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Abstract: Objective: To discuss the risk factors of squamous cell carcinoma of the tongue
as well as emphasize the importance of systematic monitoring for early diagnosis of pre-
malignant lesions. Topics: Squamous cell carcinoma of the tongue as other oral malignancy
is more common among males aged over 45 years-old; however, this gender rate tends to
be less pronounced and more documented in young adults. The tongue presents itself as the
preferentially place affected by this type of cancer, representing about 50% of oral carcino-
mas. Squamous cell carcinoma can be presented in different clinical aspect, like exophytic,
endophytic, leukoplakia, erytroplakia or erytroleucoplakia. Patients should avoid exposure
to major risk factors: tobacco and alcohol, but other factors may promote the emergence
of potentially malignant lesions: viral infections, oral lichen planus, iron deficiency, immu-
nosuppression, food ingestion in extreme temperatures and traumatic agents. Squamous
cell carcinoma is often preceded by pre-malignant lesions, but mostly clinically detectable
symptoms. These lesions appear to be in the form of leukoplakia, erytroplakia or eytroleu-
coplakia and whenever they are identified, a conventional biopsy should be performed to
obtain a definitive histopathological diagnosis. Developed work: Search based on several
primary and secondary databases a Medline/Pubmed database, B-Online, Scielo and Scopus

Resumo: Objectivo: Discutir os factores de risco do carcinoma espinocelular da lingua
assim como enfatizar a importancia de uma observacdo sistematica para um diagnéstico
precoce de lesdes pré-malignas. Tépicos abordados: O carcinoma espinocelular da lingua
a semelhanca de outros tumores malignos orais é mais frequente nos individuos do sexo
masculino com idade superior a 45 anos, no entanto, esta razao (homem/mulher) tende a ser
cada vez menos pronunciada e mais documentada em adultos jovens. A lingua apresenta-se
como o local preferencialmente afectado por este tipo de neoplasia, representando cerca
de 50% dos carcinomas orais. O carcinoma espinocelular pode apresentar-se sob diversas
formas clinicas, nomeadamente: exofitica, endofitica, leucoplasica, eritroplasica ou eritro-
leucoplasica. Os doentes devem evitar a exposicao aos factores de risco mais comuns: tabaco
e alcool mas, outros factores podem propiciar o aparecimento de lesoes potencialmente
malignas: infeccdes viricas, liquen plano oral, deficiéncias em ferro, imunossupressao,
alimentos a temperaturas extremas e agentes traumatizantes. O carcinoma espinocelular
é frequentemente precedido de lesdes pré-malignas, clinicamente detectaveis mas maio-
ritariamente assintomaticas. Estas lesdes apresentam-se sob a forma de leucoplasias,
eritroplasias ou eritroleucoplasias e sempre que sao identificadas, uma bidpsia incisional
deve ser realizada para a obtencdo de um diagnéstico histopatoldgico definitivo. Trabalho

desenvolvido: Tendo por base uma pesquisa bibliografica realizada nas seguintes bases de

dados: Medline database, B-online, Scielo, Scopus.
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INTRODUCAO

0 carcinoma espinocelular é o tipo de carcinoma mais
frequente da cavidade oral, representando 90% dos tumo-
res malignos orais".Este carcinoma de células escamosas
da lingua a semelhanca de outras neoplasias orais, ocorre
mais frequentemente em individuos entre os 45-50 anos e a
partir da sexta década de vida, no entanto, presentemente
tém sido documentados numerosos casos deste tipo, nesta
localizacdo, em individuos mais jovens'29.

Os principais factores de risco identificados na etiologia
desta neoplasia sao o tabaco e o alcool, porém outros facto-
res em conjugacao podem demonstrar um papeligualmente
fulcral na carcinogénese®.

Numa fase inicial este carcinoma, maioritariamente,
apresenta-se sob a forma de uma subtil mancha de cor
branca, vermelha ou uma conjugacao de ambas, dai a
necessidade de o médico dentista, observar com especial
atencao este tipo de lesdes, principalmente, se factores de
risco estiverem associados®.

EPIDEMIOLOGIA

No contexto mundial, a proporcao de prevaléncia de
carcinoma espinocelular da lingua entre homens e mulhe-
res (2:1) tem vindo a diminuir, com um visivel aumento de
novos casos desta neoplasia entre o sexo feminino a partir do
final da década de 80%%”. Segundo Neville e Day tal situacdo é
explicada devido ao facto das mulheres passarem a associar,
mais abundantemente, os habitos etilicos aos habitos tabagi-
cos". As doentes que apresentam carcinoma espinocelular
da lingua sdo predominantemente de etnia branca e com

idade superior a 55 anos (Gréfico 1)

Grafico 1 - Doentes portadoras de carcinoma espinocelular da lingua,
segundo a idade (anos).

No que diz respeito ao sexo masculino a incidéncia
desta neoplasia apresenta a sua maior percentagem nos

individuos de etnia negra, sobretudo os afro-americanos
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(20,5 casos por 100000 habitantes vs 9,7 casos por 100000
habitantes de etnia branca)". Segundo Silverman, dos
casos estudados entre 1985 e 1996, a sobrevivéncia aos
5 anos apos diagnostico de carcinoma espinocelular da
lingua foi de 27,0% nos homens de afinidade populacional
negra quando comparado com 47,0% nos de afinidade

populacional branca"".

FACTORES DE RISCO

Os factores de risco que estao na etiologia deste
carcinoma sao: o tabaco, o alcool, uso cronico de betel, as
infeccdes viricas, liquen plano oral, deficiéncias em ferro,
casos de imunossupressao, traumatismos (préteses ou
clspides traumatizantes) e alimentos a temperaturas

extremas®12,

Tabaco

A forte associacao entre os carcinomas da cavidade
oral e o tabaco estd bem estabelecida e cientificamente
comprovada'. Segundo Lewin et al, o risco de desenvol-
ver carcinoma é de 5 a 9 vezes maior nos doentes fumado-
res comparativamente com os nao-fumadores, podendo
ser 17 vezes superior quando estamos na presenca de
um doente com elevado consumo tabéagico diario (+80
cigarros/dia). Doentes tratados por neoplasia oral apre-
sentam um risco 2 a 6 vezes maior de desenvolver um
tumor secundario quando ha persisténcia do habito".

Os actos de mascar ou inalar tabaco também estdo
associados a uma maior susceptibilidade de desenvolvi-
mento de carcinoma"“'®. Segundo um estudo, de Bouquot
e Meckstroth, realizado com mulheres do sudeste ameri-
cano que inalam tabaco de forma crénica, concluiu-se que
apresentavam uma maior vulnerabilidade para desen-
volver tumor maligno oral (risco 4 vezes aumentado)".
Estudos controlados tém demonstrado que o cachimbo
e o charuto demonstram uma maior agressividade no
processo carcinogénico comparativamente com os vulga-
res cigarros, e que o risco relativo de desenvolvimento de
carcinoma oral é dependente da quantidade de cigarros
que o individuo consuma®™.

A maior vulnerabilidade para o desenvolvimento
de neoplasia oral reside, provavelmente, nas culturas
isoladas da india e América do Sul, onde essencialmente
as mulheres tém o habito de fumar de forma reversa.
Nestes locais, cerca de 50% da populacao apresenta

lesbes potencialmente suspeitas!”.
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Alcool

0 consumo abusivo do alcool tem sido identifica-
do como um dos mais potenciais factores de risco no
processo carcinogénico"?. Estudos de casos controla-
dos tém concluido que o risco que o alcool apresenta é
dependente da quantidade e do tempo de dependéncia
do mesmo, assim como a sua combinacao com o taba-
co.18 Devido a conjugacao dos habitos, elevado consumo
de tabaco e alcool (+ de 100g de &lcool/dia), os doentes
adquirem um risco 100 vezes superior de apresentarem
lesoes suspeitas comparativamente com um doente sem
estes habitos'™.

Betel

Na india e no Sudeste da Asia, culturalmente, os
alimentos sao exageradamente condimentados e por este
motivo, a populacao especialmente as mulheres, mascam
folhas de betel que contém propriedades cancerigenas,
com o objectivo de obterem uma sensacao de “boca fres-
ca”. 0 acto de mascar betel resulta frequentemente na
progressdo de uma lesao pré-maligna na cavidade oral
conhecida por fibrose da submucosa, a qual se nao for
diagnosticada atempadamente evoluira sofrendo trans-
formacao maligna"”.

Infeccoes Viricas

As infeccoes constituem uma das mais importantes
causas preveniveis das neoplasias orais sobretudo o Virus
Papiloma Humano (HPV)2),

Evidéncias recentes sugerem que o HPV subtipo
16 foi detectado em mais de 22% dos carcinomas orais
e HPV-18 tem sido encontrado em mais de 14% dos
mesmos casos. HPV subtipos 16, 18, 31 e 33 sdo os mais
relacionados com casos de displasia e consequentemente
carcinoma espinocelular?'?, O virus Epstein-Barr apesar
do seu importante papel na carcinogénese é presenca
caracteristica nos carcinomas nasofaringeos e no linfoma
de Burkitt®.

Liquen Plano Oral
Um ndmero consideravel de estudos tem demons-
trado que o liquen plano oral (LPO), sobretudo a forma
erosiva, pode estar associada com o aumento do risco de
carcinoma, no entanto, outros investigadores tém ques-
tionado a veracidade desta correlacao®.

Deficiéncia em Ferro
A deficiéncia em ferro, principalmente a forma mais
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severa, conhecida por sindrome de Patterson-Kelly,
esta fortemente relacionada com o aparecimento desta
neoplasia uma vez que o ferro é essencial para o normal
funcionamento das células epiteliais®. Assim, a falta do
mesmo vai provocar um “turn-over” de células epiteliais
muito mais rapido, o que vai induzir a producao de uma
mucosa atrofica ou imatura, mais vulneravel a accao de

agentes carcinogénicos®.

Imunossupressao

Individuos com sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida (SIDA) ou que tenham sido submetidos a terapéu-
tica imunossupressora para tumores ou transplantes,
apresentam maior susceptibilidade de desenvolvimento
de carcinoma espinocelular®®?®, No que diz respeito aos
pacientes com SIDA, devido a sua deficiéncia imunolo-
gica, o seu estado de imunossupressao altera a “vigi-
lancia” que destrdi as células com mutacao maligna dai
a imunossupressao ter uma influéncia carcinogénica
evidente®. Quanto a terapéutica imunossupressora, o
que se verifica é que apés a realizacdo de um transplante,
€ necessaria a administracao de esquemas de imunos-
supressao medicamentosa com o objectivo de evitar a
rejeicdo do 6rgao ou do tecido transplantado. No entanto,
este estado de imunossupressao influencia os mecanis-
mos de defesa do individuo, tornando-o mais susceptivel a
infeccoes oportunistas quer sejam de origem bacteriana,
fingica ou virica dai a maior predisponibilidade para o
aparecimento de neoplasia oral®.

A imunossupressao explica a incidéncia destas

neoplasias nos individuos mais jovens!'®%..

LESOES PRE-MALIGNAS

A lesdo pré-maligna corresponde a uma condicao
em que o doente apresenta maior predisponibilidade
para desenvolver uma neoplasia®. O carcinoma espi-
nocelular é frequentemente precedido de alteracées na
mucosa oral, clinicamente detectaveis e com caracteris-
ticas histopatoldgicas de malignidade®. As lesdes pré-
malignas apresentam-se na sua maioria como lesdes
brancas (leucoplasias), vermelhas (eritroplasias) ou uma

combinac3o de ambas (eritroleucoplasias)?.

Leucoplasia
O termo leucoplasia foi usado pela primeira vez em
1877 por Schwimmer para descrever uma lesdo bran-
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ca localizada na lingua. A lesdo leucoplasica, segundo a
OMS, consiste numa mancha/placa branca que nao pode
ser clinica ou patologicamente caracterizada como outra
condicao®. Um correcto diagnéstico diferencial deve ser
realizado relativamente a candidiase oral, liquen plano
oral, leucoedema e espessamento hiperqueratocito®.

A localizacao da leucoplasia tem um significado impor-
tante na correlacao com a frequéncia do desenvolvimento
de alteracoes displasicas. Leucoplasias localizadas no bordo
lateral da lingua sdo as que mais frequentemente apresen-
tam caracteristicas malignas. A lingua ¢ identificada como
uma localizacao de elevado risco, apresentando uma taxa
de transformacao maligna de 24,2%%.

0 aspecto clinico da lesdo pode ajudar no progndstico,
uma vez que, leucoplasias rugosas tém maior probabilida-
de de malignizarem do que as de aspecto liso/homogéneo
(Figura 1).

Figura 1 - Leucoplasia homogénea - bordo lateral da lingua

Na progressao da leucoplasia a lesao torna-se cada
vez mais espessa e branca podendo originar uma superficie
fissurada ouirregular (leucoplasias nodulares ou granulosas)
ou até mesmo papilar (leucoplasias verrugosas)®. Menos
comum é a lesdo leucoplasica verrugosa proliferativa carac-
terizada por uma ampla extensdo e com multiplos locais
envolvidos, maioritariamente presente em pacientes sem
factores de risco conhecidos®".

Apesar das leucoplasias serem mais frequentes no sexo
masculino, a maioria dos estudos tém demonstrado que as
mulheres que apresentam este tipo de lesdo tém maior risco
de desenvolver carcinoma oral. Leucoplasias em doentes nao
fumadores sao as mais susceptiveis de transformacao maligna®.

Eritroplasia
A eritroplasia corresponde apenas a um termo clinico
que refere-se a uma lesao vermelha que ndo pode ser clinica
ou patologicamente definida como nenhuma outra condicao.
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Esta definicdo exclui todas as condicoes inflamatérias que
podem resultar em lesoes desta mesma cor®. A lesao eritro-
plasica ocorre mais frequentemente em individuos a partir dos
55 anos, no sexo masculino e preferencialmente localizada
no bordo lateral da lingua®. Muitas vezes este tipo de lesdo
encontra-se bem demarcada mas existem situacoes em que
podem gradualmente conjugar-se com a mucosa envolvente.

Aeritroplasia é maioritariamente uma lesdo assintoma-
tica, no entanto, alguns pacientes podem sentir uma ligei-
ra sensacao de ardéncia®®. Embora a eritroplasia nao seja
uma lesao tdo comum como a leucoplasia, apresenta maior
probabilidade para desenvolver displasia ou carcinoma®.
Mucosites ndo-especificas, candidiases, psoriases ou lesdes
vasculares podem clinicamente mimetizar eritroplasias
tornando-se a bidpsia necessaria para fazermos a distincao
entre estas condicoes. Todas as lesoes vermelhas da mucosa
oral especialmente as localizadas no pavimento da boca e
na face ventral e bordo lateral da lingua devem ser sempre
encaradas como lesdes suspeitas tornando-se a biépsia um

procedimento mandatdrio®?.

CARCINOMA ESPINOCELULAR
DA LINGUA

0O carcinoma espinocelular da lingua corresponde a cerca
de 50% dos casos de carcinoma na cavidade oral®?. Este tipo
de tumor maligno ocorre frequentemente no bordo lateral
posterior da lingua e na sua face ventral®. O bordo lateral
da lingua juntamente com o pavimento da boca correspon-
dem aos dois locais de maior risco para a carcinogénese, 0
que pode ser explicado por dois motivos: qualquer agente
carcinogénico mistura-se com a saliva que é depositada no
pavimento da boca e que fica em contacto constante com
a lingua; e estas localizacées sao cobertas por uma muco-
sa fina, ndo queratinizada. A queratina funciona como uma
barreira protectora que uma vez ausente, torna estes locais
mais vulnerdveis a accao do agente carcinogénico®?.

0 carcinoma espinocelular numa fase inicial/intermédia
(Figuras 2 e 3), comummente, apresenta-se assintomatico,
de aspecto subtil, ndo alarmante, na qual o doente apenas
refere a presenca de uma Ulcera que ndo cura.

Numa fase avancada (Figuras 4 e 5) apresenta sintoma-
tologia, nomeadamente: dor, hemorragia, perda dentaria,
disfagia, odinofagia, desenvolvimento de ganglios palpaveis
e invasao 6ssea®.

Clinicamente, esta neoplasia pode apresentar-se sob
diversas formas: massas exofiticas, lesées endofiticas, leuco-
plasicas, eritroplasicas ou eritroleucoplasicas®.
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Figura 5 - Carcinoma espinocelular da lingua - fase avancada

Uma lesdo exofitica exibe, caracteristicamente, uma
superficieirregular, papilar de cor vermelha ou branca resul-
tante do crescimento de uma lesao ulcerada dando origem a
massas exofiticas de aspecto exuberante.

Volume 51, N°1, 2010

A lesdo endofitica apresenta-se como uma area central
caracterizada por uma depressao, de forma irregular, ulce-
rada e envolvida por uma mucosa de cor branca ou vermelha
com bordos elevados®.

Os exemplos de carcinomas espinocelulares leucoplasi-
cos, eritroplasicos e eritroleucopldsicos correspondem aos
casos mais precoces em que ainda nao se produziu nem uma
massa exofitica nem ulcerada, sendo por isso, estes exem-
plos de neoplasias consequentes das lesdes pré-malignas
correspondentes®2,

Segundo Zini, Czerninski e Sgan-Cohen, no que diz
respeito a distribuicdo desta neoplasia na lingua, 75% dos
casos localizam-se nos bordos laterais posteriores da lingua,
20% nos bordos laterais anteriores e face ventral e cerca de
5% ocorrem na face dorsal da lingua®.

L DIAGNOSTICO ]

Um numero significativo de doentes com carcinoma oral
sao examinados inicialmente por médicos dentistas, dai a
importancia e a necessidade na obtencdo de conhecimentos
oncoldgicos, por parte destes profissionais de salde, que lhes
permitam realizar um adequado exame intra e extra-oral que
contribua para um correcto diagndstico de leses malignas
ou pré-malignas®.

Assim, realca-se a elevada importancia do conhecimento
pelos médicos dentistas dos locais de maior risco aquando
de um exame da cavidade oral. Deste modo numa inspec-
cao oral é recomendada uma observacao atenta, cuidadosa
e criteriosa de todas as localizacoes contemplando também
as menos comuns®.

Para um exame completo, o clinico deve ainda, extra-
oralmente, realizar inspeccao geral da cabeca e pescoco
assim como a palpacao bimanual de ganglios linfaticos e
das glandulas salivares®.

L CONCLUSOES ]

Apesar dos grandes passos que tém sido dados nas
recentes décadas tendo em vista a melhoria do progndstico
dos cada vez mais numerosos casos de cancro, o carcinoma
espinocelular da lingua a semelhanca de outras neoplasias
orais nao segue essa melhoria semelhante. A demora na
identificacdo e no reconhecimento de lesdes pré-malignas
contribuem para estadios avancados de cancro a data do
diagndstico o que vai obrigar a aplicacao de terapéuticas
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mais agressivas e consequentemente, pior sobrevivéncia realizacao de exames periddicos de inspeccdo da cavidade
para o doente alertando porisso, para a necessidade de um oralassim como evitar habitos de risco que estejam na etio-
diagnéstico precoce. Em termos de intervencdo em salde logia do carcinoma oral.

publica devem ser realizados esforcos no sentido de cons-
ciencializar a populacao da necessidade e importancia da
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