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Resumo

Introducao: O carcinoma pavimento-celular (CPC) da lingua é a neoplasia maligna mais
prevalente da cavidade oral. O diagnostico precoce € essencial para o aumento da taxa de
sobrevivéncia.

Objetivos: Caracterizar a nivel sociodemografico, clinico e patoldgico, a populagdo de
pacientes diagnosticados com neoplasias malignas da lingua e referenciados no Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG). Pretende-se analisar e
comparar os tempos de sobrevida, referentes a cada estadio TNM e verificar a influéncia
do estadio, na taxa de sobrevivéncia. Pretende-se evidenciar o papel do médico dentista
no diagnoéstico das patologias orais.

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo observacional, analitico e comparativo, de
carater retrospetivo, realizado através da recolha de dados nos processos do IPOLFG, de
pacientes que tenham sido diagnosticados com patologia maligna da lingua nos periodos
de 2004/2005 e 2017/2018. Procedeu-se a andlise estatistica de 340 pacientes, no
programa Software Package for Social Sciences (SPSS), de forma a obter a analise

descritiva da populagdo, cruzamento de variaveis e curvas de sobrevivéncia.

Resultados: O género masculino ¢ o mais afetado e detetado em estadios mais avangados
(IlT'e IV). O CPC conta com mais de 90% dos casos detetados, afetando maioritariamente
o bordo da lingua e a faixa etaria dos 70-79 anos. A maioria dos pacientes sao fumadores.
O estadio IVa é o mais predominante nos dois periodos. A taxa de sobrevivéncia diminui

consoante o aumento do estadio, sendo a taxa a 5 anos de 39%.

Conclusdes: O diagndstico precoce tem um papel de extrema importancia na eclosao das
patologias malignas da lingua, verificando-se que, quando ¢ realizado em estadios
iniciais, a taxa de sobrevivéncia ¢ maior. Existe todo o interesse na consciencializagao da

populagdo para os check-ups de rotina nas consultas de medicina dentaria.

Palavras-chave: diagnostico precoce; neoplasias da lingua; carcinoma pavimento-

celular.






Abstract

Introduction: Pavement-cellular carcinoma (CPC) of the tongue is the most prevalent
malignant neoplasm of the oral cavity. Early diagnosis is essential for increasing survival
rates.

Objectives: To characterize at a sociodemographic, clinical and pathological level, the
population of patients diagnosed with malignant neoplasms of the tongue and referred at
the Portuguese Institute of Oncology of Lisbon Francisco Gentil (IPOLFG). It is intended
to analyze and compare the survival rates, referring to each TNM stage and to verify the
influence of the stage, in the survival rate. It is intended to highlight the role of the dentist
in the diagnosis of oral pathologies.

Materials and methods: This is an observational, analytical and comparative study, of
retrospective character, carried out through the collection of data in the IPOLFG
processes, of patients who were diagnosed with malignant pathology of the tongue in the
years 2004/2005 and 2017/2018. A statistical analysis of 340 patients was carried out in
the Software Package for Social Sciences (SPSS) program, in order to obtain a descriptive
analysis of the population, crossing variables and survival curves.

Results: The male gender is the most affected and detected in more advanced stages (111
and IV). CPC accounts for more than 90% of the cases detected, mostly affecting the edge
of the tongue and the age group of 70-79 years. Most patients are smokers. Stage [Va is
the most prevalent in both periods. The survival rate decreases the higher the stage, the
rate at 5 years being 39%.

Conclusions: Early diagnosis plays an extremely important role in the onset of malignant
pathologies of the tongue, verifying that, when performed in the initial stages, the survival
rate is higher. There is every interest in raising the population's awareness of routine

check-ups in dentistry appointments.

Keywords: early diagnosis; tongue neoplasms; pavement-cellular carcinoma.
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Introducdo

I. Introducio

O cancro oral encontra-se na sexta posi¢do dos mais prevalentes do mundo,
representando este um problema de satude publica, ndo s6 pela morbilidade causada, mas
pela elevada taxa de mortalidade quando diagnosticado em estadios avangados

(Brocklehurst et al., 2013; Pinto et al., 2020; Vidal et al., 2016).

Estudos recentes indicam que, entre um terco a dois quintos dos cancros em paises
desenvolvidos, poderiam ser evitados caso houvesse alteragao no estilo de vida bem como
diminui¢ao dos fatores de risco (Bray et al., 2018; Programa Nacional para as Doengas

Oncologicas, 2015).

No que respeita a regido da cabecga e pescoco, a cavidade oral ¢ das zonas com
maior prevaléncia no que concerne a doengas malignas, ocupando o carcinoma
pavimento-celular (CPC) uma posic¢ao de destaque (Ba et al., 2019; Yosefof et al., 2020).
Verifica-se que nas ultimas décadas, tem havido uma reduc¢do de alguns tipos de cancros
da cabeca e pescogo, acreditando Campbell (2018), que esta reducdo pode estar associada
a diminui¢do do consumo de tabaco. No entanto, quando verificados os casos de
Carcinoma pavimento-celular da regido da lingua, principalmente em pacientes jovens,

estes, pelo contrario, t€ém sofrido um aumento (Campbell et al., 2018; Mukdad et al.,
2019).

As estratégias de prevencao primarias, visam reduzir a incidéncia de novos casos,
através do aumento do niimero de testes e programas de dete¢do precoce, em que se pode
detetar lesdes, ainda numa fase inicial. Por outro lado, e contrariamente ao esperado, a
incidéncia de cancro em geral tem vindo a aumentar, porém esta medida pode estar
associada precisamente a uma maior abrangéncia de dete¢do, nomeadamente em estadios
precoces, o que fara disparar o nimero de novos casos, aumentando assim a incidéncia

(Bray et al., 2018; PNDO, 2015).

Na figura 1 pode observar-se a previsao do crescimento de novos casos de cancro

em Portugal, elaborada pela International Agency for Research on Cancer (IARC).
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Figura 1. Previso da evolugdo da incidéncia de cancro em Portugal entre os anos de 2015 ¢ 2035 (adaptado
de Direg¢ao-Geral da Saude (DGS), 2015)

Embora varios estudos ja tenham comprovado que existem varias estratégias que
podem ser adotadas na prevengdo do cancro, estas ainda carecem de impulso pela parte

dos responsaveis pela implementagdo destas medidas (Bray et al., 2018).

Tendo em conta a imponéncia a nivel de incidéncia do Carcinoma pavimento-
celular sobre as outras patologias malignas da lingua (Alhadi Almangush et al., 2017;
Alvesetal.,2017; Bactal., 2019; Chen et al., 2017; Cui et al., 2019; Mukdad et al., 2019;
Paraguassu et al., 2019; Rodeia, 2016; Shamloo et al., 2016; Sundermann et al., 2018;
Tabatabaeifar et al., 2017; Tavares et al., 2016; Yosefof et al., 2020), este trabalho tera

uma abordagem inicial mais generalizada, contudo o foco sera nesta patologia.

1. Epidemiologia e biologia do cancro

1.1. Incidéncia global

O cancro, ¢ a doenga apontada como maior responsavel na diminui¢do da
esperanca média de vida do século XXI. De acordo com a organizagdo mundial da saude
(OMS), em idade inferior a 70 anos, o cancro € a primeira ou segunda causa de morte, em

91 de 172 paises, como se pode analisar na figura 2 (Bray et al., 2018).
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Figura 2. Mapa global com ranking da mortalidade prematura (0-69) provocada por cancro em 2015
(Adaptado de OMS, 2016)

A incidéncia e mortalidade do cancro estdo a evoluir rapidamente a escala global,
as razdes sao complexas mas referem-se principalmente ao envelhecimento e crescimento
da populacao, bem como alteragdes na prevaléncia que em muito se deve aos fatores

socioecondmicos (Bray et al., 2018).

Segundo a GLOBOCAN 2018, através da IARC, em 2018 houve 18,1 milhdes de
novos casos de cancro e 9,6 milhdes de mortes, num estudo realizado em 20 regides do
mundo. A OMS prevé que para o ano de 2030 possa existir um aumento de 27 milhdes
de novos casos anuais, € estima-se que existam 17 milhdes de mortes (Vidal et al., 2016).
Os varios perfis de cancros, segundo a sua distribuicdo geografica permitem-nos fazer
uma associa¢do entre determinados fatores de risco e comportamentos da populacdo em

geral (Bray et al., 2018).

1.2. Biologia do Cancro

Existe um amplo consenso que diz que o cancro ¢ uma doenga essencialmente
genética, e que a acumulagao de alteracdes a nivel gendomico e nas células somaticas, sao
a base da progressdo do cancro. Nos ultimos 10 anos, uma explosdo de desenvolvimento
no conhecimento e nas tecnologias permitiu um avango na sequenciacdo do genoma

humano, o que levou a um melhor conhecimento desta doenca (Devita et al., 2019).
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Assim, os genes do cancro sao agrupados em dois grandes grupos, em oncogenes € genes
supressores tumorais. Enquanto que, por um lado os oncogenes, se sofrerem uma mutagao
conduzem a uma aceleragdo da doenca, os genes supressores tumorais contrariamente

atuam como “travao” caso nao sejam mutados (Devita et al., 2019).

Indiscutivelmente, a caracteristica chave das células cancerigenas ¢ a sua
capacidade de sustentar a proliferagdo cronica. Os tecidos fisioldgicos tém sinais que
controlam o fluxo celular, bem como a sua proliferagcdo, através do ciclo de divisao
celular, o que permite manter o adequado numero de células e uma arquitetura das
mesmas regular. Nas células cancerigenas esses sinais estdo eliminados, levando a uma

desregulacdo a nivel celular e arquitetonico (Devita et al., 2019; Fulbright et al., 2017).

O cancro da cabeca e do pescoco corresponde a cerca de 5-10% de todos os
cancros diagnosticados em paises desenvolvidos, sendo as localizagdes mais comuns a
cavidade oral e orofaringe. Enquanto que o cancro oral tem apresentado valores
descendentes, o cancro da orofaringe tem subido de forma alarmante nos tltimos 20 anos

(Montero, 2018).

2. Cancro oral

2.1. Epidemiologia

Tendo em conta a Classificacao Internacional de Doencas (CID-10), o cancro oral
esta inserido nas seguintes categorias C0OO.0,1,2,6, CO0O.3-5, C01, C05.1,2, C09,
CI0.0,2,3, C02.0-3, C03, C04, C05.0, C06. (Ordem dos Médicos Dentistas (OMD) &
Diregao-Geral da Saude, 2017).

O cancro oral corresponde neste momento a cerca de 3% de todos os cancros,
sendo o carcinoma pavimento-celular cerca de 90-95% de todas as neoplasias malignas
detetadas na cavidade oral (Niedo et al., 2016; Sundermann et al., 2018; Vidal et al.,
2016).

Estima-se que todos os anos surjam 354,864 mil novos casos de cancro da
cavidade oral e labios, bem como mais 177,384 mortes (Bray et al., 2018). No que toca
ao género, tinha-se em conta um racio de 3 homens para cada mulher, enquanto que neste

momento observa-se uma tendéncia para alteragdo destes valores, que passa a ser de 2

14
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homens para cada mulher afetados com o carcinoma pavimento-celular na cavidade oral

e orofaringe (Adrien et al., 2014; Regezi et al.,2016).

Como se pode observar no grafico da figura 3, em todo o mundo a exce¢ao da
América Central, o cancro oral ¢ mais comum nos homens do que nas mulheres. Sendo
mais frequente na regido da Melanésia (Ilhas Fiji, Vanuatu, Salomao, Papua Nova Guiné)

e ficando a Europa ocidental na 5° posicao (Bray et al., 2018).

Labios e Cavidade Oral

Papua
New Guinea

Melanesia [ Pious

= New Guinea
South Central Asia

Australia/New Zealand
Eastern Europe
Western Europe

Northern America
Homens

Mulheres

Caribbean

Northern Europe
Micronesia/Polynesia
Southern Europe
Southern Africa
South America
South-Eastern Asia
Eastern Africa
Eastern Asia
Western Asia
Middle Africa
Northern Africa
Central America

Weslern Africa

30 20 20 30

Figura 3. Distribuigdo mundial por areas, da incidéncia (por 100.000 habitantes) de cancro dos labios e
cavidade oral, dividida por género (Adaptado de Bray et al., 2018)

Em Portugal, o cancro oral € a 5* neoplasia maligna que provoca mais mortes no
género masculino, sendo responsavel por 4% de todas as mortes. Também em Portugal,
existem variagdes consideraveis de regido para regido, tendo a Madeira o dobro da taxa
de mortalidade de Portugal continental, onde a maior taxa de mortalidade est4 no sul do
pais, localizacdo esta que, em ambos os géneros, se verifica uma prevaléncia de

fumadores mais elevada (OMD & DGS, 2017).

2.2. Carcinogénese

A carcinogénese oral compreende um conjunto de acontecimentos multifasicos e

multifocais, sendo necessario que os individuos que desenvolvem este processo, tenham
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nao sé tendéncia genética para ter cancro oral, como também € necessario a existéncia de
uma agressao a mucosa oral que dard origem a uma alteracdo molecular, levando esta a

uma alteracdo no crescimento, proliferagdo e diferenciacdo celular (Kuriakose, 2017).

Um dos primeiros eventos no processo de oncogénese ¢ a desregulacio dos genes
supressores tumorais. Alteragdes moleculares nas proteinas p53 e p16 levam a aquisi¢ao
de caracteristicas displasicas (Alhadi Almangush et al., 2017). A progressao de lesdes
displasicas para carcinoma envolve um aumento da proliferagao celular, acompanhado
por um aumento das propriedades de migragdo e invasdo, que por fim podem levar a
metastases. Este processo, no cancro oral, tal como numa maioria dos cancros, ocorre

gradualmente a nivel clinico, histoldgico e molecular (Kuriakose, 2017).

Clinicamente, uma grande por¢ao dos cancros orais manifestam-se de trés formas,
através de lesdes brancas (leucoplasias), lesdes vermelhas (eritroplasias) e lesdes mistas
(eritroleucoplasias). Existe uma suscetibilidade maior das lesdes vermelhas apresentarem
graus mais severos de displasia, comparativamente com as lesdes brancas (Kuriakose,

2017; Mello et al., 2018).

Muitos autores consideram que grande parte dos cancros orais podem derivar de
lesdes potencialmente malignas (LPM), das quais, as lesdes brancas e verrucosas sdo as
que tém maior potencial de malignizagio (Kuriakose, 2017; Pinto et al., 2020). E
importante referir que nem todas as LPM vao originar cancro oral, tal como, nem todos
os cancros orais sdao precedidos por LPM (Walsh et al., 2013). O recurso a biopsia ¢
preponderante para a existéncia de um diagnostico concreto (Kuriakose, 2017), sendo o
diagnostico histologico considerado o gold standard no diagndstico das LPM (Mello et

al., 2018).

A nivel histologico as patologias malignas tém varios graus de progressao (figura
4), comecando por hiperplasia epitelial e hiperqueratose, evoluindo para displasia leve,
displasia moderada e displasia grave e podendo ainda progredir para carcinoma in situ ou
carcinoma invasivo. E importante salientar, que nem todas as lesdes progridem passando
por todas as etapas e de forma unidirecional. Também a nivel cromossomico pode
verificar-se a perda de diferentes locus consoante o nivel histolégico (Kuriakose, 2017;

Mello et al., 2018).
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Figura 4. Graus de progressdo clinica e histologica das doengas malignas da cavidade oral (Adaptado de
Kuriakose, 2017)

2.3. Lesoes potencialmente malignas

As lesdes potencialmente malignas com maior incidéncia sdo, as leucoplasias
orais, eritroplasias orais, queilite actinica, fibrose submucosa e liquen plano. (Carreras-
torras & Gay-escoda, 2015; Ghantous et al., 2019; Walsh et al., 2013) Das anteriormente
mencionadas, duas tém especial destaque, as leucoplasias orais com taxa de malignizacao

entre 2-8% e as eritroplasias orais entre 14-67% ; (Kuriakose, 2017, Mello et al., 2018).
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Eritroplasia ¢ um termo clinico dado para uma mécula mucosa, vermelha e cronica
que se assemelha a leucoplasia, mas que ndo pode ser atribuida a lesdes traumaticas,
vasculares ou causas inflamatorias (Kuriakose, 2017). Segundo as mais recentes
denominagdes, leucoplasia ¢ definida como uma “mancha branca ou placa”, que nao pode
ser caracterizada clinica ou patologicamente como qualquer outra doenga. Esta também,
ndo esta associada a qualquer agente causador fisico ou quimico, exceto ao uso de tabaco.
O papel do alcool, viroses e condi¢des sistémicas pré-existentes ainda precisa de mais

estudos para se formular uma associacao (Kuriakose, 2017; Lodi et al., 2016).

As leucoplasias geralmente podem ser classificadas segundo dois grupos: as
leucoplasias homogéneas, que sdo lesdes com aparéncia uniforme, podendo apresentar
algumas irregularidades, mas com uma textura consistente no seu todo. No segundo grupo
existem as leucoplasias ndo-homogéneas que podem ter uma coloracdo unicamente
branca ou branca e vermelha (eritroleucoplasia) com uma textura irregular, sendo
pontilhada, nodular ou verrucosa, e que pode conter ulceragdo. Estas tltimas, t€ém um
maior potencial de malignizacdo. Tém risco aumentado de malignizagdo de uma
leucoplasia oral (LO), pacientes que sejam do género feminino, localizagdao no bordo
lateral da lingua ou pavimento da boca, existéncia desta lesdo por um periodo prolongado,

tamanho >200mm? e presenca de Candida albicans (Lodi et al., 2016).

A fibrose submucosa ¢ frequentemente encontrada em consumidores de noz de
betel e a sua prevaléncia ¢ mais frequente em populacdes asiaticas. O liquen plano ¢ “uma
doenca inflamatdria recorrente da pele e das membranas” e ainda tem uma baixa taxa de
evidéncia quanto a sua malignizacdo. Ja a queilite actinica est4 associada a exposi¢ao a
raios ultra-violeta e acomete principalmente homens brancos e pessoas que trabalham ao

ar livre (Mello et al., 2018).

O grande desafio continua a ser prever se as leucoplasias terdo ou ndo
transformagdao maligna para carcinoma pavimento-celular. Tendo em conta que estas
lesdes podem ser assintomadticas, a primeira abordagem devera ser a prevengao do CPC.
Virios estudos de fatores de previsdo de maligniza¢do destas lesdes foram feitos neste
sentido, contudo, até a data nenhum deles se mostrou particularmente eficaz na prevengao
do CPC. No entanto a remogao cirrgica continua a ser a primeira escolha terapéutica
(Pinto et al., 2020), sendo também opgdes terap€uticas, o tratamento medicamentoso
tanto topico como sistémico, e a cessagao dos fatores de risco como o alcool e o tabaco.
Tratamentos com retinoides, vitamina A e carotenoides também tém mostrado influéncia
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sobre o turnover epitelial, mas ainda ndo ha evidéncia substancial que possa afirmar a

reducdo de malignizagdo celular (Lodi et al., 2016).

2.4. Neoplasias malignas da lingua

As neoplasias da lingua sao classificadas com CID10 C02 - Neoplasia maligna de
outras partes e de partes nao especificadas da lingua (OMD & DGS, 2017), sendo o CPC
da lingua, a neoplasia maligna mais frequente da cavidade oral (Fang et al., 2019). Os 2
tercos anteriores da lingua (lingua mével) sdo a regido mais afetada da cavidade oral, com
cerca de 25% a 50% dos casos (Zhu et al., 2019), sendo o bordo da lingua o local de
predilecdo e afetando cada vez mais a populagio jovem (abaixo dos 40 anos) (Abhyankar
etal., 2020). Alguns autores sugerem que podera estar associado a presenga de virus como
o virus do papiloma humano (HPV) e o virus da imunodeficiéncia humana. Estes dados
contrariam o que ¢ encontrado nas popula¢des mais velhas, em que o consumo de tabaco
e alcool aparecem como uns dos principais fatores de risco (Abhyankar et al., 2020; Jeon

et al., 2017; Kuriakose, 2017; Miguelafiez-medran, 2019).

Servem de exemplo para outras patologias malignas que podem envolver a lingua,
embora muito menos frequentes que o CPC, o carcinoma verrucoso, o carcinoma
pseudosarcomatoso, o carcinoma adenoide quistico, € o carcinoma mucoepidermoide

(Muthu et al., 2018).

2.4.1 Aspetos anatomicos da lingua

A cavidade oral pode dividir-se em duas sec¢des, uma zona denominada por
vestibulo, que ¢ um espago existente entre a regido interna dos labios e a regido externa
dos dentes e gengiva e uma segunda regido, a cavidade oral propriamente dita, que ¢ a
regido interna aos dentes e a gengiva. Os elementos constituintes da cavidade oral sdo, os
dentes, gengiva, mucosa jugal, palato duro, palato mole, glandulas salivares e lingua

(Hansen, 2019).

A lingua ¢ um dos 6rgdos com tecido muscular na sua constitui¢do, mais fortes do
corpo humano, sendo também, a maior estrutura localizada no pavimento da cavidade
oral. Esta, ¢ constituida por musculo e tem um epitélio especializado na sua face dorsal e

uma superficie de epitélio ndo queratinizado na sua face ventral, que ¢ suportado por uma
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vasta camada vascular de lamina propria, glandulas salivares minor, células adiposas e

estruturas linfaticas (Shamloo et al., 2016).

O musculo esquelético intrinseco, divide-se em 4 planos musculares, todos estes
enervados pelo XII par craniano, nervo Hipoglosso. Adicionalmente ¢ constituida por 3
musculos esqueléticos extrinsecos, os musculos Genioglosso, Estiloglosso e Hioglosso e
pelo musculo Palatoglosso, que tanto ¢ considerado um musculo da lingua, como do
palato, sendo este agrupado nos musculos do palato por a sua inervagao ser feita pelo X
par craniano, nervo Vago (Hansen, 2019). Os musculos da lingua, estao representados na

figura 5.

M. Genioglosso

Apdfise Estiloide
M. Constritor
Faringeo Superior
M. Estiloglosso
M. Palatoglosso
M. EstiloFaringeo

M. Estiloide

M. Milohioideu Oikser HiBides

M. Genioglosso

M. Hioglosso

Figura 5. Musculos da lingua (Adaptado de Hansen, 2019)

A superficie da lingua ¢ caracterizada por papilas linguais divididas em 4 grupos
(figura 6), as papilas filiformes, constituidas por longos prolongamentos que conferem
sensacdo tatil mas que carecem de carater gustativo, as papilas fungiformes, que se
encontram no dorso da lingua sendo um pouco maiores que as filiformes e conferindo
sensagao gustativa, as papilas circunvaladas (as de maior tamanho) que se localizam junto
a regido do sulco terminal e também conferem sensagdo gustativa, e as papilas foliaceas

que também possuem sensacao gustativa mas que sdo quase rudimentares no ser humano

(Hansen, 2019).
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Figura 6. Na imagem superior pode observar-se o dorso da lingua e na imagem inferior as Papilas linguais
(adaptado de Norton, 2012)

A lingua ¢ nutrida pela a artéria lingual, proveniente da artéria carotida externa e

¢ enervada por 5 dos 12 pares cranianos (figura 7), nervo Trigémio (V par craniano),
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nervo Facial (VII par craniano), nervo Glossofaringeo (IX par craniano), nervo Vago (X

par craniano) e nervo Hipoglosso (XII par craniano) (Hansen, 2019).

IX Par
Craniano

/7~ N.Lingual

X Par
Craniano IX Par
Craniano
VIl Par
Craniano V Par
Craniano

Figura 7. Pares cranianos que enervam a lingua (adaptado de Hansen, 2019)

Virias estruturas da lingua podem estar na origem tanto de lesdes benignas, como
malignas (Shamloo et al., 2016). No tdpico seguinte iremos abordar de forma
pormenorizada o carcinoma pavimento-celular, sendo este, como ja mencionado, a
neoplasia maligna que mais afeta a lingua, contando com cerca de 90% de todos os
cancros desta regido. As lesdes caracterizam-se maioritariamente por lesdes exofiticas e
ulceras que ndo curam no bordo lateral da lingua, como podemos observar na figura 8

(Hansen, 2019).

Figura 8. Carcinoma pavimento-celular do bordo lingual (Hansen, 2019)
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3. Carcinoma pavimento-celular

O CPC, ¢ a neoplasia maligna mais frequente da cavidade oral, sendo a escala
global uma das que mais afeta pessoas do género masculino (Adrien et al., 2014; Mello
et al., 2018; Shamloo et al., 2016). Como ja mencionado, sabe-se que cerca de 90%-95%
das doencas malignas da cavidade oral expressam-se sob a forma de carcinoma
pavimento-celular (Ding et al., 2018; Stuani et al., 2017; Sundermann et al., 2018 Vidal
et al., 2016). Sabe-se que o diagndstico precoce € essencial para tratar com sucesso esta
patologia, aumentando os niveis de sobrevivéncia (Mello et al., 2018). O Carcinoma
pavimento-celular quando localizado na lingua, ¢ o tipo de carcinoma pavimento-celular

mais agressivo a nivel oral, mesmo em estadios iniciais (Almangush et al., 2015).

Muitos fatores de risco parecem estar associados, mas os principais encontrados
na literatura sdo o tabaco e o alcool (Adrien et al, 2014; Alberto & Kessler, 2016; Mello
et al., 2018; Regezi et al., 2016).

3.1. Etiologia e fatores de risco

De acordo com estudos efetuados por Sundermann, relativamente ao CPC na
cavidade oral, pensa-se que, atualmente os homens sejam 2 vezes mais afetados do que
as mulheres e que em média se possa desenvolver mais cedo no sexo masculino, aos 62

anos, em relagdo ao sexo feminino, aos 66 anos (Sundermann et al., 2018).

Segundo a literatura, sdo fatores de risco que contribuem reconhecidamente para
o progndstico de cancro oral, fatores como o tamanho, localizacdo, idade, género, o tempo
que levou até a data do diagnostico, caracteristicas morfoldgicas, grau de displasia, o
consumo de tabaco e alcool em excesso, € a exposicao solar (Abreu et al., 2018;
Brocklehurst et al., 2013; Pinto et al., 2020; Vidal et al., 2016). Em adi¢do a estes fatores,
outros como maus hébitos mastigatorios, presenca de HPV, baixo consumo de fruta e
vegetais, e ma higiene oral, também contribuem para um aumento da incidéncia de CPC
na cavidade oral, especialmente em pacientes jovens (Sundermann et al., 2018; Zhao et

al., 2017).

Segundo o IARC, sdo agentes carcinogénicos na cavidade oral para os humanos,
com suficiente evidéncia cientifica, o consumo de tabaco, alcool, noz de betel (com e sem
tabaco) e ser portador do HPV com o sub-tipo 16 (International Agency for Research on

Cancer, 2020).
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3.1.1. Noz de Betel

Na europa e américa do norte o tabaco e o alcool foram considerados os fatores
de risco major para o cancro da cabega e pescoco, tendo estes um risco multiplicativo
quando existe uma adi¢ao simultanea (Adrien et al., 2014; Ashraf et al., 2017, Idris et al.,
2019; Mermod et al., 2019). J4 na India e em alguns paises asiticos, o cancro oral
representa cerca de 50% de todos os casos de doencas malignas, estando este atribuido ao
consumo de uma substancia conhecida como noz de betel, sendo a sua forma de consumo,
tabaco para mascar. Este resulta de uma mistura de tabaco com noz de areca, limao e
especiarias € permanece na regido do vestibulo por longo periodos, sendo este mais

cancerigeno que o tabaco por si s6 (Regezi et al., 2016)

Se analisarmos a figura 9, dados fornecidos pela GLOBOCAN, na regido da India
podemos verificar como o consumo de noz de betel, mais associado ao género masculino,
pode disparar o aumento de casos, tanto na regido como no proprio género, quando
comparado com o género feminino, em que o cancro oral nem esta representado na figura

como os mais incidentes dentro do género (Bray et al., 2018).
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Figura 9. Incidéncia dos varios tipos de cancro por zona geografica (o cancro da cavidade oral e labios esta
representado a castanho escuro) e por género. A Imagem A corresponde ao género masculino e a imagem
B ao feminino (Adaptado de Bray et al., 2018)

3.1.2. Tabaco

Atualmente classificado com CID-10, no codigo internacional das doengas, o
tabagismo, associado a dependéncia de nicotina, ¢ hoje entendido como sendo uma
doenca no grupo dos transtornos mentais € de comportamentos decorrentes do uso de
substancias psicoativas, deixando de ser considerado, como h4 muito, um estilo de vida.
Varios estudos apontam para que o tabaco, por si s6, ndo seja visto como uma doenca que
também precisa de tratamento, ainda que seja considerado um fator prejudicial para os

tratamentos de uma doenga cancerigena (Vidal et al., 2016).
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De todas as formas possiveis que podem contribuir para o aparecimento do CPC,
o tabaco ¢ o principal fator de risco, seja ele na forma de cigarro, cachimbo (maior
predilecao para CPC no labio inferior), tabaco para mascar, ou até mesmo pela exposi¢ao
passiva ao fumo. O tempo e a dose consumida vao ser determinantes para a eclosao da
doenca (Adrien et al., 2014; Alhadi Almangush et al., 2018; Ghantous et al., 2019; Regezi,
2016; Wong et al., 2017).

Para classificar o grau de intensidade de cada fumador, existe uma sigla
denominada por “UMA”- Unidade de magos por ano, que corresponde ao numero de
cigarros fumados diariamente, a dividir por 20, vezes o numero de anos em que se foi
fumador. Quando um fumador atinge a barreira dos 20 UMA, ja se encontra com grandes
probabilidades de desenvolver uma doenga cancerigena associada ao tabaco, sendo
necessario a sua cessagao por entre 15 a 20 anos para que volte a deixar de ser considerado
uma pessoa de risco (Vidal et al., 2016). Um fumador ativo tem 13x maior chance de
desenvolver cancro do trato aerodigestivo superior, quando comparado com um nao
fumador. Também os fumadores passivos t€m um risco aumentado de desenvolver cancro

no trato aerodigestivo superior (Idris et al., 2019).

O tabaco também ¢ tido como prejudicial apds ser realizado o diagnostico de CPC,
sabendo-se que, a ndo cessagdo dos habitos pode levar a diminuicdo do sucesso dos
resultados cirargicos quando o paciente necessita de cirurgia e pode ir ainda mais longe,
diminuindo o tempo de sobrevivéncia, principalmente quando associado ao alcool.
Apesar de se verificarem estes dados, ¢ também verdade que cerca de 50% da populacao
diagnosticada com CPC da cavidade oral, ap6s um periodo de 12 meses ao diagndstico
consegue cessar este habito. Ainda assim, segundo Penfold, esta percentagem decresce
em grande escala quando nos referimos a fumadores pesados (mais de 20 unidades de

cigarro por dia) (Penfold & Ness, 2018).

Quando em associagdo ao alcool, sabe-se que estes dois habitos possuem um
efeito sinérgico, no entanto, ndo existe um consenso na literatura que diga a dimensao
desse efeito com precisdo (De Vita et al., 2019; Ghantous et al., 2019; Mello et al., 2019).
Ainda assim, Carreras-Torras menciona no seu estudo que o efeito sinérgico entre os dois,
possa representar um risco 30x superior de desenvolver CPC da cavidade oral (Carreras-

torras & Gay-escoda, 2015).

26



Introducdo

3.1.3. Alcool

O consumo de 4lcool ¢ tido como um fator de risco para uma série de doengas
reconhecidas a nivel mundial. Atualmente o IARC, inclui o alcool na sua lista de agentes
carcinogénicos (Ghantous et al., 2019; IARC, 2020). Ainda que menos prejudicial que o
tabaco, o alcool ¢ um dos principais fatores de risco aquando o diagnéstico do CPC
(Adrien et al., 2014; Brocklehurst et al., 2013; Mello et al., 2019; Sundermann et al.,
2018). O seu consumo isolado produz um risco relativamente baixo para o
desenvolvimento do CPC, sendo usualmente associado a doses elevadas e com pior
prognodstico para zonas como a faringe e laringe. Um estudo revelou que quando
consumidas trés bebidas alcodlicas por dia (alto consumo), em pacientes nao fumadores,
o risco de desenvolver cancro da cabega e pescoco aumentava cerca de 2x (Ghantous et

al., 2019).

Acredita-se que o consumo de alcool possa levar a alteragcdes a nivel do DNA
durante a carcinogénese, causadas pela produc¢do de acetaldeido, o que originaria
mutagdes genéticas capazes de induzir a formagdo de neoplasias malignas da cavidade

oral (Ghantous et al., 2019; Mello et al., 2019).

3.2. Relacao do CPC com Virus do papiloma humano

Desde 1983, que o HPV tem sido estudado no que respeita a sua relagdo como

fator de risco para o CPC da cavidade oral e orofaringe (Abreu et al., 2018).

No que diz respeito a prevaléncia do HPV na cavidade oral, a distribuicao
geografica da amostra deve ser sempre considerada, pois ¢ encontrada uma
heterogeneidade de valores no que diz espeito a prevaléncia entre paises, sendo que a
média descrita situa-se entre os 20% e 30% e pode afirmar-se que os tipos 6, 11, 16 ¢ 18
sdo os mais prevalentes (Abreu et al., 2018; Vidal et al., 2016). A nivel de faixa etéria, a
populagdo mais jovem ¢ a mais afetada (Ashraf et al., 2017; Webster et al., 2019). Embora
inicialmente associado como fator de risco na cavidade oral, apenas o tipo 16 do HPV foi
considerado de alto risco e apenas se tem vindo a comprovar na orofaringe, ndo sendo
para ja comprovado a relacao de qualquer tipo de HPV com a cavidade oral (Abreu et al.,

2018; Ashraf et al., 2017; Brocklehurst et al., 2013; Montero, 2018).
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3.3. Sinais e Sintomas

Uma grande quantidade dos carcinomas com menos de lcm apresentam-se
assintomaticos, sendo por vezes detetados em exames de rotina (Carreras-torras & Gay-
escoda, 2015; Kuriakose, 2017; OMD & DGS, 2017). E comum as patologias da cavidade
oral terem como primeiro sintoma a dor (com uma média de duracao entre uma semana
a 1 ano). Outras caracteristicas destas lesdes sdo a sua manifestacdo sob a forma de
ulceras, ou aumento do volume com uma forma irregular ¢ com uma textura granulosa

(Muthu et al., 2018; OMD & DGS, 2017).

Pode recorrer-se a uma mnemonica para avaliar os primeiros sinais do cancro oral,

sendo esta 0 “RULE”, em que as iniciais correspondem a:

“R” (Red and/or White): Lesdes vermelhas e/ou brancas;

o “U” (Ulceration): Ulceragao;

e “L” (Lump): Qualquer nddulo ou espessamento da mucosa;

o “E” (Exceding 3 weeks duration): Duragdo de mais de 3 semanas para lesdes com

estas caracteristicas.
(Kuriakose, 2017; Scully, 2013)

Geralmente quando o tamanho aumenta para entre 1-2cm, os bordos comegam a
ter uma consisténcia pétrea, caracteristica (embora ndo patognomonica) destas lesdes.
Outros sinais e sintomas do CPC podem ser odinofagia, otalgia, trismos, dentes com
mobilidade e dificuldade em mover a lingua (Kuriakose, 2017; Muthu et al., 2018; OMD
& DGS, 2017).

O carcinoma pavimento-celular progride de forma local por invasdo e pode
metastizar, afetando os ganglios linfaticos regionais. E de salientar que, um ganglio
cervical aumentado, raramente ¢ visto como um dos primeiros sinais detetados da doenca,
sendo raro existir metéstases a distancia no momento do diagnéstico (Kuriakose, 2017;

OMD & DGS, 2017).

3.4. Diagnostico

Todos os pacientes antes de serem examinados devem comecar por uma detalhada

historia clinica, com foco nos antecedentes familiares e presenga de fatores de risco (Cui
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et al., 2019). A localizacdo e extensdao do tumor e possiveis nodulos linfaticos afetados
devem ficar documentados (Kuriakose, 2017).

No que diz respeito ao diagnostico do CPC, os nimeros podem tornar-se
problematicos, se tivermos em conta que as taxas de sobrevivéncia nas ultimas trinta
décadas vao estando em média na escala dos 50% (podendo estes dados ser justificados
por um diagndstico tardio — estadios III e IV) mas que dentro de varios estudos estas
podem sofrer alteracdes que variam entre os 30 e os 67% (Adrien et al., 2014; Alhadi
Almangush et al., 2017). Um facto ¢ que, quando o diagnoéstico e o tratamento sao feitos
em estadios iniciais, a taxa de sobrevivéncia aumenta para 80%. Posto isto torna-se
evidente que o diagnostico precoce ¢ um ponto chave para a diminui¢ao da morbilidade
e mortalidade provocadas por esta doenca (Abhyankar et al., 2020; Brocklehurst et al.,
2013; Carreras-torras & Gay-escoda, 2015; Stuani et al., 2017; Vidal et al., 2016).

O diagnostico em si, baseia-se essencialmente em 3 passos, exame clinico, bidpsia
e resultado histologico. Deve ainda ser definido o estadio do tumor através da
classificagdo TNM desenvolvida pela American Joint Committee on Cancer (AJCC),
podendo o estadio ser inicialmente classificado como clinico e posteriormente apds
resultado histoloégico como estadio patologico (American Joint Committee on Cancer,

2018; DeVita et al., 2019).

3.4.1. Exame Clinico

A cavidade oral ¢ dada como um bom meio para inspe¢do clinica, dado a sua
configuragdo anatomica e a possibilidade de ser observada diretamente. Ainda assim, o
diagnostico clinico pode ser considerado um desafio, pois muitas destas lesdes sdo
assintomaticas e podem permanecer num estado sub-clinico. A inspe¢do a nivel visual,
pode ser apontada como um meio insuficiente por si so, para efetuar um diagndstico
fidedigno, sendo por vezes, indispensavel recorrer-se a outros meios, como o uso de
toluidina azul, solucdo de lugol, imagens por fluorescéncia ou biopsia esfoliativa
(Carreras-torras & Gay-escoda, 2015; Stuani et al., 2017). Ainda assim, apesar de
algumas limitacdes, o exame clinico continua a ser uma ferramenta valiosa para os
profissionais de saude, tendo em conta que a partir deste exame pode surgir o pedido de
biopsia, sendo este sim, considerado o Gold standard a nivel de diagnéstico. No entanto,

tém sido apontados alguns obstaculos a execucdo de bidpsia, como o facto de ser um
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método invasivo, ter custo elevado, e ser necessario um especialista qualificado para a

sua realizacdo (Stuani et al., 2017).

A avaliagdo clinica deve incluir um exame objetivo, que deve ir até 5 minutos, de
acordo com as recomendagdes do centro de prevengdo e controlo da doenga (CDC) e do
Instituto nacional de saude (NIH), utilizando luvas, espelho dentario, iluminagdo

adequada e compressas. Este exame consiste em:
* Palpagdo dos tecidos moles orais e exame visual;
* Palpacao das regides extra-orais da cabeca e do pescogo e exame visual,
* Palpagdo dos ganglios linfaticos regionais.
(OMD & DGS, 2017)

No exame intra-oral, que pode ser realizado pelo médico dentista nas suas
consultas, ¢ aconselhado que, em primeiro lugar, se familiarize com as cores e texturas
fisiologicas das mucosas do paciente, facilitando a detecdo de alteragdes de cor, tipicas
de lesdes potencialmente malignas, tais como lesdes brancas, avermelhadas ou
acinzentadas (OMD & DGS, 2017). Na observacao, deve dar-se especial atencdo a ulceras
na mucosa com mais de 3 semanas, a lesoes exofiticas, aumentos de volume submucosos,
limitacdo de movimentos da lingua e zonas onde exista queixa de dor ou ardor por parte
do doente. E importante real¢ar que devemos encarar como suspeita qualquer lesdo oral

que persista hd mais de 3 semanas (Muthu et al., 2018; OMD & DGS, 2017).

Numa segunda fase, outras estruturas como, vermelhdo dos l1abios e sua regido
interna, gengiva, incluindo zonas do rebordo 6sseo edentulo, palato mole, palato duro, e

amigdalas, devem ser observadas (OMD & DGS, 2017).

Em concomitincia com a observagdo, deve recorrer-se a palpacdo, através da
técnica bimanual, que permite uma melhor sensibilidade para palpar as estruturas da
cavidade oral, tais como, labios, lingua, pavimento da boca e mucosa jugal (OMD &

DGS, 2017; Walsh et al., 2013).

No exame extra-oral, a nivel observacional deve procurar-se sinais como,
alteragcdes de cor, aumento de volume e novas assimetrias. A palpagdo inclui as

articulagdes temporo-mandibulares, os musculos temporais, masséteres e mandibulares,

30



Introducdo

as glandulas pardtidas e submaxilares e os ganglios linfaticos do pescoco (OMD & DGS,

2017).

De forma a facilitar a sua classificagdo, os nddulos linfaticos do pescogo, foram
divididos em varias regides, que podem ser observadas na figura 10. O nivel I compreende
os tridngulos submentonianos e submandibulares. Os niveis II, III e IV, englobam
respetivamente, os ganglios jugulares superiores, jugulares médios e jugulares inferiores.
Os ganglios do triangulo cervical posterior pertencem ao nivel V. No nivel IV, estao
presentes os ganglios do compartimento anterior ¢ no nivel VII estdo os ganglios

mediastinicos superiores (Sano & Myers, 2007; Zagalo et al., 2010).

Nivel Grupo de Nodulos Linfaticos

IA Submentonianos

IB Submandibulares
I1IA, IIB Jugulares Superiores

III Jugulares Médios

\Y Jugulares Inferiores
VA, VB Tridngulo Posterior

VI Compartimento Anterior

V1I Mediastinico Superior

Figura 10. Indicacdo esquematica da localizagdo dos nodulos linfaticos nos diferentes niveis do pescogo
(Adaptado do Manual da AJCC)

A lingua compreende um sistema linfatico com uma vasta rede, sendo os nodulos
presentes nos niveis I, II e III os mais afetados por metastases quando falamos do CPC

da lingua (Sano & Myers, 2007).

Embora ainda com fraca evidéncia cientifica, varios estudos tém sido feitos de
forma a poder haver uma monitorizacdo através de biomarcadores salivares, tornando o
processo de recolha mais simples e menos invasivo. Para isto, € necessario detetar quais
os biomarcadores salivares, tais como citoquinas inflamatorias, fatores de crescimento,
metaloproteinases e imunoglobulinas, que possam ter influéncia a nivel de diagnostico e

até mesmo de progndstico no carcinoma pavimento-celular (Stuani et al., 2017).
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3.4.2. Diagnoéstico diferencial

Uma tulcera crénica que nao esteja diagnosticada, deve sempre ser considerada
com potencial infecioso a menos que o resultado da bidpsia prove o contrario. O CPC na
sua forma crdnica apresenta-se numa forma ulcerada, pelo que clinicamente possa ser
dificil obter um diagndstico preciso. O mesmo acontece com as manifestagdes orais da
sifilis, tuberculose e infe¢des fungicas severas. Condicdes de trauma também podem
mimetizar o CPC (Regezi et al., 2017).

Uma historia clinica detalhada e o recurso a bidpsia podem ser essenciais para a

execu¢ao de um diagnoéstico definitivo com precisao (Regezi et al., 2017).

3.4.3. Biopsia

Segundo as normas da dire¢ao-geral da satude, o diagnostico de CPC deve sempre

que possivel ser confirmado com o recurso a bidpsia (PNDO, 2015).
A bidpsia quer seja incisional ou excisional ¢ um método mundialmente reconhecido,
tomada como o gold standard para o diagnéstico de lesdes suspeitas de serem
cancerigenas. Quando ndo existem metastases, a bidpsia excisional é o procedimento de
escolha a ser executado. Por norma este procedimento ¢ realizado em lesdes exofiticas
com menos de 20mm de maior didmetro e lesdes endofititas com menos de 15 mm de
maior diametro e menos de 3mm de profundidade (Abhyankar et al., 2020; Carreras-
torras & Gay-escoda, 2015).

A sele¢dao do local para a execugdo da bidpsia € a parte mais importante do
procedimento. A amostra deve ser recolhida com margens de tecido sdo, e na area mais
afetada, sendo por vezes necessario serem recolhidas varias amostras se a lesao nao for
homogénea, tendo estas de ser enviadas para laboratorio em recipientes separados
(Abhyankar et al., 2020; Carreras-torras & Gay-escoda, 2015) e contendo uma solugdo
com 10 a 20 vezes de volume superior ao tamanho da amostra, devendo esta ser de formol
tamponado a 10% (Dire¢ao-Geral da Satude, 2014).

Uma alternativa a bidpsia incisional ou excisional do tumor primario, € a aspiragao
por agulha fina num nédulo linfatico ou no lado ipsilateral ao tumor priméario (DeVita et
al., 2019).

Algo a ter em atencdo, ¢ que apesar de ser considerado o procedimento de
diagnostico mais fiavel, a bidpsia deve ser evitada em casos em que a obtengao da amostra

se torne um risco para o paciente (DeVita et al., 2019).
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3.4.4. Meios complementares de diagnostico

Os meios complementares de diagndstico sao um complemento ao exame fisico e
devem conter pelo menos uma tomografia computorizada (TAC) ao pescogo. Em caso de
haver uma obstrucdo do que se pretende observar, por outras estruturas, pode-se neste
caso recorrer a uma ressonancia magnética, que ¢ utilizada na examinacgao da extensao
para nervos e tecidos moles. A ressonancia magnética ¢ bastante util no caso das
neoplasias da lingua, e por se efetuar num tecido mole, este exame pode avaliar extensodes
da linha mediana, musculos envolvidos e espessura tumoral (DeVita et al., 2019,

Kuriakose, 2017).

Pode também recorrer-se a uma tomografia por emissao de positrdes (PET-CT),
para detecdo de metastases a distancia, o qual, para o caso de cancros da cabega e pescoco
tem uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 95%. Este exame tem vindo a ser

recomendado no caso de estadios IIl e IV (DeVita et al., 2019; Kuriakose, 2017).

Estes exames imagioldgicos, devem ser efetuados preferencialmente antes da
bidpsia, para que este procedimento ndo possa influenciar os seus resultados (DeVita et

al., 2019).

3.4.5. Estadiamento

A atribui¢do de um estadio correto, ¢ um dos procedimentos chave no tratamento
de pacientes com cancro. A alocagdo dos pacientes em determinados grupos de
estadiamento, vai permitir elaborar uma estimativa para o prognostico e tratamento
(Lydiatt et al., 2017). Estes estadios padronizados, classificados como estadiamento
TNM, podem ser encontrados no manual de estadiamento da AJCC, oitava edi¢do, na

seccao de cabeca e pescogo (Lydiatt et al., 2017).

Para classificar o estadio do tumor, é necessario ter em conta dois fatores, o estadio
clinico (cTNM) e o estadio patologico (pTNM). O estadio clinico ¢ utilizado para todos
os pacientes antes de iniciar o tratamento e para o seu estabelecimento. Para determinar
o estadio clinico, vamos ter em conta fatores como, a historia clinica e sintomas, exame
fisico, imagiologia, biopsia e cirurgia exploratoria sem dissecc¢ao. Ja o estadio patologico
¢ composto pela jun¢do do estadiamento clinico com os achados a nivel operatdrio e a

colheita no momento da cirurgia enviada para analisar histologicamente (AJCC, 2018).
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A classificagdao da AJCC divide-se em 3 categorias, a categoria T, que representa
o tamanho do tumor primadrio, a categoria N, que representa o envolvimento de nddulos
linfaticos e a categoria M, que representa a presenga ou auséncia de metdstases a distancia
(AJCC, 2018; Kuriakose, 2017). Estas 3 categorias podem ser visualizadas com maior

detalhe nas tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 1. Classificacdo do tumor primario (T) para o cancro da cavidade oral, 8 edicdo (Adaptado de
Manual AJCC, 2018)

Categoria T Critério de classificacao
TX O tumor primario nao pode ser avaliado
TIS Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2cm, DOI* <5mm
- Tumor < 2cm, DOI >5mm, ou tumor >2cm ¢
<4cm e DOI <10mm
3 Tumor >2cm e <4cm e DOI >10mm ou Tumor
>4cm com DOI <10mm
T4 Doenga local moderadamente ou muito avangada
Doenga local moderadamente avangada
Tumor >4cm com DOI >10mm
T4a Cavidade oral: O tumor invade apenas estruturas
adjacentes (cortical 6ssea da maxila ou
mandibula, mtsculos da lingua, seio maxilar ou
pele da face)
Doenga local muito avangada. O tumor invade o
Tdb espaco mastigatdrio, musculos pterigoideus ou a
base do cranio e/ou envolve a artéria carétida
interna

*DOI: Depth of invasion

No que diz respeito a categoria “N”, que representa o envolvimento dos nédulos

linfaticos regionais (tabela 2), a lingua, ¢ a localizacao da cavidade oral, que mais
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proporciona metastases nos nodulos linfaticos cervicais, sendo este o indicador de
progndstico mais fidvel quando nos referimos a falha do tratamento (Ding et al., 2018;

Fang et al., 2019; Sano & Myers, 2007).

Tabela 2. Classificag@o de estadios de envolvimento de nddulos linfaticos regionais (N) para o cancro da
cavidade oral, 8* edicdo (Adaptado de Manual AJCC, 2018)

Categoria N Critério de classificacao

Nodulos linfaticos regionais ndo
NX
podem ser avaliados
Nao existem metastases nos
NO
nddulos linfaticos regionais
Metastase num unico
N1 nédulo linfatico ipsilateral,

tendo <3cm e ENE*(-)

N2 Divide-se em 3 subcategorias

Metastases num unico nddulo linfatico ipsilateral
ou contralateral <3cm e ENE(+) ou Metastases
N2a num tnico noédulo linfatico ipsilateral >3cm e

<6cm e ENE(-)

Metastases em

N2b multiplos nddulos linfaticos

ipsilaterais <6cm ¢ ENE(-)
Metastases em nodulos

N2c linfaticos bilaterais ou

contralaterais <6¢cm e ENE(-)

N3 Divide-se em duas subcategorias

Metastases num unico nddulo linfatico >6c¢cm e

N3a ENE()

Metastases num unico nédulo linfatico ipsilateral
>3cm e ENE(+), ou Metastases em multiplos
N3b . e e . .
nodulos linfaticos ipsilaterais, contralaterais ou

bilaterais com qualquer ENE(+)

*ENE: Extranodal extension
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A terceira avaliacao da classificagdo TNM, ¢ a presenca de metastases a
distancia (M). A presenca de metastases a distancia ¢ amplamente conhecida como um
importante fator de mau progndstico do cancro da cabecga e pescogo, caindo a taxa de

sobrevivéncia para menos de 40% (Kuriakose, 2016).

Tabela 3. Classificag@o da presenca de metastases a distancia (M) para o cancro da cavidade oral, 8
edi¢do (Adaptado de Manual AJCC, 2018)

Categoria M Critério de classificaciao
MO Sem metastases a distancia
M1 Com metastases a distancia

Apbs a atribui¢do de cada uma das categorias TNM, podemos recorrer a tabela 4

para obter o estadio da doenga.

Tabela 4. Classificagdo TNM do estadio tumoral para o cancro da cavidade oral, 8* edi¢do (Adaptado de
Manual AJCC, 2018)

Quando T é... EoNé... EoMé... Entao o estadio é...
TIS NO MO0 0
T1 NO MO |
T2 NO Mo II
T3 NO Mo 111
T1, T2, T3 N1 Mo 111
T4a NO, N1 Mo IVa
T1, T2, T3, T4a N2 MO0 IVa
Qualquer T N3 MO IVb
T4b Qualquer N MO IVb
Qualquer T Qualquer N M1 IVe
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ApoOs andlise da tabela 4, ¢ de salientar que o estadio IV representa um largo
espetro da doenca. Em que serve de exemplo, um paciente que esteja no estadio [Va pode
ter uma boa probabilidade de cura, enquanto um paciente com um estadio I[Vb tem um
progndstico bastante reservado, e por ultimo um paciente com estadio IVc apenas farad

tratamentos paliativos (DeVita et al., 2019).

3.5. Tratamento

O planeamento para o tratamento do carcinoma pavimento-celular, ¢ por norma,
baseado na classificagdo TNM, sendo avaliados, o estadio da doenca, acesso ao tumor,
avaliacdo dos nddulos linfaticos e presenca de metastases, tal como ha que ter em conta
a avaliagdo de determinadas condi¢des do paciente como o seu estado geral,
comorbilidades e condi¢des especificas (Alhadi Almangush et al., 2018; Direcao-Geral
da Saude, 2015).

Assim que estd confirmado o resultado de malignidade, as duas opg¢des
terap€uticas a que mais se recorre atualmente, sdo a cirurgia e a radioterapia, sendo mais
recentemente adicionado o tratamento de quimioterapia sistémica em simultaneo ou apos
o tratamento de radioterapia (Ding et al., 2018; Walsh et al., 2013; Zhu et al., 2019).

O tratamento quando cirurgico, consiste na remog¢ao em bloco do tumor, com margens
tridimensionais livres de tumor sempre >5mm, mas idealmente >10mm, e de todas as
estruturas por ele invadidas, bem como o esvaziamento ganglionar cervical afetado
quando assim recomendado (DGS, 2015; Ding et al., 2018). O tratamento recomendado
para:

e TI1, T2, NO consiste preferencialmente na cirurgia do tumor primario, procedendo
ao esvaziamento ganglionar cervical, ou apenas radioterapia (R) caso ndo seja
possivel, por algum motivo, a realizacdo de cirurgia. Deve ter-se em consideragao
o procedimento de braquiterapia para os casos de estadio T1NO.

e T3 e T4a consiste preferencialmente na cirurgia do tumor primario, procedendo
ao esvaziamento ganglionar cervical, ou apenas radioterapia ou
quimioradioterapia (QR) caso ndo seja possivel por algum motivo, a realizagao da
cirurgia.

(DGS, 2015)

Segundo as mais recentes guidelines da National Comprehensive Cancer Network

para o tratamento do cancro da cabeca e pescoco, existe recomendacao para se proceder
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a biopsia do nodulo sentinela nos casos de estadios I e II, por profissionais especializados
(Kuriakose, 2016; Schilling et al., 2017). As metastases ocultas nos nddulos linfaticos
cervicais, podem ocorrer em estadios iniciais, pelo que a cirurgia de disse¢do eletiva do
pescoco nos casos de NO clinico, comeca a ser considerada, com o intuito de diminuir as
taxas de recidiva destes casos (25-46%), provocadas por metdstases ocultas (Alberto &
Kessler, 2016; Ding et al., 2018; Moratin et al., 2019).

Apos a realizagdo da cirurgia o tratamento adjuvante deve iniciar-se no prazo de
6 semanas (DGS, 2015).

Nos carcinomas considerados em estadio avanc¢ado da cavidade oral, que nao
possam ser submetidos a procedimentos cirurgicos, os tratamentos devem consistir na
quimioterapia (Q) e radioterapia. A Figura 11, resume o algoritmo utilizado para os

tratamentos indicados tendo em conta os diferentes estadios (DGS, 2015).

4{ Tratamento }7

| Estadios | e Il \ 4{ Estadios Il e IV

Operavel

| Cirurgia ‘ C+R(ouQR
|

‘ R ou QR Adjuvante ‘ Nao-Operavel If
[wo ] [rme] [ ]
QR | R paliat

Figura 11. Algoritmo clinico para o tratamento do cancro da cavidade oral (adaptado de DGS, 2015)

Hé que ter em consideracao que apesar de o tratamento de eleicdo para o cancro
oral sempre que possivel seja a cirurgia, em pacientes idosos, o tratamento por vezes
encontra-se comprometido pois deve haver uma gestdo entre os pros e contras que o
tratamento podera trazer a estes pacientes, tendo em conta que alguns, ja t€ém uma
condicdo fisica debilitada em que os tratamentos seriam demasiado agressivos, optando-

se pelos cuidados paliativos. E de referir que Vidal no seu estudo aponta para que nao
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haja diferenca no comportamento do cancro em pacientes com idade superior a 75 anos e
aos demais (Vidal et al., 2016).

A morbilidade associada ao procedimento cirirgico geralmente ¢ elevada. Apos e
durante a realizacao dos tratamentos, podem surgir efeitos adversos que podem ser
debilitantes na vida nos pacientes (Schutte et al., 2020; Walsh et al., 2013). Para que haja
uma manutengdo da competéncia oral, fonagdo e degluticdo, prevengdo da aspiragdo e
reconstru¢do anatomofuncional pode ser necessdria uma cirurgia reconstrutiva da
cavidade oral, podendo recorrer-se a retalhos do tipo regional, local, a distancia do tipo

axial e retalhos livres (Brocklehurst et al., 2013; DGS, 2015; Walsh et al., 2013).

3.6. Cancerizacao em campo

O conceito de “cancerizagdo em campo”, foi pela primeira vez descrito em 1953
por Slaughter, em que se referia a presenca de um epitélio anormal a nivel histologico e
que se encontrava adjacente a uma neoplasia oral. Este epitélio era responsavel pela
ocorréncia de varios tumores primérios e sua recorréncia. A luz da mais recente evidéncia
cientifica, a cancerizagdo em campo ganhou relevancia ao nivel do impacto negativo que
pode ter sobre o prognoéstico, pois € um conceito que visa explicar a falha local da doenca
e a ocorréncia e recorréncia de segundos tumores de origem primdria. Os pacientes com
CPC da cavidade oral, tratados, t€ém uma taxa de risco de recorréncia de 3-7% por cada
ano, sendo esta uma taxa de recorréncia superior a qualquer outro tipo de cancro
(Brocklehurst et al., 2013). Estudos recentes relatam que nos tumores de origem epitelial
numa fase inicial, as células da mucosa sa, adjacente ao tumor, sofrem alteragdes
genéticas, dividem-se e formam uma “rede”. AlteracOes adicionais, transformam essa
“rede” num campo de proliferacdo em que vai deslocando a mucosa sa e promovendo
uma area para que o tumor se possa desenvolver. Estas alteragdes da mucosa podem ser
observadas sob a forma de instabilidade gendmica, perda de heterozigotia e mutagdes em

genes supressores tumorais/oncogenes (Simple et al., 2015; Tabatabaeifar et al., 2017).

3.7. Taxa de Sobrevivéncia/Progndéstico

O diagnostico precoce ¢ a melhor medida para o aumento da taxa de sobrevivéncia
(Alberto & Kessler, 2016; Vidal et al., 2016). Pacientes diagnosticados em estadios

iniciais (estadios I e IT) tém uma taxa de sucesso no tratamento entre 60-90%, enquanto
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quando detetado em estadios mais avancados a taxa ja desce para valores abaixo dos 50%

(Chen et al., 2017; Mermod et al., 2019).

Num estudo longitudinal sobre a taxa média de sobrevida a 5 anos, verificou-se
que desde 1975 a 2005 esta tem vindo a subir. Na figura 12, podemos verificar que entre
os anos 1975 e 1977, a taxa média de sobrevida era de cerca de 53%. Sensivelmente 25

anos depois esta taxa aumenta para 63% (Regezi et al.; 2016).

[] Taxa de sobrevivéncia

64

62

60 -

58
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54 4
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50 4
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T T T
1975-1977 1984-1986  1992-1998  1999-2005

Figura 12. Taxa média de sobrevida a 5 anos do CPC (Adaptado de Regezi et al.,2016)

Num outro estudo, podemos observar também a taxa de sobrevivéncia a 5 anos do
cancro oral. Quando discriminamos a por¢ao movel da lingua, verifica-se uma diminui¢ao
em 65% da taxa de sobrevivéncia a 5 anos, quando hd uma dete¢do no estadio I para a

dete¢do em estadio IV, como pode ser observado na tabela 5 (OMD & DGS, 2017).

Tabela 5. Taxa de sobrevivéncia a 5 anos do cancro oral, discriminada por localizagdo na cavidade oral
(adaptado de OMD & DGS, 2017)

LOCALIZACAO ESTADIO | ESTADIO Il J§ ESTADIO 11l ] ESTADIO IV

Parcao mavel da lingua 80% 60% 30% 15%
Pavimento da boca 80% 70% 60% 30%
Mucosa jugal [bochechas] 75% 65% 30% 15%
Trigano retromolar 75% 70% 60% 30%
Gengiva 75% 60% 50% 40%

E essencial explorar parametros que possam ajudar a construir um modelo que

permita fazer um prognostico da doencga. Varios parametros tém sido estudados com esse
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intuito, tais como, o estadio, diferenciacdo tumoral, tamanho do tumor e tipo de

tratamentos realizados, células CD8+ e infecdo por HPV (Chen et al., 2017).

Existem outros fatores que também estdo a ser estudados como preditivos de um
pior prognostico da doenga, tais como os fatores socioecondémicos. Pacientes com um
status econdmico mais baixo t€ém uma maior tendéncia para apresentar um estadio da
doenga mais avangado, justificando ndo terem a mesma qualidade de acesso aos servigos

de satde (Adrien et al., 2014; Wong et al., 2017).

Também a populagdo idosa tem de ter especial atencdo, tendo em conta que sao
substancialmente afetados por esta doenga, e sabendo que muitos destes doentes podem
ter outras comorbilidades associadas, bem como um sistema imunitario menos reativo. E
de extrema importancia o diagnostico precoce nestes pacientes para haja aumento dos

anos de sobrevida ap6s o diagndstico (Vidal et al., 2016).

3.8. Prevencao

Em Portugal, as doengas oncologicas encontram-se na segunda posi¢ao do ranking
das doencas que mais matam, sendo as que mais subiram nos ultimos anos. A incidéncia
de novos casos tem sido atribuida ndo s6 ao aumento da populagao idosa, mas também, a
modificagdo do estilo de vida. Em contrapartida, a evolu¢gdo no tratamento tem

contribuido para o aumento da taxa de sobrevivéncia (Direcao-Geral da Saude, 2014).

Estudos realizados em idosos, apontam para que muitos, apesar de saberem o
significado da palavra “cancro”, menos de metade ndo sabem que medidas de prevencao
devem adotar (Vidal et al., 2016). Algo que pode ser responsabilizado pela detegao tardia
do CPC ¢ a da falta de informacdo publica, sobre a gravidade das neoplasias orais (OMD

& DGS, 2017).

Neste momento a situagdo da oncologia em Portugal prende-se sensivelmente com
dois fatores, o primeiro com aumento de esforgos na preven¢do primaria e secundaria e
segundo com o peso econdmico dos medicamentos para o tratamento do cancro (DGS,

2017).

O Registo oncolodgico nacional (RON), entrou em vigor a 1 de janeiro de 2018. O
RON, tem por base uma plataforma eletronica, que tem como finalidade, recolher e

analisar dados de todos os doentes diagnosticados com cancro e ou tratados em Portugal
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continental e nas regides autonomas, sendo este uma mais valia para a realizagdo de
investigacdes a nivel epidemiologico, pois monitoriza toda a atividade realizada pelas
instituicdes, bem como a efetividade da terapéutica e rastreios organizados (Diario da

Republica, 2017).

3.8.1. Diagnéstico Precoce

A necessidade de informagdo ¢ algo crescente e valioso na dete¢cdo de uma patologia
oncologica. Uma das metas da DGS, ¢ a diminuicao dos cancros que sdo evitaveis através
dos programas de prevengao, e a reducao dos diagnosticos tardios adotando uma filosofia

de detecdo precoce (DGS, 2017).

No diz respeito aos programas de prevengdo, um estudo publicado na Cochrane
database, refere ser essencial investir nos programas de prevencao primaria e alertar ao
maximo a populacdo para a doenca. A maioria das lesdes malignas sdo precedidas de
LPM, sendo estas visiveis na cavidade oral, os rastreios sdo um meio precioso de despiste
de LPM. Fazendo o seu diagndstico, é possivel conseguir evitar a sua malignizagdo
(Brocklehurst et al., 2013). Os rastreios frequentemente sdo executados em populacdes
de alto risco, ndo permitindo uma possivel evolucao silenciosa da doenga e contribuindo
assim para o diagndstico precoce. Os esforgos que sdo feitos nos programas de controlo
do tabagismo e programas de promocao de um estilo de vida saudavel, também sdo de
realcar, tendo estes como objetivo, alcangar resultados a longo prazo (Brocklehurst et al.,

2013; DGS, 2017).

A taxa de sobrevivéncia esta diretamente relacionada com o estadio da doenga no
momento do diagndstico, pelo que existe um esfor¢o dos profissionais de saide no sentido
de diminuir a incidéncia de patologias malignas apostando no diagnostico precoce

(Brocklehurst et al., 2013).

E de salientar a importancia da informaco ao doente para o autoexame oral,
podendo este muitas vezes ser um grande contributo a nivel de diagnostico precoce, sendo
executado de forma periddica. O paciente deve estar atendo a sinais como, presenca de
nodulos, aumentos de volume, manchas brancas, vermelhas ou escuras, ulceras com ou

sem hemorragia ou dor (Vidal et al., 2016).
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3.8.2. Projeto de Intervenc¢ao Precoce no Cancro Oral (PIPCO)

Desde 1 de Marco de 2014 que o Programa Nacional de Promogao da Satde Oral,
passou a abranger o a intervengao precoce no cancro oral dando origem ao PIPCO. Este
projeto visa a emissdo de cheques-diagnéstico abrangendo os grupos de maior risco, de
forma a aumentar a taxa de sobrevivéncia a 5 anos (DGS, 2014).

Segundo os numeros do programa de diagnostico precoce do cancro oral,
presentes na tabela 6, tem existido resultados muito significativos, tendo uma evolucdo
significativa em 2014/2015 com a emissao e utilizagdo dos cheques diagnostico e cheques
biopsia. Em 2014, foram emitidos 328 cheques biopsia, dos quais 269 foram utilizados e
desses, 14 deram resultado positivo. Ja em 2015, tivemos um aumento dos cheques
emitidos com 676, dos quais 658 foram utilizados e obteve-se 21 resultados positivos,
todos eles encaminhados para os IPO de referéncia (DGS, 2015). Estes cheques, sdo
emitidos apenas pelos médicos de familia, pelo que caso seja o médico dentista a realizar
o diagnostico, este deve referenciar o paciente para o seu médico de familia para que seja

emitido o cheque o mais rapido possivel (DGS, 2014).

Tabela 6. Distribuicdo do niimero de cheques diagnéstico e nimero de cheques bidpsia em fungdo de
emitidos e utilizados em 2014 e 2015 (adaptado de DGS, 2015)

N° de cheques N°de cheques N°decheques N°de cheques
diagndstico BiGpsia diagndstico Bidpsia

Emitidos 2.401 328 3.770

Utilizados 685 269

3.8.3 Papel do médico dentista

A nivel de prevencdo, o exame da cabeca e pescoco e exame intra-oral devem
fazer parte das consultas de rotina dos médicos dentistas (Muthu et al., 2018; OMD &
DGS, 2017).

O diagnodstico precoce estd diretamente relacionado com a capacidade de
preparacdo para a dete¢do do profissional de satide. Num inquérito realizado nos Estados
Unidos da América pelo CDC, quando realizada a questdo: “Ja alguma vez foi observado

para cancro oral através de um exame em que o seu médico ou médico dentista puxam
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(por vezes com uma compressa) a sua lingua para fora e a observam e depois palpam-na
por baixo e também inspecionam a zona das bochechas?”, apenas 16% dos inquiridos

responderam afirmativamente (OMD & DGS, 2017).

Os médicos dentistas, em parceria com os médicos de familia, para a prevengao
do cancro oral, devem estar atentos aos seus pacientes no que toca ao consumo de
qualquer forma de tabaco, consumo imoderado de alcool, historia de cancro oral prévio,

histéria de imunodeficiéncia, exposi¢ao solar, e idade (OMD & DGS, 2017).

Deve-se ter cuidados redobrados com todos aqueles que ja tiveram alguma
neoplasia maligna da cavidade oral, pois ¢ frequente haver a recidiva ou o aparecimento

noutra localizagdo (Cui et al., 2019; OMD & DGS, 2017).

A educagdo do doente ¢ um elemento chave para a auto-percecao do risco de
determinados estilos de vida que podem vir a potenciar o aparecimento da doenga, sendo
para isso necessario, uma boa comunicagdo entre médico dentista e paciente, e devendo
este aconselhar para, a cessagcdo do consumo de tabaco, a ingestdo moderada de bebidas
alcodlicas, a utilizagdo de protetor solar labial aquando grande exposi¢do, vacinagdo
contra o HPV e alertar para o risco de relagdes sexuais desprotegidas (OMD & DGS,
2017).
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I1. Objetivos do estudo

O presente estudo, tem como base a andlise do papel do diagnostico precoce no
desenvolvimento das doencas malignas da lingua, bem como, o seu prognoéstico quando
comparados estadios de desenvolvimento e fatores sociodemograficos no que respeita a
pacientes referenciados no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil

(IPOLFG) e com data de diagndstico nos anos de 2004/2005 e 2017/2018.

Para tal, os objetivos do estudo sao:

e Analisar e comparar os tempos de sobrevida, referentes a cada estadio e verificar
se houve influéncia do estadio na taxa de sobrevivéncia para os anos de 2004/2005
€ 2017/2018;

e Comparar os estadios das patologias malignas da lingua, no momento do
diagndstico, entre os anos 2004/2005 com os anos 2017/2018;

e C(Caracterizar a populacdo quanto aos aspetos sociodemograficos (Idade, Género,
regido e habitos tabdgicos e alcoodlicos) e clinico-patolégicos (Tipo de tumor,
localizagdo na lingua, estadio TNM, tratamentos realizados e estado);

e Verificar se existe relacdo entre as diferentes variaveis em estudo e a classificagao
TMN no momento do diagnostico;

e Evidenciar a importancia do papel do médico dentista no diagnostico das

patologias da cavidade oral.
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II1. Materiais e Métodos

Este trabalho ¢ um estudo observacional, analitico e comparativo, realizado
através da recolha de dados nos processos de pacientes do IPOLFG em pacientes que
tenham sido diagnosticados com patologia maligna da lingua nos anos de 2004/2005 e

2017/2018.

O estudo passou por varias etapas de aprovacao no IPOLFG, tendo sido aprovado
pelo conselho de investigagao em janeiro de 2020, pela comissdo de ética em marco de
2020 e conselho de administragdo em abril de 2020. Este estudo também teve a aprovagao
do conselho cientifico e comissdao de ética, por unanimidade, do Instituto Universitario

Egas Moniz (IUEM) em outubro de 2019 e abril de 2020, respetivamente.

O requerimento e analise de dados dos processos dos pacientes foi dividida nas

seguintes etapas:

1. Requerimento de dados ao RON, tendo como método de pesquisa, todos os
doentes com patologias malignas da lingua diagnosticados nos anos de 2004/2005
e 2017/2018.

2. Requerimentos de dados ao departamento de informatica e gestdo de dados,
utilizando a base de dados fornecida pelo RON para obtencdo de todos os
tratamentos cirargicos realizados nesses pacientes.

3. Consulta dos processos em formato eletrénico dos anos 2017/2018 fornecidos
pela base de dados requerida ao RON.

4. Consulta dos processos em formato de papel dos anos 2004/2005 fornecidos pela

base de dados requerida ao RON.

Os dados recolhidos para andlise estatistica foram, idade, género, regido, data de
diagnostico, habitos tabagicos, habitos alcodlicos, tipo de tumor, classificagdo TNM
do estadio tumoral, cirurgias realizadas, outros tratamentos realizados, data do ultimo

follow-up, e estado do paciente a janeiro de 2020.

Foram aceites como critérios de inclusdo, individuos com doenga maligna da
lingua movel, diagnosticados nos anos de 2004, 2005, 2017 e 2018, com informagao

completa do estadio clinico e/ou patoloégico nos processos, e referenciados no
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IPOLFG. Foram tidos como critérios de exclusdo, pacientes diagnosticados com

patologia maligna da base da lingua.

Apos aplicados os critérios de inclusao e exclusdo foi obtida uma populacao de
340 processos, sendo 154 relativos aos anos de 2004 e 2005 e 186 relativos aos anos

de 2017 ¢ 2018, sendo estes, todos utilizados neste estudo.

Os dados foram todos convertidos em base numérica de forma a serem
introduzidos no programa SPSS (Software Package for Social Sciences), versdo 26.
Neste programa foram realizados, tabelas e graficos de frequéncias, analises
descritivas com cruzamento de variaveis, testes de normalidade, testes do qui-

quadrado, e curvas de sobrevivéncia pelo teste Kaplan-Meier.

Todos os dados recolhidos neste estudo foram analisados sobre o compromisso de

confidencialidade exigido em formato digital pela comissdo de ética do IPOLFG.
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IV. Resultados

Os resultados obtidos referem-se a uma populacao de 340 pacientes. Destes 340,
154 sdo referentes ao periodo de 2004/2005 e 186 sdo referentes ao periodo de 2017/2018.
Sendo este um estudo comparativo, na analise de dados, serao tidos em conta estes dois

periodos temporais.

1. Caracteristicas demograficas e habitos

Na tabela 7, estdo descritos os resultados obtidos para as caracteristicas

demograficas da populagdo, habitos tabagicos e Alcoolicos.

Tabela 7. Caracterizacdo da populacdo (n=340), para as variaveis, género, faixa etaria, regido, habitos
tabagicos e habitos alcodlicos nos periodos de 2004/2005 e 2017/2018

DATA DIAGNOSTICO 2004/2005 2017/2018
FREQUENCIA %(n=154) %(n=186)
GENERO Femini.no 24,7% (38) 29% (54)
Masculino 75,3% (116) 71% (132)
20-29 0% (0) 1,1% (2)
30-39 0,6% (1) 2,7% (5)
40-49 16,9% (26) 9,7% (18)
FAIXA ETARIA 50-59 19,5% (30) 24,7% (46)
60-69 22,7% (35) 23,1% (43)
70-79 27,9% (43) 25,3% (47)
80-89 9,1% (14) 12,4% (23)
90-99 3,2% (5) 1,1% (2)
llhas 3,2% (5) 2,2% (4)
Setubal 6,5% (10) 19,9% (37)
Lisboa 50% (77) 37,1% (69)
Beja 3,9% (6) 5,9% (11)
Faro 9,7% (15) 6,5% (12)
REGIAO Portalegre 1,3% (2) 4,3% (8)
Evora 3,2% (5) 8,6% (16)
PALOP’s 1,3% (2) 2,2% (4)
Santarém 10,4% (16) 10,2% (19)
Leiria 9,7% (15) 3,2% (6)
Coimbra 0,6% (1) 0% (0)
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HABITOS Sim 54,9% (67) 60,4% (81)
TABAGICOS N3o 45,1% (55) 39,6% (53)
HABITOS Sim 53% (62) 61,1% (80)
ALCOOLICOS N3o 47% (55) 38,9% (51)

No que respeita ao género, revela-se uma superioridade da contagem do género
masculino nos dois periodos temporais estudados, podendo ser observada na figura 13.
Em 2004/2005 temos um ratio de 1:3 do género feminino (38 casos) em relagdo ao
masculino (116 casos). Em 2017/2018 essa diferenca atenua ligeiramente, havendo 54

casos (29%) diagnosticados do género feminino e 132 casos (71%) do género masculino.
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Figura 13. Contagem dos casos diagnosticados em fung@o do género para os periodos de 2004/2005 a azul
€ 2017/2018 a vermelho

Na figura 14 pode observar-se que a faixa etaria entre os 70-79 anos, foi a mais
afetada em ambos os periodos, com 43 casos (27,9%) em 2004/2005 e 47 casos (25,3%)
em 2017/2018. A média de idades para os anos de 2004 /2005 foi de 64,65 anos com a
pessoa mais velha a ter 97 anos e a mais nova 39 anos. Note-se que a média de idades
para 2017/2018, praticamente ndo difere sendo de 64,57 anos, mas sendo a pessoa mais

nova diagnosticada com 24 anos e a mais velha com 96 anos.
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Figura 14. Contagem dos casos diagnosticados em fun¢é@o da faixa etaria para os periodos de 2004/2005 a
azul ¢ 2017/2018 a vermelho

Relativamente a regido com mais casos diagnosticados de doengas malignas da
lingua, Lisboa ocupa a primeira posi¢ao nos dois periodos, com 50% de todos os casos
do primeiro periodo (77 casos) e 37,1% do segundo periodo (69 casos). Seguidamente
verifica-se que em 2004/2005, segundo o niimero de casos diagnosticados, situam-se as
regides de Santarém com 16 (10,4%), Leiria com 15 (9,7%) e Faro também com 15 casos
(9,7%). Para os anos 2017 e 2018 as regides com maior nimero de casos seguidamente
de Lisboa séo, Setabal com 37 (19,9%), Santarém com 19 (10,2%) e Evora com 16 casos

(8,6%).

Quanto aos habitos tabagicos, a maioria dos doentes sdo fumadores, havendo um
pequeno aumento no seu numero relativamente a contagem de 2004/2005 com 67 casos

(54,9%) para a contagem de 2017/2018 com 81 casos (60,4%).

Nos habitos alcodlicos verifica-se uma semelhanga de resultados com os habitos
tabagicos, sendo que hd um aumento no seu consumo do primeiro periodo de estudo com

62 casos (53%) para o segundo com 80 casos (61,1%).
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2. Caracterizacao tumoral

Tabela 8. Caracterizagdo da populacdo (n=340), para as variaveis, tipo de tumor, localiza¢do na lingua e
estadio nos periodos de 2004/2005 ¢ 2017/2018

DATA DIAGNOSTICO 2004/2005 2017/2018
FREQUENCIA %(n=154) %(n=186)
CPC 90,9% (140) 91,9% (171)
TIPO DE TUMOR
Outros 9,1% (14) 8,1% (15)
Bordo 31,8% (49) 68,8% (128)
Lingua SOE 58,4% (90) 15,1% (28)
2/3 anteriores 2,6% (4) 1,1% (2)
LOCALIZACAO NA Multiplas o
. 4% (1
LINGUA subcategorias 28010, 260 (10}
Superficie ventral 1,9% (3) 5,4% (10)
Superficie dorsal 1,3% (2) 1,6% (3)
Amigdala lingual 0% (0) 2,7% (5)
| 26,6% (41) 24,2% (45)
I 14,3% (22) 16,7% (31)
i 18,8% (29) 16,1% (30)
ESTADIO
IVa 33,1% (51) 36% (67)
IVb 5,2% (8) 4,3% (8)
IVc 1,9% (3) 2,7% (5)

Relativamente aos dados obtidos na tabela 8, no que concerne aos tipos de tumores
encontrados, ha uma predomindncia esmagadora acima dos 90% do carcinoma
pavimento-celular nos dois periodos analisados em detrimento das outras patologias
malignas da lingua. E de referir que, dentro da categoria das “outras” patologias malignas
da lingua foram detetados, o carcinoma verrucoso, o carcinoma pseudosarcomatoso € o

carcinoma adenoide quistico, com uma taxa inferior a 10% no seu conjunto.

No que respeita a sua localizacdo, a zona mais afetada em 2004/2005 foi a lingua
sem outras especificagdes (SOE), com 90 casos (58,4%), seguindo-se do bordo da lingua
com 49 casos (31,8%). Ja em 2017/2018 nota-se um aumento significativo para o bordo

da lingua com 128 casos (68,8%).

Relativamente ao estadio tumoral verificado nos dois periodos temporais, tanto

em 2004/2005 como em 2017/2018, o mais prevalente foi o estadio [Va com 51 casos
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(33,1%) no primeiro periodo e 67 casos (36%) no segundo periodo. Na segunda posi¢ado
para ambos os periodos, situa-se o estadio I com valores semelhantes para ambos como

se pode verificar na figura 15.
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Figura 15. Contagem dos casos diagnosticados em fungdo do estadio para os periodos de 2004/2005 a azul
¢ 2017/2018 a vermelho
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3. Tratamentos realizados e estado

Tabela 9. Caracterizagdo da populagdo (n=340), para as varidveis, cirurgias realizadas, tratamentos de
quimioterapia e radioterapia realizados ¢ estado do paciente em janeiro de 2020 para os periodos de
2004/2005 e 2017/2018

DATA DIAGNOSTICO 2004/2005 2017/2018

FREQUENCIA %(n=154) %(n=186)

REALIZOU Sim 55,2% (85) 71% (132)

CIRURGIA Nio 44.8% (69) 39% (54)
CIRURGIAS Minor 89,6% (75) 84,8% (112)
REALIZADAS* Major 11,7% (10) 15,2% (20)
Nio 33,8% (52) 49,5% (92)

UIMIO/RADIO
Q Sim 66,2% (102) 50,5% (94)
Falecido 77,9% (120) 36,6% (68)
ESTADO

S Vivo 22,1% (34) 63,4% (118)

* Na variavel das cirurgias realizadas, apenas foi considerado um n=85 para os anos de 2004/2005 e n=132

para os anos de 2017/2018, correspondente ao nimero de pacientes que realizou cirurgias.

Quanto aos tratamentos realizados pode-se observar que a percentagem de
cirurgias realizadas tem um aumento de 2004/2005, com 55,2% dos pacientes a
realizarem cirurgia, para 2017/2018, com um aumento de 15,8%. Dentro destas, a cirurgia
minor, que compreende procedimentos como, glossectomia parcial, biopsia e
traqueostomia, foi a mais realizada com valores acima dos 84% para ambos os periodos,
em detrimento da cirurgia major que compreende procedimentos como glossectomia

radical, mandibulectomia e dissec¢ao radical do pescoco.

No que concerne aos tratamentos de quimioterapia/radioterapia, representados na
figura 16, verifica-se um decréscimo nos tratamentos realizados de 2004/2005, sendo este
procedimento realizado em 102 casos (66,2%), para 2017/2018, que foi realizado em 94
casos (50,5%), sendo que ainda assim, a maioria dos doentes ¢ submetido a este

tratamento.
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Figura 16. Contagem dos casos diagnosticados em funcao dos tratamentos de quimioterapia e radioterapia
realizados para os periodos de 2004/2005 a azul e 2017/2018 a vermelho

Quanto ao estado de vida, verifica-se que apenas 22,1% dos pacientes
diagnosticados em 2004/2005 se encontram vivos, € que o valor para os pacientes de
2017/2018 é de 63,4%. E necessario ter em conta, de que se trata de uma anélise de quase
15 anos para o periodo de 2004/2005, enquanto que para o periodo de 2017/2018, a

analise ¢ de apenas 3 anos, nao sendo possivel comparar estes valores.

4. Tabulacoes cruzadas em funcio do estadio

Com recurso ao teste do qui-quadrado, foram realizadas tabulagdes cruzadas
(presentes na tabela em anexo 1), entre o estadio de diagnostico e as diferentes variaveis
de interesse, de forma a verificar se existiam associagoes e analisar cada variavel dentro
de cada estadio.

Quando comparados os estadios com o género, verifica-se que existem diferencas
estatisticas (p=0,001, ou seja p<0,05), com uma predominancia do género masculino em
todos os estadios e nos dois grupos, dando especial destaque para o estadio [Va, em que
no primeiro grupo para o género masculino existe uma predominancia de 45 casos
(88,2%) para 6 casos (11,8%) do género feminino. No segundo grupo, ainda que alta, a
diferenca de valores diminui, verificando-se 51 casos (76,1%) do género masculino, para
16 casos (23,9%) do género feminino.

Relativamente a faixa etdria, verifica-se que relativamente ao estadio I, no

primeiro grupo, este era o estadio mais encontrado entre os 70-79 anos, com 16 casos
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(40%) e no segundo grupo, foi mais detetado entre os 60-69 anos, com 14 casos (31,1%),
mas verificando-se uma distribui¢ao mais homogénea que em 2004/2005. No que respeita
ao estadio [Va, no primeiro grupo, este manifesta-se mais entre os 60-69 anos de idade,
com 15 casos (29,4%), enquanto que no segundo grupo este manifesta-se mais entre 70-
79 anos, com 21 casos (31,3%).

Relativamente aos hébitos tabagicos e alcoolicos, note-se que no primeiro grupo,
por norma, quanto mais elevado o estadio, maior o numero de pacientes fumadores e/ou
com habitos alcoolicos, havendo diferencas entre grupos principalmente a nivel dos
habitos tabagicos (p=0,002). Esta proporcionalidade direta ja nao se verifica no segundo
grupo.

No que diz respeito as cirurgias, distribuidas por estadio, verifica-se que no estadio
I foram maioritariamente realizadas glossectomias parciais tanto em 2004/2005, com 26
casos (65%), como em 2017/2018, com 35 casos (77,8%) decrescendo esse valor com o
avangar dos estadios.

Quanto aos tratamentos de quimioterapia e radioterapia, pode-se observar que o
recurso a estes tratamentos se eleva, consoante o aumento do estadio tanto num grupo
como no outro, havendo diferencas estatisticas significativas (p=0,001). Houve recurso a
este tratamento em 2004/2005 no estadio I em apenas 8 casos (20%), enquanto que no
estadio I aumenta para 17 casos, com 77,3% dos pacientes a realizarem este tratamento.
Em 2017/2018, o mesmo se verifica, no estadio I, foi realizado o tratamento em 7 casos
(15,6%), ja no estadio II, foi realizado em 16 casos (51,6%).

Quanto ao estado, verifica-se que no primeiro grupo, com um follow-up de 16
anos, a percentagem de vivos diminui substancialmente com o avangar dos estadios. No
segundo grupo ndo temos extensao de tempo fidedigna para obter resultados satisfatorios,
embora se possa realcar que em todos os estadios, ao fim de 3 anos, mais de 30% dos

pacientes ja faleceram.

5. Fungoes de sobrevivéncia

Pode-se observar na figura 17, o grafico de fun¢ao de sobrevivéncia Kaplan-Meier
em funcdo do estadio. Para o ano de 2004/2005, onde existe um follow-up de
aproximadamente 15/16 anos (dependendo se foi diagnosticado em 2004 ou 2005),
verifica-se que a taxa de sobrevivéncia desce consoante o avangar do estadio. Analisando

a taxa de sobrevivéncia a 5 anos, € possivel observar que € nestes primeiros 5 anos que
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esta tem a descida mais abrupta, verificando-se que para o estadio I, hd uma taxa de cerca
de 75%, para o estadio II de 41%, estadio III de 32%, estadio IVa cerca de 18%. Quando
se verifica ao fim de 10 anos, a taxa para o estadio I € de cerca de 67%, estadio 11 33%,
estadio II1 27% e estadio IVa 14%. Os resultados dos estadios IVb e IVc sdo desprezados
por falta de evidéncia estatistica, devido ao baixo numero de diagnosticos de pacientes

analisados com estes estadios.
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Figura 17. Fung@o de sobrevivéncia de Kaplan-Meier tendo em conta o estadio, para os anos de 2004/2005,
com follow-up de aproximadamente 16 anos

Quando analisados individualmente os estadios, fez-se uma comparagao da fungao
de sobrevivéncia dos anos 2004/2005 e 2017/2018, tendo apenas em conta 0s primeiros
3 anos de follow-up (anos sujeitos a andlise para os dois grupos em concomitancia). Na
figura 18, pode observar-se que para o estadios I, nos primeiros 3 anos de follow-up, a
curva de sobrevivéncia tem um comportamento mais favoravel para os anos de
2004/2005, com uma taxa de sobrevivéncia de cerca de 81% contra os cerca de 57% de

2017/2018.
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Figura 18. Func¢éo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o estadio I, exibindo os anos de 2004/2005 a
azul e 2017/2018 a vermelho. O objetivo foi comparar-se o follow-up dos primeiros 3 anos apds o
diagnostico

J& para o estadio II, representados na figura 19, estas curvas assumem o0 mesmo

lugar ao final dos 3 anos situando-se também nos 57%.
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Figura 19. Funcao de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o estadio II, exibindo os anos de 2004/2005 a
azul e 2017/2018 a vermelho. O objetivo foi comparar-se o follow-up dos primeiros 3 anos apds o
diagnostico

58



Resultados

Quanto aos graficos relativos a estadios mais avancados, presentes nas figuras 20
e 21, no estadio Il e IVa respetivamente, os valores da taxa de sobrevivéncia de
2017/2018 sao mais promissores comparativamente a 2004/2005. Existe para o estadio
IIT em 2004/2005, a 3 anos uma taxa de sobrevivéncia de cerca de 45% e para os anos de
2017/2018 uma taxa de 50%. Relativamente ao estadio [Va, nas mesmas condigdes, para
o grupo de 2004/2005, regista-se uma taxa de sobrevivéncia de 30%, e para o grupo de

2017/2018 uma taxa de cerca de 46%.
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Figura 20. Funcdo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o estadio III, exibindo os anos de 2004/2005 a
azul e 2017/2018 a vermelho. O objetivo foi comparar-se o follow-up dos primeiros 3 anos apds o
diagnostico
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Figura 21. Funcdo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o estadio [Va, exibindo os anos de 2004/2005
a azul e 2017/2018 a vermelho. O objetivo foi comparar-se o follow-up dos primeiros 3 anos apds o
diagnostico

Por fim foram unidos todos os estadios e verificada a taxa de sobrevivéncia geral,
representada na figura 22. No primeiro grupo, com follow-up de 15/16 anos, representado
a azul, a taxa de sobrevivéncia cai a pique nos 5 primeiros anos, tal como visto
anteriormente. A maior diferenca entre os dois grupos encontra-se sensivelmente ao fim
de 2,5 anos em que a taxa para 2004/2005 ¢ cerca de 52% e para o grupo de 2017/2018 ¢
de 59%. Ainda assim podemos verificar que as duas curvas seguem uma trajetoria
semelhante com uma ligeira melhoria para 2017/2018.

A sobrevivéncia geral, a 5, 10 e 15 anos apenas pode ser analisada para o grupo
de 2004/2005 a azul, e esta a 5 anos situa-se aproximadamente nos 39%, a 10 anos nos

30% e a 15 anos nos 21%.
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Figura 22. Funcdo de sobrevivéncia Kaplan-Meier: a azul representado o ano de 2004/2005, com 15/16
anos de follow-up e a vermelho o ano de 2017/2018 com apenas 3 anos de follow-up

61



O papel do diagnéstico precoce na resolugdo das patologias malignas da lingua

62



Discussdo

V. Discussao

Com a realizacdo deste estudo observacional, pretendeu-se primordialmente,
verificar as diferencas de resultados no que respeita ao estadio no momento do
diagnostico, quando comparados os anos 2004/2005 e 2017/2018 para o carcinoma
pavimento-celular da lingua. Também se pretendeu comparar a taxa de sobrevivéncia em
varios periodos, a fim de analisar os esfor¢os que tém sido feitos a nivel da promog¢ao do
diagnostico precoce desta patologia, tal como reforcar a sua relevancia. Foram tidas em
conta, as caracteristicas demograficas, habitos dos pacientes, caracteriza¢ao tumoral e
tipo de tratamentos realizados que pudessem influenciar o progndstico e eclosdo da
doenga. Para isso, na fase de observagdo do estudo, os mesmos critérios foram aplicados

para ambos os periodos temporais.

Tem-se verificado o aumento da incidéncia de casos diagnosticados com
carcinoma pavimento-celular da lingua (Almangush et al., 2017; Campbell et al., 2018;
Mukdad et al., 2019). Em Portugal a DGS (2014), defende que o aumento da incidéncia
se deve substancialmente a dois fatores, o aumento da populagdo idosa e a modificagao
dos estilos de vida. A populagdo do estudo dividiu-se em dois grupos, verificando-se um

aumento de 32 casos diagnosticados de 2004/2005 (n=154) para 2017/2018 (n=186).

No que diz respeito ao género, a literatura relata que a incidéncia € cerca de 3
vezes superior nos homens do que nas mulheres, mas essa diferen¢a tem vindo a tornar-
se cada vez mais suave (Adrien et al., 2014; Alves et al., 2017; Jeon et al., 2017,
Paraguassu et al., 2019; Shamloo et al., 2016). Nos resultados obtidos, ¢ precisamente o
mesmo que se verifica, o género masculino apresenta superioridade tanto em 2004/2005
(75,3%) como em 2017/2018 (71%), onde suavizou ligeiramente essa diferenca,
comparativamente com o género feminino, que apesar de tudo teve um aumento em
contagem de mais 16 diagnosticos do primeiro para o segundo periodo. Adrien, no seu
estudo vai mais longe e justifica estes valores, dizendo que uma das explicacdes, ¢ o
aumento de consumo de tabaco no género feminino (Adrien et al., 2014), Num estudo
similar realizado no IPOLFG por Rodeia, este tirou resultados semelhantes ao periodo de
2004/2005, com 75,8% dos diagnosticos a pertencerem ao género maculino no periodo

de 2014/2015 (Rodeia, 2016). Noutro estudo similar realizado no IPO-Porto verificou-se
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que 77,52% dos doentes diagnosticados entre 2004 e 2009 pertenciam ao género

masculino (Tavares et al., 2016).

A faixa etaria mais afetada em ambos os periodos, situa-se entre os 70-79 anos de
idade, sendo a média de idade para ambos sensivelmente 64,5 anos. Noutros estudos,
verifica-se uma média de idades ligeiramente inferior, havendo médias como, 57,7 anos
(Alves et al., 2017) e 60 anos de idade (Sundermann et al., 2018). No estudo de Rodeia

(2016), este verificou que a faixa etaria mais prevalente, situava-se acima dos 65 anos.

Verificou-se que o maior nimero de diagnosticos se situa na regido de Lisboa com
50% dos casos em 2004/2005 e baixando para 37,1% dos casos em 2017/2018. Um estudo
de Wong (2017), revela que existe uma maior incidéncia de casos de carcinoma
pavimento-celular, consoante a cidade em que se vive seja considerada mais desenvolvida

a nivel socioecondmico.

Em ambos os periodos ha uma predominancia de pacientes tanto com habitos
tabagicos, como com habitos alcodlicos, estando em concordancia com outros estudos
que afirmam que o tabaco constitui um dos principais fatores de risco para o aparecimento
do carcinoma pavimento-celular (Alberto & Kessler, 2016; Almangush et al., 2018; Chen
et al., 2017; Paraguassu et al., 2019; Sundermann et al., 2018; Wong et al., 2017). O
consumo elevado de alcool também é considerado um fator de risco, € também conta com
um maior nimero de consumidores quando comparado com os que ndo consomem, este
achado também pode ser verificado noutros estudos (Adrien et al., 2014; Brocklehurst et

al., 2013; Mello et al., 2019; Paraguassu et al., 2019; Sundermann et al., 2018).

O carcinoma pavimento-celular € o tipo de neoplasia maligna mais frequente da
cavidade oral, com incidéncia acima dos 90% relativamente as outras patologias malignas
verificadas em varios estudos (Almangush et al., 2017; Alves et al., 2017; Chen et al.,
2017; Paraguassu et al., 2019; Rodeia, 2016; Shamloo et al., 2016; Sundermann et al.,
2018; Tabatabaeifar et al., 2017; Tavares et al., 2016; Yosefof et al., 2020), o que também
se verificou neste estudo, apresentando este uma esmagadora maioria (acima de 90%) nos

tipos de tumores encontrados nos dois periodos temporais.

No que respeita a localizagdo tumoral, nos anos de 2004/2005, a lingua SOE
apresenta os valores mais elevados (58,4%), estando em segundo lugar o bordo da lingua
(31,8%). Algo importante a real¢ar nestes dados ¢ que os resultados da lingua SOE

também podem conter a regido do bordo da lingua, sendo esta, a localizacdo mais apurada
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no diagndstico para os anos de 2017/2018, a englobar 68,8% dos diagndsticos. O mesmo
verificou Rodeia (2016), no seu estudo no IPOLFG, verificando que o bordo da lingua
era a regido mais afetada nos anos de 2014/2015 e estando de acordo com outros estudos

(Jeon et al., 2017; Shamloo et al., 2016).

Relativamente ao estadio, o estadio IVa é predominante nos dois periodos
temporais, com 33,1% dos casos em 2004/2005 e 36% em 2017/2018. Estes valores estao
de acordo com os demais estudos que corroboram que a maioria dos carcinomas
pavimento-celulares da lingua, sdo encontrados em estadios tardios (III e IV) (Adrien et
al., 2014; Almangush et al., 2017; Rodeia, 2016; Sundermann et al., 2018; Tavares et al.,
2016). Numa revisdo sistematica, realizada por Carreras-torras, um dos principais
motivos para a ndo detecao precoce do CPC ¢ o facto, deste permanecer assintomatico
por longos periodos, o que ndo facilita a sua detegdo (Carreras-torras & Gay-escoda,
2015). De acordo com a OMD e DGS (2017), ainda existe falta de informacdo na
populacdo sobre a gravidade das neoplasias orais, ndo havendo a preocupagdo da
populagdo para exames de rotina, o que leva a que estas patologias sejam diagnosticadas

em estadios mais avanc¢ados.

Em concordancia com outros estudos (Adrien et al., 2014; Rodeia, 2016; Tavares
et al., 2016), quando analisado o estadio em fun¢@o do género, verificou-se que existiam
diferencas significativas entre estadios (p=0,001), e que para os estadios IVa
diagnosticados, existe uma clara predominancia do género masculino com uma

percentagem de 88,2% em 2004/2005 e 76,1% em 2017/2018.

No que diz respeito ao estadio em fungdo dos habitos tabagicos e alcoolicos, em
2004/2005 houve um crescimento em proporcionalidade direta, ou seja, quanto mais
avang¢ado o estadio, maior o numero de pacientes que consumiam alcool e/ou tabaco. O
mesmo nao se verifica em 2017/2018, ndo havendo associagdo entre o estadio ¢ a
contagem de pacientes que tinham habitos alcodlicos ou tabagicos, sendo este segundo

periodo semelhante ao verificado por Adrien (2014).

No que toca aos tratamentos realizados, a cirurgia foi realizada em 55,2% dos
casos em 2004/2005, e teve um aumento em 2017/2018 para 71%. Estes valores, vao de
encontro aos estudos que defendem que hoje em dia, a cirurgia, ¢ considerada um
tratamento de escolha sempre que possivel, contribuindo para uma longevidade maior do

paciente (Brocklehurst et al., 2013; DGS, 2015). Dentro destas, a cirurgia minor, foi a
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mais realizada na esmagadora maioria, com 89,6% no primeiro periodo e 84,8% no
segundo, o que vai de encontro ao estudo de Rodeia, que obteve o valor de 90% de

cirurgias minor realizadas no periodo de 2014/2015 (Rodeia, 2016).

A nivel de quimioterapia e radioterapia verifica-se um decréscimo de 2004/2005
(66,2%) para 2017/2018 (50,5%). Atualmente, ¢ defendido que este tipo de intervencdes
pode trazer futuras complicagdes secundarias ao tratamento, entdo em estadios I e II
(estadios menos avangados) s6 devem ser aplicadas apenas se necessarias (Almangush et
al.,, 2015), o que explica a redugdo do numero de tratamentos de quimioterapia e
radioterapia realizados. Neste estudo, estes tratamentos quando analisados em fung¢ao do
estadio tém uma predominancia nos estadios III e IV, que esta de acordo com os estudos

realizados por Almangush e Rodeia (Almangush et al., 2015; Rodeia, 2016).

Relativamente ao estado dos pacientes, verificou-se que ao fim de sensivelmente
16 anos para o periodo de 2004/2005 apenas 22,1% ainda se encontravam vivos, sendo
realizadas as curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier para analisar a taxa de sobrevivéncia
em cada estadio. Este teste também foi utilizado para saber a taxa de sobrevivéncia geral

para 2004/2005 ao fim de 5, 10 e 15 anos.

Nas tltimas décadas a taxa de sobrevivéncia tem tido um aumento substancial. No
que toca a taxa de sobrevivéncia 5 anos apds o diagnostico, para o carcinoma pavimento-
celular da lingua noutros estudos, esta apresenta alguns valores dispares como 30%
(Adrien et al., 2014), 50% (Chen et al., 2017) e 67% (Almangush et al., 2017). Neste
estudo, para o periodo de 2004/2005, a taxa de sobrevivéncia cai abruptamente nos
primeiros 5 anos para 39%. Esta mesma taxa aos 10 anos apenas desce 9 valores
percentuais para 30% e mais 9 valores percentuais ao fim de 15 anos (21%). Algo a ter
em atengdo, ¢ que muitos destes pacientes na altura do diagnoéstico ja tinham mais de 70
anos, o que se prevé que 15 anos depois possam muito provavelmente ter morrido de

outras causas.

Quando analisado cada estadio individualmente, verifica-se que quanto mais
avancado ¢ o estadio, menor ¢ a esperanga de vida, o que vai de encontro ao descrito na
literatura (Chen et al., 2017; Schutte et al., 2020). Posto isto, constata-se que para o
periodo de 2004/2005, ao fim de 5 anos as taxas de sobrevivéncia para o estadio I foram
de 75%, estadio 11 41%, estadio III 32% e estadio IVa 18%, indo os resultados do estadio

I de encontro aos encontrados numa revisao sistematica realizada por Brocklehurst, que
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refere uma taxa a rondar os 80% (Brocklehurst et al., 2013). Passados 10 anos do
diagnéstico, o estadio I teve uma taxa de 67%, estadio II 33%, estadio III 27% e estadio
IVa 14%, sendo que a grande queda da taxa de sobrevivéncia em cada estadio da-se nos
primeiros 5 anos. Estes resultados vém evidenciar a tamanha importancia do diagndstico
precoce seja a curto, seja a longo prazo quando se trata do CPC da lingua. Tumores
diagnosticados em estadios iniciais, tém um progndstico tendencialmente mais favoravel
que tumores diagnosticados tardiamente, sendo um fator que contribui para a diminuigao
da taxa de mortalidade tal como ¢ reconhecido na vasta literatura sobre o assunto
(Abhyankar et al., 2020; Carreras-torras & Gay-escoda, 2015; DeVita, 2018; Kuriakose,
2016; Rodeia, 2016; Stuani et al., 2017; Vidal et al., 2016). Schutte, realizou uma revisao
sistematica em que aborda a qualidade de vida de pacientes tratados com CPC, dentro
destes, aqueles que tinham estadios mais avangados, eram submetidos a tratamentos mais
invasivos, o que contribuia para uma diminuig¢ao substancial da qualidade de vida pds-
operatdria e consequentemente para uma diminui¢ao da taxa de sobrevivéncia (Schutte et

al., 2020).

O estudo revela ainda que quando analisados os 3 primeiros anos de cada periodo
temporal, as duas curvas de sobrevivéncia mostram um percurso semelhante, ainda assim
ao fim deste periodo, os pacientes de 2004/2005 apresentavam uma taxa de sobrevivéncia

de 52%, enquanto que os de 2017/2018 apresentavam uma taxa de sobrevivéncia de 59%.

Tendo em consideragdo os fatores analisados, ¢ de enorme relevancia, todos os
esforcos que t€m vindo a ser desenvolvidos até entdo, com o objetivo de aumentar o
diagnostico de casos em estadio inicial. Nunca ¢ demais reforcar que o médico dentista
ocupa um papel central no diagnostico das patologias malignas, ndo so6 da lingua como
das outras estruturas da cabeca e pescoco, atuando na promocao da divulgagdo de
informacao junto dos pacientes, bem como na realizacdo de exames que permitem o

diagndstico e o encaminhamento sempre que necessario.

Assumimos que este estudo engloba algumas limitagdes tais como todo o caminho
burocratico que o acompanha, que torna todo o processo moroso. Seria interessante terem
sido estudados dados representativos a nivel nacional e ndo s6 a nivel regional, o que a
partida serd possivel numa realidade proxima, em futuros estudos, gragas a todo o trabalho
desenvolvido pelo RON, dados estes que serdo uma mais valia para se tirar novas

conclusdes a nivel do diagnostico precoce das neoplasias malignas da lingua.
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VI. Conclusao

Com este estudo podemos concluir que, o diagnostico precoce tem um papel de
extrema importancia na eclosdo das patologias malignas da lingua, verificando-se que
quando o diagndstico ¢ realizado em estadios iniciais, a taxa de sobrevivéncia ¢ maior
que em estadios tardios. Ainda assim, verifica-se que os estadios tardios tém uma
contagem de diagnosticos superiores que os estadios iniciais em ambos os periodos
estudados. Apesar disto, ¢ de salientar o aumento do nimero de diagnosticos de estadios
I e II do primeiro para o segundo periodo.

E possivel concluir-se também que os homens sdo o género mais afetado e sdo
aqueles que s3o diagnosticados mais tardiamente.

O tabaco e o alcool, apesar de se ter diminuido o seu consumo, continuam a ser os
principais fatores de risco para a evolugao do carcinoma pavimento-celular, que conta
com mais de 90% de todos os cancros da lingua.

Sempre que seja possivel ser realizada, a cirurgia ¢ considerada o tratamento de
escolha desta patologia. No entanto, a mesma, muitas vezes s6 pode ser realizada em
estadios iniciais, apelando mais uma vez a detegdo precoce.

Virios esforgos positivos tém sido feitos, nomeadamente a nivel dos programas
de promogao de satde oral, abrindo estes, caminho para o muito trabalho que se tem pela
frente.

O meédico dentista tem um papel-chave na dete¢do precoce das patologias da
cavidade oral e quanto maior o seu envolvimento neste projeto, maiores se preveem a
longo prazo os resultados satisfatorios.

Visto que este estudo apenas engloba registos a nivel regional, mais estudos sobre
o tema so irdo acrescentar valor a esta causa e reforcar, consciencializar e divulgar a
importancia que tem o diagndstico precoce na resolu¢do das patologias malignas da

lingua.
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Anexo 1. Tabulagdes cruzadas em fung¢do do estadio relativo aos grupos de 2004/2005 ¢ 2017/2018, tendo

em conta as seguintes varidveis: género, faixa etaria, habitos tabagicos, habitos alcoolicos, Cirurgias

realizadas, radioterapia/quimioterapia e estado.
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Anexo 3. Parecer favoravel a realizagdo do estudo por parte da Comissio de Etica do IPOLFG
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Anexo 4. Parecer favoravel a realizagdo do estudo por parte do Conselho de Administragdo do IPOLFG
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Anexo 5. Parecer favoravel a realizagdo do estudo por parte da Comissio de Etica do IUEM






