares podendo drenar diretamente para ganglios
jugulo-omo-hidideus. Alguns eferentes de ganglios submentonianos drenam diretamente
para ganglios jugulo-digastricos. A drenagem pode ocorrer contralateral. Os vasos
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linfaticos marginais que drenam o bordo da lingua encaminham a linfa para ginglios

submandibulares, podendo seguir diretamente para ganglios jugulo-omo-hidideus e

jugulo-digéstricos. Nas por¢des mais posteriores do bordo, a drenagem marginal ¢

encaminhada os ganglios jugulo-digastricos.

Génglios médios
jugulares (nivel III)

Génglios submentonia 7 camioe
retrofaringeos
(nivel IV)

(nivel 1}

Cadeia jugular
interna {nivel IIT)

Figura 7 - Drenagem linfatica da cavidade oral e orofaringe. A linfa drena
habitualmente da superficie para a profundidade e de cima para baixo , na
regido da cabega e pescoco. Pode verificar-se drenagem entre niveis de modo
ndo sequencial ,inclusivamente devido a doenga ou tratamento. Adaptado de
Giraldez-Rodriguez et al.(2017)

A drenagem da zona
central da lingua acaba
por ter um

comportamento
idéntico ao das zonas
marginais. A
drenagem da-se
essencialmente para os
ganglios jugulo-omo-
hiéideus e jugulo-
digastricos, alguns
drenam primariamente
ganglios

para  os

submandibulares.

A drenagem da regido dorsal da lingua compreende essencialmente a base da lingua. Os

linfaticos juntam-se aos linfaticos das regides marginais, drenando para ganglios jugulo-

-digastrico e ganglios jugulo-omo-hiodideus. E feita referéncia a que um vaso possa drenar

diretamente para ganglios jugulo-omo-hidideus. A

feita referéncia a ganglios

(2016).

Figura 8 - Drenagem linfatica da lingua,
com evidéncia de drenagem ipsilateral,
bilateral e contralateral. adaptado de
Schiinke et al. (2019) .
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zona mais mediana esta frequentemente associada a

drenagem bilateral (Berkovitz, 2016). E por vezes

linguais, pequenos e

inconstantes, ¢ drenando para os ganglios cervicais

profundos superiores, segundo Watkinson & Gleeson

A nivel linfatico , segundo Martin & Ahmed ( 2019),
a drenagem ocorre de forma ipsilateral quando
considerada a zona dos bordos laterais da lingua nos
2/3 anteriores , enquanto que em zonas proximas da

zona media e ponta a drenagem ¢ tendencialmente
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bilateral, podendo existir drenagem contralateral. Ao nivel da base da lingua verifica-se
maior probabilidade de drenagem contralateral sendo referido que tumores da base da
lingua com extensado regional devem ter indicacao de esvaziamento ganglionar em ambos

os lados do pescogo (Sethia & Meyers, 2024)

Para além da tradicional nomenclatura anatémica dos grupos ganglionares , o “ The
Memorial Sloan-Kettering Hospital “ criou originalmente um sistema de classificagdo
associado aos linfaticos da cabega e pescogo delimitando niveis ou escaldes ganglionares
no pescoco (Vinidh & O’Hara, 2019) O conhecimento de padrdes de drenagem linfatica
permite estabelecer quais os ganglios com maior probabilidade de receber metéstases em
relacdo a um tumor primario de uma dada zona anatomica e desse modo identificar a
extensao da doenca (Vinidh & O’Hara, 2019). A delimitacdo destes niveis ou escaldes

esta essencialmente relacionado a sua importancia clinica e cirtirgica (Medina, 2017) .

De acordo com Vinidh & O’Hara (2019) , a drenagem linfatica da por¢cao moével da lingua
faz-se primariamente para linfaticos do niveis LII III e IV, enquanto que a drenagem

linfatica da base da lingua ¢ feita primariamente para os linfaticos dos niveis ILIIT e IV.

2.5 Patogénese

O carcinoma pavimento-celular da lingua surge dum conjunto de alteragdes genéticas das
células escamosas da mucosa lingual. Estas alteragdes genéticas traduzem-se em
anormalidades citologicas e de maturagdo que consistem principalmente na proliferagdo
de células imaturas, perda de polaridade celular, pleomorfismo e atividade mitotica
aumentada. Em termos histopatologicos verifica-se habitualmente um desenvolvimento
progressivo na mucosa lingual que comeca com hiperplasia do epitélio escamoso,

displasia, carcinoma in situ, terminando no carcinoma invasivo (Wenig & Cohen, 2014).

No entanto, estd descrito que nem todos os carcinomas invasivos resultam desta via
progressiva. E possivel que o carcinoma invasivo se desenvolva apenas nas camadas
inferiores do epitélio sem se manifestar carcinoma in situ. O que também significa que ¢
possivel que o carcinoma invasivo se desenvolva sem as manifestagdes habituais na
superficie do epitélio, nomeadamente  leucoplasia, geralmente caracterizada por
hiperqueratose, disqueratose e acantose, eritroplasia ou eritroleucoplasia (Wenig &

Cohen, 2014).
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Entretanto, uma vez desenvolvido o carcinoma pavimento-celular da lingua apresenta
capacidade de invasdo, localmente e por metastizagdo. Localmente, invadindo estruturas
contiguas tanto em superficie como em profundidade, seguindo vias de menor resisténcia.
O local mais propenso para o aparecimento do carcinoma invasivo € o bordo e face ventral
da lingua, o que se pensa estar relacionado com um meio carcinogénico mais favoravel
(Ganly et al., 2009; J. R. Santos, 2006). Entretanto uma vez invadida a musculatura
intrinseca da lingua, ndo existem resisténcias significativas que evitem a propagacao do
carcinoma entre os fasciculos musculares,
atingindo a mandibula e canal dentario. Segundo
Smith et al. (2020) carcinomas que se
desenvolvem na lingua podem facilmente
estender-se para o pavimento da boca, gengiva e
mandibula. No paciente desdentado a resisténcia
a invasdo da mandibula ¢ menor que no paciente
dentado por causa do acesso aberto pelo alvéolo
dentario (Koch et al., 2014). A metastizacao pelas

vias linfatica e hematogénica constituem uma

propagacao regional e a distancia.

Figura 9 - Carcinoma pavimento-celular da
lingua, com significativo desenvolvimento

endofitico, (Shah et al., 2020¢) carcinoma da lingua é o que apresenta maior

Entre as regides anatomicas da cavidade oral, o

propensao para metastisar para os linfaticos do pescoco. (Ganly et al., 2009). Segundo
Martin & Ahmed (2019) a maior propensdo para metastizacdo estd eventualmente
relacionada com a contragdo das fibras musculares da lingua que promovem a entrada das

células cancerigenas em profundidade para o maior contacto com os vasos linfaticos.

Segundo Shah et al. (2020b) o risco de metastiza¢do de tumores pavimento-celulares do
trato aerodigestivo superior correlacionam independentemente com o valor do parametro
T , apresentando o seguinte risco ou probabilidade: T1 (até 15% ), T2 ( 15% a 30% ),
T3 (30% a 50% ), T4 ( até¢ 75% ). Destacam ainda que a profundidade da invasdo do
tumor ¢ outro fator preditivo independente do risco de metéstases ganglionares, portanto,
quanto maior a profundidade da invasio, maior o risco. E ainda referido que tumores
endofititos apresentam maior risco do que aqueles que desenvolvem exofiticamente, o

mesmo se verificando de tumores pouco diferenciados para bem diferenciados, mas

40



Desenvolvimento

segundo Shah et al. (2020b) estes pardmetros ndo tem uma influencia independente do

parametro T.

Martin & Ahmed (2019) fazem referéncia a maior espessura do tumor enquanto
parametro relacionado com maior risco de metastizagdo linfatica cervical considerando
que tumores de maior espessura alcancam zonas linfiticas mais ricas e com isso

aumentando a probabilidade de extensdo da doenga.

Segundo Martin & Ahmed (2019), a nivel linfatico, os carcinomas da lingua metastizam
essencialmente nas suas fases iniciais para linfaticos do nivel I e II, mas carcinomas no
bordo lateral da lingua frequentemente metastizam diretamente para linfaticos do nivel
II. Verifica-se ainda com alguma frequéncia metastizacdo direta de tumores da lingua
para ganglios do nivel IV, no entanto o envolvimento de ganglios do nivel V sem o
envolvimento de ganglios de niveis anteriores (I a IV) € uma constatagao rara. H4 ainda
que contar com os incomuns € inconstantes ganglios linguais, cuja presenga deve ser
considerada e avaliada. Segundo Gvetadze & Ilkaev (2020) verifica-se uma atenc¢do
crescente para a existéncia destes ganglios linguais no ambito do carcinoma pavimento-

celular da lingua movel , distinguindo que incidéncia de metéastases para estes ganglios

varia entre 1,3% e 17,1%.

Particularizando para tumores primarios da lingua
movel , ¢ descrito que estes tumores estendem para
ganglios dos niveis IB e II (Mendenhall et al.,
2019). Byers et al citados por Mendenhall et al
(2019) fazem referéncia a metastases cervicais nos

niveis III ou IV sem envolvimento dos niveis I e 11

Figura 10 - Metistase para ganglio em 16% dos pacientes. E ainda descrito que 35%

submandibular com  origem  num . .. i
carcinoma pavimento-celular da lingua, dOS pacientes com tumores primarios na lingua

adaptado de Regezi et al.(2017b) movel apresentam metdstases cervicais no

momento do diagnostico e 5% apresentam-se bilateralmente.

Ganly et al.(2009) fazem referéncia a metastases cervicais apenas nos ganglios
contralaterais em 3% dos casos de tumores primarios da lingua movel, situacdo que

associam a proximidade do tumor com a linha média.

O valor de metastases cervicais ocultas no momento do diagnostico € de cerca 25% a 30%

para tumores da lingua movel. (Ganly et al., 2009; Mendenhall et al., 2019)
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Relativamente a tumores da base da lingua , Mendenhall et al. (2019) indicam que a
doenca metastiza para ganglios do nivel II , estendendo pelo nivel III e IV havendo ainda
referéncia a ganglios retrofaringeos. Destacam que ganglios do nivel I (em concreto IB )
parecem estar mais envolvidos do que inicialmente foi pensado, referenciando o
envolvimento em cerca de 13% a 26% dos casos em enquadramento cN+. A envolvéncia
de ganglios no nivel V ¢ descrita como rara, mas o seu tratamento deve ser considerado
no enquadramento >cN2B. Mendenhall et al. (2019) fazem referéncia a extensao bilateral
de metéstases cervicais em cerca de 35% dos pacientes com tumor primario da base da
lingua, o que parece ser um resultado mais associado com os tumores primarios proximos

da linha média.

Hamilton (2018) refere uma detecdo de metéstases cervicais de cerca 75% através de
palpacdo, indicando que esse valor aumenta para 91% quando utilizada a palpagdo e TC.
Entretanto, verifica-se que a metastizagdo linfatica pode ndo ser clinicamente evidente
através da palpagdo nem com o auxilio dos habituais exames complementares de
diagnostico como TC, RM e FDG/PET, tratando-se portanto de micrometastases ou
células tumorais isoladas (De Bree et al., 2021) . Nair et al. (2018) destacam probabilidade

de 50% de metastases cervicais ocultas em pacientes clinicamente NO.

A utilizagdo de cintigrafia para dete¢dao do(s) ganglio(s) sentinela e consequente biopsia
tem vindo a ser adotada (Hamilton, 2018; Mydlarz & Lai, 2020). Também a adocao de
citologia aspirativa com auxilio de ultrassom tem sido utilizada na tentativa de melhorar

o diagnostico de metastases cervicais (Medina et al., 2016).

58%  91%

(L /25%

L

f : kz%
No

cavidade oral orofaringe

Figura 11 - Incidéncia de metastases ganglionares cervicais, para tumores primdarios da cavidade oral e
tumores primarios da orofaringe, em situagdoes de diagndstico clinico positivo (N+) e negativo (NO).
Adaptado de Thankappan et al.(2018)

Thankappan et al.(2018) identificam a profundidade de invasao do tumor primario como
o melhor preditor de metéstases ocultas cervicais, afirmando que profundidade de invasdo
de até 2mm podem ser consideradas de modo a evitar o tratamento eletivo das metastases
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cervicais. Com base no resultado de diversos estudos concluem que caso se opte pelo
tratamento eletivo do pescoco, o esvaziamento ganglionar dos niveos I a IV devera ser o
adequado para a maioria dos pacientes com carcinoma da cavidade oral. Do mesmo
indicam que para tumores primdarios da orofaringe o tratamento, quando eletivo, sera

eficaz em cerca de 96% dos pacientes ao considerar os niveis de [l a I'V.

Medina (2017) e Rizvi & John (2020) indicam que espessuras do tumor primario >4mm
estdo associadas com significativa maior probabilidade de existéncia de metastases
cervicais ocultas, destacando ainda a vantagem de este parametro poder ser avaliado
durante a cirurgia. Shah et al. (2020d) indicam que apesar de clinicamente nio se
conseguir estabelecer com precisdo a profundidade da invasdo do tumor primario, €
estabelecida uma relagdo entre a espessura do tumor primario e a profundidade da invasao
por estimativa através de palpagao e assim estabelecer clinicamente o parametro T do
estadiamento. A estimativa serve também para avaliar o risco de metastases cervicais e

ajudar na decisdo de tratamento eletivo.

<5mm  >5and <10 mm >10 mm Profundidade © -
denvasio
|___—- i '___-_‘--_.____ — e — —
Mucosa S
T\.-_:f.._.p_:-::‘_‘: g s mm
-------------------------- ¢ g==-1 10 mm
Risco demetastases 16% 28% 46%
cervicais ocultas
% de pacientes que
morre da doenga 1% 15% 3% A

Figura 12 - a espessura to tumor (B) é considerada para prever o pardmetro importante e fator independente
de diagnéstico que € a profundidade de invasdo ilustrada em (A). A profunidade de invasdo do tumor
primario esta relacionada com o risco de metastases em pescogo clinicamete NO, portanto metastases
ocultas. Por sua vez a percentagem de pacientes que morre da doenga também se relaciona com a
profunidade de invasdo do tumor primario. Adaptado de Shah et al.(2020e).

A metastiza¢ao ganglionar resulta num processo em que as adenopatias formadas acabam
por romper dando-se invasdo das estruturas anatomicas adjacentes. Essas estruturas

muitas vezes vitais determinam a irressecabilidade do cancro (J. R. Santos, 2006).

A extensdo da doenga oncoldgica da lingua a distancia ¢ geralmente um fendémeno tardio
, sendo mais comum para o pulmao (J. R. Santos, 2006; Yarbrough, Wendell G. Zanation
etal., 2022), também , mas menos comum, para o figado, ossos e cérebro. Este resultado

estd mais dependente do estadiamento ganglionar do que tamanho do tumor inicial.
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(Yarbrough, Wendell G. Zanation et al., 2022) . Em sentido inverso, ¢ verificado que ,
apesar de qualquer malignidade poder metastizar para a lingua, as metastases ocorrem
mais frequentemente vindo de carcinomas da mama, pulmao, rim e glandula adrenal

(Gosselin, 2021a) .

Um carcinoma pavimento-celular da lingua ¢ caracterizado pela sua biologia propria.
Essa biologia traduz-se nas particularidades de cada carcinoma no que respeita a padroes
de crescimento e diferenciacdo, o que também significa, no seu grau de agressividade
(Wenig & Cohen, 2014). Um aprofundado conhecimento que correlacione genética com
caracteristicas histopatologicas com comportamentos bioldgicos do carcinoma permitirdo

antecipar desenvolvimentos da doenga.

2.6 Diagnostico

2.6.1 Lesoes potencialmente malignas

As lesdes potencialmente malignas constituem essencialmente um fendémeno reativo a
uma agressao por agentes carcinogénicos fisicos, quimicos ou bioldgicos. O tipo de
reacdo vai depender de véarios fatores como satude geral, suscetibilidade genética, idade ,

sexo, assim como da duragdo e intensidade da agressao (Hofstede et al., 2014).

No ambito do cancro da cabeca e pescoco em concreto do cancro da lingua, as lesdes
potencialmente malignas tém importancia de diagnostico. Por um lado, estao fortemente
associadas ao desenvolvimento do carcinoma, sendo comum que este se desenvolva a
partir duma lesdo potencialmente maligna - em grande parte, estas lesdes constituem uma
fase do processo carcinogénico em que ainda € possivel evitar a transformacao maligna
dos tecidos - por outro lado, a lesdo potencialmente maligna pode ja ser em si sinal de
carcinoma que, entretanto, se tenha desenvolvido subjacentemente. Neste sentido,
descrevem-se as principais lesdes potencialmente malignas associadas ao carcinoma

pavimento-celular da lingua:

Leucoplasia designa uma evidéncia clinica de placa ou mancha branca fortemente ligada
a mucosa, impossivel de classificar, clinica ou histologicamente, como sendo
determinada doenga. E a lesdo oral potencialmente maligna mais comum, com uma
prevaléncia de cerca de 4,9% na populacdo mundial (Epstein & Giineri, 2020) . A
caracterizagdo histoldgica da leucoplasia € variada, visto que esta representa um estado

de transformagao da mucosa que pode estar mais ou menos avangado. Assim podemos
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ter apenas hiperqueratose e hiperplasia, ou também paraqueratose e acantose, € por fim,
estados em que ja ha carcinoma in situ e carcinoma invasivo, como elementos
consumados da transformagdo maligna. A evidencia de displasia estd presente apenas
numa minoria dos casos (Reibel et al., 2017). A estas diferentes fases de transformacao
correspondem geralmente diferentes apresentacdes clinicas que assim vao desde placas
esbranquicadas finas e translucidas, classificadas
como Leucoplasias Homogéneas que geralmente
apresentam uma taxa de transformacao maligna
de 5% , até placas mais espessas, rugosas e

opacas classificadas de Leucoplasias ndo-

homogéneas que geralmente apresentam uma

taxa de transformag¢do maligna de 25% (Epstein

Figura 13 - Leucoplasia ( hiperqueratose ) da
lingua movel , adaptado de Shah et al. (2020¢)

& Giineri, 2020). Também ao nivel da displasia
se verifica geralmente um gradiente desde formas suaves até moderadas e severas.
Entretanto as lesdes leucopléasicas podem regredir espontaneamente. As leucoplasias
verificam-se geralmente em pessoas apos os 40 anos, com o pico de frequéncia antes dos
50 anos, sendo duas a trés vezes mais comuns em homens do que em mulheres. (Gosselin,
2021a). Na lingua, verifica-se sobretudo nos bordos e face ventral (L. L. Santos &
Teixeira, 2011) . Ha ainda a destacar a Leucoplasia Verrucosa Proliferativa, que alguns
autores referem como sendo uma entidade independente das restantes leucoplasias,
geralmente mais presente em mulheres de maior idade, multifocal, resistente ao
tratamento e com uma taxa de conversdo maligna em de cerca 80% (Epstein & Giineri,

2020)

Eritroplasia designa uma evidéncia clinica de placa ou mancha vermelha, lisa ou
aveludada, plana ou levemente elevada, que ndo ¢ possivel classificar clinica ou
histologicamente como sendo determinada

doenca. Estas lesdes traduzem, na grande maioria

quase invariavelmente, presenca de displasia leve

a moderada. A presenca de displasia significa um

estado avangado no processo de malignizagdo da

Figura 14 - Eritroplasia no bordo lateral e N N
face dorsal da lingua , adaptado de Regezi et Mucosa, pelo que estas lesdes deverdo sempre ser

al.(2017a)
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biopsiadas (Epstein & Giineri, 2020; J. R. Santos, 2006) . E mais incidente em pessoas de
meia idade e idosos e relativamente a lingua surge essencialmente em posi¢des ventro-
laterais mas a sua ocorréncia ¢ relativamente rara, sendo muito mais comum no palato

mole (Gosselin, 2021a; Warnakulasuriya, 2018).

Eritroleucoplasia constitui uma “mistura” de leucoplasia com eritroplasia, tanto ao nivel
de apresentacdo clinica, como ao nivel de potencial de transformagdo maligna. O
potencial de malignizagdo € até quatro vezes superior ao da leucoplasia homogénea (J. R.
Santos, 2006). Anteriormente, a eritroleucoplasia era designada por leucoplasia
“salpicada” (Warnakulasuriya, 2018) . E defendido que estas lesdes se encontram mais

proximas das eritroplasias devido ao significativo potencial de transformacao maligna.

Fibrose submucosa oral constitui uma doenca cronica de causa desconhecida. Cerca de
13 a 14% dos casos apresentam displasia, sendo estimados entre 2% e 7% os casos que
originam carcinoma pavimento-celular. Na lingua, a doenga manifesta-se por areas lisas
e sem papilas, apresentando bandas fibréticas constatdveis pela palpacdo em toda a
mucosa bucal, traduzindo zonas densas de tecido conjuntivo colagenoso avascular
juntamente com inflamagao cronica e atrofia epitelial. Apesar da causa desconhecida, a
doenga encontra-se fortemente associada a habitos culturais de paises asiaticos sendo rara
a ocorréncia desta doenca no ocidente (Laskaris, 2004). O carcinoma pavimento celular
quando associado a fibrose submucosa oral parece constituir uma forma menos agressiva

de cancro (Warnakulasuriya, 2018).

Liquen plano oral constitui uma doenca de causa desconhecida caracterizada por
inflamacao cronica, sendo mesmo referida como a doenca inflamatéria mais comum da
pele e das membranas mucosas (Laskaris, 2004) Sao referidos seis tipos: reticular , em
placa , papular, atrofico/erosivo, ulcerativo, bolhoso (Eccles et al.,, 2022). A sua
associacao ao desenvolvimento do carcinoma pavimento-celular ¢ discutivel, apesar deste
ter sido relacionado com a existéncia de liquen plano em alguns casos do tumor no bordo
lateral da lingua em pacientes jovens ndo expostos aos principais fatores de risco. Alguns
autores avangam mesmo que a taxa de transformag¢ao maligna do liquen plano seria muito
baixa - inferior a 1% (Ganly et al., 2009) Em termos clinicos, esta doenca apresenta-se
como uma rede de estrias brancas, por vezes papulas e placas. Pode verificar-se atrofia
da mucosa, erosdes e ulceracdes, ocasionalmente acompanhadas por dor e sensagdo de
queimadura principalmente apods ingestao de alimentos acidos ou picantes. A doenca pode

durar varios anos com periodos de remissodes e exacerbagdes (Warnakulasuriya, 2018).
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Outro tipo de lesdes, semelhantes a Liquen plano oral, sdo as chamadas lesdes
liquenoides. As lesdes liquenoides tém geralmente uma causa conhecida , sendo descritos
trés tipos: lesdo liquenoide de contacto, geralmente por contacto com amalgama dentéria
; lesdo liquenoide por interagdo medicamentosa, por exemplo hipoglicémicos orais e anti
hipertensivos ; lesdo liquenoide associada a rea¢do conhecida como graft-versus-host

disease (Eccles et al., 2022).

Alguns autores fazem ainda referéncia a candidiase cronica, lupus eritematoso discoide,
sifilis tercidria, disqueratose congénita , Epidermolise bolhosa (L. L. Santos & Teixeira,

2011; Warnakulasuriya, 2018).

2.6.2 Apresentacio clinica do carcinoma pavimento-celular da lingua

Na lingua mével (2/3 anteriores da lingua) o desenvolvimento inicial da doenca ¢
frequentemente assintomatico. A queixa mais comum, quando apresentada, ¢ sensagao

leve de irritacdo na lingua (Mendenhall et al., 2019), outros referem a queixa dolorosa

fase mais inicial (Eskander et al.,
2019). Em certos casos o carcinoma
desenvolve-se endofiticamente numa
mucosa aparentemente normal, sem
qualquer sintomatologia dolorosa,
apresentando-se como uma massa

solida ou nodulo submucoso apenas

A

constatdvel  clinicamente  pela
Figura 15 - Carcinoma pavimento-celular cT1 , no bordo

lateral da lingua identificado numa consulta de rotina em
medicina dentaria. Adaptado de Watters & Hansen (2018)

palpacdo. Na maioria dos casos,
porém, apresenta-se com uma
pequena ulcera ou placa de leucoplasia, eritroplasia ou eritroleucoplasia a superficie da
mucosa. A forma mais frequente de apresentacdo ¢ a ulcera (L. L. Santos & Teixeira,
2011) , maioritariamente no bordo da lingua e na ponta ou extremidade anterior , menos
mas também na face ventral. Tumores na face dorsal da lingua sdo menos comuns sendo
que destes os proximos da linha média geralmente nao sdo lesdes malignas (Eskander et
al., 2019; J. R. Santos, 2006) . Com o evoluir da doenga destacam-se progressivamente

varios sinais e sintomas, fruto do crescimento do tumor que, entretanto, se desenvolve
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exofiticamente ou infiltrando-se em profundidade. O desenvolvimento infiltrativo ¢ mais
agressivo sendo também o mais comum na lingua. A anatomia prépria da lingua sem
significativas barreiras fisicas favorece a invasao em profundidade traduzindo-se esta em
disseminagdo local e metastizagdo pela via linfatica e hematogénica. A invasdo das
diferentes estruturas traduz-se em alteragdes e comprometimento funcional destas, muitas
vezes acompanhadas de sintomatologia dolorosa localizada ou irradiada. Destacam-se
como principais sinais € sintomas: dor localizada nas estruturas comprometidas que pode
irradiar para o ouvido (otalgia) ou pescoco; anquiloglossia com comprometimento da
degluticao e fonagao, dor no trajeto do canal dentario associado a invasdo da mandibula;
perda de sensacdo no dorso da lingua, trismus decorrentes da invasdo dos musculos
mastigadores, inchacos no pescoco refletindo adenopatias cervicais, ulceracao de vasos

sanguineos com hemorragia intensa (J. R. Santos, 2006).

Na base da lingua (1/3 posterior da lingua) o desenvolvimento da doenga ¢ fortemente
assintomatico. A localizagdo oculta da base da lingua e a sua constituicdo pobre em fibras
sensitivas responsaveis pelo estimulo doloroso geralmente conduzem a uma detegao
tardia da doenca. Sao caracteristicas habituais na apresentacao da doenga a referencia a
otalgia, sensa¢@o de corpo estranho ao nivel da garganta, hemoptises, e dor nos estados
mais avancados (Mourad et al., 2014), mas o sinal inicial de leve dor de garganta e/ou
massa ao nivel II no pescoco também ¢ referido (Mendenhall et al., 2019). O
enquadramento HPV+ ¢ geralmente ainda menos sintomatico e muitas vezes o unico sinal
¢ uma massa ao nivel do pescogo (Yarbrough, Wendell G. Zanation et al., 2022) . O
paciente pode ainda reportar dificuldade durante a degluticdo e dificuldade na fala e
alteracdes na voz (Sethia & Meyers, 2024). A invasdao dos musculos mastigadores pode
resultar em trismus (J. R. Santos, 2006) — a presenca de trismus deve sinalizar ao clinico
a potencial invasao do espago pterigoide que caso se expanda para o musculo € pressagio
de invasao extensa (Genden & Varvares, 2008). A existéncia de metastases ganglionares
¢ comum devido ao diagnostico tardio, atingindo principalmente o nivel II, mas também
nivel IIl e IV. Com o evoluir da doenca o tumor pode invadir anteriormente para a lingua
movel, superior e lateralmente para as amigdalas, inferiormente para a valécula, epiglote

e espago pré-epiglotico (Mourad et al., 2014; Sethia & Meyers, 2024).
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2.6.3 Semiologia
A Semiologia deve incluir a anamnese, exame fisico e exames complementares de

diagnostico.

A Anamnese deve incluir: revisdo da historia geral de saude do paciente, incluindo
medicacdo e alergias tanto a substancias alimentares, como medicamentosas, €
antecedentes familiares, detalhada historia pregressa averiguando periodo de iniciag¢@o
dos sinais e sintomas e progressao dos mesmos, exposi¢ao a fatores de risco — com
especial destaque para consumo e em que quantidade de tabaco e alcool - hébitos e
cuidados de saude e higiene orais , comportamento sexual e comorbidades (Shah et al.,
2020c) Este conhecimento ¢ importante na medida em que contribui para a interpretagdo
de sinais e sintomas do paciente, permite enquadrar o paciente na sua realidade

possibilitando ao clinico personalizar e adaptar toda a semiologia. (Koch et al., 2014)

Sintomas orais e gerais de dor e desconforto - no que respeita ao carcinoma pavimento-
celular da lingua sdo particularmente importantes: referéncia de ferida oral que ndo
cicatriza num tempo de 2 semanas acompanhada ou ndo de hemorragia, dor localizada na
lingua ou tecidos subjacentes, dor difusa e irradiada para o ouvido, dor na mandibula ao
longo do canal dentario; sensacdo de corpo estranho na cavidade oral e garganta,
dificuldade em movimentar a lingua, alto ou massa no pescogo , dificuldade em deglutir
e perturbacdes na fala e respiracdo; sensacdo de “desconforto” ao nivel oral, perda de
peso , alteragdes na voz , sensacdo de desconforto e pior adaptagdo de protese dentaria

(American Cancer Society, 2021b)

Por vezes sdo propostos modos simples na promoc¢do do diagnostico precoce que tém o
objetivo de passar a informagdo de modo que se espera eficaz relativamente a principais
sinais e sintomas associados ao cancro oral. Foi , por exemplo, proposto por Scully o
acréonimo RULE em 2013 (Scully, 2013), com o significado revisto em 2016 (Scully,
2016) , com a seguinte indicagdo : R - Red or white patch ( placa vermelha ou branca ; U
— Ulceration ( ulcera ou ulceragdo ) ; L - Lump, Loose tooth or Lymphadenopathy ( alto
, mobilidade dentaria , linfadenopatia ) ; E - Extending for three weeks or more ( que dure

mais do que trés semanas, sem causa conhecida ) ;

O exame fisico constitui-se da inspe¢do e palpacdo ao nivel extra-oral e intra-oral. Sao
realcadas as necessidades adequados equipamentos e técnica. Por exemplo a utilizagao

de lampadas ou espelhos de cabega por forma a permitir ambas as maos livres. A técnica
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de palpacdo bimanual do pescoco e da lingua. (Hornig et al., 2014) , ver como

exemplificado na figura 16 e 17.

A nivel extra-oral: inspe¢ao da cabega e pescoco procurando assimetrias ou inchagos;
palpagao das cadeias
S submentonianos,

submandibular e jugular com

. particular atengdo para o
tamanho, numero,

sensibilidade e mobilidade dos

c o ganglios linfaticos; proceder a
e palpacdo bimanual de modo a

obter melhor comparagao dum

;“I £f s \
| BEY lado com o seu contralateral

(Hornig et al., 2014).
Figura 16 — Sequéncia geral de palpagdo dos génglios cervicais
durante o exame clinico de forma sistematica(a);(b-f) inicio de
cada grupo individualmente, comegando zona
submentoniana/submandibular , &ngulo da mandibula , bordo vez mais importante na boa
anterior do esternocleidomastoideo, grupo supraclavicular, grupo
ao longo do nervo acessoério e grupo nucal. Adaptado de Schiinke pratica do exame fisico para
et al.(2019).

A palpagdao bimanual ¢ uma

avalia¢do de nodulos na regido

submandibular e submentoniana (Koch et al., 2014).

Medina (2017) refere como causas para a falha na detecao de metastases cervicais, a falta
de experiéncia e pericia do médico, a variagdo no Habitus corporal do paciente,
tratamentos ja efetuados ao pescoco por cirurgia ou radioterapia e a pequena dimensao de
algumas metastases (<3mm ) e ganglios pouco dilatados. A nivel intra-oral: inspe¢do da
lingua com particular atengdo para as zonas de alto risco: bordos laterais, face ventral e
base da lingua; procuram-se ulceras, inchagos, descoloracdes da mucosa e outras
anormalidades; procuram-se limitagcdes, espasmos ou assimetrias nos movimentos da
lingua; deve proceder-se de modo adquirir condi¢des que possibilitem uma boa inspe¢ao.
A mucosa deve estar seca utilizando-se gaze ou o esguicho de ar. O clinico utiliza um
pouco de gaze e movimenta a lingua com uma das maos enquanto inspeciona.
Complementarmente, solicita-se ao paciente que movimente a lingua de modo a obter boa
visualizacdo da mucosa e também para avaliagdo da mobilidade , onde a presenga de
retracoes e desvios podem ser sinais sugestivos de cancro; pedindo também ao paciente

para colocar a ponta da lingua no palato avaliando a mobilidades nos movimentos

50



Desenvolvimento

laterais.(L. L. Santos & Teixeira, 2011) Na base da lingua, a visdo direta ndo ¢ possivel
pelo que se recorre a um espelho ou laringoscépio de fibra 6tica (Hornig et al., 2014). A
palpagao ¢ considerada um fator chave (Genden et al., 2008; Giraldez-Rodriguez et al.,
2017). Palpacao de toda a mucosa lingual procurando massas ou areas firmes e fixas.
Segura-se e desloca-se a lingua adequadamente, por intermédio de gaze, com uma das
maos, palpando com os
dedos da outra mao.
Avalia-se a
profundidade da
invasdo da musculatura
da lingua através da
palpacdo bimanual (E.
N. Myers & Simental,
2003). Na base da
lingua, a palpagdo

acarreta maior

desconforto para o

Figura 17 -Exame fisico no ambito do cancro oral , adaptado de
HTTPS:/WWW.NIDCR.NIH.GOV/SITES/DEFAULT/FILES/2020-
10/DETECTING-ORAL-CANCER-HEALTHCARE-
PROFESSIONALS.PDF necessario inserir 0s

paciente, uma vez, que ¢

dedos no espaco orofaringeo, em qualquer dos casos ¢ descrita como sendo de suma
importancia, considerando a dificuldade de examinagdo por visualiza¢do indireta e a

maior probabilidade de lesdes submucosas passarem despercebidas (Hornig et al., 2014)

O carcinoma pavimento celular da lingua faz diagnostico diferencial com um conjunto de
outras doencas ou lesdes provaveis. Sao descritas as seguintes por Gibson et al (2024) :
outras malignidades — linfoma , sarcoma , metastase tumoral para a lingua , tumores
malignos de glandulas salivares menores ; infe¢cdes — tuberculose , febre escarlate , sifilis
; tumores benignos — papiloma , lipoma , leiomioma , neurofibroma , schwannoma , tumor
células granulares ; causa idiopatica - glossite migratoria benigna , lingua pilosa , pénfigo
, eritema multiforme , penfigoide benigno das membranas ; causas metabolicas - déficit

vitamina B , amiloidose , diabetes mellitus , hipotiroidismo , acromegalia ;

Alguns autores destacam, por alguma dificuldade em conseguir o diagnostico diferencial
, a sialometaplasia necrosante (Park et al., 2018; Rizvi & John, 2020) e o carcinoma

mucoepidermoide (Park et al., 2018) .
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2.6.4 Exames complementares de diagnostico

Existem atualmente varios exames complementares de diagndstico com uso no ambito do
cancro da cabeca e pescoco. O grau de desenvolvimento da doenca determina qual ou
quais os exames complementares de maior utilidade. Se ¢ verdade que a biopsia e
consequente analise anatomo-patoldgica constitui o gold-standard dos exames
complementares de diagndstico, sendo utilizado a partir do momento em que ja existe
uma lesdo suspeita, também ¢ verdade que, antes de biopsiar, existem exames que podem
assumir relevancia, como ¢ o caso do corante azul de toluidina, exames de
autofluorescéncia ou quimioluminescéncia ou até¢ a citologia exfoliativa. Do mesmo
modo, numa perspetiva precisa, alargada e continua de diagnostico, ¢ necessario a
detalhada avaliagdo da extensdo da doenca determinando a invasdo local , metastases
regionais e metastases distantes por forma a determinar o correto estadiamento da doenga
segundo os sistemas internacionais de classifica¢ao, assim como o seu acompanhamento
durante e apds tratamento , para o qual os exames imagiologicos , nomeadamente os mais
comuns TC, RM , PET e ultrassom sdo indispensaveis, associados ou ndo entre si ou a
outros exames como por exemplo a cintigrafia. (Forghani et al., 2017; Ionna et al., 2024;

Rizvi & John, 2020) .
Nesta perspetiva, distinguem-se os seguintes exames complementares:

Biopsia - Apesar dos muitos avangos tecnoldgicos, a biopsia cirirgica e consequente
exame anatomo-patologico permanece como exame de referéncia, ou gold standard , pelo
qual o cancro ¢ diagnosticado (Bsoul et al., 2005; Koch et al., 2014) . A biopsia pode ser
do tipo excisional ou incisional , sendo a incisional a mais comum (The Oral Cancer
Foundation, 2016). A biopsia cirurgica permite a recolha de tecido da lesdo de modo a
verificar a arquitetura do tecido, ao contrario da citologia aspirativa ou até da citologia
exfoliativa no qual ndo ha informacao da disposicao das células no tecido bem como da
sua arquitetura (Shah et al., 2020c). Segundo alguns autores apresenta algumas limitacdes
que se relacionam em grande parte com a exatidao do local a biopsiar, e com os diferentes
critérios pelos diferentes patologistas. E ainda evidenciado que as alteragdes genéticas e
moleculares podem ndo ter ainda correspondéncia na amostra histologica, em que
idealmente deveria haver cruzamento do exame anatomo-patoldgico com uma analise

molecular(Patton et al., 2008).

Em lesdes mais acessiveis a biopsia € feita recorrendo apenas a anestesia local. Nos casos

em que hd necessidade de pesquisa mais aprofundada o procedimento ideal ¢ sob
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anestesia geral. E referido que o exame sob anestesia geral proporciona condi¢des 6timas
para biopsia, assim como avaliagcdo da profundidade da invasdo e palpacdo do pescoco

(Ganly et al., 2009) .

TC - Considerado um exame imagiologico de primeira escolha na avaliacdo inicial da
maioria das patologias da cabega e pescogo pela seu caracter polivalente , relagdo
custo/beneficio , elevada disponibilidade e rapidez (Forghani et al., 2017; Gross et al.,

2020; Hornig et al., 2014)

A sua utilizacdo esta largamente implementada, tanto isoladamente como em associacao
ou conjunto com outros exames. A nova geragdo de aparelhos de TC , para além de
exporem o paciente ¢ um nivel menor de radiacdo ionizante, apresentam capacidade de
produzir séries de imagens digitais de divisao de 0.5mm a 0.625 mm permitindo um
exame que no seu todo apresenta elevado detalhe, permitindo identificar a localizagdo de
massas celulares que terdo de ser biopsiadas se suspeitas, de modo a determinar o
diagnéstico (Forghani et al., 2017) . E descrito pelos diferentes autores como um exame
util na delimitagdo inicial do tumor, para avaliacdo do tamanho, localizagao, e dispersao
do tumor primario, tanto em tecidos moles, duros, como a nivel cervical. Descrito como
uma extensao natural do exame fisico para efeitos de diagnostico devendo ser incluindo
de forma rotineira para avaliacdo do pescoco (Mendenhall et al., 2019). De facto a elevada
utilidade na avaliagdo do pescogo ¢ uma ideia transversal em diferentes autores (Gosselin,
2021a; Sethia & Meyers, 2024). Apesar deste caracter polivalente, no que respeita ao tipo
de tecidos, ¢ reconhecido que tem mais utilidade na avaliag¢ao de tecidos duros, como por
exemplo, avaliacdo da invasdo da cortical mandibular, do que em tecidos moles e também
na avaliacao da medular 6ssea onde a ressondncia magnética apresenta melhor qualidade
(Bennett, 2014). E descrito ainda como um bom exame para avaliagdo da musculatura
profunda da base da lingua assim como metastases no pulmao (Hornig et al., 2014) e para
avaliagdo da extensdo do tumor atravessando o septum lingual , importante para definir o
tipo de glossectomia e considerado também vantajoso pelo facto de exigir menos tempo
na sua realizacao e nesse sentido melhor para pacientes com dor oral e com dificuldades

relacionadas com secregdes orais (Bennett, 2014)

A par da ressonancia magnética, ¢ util também na avaliacdo de metastases cervicais em
pacientes obesos ou com o pescogo de tipo grosso. Apresenta especificidade e

sensibilidade idéntico a RM para metastases cervicais (Hornig et al., 2014)
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A sua utilizagdo tem como desvantagem a necessidade de substincia de contraste, a
radiagdo para o paciente, e a degradacdo da qualidade pelos artefactos produzidos pela
amalgama dentaria — justificativo para escolha por RM (Mendenhall et al., 2019) - o que
é relevante em oncologia oral. E ainda referido como desvantagens que este exame
apresenta a taxa de falsos positivos e falsos negativos, assim como a sob estimativa e

sobre estimativa da largura e profundidade da lesao.

RM - Segundo Filauro et al. (2021) ¢ considerado o exame radioldgico de primeira
escolha para avaliacao pré-tratamento na maioria dos carcinomas pavimento-celular da
cabeca e pescogo. Este exame ¢ muitas vezes utilizado em conjunto TC por produzirem
em conjunto um resultado complementar e por vezes sinérgico da avaliagdo da lesdo
(Forghani et al., 2017). Apresenta como principal vantagem a qualidade de imagem em
tecidos moles, sendo descrito como vantajoso, na avaliacdo da base da lingua, invasao
perineural ao longo do nervo alveolar inferior e toda a medula mandibular — se a denti¢do
estiver completa hé evidencia que PET ¢ melhor para a medula mandibular -, assim como
para maior detalhe vascular, sendo ainda melhor que CT para detecao de tumores muito
proximos a cortical 6ssea da mandibula (Hornig et al., 2014). A vantagem na avaliacao
da invasdo perivascular ¢ destacada (Gross et al., 2020) . Apresenta ainda a vantagem
de ndo apresentar distor¢des pelas amalgamas dentérias o que o torna particularmente 1til
em oncologia oral, e ndo sujeita o paciente a radiacao ionizante, ao contrario da TC (Bsoul

et al., 2005; Giraldez-Rodriguez et al., 2017).

Apresenta ainda vantagem em comparagao com TC na avaliacdo da musculatura da lingua
distinguindo melhor entre tecido normal e massa tumoral e também na avaliagdo pos-
tratamento, permitindo distinguir entre o tecido fibroso e o tumor residual (Gosselin,
2021a). E também alternativa 2 TC nos pacientes que estio impossibilitados de tomar
bolus venosos iodados — geralmente por reacao alérgica ou insuficiéncia renal (Forghani
et al., 2017) No entanto ¢ um exame relativamente lento de realizar, com duracao de 20 a
30 minutos , devendo um conjunto de resultados negativos a este fator, isto ¢ , aqueles
que resultam da dificuldade em manter o paciente imovel durante o longo periodo

(Forghani et al., 2017)

Ultrassom ( Ecografia ) Kisansa & Andronikou (2017) destacam a qualidade deste
exame na verificagdo da espessura do tumor, vascularizagdo do tumor e margens
tumorais, assim como a utilidade na avaliagdo de metéstases cervicais. Nair et al. (2018)

destacam ainda como sendo de rapida execugdo, de baixo custo relativamente a
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ressonancia magnética, e confidvel constituindo, portanto, um exame 1til na avaliacio
pré-operatoria da espessura do tumor com vista a decisdo de tratamento eletivo do
pescoco. E ainda feita referéncia a estudos em que o ultrassom se revela superior na
avaliacdo da espessura do tumor comparativamente a TC e RM (Lo et al., 2022; Nair et
al., 2018). De Koning et al., (2022) destacam ainda a utilizagdo intraoperatéria deste
exame, ajudando na identificagdo das margens do tumor e com isso melhorando a
qualidade da excisdo tumoral com vantagens objetivas no resultado do tratamento.
Destacam ainda que a utilizagdao de ultrassom intraoral resulta em melhor avaliacdo da
massa tumoral do que a palpa¢do manual. Também Manavi et al.(2022) relacionam a
utilizagdo de ultrassom intraoral com a melhor determinagdo de margens tumorais em
relacdo a palpacao, principalmente em tumores mais profundos. Apesar de também fazer
referéncia as varias vantagens acima descritas, para Filauro et al. (2021) este tipo de
exame ¢ no entanto muito dependente da habilidade do operador, menos indicado para

lesdes proximas de estruturas 0sseas ou localizadas na porg¢ao posterior da cavidade oral.

Lo et al.(2022) sumariam a importancia do ultrassom, identificando a sua importancia e
utilizagdao antes do tratamento, durante e apds tratamento. Assim ¢ feita referéncia a
utilizagdo antes do tratamento, na avaliacdo da espessura do tumor, profundidade da
invasdo , avaliagdo do nodulos linfaticos cervicais e indicagdo de justificacdo para
citologia aspirativa ( FNA ou CNB ), avaliagao de alvos identificados por (PET)/TC ;
durante o tratamento , no auxilio intraoperatdrio a determinagdo das margens tumorais,
espessura do tumor e profundidade da invasdo , e guia na dissecagdo do pescoco ; no
pos-tratamento, na vigilancia da doenca , avalia¢ao de alvos identificados por (PET)/TC
, ha indicagdo de justificagdo ( recidiva ) para citologia aspirativa ( FNA ou CNB ), na
avaliacdo de estenose da carotida e associadas complicagdes cerebrovasculares, enquanto

auxilio na avaliacao e reabilitagdo da degluticao.

Citologia aspirativa com agulha fina (FNAC) - Indicado para recolha do material
celular de uma massa de células ou nodulos linfaticos, sendo referido, por exemplo, que
qualquer inchaco ou nodulo suspeito no pescogo na apresentagao inicial deve ser alvo de
exame por forma diferenciar desde logo entre quisto braquial, linfoma ou carcinoma

pavimento-celular. (Dwivedi et al., 2009)

A amostra deve recolher de diferentes localizagdes para que seja representativa. Deve ser
também recolhida amostra da porcao sélida ou parede do quisto de modo a minimizar

resultados falsos negativos (Dwivedi et al., 2009). Num estudo de Frable and Frable foi
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obtida uma percentagem de 92% de precisdo na detecdo de tumores malignos e 99% no
diagnostico correto de tumores benignos (The Oral Cancer Foundation, 2016). O sucesso
do exame depende da exatidao na colocacdo da agulha e na experiéncia do patologista.
Nos casos de dificil acesso o exame pode ser auxiliado por TC ou ultrassom (McCoy,
2016). A utilizacdo em combinagdo com ultrassom ¢ destacada como apresentando uma
sensibilidade na detecao de nddulos metastaticos em pescoco NO igual a TC e RM. Ainda
em uso combinado com ultrassom, ¢ referida uma especificidade de cerca de 100% na
avaliacdo do pescogo, sendo melhor que TC e RM (Dwivedi et al., 2009; Giraldez-
Rodriguez et al., 2017) . Esta técnica depende muito da habilidade do utilizador e ¢ pouco
pratica na rotina clinica (Dwivedi et al., 2009). E, no entanto, destacado enquanto exame
robusto e confiavel quando usado em combina¢do com ultrassom, sendo util no
diagnostico de metéastases no pescogo e contribuindo para avaliacdo de necessidade de
esvaziamento cervical no tratamento da doenca. (Mydlarz & Lai, 2020) . Carson et al.
(2019) descrevem este tipo de exame como facil e relativamente seguro, mas referem
como aspeto negativo o facto de ndo se obter a importante informagao acerca da

arquitetura dos tecidos.

Cintigrafia - A cintigrafia, utilizado enquanto linfocintigrafia para dete¢do dos padroes
de drenagem linfatica e determinacdo do(s) ganglio(s) sentinela(s) e consequente biopsia,
tem vindo a ganhar importancia crescente na detecdo de metéstases cervicais ocultas (NO)
no ambito da oncologia de cabega e pescoco (De Bree et al., 2021; Mydlarz & Lai, 2020)
, sendo mesmo ja referenciado enquanto um exame auxiliar muito poderoso no tratamento
do pescoco e portanto na oncologia da cabega e pescogo (Hu et al., 2014). A importancia
surge relacionada com o facto de que mesmo apds palpagao e auxilio com os principais
exames complementares de diagnostico , nomeadamente , TC, RM , US e PET, cerca de
20-30% dos pacientes clinicamente NO vém a verificar-se com metéstases cervicais apos
tratamento eletivo do pescogo (lonna et al., 2024) . Por outro lado, verifica-se que cerca
de 70-80% dos pacientes clinicamente NO ( ¢cT1-2N0 ) vém a provar-se como nao tendo
doenca ganglionar cervical no exame de patologia ap6s a ressecacao (De Bree et al., 2021)
, 0 que significa que a sensibilidade e especificidade das técnicas e exames atuais para
metastases cervicais pode ser significativamente melhorada. Também Shah et al (2020b)
referem que os exames TC , RM , US e PET ndo tém capacidade para detetar
micrometastases cervicais estabelecendo beneficio para técnicas como a linfocintigrafia

e consequente biopsia, destacando ainda novos agentes como Lymphossek que ajudam
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ao melhoramento da técnica de linfocintigrafia. Segundo Mydlarz & Lai (2020) a taxa de
falsos negativos utilizando o Lymphoseek foi de apenas 2,56%. Mydlarz & Lai (2020) ,
De Bree et al. (2021) destacam que a biopsia do ganglio sentinela constitui uma técnica
menos invasiva por comparagao com o tratamento eletivo do pescogo , sugerindo a sua

utilizagdo para investigacdo e tratamento das metastases cervicais.

Serensen et al. (2018) destacam ainda a técnica como 1til ao detetar padrdes de drenagem
linfatica inesperados, inclusivamente drenagem para contralateral, que de outro modo
poderiam ficar por detetar. E ainda destacado a associacdo da técnica de linfocintigrafia

a SPECT/CT com ganhos para melhor identificagdo dos ganglios sentinela e detalhe

topografico da sua localizagdo.

Figura 18 - Exame de biopsia do(s) ganglio(s) sentinela (SPECT auxiliado por CT para detecdo do(s)
ganglio(s) sentinela e consequente biopsia ) utilizando substancia de contraste. (a) Tumor T1 no bordo
lateral direito da lingua antes da inje¢do do radiofarmaco (99mTc-tilmanocept/LymphoseekTM; (b)
(SPECT)/CT onde ¢ possivel observar 3 provaveis ganglios sentinela no pescogo de modo ipsilateral ao
tumor ; (c) fotografia com a localizagdo dos 3 ganglios sentinela e com a incisdo para biopsia executada de
modo a poder ser continuada para dissecagdo eletiva do pescogo, conforme resultado da biopsia; (d)
identificagdo de niveis de radiacdo em um ganglio identificando-o como ganglio sentinela, adaptado de
Mydlarz & Lai(2020) .

PET - O PET scan utiliza o metabolismo aumentado das células e tecidos tumorais para
os distinguir de células e tecidos normais, pelo administragdo ao paciente de um
radiofarmaco — 2-18F-fluoro-2-desoxy-D-glucose , ( FDG ) - que vai ser absorvido em
maior quantidade pelas células tumorais — num resultado descrito como efeito Warburg
(Forghani et al., 2017) - e desse modo sobressaindo no exame (Gross et al., 2020; Hornig
et al,, 2014) . O exame ¢ utilizado de forma isolada ou em combina¢do com TC,
constituindo um exame combinado (PET/TC ), que tem mostrado resultados vantajosos
na detecdo da doenca. Na pratica, sdo utilizados dois principios de identificagdo num s6
exame, resultando num mapeamento da doenga que combina a identificagdo metabolica
da PET com a identificagdo anatomica da TC (Forghani et al., 2017). A utilizagdo esta
recomendada rotineiramente pelo The National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

na avaliacao da doenca avangada na modalidade ( PET/TC ) (Gross et al., 2020).
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O exame PET tem sido descrito como mais especifico e sensivel na detecdo de tumores
primarios e recorrentes da cabeca e pescogo, mesmo utilizado sem auxilio de TC (Gross
et al., 2020) o mesmo ¢ referido relativamente ao estadiamento (Hornig et al., 2014). Na
modalidade PET/TC , tem se verificado também vantajoso sobre outras modalidades no
estadiamento e tratamento da doenca avancada assim como na dete¢do de tumores
primarios de origem desconhecida ou sincrona (Gross et al., 2020) . Tém se verificado
também resultados vantajosos no seguimento do paciente apoOs tratamento, ganhado
importancia no prognostico (Sethia & Meyers, 2024) , havendo também vantagem na
avaliacdo pds-tratamento se lesdes sob tecido fibroso ou sob retalho de encerramento de

defeito cirurgico (Bennett, 2014) .

Segundo Dwivedi et al. (2009) , tecidos com estados de infeg¢do, inflamacao e tecido
linfoide normal, apresentam também atividade metabolica aumentada, podendo levar a
conclusdes erradas. Também o facto de na combinac¢do PET/TC ser utilizada substancia
de contraste para melhorar alguns resultados — por exemplo , na identificagdo de ganglios
linfaticos necroticos — pode conduzir a resultados globalmente inferiores por potenciar as

desvantagens da TC (Forghani et al., 2017)

Apesar dos aspetos negativos, ¢ destacado que PET/TC esta a tornar-se mais prevalente
relativamente a outras modalidades, nomeadamente TC e RM, pelos resultados superiores
que apresenta em muitas das situagdes, desde logo na avaliagao inicial, tratamento , pds-

tratamento (Hornig et al., 2014)

Corante Azul de Toluidina - E por vezes descrito enquanto corante util na tomada de
decisdo das lesdes e areas da mucosa a biopsiar (L. L. Santos & Teixeira, 2011) , evitando
atrasos no inicio de tratamentos devido falsos negativos por mé escolha da zona a biopsiar
(Aggarwal et al., 2022) . Vai corar células com contetdo em dacidos nucleicos
aumentados, caracteristicos de alteracdes displdsicas e transformagdes malignas da
mucosa , mas também processos inflamatorios ou regenerativos e desse modo originando
elevado numero de falsos positivos no ambito do diagnostico do carcinoma pavimento-
celular (Epstein & Giineri, 2020) . A sua utilizagdo ¢ sugerida em pacientes de alto risco,
em zonas da mucosa suspeitas, com ou sem lesdo aparente , como sendo uma ajuda no
descarte de falsos negativos (Ganly et al., 2009). A identificacio de zonas
potencialmente malignas ¢ pouco efetiva, ainda assim € reportado que zonas coradas com
azul de toluidina estdo relacionadas com um risco cerca de 6 vezes superior de

progredirem para cancro (Williams, P. M. et al., 2008) . E descrito que o corante é
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também util a identificar zonas de perda de heterozigotia - mesmo quando a displasia
ainda ¢ minima ou ausente - e esta por sua vez tem sido associada a lesdes de elevado
risco de progressao maligna. Deste modo, aquilo que aparentemente seria um falso
positivo pode revelar-se na pratica um verdadeiro positivo na medida em que identificou
corretamente, pela perda de heterozigotia , uma lesdo com potencial verdadeiro de

progressdo maligna (Epstein & Giineri, 2020).

Autofluorescéncia e quimioluminescéncia - Sao exames que a par do corante Azul de
Toluidina, procuram auxiliar o clinico na detecdo da doenca maligna, muitas vezes
orientados para programas de rastreio e diagnostico precoce (Koch et al., 2014) e que
também podem ser uteis na delineacdo de margens cirurgicas e no seguimento do paciente
apo6s tratamento (Williams, P. M. et al., 2008) . Estes exames baseiam-se no principio de
que tecidos com anormalidades metabolicas ou de estrutura apresentam determinados
padrdes de absorvancia e reflectancia quando expostos a vérias formas de luz e energia.
No entanto outros estados que ndo obrigatoriamente malignos apresentam idénticas
caracteristicas tornando-se dificil distinguir entre tumores malignos, benignos ¢ estados

inflamatoérios (Epstein & Giineri, 2020)

Auxiliarmente, podem ser utilizadas luz com comprimentos de onda especificos, o que

segundo alguns autores amplifica os resultados do exame (Osafo, 2020).

No caso do exame pela autofluorescéncia, este baseia-se no principio que células dos
tecidos sadios apresentam fluoroforos que emitem luz, neste caso verde, quando lhes ¢
projetada luz de comprimento de onda entre os 400 e 450 nm ( azul ou violeta ) sendo
este fendmeno conhecido como autofluorescéncia. Nas zonas malignas ou pré-malignas
verifica-se perda de autofluorescéncia, resultando em zonas de sombra (Osafo, 2020).
Outros referem que apos excitagdo com laser ou luz xénon , os tecidos apresentam um
espectro luminoso avermelhado associado a elevada concentragdao de protoporfirina IX
presente nos tecidos com células malignas, sendo ainda sugerido que o efeito pode ser

ampliado pela adi¢@o de 4cido 5-aminolevulinico (Bsoul et al., 2005).

O exame de quimioluminescéncia, baseia-se no principio de que células malignas
apresentam um ratio nucleo/citoplasma alterado. E de referir, também no enquadramento
de exames por quimioluminescéncia, que outras circunstincias como estados
inflamatérios e lesdes benignas também apresentam alteragdes idénticas. E utilizado
acido acético de modo a desidratar as células e expor pela fluorescéncia essa alteragao,
surgindo a luz incandescente uma fluorescéncia esbranquigada (Bsoul et al., 2005; Osafo,
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2020). Alguns autores referem que estes exames deixaram de ser utilizados isoladamente,

passando a fazer parte dum protocolo conjunto com o Azul de Toluidina.

Citologia exfoliativa - A exatiddo em populacdes de baixo risco mostrou-se baixa.
Apresenta também elevado numero de falsos positivos. A analise recolhida ¢ analisada
por um computador que indica resultado positivo, atipico ou negativo (Epstein & Giineri,
2020). Em caso de resultado positivo ¢ analisada por um patologista que caso confirme o
resultado positivo deve sempre proceder a uma biopsia com efetiva recolha de tecido

(Patton et al., 2008).

Em todo o caso, verifica-se falta de consenso relativamente ao valor de diagnostico deste
exame devido a resultados controversos de diversos estudos no que respeita a
sensibilidade e especificidade. E referida eventual inabilidade para efetuar corretamente
arecolha transepitelial devido a situagdes de necrose ou infegdo, ou estados inflamatorios,

como possiveis causas de resultados atipicos. (Epstein & Giineri, 2020)

2.6.5 Classificacao do tumor (estadiamento)

Inicialmente proposto por Pierre Denoix , o sistema de estadiamento da International
Union Against Cancer/American Joint Comittee on Cancer ¢ universalmente utilizado
(Zanoni et al., 2019). Geralmente descrito como um sistema simples e facil de utilizar, é
baseado em caracteristicas do Tumor ( fator T ) , cadeias ganglionares ( fator N ) e das
metastases ( fator M ) para estabelecer o assim chamado sistema TNM , que pode ainda
distinguir-se em ¢TNM , pTNM e rTNM por forma a identificar momentos a que
correspondem o estadiamento, ou seja, antes do tratamento, apds o tratamento € em
situagdo de recorréncia , respetivamente (Yarbrough, Wendell G. Zanation et al., 2022;
Zanoni et al., 2019) . Na atual ultima edicdo — a oitava edi¢ao - o sistema foi revisto,
passando a distinguir uma nova consideracdo, agora relativamente ao fator causal
(identificado pela histologia) , distinguindo-se entre HPV+ ou HPV-. O fundamento para
esta introdugao recai no facto de se verificar que tumores HPV+ diferem de tumores HPV-
no seu comportamento bioldgico (Shah et al., 2020c) ao ponto de se identificarem
diferengas de prognostico que justificam a atribuicdo de um estadiamento diferente
(Zanoni et al., 2019) . Outras alteracdes foram introduzidas com objetivo de melhorar a
qualidade do prognostico. Destacando as que dizem respeito a lingua, ou seja, cavidade

oral e orofaringe, podem ser referidas as seguintes: na cavidade oral, a consideragdo da
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profundidade de invasdo do tumor, em T ; a consideragdo da extensdo extra capsular
ganglionar em N, exceto para HPV+ orofaringeo ; a distingdo entre HPV+ e HPV- para a
orofaringe ; (Eskander et al., 2019; Zanoni et al., 2019) , foi ainda alterada a consideragao
relativa aos tumores classificados T4a e T4b de ressecaveis e irressecaveis para
moderadamente avancados e muito avangados, respetivamente (Gross et al., 2020) .
Tagliabue et al. (2022) fazem ainda referéncia a uma posterior revisdo ou corre¢do da
oitava edicao lancada em 2020, com atualizagdo da definicdo de tumores T4 para na
cavidade oral . Segundo estes autores, esta revisdo conduz a uma diminuicdo de
classificagdo de tumores T3 e aumento de tumores pT4, relativamente a oitava edi¢cdo de
2017, o que contribui para a melhoria da classificagdo de tumores avangados e com isso

melhorando a avaliagdo da necessidade de terapia adjuvante.

2.7 Prognéstico

Baseando-se em dados do SEER , Gonzalez & March (2023) afirmam que os valores de
sobrevivéncia a 5 anos para os pacientes com carcinoma pavimento celular da lingua tem
aumentado significativamente. Verifica-se um registo atualizado para sobrevivéncia a 5
anos de 70,4% (Surveillance, Epidemiology, 2024b) . A apresentagdo de dados por parte
do programa SEER distingue entre doenca localizada quando confinada a zona do tumor
primario; regional, quando se verifica extensdo para os ganglios cervicais; distante,
quando se verificam metastases. Nesse sentido a sobrevivéncia a 5 anos apresentada ¢ a
seguinte: 86,4% para doenca localizada ; 70,1% para apresentacdo com extensdo
ganglionar, portanto, regional ; 39,7% para doenca que metastizou , portanto, distante
(Surveillance, Epidemiology, 2024b).

Fazendo uma correspondéncia entre o sistema TNM e a sobrevivéncia a 5 anos, Tagliabue
et al (2022) encontraram uma sobrevivéncia a 5 anos de 80% para o estaddio I, 78% para
o estadio I, 70% para o estadio III e 40% para o estadio IV.

De notar ainda, segundo Tagliabue et al. (2022) que o risco de morte de pacientes com
carcinoma pavimento-celular da lingua com classificagdo no estadio IV ¢ quase 5x
superior ao do estadio I, de acordo com a tltima revisao do sistema TNM.

Numa perspetiva de caracteristicas patoldogicas com correlagdo no prognostico, Shah et
al. (2020b) destacam aquelas relacionadas com: grau de diferenciacdo , tamanho do
tumor, profundidade da invasdo , padrdo exofitico vs endofitico , invasdo linfovascular,

padrao invasivo , margens , € invasao 0ssea , mas realcando a profundidade de invasao.
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Também Kisansa & Andronikou, (2017) referem ser crucial a avaliagdo da profundidade
de invasdo, destacando a sua importancia de prognostico enquanto fator independente,
relacionando profundidades de invasao superiores de 2mm com mau prognostico e 3,7x
superior maior risco de recorréncia num estudo acerca de cancro da lingua.

Nair et al. (2018) afirmam e destacam que uma espessura do tumor maior ou superior
4mm se correlaciona com a presenca de metastases ganglionares cervicais. Numa
abordagem mais alargada, correlacionam prognostico com outros fatores, como: margens
tumorais, infiltracao perineural e invasdo vascular. S3o ainda referidos, como importantes
fatores de prognostico, idade, sexo, habitos tabagicos e estadiamento TNM. Também Lo
et al. (2022) afirmam as margens tumorais e a presenca de metastases cervicais enquanto
importantes fatores de prognostico, destacando ainda a profundidade da invasdo do
tumor.

Karassawa Zanoni et al. (2019) destacam o estadiamento pN como “o fator” consistente
e poderoso de prognostico em pacientes com carcinoma de pavimento-celular oral
tratados primariamente com cirurgia e terapia adjuvante.

Manavi et al. (2022) afirmam a espessura do tumor e a profundidade da invasao como
fatores importantes de prognostico, e estes por sua vez como indicadores de metéstases
cervicais. Também Thankappan et al.( 2018) , fazem referéncia aos ganglios linfaticos
cervicais , distinguindo-os enquanto o mais importante fator independente de prognostico
para os pacientes com cancro de cabega e pescoco.

Segundo Tagliabue et al. (2022) os principais fatores de prognostico sdo os que estdo
associados aos estadiamento TNM, correspondendo portanto ao didmetro do tumor, a
profundidade da invasdo e a extensao extracapsular da doenca. No entanto avaliam outros
parametros, os quais podem ter maior ou menor importancia de prognostico. Assim para
além dos trés parametros ja referidos, foram ainda avaliados: multifocalidade, infiltragao
vascular e perineural, o envolvimento da musculatura intrinseca e extrinseca da lingua ,
status das margens , o namero total dos ganglios linfaticos removidos ( apos cirurgia ) ,
envolvimento do espaco entre o tumor e as cadeias ganglionares do pescogo ( status T-N)

, presenca de micrometastases nos ganglios cervicais.

2.8 Tratamento

2.8.1 Tratamento oncologico da lingua
Virios fatores — da doenca, do doente e dos médicos — vao determinar qual a melhor

modalidade para o tratamento inicial assim como para restantes fases do tratamento.
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Cirurgia e radioterapia , acompanhadas ou ndo de quimioterapia , continuam a constituir
no geral as escolhas de tratamento (Shah et al., 2020c). A morbilidade associada a cada
uma das modalidades recomenda que se utilize no tratamento o menor nimero de
modalidades possivel. No entanto, existem enquadramentos em que a utilizagdo de um
maior nimero de modalidades de tratamento pode resultar num nivel de morbilidade
globalmente inferior do que a utilizacdo de um menor numero de modalidades, para o
mesmo fim. E descrito que apenas cirurgia e radioterapia tém efeito curativo, apesar da
quimioterapia poder reforcar o efeito da radioterapia (Mendenhall et al., 2019).
Quimioterapia e novos tratamentos com base em imunoterapia tem geralmente indicag@o
para pacientes nos quais tratamento convencional falhou ou nos quais a doenca foi

considerada incuravel (Ganly et al., 2009) .

E destacada a solugdo cirargica enquanto modalidade de tratamento inicial vistas as
vantagens sobre a radioterapia, nomeadamente menor quantidade de tecido sujeito ao
tratamento, evitar toxicidade da radioterapia , tempo de tratamento mais curto
(Mendenhall et al., 2019; Schmit & Cheng, 2016) , outros destacam que a radioterapia
preserva a anatomia ¢ a fun¢do (Gosselin, 2021a) e ainda evita complicagdes poOs-
cirargicas , permite efetuar o tratamento eletivo adicionado pouca morbilidade e permite
reservar a cirurgia para opcao de salvacdo em caso de falha da radioterapia, o que ¢ mais

provavel do que o seu inverso. (Mendenhall et al., 2019)

A avaliacdo e tratamento do pescoco ¢ descrita, ainda que de forma relativamente

i sumaria, com a zona do tumor primario. A
: extensdo da doenca para as cadeias
g linfaticas do  pescogo, constituindo
metastases regionais, sao de suma
importancia na avaliagdo de toda a doenga.
. As metastases regionais sdo consideradas,
enquanto fator individual , o mais
importante fator de prognostico, (Balfour et

al., 2009) , com alguns autores a declarem

Figura 19 - Espécime cirtirgico correspondente a MESMO —que 0O objetivo primario da

ressecacdo dos grupos ganglionares II a IV |
bilateralmente. Nota para o cuidado na identificagdo
com vista a ser analisado pelo patologista. O {eve ser o correto estadiamento da doenca
resultado pode determinar um novo estadiamento

com consequéncias na gestdo da doenga. Adaptado de (Kademani & Patel, 2016) . O pescogo ¢
Shah et al. (2020b)

dissecacdo do pescogco em situacdo NO
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geralmente alvo de tratamento quando ¢ clinicamente identificado como metastatico, ou
em situagdes NO em que se verifica risco histérico ( >20% ) de metéstases ocultas que
geralmente vem associado com a dimensao e localizagao do tumor primario (Yarbrough,
Wendell G. Zanation et al., 2022) . Nair et al. (2018) referem que a taxa de recorréncia
pela falha de controlo regional da doenga no enquadramento de cancro da lingua moével ¢
de 30% a 47% em situagdes de T1 e T2. E ainda destacada a grande variagio de valores
referidos na literatura quando se toma a espessura do tumor como fator determinante na
decisdo de tratamento eletivo do pescogo variando desde 1,5mm até 10mm. E referido
que a espessura do tumor funciona como um parametro clinico de estimativa do fator
verdadeiramente importante de prognostico que ¢ a profundidade de invasdo do tumor
primario, mas este fator s6 pode ser medido pela analise histopatologica (Gonzalez &

March, 2023; Shah et al., 2020¢) .

Em termos gerais, dado o papel central da cirurgia no tratamento do carcinoma da lingua,
alguns autores destacam a falta de um sistema de classificacdo de glossectomias, de uso
generalizado, que correlacione classificacao pelo sistema de estadiamento da AJCC com
um tipo especifico de glossectomia, procurando-se um sistema padronizavel de atuacao
cirargica com vantagens objetivas no melhoramento e evolucdo dos proprios
procedimentos e consequentes vantagens para o paciente. Neste sentido , Ansarin et al
(2019) propuseram um sistema de classificagdo que procura contribuir para essa

padronizacgdo (Ansarin et al., 2019; De Berardinis et al., 2022) .

Sherman & Simonton-Atchley (2017) afirmam que as opg¢des de tratamento continuam
de decisdo complexa no tratamento da doenca avancada, visto que cada opcdo esta
associada a um conjunto de complicagdes, sequelas e limitagdes. Gonzalez & March,
(2023) recordam que o objetivo final do tratamento deve visar a cura total do paciente

associado a minimizagao das sequelas e preservando a funcionalidade da zona tratada.

Wang et al. (2024) afirmam existir uma significativa correlacdo entre a eficacia dos
tratamentos ao cancro oral por cirurgia , radioterapia e quimioterapia com o microbioma
oral. Recentes evidéncias da relagdo entre o microbioma e o cancro oral parecem sugerir
a possibilidade de novas vias terapéutica pela acdo de remodelacdo do microbioma oral

podendo verificar-se um efeito sinérgico com formas de tratamento ja existentes.
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2.8.2 Tratamento da lingua movel (2/3 anteriores da lingua)

Na fase inicial da doenca (estadio I e II) , cirurgia e radioterapia obt€ém os mesmo
resultados no contexto do controlo oncologico, sendo esta uma nogdo comum entre 0s
diferentes autores (Giraldez-Rodriguez et al., 2017; Gonzalez & March, 2023;
Mendenhall et al., 2019; Shah et al., 2020¢).

E sugerido que radioterapia pode ter melhores resultados que cirurgia em tumores na face

dorsal e no bordo lateral do ter¢o médio da lingua. (Ganly et al., 2009)

A radioterapia, nas fases iniciais da doenga, ¢ geralmente reservada para situagdes que
ndo podem ser tratadas cirurgicamente e estd geralmente associada a taxas elevadas de
sequelas a longo termo, incluindo xerostomia, disfagia e osteorradionecrose para além de

maior custo (Gonzalez & March, 2023) .

A escolha por cirurgia ou radioterapia pode também ser feita com base nas preferéncias
dos pacientes, capacidade destes para aderir ao plano de tratamento ou pelos diferentes

e i custos econdmicos. A menor morbilidade

associada a cirurgia faz com que esta seja a
escolha habitual, tendo-se tornado a modalidade
gold-standard neste enquadramento. (Genden &
Varvares, 2008; J. N. Myers et al., 2017). A
- abordagem peroral ¢ geralmente suficiente
estando projetada apenas uma intervengao para
Figura 20 — Hemiglossectomia oral por excisdo do tumor (Rizvi & John, 2020). A

carcinoma pavimento-celular da lingua,
abordagem peroral adaptado de Giraldez- excisdo tumoral deve garantir margens livres de

Rodriguez et al. (2017).

doenca. Deve ser realizada uma excisdo com
margem de seguranca de 1 a 1,5 cm de tecido sadio para 1a dos limites do tumor (em
forma de quilha de barco) por forma a garantir um resultado final de 5 mm de margem
livre de doenga nas 3 dimensdes (Schmit & Cheng, 2016). As fibras musculares da lingua
tém tendéncia a retrair apos corte — até¢ 40% (Schmit & Cheng, 2016) -, sendo, portanto,
importante garantir uma folgada margem de seguranga na excisao tumoral por forma a
evitar que o efeito de retracao ndo arraste cé¢lulas tumorais para a profundidade dos tecidos
(Giraldez-Rodriguez et al., 2017). A utilizagdo de uma sutura de retracdo para ajudar a
manipulacdo da lingua para melhor excisar o tumor pode ser utilizada, mas ha que ter

cuidado para ndo distorcer os tecidos. A palpagdo da extensdo do tumor deve ser realizada

continuadamente durante a ressecagdo por forma a ajudar na percecao da extensdo do
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tumor a excisar (Koch et al., 2014) . De Koning et al. (2022) destacam a vantagem na
utilizagdo de ultrassom intraoperatorio para melhor dete¢do das margens do tumor,
destacando vantagem sobre a palpacao, referindo, no entanto, que em tumores exofiticos

a profundidade de invasao pode apresentar-se sobrestimada.

A opcdo cirargica ¢ também vantajosa pelos menores custos econdmicos visto ser

realizada numa sessao ao contrario da radioterapia que exige multiplas sessdes.

Para as fases avangadas da doenca, (estadios III e IV) a abordagem inclui, de forma geral,
varias modalidades, que sdo habitualmente cirurgia seguida de radioterapia ou
quimiorradioterapia (Giraldez-Rodriguez et al., 2017) , sendo referido que a cirurgia
seguida de quimiorradioterapia tem obtido melhores
resultados em comparagao com a utilizagdo de uma so6
modalidade ou em cirurgia seguida de radioterapia (Shah
et al., 2020c). Para as fases avangadas da doenga,
(estadios III e IV) , por forma a garantir margens livres

de doenga nas 3 dimensdes, pode ser necessario

considerar outras abordagens cirtrgicas para além da

Figura 21 - Mandibulotomia
garante acesso a tumores mais

volumosos da cavidade oral e mapdibulotomia  mediana ou  mandibulotomia
orofaringe. Adaptado de Shah et al.

(2020e) paramediana (Giraldez-Rodriguez et al., 2017; Koch et

peroral, nomeadamente abordagem transcervical, ou a

al., 2014) . Conforme a extensao da doenca, ha ainda a destacar a possivel necessidade de
mandibulectomia marginal ou segmentar (Koch et al., 2014; Shah et al., 2020e). Com o
objetivo de tornar o tumor mais ressecavel ¢ por vezes utilizada radioterapia ou
quimiorradioterapia pré-operatéria ou neoadjuvante (Gosselin, 2021a). No entanto esta
modalidade esta condicionada pelo facto haver evidéncia da possibilidade de ilhas de
células cancerigenas nas margens originais do tumor e também por estar associado a
maior risco de complicagdes pds-operatorias. Por estes motivos, atualmente, o tratamento
complementar a cirurgia ¢ geralmente pods-operatorio (adjuvante) em vez de pré-

operatorio ( neoadjuvante ) .

As indicacdes para tratamento complementar , pds-cirurgico , por radioterapia ou
quimiorradioterapia sdo as que correspondem aos fatores que classificam o paciente como
sendo de alto risco, principalmente, extensao extracapsular e margens cirirgicas positivas
(Gonzalez & March, 2023; Shah et al., 2020¢). Outros fatores como invasao perineural,

invasdo linfovascular e presenga de multiplos ndédulos na auséncia de extensao
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extracapsular, apesar de alvo de debate, também sdo considerados. (Koch et al., 2014) ,

sendo por vezes referidos enquanto fatores relativos de alto risco (Shah et al., 2020e) .

Tem se verificado uma crescente intengdo em diminuir a morbilidade associada ao
esvaziamento ganglionar, o que significa a escolha por técnicas de dissecacao do pescogo
menos agressivas. Alguns autores defendem que lesdes de espessura < 2mm NO podem
ser apenas observadas, sem dissecagdo eletiva do pescoco. Para lesdes de maior espessura
em (NO) existe concordancia por uma dissecacdo seletiva do pescogo abrangendo os
niveis ganglionares de [ a IV. Esta opcao por uma dissecagao um pouco mais agressiva e
“defensiva”, em detrimento de uma disseca¢do supraomohiodeia (I a III) prende-se com
o facto da lingua apresentar elevada probabilidade para metastases ocultas assim como
um padrdo de drenagem menos regular, em que se verifica que o nivel III ou IV podem

estar envolvidos sem no entanto envolver os niveis I e II (Ganly et al., 2009) .

Para situagdes N+, o tratamento tradicional seria uma dissecagdo radical do pescogo, no
entanto tem havido uma tentativa de poupanga de estruturas anatdmicas procurando uma
diminui¢do da morbilidade e aumento da qualidade de vida e neste sentido vao sendo
propostas formas de dissecacao modificada da dissecacao radical do pescogo, ou seja,
dissecagdo radical modificada do pescogo. Existem ja estudos que demonstram que em
certos casos N+ uma dissecacdo seletiva do pescogo seria suficiente, principalmente se

acompanhada de radioterapia ou quimiorradioterapia (Giraldez-Rodriguez et al., 2017).

Tumores proximos ou envolvendo a linha média representam um risco aumentado de
metastases ganglionares bilaterais, e portanto, as consideragdes acerca do estadiamento e
dissecacdo devem igualmente considerar ambos os lados do pescogo (Giraldez-Rodriguez

etal., 2017).

A radioterapia associada ou ndo a quimioterapia, ¢ indicada para grandes ganglios
metastaticos ou multiplos ganglios metastaticos, metastases nos niveis [V e V , e extensao

extracapsular (Giraldez-Rodriguez et al., 2017).

A opgdo cirurgica no tratamento das metastases ganglionares, apresenta a vantagem de
um correto estadiamento (Kademani & Patel, 2016), para além de permitir que a opcao
de radioterapia fique de reserva caso o tratamento falhe. A opcao cirurgica verifica-se
também a escolha natural, visto que de facto a maioria dos tumores primarios da lingua
movel sdo tratados cirurgicamente - Shah et al. (2020e) afirma mesmo que tipicamente

os tumores da cavidade oral ndo respondem bem a radioterapia — e portanto com a escolha
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de cirurgia para o tratamento das metdstases ganglionares perspetiva-se uma melhor
limitagdo da morbilidade pelo uso de uma s6 modalidade na globalidade do tratamento
inicial.

Ainda relativamente ao tratamento do pescoco, espera-se num futuro proximo a
capacidade de prever com maior precisdo a invasdao ganglionar, permitindo a utilizagao
mais util das ressecagdes do pescoco. Atualmente estd em estudo a aplicacdo a patologia
da cabeca e pescogo da técnica da bidpsia do nddulo sentinela que tem apresentado
resultados muito promissores sendo j4 uma técnica standard em varias partes do

mundo.(Serensen et al., 2018)

2.8.3 Tratamento da base da lingua (1/3 posterior da lingua)

Cerca de 75% dos tumores da base da lingua sdo de apresentagdo tardia, (estadios III ou
IV) tém tendéncia para infiltrar difusamente e a existéncia de metéstases regionais €
comum (Dwivedi et al., 2009). Nas técnicas a escolher ha que ter em conta que o perfil
epidemiologico da populacdo diagnosticada com cancro da base da lingua tem alterado
nos ultimos anos apresentando fator causal infecdo por HPV (HPV+), tratando-se de

pessoas mais jovens e com menos comorbidades associadas. (Mourad et al., 2014)

De facto, atualmente, a maioria dos casos de tumores da base da lingua ja sdo de perfil
HPV+, sendo este situacao verificada nos Estados Unidos, o que geralmente ¢ indicativo
da evolugdao da doenca no mundo ocidental (Yarbrough, Wendell G. Zanation et al.,

2022).

A radioterapia, com ou sem quimioterapia, ¢ a principal escolha para o tratamento, por
reunir os objetivos de cura oncoldgica e preservagdo do 6rgao (Mendenhall et al., 2019).
Em todo o caso, ¢ descrito que tanto radioterapia quanto cirurgia obtém o mesmo controlo

locorregional e sobrevivéncia (Mourad et al., 2014) .

Alguns autores defendem que devido a elevada propensdo para metastizar, o tratamento
eletivo do pescogo € parte integral do tratamento, mesmo em situacdo de NO e em ambos

os lados do pescogo (Dwivedi et al., 2009).
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A preferéncia pelo tratamento cirirgico para o tumor primario tem sido habitualmente
descartado devido a maior morbilidade da técnica e também pela necessidade de
utilizacdao de radioterapia pds-operatéria caso se verifique resultado positivo na analise
dos ganglios pos-ressecagdo, o que se verifica em muitos casos (Mendenhall et al., 2019).
De facto ¢ referido que a presencga de metéstases regionais no momento inicial varia entre
12% a 85%, com a maioria dos casos entre os 50% e 85% (Dwivedi et al., 2009) ¢ as
metastases bilaterais no pesco¢o devido a tumor na base da lingua sao comuns, tornando-
se tanto mais comuns quanto a proximidade da lesdo a linha média.(Yarbrough, Wendell
G. Zanation et al., 2022). Habitualmente, a cirurgia no ambito do tratamento do
carcinoma pavimento-celular da base da lingua, tem sido reservada para situagdes que
ndo podem receber radioterapia, casos particulares de tumores endofiticos, lesdes

avancadas dificeis de controlar com

radioterapia.

No entanto recentes avangos tém permitido

Retrator { khj

damexila___ m

Brago robdtico
agarrador

novas técnicas, com destaque para a

I Tumor . . .
Rcfm“'; microcirurgia  por  laser  transoral, e
Iﬁ?;;;or /: 3 A - > o= 4 S Valécula X . )
g — ¢ principalmente, TORS - Transoral Robotic
2° Brago robdtice. - > b e

Surgery, sendo mesmo referido que o interesse

pela abordagem cirargica no tratamento dos
Figura 22 - Ressecagdo de tumor da base da

lingua através de TORS , vista tumores da base da lingua foi revitalizado
esquematizada sagital ,adaptado de Patel et .
alc(lzol 8) & P (Yarbrough, Wendell G. Zanation et al., 2022).

Alguns autores ja atualizam que tumores T1 e T2 da base da lingua tém indicag@o para
tratamento com TORS — seguido de tratamento adjuvante (radioterapia com ou sem
quimioterapia) - desde que se observem algumas caracteristicas, como: tumor que nao se
estende até a valécula, que ndo ¢ profundamente infiltrado, que ¢ bem lateralizado, e que
o cirurgido sente capaz de excisar com margens negativas (Schmit & Cheng, 2016). A
estes fatores, outros autores ainda acrescentam: sem invasao mandibular, sem necessidade
de excisar mais de 50% da base da lingua, sem evidéncia radiologica do envolvimento da
artéria carotida ou fixacao a fascia pré-vertebral (J. N. Myers etal., 2017). Se aressecagao
da base da lingua for inferior a 50% nao ha necessidade de reconstru¢do para manter a
degluticao (Mendenhall et al., 2019). Em suma, a técnica ¢ avancada como promissora e
com resultados iniciais em que se verifica semelhante controlo local e regional da doenga

e com o beneficio de melhor resultado funcional, pelo menos na degluticdo, apds o
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tratamento (Schmit & Cheng, 2016). No entanto a sua utiliza¢do ainda ¢ muito limitada
pela generalidade das suas contraindicagdes que se traduzem genericamente nos ja
mencionados cerca de 75% dos casos de apresentacdo avancada que se verifica no

carcinoma pavimento-celular da base da lingua (Dwivedi et al., 2009).

Também relativamente a radioterapia, tém sido testadas varias modalidades no sentido de

diminuir a morbilidade, com destaque para a braquiterapia (Mourad et al., 2014) .

Atualmente, mesmo em casos de doenca avancada estadio III, IVA e IVB ja sao
conseguidas elevadas taxas de cura. A escolha de elei¢ao ¢ radioquimioterapia a base de
cisplatina. Técnicas que incluem braquiterapia e disseca¢do do pescogo também sdo
evidenciadas. Pacientes a quem ndo pode ser administrado cisplatina, sdo considerados
com carboplatina, cetuximab ou mesmo de forma isolada com radioterapia fracionada.

(Mourad et al., 2014)

Tradicionalmente o formato preferido de tratamento pela radioterapia ¢ o indicado pela
utilizagdo de radioterapia de raios externos (EBRT — External Beam Radiation Therapy)
juntamente com braquiterapia. Esta ¢ por exemplo descrita como sendo realizada cerca
de 3 semanas apo0s a radioterapia de raios externos. O volume alvo da radioterapia deve
ser extenso, incluindo: base da lingua e margem que incorpora por¢ao da lingua moével,
valécula, paredes faringeas epiglote suprahioideia, e também a porcao superior do espago
pré-epiglotico. Devido a elevada probabilidade de metastizacdo, os ganglios bilaterais
regionais e retrofaringeos também devem ser incluidos, mesmo em pacientes
clinicamente NO. Quando se projeta dissecagao do pescogo € aproveitado o mesmo tempo
anestésico para colocacdo dos implantes que servirdo a braquiterapia. A utilizagdo de
radioterapia de raios externos com braquiterapia ¢ associada aos melhores resultados.

(Mourad et al., 2014; Sethia & Meyers, 2024)

Ainda relativamente a radioterapia, apesar de os regimes de tratamento serem resultado
da informagao e conhecimento suportado por varios estudos ao longo do tempo, ainda se
verificam taxas elevadas de disfagia e de uso de tubo géstrico. A dosagem total e nimero
de sessdes sdo variaveis importantes na resposta oncoldgica e toxicidade dos tecidos. Na
zona da cabeca e pescogo existem muitas estruturas importantes que convém ser poupadas
a radiacdo. Neste sentido tem sido estudadas formulas de administracdo da radioterapia
com o intuito de diminuir a morbilidade associada, e tem sido estudadas outras técnicas

em radioterapia para além da radioterapia de raios externos (Neskey et al., 2017).
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O desenvolvimento da radioterapia de
intensidade modulada (IMRT — Intensity
Modulated Radiation Therapy) tem sido

destacada quanto a sua vantagem em

proporcionar feixes de intensidade ndo
uniforme, o que na pratica tem permitido
diminuir a irradiacao da glandula parotida
diminuindo a taxa de xerostomia e

também as  estruturas  anatOmicas

envolvidas na degluticdo (Mendenhall et

Figura 23 - Tratamento por IMRT de tumor da base da
lingua com extensdo até valécula e N+ ipsilateral . al., 2019). No entanto, esta técnica tem
Destaque para plano tratamento com poupanca de

glandula parétida contralateral ; tratamento bilateral mostrado algumas limita¢des, havendo
IB-V e retrofaringeos (63Gy) e espago pré-epiglotico;

70Gy inclui tumor primario ¢ margens ; adaptado de irradiagdo escusada de outros tecidos
(Misiukiewicz et al., 2018)

resultando em alopecia occipital e
nauseas, vomitos e mucosite oral. Entretanto outras técnicas tém sido estudas, como a
recente terapia de protdes (IMPT — Intensity Modulated Proton Therapy). A técnica de
protdes tem mostrado resultados iniciais promissores, uma vez que a maior parte da
radiagdo ¢ enviada para a zona tumoral em vez de se depositar a superficie. Neste sentido,
estudos comparativos entre a radioterapia de intensidade modulada e a terapia de protdes

de intensidade modulada j4 estdo a ser realizados (Neskey et al., 2017; Shah et al., 2020f).

Conforme ja mencionado, o tratamento standard deste tipo de tumores ¢ por radioterapia,
mas existem situagdes em que abordagem inicial tem de ser cirurgica, geralmente seguida
por radioterapia com ou sem quimioterapia. E indicado que a ressecacio cirirgica neste
enquadramento resulta em margens positivas em % dos casos, evidenciando a necessidade

de terapia adjuvante.

A abordagem cirargica para doen¢a avancada da base da lingua pode ser uma combinagao
da faringotomia suprahioideia com a faringotomia lateral (Neskey et al., 2017). A
preocupacdo com o resultado de “aspiracdo crénica” enquanto resultado negativo do
tratamento cirargico ¢ comum entre diferentes autores, sendo geralmente resolvido com
laringotomia total que decorrerd enquanto resposta ao resultado negativo e ndo por causa

oncologica.

Tem sido alvo de discussdo a importancia do periodo de espera entre cirurgia ¢ a

radioterapia adjuvante quanto as implica¢des no controlo loco regional e sobrevivéncia.
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Sdo reportados estudos que indicam ndo haver diferenca, enquanto outros referem que
tempos de espera alargados resultam em aumento da probabilidade de falha locorregional

e diminui¢do da sobrevivéncia (Medina, 2017).

A falha no controlo loco regional da doenca tem constituido a forma habitual de falha do
tratamento por radioterapia. Nesse contexto surge a importancia do papel da
quimioterapia. Sdo analisadas as combinagdes: por indu¢do ou neoadjuvante,
concomitante e adjuvante. Apesar de ser reconhecido o potencial papel da administragao
da quimioterapia por indu¢do, permitindo em teoria a diminuicdo da massa tumoral, ¢ a
diminuicdo de metéstases a distancia — devido ao melhor controlo regional, as metastases
a distancia comegam a ser cada vez mais a causa de falha do tratamento — a verdade ¢ que
nao foi obtida evidéncia significativa de vantagem sobre a quimioterapia concomitante
com radioterapia (Neskey et al., 2017). A quimiorradioterapia concomitante ,utilizando
cisplatina , continua a constituir o standard de tratamento para o paciente com carcinoma
pavimento-celular avancado da orofaringe (Neskey et al., 2017). Esta forma de terapia
apresenta, no entanto, mais efeitos secundarios relativos a toxicidade hematologica e
mucosite, o que significa que o melhor controlo loco regional e aumento da sobrevivéncia
¢ feito tendo estes efeitos secundarios como contrapartida (Neskey et al., 2017). Por forma
a combater estes efeitos, tem vindo a ser estudado a administragdo de cetuximab em vez
de cisplatina (Neskey et al., 2017) , no entanto os ultimos estudos tém demonstrado niveis
de toxicidade superiores inclusivamente acompanhados com niveis de eficacia inferiores.
Também a desintensificagdo das doses de radiacdo e cisplatina t€ém revelado resultados
inferiores, uma vez que a diminuicdo dos efeitos secundarios foi acompanhada por
diminuicio da eficicia do tratamento e valores de sobrevivéncia. E apontada a
necessidade de identificar melhor pacientes de baixo risco para se poder aliviar a

intensidade dos tratamentos (Yarbrough, Wendell G. Zanation et al., 2022) .

A desintensificagdo das dosagens de tratamento por radioterapia, quimioterapia e
imunoterapia tem tido como principal justificacdo a melhor resposta de pacientes HPV+

orofaringeos (Gonzalez & March, 2023) .

Outra modalidade ¢ a quimioterapia adjuvante. Esta modalidade estd geralmente
associada a pacientes de elevado risco. Apesar de algum conflito nos resultados
provenientes de diversos estudos, tem sido observada vantagem pelo menos para
pacientes que apresentam margens cirirgicas positivas e extensdo extracapsular.(L. L.

Santos & Teixeira, 2011)
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A quimioterapia enquanto modalidade Unica de tratamento curativo (sem ser em
associagdo) ndo ¢ utilizada, a ndo ser enquanto tratamento paliativo. Neste enquadramento

a féormula em que ha adicao de cetuximab tem mostrado beneficios.

Segundo Eskande et al.(2019) a taxa de metastases a distancia nao varia caso de trate de
pacientes HPV+ ou HPV-. Pacientes que apresentam metastases a distancia ndo sdo
considerados para tratamento primario por cirurgia, sendo tratados por

quimiorradioterapia , quimioterapia e imunoterapia (Gonzalez & March, 2023) .

2.8.4 Resultados do tratamento oncologico

Relativamente ao tratamento da porcdo moével da lingua , verifica-se consenso na
descrig¢ao de obtencdo de elevadas taxas de cura a 5 anos para lesdes associadas a tumores
T1 e T2 , tanto para tratamento com cirurgia ou radioterapia sendo referidas taxas de
sobrevivéncia na ordem dos 80% a 90% (Gosselin, 2021b) . A existéncia de metastases
regionais diminui significativamente as referidas taxas de sucesso, mas a existéncia de
metastases regionais surge estatisticamente associado a classificagdo do pardmetro T,

pelo que na generalidade dos casos mantem-se valida a consideragdo anterior.

Para tumores T3 e T4 NO, a taxa de sobrevivéncia a 5 anos varia entre 30% a 50% ,

decrescendo para 15% a 30% na presenca de metéstases regionais (Gosselin, 2021b) .

Relativamente ao tratamento da por¢do orofaringea da lingua, comecam a ser indicados
resultados que sdo consequéncia da forte dinamica epidemioldgica da doenca para esta
zona anatdémica, verificando-se a doengca em pacientes mais jovens, nao fumadores e
HPV+ e consequentes formas menos agressivas da doenga com melhor prognostico e

resultados ao tratamento (Sethia & Meyers, 2024).

Mendenhall et al. (2019) indicam uma taxa de controlo locorregional da doenca de 96%

, 84% , 88% e 62% para os estadios I-I1, III , IV-A e IV-B , respetivamente .

Numa nog¢do comparativa entre tumores da lingua movel e da por¢do orofaringea da
lingua , Koch et al.,( 2014) indicam uma sobrevivéncia a 5 anos melhor para pequenos
tumores da por¢do movel da lingua, nomeadamente estadiamento I ( 75,9% vs 51,5% ) ,

mas pior para os restantes niveis II, III e IV, este Gltimo ( 26,5% vs 41,9% ) .
Seguimento ( Follow-up ) :

Segundo Mendenhall et al. ( 2019) a abordagem de seguimento aos pacientes deriva da

experiéncia e conhecimento dos padrdes de falha dos tratamento. Fatores especificos da
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doenca e do doente, como por exemplo, o facto de continuar a fumar apds tratamento,
podem modelar o tipo de seguimento ndo s6 nos parametros a observar mas também na
frequéncia (Gosselin, 2021b). Também as opg¢des de tratamento podem definir o tipo de
seguimento. Medina et al. (2016) , citam um estudo de Yuen et al em que foi conseguido
um resultado surpreendente de cerca de 95% dos pacientes recuperados com tratamento
a0 pescog¢o com cirurgia e, na maior parte do casos, radioterapia e/ou quimioterapia, sO
apds metastases cervicais se terem tornado evidentes, apds a escolha inicial de aguardar
( clinicamente NO ). Este resultado foi atribuido especialmente ao seguimento rigoroso de
avaliar os pacientes todos os meses durante o primeiro ano, e exame de US todos os trés

meses durante os trés primeiros anos.

Em termos gerais, sdo geralmente considerados os seguintes intervalos: cada 1 a 3 meses
durante o primeiro ano ; cada 2 a 6 meses durante o segundo ano ; cada 4 a 8 meses
durante o terceiro ano até ao quinto ano ; a cada 12 meses ap6s o quinto ano ;
Estatisticamente, a maioria das falhas no tratamento ocorrem durante os 3 primeiros anos

apos tratamento (Mendenhall et al., 2019).

2.8.5 Complicacoes e sequelas
As principais complicagdes e sequelas sdo aquelas que derivam da agdo do tratamento,
nomeadamente, cirurgia, radioterapia e quimioterapia, podendo também ser considerada

imunoterapia (RD-UK, 2016) .

Pingili et al., (2021) reportam no seu estudo com pacientes tratados ao cancro oral e
orofaringeo, mas no qual a principal zona anatdmica implicada foi a lingua, os principais
sintomas de: xerostomia (93,81% ) , dor ( 81,44% ) e disfagia ( 76,28% ). Referem
também relacdo entre ma nutricdo e perda do paladar, mas apenas com relevancia
estatistica para este fator. No entanto, referem um conjunto de estudos em que outros
fatores assumem relevancia para o aspeto nutricional. Assim para além da perda da
sensacdo do paladar sdo também referidos xerostomia, mucosite , disfagia e dificuldade
na mastiga¢do, sendo que Sherman & Simonton-Atchley (2017) referem taxas de
depressao mais elevadas para pacientes com cancro de cabega e pescoco do que para
outros tipos de cancro e que a depressdo esta associada maior probabilidade de ma
nutricdo. Vokes (2021) associa os problemas de ma nutricdo e desidratagdo a efeitos
relacionados com a mucosite. Jehn et al citados por De Koning et al. (2022) relacionam
xerostomia e dor com a mucosite, sendo esta resultado da radioterapia enquanto

tratamento adjuvante da cirurgia ao cancro da lingua. A disfagia surge enquanto fator
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central no paciente tratado ao cancro da lingua, sendo inclusivamente associado e
utilizado como medida da qualidade de vida apos tratamento (Tamer et al., 2020).
Também Balbinot et al., (2022) destacam a disfagia como resultado central negativo apos
tratamento, enfatizando que esta pode ser mais severa pelo surgimento de fibrose,
mucosite, disgueusia , boca seca e trismus, essencialmente devido a radioterapia com ou

sem quimioterapia.

Procurando fazer uma associagdo mais especifica entre um tipo de tratamento e
complicagdes e sequelas associadas, sdao geralmente descritas como associadas a cirurgia
da lingua complicacdes como infe¢do, deiscéncia, necrose parcial ou total do retalho
cirargico , fistula orocutanea, disfonia, disfagia , perda de sensibilidade sensorial da
lingua (Mendenhall et al., 2019) e aspiracao devido a comprometimento da degluti¢ao
(Lewin & Hutcheson, 2014) . Sao também consideradas complicagdes e sequelas numa
visdo completa do tratamento do carcinoma da lingua e consequente necessidade da
extensdo da ressecacdo cirirgica, deformidades estéticas e faciais - Andy Gump deformity
(Gosselin, 2021a) , perdas dentarias e estruturas de suporte (Palmela, 2010) . Descritas
como associadas a radioterapia , sdo destacadas osteorradionecrose, necrose dos tecidos
moles (exemplo, mucosite) , fibrose muscular (trismus)
, xerostomia (Mendenhall et al., 2019) . Também
Palmela, (2010) , refere as complicagdes procurando
associa-las ao tipo de tratamento, no entanto este autor

destaca as complicagdes e sequelas a nivel

estomatologico, identificando: mucosite ( geralmente

Figura 24 - Mucosite , intensificada ap0s segunda semana apos inicio do tratamento ) ,
pela existéncia de dentes restaurados a
amalgama que reflete a radiacdo para
os tecidos envolventes, geralmente
bordo lateral da lingua e mucosa oral

gl(;’;(l)\tf)ente- Adaptado de Shah et al  xerostomia, caries ( também conhecidas por caries de

alteracdes do paladar ( que pode agravar até ageusia ),

hipersensibilidade dentinaria ( por alteragdes do pH )

radiagdo ) , trismus ( devido a fibrose dos musculos
mastigadores e céapsula da articulacdo temporo-mandibular ) , periodontopatias ,
osteorradionecrose , disfagia , neoplasias induzidas pela radiacdo. A xerostomia ¢ descrita
como associada a varias complicag¢des e sequelas por fibrose das glandulas salivares em
que a diminui¢do da qualidade e quantidade da saliva podem verificar-se altera¢des do
pH, diminui¢do capacidade remineralizacao dentaria, diminui¢do capacidade limpeza da

boca, diminui¢do das propriedades antibacterianas , alteragdes paladar , dificuldades na
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degluticdo, mastigacdo, fonacdo disfuncdo esofagica, compromisso nutricional e

alteracdes de sono .

Sao descritas como associadas a quimioterapia e imunoterapia, na fase aguda,
essencialmente nauseas e vomitos, mas também reagdes de hipersensibilidade e rash.
Enquanto efeitos adversos tardios, sdo geralmente destacados a mielossupressdo e

mucosite (Wang et al., 2022).

Palmela (2010) , numa perspetiva em que destaca complicagdes estomatologicas
associadas a quimioterapia, distingue complicagdes diretas deste tipo de tratamento,
referenciando : mucosite , alteracdes do paladar , neurotoxicidade, malformagdes do
orgdo dentédrio ( quando idades do paciente inferiores a anos ) , e xerostomia ; e
complicagdes estomatologicas indiretas essencialmente derivadas da mielossupressao ,
associadas a infecdes bacterianas , virais e fungicas , e outras também derivadas da
mielossupressdo associadas a trombocitopenia como a hemorragia oral e risco

hemorragico aumentado no pds-cirurgia oral .

Outros efeitos sao também descritos como , ototoxicidade, fadiga, tosse, alopecia , edema
, sindrome mao-p¢ , ,distirbios eletroliticos, hipomagnesemia , neuropatia periférica ,

nefrotoxicidade , astenia , dispneia , reagdes imunomediadas (Wang et al., 2022).

Particularmente associados a imunoterapia , mais concretamente a nivolumab e
pembrolizumab , surgiram descritos: miocardite , diabetes tipo I, endocrinopatia, colite ,

pneumonites (Mehra & Boudadi, 2020) .

2.8.6 Gestao das complicacoes e sequelas
Lewin & Hutcheson (2014) citam a seguinte afirmagao de Myers, Barofsky e Yates : “
Few other cancers demonstrate the need for anticipatory treatment and rehabilitation to

the magnitude required in the management of head and neck cancer * .

Esta nog¢do, proferida originalmente em 1986 , tem vindo a ganhar cada vez mais destaque
no que ao seu significado pratico diz respeito, sendo cada vez mais comum a referéncia a
equipas multidisciplinares que verifiquem um detalhado planeamento e tratamentos que
antecipem o tratamento oncoldgico com importantes ganhos de qualidade geral do
tratamento , incluindo maior sucesso do proprio tratamento oncoldgico (Lewin &
Hutcheson, 2014). Segundo RD-UK (2016) , um dos objetivos do pré-tratamento ¢
precisamente o de evitar interrupgdes nao programadas do tratamento oncoldgico devido

a complicagdes .
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Assim no ambito do tratamento oncoldgico da cabeca e pescogo e em particular do
tratamento oncoldgico da lingua, um conjunto de agdes terapéuticas e/ou profilaticas
devem ser executadas previamente, durante e apds o tratamento oncologico com o
objetivo de resolver e gerir as eventuais complica¢des que decorrerdo do tratamento
oncoldgico. A esta nogdo geral, ¢ referido que historicamente as preocupacdes acerca da
saude e reabilitagdo orais eram secundarizadas sendo abordadas apenas no final do

tratamento oncoldgico originando resultados abaixo do ideal (Mccaul et al., 2022).

Com efeito, comegam a ser cada vez mais comuns as indica¢des de um conjunto de agdes
que envolvem o tratamento oncoldgico dos pacientes com cancro da cabega e pescogo,
destacando-se agdes de pré-tratamento, durante e apds o tratamento oncologico (Mccaul

etal., 2022) .

Considerando os seus estudos em pacientes com cancro da lingua , Tamer et al. (2020)
recomendam que o apoio psicologico aos pacientes com cancro da lingua deve comegar
previamente ao tratamento oncoldgico e com especial atencdo no primeiro més apos
cirurgia. Sdo também recomendados programas/treino de apoio aos pacientes que se

espera venham a apresentar disfagia.

Figura 25 - Esquematizac¢do por fases da videofluoroscopia da degluti¢do normal. (A) fase preparatdria ;
(B) fase transitoria , com elevacao da ponta da lingua da lingua para assistir no transito oral;(C) inicio fase
faringea com elevagao da laringe para protecdo via aérea; (D) conclusdo da fase faringea com aproximagao
da base da lingua a parede faringea; (E) fase esofagica com relaxamento pos-degluticdo da musculatura
faringea. Considerado um teste ideal para avaliagéo e tratamento da disfagia, adaptado de Graville & Palmer
(2018).

Também Balbinot et al. (2022) destacam o efeito significativamente positivo de
programas/treino na gestao da disfagia correlacionando também com melhor resultado na
depressdo. E ainda feita referéncia ao reconhecimento habitual destes programas na
melhoria de aspetos emocionais. Segundo Lewin & Hutcheson (2014) neste tipo de
pacientes os problemas na articulacdo da fala tém paralelo com os problemas na

degluti¢do. E entendido que reabilitagdo deve comegar no momento do diagnostico,
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através de uma avaliacdo cuidadosa e detalhada da fala e degluticdo. A agdo do terapeuta

da fala ¢ destacada.

Graville & Palmer (2018) vao mais longe na importancia dada ao terapeuta da fala. Para
estes o terapeuta da fala vai ter um papel de proximidade valioso para o paciente,
acompanhando-o ao longo de todo o processo , ajudando inclusivamente em estabelecer
proximidade na comunicagdo com outros elementos da equipa multidisciplinar
comunicando atempadamente queixas do paciente, deficits funcionais relativos ao

tratamento e suas implicagdes € o prognostico para a recuperagao.

Segundo Chun (2020) o paciente deve ser previamente informado e preparado acerca das
complicacdes e sequelas do tratamento, nomeadamente , mucosite, xerostomia, infegdes,
perturbagdes no paladar , necroses e exacerbacao de problemas dentarios e periodontais.
Shah et al. (2020a) fazem referéncia a consulta pré-tratamento por especialistas na gestao
de dor, possivel apoio de psicologos tanto para o paciente como para elementos da familia

e avalia¢do da necessidade profilatica a delirium tremens.

A nocao agdes de pré-tratamento no ambito do tratamento oncoldgico da cabega e pescoco
¢ por vezes descrita incluindo consideragdes com referéncias especificas a planeamento
cirargico como a escolha cuidada da regido dadora caso se preveja a utilizagao de retalhos
, a utilizagdo de anticoagulantes , a avaliagdo atempada da eventual necessidade de
traqueotomia e protecdo da via area, reservas sanguineas de dadores compativeis

(Gosselin, 2021a).

Palmela (2010) , destaca que a fase de pré-tratamento ¢ a mais importante para os médicos
dentistas, considerando que nesta fase muitas das complicagdes podem ser evitadas ou
suavizadas , diminuindo a probabilidade de morbilidade e mortalidade associada a
doenga, sendo mesmo afirmado que caso problemas de saude oral ndo estejam por
completo tratados, mantendo-se um risco sério de mortalidade com respeito a infegdes,
entdo o tratamento oncoldgico deve ser adiado. Chun, (2020) refere que a detalhada e
correta avaliacdo pré-tratamento do paciente assim como a correta troca de informagao
entre os diferentes elementos da equipa multidisciplinar nessa fase vao ajudar a
determinar a prioridade das agdes a executar. Principalmente na fase de pré-tratamento ,a
gestdo do tempo ¢ frequentemente referida enquanto fator desafiante. Conforme a
urgéncia no inicio tratamento pela agressividade da doenga ¢ estabelecida uma janela de

oportunidade para realizagdo de pré-tratamentos (Mccaul et al., 2022) .
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Pingili et al. (2021) verificaram no seu estudo dificuldades na mastigacio a 3 meses apos
tratamento, mas que evoluiram favoravelmente ap6s 6 meses, situagdo que justificaram
como consequéncia da extracao profilatica de dentes sem tempo de cicatrizagao adequada

e falta de habito na utilizagdo da prétese dentaria.

Com principal foco nas complicagdes e sequelas estomatoldgicas do tratamento
oncologico , Palmela (2010) , indica que a agdo pré-tratamento passa por uma avaliagdo
objetiva e completa da cavidade oral e regido maxilofacial, devendo ser realizados exames
radiograficos como forma estabelecer um registo de base. A acdo do médico dentista
passa por eliminar focos sépticos intraorais , eliminar fontes de potencial traumatismo ,
resolver limitagcdes dentdrias a uma adequada nutricdo e obter impressdes das arcadas
dentarias para estudo , planeamento de obturadores e fabrico de goteiras de protecao ou

fluoretagdo, motivar o paciente para adequados cuidados de saude oral.

Segundo Palmela (2010) a primeira consulta deve ser realizada com minimo de 15 dias
antes da radioterapia ou 10 dias antes da quimioterapia. E dado destaque & administragio
de fluor . Sdo descritas varias agdes e tratamentos que no essencial sdo orientados para
diminuir focos de infecdo, diminuir a probabilidade de osteorradionecrose , diminuir o
efeito de complicacdes como xerostomia , € promover a saide dentaria e oral. Assim no
ambito da endodontia , todos os dentes com lesdes periapicais na area de radiacdo devem
ser extraidos, fora da area de radiacdo podem ser tratados endodonticamente e mantidos
se for possivel eliminar por completo o foco da infecao. Em caso de duvida devem sempre
ser extraidos. No ambito da cirurgia oral , sisos semi-inclusos devem ser extraidos , assim
como dentes fraturados ndo restauraveis , dentes com lesdes periapicais ndo resolvidas ,
ou com doenga periodontal ( bolsas de 4 a 6 mm ) e ainda raizes retidas nao totalmente
cobertas por osso alveolar. No ambito da dentisteria, devem ser evitadas restauracdes a
amalgama se esta prevista radioterapia. No ambito da ortodontia, o tratamento deve ser
suspenso até pelo menos 1 ano apos terapia oncoldgica e removidas bandas e outros
elementos que possam causar trauma a mucosa. No ambito da prostodontia, proteses mal

adaptadas devem ser removidas.

Durante o tratamento oncoldgico, Palmela (2010) indica que os principais objetivos
passam por: controlo da higiene oral , diagnostico precoce das complicacdes e
controlo/tratamento dessas mesmas complicagdes e tratamentos dentdrios de urgéncia ou

paliativos. E destacado que no periodo de 7 a 14 dias apds quimioterapia o valor de
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globulos brancos encontra-se particularmente diminuido pelo que tratamentos neste

periodo nao devem ser efetuados sem conhecimento do oncologista.

Relativamente as principais complica¢des a ter em conta, ¢ destacado o controlo de
infe¢des orais, sendo referido que 2 em cada 3 pacientes tratados com radioterapia com
ou sem quimioterapia, sofrem de candidiase. O controlo da mucosite, que em pacientes
com cancro da cabeca e pescoco submetidos a radioterapia com quimioterapia , t€ém uma
incidéncia proxima dos 100%. E distinguida a crioterapia como forma de prevenir a
mucosite, sendo também referidas alguns fArmacos como a palifermina. Sao distinguidas
varias agdes que tém como objetivo controlar os efeitos da propria mucosite,
nomeadamente tratamento sintomdatico da dor por vias farmacoldgicas e ndo
farmacologicas, diminuicdo de elementos que possam causar trauma a mucosa oral ou
promover a sua infe¢do, cuidados de higiene oral e avaliacdo de necessidades nutricionais
pela alteracdo da dieta ou alimentacdo parentética. A mucosite pode constituir uma
complicagdo grave dando origem a infe¢des com risco de morte. E ainda referida a
complicacdo de neurotoxicidade periférica, originando desconforto e dor semelhante a

pulpite. O tratamento ¢ sintomatico através de farmacos como a carbamazepina e a

gabapentina.

No pés-tratamento oncologico, Palmela (2010) distingue que os principais objetivos a
nivel oral sdo a promog¢ao da higiene oral ,a detegdo precoce de complicacdes e seu
tratamento ou controlo, € a promogao da satude oral. As principais complicagdes a nivel
oral sdo: trismus , que pode ser prevenido e tratado essencialmente por exercicios
especificos estomatognaticos ,também contribui a administragdo de analgésicos e
relaxantes musculares ; alteragdes do paladar , no qual a administracdo de zinco e
estimulagdo do apetite por refeicdes aromaticas sao referidas como modos de combater
esta complicagdo ; xerostomia , procurando-se estimular o fluxo salivar através de
pastilhas e agentes colinérgicos como a pilocarpina , substitutos da saliva. O paciente
deve ser informado das consequéncias da xerostomia tendo cuidados especiais de higiene
oral e administracao de fluor ; osteorradionecrose ,cujo tratamento envolve geralmente
oxigenoterapia hiperbarica e tratamento sintomatico, no entanto pode ser muito mais
extenso, dependendo do seu estadio de desenvolvimento. Assim, o tratamento e controlo
da osteorradionecrose pode envolver ainda sequestrectomia e resseca¢do de tecidos
necrosados , com subsequente reconstru¢ao com retalho. O risco de osteorradionecrose

mantem-se ao longo da vida do paciente pelo que o médico dentista deve ter presente a
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area que foi irradiada ; procedimentos dentarios como tratamentos endodonticos,
cirargicos ou do ambito da prostodontia ou periodontia devem ser o mais atraumaticos
possivel de modo a evitar a promogao de necroses e infecao ; reabilitagdo pos cirurgica

através de proteses , com destaque para protese de aumento do palato , reconstrucao e

et

implantes osteointegrados.

Figura 26 - Ortopantomografia de paciente com osteorradionecrose tratado com pentoxifilina; (A) inicio
do tratamento ; (B) ap6s 2 anos, verificando-se aumento da densidade dssea e preenchimento dos defeitos,
adaptado de Shah et al (2020d) .

A cirurgia continua a ser considerado o tratamento padrdo ouro ,ou gold standard , do
tratamento no cancro da lingua (De Berardinis et al., 2022) pelo que complicagdes e

sequelas que derivam da ressecagdo cirargica assumem principal destaque.

Segundo Lewin & Hutcheson (2014) a perda funcional esté4 relacionada com a localizagdo
da lesdo e volume de tecido ressecado, com consequéncias funcionais relacionadas com
o comprometimento da mobilidade da porcao oral da lingua e da retracdo da porgao
orofaringea da lingua. Varios (de Koning et al., 2022; Manavi et al., 2022) destacam a
utilizagdo do ultrassom intraoperatério para melhor identificacdo dos limites da massa
tumoral a ressecar de modo a obter melhor resultado do tratamento, diminuindo a

mortalidade e morbilidade do tratamento.

J Segundo Yarbrough, Wendell G. Zanation et al. (2022) , a

reconstrucdo da lingua visa otimizar a sua mobilidade para
- restabelecer a capacidade da fala e degluticdo, restabelecer
" 0 volume do tecido excisado como elemento importante na
movimentagdo do bolo alimentar e evitar aspiragdo. Lewin
& Hutcheson (2014) destacam a qualidade da

Figura 27 - Reconstru¢do da reconstrugdo, por exemplo, no que ao correto volume do
lingua com retalho

microvascularizado do antebrago, retalho a utilizar diz respeito, como elemento
adaptado de Giraldez-Rodriguez et L N
al.(2017) preponderante, sobrepondo-se em certa medida a extensao

na lesao na obtenc¢ao de bons resultados.
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A reabilitacdo do defeito cirargico assume maior potencial de complicagdes quando ha
necessidade de reconstru¢do com retalhos livres microvascularizados ou pediculados ,
desde logo porque defeitos cirtrgicos que possam ser resolvidos com encerramento
primario , cicatrizagdo por segunda intengdo ou com enxertos de pele apresentam menores
dimensdes e complexidade (Eskander et al., 2019). Segundo J. R. Santos (2006) , a
utilizagdo de retalhos distais, em oposi¢do ao encerramento primario , ¢ mais propensa a
alteragdes funcionais, considerando que o retalho distal acaba sempre por constituir um
tecido estranho a cavidade oral. No entanto , Palitzika et al. (2022) ndo encontraram
resultados significativamente diferentes na avaliagao de qualidade de vida entre pacientes
de cancro da lingua que necessitaram reconstru¢do com retalho daqueles que obtiverem

encerramento primario , quando avaliados um ano ap6s o tratamento.

Os retalhos livres microvascularizados mais utilizados na reabilitacdo da lingua sdo
obtidos da regido radial do antebrago , antero-lateral da coxa , reto abdominal , do
perénio (ou fibula ), clavicula , e da crista iliaca (Eskander et al., 2019) . A extensao
da lesdao pode determinar a utilizagdo de mais do que um retalho — duplo retalho , o que
tem sido descrito como uma solugdo que apresenta razoavel grau de seguranga e taxas de

sucesso (Mannelli et al., 2020) .

A utilizagdo retalhos livres microvascularizados tem sido apontada como muito
importante no tratamento da doenga, uma vez que a utilizacdo na reconstru¢ao da zona
afetada permite niveis de ressecacdo cirtirgica mais extensos , com melhor margem de
seguranga contribuindo significativamente para o controlo da doenca, assegurando bons

resultados funcionais (Mannelli et al., 2020) .

Figura 28 - Reabilitacdo oral apds mandibulectomia segmentar no ambito da oncologia oral. Tratamento
guiado por software para planeamento e produgdo , ( CAD-CAM ), desde logo na reconstrucio do arco
mandibular ressecado auxiliando no planeamento do retalho livre microvascularizado , mas também no
desenho de guias para colocagdo de implantes osteointegrados, com vista a colocagdo de protese

proporcionando excelente resultado estético e funcional. adaptado de (Shah et al., 2020d)

2.9 Qualidade de vida
Palitzika et al.(2022) fazem referéncia a qualidade de vida enquanto nog¢do

multidimensional envolvendo nog¢des de ordem fisica, social e emocional numa
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perspetiva do paciente e, portanto, relevante para os pacientes com cancro da lingua,
destacando de modo especifico a interferéncia na sua capacidade de comer, falar e respirar
assim como na sua aparéncia fisica , definindo que os objetivos que concretizam a

qualidade de vida devem ser reconhecidos enquanto objetivos finais do tratamento.

Segundo Bittermann et al. (2018) o cancro da cabeca e pescogo requere uma abordagem
multidisciplinar em funcdo de obter um equilibrio entre o controlo do tumor e a qualidade
de vida dos pacientes. Também RD-UK (2016) fazem referéncia a necessidade de
maximizar o controlo locorregional e sobrevivéncia a doenga minimizando a perda de
funcdo e forma, sendo que Sherman & Simonton-Atchley (2017) afirmam mesmo que
objetivos clinicos como o controlo do tumor e sobrevivéncia indicam pouco acerca da

experiéncia marcante que estes pacientes experienciam no seu dia a dia.

Segundo Lewin & Hutcheson (2014) os principais objetivos funcionais dos doentes com
cancro da cabeca e pescogo e portanto aqueles que mais estdo relacionados com a
dimensao psicossocial e qualidade de vida, sdo a possibilidade de evitar um estoma , de
falar com voz natural , comer e beber pela boca e evitar necessidade de equipamentos ou
aparelhos para falar ou deglutir, sendo que destes a capacidade de falar e deglutir sdao

referidos como mais importantes.

Num estudo conduzido por Sasahara et al. (2023) em pacientes tratados ao cancro da
lingua , utilizando nos métodos o Washinghton Quality of Life Questionnaire , o
esvaziamento ganglionar foi o fator mais relacionado com a qualidade de vida fisica e
socio-emocional , seguido de reconstru¢do , radioterapia e mais elevados estadiamento T
e indices de depressdo ( utilizando o Self-rating Depression Scale ) . No entanto ja na
correlagdo com a designada qualidade de vida geral esta apenas pareceu implicada com
indices de depressdao. Yang et al citados por De Koning et al (2022) encontraram na
radioterapia adjuvante o fator que produz os efeitos mais negativos na qualidade de vida

dos pacientes com cancro da lingua.

Pingili et al.(2021) afirmam com base em varios estudos, incluindo os proprios , que a
qualidade de vida dos pacientes tratados ao cancro oral e orofaringeo se deteriora
imediatamente apds o tratamento, mas que melhora significativamente ao longo do
tempo. Agarwal et al citado por Pingili et al.(2021) , mediram melhoria significativa 6
meses apos tratamento cirtirgico ao cancro da lingua, nos pardmetros de aparéncia do
paciente , disfagia, mastigacdo, articulacdo da palavra , paladar e xerostomia |,
significando melhoria na qualidade de vida. Também Palitzika et al. (2022) encontram

83



Carcinoma pavimento-celular da lingua

um decréscimo abrupto da qualidade de vida apds tratamento ao cancro da lingua seguido
de uma melhoria significativa. No seu estudo destacaram a dificuldade sentida pelos
pacientes no primeiro més poOs-tratamento, no entanto referem qualidade de vida
totalmente restaurada 1 ano apos cirurgia. A mesma linha de evidéncia volta a ser
corroborada por Tamer et al. (2020) distinguindo a perda significativa de qualidade de
vida durante o primeiro més apds cirurgia, mas com recuperacao significativa logo aos
trés meses, neste caso envolvendo uma amostra de pacientes com cancro da lingua
tratados com retalho microvascularizado antero-lateral da coxa. Sdo ainda identificados
diversos fatores no paciente com cancro da lingua como estando relacionados com a
qualidade de vida apds tratamento, a destacar: uso de proteses, ocupagdo , idade,

localizagao do tumor , duragdo da doencga , habitos alcodlicos e dieta.

Sherman & Simonton-Atchley (2017) chamam atencdo que apesar dos encorajadores
resultados na avaliagdo de qualidade de vida no primeiro ano pds-tratamento, verificam-
se com frequéncia problemas prolongados, incluindo: problemas com a fala , dificuldade
em comer , xerostomia, disfagia, saliva de baixa qualidade , fadiga e funcionalidade fisica

diminuida , que ndo devem ser desconsiderados.

Para Balbinot et al. (2022) existe um escrutinio cada vez mais intenso acerca da relacdo
entre os resultados do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes. Segundo estes
autores, o facto de cada vez mais pacientes sobreviverem ao cancro torna cada vez mais
importante que se facam esfor¢os no sentido de obter o maximo de recuperagao funcional
e autonomia. O paciente assume cada vez mais uma posicao central e participativa na sua
recuperagdo e tratamento, destacando-se ser fundamental que as equipas
multidisciplinares de médicos e profissionais tenham em consideracdo os desejos e
expectativas do paciente € 0o modo como as diferentes op¢des de tratamento vao impactar

no paciente de forma individualizada.

Entretanto , Sherman & Simonton-Atchley (2017) reportam que novos parametros
comecam a ser considerados na avaliacdo de qualidade de vida do paciente oncologico,
procurando-se conhecer a implicacao de fatores como o medo de recorréncia , o estigma
, dificuldades sexuais e a sobrecarga ao cuidador. De modo inesperado, comegam
também a ser estudados impactos positivos da doenga oncoldgica no paciente , sendo
descritas dimensdes como fortalecimento nas relacdes humanas , dimensao espiritual ,

renovado senso de reconhecimento e proposito de vida
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3 CONCLUSAO

O carcinoma pavimento-celular oral - aqui revisto, essencialmente por motivo de exemplo
na perspetiva de ocorréncia em um dos seus elementos mais importantes , a lingua - surge
como uma doenga importante no contexto da medicina dentéria , pela possibilidade de

identificacao da doenca nos estadios iniciais de desenvolvimento.

A escolha por um 6rgio — a lingua — que entra na constituicao da cavidade oral e também
na constituicio da orofaringe, permitiu demonstrar como essa aparente pequena
diferenca vai estar associada a uma grande diferenca na caracterizagdo da doenga, ao
ponto de se tratar , na j& maioria dos casos , de uma doenca estabelecida como diferente.
De um modo geral , o estabelecimento de varios tipos de carcinoma-pavimento celular

parece vir a constituir uma nova realidade.

A possibilidade de cura oncoldgica verifica-se muito mais provavel nos estadios iniciais
da doenca, onde a metastizagdo da doenga , aparentemente , ainda ndo ocorreu € onde a
heterogeneidade tumoral ¢ menor, constituindo essencialmente tumores menos agressivos

, com menor resiliéncia ao serem combatidos, qualquer que seja a técnica utilizada.

Modificagdes em habitos culturais, como o consumo de tabaco e alcool , sdo normalmente
acompanhadas de modifica¢des na incidéncia da doenga. A aproximacdo da incidéncia
do cancro oral nas mulheres em relacao aos homens ¢ disso exemplo, também, mas em
sentido inverso , o decréscimo na incidéncia de cancro oral no mundo de cultura ocidental,
resultado de décadas de campanhas de sensibilizagdo para os maleficios do alcool e
tabaco. Entretanto incidéncia ndo significa valores absolutos e por esse motivo mesmo
com taxas de incidéncia menores regista-se frequentemente um aumento do niimero de
casos resultado do aumento das populagdes. Mas regista-se uma grande variacao das taxas
de incidéncia, mesmo no contexto de paises de cultura ocidental como reflexo dos

diferentes habitos culturais.

A incidéncia de cancro por HPV tem vindo a assumir destaque no contexto do cancro da
base da lingua. Parece que algumas caracteristicas proprias do epitélio da base da lingua
, nomeadamente a existéncia de um epitélio reticular constituindo um linfoepitélio,
situagdo que nao se verifica na cavidade oral, justificam o porqué da carcinogénese por

HPYV nao ser incidente na cavidade oral. Pelo menos nos paises de cultura ocidental, ja ¢
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maior a percentagem de casos de carcinoma-pavimento celular da base da lingua
associados a infecdo por HPV do que que aqueles associados a etiologia de tabaco e
alcool. Entretanto ja hé varias vacinas aprovadas cujos resultados sugerem poder diminuir
significativamente a incidéncia da doenga, mas a falta de politicas de vacinagdo so6lidas
assim como a generalizacdo desses planos de vacinagdo sugerem que levara pelo menos

mais uma geracdo para que a existéncia da vacina faga efeito.

Na clinica , especial importancia para grupos de risco € principais sinais e sintomas da
doenga: homens com idades superiores a 40 anos com habitos tabagicos e alcoolicos;
também toda a populacdo incluindo jovens que apresentem sinais e sintomas como:
ulceras ou lesdes que ndo cicatrizam em 10 a 14 dias sem causa aparente, surgimento de
massa no pescoco ou no interior da cavidade oral, dor de ouvido , dor de garganta ,
alteragdes na voz ou rouquidao, dificuldade ou dor na degluti¢do , lesdes brancas
(leucoplasia)ou lesdes vermelhas (eritroplasia) que ndo desaparecem sem justificagdo
aparente; situacdes que promovem estados de inflamacdo crénica a nivel dos tecidos
orais, desde logo, proteses mal adaptadas, dentes com bordos cortantes na relagdo com
outros tecidos , elevados indices de placa bacteriana sugestivos de promoverem situagdes

de disbiose ;

A correta semiologia ¢ de suma importancia, permite identificar aqueles que pertencem
aos grupos de risco, sendo dado particular destaque & historia clinica com recolha de
habitos culturais do paciente, eventual historia familiar oncologica também assume
relevo. A nivel da inspecdo e do exame fisico, a palpagcdo bimanual das diferentes zonas
da cavidade oral, palpacdo da base da lingua , e palpagdo das cadeias ganglionares com
principal destaque para os niveis de drenagem mais comuns, pesquisa de parestesias €

assimetrias, por exemplo, na protrusdo da lingua.

O projeto PIPCO estabelece uma linha de atuagdo na identificacao precoce de cancro oral;
os médicos dentistas devem estar cientes deste tipo de projetos por forma a participarem

ativamente, agindo em conformidade com sua responsabilidade social e profissional

O diagnostico do carcinoma pavimento-celular ¢ acompanho por um estadiamento da
doenga através de um sistema que avalia a caracteristicas do tumor, dos ganglios linfaticos
regionais ao tumor primario e metastases a distdncia. Outras caracteristicas com valor

independente de prognostico foram somadas na ultima revisao - a 8*da AJCC - tais como
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a profundida da invasdo do tumor e a extensdo extracapsular ; a infe¢ao por HPV passou
a ser considerada para tumores da orofaringe. Assim , neste momento o carcinoma
pavimento-celular da lingua moével ( e restante cavidade oral ) € considerado e estadiado
de forma diferente a um carcinoma da base da lingua HPV- e ainda de forma diferente a

um carcinoma da base da lingua HPV+.

De um modo geral, o tratamento do carcinoma pavimento-celular da lingua movel nos
estadios I e II ¢ feito por cirurgia , podendo ser igualmente tratado por radioterapia com
quimioterapia adjuvante. Nos estadios Il e IV ,se operavel, por cirurgia com radioterapia
ou com quimiorradioterapia; se ndo operavel, por quimiorradioterapia com vista a cura,
ou radioterapia para tratamento dos sintomas ou em sentido paliativo. Cada vez mais,
modalidades em que se somam tratamentos por imunoterapia sdo levados a cabo,

principalmente nas recorréncias e tumores avancados.

Quanto a base da lingua , tradicionalmente o tratamento ¢ feito por radioterapia com ou
sem quimioterapia, no entanto o surgimento da doenca por HPV cujo tipo de
caracteristicas e tipo de pacientes diferem do tipo HPV-, tem levado a considerar o
tratamento por cirurgia nos estadios iniciais da doenga. Esta mudanca de paradigma
também esta associada ao desenvolvimento de nova tecnologia, nomeadamente , cirurgia
robdtica - TORS. Estudos acerca de desintensificagdo de radioterapia e quimioterapia

tém sido feitos principalmente tendo em vista o tratamento de casos HPV+.

O tratamento ao pescogo, segue frequentemente a mesma tipologia de tratamento que

utilizado para os tumores primarios.

Um dos principais motivos de discussdo acerca do tratamento em oncologia da cabeca e
pescogo e neste caso, ao tratamento da lingua moével e base da lingua, € o tratamento
regional , portanto, das estruturas ganglionares do pescoco e inclusivamente de outras
estruturas , nomeadamente , nervosas, vasculares e musculares. Esquemas de seguimento
( follow-up) de maior frequéncia , associados a novas técnicas de diagndstico tem
permitido bons resultados para situagdes clinicamente NO em que se opta pela observagao.
Umas das técnicas mais em destaque para avaliagao do pescogo € a da identificagdo do(s)
ganglio(s) sentinela e consequente biopsia. Entretanto, para situagdes N+ , formas de
ressecacdo modificadas em relagdo a férmula original de dissecagdo radical do pescogo

tém sido aplicadas.
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O tratamento em oncologia da cabega e pescoco e em particular, da lingua, ¢ geralmente
acompanhado de elevada morbilidade. As principais complicagdes e sequelas descritas
sdo: defeito cirurgico, disfagia, xerostomia, mucosite , ma nutri¢do , depressao, perda de
pecas dentarias , caria dentaria e doenga periodontal , osteorradionecrose, problemas na
fala, problemas na mastigacdo, dor, perda de paladar , defeitos estéticos e funcionais,
Jinfedema. Muitas destas sequelas estdo interligadas ganhado mais relevancia a sua

resolucao.

No ambito da medicina dentéria, assumem principal destaque , a eliminagdo de focos de
infecdo e de potencial traumatismo ao nivel da cavidade oral, através de restauragdes,
desvitalizagdes, extracdes e outro tipo de tratamento adequados, mas também a
reabilitagdo dentdria, a obtencdo de registos com vista a confe¢do de proteses e

obturadores, a promogao da higiene oral e fluoretacao.

As dimensdes fisica, social e emocional do paciente vdo muito para la do controlo da
doenca oncoldgica. Nesse sentido, os objetivos que concretizam a qualidade de vida
devem ser reconhecidos enquanto objetivos finais do tratamento ao paciente oncologico.
Registam-se geralmente quedas abruptas na qualidade de vida imediatamente apds o
tratamento oncologico, mas que estatisticamente parece ,no essencial, restaurada no
primeiro ano apds o tratamento. Entretanto também se registam complicagdes e sequelas
de longo prazo como resultado do proprio sucesso do tratamento oncoldgico que nao

podem ser desprezadas.

O sucesso alcangcado no tratamento do cancro muito deve a existéncia de equipas
multidisciplinares. A existéncia de equipas multidisciplinares no ambito da oncologia de
cabeca e pescoco nas quais a participacao da medicina dentaria ¢ indispensavel, ¢ uma
nog¢ao que deve acompanhar a formagao e o exercicio do médico dentista, verificando-se
a sua acdo importante desde logo para o diagnostico precoce, mas também pelos
tratamentos de saude oral necessarios ao sucesso do tratamento oncoldgico e que
constituem o médico dentista enquanto agente responsavel pela saude oral do paciente ao

longo da sua vida.
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