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Resumo

O cancro oral é uma neoplasia maligna relativamente frequente em todo o mundo, sendo
responsavel por uma taxa de mortalidade elevada. Cerca de 90% dos cancros orais, S&0
carcinomas de células escamosas. Os doentes com cancro oral tém, geralmente, habitos tabagicos

e etilicos acentuados, maus habitos de higiene oral e baixo poder econémico.

O objectivo deste trabalho é a revisdo bibliografica sobre o carcinoma de células
escamosas da cavidade oral, nomeadamente do bordo da lingua, os factores etioldgicos, as lesbes

pré-malignas, e o tratamento para os estadios mais avangados da doenca.

Para a realizacdo deste trabalho foram usados artigos da base de dados pubMed, entre
2002 e 2012.

O tratamento usado para carcinomas de células escamosas em fase mais avancada é a
cirurgia ressectiva e o tratamento adjuvante com radioterapia e quimioterapia. E importante
salientar a relevancia do diagnostico precoce para aumentar a taxa de sobrevida dos pacientes,

assim como a prevencao de lesdes através da mudanca de habitos comportamentais.

Palavras-chave: Carcinoma da lingua em fase avancada, Carcinoma de células

escamosas, Lesdes pré-malignas, Factores de risco, Cirurgia, Radioterapia e Quimioterapia.



Abstract

The oral cancer is a relatively frequent malignant neoplasia in whole world, being
responsible for a high mortality rate. About 90% of the oral cancers are squamous cell
carcinoma. Patients with oral cancer generally have smoking and ethyl habits, bad oral hygiene

and low economic power.

The aim of this study is to review the literature on squamous cell carcinoma of the oral
cavity, including the edge of the tongue, etiological factors, the pre-malignant lesions, and
treatment for advanced stages of disease.

To perform this study | used articles from the PubMed database between 2002 and 2012.

The treatment used for squamous cell carcinoma in advanced stage is the resection
surgery and adjuvant radiotherapy and chemotherapy. It is relevant to underline the importance
of early diagnosis to increase the survival rate of patients, as well as injury prevention through

changing behavioral habits.

Key-words: Advanced carcinoma of the tongue, Squamous cell carcinoma, Pre-malignant

lesions, Risk factors, Surgery, Radiotherapy, Chemotherapy.



Dedico esta Monografia as pessoas que mais admiro:
aos meus pais, José e Isabel,

a minha irma Sara

e a0 meu avo Joaquim,

de quem tenho muitas saudades.



Agradecimentos

Ao Professor Doutor Filipe Coimbra, pela sébia orientacdo, por toda a disponibilidade,
motivagdo incutida e simpatia ao longo deste trabalho, assim como agradeco e valorizo todos 0s

ensinamentos ao longo do curso académico.

Ao Dr. André Santos Luis, agradeco a disponibilidade concedida, a simpatia e todo o

conhecimento que me transmitiu durante as minhas idas ao Centro Hospitalar do Porto.

As minhas colegas e amigas Sofia Oliveira, Tatiana Freitas e Rita Silva que me acompanharam
neste percurso académico, que estiveram presentes nos bons e nos maus momentos, sempre

prontas a ajudar.

Aos meus pais, José e Isabel, por fazerem de mim quem sou e por me proporcionarem a

oportunidade de estudar o que desejei.

A minha irm& Sara, por toda a amizade, por estar sempre pronta a ajudar e pela paciéncia que

tem tido ao longo destes anos.



Indice

l. INEFOTUGED ... e 1
MALErial € IMEBLOTOS ...c.eveiieiieiiie ettt e s e e et e e sbe e sbe e e sateessbeeessbeesnbaeensseesseeesnsaenns 3

I1. DeSENVOIVIMENTO .......ooiiiiiiice et 4
1. Carcinoma da Cavidade Oral......ccciieiciiiiiieiiee ettt sriee e ste e st e e ae e sbae e sabeesabeesnaeeesbaeesaneenns 4

(TR Y o1 Te 1Y 0 d YT ] [o == F SRS 4

1T = o] [0 =4 - TR SRR 5

LT T o =T o] =R 0 0 o 114 T TSP 9

LA R O = 1Y 1 ot ok T T I\ Y PSR 16

2. Caso Clinico — Carcinoma do Bordo da LiNgUa ........ceeiviiiiiiiiiiie ittt et e e ee e 19

[T [0 o Yo [ Tor-To USSP 19

([P D T=TYol g Tor-To Jo [o N OF= 1Yo ol {1 1ol U SUP 22

FHE. DISCUSSAO ... ..cctiieiiiiciiee ettt ettt st ettt e et e e sara e s te e snte e e beeesaneesnneeaneeeas 26
Principios da cirurgia em pacientes COM Th......ccooiiiiiiciiee e e s e e s e saee e s ssraaee e eans 28

IV, CONCIUSAD......c.oii e saae e anree s 32
V. Biblografia.......cccoooiiii s 33

YA 150 (0 LT 37



Carcinoma da Cavidade Oral. Revisao Bibliografica e Apresentacdo de um Caso Clinico

l. Introducéo

O carcinoma de células escamosas localizado na mucosa oral é definido como uma
neoplasia maligna com origem no epitélio escamoso estratificado. E o tumor maligno mais
comum da cavidade oral, correspondendo a cerca de 95% de todos o0s cancros orais, e
clinicamente mostra capacidade de progressao local, regional e sistémica.*

O carcinoma da lingua é claramente mais prevalente em pessoas entre 0s 60 e 0s 80 anos
de idade, mas esta patologia também pode ser detectada em pacientes mais jovens. Até agora nao
existe uma causa especifica para o carcinoma da lingua, mas varios factores estdo relacionados
com a sua etiologia, incluindo o tabaco (fumado), o consumo de &lcool, as deficiéncias
nutricionais, a imunossupressao, e alguns virus. No entanto, o alcool e o tabaco séo, hoje em dia,

considerados os factores mais importantes para o desenvolvimento deste tipo de carcinoma.’

O estadiamento dos tumores é importante para o prognostico das neoplasias malignas
pois permite ao médico ter uma informacéo clinica do tamanho do tumor e da existéncia ou ndo
de cadeias ganglionares aumentadas. Esta informacdo prévia a adulteracdo da lesdo pela bidpsia
de diagndstico, ajuda no planeamento do tratamento, da algumas indicacBes do prognoéstico,
auxilia na avaliacéo dos resultados do tratamento, facilita a troca de informagao entre os centros

de tratamento e contribui para a continua pesquisa e estudo do cancro humano.?

No presente, a classificacdo dos tumores malignos (TNM) é a classificagdo mais usada
para descrever as neoplasias malignas, o seu envolvimento regional e as metastases a distancia, e

constitui o sistema universal de classificacdo da neoplasia maligna.’

A terapia inicial dos carcinomas inclui a cirurgia de recessdo. A cavidade oral,
especialmente a lingua é um local anatémico complexo e a sua forma e funcdo sdo cruciais para
a degluticéo eficiente, fala, apreciacdo do sabor e mastigacdo. A cirurgia ablativa de recessao
pode comprometer as fungOes orais e interfere na qualidade de vida do paciente. A cirurgia de
ablacdo deve ser realizada com amplas margens cirdrgicas livres. Apesar da recessdo com
margens de seguranca, tém sido relatadas taxas de recorréncia do tumor de 25% a 48%. No
estadiamento com NO, o tratamento passa pela dissec¢do profilactica dos nodulos linfaticos ja
que o risco de desenvolvimento de doenga oculta no pescoco é maior do que 15%. Em paciente
com estadiamento T2, T3 e T4, é necessario disseccdo do ganglio sentinela. Nos pacientes que
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apos a disseccdo obtiveram resultados negativos, normalmente ndo € necesséria a terapia
adjuvante (quimioterapia e radioterapia). Por outro lado, o crescimento extra-capsular dos
nodulos linfaticos na regido cervical aumenta o risco de fracasso, de metastases a distancia e de
morte. Woolgar et al examinaram microscopicamente o efeito do crescimento extra-capsular
(menor do que 3 ¢cm) no prognostico e determinaram que 0s pacientes com metastases intra-
nodais tinham uma taxa de sobrevida de 64% contra 0s 21% nos pacientes com micro metéastase
de crescimento extra-nodal. As metastases a distancia a partir do tumor primario sao encontradas
em 2 a 9% dos pacientes. A zona mais comumente afectada pelas metastases a distancia sdo os
pulmBes, em consequéncia, 0s pacientes com metastases nos pulmdes tém um tempo de

sobrevida de cerca de 8,9 anos.>*

A recorréncia do cancro oral tende a aparecer no local do tumor primario talvez pela
persisténcia de células malignas nos vasos linfaticos locais, ou nas margens da recessdo
cirurgica. Slootweg et al examinaram as margens de recessdo cirirgica de 394 pacientes
submetidos a recessdo do tumor e observou uma incidéncia muito menor de recorréncia local em
pacientes com margens negativas (3,9%) do que com margens positivas (21,9%). A radioterapia
causa hipoxia, hipocelularidade e fibrose, que pode promover a retencdo de células malignas

persistentes, que tornam a sua deteccéo dificil, promovendo a recorréncia no local.

O tratamento dos tumores malignos orais em estadio avancado normalmente engloba
modalidades combinadas de tratamento. Sao tratados com cirurgia ressectiva seguida de radiacédo
pos-operatdria, sendo o tratamento estandardizado para o carcinoma escamoso da regido oral e
maxilo-facial. O tratamento foca-se na lesdo regional para prevenir e controlar o crescimento e as
metastases, especialmente metastases nos nodulos linfaticos da regido cervical. O principal
objectivo do tratamento dos tumores malignos é a cura da doencga, preservar e restaurar a funcéo,
minimizando as sequelas do tratamento. Os tratamentos utilizados s&o a cirurgia (tratamento
principal para a maioria dos tumores), radioterapia, quimioterapia e a combinacdo de
modalidades de tratamento como a utilizacdo de estratégias de prevencdo primaria e secundéria
que incluem a mudanga de estilo de vida, a quimioprevengdo e terapias combinadas de

quimioterapia e radioterapia, a fim de reduzir as complicacdes e melhorar o resultado.”

O objectivo deste trabalho é uma revisdo bibliografica sobre o carcinoma da cavidade
oral, nomeadamente o do bordo da lingua, os factores etioldgicos, as lesdes pré-malignas e o

tratamento no estadio avangado da doenca.
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Material e Métodos

Neste trabalho de revisdo bibliografica foram utilizados artigos indexados ao PubMed,
entre 2002 e 2012. Foram utilizados artigos fora deste periodo, nomeadamente os artigos
referentes as séries de Pindborg, importantes estudos de incidéncia das lesbes pré-malignas, que
enriquecem este trabalho. Outros recursos utilizados foram alguns livros na area da Medicina
Oral disponiveis na biblioteca da Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto. As
guidelines utilizadas pelo Centro Hospitalar do Porto para o tratamento das Neoplasias Malignas

também foram usadas para a realizagéo deste trabalho.

Os limites utilizados da pesquisa, para além da data foi a lingua, inglesa ou portuguesa e
apenas escolhidos artigos com texto livre. Os termos utilizados na pesquisa foram Squamous
Cell Carcinoma [MeSH Terms] Or Cancer of the tongue [Mesh Terms] Or Advanced Cancer of

the tongue [MeSH Terms] AND Diagnosis, Surgery, Radiotherapy, Elective Neck Treatment.

O caso clinico presente neste artigo foi cedido pelo Servico de Estomatologia e Cirurgia

Maxilo Facial do Centro Hospitalar do Porto.
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1. Desenvolvimento

1. Carcinoma da Cavidade Oral

I. Epidemiologia

O ndmero de casos de cancro tem aumentado nos ultimos anos, sendo considerado um
dos principais problemas de saude publica em todo o mundo. 5% destes tumores ocorrem na
cabeca e pescoco, e metade destes ocorrem na cavidade oral. O carcinoma de células escamosas
representa cerca de 90 a 95% de todos os tumores malignos da cavidade oral, e representa cerca
de 2 a 3% de todos os tumores malignos. Aproximadamente cerca de 2000 casos de carcinoma
intra-oral e do labio sio diagnosticados todos os anos em Inglaterra.®’” A sua incidéncia é muito
variavel, variando de acordo com as zonas geograficas. Assim, nos Estados Unidos, o carcinoma
de células escamosas representa cerca de 2-4% de todos os tumores malignos do organismo,
enquanto na Asia, a percentagem de tumores orais representa cerca de 30 a 40% de todos 0s
tumores.® A maior taxa de incidéncia de carcinoma de células escamosas é encontrada no sul da
Asia e no centro e sul da Europa.® O risco de cancro intra-oral aumenta com o aumento da idade,
principalmente em mulheres.*°

O carcinoma de células escamosas afecta preferencialmente homens, num periodo
compreendido entre os 50 e os 70 anos de idade.® Num estudo realizado por Kreppel et al, em
300 pacientes com carcinoma de células escamosas, a idade média de diagnostico era de 59,8
anos, sendo 69,3% dos pacientes homens.'* Outro estudo realizado no Egipto, por Attar et al,
revelou uma maior incidéncia entre homens do que mulheres e uma maior incidéncia entre a
populacdo urbana em comparacdo com a populacdo rural. As maiores diferencas entre a
populacgéo rural e urbana verificaram-se no grupo com idades entre os 40-49 anos nos homens e
entre os 30-39 anos de idade nas mulheres.® Tem vindo a aumentar a incidéncia de cancro em
pessoas mais jovens (menos de 40 anos de idade) e em mulheres sem factores de risco. O racio
passou de 10:1 para 2:1 ou 3:1. Este aumento poderd ser devido a uma mudanca de
comportamento e habitos das mulheres. Tem também aumentado a incidéncia de carcinoma de
celulas escamosas em individuos com menos de 45 anos de idade, nestes casos, O
comportamento do tumor é diferente, os pacientes tem pior progndstico em comparagao com 0s
tumores malignos em pacientes mais velhos. Por outro lado, 0s negros tém maior risco de

desenvolver este tipo de carcinoma, principalmente os homens, sendo que os negros tém menor
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sobrevida, aproximadamente 35%, tem maior taxa de incidéncia de carcinoma de células

escamosas (35%) e tem cerca de 100% de taxa de mortalidade.>®

Os locais mais afectados pelo carcinoma de células escamosas séo a lingua e o pavimento
da boca. Num estudo realizado por Kreppel et al, em 300 pacientes na Coldnia, com carcinoma,
os locais mais afectados eram o pavimento da boca (40%) e a lingua (21%). Em paises como
Portugal, estas percentagens podem ndo se aplicar, uma vez que, estes paises tém habitos

I.ll

tabagicos diferentes da populacéo ocidental.” Outros autores referem que o local mais afectado é

a lingua, seguido do pavimento da boca e da orofaringe. Locais como a gengiva, os labios, a face

dorsal da lingua e o palato s&o locais menos comuns.®*?

ii. Etiologia
O cancro € o resultado de mutacGes de DNA que surgem espontaneamente e das ac¢cdes

de vérios mutagénicos, especialmente no alcool e no tabaco. A sequéncia de alteracbes genéticas

leva eventualmente & perda de controlo do crescimento e da autonomia celular.*®

A carcinogénese é a transformacdo de uma célula normal, saudavel numa célula pré-
maligna ou potencialmente maligna, caracterizada por uma capacidade de proliferacéo

auténoma.™

O mecanismo genético do cancro é a sobre expressao dos oncogenes e silenciamento dos
genes supressores tumorais (TSG). O controlo do ciclo celular é perturbado particularmente pela
sobre expressdo ou sobre actividade dos oncogenes, sendo 0S oncogenes que guiam a

proliferacdo celular.*®

Os factores de risco que estdo na etiologia do carcinoma de células escamosas sdo 0
tabaco, o alcool, o uso cronico de betel, as deficiéncias em ferro, casos de imunossupressao e

alimentos a temperaturas extremas.

=  Tabaco

Existe uma forte associacdo entre o tabaco e os carcinomas da cavidade oral. Segundo

Lewis et al, o risco de desenvolver carcinoma é de 5 a 9 vezes maior nos doentes fumadores
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comparativamente com os ndo-fumadores, podendo ser 17 vezes superior quando estamos na
presenca de um doente com elevado consumo tabagico diario (mais do que 80 cigarros por dia).
Doentes tratados por neoplasia oral apresentam um risco 2 a 6 vezes maior de desenvolver um
tumor secundario quando hé& persisténcia do habito.****> 80% dos pacientes com carcinoma
fumaram ou usaram produtos de tabaco. Estudos controlados tém demonstrado que o cachimbo e
0 charuto sdo mais agressivos No processo carcinogénico comparativamente com os vulgares
cigarros, e que o risco relativo de desenvolvimento de carcinoma oral é dependente da
quantidade de cigarros que o individuo consuma.®** Num estudo realizado por Kruse et al, em
278 pacientes diagnosticados com carcinoma, sendo que 67 pacientes ndo tinham habitos
tabagicos nem alcodlicos, verificou que o grupo dos ndo fumadores nem consumidores de &lcool
tinham uma maior proporcao de mulheres, uma maior percentagem de pacientes com mais de 70

anos e um maior nimero de casos de carcinoma de células escamosas na maxila.®

Todas as formas de tabaco sdo carcinogénicas e capazes de causar cancro na cavidade
oral e na faringe. O tabaco gera substancias cancerigenas (libertadas durante a queima do
tabaco), como as nitrosaminas especificas do tabaco (NNN, NNK, NAT e NAB), e os radicais
livres que podem impedir as enzimas antioxidantes (glutathione-S-transferase, glutationa
redutase, superdxido dismutase e glutationa peroxidase). O tabaco pode causar um aumento da
ocorréncia de cancro noutro lugar do organismo, provavelmente pela absorcao e circulacdo das

substancias cancerigenas no sangue que se vao depositar noutros 6rgos.*?
= Alcool

O consumo excessivo de alcool tem sido considerado um dos mais potenciais factores de
risco no processo carcinogénico. O alcool pode ser cancerigeno por via de varios mecanismos,
mas um dos mais importantes é pela oxidacdo para acetaldeido (substancia cancerigena) através
da enzima desidrogenase alcodlica (ADH). O acetaldeido é entdo degradado para acetato pela
desidrogenase aldeido (ALDH). As variacdes genéticas na actividade destas enzimas (ADH e

ALDH) podem influenciar o resultado da exposicao ao alcool e a sua carcinogenicidade.™

A combinacdo do &lcool e do tabaco resulta num efeito sinérgico, os dois aumentam a

permeabilidade da mucosa as nitrosaminas cancerigenas. O risco depende da quantidade

ingerida.****
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= Betel

O betel é responsavel pela alta incidéncia de carcinoma de células escamosas nos paises
como a India e o Sudoeste da Asia, culturas que ingerem alimentos muito condimentados, e por
este motivo, a populacdo, especialmente as mulheres, mascam as folhas de betel que contém
propriedades cancerigenas, com o objectivo de obterem uma sensacdo de “boca fresca”. O acto
de mascar resulta frequentemente na progressdo de uma lesdo pré-maligna na cavidade oral
conhecida por fibrose da submucosa. Esta condicdo tem grande potencial de transformacao
maligna se ndo for diagnosticada atempadamente. O trismo resultante da fibrose submucosa pode

tornar muito dificil o diagndstico e o tratamento do carcinoma oral.***’

= Infecgdes Viricas

As infecgbes constituem uma das mais importantes causas preveniveis das neoplasias,
sobretudo o Virus Papiloma Humano (HPV). HPV subtipos 16, 18, 31, 33 sdo 0s mais
relacionados com os casos de displasia e consequentemente de carcinoma de células

escamosas.*
= Deficiéncia em ferro

O ferro é essencial ao normal funcionamento das células epiteliais. Assim, a falta do
mesmo vai provocar um “turn-over” de cé€lulas epiteliais muito mais rdpido, o que vai induzir a
producdo de uma mucosa atréfica, ou imatura, mais vulnerdvel a accdo de agentes

carcinogénicos.™
= |Munossupressao

Individuos submetidos a terapia imunossupressora para tumores ou transplantes ou com
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), apresentam maior susceptibilidade de
desenvolvimento de carcinoma de células escamosas. No caso da SIDA, devido a sua deficiéncia
imunoldgica, o seu estado de imunossupressao altera o sistema de “vigilancia” que destrdi as
células com mutacdo maligna dai a imunossupressao ter uma influéncia carcinogénica evidente.
Quanto a terapéutica imunossupressora, 0 que se verifica € que apos a realizacdo de um
transplante, é necessaria a administracdo de esquemas de imunossupressdo medicamentosa com
0 objectivo de evitar a rejeicdo do 6rgdo ou do tecido transplantado. No entanto, este estado de

imunossupressao influéncia os mecanismos de defesa do individuo, tornando-o mais susceptivel
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a infeccGes oportunistas quer sejam de origem bacteriana, flngica ou virica, dai a maior

predisponibilidade para o aparecimento de neoplasia oral.™

= Exposicdo Solar

A radiacdo ultravioleta ¢ um factor de risco para a ocorréncia de carcinoma no labio. E
muito comum em pescadores e agricultores, que passam muitas horas expostos ao sol. E mais
comum em paises quentes como a Australia e Estados Unidos da América com grande nimero
de imigrantes, de pele clara, oriundos de paises da Europa. As lesdes no labio podem ser
detectadas clinicamente por perda de elasticidade e epitélio atrofico. As lesbes provocadas pela
exposicao solar podem ser evitadas e cabe a0 médico encorajar 0s seus pacientes a protegerem-

se da radiacao ultravioleta.’
= Oncogenes

A sobre expressdao dos oncogenes, como 0 gene receptor do factor de crescimento
epidérmico (EGFR), pode promover o crescimento, sobrevivéncia, disseminagdo de células,

conduzindo ao desenvolvimento do cancro.*®
= Gene supressor tumoral p53

A mutacdo no gene p53, gene supressor tumoral, € a alteracdo genética mais comum nos
cancros humanos. A funcao fisioldgica deste gene é prevenir a acumulacdo de danos genéticos
nas células através da reparacdo antes da divisdo celular ou a inducdo da morte celular por
apoptose. O gene p53 tem um papel fundamental na reparacdo do DNA e na regulacdo do ciclo
celular depois da inducdo da carcinogénese, do DNA do epitélio oral. A proteina € activada pela
fosforilacdo dos residuos de serina em resposta ao stress induzido a célula pelo carcinogénico, de
tal maneira que o nivel da proteina dentro da célula determina a resposta a ser dada ao

carcinogénico que desencadeou o stress celular.*®

O gene p53 normal tem um tempo de semivida curto e normalmente esta presente nos
queratindcitos epidérmicos, em pequenas quantidades que ndo sao detectados por exames imuno-
histoquimicos. Por outro lado, o0 gene mutado p53 tem um tempo de semivida maior, e pode ficar
acumulado nas células epidérmicas, permitindo-lhes serem visualizados por imuno-histoquimica.
O exame imuno-histoquimico ndo permite a diferenciacdo entre o gene p53 normal e o mutado,
sendo necesséria a combinacao com a analise molecular.'®

8
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A mutacdo do gene p53 é observada em 50% das neoplasias da cabega e pescogo e foi
também identificado em lesdes pré-malignas. Segundo um estudo de Brachman et al concluiu
que os tumores com mutacdo do gene p53 tém maior probabilidade de insucesso no tratamento
do que os tumores com a expressdao da p53 normal. A perda de informacdo genética no
cromossoma 9p pode ser um evento prematuro do carcinoma de células escamosas da cabeca e

pescoco.’
= Trauma

A irritacdo cronica provocada por uma prétese mal adaptada, fractura de restauragdes e
outros factores erosivos podem provocar alteragdes nas mucosas, que, juntamente com outros
factores, como o alcool e o tabaco, podem levar ao aparecimento de carcinoma.! O trauma por si

SO ndo é carcinogénico.

iii. LesOes pré-malignas
= Leucoplasia

A leucoplasia oral é definida pela Organizacdo Mundial de Saide como uma mancha ou
placa branca, ndo removivel por raspagem e que ndo pode ser classificado clinica ou
histologicamente como nenhuma outra doenca. A leucoplasia é a lesdo pré-maligna mais
conhecida da mucosa oral e ndo esta associada a nenhum diagnostico histoldgico especifico. O
epitélio displésico ou o carcinoma invasivo € encontrado em cerca de 5 a 25% das biopsias das
leucoplasias.'®**% Um estudo realizado na India, em 1967, estudou a prevaléncia da leucoplasia
oral em 10000 individuos, o valor obtido foi de 3,28%. O mesmo estudo refere que 65% dos
individuos presentes no estudo eram homens, e que 92% dos individuos com leucoplasia eram
homens. Dos 328 pacientes com leucoplasia, 130 tinham mais do que uma lesdo. Este estudo
refere ainda que 33% da populacdo estudada era fumadora (estando englobados nesta defini¢éo
fumadores de tabaco e utilizadores de tabaco de mascar). No grupo dos fumadores, 80% eram
homens. A leucoplasia foi encontrada em 9,9% dos pacientes fumadores, e em 0,03% dos
pacientes ndo fumadores. Dos pacientes fumadores, 75% tinham apenas um habito tabagico, e
25% tinham dois ou mais habitos tabagicos (fumar tabaco e tabaco de mascar). Este estudo

conclui que a frequéncia de leucoplasia oral é mais frequente em fumadores de tabaco do que
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nos utilizadores de tabaco de mascar, sendo a diferenca de cerca de 1%. A probabilidade de ter
leucoplasia é maior entre pacientes que tém varios habitos tabagicos do que aqueles que s6 tem
um. Em relacdo a localizacdo das lesdes, o estudo refere que 47,1% das lesdes localizam-se nas
comissuras labiais, 40,9% na mucosa jugal, 4,5% no labio, 3,3% na crista alveolar, 2,8% na
lingua, 1,0% na gengiva e 0,4% no palato.?! Estes valores podem ser diferentes da populacio
europeia uma vez que a populacdo indiana tem habitos tabagicos diferentes da populacdo
europeia, isto €, tem habitos tabagicos mais fortes. Outro estudo, sobre o cancro oral e as lesdes
pré-malignas, realizado numa populacéo rural da India, estudou a prevaléncia da leucoplasia oral
numa populacdo de 12000 individuos em 2 distritos. Todos os individuos eram fumadores com
mais de 15 anos, num dos estados, Bhavnagar, ndo foram seleccionadas mulheres porque estas
raramente usavam tabaco. A prevaléncia da leucoplasia é 2,9% no estado de Ernakulam e 5% em
Bhavnagar.?

Segundo um estudo realizado em 54 pacientes diagnosticados com leucoplasia, na
Universidade de Santiago de Compostela, Espanha, a leucoplasia ocorre mais frequentemente em
homens (59,3%) e tem maior prevaléncia entre os consumidores de alcool e tabaco. Esta
diferenca entre o sexo feminino e masculino tem diminuido principalmente devido ao aumento
do consumo de tabaco entre as mulheres. O mesmo estudo refere que dois tercos dos pacientes
(63%) viviam em ambientes urbanos, contrastando com 37% que viviam em ambientes rurais.
Este mesmo estudo refere que os locais mais comuns do aparecimento da leucoplasia sdo a face
lateral da lingua (25,9%), gengiva (18,5%), mucosa oral (16,7%), pavimento da boca (9,3%),
palato e face ventral da lingua (7,4%) e face dorsal da lingua (3,7%).° Estudos mais recentes
referem que o potencial de transformacdo maligna é de 4 %, mas este valor pode ser muito
superior dependendo do tipo e da fase em que se encontra a leucoplasia. Muitas lesdes sdo
removidas no inicio do seguimento, o que faz com que os nimeros da transformacdo maligna
possam ser artificialmente baixos.™® Outro artigo refere que a taxa de transformagéo maligna é de
1,36%, variando de acordo com a populacdo e a area geografica. Histologicamente, a displasia
do epitélio oral é o indicador mais importante para a determinac¢do do risco de transformacao
maligna. Tradicionalmente a leucoplasia é classificada em ndo displasica (hiperplasia) e em
displasica (leve, moderada ou grave), sendo a displasia grave um indicador importante na
transformacao maligna.?’

Outra classificagédo da leucoplasia divide a leucoplasia em homogénea e ndo homogénea.
Esta classificacdo é baseada na apresentacdo clinica das lesdes, isto é, caracteristicas como a cor

e a morfologia, e tem influéncia sobre o resultado e o prognoéstico. As lesdes homogéneas sao
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planas, lisas e apresentam fendas rasas na superficie de queratina. O risco de transformacéo
maligna é relativamente baixo. As lesdes ndo homogéneas tém um risco superior de
transformacdo maligna. Os tipos de lesdes ndo homogéneas incluem: salpicado (mista, branca e
vermelha mas mantém predominantemente a caracteristica branca), nodular (pequenos polipos,
arredondados, vermelhos ou brancos) e verrucoso (superficie com aparéncia enrugada ou
ondulada).?*?*

A leucoplasia ¢ a lesdo pré-maligna mais comum, representando cerca de 85% de todas
as lesdes. Estudos referem que atinge cerca de 3% da populacdo adulta branca, sendo
relativamente comum. Os factores etioldgicos da leucoplasia sdo 0s mesmos que para 0
carcinoma da cavidade oral, j4 referidos anteriormente.'®* Um estudo realizado numa populagéo
da Pomerania, em 123 pacientes, tinha como objectivo a pesquisa da associa¢do da diabetes
como factor de risco para a leucoplasia, concluiu que a diabetes constitui um factor de risco para
a leucoplasia principalmente em pacientes ndo fumadores. O metabolismo da doenca diabetes
leva a uma profunda deterioracdo na cavidade oral que predispde a leucoplasia. A associacdo da
leucoplasia com um aumento da taxa de LDL-C/HDL-C podem explicar o distarbio do
metabolismo lipidico que frequentemente é visto nos pacientes diabéticos.?

Ainda em relagdo a patogenia, anormalidades moleculares foram observadas nos
carcinomas e nas leucoplasias. As anormalidades citogenéticas tém sido observadas nas
leucoplasias sem displasia. Estas anormalidades sdo a perda de heterozigozidade e a instabilidade
microssatélite e a aneuploidia. Em relacdo a perda de heterozigozidade, ela representa a perda de
uma funcdo normal de um alelo do gene cujo homdlogo foi previamente inactivado. Esta
desactivacdo prévia ocorre nas células germinativas parentais e € transmitida aos seus
descendentes para as células gerais que sdo heterozigdticas para 0 gene em questdo. O
desenvolvimento deste fendmeno, em determinada regido do cromossoma com 0 gene Supressor
tumoral, podera estar relacionado com o processo de transformacdo maligna. As lesdes com
perda de cromossomas limitada aos cromossomas 3q e/ou 9q séo consideradas as leucoplasias de
risco intermédio, com aumento de 3,8 vezes a possibilidade de ocorrer transformacdo maligna,
enquanto que, as lesdes com perda dos cromossomas 3g e/ou 9q e perda de um ou mais do
cromossoma 4q, 11q, 139 e 179 séo consideradas leucoplasias de alto risco, com aumento de 33
vezes a possibilidade de transformacdo maligna. As leucoplasias de baixo risco séo as que nao
apresentam nenhuma perda de heterozigozidade. O estudo de alteragdes moleculares em margens
ressecadas complementa a informagdo histolégica e pode demonstrar a presenca de

anormalidades moleculares em margens que estavam histologicamente livres de doen(;a.18
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A ploidia do DNA fornece informacdo sobre o grau de instabilidade genética e de
alteracbes na sequéncia do cddigo genético. No caso das neoplasias, as células diploides
geneticamente estaveis sao substituidas por células aneuploides instaveis. Esta anormalidade tem
sido estudada através de técnicas de citometria de fluxo. A presenca de aneuploidia em
leucoplasias € um sinal de transformacdo para carcinoma, independentemente das margens
ressecadas estarem livres de doenca.'®

Microscopicamente, a leucoplasia é caracterizada por uma camada espessa de queratina
na superficie do epitélio (hiperqueratose), com ou sem espessamento da camada espinhosa
(acantose). A camada de queratina consiste em paraqueratina (paraqueratose) ou ortoqueratina
(ortoqueratose) ou uma combinagdo das duas. Com a paraqueratina, ndo existe uma camada de
células granulosas e 0s ndcleos epiteliais sdo retidos na camada de queratina. Com a
ortoqueratina, o epitélio demonstra uma camada de células granulares e 0s ndcleos estdo
desordenados/perdidos na camada de queratina.™

A leucoplasia representa apenas um termo clinico, dai o primeiro passo é o diagndstico
histopatoldgico definitivo.0?®

As desordens que necessitam de excluséo de diagnéstico com a leucoplasia na tabela 5.2
= Leucoplasia proliferativa verrucosa

A leucoplasia proliferativa verrucosa € um tipo distinto e mais agressivo de leucoplasia
oral. E caracterizado por multiplas placas queratéticas com projeccdes vegetantes rugosas na
superficie. As lesdes sdo de crescimento lento mas persistente, bem como irreversivel e resistem
a todas as formas de tratamento. Tém uma taxa de recorréncia elevada.™
Estas lesdes sdo mais agressivas do que as outras formas de leucoplasia, com tendéncia a serem
multifocais, com alto risco de transformacdo maligna, que pode variar entre 40 e 100%. As
mulheres sdo mais afectadas do que os homens e a idade média do diagndstico é 60 anos. O
tabaco parece ndo ter influéncia significativa, pois a leucoplasia proliferativa verrucosa ocorre
tanto em fumadores como ndo fumadores. A etiologia destas lesdes ainda ndo é conhecida até

aos dias de hoje. 12627
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= Eritroplasia

A eritroplasia € uma lesdo oral macular, bem demarcada, situada 0,1 a 0,2 mm abaixo da
mucosa adjacente, de coloracdo vermelha, para a qual ndo pode ser estabelecido um diagndstico
clinico especifico.’%?*%%° A maioria das eritroplasias evidenciam displasia epitelial grave,
carcinoma in situ ou carcinoma escamoso invasivo. A prevaléncia é de 1 para 2500 adultos.™
Outro estudo, realizado em Espanha por Mallo-Pérez et al, referem uma prevaléncia de 0,4%.%
Pode existir a associacdo de areas vermelhas e brancas ou pontos granulares esbranquicados
sobrepostos a regido vermelha, sendo esta lesdo designada por eritroleucoplasia, segundo a OMS
designada por leucoplasia salpicada.’®?* A eritroleucoplasia tem sido encontrada numa grande
proporcéo de carcinomas orais invasivos em estado inicial. A eritroplasia € menos comum do
que a leucoplasia mas por outro lado, tem maior probabilidade de apresentar displasia grave no
momento da biépsia ou para desenvolver um carcinoma invasivo mais tarde.’*?** E uma lesdo
predominantemente de homens idosos, sendo o pico de prevaléncia entre os 65 e 74 anos.'® Os
locais mais afectados sdo o pavimento da boca, a lingua e o palato mole e maultiplas lesdes
podem estar presentes. Deve ser feito o diagndstico diferencial com as lesdes vermelhas de
origem inflamatdria tais como a mucosite ndo especifica, candidiase, psoriase ou lesdes
vasculares que clinicamente mimetizam a eritroplasia.'®

Histologicamente, o epitélio mostra uma baixa producdo de queratina e frequentemente é
atréfica, mas pode ser hiperplasica.'®?

Uma das classificacfes da eritroplasia, publicada em 1972 por Shear, divide a eritroplasia
em alteracbes clinicas e alteracbes microscépicas. As alteragdes clinicas dividem-se em
eritroplasia homogénea, eritroplasia interposta com placas de leucoplasia e eritroplasia granular
ou salpicada (englobando a lesdo descrita como leucoplasia salpicada). As alteracbes
microscopicas dividem-se em neoplasicas e inflamatérias. Nas alteracdes neoplasicas englobam-
se 0 carcinoma de células escamosas e carcinoma in situ (carcinoma intra-epitelial). As
alteracdes inflamatdrias, dividem-se em infeccdo por Candida Albicans (incluindo a estomatite
por protese dentéria), tuberculose, histoplasmose e “miscellaneous” especifico, ndo especifico e
lesdes ndo diagnosticadas. Os locais mais afectados sdo o pavimento da boca, mucosa oral e
palato mole. Nos homens, as lesdes aparecem mais frequentemente no pavimento da boca, mas
nas mulheres, aparecem mais na mucosa alveolar e gengiva mandibular. A lingua raramente ¢é
afectada. O diametro tipico das lesées é de 1,5 cm e metade tem menos de 1cm.?

O diagnéstico diferencial da eritroplasia esta descrito na tabela 6.2
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Os factores etiologicos sdo o alcool, tabaco, dietas pobres em antioxidantes como as
vitaminas C, E e betacarotenos, exposi¢do ocupacional a carcinogéneos, infecgdes virais, além
de factores genéticos e hereditarios.?®*° As lesées vermelhas da mucosa oral devem ser vistas
com suspeita e a biopsia deve ser realizada. No caso de uma fonte de irritacdo for encontrada,
esta deve ser removida e esperar cerca de duas semanas para que a lesdo inflamatoria,
clinicamente semelhante a eritroplasia, regrida. Para o diagnostico definitivo da eritroplasia
realiza-se uma bidpsia. As lesdes que evidenciarem uma displasia moderada ou grave devem ser
removidas totalmente.'

A taxa de transformacdo maligna é 14% a 50%, sendo a lesdo pré-maligna com maior

risco de transformacéo maligna.”®
= Fibrose da submucosa oral

A fibrose da submucosa oral é um distarbio crénico caracterizado pela fibrose na mucosa
de revestimento do trato digestivo superior, pode envolver a cavidade oral, a orofaringe e o terco
superior do esdfago. Clinicamente, é caracterizada pela fibrose da lamina prépria e perda de
alguma mobilidade dos tecidos da submucosa. Nas formas iniciais, as observagdes clinicas na
cavidade oral caracterizam-se por sensacdo de queimadura exacerbada por alimentos picantes,
vesiculagcdo e mucosa esbranquicada. Nos estadios tardios, aparecem bandas fibrosas dentro da
mucosa, limitacdo de abertura de boca e estreitamento do orificio da orofaringe com distor¢édo da

Gvula. E uma condicdo com capacidade de malignizar.?®
= Queilite actinica

A queilite actinica é uma lesdo pré-maligna do labio, causada pela exposicdo prolongada
a radiacdo ultravioleta. Observa-se na zona vermelha do labio (que fica atréfica e com zonas
vermelhas e brancas) exposta ao sol, principalmente em pessoas de pele clara. A radiagédo
ultravioleta pode provocar uma mutacdo no gene supressor tumoral p53. Nas populagdes de alto
risco, pelo menos 13% véo desenvolver carcinoma invasivo no local da inflamacéo actinica.'®

Aparece em pessoas, com idade superior a 40 anos. Histologicamente, a queratose
actinica caracteriza-se por hiperplasia, atrofia e maturacdo desordenada, véarios graus de
queratinizacdo, atipia citologica e aumento da actividade mitotica no exame microscépico. O

tecido conjuntivo adjacente normalmente mostra degeneracdo basofilica e elastose. O
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diagndstico provisorio pode ser baseado nas observagdes clinicas, mas um diagnostico definitivo
requer a realizagdo de uma bidpsia.?**!

O tratamento recomendado para estas lesdes é a destruicdo por crioterapia com nitrogénio
liquido, ou a aplicacdo topica de 5-fluorouracil, também pode ser feita a curetagem, a
electrodissecacdo ou a excisdo cirdrgica. A recorréncia € rara, em todos 0s casos deve ser

recomendada a proteccdo solar.*®

= Liguen Plano

O liquen plano é uma leséo inflamatéria cronica. E mediada pelo sistema imunoldgico e
tem etiologia desconhecida, sabe-se que € mediada por células T que se acumulam por baixo de
epitélio da mucosa oral e aumentam a taxa de diferenciacdo do epitélio escamoso estratificado,
resultando em hiperqueratose e eritema com ou sem ulceragdo. Uma grande variedade de
medicamentos pode induzir lesdes que clinicamente se assemelham com a forma idiopética,
contudo, o termo mucosite liquendide é uma melhor designacao para as alteracfes relacionadas
com as drogas. A incidéncia é maior em doentes na meia-idade, sendo rara em criancas. As
mulheres sdo mais afectadas do que os homens, na propor¢do de 3:1. A prevaléncia de liquen
plano intra-oral varia entre 0,1-2,2%. 0%

A consideracdo de liquen plano como lesdo pré-maligna é controversa, uma vez que nao

se sabe qual o seu potencial de transformago maligna.®
= LesOes no palato em fumadores
Estas lesGes sdo especificas da populacdo fumadora que fuma com a ponta acesa do
cigarro ou charuto no interior da boca, resultando em lesdes vermelhas, brancas ou uma mistura

das duas no palato. Néo existem dificuldades em definir/diagnosticar estas lesbes em pacientes

com este hébito em particular.?®
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iv. Classificacdo TNM

O sistema de classificagdo TNM (tamanho, nodulos linfaticos e metastases), foi descrito
pela primeira vez por Pierre Denoix, em 1940. A International Union Against Cancer (UICC)
adaptou esta classificacdo a 23 locais do corpo, em 1968. E importante perceber que esta
classificacdo é simplesmente um sistema anatomico que descreve a extensao anatdmica do tumor
primério, bem como o envolvimento dos ganglios regionais e metéastases a distancia.®* Os
objectivos da classificacdo TNM véo ajudar o clinico no planeamento tratamento, para dar
alguma indicacdo sobre o prognostico, para auxiliar a avaliacdo dos resultados do tratamento e

para facilitar o intercambio de informacdo entre o prestadores de cuidados.*

A classificacdo TNM € importante na determinacdo do prognostico e do tratamento, uma
vez que as lesdes na lingua e no pavimento da boca estdo associadas com maior risco de

desenvolvimento de estadios mais avangados do tumor assim como recorréncia.>®

O prognostico dos tumores malignos depende largamente do estadiamento do tumor, mas
também outros factores como o tabaco, o consumo de alcool e a morbilidade médica afectam o
resultado.”® Pacientes com estadios avancados (111 e 1V) de carcinoma de células escamosas, tem
um prognostico pior. Pacientes com metastases bilaterais com carcinoma tém pior progndstico

do que pacientes com metéstases unilaterais.®

Cuffari et al refere que o conhecimento do estadio em que se encontra o tumor facilita o
conhecimento do grau de dor em que 0 paciente se encontra. Este autor chama a atencédo para a
dor relacionada com o cancro, pois actualmente sabe-se que 30 a 40% dos tumores malignos
surgem associados a dor e sdo comumente associados com patologia articular e Sindrome de

boca ardente.®*

A classificacdo dos tumores em T (tamanho), baseia-se na medida obtida em centimetros
conferida a lesdo. A tabela seguinte resume a classificacdo do tamanho do tumor. A tabela foi
adaptada de Patel et al. No estadio T4 (tumores com tamanho superior a 4 cm), existe uma
subcategoria, a e b, que esta relacionado com o envolvimento de estruturas vitais e assim, a sua
adequacdo para a recessao cirdrgica. No T4a, implica tumor localmente avancado mas
ressecavel, e o T4b, implica tumor que nédo é tecnicamente ressecavel mas é adequado para as

opc¢Oes ndo cirdrgicas, tal como a quimioterapia.®
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Tamanho do tumor (T)

—
X

Né&o hé informacéo sobre as caracteristicas do tumor

Né&o hé evidéncia do tumor priméario

II
o

=
w

Carcinoma in situ no sitio primério

—
[y

Tumor com tamanho < 2 cm
Tumor com > 2cm e < 4cm

Tumor com >4 cm

—
w

N

Labio: cortical 6ssea, nervo alveolar inferior, pavimento da boca ou pele da face
Cavidade Oral: cortical dssea, musculos extrinsecos da lingua, seio maxilar ou pele
da face.

T4b Tumor envolve espaco mastigatério, lamina da apofise pterigdide ou base do cranio

e/ou envolve a artéria carétida interna

Tabela 1: Estadiamento do tumor segundo o parametro T (adaptado de Patel et al)

A classificacdo dos ganglios linfaticos (N), esta representada na Tabela 2.

Classificacao do estadio N ( envolvimento ganglio regional)

Z
X

[

Ganglios ndo podem ser avaliados

=z
S}

Nenhuma metéstase nos ganglios regionais

Metastase num Unico ganglio ipsilateral com tamanho < 3cm

Z
N

Ganglios > 3cm ou < 6cm num ou mais ganglios ipsilaterais, contralaterais ou

bilaterais

N2a

Ganglio ipsilateral com > 3cm e < 6cm
Vérios ganglios ipsilaterais nenhum > 6¢cm
N2c Vérios ganglios bilaterais ou contralaterais > 6¢cm

N3 Génglio > 6¢cm

Tabela 2: Estadiamento do tumor segundo o parametro N (adaptado de Patel et al)
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A classificacdo do pardmetro M, metastases a distancia, esté descrita na Tabela 3.

Classificagdo do estadio M (envolvimento por metastases a distancia)

X Metastases a distancia ndo avaliadas
V(0] Sem evidéncia de metastases a distancia

1 Metéstases a distancia presentes

Tabela 3: Estadiamento do tumor segundo o parametro M (adaptado de Patel et al)

Os tumores devem ser classificados antes do tratamento (estadiamento clinico, CTNM) e
depois da recessdo (estadiamento patoldgivo, cTNM). A cTNM é baseada no exame clinico
assim como nas imagens dadas por exames complementares de diagndstico (tomografia
computorizada e ressonancia magnética). Em contraste a pTNM é baseada no exame

histopatoldgico do tumor.™

Apo6s a determinacdo destes trés parametros, eles sdo colocados em conjunto para
determinar a fase adequada. Quanto mais elevado é o estadio, pior é o prognostico. As fases

estdo descritas na tabela seguinte, adaptada de Neville et al.*°

Classificacdo TNM Taxa de sobrevivéncia a 5 anos
Estadio | T1NO MO 85%

Estadio 11 T2 NO MO 66%
Estadio 111 T3 NO MoouT1, T2, ou T3, N1 MO 41%

Estadio 1V Qualquer lesdo T4, ou N2 e N3 ou 9%

qualquer lesdo M1

Tabela 4: Estadios clinicos da classificagdo TNM do carcinoma de células escamosas (Neville et
al)
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2. Caso Clinico — Carcinoma do Bordo da Lingua

i. Introducédo

O carcinoma escamoso da lingua é um dos carcinomas mais comuns da cavidade oral.
Em Portugal, a incidéncia de carcinoma da cabeca e pescoco representa cerca de 10% de todos
os tumores malignos, sendo o carcinoma da cavidade oral o mais comum, e em particular, a
lingua a localiza¢do mais frequentemente afectada. Afecta preferencialmente homens entre os 60

e 80 anos.>®*’

A apresentacdo clinica mais comum da lesdo é uma Ulcera com 2 c¢cm ou mais de
diametro. Aproximadamente 60% dos pacientes com lesdes localizadas e com menos de 2 cm de
didmetro sobrevivem 5 anos ou mais ap6s o tratamento. Nos estadios mais avangados, a lesdo é
uma Ulcera com varios centimetros de didmetro, tipicamente maligna, com consisténcia dura,
bordos irregulares e sangrante, que pode infectar o pavimento da boca. As lesdes também podem
aparecer como lesbes exofiticas (lesdo endurecida que cresce para fora da mucosa oral,
vegetante, com uma base séssil, podendo apresentar-se como uma les@o ulcerovegetante), lesbes
infiltrativas (evolucgdo silenciosa que se manifesta por diminuicdo da mobilidade da lingua) e

ainda lesbes brancas ou vermelhas.”®

Um estudo realizado por Pulte et al, observou que no carcinoma da lingua, a taxa de
sobrevida aos 5 anos € de 74,3% em pacientes estre 0s 15-34 anos de idade e de 52,7% nos
pacientes com mais de 75 anos de idade. A taxa de sobrevida aos 5 anos diminui nos pacientes
com metéstases, em que a taxa de sobrevida é de 32,5%. A quimioterapia e a radioterapia é o
tratamento mais escolhido para a maioria dos carcinomas, que tem contribuido para um aumento

da taxa de sobrevida.*’

Albuquergue et al realizou um estudo no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa —
Francisco Gentil, onde avaliou a relagdo do carcinoma escamoso nos dois ter¢os anteriores da
lingua e o uso de proteses removiveis. Observou que a percentagem de pacientes com carcinoma
nos dois tercos anteriores da lingua que usavam prétese removivel era de 37,7%. O local mais
comum de aparecimento de carcinoma é o bordo lateral da lingua, sendo esta area considerada a
area com maior risco anatomico de aparecimento deste tipo de neoplasia, no entanto, os autores
ndo observaram relacdo estatistica entre o0 uso de protese removivel e o carcinoma de células
escamosas.®
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O esvaziamento cervical € um procedimento padronizado, sendo indicado para o
estadiamento e tratamento das metéstases regionais nos tumores malignos das vias aérodigestivas
superiores. A presenca de nodulos linfaticos metastaticos € um dos aspectos relevantes no
tratamento, caracterizando um estadio clinico avancado (estadios Il e IV) e é associada a
reducdo de 50% da sobrevida. Adicionalmente, o nimero de nodulos linfaticos removidos
também pode ser um indicador da radicalidade do esvaziamento como método de estadiamento.
Estima-se que aproximadamente 7% dos casos pNO tenham micrometastases nao identificadas
nos cortes rotineiros. Amar et al concluiu que o maior nimero de nodulos linfaticos observados
esteve relacionado com o melhor controlo loco-regional, porém, sem significancia estatistica

para melhor sobrevida.*

As metastases ndo detectaveis clinicamente sdo a causa mais comum do insucesso do
tratamento. A incidéncia de metéstases cervicais no carcinoma de células escamosas € relatada
em 34 a 50%. Segundo Nithya et al, as metastases nivel 1l sdo o local mais envolvido (63,6%) e
o envolvimento nivel 1V € encontrado em 15,2% dos pacientes. Segundo Takashina et al, a
puncdo aspirativa guiada por ultra-sons demonstrou 93,7% de precisdo no diagnostico. A
avaliacdo através da Tomografia Computoriza (TAC) também € importante para a detec¢do

precoce de metastases cervicais.*

Segundo Ong et al, as margens cirargicas para o carcinoma da lingua devem ser de 1,5
cm a 2 cm. Cerca de 35% dos pacientes apresentam metastases, e 5% destes pacientes tem
envolvimento bilateral dos nodulos linfaticos. Os primeiros nddulos a serem envolvidos sdo 0s
submandibulares e os jugulodigastricos, mas os nédulos submentonianos também podem estar

envolvidos, menos frequentemente, mas principalmente no carcinoma da ponta da lingua.>*

Pacientes que apresentam um estadio mais avancado da doenga, normalmente recebem
tratamento multimodal com cirurgia e quimioterapia. Na cirurgia, raramente é utilizada a
glossectomia total, uma vez que esta associada a uma severa disfuncdo na fala e na degluticdo,
sendo pouco tolerada. A glossectomia parcial preserva parte da habilidade para falar e deglutir,

ndo causando tanta morbilidade.?®

A quimioterapia é mais utilizada em pacientes com recorréncia loco-regional ou
metastases a distancia. E usada no tratamento pré-operatdrio juntamente com a radioterapia para
promover/melhorar a ressec¢do do tumor em pacientes com estadio avancado. No pds-operatorio

a quimioterapia continua a ser utilizada.?
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A radioterapia também é utilizada no tratamento do carcinoma da lingua. A radioterapia
pode ser utilizada em pacientes com condi¢des clinicas de morbilidade ou em tumores
irressecaveis e em pacientes que ndo podem ser submetidos a cirurgia. Este tratamento nao é
utilizado em pacientes em estadio inicial da doencga, uma vez que esta associada a morbilidade,
que inclui necrose da gengiva e do 0sso (osteonecrose) causado pelas elevadas doses de radiagdo
necessarias para o tratamento curativo. Contudo, a radiacdo pds-operatéria € indicada na
presenca de alto grau histolégico, margens positivas, multiplos nédulos com metastases, invasao
extra-capsular e invasdo perineural ou angiolinfatica no estadio 11l e IV da doenca. As doses de

radioterapia variam entre 60 e 66Gy.’
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ii. Descricao do Caso clinico

Paciente do sexo masculino, caucasiano, recorre ao Servico de Urgéncia do Centro
Hospitalar do Porto, no dia 9 de Marco de 2012, por indicacdo do seu médico de familia.
Apresenta uma lesdo extensa, ulcerada no bordo da lingua. O doente foi encaminhado para o
Servico de Cirurgia Maxilo-Facial, onde foi observado no dia 13 de Margo de 2012.

Paciente com 51 anos de idade, sem antecedentes de relevo. Nao toma medicacdo e ndo
tem conhecimento de ter alergias. E fumador de cerca de 20 cigarros por dia desde os 15 anos de
idade, e € consumidor de alcool. Apresenta uma lesdo ulcero-vegetante com cerca de 5 cm de
maior dimensdo no bordo esquerdo da lingua, segundo o préprio com cerca de 3 semanas de

evolucdo. Sem adenopatias cervicais palpaveis.

Fig.1: Fotografia extra-oral frontal

Fig.2 e 3: Fotografia intra-oral da lesao
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Biopsia da les&o.

Processo: 1516209

Utente: |
centro hospitalar Nome: |
do Porto D.N.: 09-09-1960 Sexo: Masculino
Servigo de Anatomia Patolégica ::“;'_f“’ W
Exame Nr.:  H12/06143 Pai: _
Versdo: 1 -
Datas - Entrada: 14-03-2012 Saida: 21-03-2012

Entidade: HOSPITAL GERAL SANTO ANTONIO Servigo: INT ESTOM./C.M.FACIAL

Médico requisitante: Asdrubal Pinto Cod.Barras:
up-w ‘ Lingua; Biopsia; 31018 . o
H12/06143 Relatério:

PRODUTO
Biopsia da lingua
MACROSCOPIA

Retalho de mucosa com 1,8 x 1 x 0,8 cm, identificando-se lesdo ulcerada, bordos
elevados, com 1,3 cm de maior dimenséo.

HISTOLOGIA

Ao exame histologico observa-se carcinoma epidermoide queratinizante, invasor,
que desperta acentuada reacgao inflamatéria. A margem cirdrgica intersepta
tecidos lesionais lateralmente.

Clhoadicache] SNOMED
TE3000 -
L

Fig.4: Exame histolégico a bidpsia da lesdo

Como € possivel verificar no documento referente ao exame histolégico, a lesdo é um

carcinoma epidermoide, invasor, com acentuada reacgdo inflamatoria.
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Como exames complementares de diagndstico, foram realizados varias analises

sanguineas e foi pedida uma Tomografia Computoriza (TAC), para estadiamento da les&o.

C: 62.0,W: 393.0
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T
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14-05-2012, 11:00:22

Fig.5: Vista sagital da Tomografia Computorizada

C: 62.0,W: 393.0
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)

14-05-2012, 11:00:22

Fig.6: Vista sagital da Tomografia Computorizada. Observacéo da leséo na
lingua, com 43,5mm de comprimento
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C: 40.0,W: 350.0
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Fig.7: Vista Axial da Tomografia Computorizada. Observacdo da lesdo na
lingua do lado esquerdo

O estadiamento da neoplasia maligna da lingua é T4 NO MO

O tratamento a realizar neste paciente € o tratamento adjuvante com quimioterapia e
radioterapia e posterior cirurgia ressectiva. Foi decidido realizar tratamento inicial com
quimioterapia e radioterapia devido ao tamanho da lesdo e a sua localizacdo. Uma vez que a
cirurgia ressectiva na lingua é causadora de muita morbilidade, e a lingua é um 6rgdo muito

importante, nomeadamente na capacidade de falar, deglutir e no relacionamento social.
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I11. Discussao

O local mais frequentemente afectado pelo carcinoma de células escamosas é o bordo
lateral da lingua. Albuquerque et al, um estudo realizado no Instituto Portugués de Oncologia
Francisco-Gentil, observou que o carcinoma de células escamosas da face ventral da lingua é
mais frequente em homens (6,6%) do que em mulheres (1,6%), esta diferenca pode ser explicada

pelo maior consumo de tabaco pelo grupo masculino.

Pulte et al observou que existe um aumento de casos de carcinoma entre 0s 45-54 anos de
idade e uma diminuicdo entre os 65-74 anos de idade. Verificou que a taxa de sobrevida ao final
de 5 anos subiu de 52,7% para 65,9% nos carcinomas da cabeca e pesco¢o. Os carcinomas da
cabeca e pescoco associados ao Virus Papiloma Humano (HPV), sdo, na generalidade, mais
sensiveis para a quimioterapia do que os carcinomas ndo associados ao HPV. No entanto, o

carcinoma da lingua é um carcinoma considerado no associado ao HPV.*

Os exames complementares de diagnostico envolvem exames como a
Ortopantomografia, Tomografia Computoriza, Ressonancia Magnética, Telerradiografia do
torax, exames endoscopicos e exame histoldgico realizado a lesdo. A ortopantomografia é um
exame radiolégico simples, que permite avaliar ndo s6 a parte dentaria, mas também o
envolvimento das estruturas Osseas adjacentes. A radiografia ao térax permite a pesquisa de
eventual disseminacdo pulmonar da neoplasia e neoplasias pulmonares primarias sincronas. Os
exames endoscdpicos como a esofagoscopia, broncoscopia e laringofaringoscopia, sao realizados
nos pacientes com suspeita de lesdes no trato aerodisgestivo superior, pulméo e es6fago uma vez
que 10 a 15% dos pacientes com cancro oral podem ter um segundo tumor primario nestes
locais. A tomografia Axial Computorizada (TAC) possibilita a avaliacdo detalhada da cavidade
oral, laringe, pescoco, ideal para a avaliacdo da dimensdo da neoplasia, 0o envolvimento de
estruturas adjacentes e o envolvimento ganglionar. Aumenta a acuidade do exame clinico da
regido cervical. A Ressonancia Magnética nuclear (RM), permite descriminar areas de fibrose,
identificar areas de invasdo pela neoplasia de estruturas limitrofes. A Ressonancia Magnética
demostrou possibilitar um notavel contraste entre os tecidos moles na avaliagdo das estruturas da
cavidade oral, além da sua capacidade multiplanar de obter imagens coronais, sagitas e axiais,
facilitando o planeamento cirdrgico e a identificacdo da extensdo intracraniana dos tumores,
especialmente nos buracos oval e lacero. A utilizacdo de contraste na RM permite, em

podenderacdo T1, a observagdo do padrdo vascular e, em T2, a hidratacdo dos tecidos, aspectos
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que permitem o diagndstico de neoplasias malignas; porém este exame sobrestima a extensao
tumoral, devido a artefactos. E muito Gtil para tumores com localizagdo préxima da base do
craneo.*” Nithya et al, referem que a imagem da Ressonancia Magnética tem poucas vantagens
em relacdo ao exame clinico, uma vez que a resolucdo do contraste dos tecidos moles é
inadequado para a deteccio de pequenas modificacdes morfoldgicas nos nédulos linfaticos.*” Por
outro lado, Ong et al, refere que a imagem da Ressonancia Magnética é a modalidade preferida
para avaliacdo dos carcinomas da lingua. Os sinais anormais visualizados na RM estdo bem
relacionados com os achados patoldgicos. O tumor da base da lingua é particularmente bem
observado nas imagens coronais. As imagens sagitais dao informacgdo do envolvimento da base
da lingua e a extensdo da infiltracdo parafaringea que ndo pode ser vista na Tomografia
Computorizada. Contudo, este autor refere também que o envolvimento da cortical dssea,

principalmente da mandibula, é diagnosticado com maior nivel de certeza pela TAC.2

Segundo as Guidelines do National Comprehensive Cancer Network — Clinical
Practice Guidelines in Oncology®, seguidas pelo Servico de Estomatologia e Cirurgia

Maxilo-Facial do Centro Hospitalar do Porto:

O tratamento do carcinoma da cabeca e pescogo € complexo. O local do carcinoma, a
extensdo da doenca (dada pelo estadiamento) e os achados patoldgicos encontrados guiam o
procedimento cirdrgico, e a necessidade de radioterapia e quimioterapia. A morbilidade referente
a presenca da doenca pode afectar o diagnostico, o tratamento e o prognostico do paciente. Nos
estadios avangados da doenca, o0 tratamento recomendado é a terapia combinada de cirurgia,
radioterapia e/ou quimioterapia, para além da cirurgia.

A radioterapia é um tratamento adjuvante utilizado no carcinoma de células escamosas da
cavidade oral quando se esta na presenca de uma lesdo em estadio avancado ou quando ndo é
possivel realizar a cirurgia devido a motilidade que representaria para o paciente. O tratamento
posterior com radioterapia € necessario quando o tamanho do tumor é consideravel, quando o
tumor tem grande profundidade e na presenca de mdaltiplos nddulos linfaticos positivos. A
seleccdo da dose total de radioterapia depende do tumor primario e do tamanho dos nédulos
linfaticos da regido cervical. A dose de radiagdo normalmente utilizada varia de 66-74Gy. No
caso de radioterapia pds-cirurgica, auséncia de ganglios cervicais envolvidos, a dose de radiacdo
€ mais baixa, cerca de 44-64Gy. Elevadas doses de radiacdo (sozinha) ou juntamente com
quimioterapia, sdo recomendadas para situagdes de elevado risco de nddulos com crescimento

extra-capsular ou com margens positivas. Na quimioterapia pos-cirurgica, quando realizada em
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conjunto com a radioterapia, é recomendado o uso de Cisplatin 100mg/m? a cada 3 semanas
(mas existem mais farmacos, como Cetuximab, Carboplatuin/infusional 5-FU,

cisplatin/paclitaxel que poderdo ser usados).

Principios da cirurgia em pacientes com T4

Todos os pacientes devem ser avaliados por um oncologista antes de serem submetidos a
cirurgia, para analisar a adequacdo do material da bidpsia, o estadiamento do tumor e 0s exames
complementares de imagem (TAC), para determinar a extensdo da doenca. Deve promover um
tratamento multidisciplinar, com a discussédo do plano de tratamento, para maximizar a taxa de
sobrevida do paciente, preservando a forma e a funcdo. Deve-se desenvolver e promover uma
vigilancia continua ao paciente, no que se refere a avaliacdo e intervencdo dentaria, nutricional e

promover um comportamento saudavel.

Em relacdo a ressecabilidade do tumor, os tumores relacionados com determinadas
estruturas estdo associadas com pior prognostico ou funcgdo. Estas estruturas sdo o envolvimento
dos musculos pterigdideos, a extensdo do tumor para a base do cranio, a extensdo directa para a
nasofaringe, invasdo para a artéria car6tida interna comum, a extensdo directa do tumor
envolvendo a pele externa, a extensao directa da doenca para as estruturas mediastinicas, fascia

pré-vertebral ou vertebras cervicais e a presenca de metastases sub-dérmicas.

A extensdo da recessdo do tumor primario da cavidade oral depende das estruturas
envolvidas. O tumor primario deve ser considerado cirurgicamente curdvel recorrendo a uma
recessdo adequada, usando meios adequados para a excisdo, dependendo da regido envolvida. A
recessdo em bloco do tumor priméario dever ser realizada sempre que possivel. Durante a
cirurgia, se for observada uma extensdo directa do tumor para a regido do pescoco, deve ser
realizada também a dissecacdo do pescoco. A recessdo deve ser realizada de acordo com a
extensdo do tumor primario. Na cavidade oral, o0 aumento da espessura da lesdo provoca um
aumento do risco de metéstases regionais e a necessidade de tratamento adjuvante e a dissecacdo
da area cervical aumenta. A invasdo perineural deve ser suspeitada quando o tumor esta
adjacente a nervos motores ou sensitivos. Quando se suspeitar desta invasdo deve ser realizada
uma dissecacdo proximal e distal as margens do nervo envolvido. Se a mandibula estiver
envolvida, poderd ser necessaria a sua dissec¢do parcial ou segmentada para permitir que

existéncia de margens livres do tumor.
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Durante a cirurgia de ressec¢do completa do tumor, as margens do mesmo séo avaliadas
para verificar se estdo livres de doenca. Esta avaliacdo histoldgica deve ser realizada em tempo
real, e deve ser feita recorrendo ao método de cortes de congelacdo ou atraves da avaliacdo de
tecidos fixados em formol. A presenca de margens livres de tumor sdo a estratégia essencial para
diminuir o risco de recorréncia do tumor. Reciprocamente, margens do tumor positivas
aumentam o risco de recidiva e sdo uma indicacdo para a utilizagdo de terapia adjuvante. Quando
o0 corte inicial do tumor mostra células tumorais invasivas nas margens tumorais, € a0 mesmo
tempo é decidido aumentar as margens do tumor, pode estar associada a um maior risco de
recidiva local. As margens devem ter 1,5 a 2 cm de mucosa normal visivel e palpavel. Uma
margem limpa é definida como a distancia desde o tumor invasivo até a margem livre de tumor é
igual ou superior a 5 mm. Uma margem positiva é definida quando esta presente um carcinoma
in situ ou carcinoma invasivo na margem da resseccdo. Uma margem estreita é definida como a
distancia entre o carcinoma e a margem do tumor ser inferior a 5 mm. O tumor primério ao ser
totalmente removido, deve ser enviado para o patologista, devidamente identificado, com
informacdo sobre a profundidade e a distancia das margens a zona do tumor invasivo. Depois de
removido e confirmado pelo anatomopatologista, a ferida cirdrgica deve ser tratada/reconstruida
de acordo com a opinido do cirurgido que esta a realizar a cirurgia. Podem ser usados retalhos
locais ou regionais, enxertos de tecidos livres, ou enxertos de espessura parcial da pele com ou

sem reconstrucdo da mandibula.

Durante a cirurgia, deve ser tido em conta a existéncia de nervos na proximidade da
cirurgia, neste caso, 0 modo como se vai actuar deve estar dependente da funcdo do nervo antes
da cirurgia. Isto é, se o nervo estiver funcional antes da cirurgia, todos os esforcos devem ser
tidos em conta para preservar a estrutura e fungdo do nervo. Se se suspeitar que existe, nas
imediacfes de um nervo, uma porcdo residual microscépica, deve ser realizado tratamento
adjuvante de radioterapia e quimioterapia. Se existe uma invasdo do nervo ou se existe uma
paralisia do nervo antes da cirurgia, a porcdo do nervo envolvida deve ser seccionada e

removida.

O tratamento cirdrgico dos nddulos linfaticos regionais € realizado de acordo com o
estadiamento da les@o inicial. Estas guidelines sugerem que 0 esvaziamento dos ganglios
cervicais deve ser considerado como parte do tratamento do tumor primario. Em geral, os
pacientes que sdo submetidos a cirurgia de resseccdo do tumor, também lhes € realizado o

esvaziamento dos nddulos linfaticos cervicais ipsilaterais, uma vez que sao estes que tem maior
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risco de metéstases. Pacientes que tenham lesdes em estadio avangado, que envolvam a zona
anterior da lingua ou o pavimento da boca, que se aproximem ou ultrapassem a linha média,
devem realizar o esvaziamento ganglionar submandibular do lado contralateral. No carcinoma de
células escamosas da cavidade oral, a profundidade do tumor deve ser usado como guia para a
tomada de decisdo do esvaziamento ganglionar, uma vez que € o melhor meio de previsao de
metéstases ocultas. Para os tumores com mais de 4 mm de profundidade, o esvaziamento
electivo deve ser considerado se a radioterapia nao tiver sido planeada. Em tumores com
profundidade inferior a 2 mm, o esvaziamento electivo sO deve ser realizado em casos muito
especiais. Para profundidades de 2 a 4 mm, é o clinico que decide se esvaziamento electivo ou

~

nao.

A vigiléncia dos pacientes deve ser realizada de forma regular, para avaliar possiveis
sintomas e recorréncia do tumor, promover comportamentos saudaveis, nutricdo, salde dentaria,

capacidade de falar e funcdo de degluticéo.

As recomendacdes para o follow up séo a avaliacdo no primeiro ano a cada 1-3 meses, no
segundo ano a cada 2-6 meses, entre os 3-5 anos, avaliacdo 4-8 meses e mais de 5 anos apos o
tratamento, avaliacdo a cada 12 meses. Deve ser realizada uma radiografia ao torax, para avaliar
se existem metastases nos pulmdes ou ndo. Deve ser administrada a hormona tiroideia TSH, caso
0 pescogo seja irradiado durante as sessdes de radioterapia. Esta clinicamente indicada a

cessacdo tabagica e a evicgdo alcoolica.

Nilthya et al defende que se deve realizar esvaziamento ganglionar cervical em todos 0s
pacientes com nddulos cervicais negativos, em pacientes com carcinoma de células escamosas da
lingua em fase avancada, para melhorar a taxa de sobrevida da doenca.* Segundo as guidelines
do National Comprehensive Cancer Network, o esvaziamento dos ganglios cervicais depende do
estadiamento da lesdo inicial, e normalmente procede-se ao esvaziamento dos ganglios cervicais

ipsilaterais, uma vez que sd0 0s que tem maior risco de metéstases.*?

Doweck et al realizaram um estudo em que utilizaram o protocolo do RADPLAT no
tratamento do carcinoma de células escamosas da cavidade oral, este protocolo incluia infusdes
rapidas, intra-arteriais de uma dose elevada de cisplatin (150mg/m?), administradas através de
um pequeno catéter. Simultaneamente era administrado tiossulfato de sdédio, que tem como

objectivo a neutralizacdo dos efeitos sistémicos das Cisplatin. A quimioterapia foi administrada
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uma vez por semana, durante 3-4 semana. Ao mesmo tempo foi realizada a quimioterapia
(2Gyl/fraccdo) por dia, 5 tratamentos por semana, durante 7 semanas, numa dose total de 70Gy.
Este autor concluiu que a percentagem de individuos que foi possivel controlar a doencga a nivel
local foi de 77%, a nivel regional foi de 97,5%. A percentagem de casos em que apareceram
metastases & distancia foi de 9%.%° Robbins et al refere que a dose méxima de Cispatin que pode
ser administrada é de 150mg/m?/Kg durante 4 semanas.*

A cisplatin é o farmaco para realizar a quimioterapia mais usado. Fuwa et al refere que a
quimioterapia sozinha néo é eficiente para controlar as neoplasias malignas da cavidade oral,
sendo necessario recorrer a cirurgia, considerada a terapia mais efectiva. Este autor refere
também a necessidade de administracdo de tiossulfato de sodio para diminuir os efeitos
sistémicos da quimioterapia, uma vez que ele é um neutralizador.*® Uma das desvantagens da
quimioterapia é a sua toxicidade quando utilizada como modalidade de tratamento primaria,
assim como a sua administra¢do prolongada através de um catéter colocado na artéria temporal

superficial pode provocar cerca de2-4% de desordens dos nervos craneanos.**#

Um estudo de Mohr et al, verificou que os pacientes que sO realizam cirurgia tiveram
cerca de 31% de recorréncia loco-regional e 28% de taxa de mortalidade. No caso dos pacientes
sujeitos a quimioterapia e radioterapia, a taxa de recorréncia era de 15,6% e a taxa de
mortalidade de 18,6%. Fuwa et al concluiu que a taxa de sobrevida ao fim de 5 anos era de 12-

40% nos pacientes com estadio IV.*

O principal problema da cirurgia é a possibilidade da morbilidade e da perda da
qualidade de vida para o paciente. No caso da radioterapia, Doweck et al concluiram que a

mucosite foi a principal complicacao, seguida de osteonecrose e xerostomia. **
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IV. Conclusao

Actualmente, as margens para a recessdo cirurgica no carcinoma da lingua sdo de 1,5 cm

a 2 cm. Raramente é realizada a glossectomia total devido a grande morbilidade que provoca.

O esvaziamento dos nodulos linfaticos cervicais ipsilaterais € o primeiro a ser realizado,
uma vez que sdo 0s que tem maior risco de metastases. Quando a neoplasia da lingua ultrapassa

a linha média, neste caso é realizado o esvaziamento dos nédulos cervicais contralaterais.

A radioterapia é realizada em pacientes com carcinoma em estadio avancado ou quando
ndo é possivel realizar a cirurgia devido a motilidade que representaria para o paciente. E
também realizada quando o tumor tem um tamanho consideravel, quando a lesdo est4d muito

profunda e na presenca de multiplos nédulos linfaticos positivos.

A quimioterapia € realizada em pacientes com recorréncia loco-regional ou metastases a
distancia. Quando utilizada em conjunto com a radioterapia no pré-operatorio, ajuda a melhorar a

ressec¢do do tumor em pacientes com estadio avancgado.

Neste caso clinico, vai ser realizado o tratamento pré-cirirgico com quimioterapia e
radioterapia com o objectivo de diminuir o tamanho do tumor, para que a cirurgia ressectiva ndo

seja tdo invasiva, nem causa tanta morbilidade.

A deteccdo precoce do cancro oral, na consulta de Medicina Dentéria torna-se crucial
para um melhor prognostico da doenca, assim como a mudanca de habitos por parte do paciente
¢ fundamental para o sucesso do tratamento como para a preven¢do do carcinoma da cavidade

oral.
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Tabela 5: As desordens que necessitam de exclusdo de diagndstico com a leucoplasia®

Disorder

Diagnostic features

Biopsy

White sponge nevus

Frictional keratosis

Morsicatio buccarum
Chemical injury

Acute pseudomembranous
candidosis

Leukoedema

Lichen planus (plagque type)
Lichenoid reaction

Discoid lupus erythematosus

Skin graft
Hairy leukoplakia

Leukokeratosis nicotina
palate

Noted in early life, family history, large areas involved,
genital mucosa may be affected

History of trauma, mostly along the occlusal plane, an
etiological cause apparent, mostly reversible on
removing the cause

Habitual cheek — lip biting known, irregular whitish
flakes with jagged out line

Known history, site of lesion corresponds to chemical
injury, painful, resolves rapidly

The membrane can be scraped off leaving an
erythematoustaw surface

Bilateral on buccal mucosa, could be made to disappear
on stretching (retracting), racial

Other forms of lichen planus (reticular) found in
association

Drug history, e.g. close to an amalgam restoration

Circumscribed lesion with central erythema, white lines
radiating

Known history

Bilateral tongue keratosis

Smoking history, greyish white palate

Biopsy not indicated

Biopsy if persistent after elimination
of cause particularly in a tobacco user

Biopsy not indicated

Not indicated

Swab for culture

Not indicated

Biopsy consistent with lichen planus

Biopsy consistent with lichen planus or
lichenoid reaction
Biopsy consistent with DLE supported
by immunofloresence and other investigations
Not indicated
Specific histopathology with koilocytosis;
EBV demonstrable on ISH
Not indicated

Tabela 6: Diagnostico diferencia da eritroplasia®

Nature of condition

Diagnostic category

Inflammatoryimmune
disorders

Infections

Hamartomasheoplasms

Desquamative gingivitis
Ervthematous lichen planus
Discoid lupus erythematosus
Pemphigoids

Hypersensitvity reactions
Reiter’s disease
Ervthematous candidiasis
Histoplasmosis
Haemangioma

Kaposi's sarcoma
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