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RESUMO

A leucoplasia ¢ considerada a lesdo potencialmente maligna mais comum da cavidade oral,
principalmente em adultos com mais de 40 anos e é de causa multifatorial. A maioria das vezes
apresenta-se assintomatica, razdo pela qual, o Médico Dentista tem que atuar com uma Visao

global nas consultas de rotina.

Para além da identificacdo e eliminacdo dos fatores de risco, relacionados com o aparecimento
da lesdo, é necessario realizar um diagndstico diferencial por exclusdo de outras lesdes brancas

da mucosa oral.

Uma cuidadosa pesquisa de displasia, no estudo histopatologico, € fundamental para reconhecer
a potencial malignidade da lesdo e promover um diagnostico precoce, que ird influenciar

fortemente o progndstico, o plano de tratamento e a orientacdo destes pacientes.

A presente dissertacdo propde-se abordar a les@o potencialmente maligna de leucoplasia oral,
proporcionando ao Medico Dentista informacgdo atualizada e relevante, sustentando-a com a

apresentacdo de um caso clinico.

Palavras-chave: “Leucoplasia”, “displasia”, “histologia”.



ABSTRACT

Leukoplakia is considered the most common potentially malignant lesion of the oral cavity,
especially in adults over 40 years of age, and it has a multifactorial cause. Most of the time it is
asymptomatic, which is why the Dentist must act with a global vision in routine consultations.

Besides identifying and eliminating risk factors related to the appearance of the lesion, it is

necessary to make a differential diagnosis by excluding other white lesions of the oral mucosa.

A careful investigation of dysplasia in the histopathological study is essential to recognize the
potential malignancy of the lesion and to promote an early diagnosis, which will strongly
influence the prognosis, the treatment plan and the orientation of these patients.

The present dissertation proposes to approach the potentially malignant oral leukoplakia lesion,
providing the Dentist with updated and relevant information, supporting it with the presentation
of a clinical case.

Keywords: "leukoplakia”, "dysplasia”, "histology".
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Leucoplasia com Displasia — Caso Clinico

I. INTRODUCAO
1. Contextualizacdo do tema e objetivos

A leucoplasia oral é a lesdo potencialmente maligna mais frequente da cavidade oral, afeta
principalmente adultos com mais de 40 anos, e ambos 0s géneros sdo atingidos de forma
semelhante (Ramos et al., 2017). No entanto, esta lesdo parece interessar mais os homens,
devido a associacdo com os habitos tabagicos (Speight, Khurram e Kujan, 2018). A sua
ocorréncia, em idades mais jovens, é rara e indica pior progndstico (Ramos et al., 2017). As
localizag6es mais frequentes séo a lingua (bordo e superficie ventral), a mucosa jugal, o rebordo
alveolar, a mucosa labial e o trigono retromolar. Raramente, ocorre na superficie dorsal da

lingua e palato duro (Santos e Texeira, 2011).

Leucoplasia & um termo clinico e o seu diagnostico na cavidade oral e dificil, porque, para além
do aspeto macroscopico ser variado, na maioria das vezes apresenta-se assintomatica, sendo
detetada em consultas de rotina. O seu diagnoéstico clinico implica a excluséo de qualquer
entidade patoldgica conhecida, que se apresente como uma lesdo branca na mucosa oral,

associada a fatores causais conhecidos (Cruz et al., 2009).

No momento do diagnostico de lesBes leucoplasicas, cerca de 30% ja apresenta displasia,
aumentando o risco de transformacdo maligna e o aparecimento do carcinoma oral

espinocelular (Aguirre-Urizar, Mendonza e Warnakulasuriya, 2021).

O estudo microscépico da leucoplasia permite a compreensdo do seu comportamento bioldgico
e evolucdo clinica. Se por um lado, uma leucoplasia homogénea pode apresentar alteragdes
celulares mais discretas; uma leucoplasia ndo homogénea, pode apresentar displasia epitelial

severa (Rodrigues et al., 2000; Borea e Montebugnoli, 2005).

O objetivo principal deste trabalho é contribuir para o conhecimento da leucoplasia e do seu
tratamento. O estudo de caso apresentado tem como objetivos especificos aprofundar os aspetos
epidemiolodgicos, clinicos, patoldgicos e histologicos da leucoplasia homogénea com displasia

ligeira.
2. Materiais e métodos

Para a elaboracdo desta dissertacdo foi efetuada uma pesquisa bibliografica previa, na

plataforma PubMed, sendo apenas consultados os artigos com texto completo e sem limitagéo
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temporal, com o intuito de enquadrar o tema no seu contexto historico e evolutivo. A
oportunidade de estudar concretamente um caso clinico, diagnosticado como leucoplasia
displésica, contribuiu para o desenvolvimento do trabalho, com uma vertente mais pratica. O
caso diz respeito a uma paciente seguida numa clinica privada, que, apos Ihe ter sido explicitada
toda a informacao sobre o estudo a desenvolver, prontamente aceitou participar, dando o seu
consentimento (Anexo 1). O projeto foi submetido a Comissdo de Etica da Universidade
Fernando Pessoa, tendo sido aceite (Anexo 2). A clinica privada em questdo autorizou o
levantamento dos dados clinicos e iconogréaficos da paciente, pertinentes a elaboracdo do

trabalho.

As imagens recolhidas e analisadas foram guardadas em local da Faculdade de Ciéncias da
Salde - Fernando Pessoa acedido apenas pelo investigador, orientador e coorientador. Os dados
serdo utilizados exclusivamente no ambito deste trabalho. Foi seguida a terminologia e

nomenclatura World Dental Federation (FDI).
3. A leucoplasia oral

Kramer, no 1978, sugeriu pela primeira vez o termo leucoplasia para uma lesdo branca e elevada
da mucosa oral, e a reconheceu a sua relacdo com o fumo de tabaco. A Primeira Conferéncia
Internacional sobre leucoplasia oral (1984) excluiu as lesdes provocadas por fatores fisicos ou
quimicos, com exce¢do do tabaco. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), no 1997,
descreveu a leucoplasia como "uma les@o predominantemente branca da mucosa oral, que ndo

pode ser classificada como qualquer outra leséo definivel” (Mohammed e Fairozekhan, 2022).

Segundo Warnakulasuriya et al. (2007), o termo leucoplasia passa a ser uma lesdo branca com

risco de transformacdo maligna, apds exclusdo de outras patologias sem esse risco.

A OMS definiu a leucoplasia como uma lesdo pré-maligna. O termo pré-maligna sugere,
erradamente, que estas lesGes evoluem para cancro. Para corrigir esta definicdo, no ano 2007,
a OMS adotou uma nova homenclatura, substituindo a designacdo de lesdes pré-malignas pelo

termo lesdes orais potencialmente malignas (LOPM) (Mohammed e Fairozekhan, 2022).

Macroscopicamente, as leucoplasias sdo divididas em unicas ou multiplas, homogéneas ou ndo
homogéneas. As leucoplasias homogéneas sdo as mais frequentes, apresentam uma superficie
branca plana e fina, por vezes com fendas superficiais lisas ou enrugadas; geralmente sdo

assintomaticas. As leucoplasias ndo homogéneas podem apresentar-se como areas brancas
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irregulares, nodulares ou verrugosas, ou como uma eritroleucoplasia erosiva e nestes casos
podem apresentar sintomas, nomeadamente dor, prurido, dificuldade de alimentacdo
(Rodrigues et al., 2000; Borea e Montebugnoli, 2005; Constantino e Miziara, 2008; Van der
Waal, 2019).

A presenca de heterogeneidade no seu aspeto clinico, como por exemplo areas alternadas em

espessura e cor, esta associada a um risco aumentado de transformacgdo maligna (Boy, 2012).

A etiologia de uma lesdo leucoplasica é do tipo hiper reativo-flogistico, e os fatores
potencialmente suscetiveis de determinar a sua ocorréncia sobrepdem-se aos do carcinoma oral
e incluem: tabagismo, consumo excessivo de alcool, caréncia de vitaminas na dieta (em
particular Vitamina A), habitos de higiene oral deficientes, uso de noz de areca, presenca de
infecdo por Candida albicans, exposicdo a luz ultravioleta, envelhecimento, trauma mecanico,
galvanismo oral devido a restauracdes, infecdes bacterianas, lesdes sexualmente transmissiveis
como sifilis, distarbios hormonais e infe¢Ges virais, como o Virus do Papiloma Humano (HPV).
Alguns destes fatores de risco podem agir de forma sinérgica, aumentando o risco do

aparecimento de leucoplasia oral (Mohammed e Fairozekhan, 2022).

Nos casos em que ndo se identifica qualquer fator causal, designam-se como leucoplasias
idiopaticas ou criptogenicas (Rodrigues et al., 2000; Abidullah et al., 2014; Palmerin-Donoso,
Cantero-Macedo e Teiero-Mas, 2020).

A correlacdo dos resultados histopatologicos com o aspeto clinico das leses € da maior
importancia para o diagndstico diferencial de displasia, bem como o grau de displasia que possa
estar presente. A leucoplasia pode ser classificada em: 1) localizada, que inclui a homogénea
(placa branca uniforme), ndo homogénea (areas verrucosa/nodular e eritroplacica, com uma
maior frequéncia de desenvolvimento de displasia ou carcinoma) e hiperplasia erracica (por
efeito do uso de noz de areca); 2) proliferativa, em que a maioria apresenta-se nao homogénea
e multifocal; 3) eritroleucoplasia, que € frequentemente mal diagnosticada como liquen plano
(devido a multifocalidade e bilateralidade), e cerca 90% destas lesdes sdo displasicas ou

malignas na altura do diagnostico (Villa e Sonis, 2018).

Quando a leucoplasia apresenta displasia, é possivel identificar histologicamente alteracfes
arquitetonicas, organizacionais e citolégicas. As evidéncias arquitetdnicas incluem:
proliferagdo volumétrica epitelial, proliferagdo epitelial papilar ou verrugosa, demarcagdo

nitida entre area queratdtica e epitélio normal adjacente, projecdo aberrante das papilas



Leucoplasia com Displasia — Caso Clinico

dérmicas. Ao nivel organizacional, pode apresentar desarranjo ou perda da maturagdo,
desorganizacdo das células da camada basal, formacdo de peérolas de queratina. As
caracteristicas citologicas sdo: aumento da razdo ndcleo/citoplasma, pleomorfismo nuclear e
celular, anisonucleose, anisocitose, presencia de cromatina grosseira e nucléolos proeminentes,
aumento do numero de mitoses, disqueratose e células com aspeto vitreo de citoplasma. A
atipia epitelial reativa da inflamacéo pode apresentar as mesmas caracteristicas, mas em menor

grau (Warnakulasuriya, 2018).

A taxa de transformacdo maligna da leucoplasia varia consoante o tipo de leucoplasia
diagnosticada e grau de displasia. Leucoplasias homogéneas tém um risco de transformacédo
inferior (0,6%-5%) em comparagdo com 0s casos ndo homogéneos (20%-25%). A leucoplasia
proliferativa e verrugosa € a entidade mais agressiva, com uma taxa de transformacédo maligna
de cerca 61,0%. As localizag6es intraorais associadas a um risco mais elevado de displasia e/ou
cancro sdo a superficie ventral da lingua, o pavimento da boca, e o palato mole. Grandes lesGes

séo cinco vezes mais suscetiveis de sofrer transformacao maligna (Villa e Sonis, 2018).

I1. CASO CLINICO
1. Historia e exame clinico

Uma paciente, do sexo feminino, com 64 anos, apresentou-se na consulta de Medicina Dentaria,
numa clinica privada, referindo sentir ardéncia no bordo esquerdo do terco anterior da lingua,

hé cerca de 1 ano.

A anamnese nao revelou antecedentes meédicos relevantes € no momento atual ndo se
encontrava sob terapéutica medicamentosa. Relativamente a sua histéria social, a paciente

afirmou também nunca ter fumado e ndo possuir habitos alcodlicos.

No exame fisico extraoral, a articulacdo temporo-mandibular (ATM) apresentava-se normal,

sem desvios, ruidos ou estalidos.

Relativamente ao exame fisico intraoral, detetou-se uma lesao solitaria no bordo esquerdo da
lingua, de 0,5x0,4 cm, de bordos irregulares e mal definidos, com alteracdo da textura e de cor

esbranquicada (Figura 1). N&o foram observadas alteracbes de forma, cor, volume e
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descontinuidade do epitélio da mucosa jugal, palato e labios. Foram pesquisados fatores locais

compativeis com a lesdo observada, como sinais de trauma ou infecdo por Candida albicans.

Figura 3 — Fotografia oclusal superior (3A) e inferior (3B)

Além disso, observou-se o seguinte (Figura 2 e 3):
i) Presenca generalizada de tartaro;
ii) Inflamacg&o gengival,

iii) Restauracdo desadaptada do dente 11,
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iv) Fratura do angulo mesio- incisal do dente 21,
V) Lesdo de atrigdo no dente 31, 32, 33, 41, 42;
vi) Restauracdo (O) em améalgama dos dentes: 17, 37, 47;
vii) Ferulizagdo do 43 inadequada com retencdo de placa bacteriana;
viii) Desvio da linha media para direita;
ix) Auséncias das pecas dentarias: 46 e 27.
2. Diagndstico clinico

Ap0s observacao da cavidade oral, a lesdo branca encontrada poderia estar associada a fatores
traumaticos detetados. Procedeu-se ao polimento dentéario e instrucdo e motivacdo para a
higiene oral, observando-se a persisténcia do aspeto da lesdo apds 4 semanas. Excluindo-se as
possiveis causas associadas a lesdo, o diagndstico clinico provavel foi de leucoplasia
homogénea do bordo da lingua, sujeito a confirmacdo com exame histopatologico. Entre os
diagndsticos diferenciais considerados incluiram-se o liquen plano ndo reticular e a lesdo
liguenoide.

3. Plano de tratamento

Neste caso clinico, o exame histologico foi fundamental para que se pudesse estabelecer o
diagnostico definitivo. Assim, foi realizada uma biopsia excisional, uma vez que a leséo era de
pequenas dimensdes, sem suspeita de malignidade e de facil acesso, permitindo a sua realizacéo

com margens de seguranca adequadas (Figura 4).

Figura 4 — Biopsia excisional da les&o observada
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3.1 Procedimento de Bidpsia
Foram seguidos 0s seguintes passos:

1 — Anestesia: na remocao da leséo foi dada uma margem de seguranga de 3 mm, com anestesia
local, cuja solugdo utilizada foi Lidocaina 2% com Epinefrina 1: 100.000, sob a técnica

anestésica submucosa infiltrativa, a uma distancia de cerca 10 mm da lesdo.

2 — Exciséo da lesdo: com bisturi ldmina fria (cabo e ldmina de bisturi n15, tesouras para exérese

do tecido, pinga de Adson, pinga hemostatica, porta agulhas, fio de sutura).
3 — Sutura: 6 pontos simples, com fio de sutura de seda 3°0 (Figura 4).

4 — Cuidados pds-operatdrios: para o controlo da dor foi prescrito Paracetamol (1g de 8/8 horas),
enquanto tiver dores; e para controlo do biofilme, foi prescrito solugdo de Digluconato de
Clorexidina a 0,12%, (uso externo) para bochecho duas vezes ao dia; foram dadas instru¢oes
para preferir uma dieta mole e morna nos primeiros 5 dias e evitar alimentos acidos e picantes.
Apos sete dias foi realizada a remocao de sutura e consulta de controlo ap6s quinze dias (Figura
5).

Figura 5 — Controlo apds 15 dias

5 — Acondicionamento do tecido e envio para o laboratoério: o fragmento retirado de 0,7x0,5x0,2
cm foi acondicionado num frasco devidamente identificado com Formol a 10% tamponado,
para fixacdo e preservacao tecidular. A biopsia foi enviada para o laboratorio de anatomia
patoldgica, juntamente com a requisicdo do exame anatomopatologico, onde constava toda a
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informagéo clinica relevante para o caso, o diagndstico clinico provavel e os diagnosticos

diferenciais.
3.2 Relat6rio Anatomopatolégico

O relatério anatomopatoldgico foi enviado ao Médico Dentista, o qual descreveu as

caracteristicas macroscopicas e microscopicas observadas na peca cirdrgica.

Macroscopia: “Retalho ovoide da mucosa oral, com 0,7x0,5x0,2cm, centrado por lesdo
ligeiramente elevada e de superficie acastanhada e lisa, e bordo mal definido com 0,5x0,4cm

que se localiza tangencialmente a margem mais proxima”.

Microscopia: “Ao exame histoldgico observou-se mucosa revestida por epitélio pavimentoso
estratificado com acantose, papilomatose e hiperqueratose do tipo paraqueratotico, identificam-
se lesbes de displasia ligeira. No corion observa-se fibrose e infiltrado inflamatorio de
predominio linfoplasmocitario, sem sinais de atividade. N&o se observam sinais de

malignidade”.
Diagnostico: “Displasia de baixo grau”.
3.3 Estudo histopatoldgico

A displasia epitelial oral (DEO) compreende alteracdes epiteliais arquitetonicas e citologicas
resultantes da proliferacdo anormal, maturacéo e diferenciacéo de células epiteliais. Geralmente
estas alteracdes surgem nas LOPM, indicando um maior risco de transformacao maligna. Estas
caracteristicas individualmente séo relativamente inespecificas, mas, consoante o niamero e
combinacdo nas LOPM, indicam displasia epitelial, que pode apresentar trés graus de
severidade: ligeira ou leve, moderada e severa. A displasia ligeira é caracterizada por atipia
citologica limitada ao terco basal, a displasia moderada estende-se até ao terco médio e displasia
grave engloba ao terco superior. No entanto, para a classificacdo do grau de displasia, € sempre
necessario identificar todas as atipias individuais presentes na camada basal, nomeadamente
projecao aberrante das papilas dérmicas, desorganizacdo das células basais, e atipia citoldgica
marcada (WHO Classification of Tumours, 2022).

A peca cirdrgica foi seccionada em quatro fragmentos, sendo o maior de 0,5x0,4 cm. Ao
microscopio Otico observa-se hiperplasia epitelial. As cristas epidérmicas encontram-se

alongadas e alargadas com acantose e papilomatose. Também se observa paraqueratose, ou seja,
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retencdo dos nucleos na camada cornea, devido a maturacdo anormal das células epiteliais
(Figura 6).

Figura 6 — Hiperplasia epitelial com displasia ligeira (coloracdo de hematoxilina -eosina (HE),
x2; x10)

Relativamente as caracteristicas arquiteténicas e citoldgicas, que permitem classificar a
displasia como ligeira, é possivel observar perda de polarizacdo das células basais, aumento da
hipercromasia nuclear, razdo ndcleo/citoplasma aumentada, figuras mitoticas confinadas a
camada basal e parabasal (Figura 7). Na interface do epitélio com o estroma observa-se,

também, infiltrado inflamatorio linfoplasmacitario.

Figura 7 — Hiperplasia epitelial com displasia ligeira (duplicagdo da camada basal, perda de
polarizagdo basal, hipercromatismo, figuras mitdticas, aumento da raz&o ndcleo /citoplasma,
infiltrado inflamatdrio na interface do epitélio e estroma (coloragdo HE, x20)
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Nos fragmentos estudados é possivel observar ainda alguns granulos de queratohialina,
sugestivo da presencga de alguns tipos virus, nomeadamente Papiloma Virus Humano (HPV)
(Figura 8).

Figura 8 — Granulos de queratohialina (coloracdo HE, x20)

Apesar da displasia oral epitelial ser ligeira, foi avaliada a expressdo da proteina pl6 por
imunohistoquimica, cujo resultado obtido foi negativo, como expectavel. Atualmente, a
paciente continua em follow-up na clinica privada.

111. DISCUSSAO

A anamnese, historia médica, dentaria, social e exame fisico intraoral revelaram informacGes

Uteis para o estabelecimento do diagnostico clinico inicial de leucoplasia.

A evolucao clinica desta lesdo potencialmente maligna é de certa forma indefinida, uma vez
que apresenta alteracGes citopatoldgicas, que podem variar de hiperplasia até varios graus de
displasia, podendo evoluir para carcinoma in situ e/ou carcinoma oral de células escamosas
(Warnakulasuriya, 2020).

Neste caso clinico a paciente revelou ndo ser fumadora, como ja referido anteriormente. O
tabaco é o fator de risco mais frequentemente envolvido na leucoplasia oral. Embora se saiba
que, uma lesdo branca causada pelo tabagismo tem um menor risco de transformacdo maligna,
do que uma lesdo leucoplasica idiopatica. Num fumador com leucoplasia oral, ¢ necessario
diferenciar entre uma estomatite nicotinica e uma verdadeira leucoplasia (Martorell-Calatayud
et al., 2009).
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A paciente também ndo possuia habitos alcodlicos, que eventualmente poderiam agir de forma
sinérgica com outros fatores de risco. Também néo se observou infe¢do por Candida albicans,
cuja presenca poderia afetar o prognostico de leucoplasia estabelecida, levar ao espessamento
do epitélio da mucosa oral e a consequente malignizacdo, por producdo de substancias
carcinogeénicas, tais como nitrosaminas (Bueno e Carrard, 2015; Gili, Lezcano e Segovia,
2021).

No exame fisico intraoral, foi evidente a irritacdo mecéanica da cavidade oral por dentes
lascados, traumas de mastigacdo, fatores retentivos de placa bacteriana, escassa higiene oral e
falta de cuidados dentarios, mordedura persistente. O polimento dentario e a instrucdo e
motivacdo para a higiene oral foi realizada, e foi efetuada nova reavaliacdo apds 4 semanas,
revelando a persisténcia clinica da lesdo. Os sintomas revelados foram compativeis com 0s
sintomas da cavidade oral, que podem acompanhar a leucoplasia, como por exemplo, alteragédo

do paladar, ardéncia e prurido (Abidullah et al., 2014; Parlatescu et al., 2014).

Relativamente ao diagnostico diferencial, foram excluidas outras lesdes conhecidas, que
poderiam promover placas esbranquicadas compativeis com leucoplasia na mucosa oral, como
por exemplo, liqguen plano néo reticular, lesdo liquenoide, leucoedema, nevo branco esponjoso,
morsicatio buccarum, estomatite nicotinica, liquen plano oral, candidose, queimadura quimica,
lupus eritematoso. A leucoplasia oral, também deve ser diferenciada de queratose benigna no
rebordo alveolar, caracterizada por uma placa esbranquicada na regido gengival do maxilar ou
rebordo alveolar mandibular e, provavelmente, de origem traumatica (Villa e Woo, 2017;
Mohammed e Fairozekhan, 2022).

Uma vez verificada a presenca de leucoplasia, é recomendada a eliminacdo dos fatores ja
mencionados, que se acredita estarem relacionados com o aparecimento desta lesdo. Por vezes,
ao eliminar tais fatores, as lesdes podem reduzir ou regredir. Apesar de ser, frequentemente, um
processo lento e por vezes incompleto, muitas leucoplasias melhoram apenas com estas
medidas. De acordo com a literatura, entre 50-60% de leucoplasias desencadeadas pelo
tabagismo desaparecem dentro de 6 a 12 meses, ap0s cessacao tabagica (Escribano-Bermejo et
al., 2009).

Dada a persisténcia clinica da lesdo, planeou-se e realizou-se uma biopsia excisional e o estudo
anatomopatoldgico, para confirmagdo do diagndstico clinico. Neste caso, optou-se pela biopsia

excisional, uma vez que o tamanho e a localizagdo eram favoraveis.
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O resultado anatomopatolégico da bidpsia revelou diversas alteracBes arquitetonicas e
citolégicas, como cristas epidérmicas alargadas e alongadas com acantose e papilomatose,
hiperqueratose, perda de polarizagdo da membrana basal, hipercromasia nuclear, razéo
nlcleo/citoplasma aumentada, sendo estas alteracGes compativeis com displasia ligeira. Assim,
confirma-se o diagnostico clinico de leucoplasia com displasia ligeira ou de baixo grau.

Foi também pesquisado o gene pl6, por imunohistoquimica, e a sua expressao foi negativa,
como expectavel. A expressdo da p16 é utilizado como marcador para displasia da mucosa oral
e para a avaliagdo do risco de transformacdo maligna. E classificado como gene
supressor tumoral e desempenha um papel na regulacdo do ciclo celulare
na progressao do tumor. Uma das formas de silenciamento deste gene € a hipermetilacéo,
inativando sua transcri¢do e contribuindo para o desenvolvimento tumoral. Dessa forma, a
presenca da proteina pl6 expressa a possibilidade de existéncia de um tumor (Goitia-Duran et
al., 2010; Yang et al., 2019).

Na avaliacdo histopatoldgica, foi também possivel observar alguns granulos de queratohialina,
muitas vezes sugestivos da presenca de alguns tipos virus, nomeadamente do HPV. No entanto,
ndo foi realizada a pesquisa de genotipos de HPV mais frequentes na cavidade oral, sendo a

displasia discreta e os granulos com pouca expresséo.

As manifestacbes orais associadas ao HPV sdo descritas clinicamente como lesdes
papilomatosas e diagnosticadas histopatologicamente como papiloma, condiloma, verruga
vulgar ou hiperplasia epitelial focal havendo, ainda, a associacdo com as lesdes de leucoplasia,

liguen plano e carcinoma oral (Ereira, Navarro e Robayo, 2021).

O HPV pode ser detetado em lesdes benignas, potencialmente malignas, e malignas da cavidade
oral. Entre as lesbes orais benignas pode-se considerar o papiloma oral, a verruga vulgar oral,
o condiloma acuminado oral, hiperplasia epitelial focal, a hiperplasia fibrosa, a hiperplasia
papilar; entre as potencialmente malignas ou malignas incluem-se lesdes produzidas pela agao
do tabaco, queratose, queratoquisto odontogénico, ameloblastoma, liquen plano oral,

leucoplasia pilosa, carcinoma espinocelular (Ereira, Navarro e Robayo, 2021).

Existem mais de 75 gendtipos de HPV. O HPV-16 ¢ o gendtipo mais frequentemente detetado
em leucoplasias, em cerca 40% dos casos, e no carcinoma oral das células escamosas, em cerca
33,3%. (Amagasa, Masashi e Uzawa, 2011; Ereira, Navarro e Robayo, 2021).
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Seguiu-se um acompanhamento e monitorizagdo da paciente até ao presente, com uma

regularidade de 6 em 6 meses.

A monitorizagdo continua, com uma equipa multidisciplinar que garanta a atuacdo em
diferentes areas, como forma de prevenir a transformacdo maligna e o aparecimento de novas

lesBes, é recomendada (Borea e Montebugnoli, 2005; Villa e Sonis, 2018).

Quanto ao tratamento, ndo ha consenso sobre 0 mais adequado para leucoplasia oral. Mediante
o0 diagndstico histopatolégico que constate a leucoplasia oral, o clinico podera decidir sobre o
tratamento a aplicar. Quanto mais precoce for o diagndstico, mais possibilidade havera para
intervir atempadamente, evitando a progressdo para lesdes malignas. Ha duas modalidades de

tratamento possiveis: o cirdrgico e o nao-cirurgico (Lombardo, 2010).

As opcoes terapéuticas cirdrgicas sdo mais invasivas e incluem a criocirurgia, a utilizacdo de
laser de diodo ou de dioxido de carbono (CO.) ou a exciséo cirurgica convencional (Escribano-
Bermejo et al., 2009).

Num estudo de Natekar et al. (2017), foram comparadas as modalidades de criocirurgia, laser
de diodo e de CO- no tratamento da leucoplasia oral. Embora as trés opgdes terapéuticas sejam
eficazes e necessitem de uma utilizacdo minima de anestesia local, os parametros utilizados
para avaliar os casos foram dor, edema e formacéo de exsudado. De acordo com a literatura, 0s
tratamentos com laser provocam, de facto, dor e edema minimo pG6s-operatorio, por selagem de
pequenos vasos linfaticos e reducdo dos danos no tecido circundante. Em termos de cicatrizacao
da ferida operatoria, ndo parece haver muita diferenca na taxa de reparacao no final da segunda
semana. Contudo, no grupo de criocirurgia houve uma auséncia total de hemorragia e houve
formacdo de cicatrizes, que desapareceram ao fim de 6 meses; enquanto, nos grupos de cirurgia
a laser foram evidentes tendéncias clinicamente baixas de sangramento e auséncia de cicatrizes,
devido a reducdo do nimero de miofibroblastos e, consequentemente menor contracdo do
tecido, mesmo em casos de grande area de ablacdo (Goharkhay et al., 1999). O resultado do
laser CO> e do laser de diodo exibiram parametros clinicos significativamente melhores, quando
comparados com a criocirurgia no que diz respeito a dor, infecdo e formacao de cicatrizes. Entre
o0s tratamentos com laser, em termos de dor, o laser de diodo provou ser mais eficaz do que o
tratamento com laser de CO», por a sua excelente capacidade de coagulacdo (Natekar et al.,
2017).
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O consenso generalizado, se possivel, ¢ o de excisar com laser qualquer leucoplasia oral,
independentemente da presenca ou ndo de displasia, mas ndo se sabe se tal remogéo impede,
realmente, o possivel desenvolvimento de carcinoma oral espinocelular (Ramos et al., 2017).

A partir da leucoplasia oral, os casos de recidiva sdo raros nos locais tratados cirurgicamente, e
geralmente ocorrem quando: a excisdo da lesdo ndo tem margem de seguranca apropriada; ha
existéncia de multiplas leucoplasias cirurgicamente ndo removidas na totalidade; ambiente oral

desfavoravel ndo é modificado, apesar de ser o principal fator de risco da lesao.

A terapéutica nao-cirurgica consiste na terapia fotodindmica (com recurso a
fotossensibilizadores atoxicos e seletivos) ou na administracdo de agentes farmacoldgicos
(tépicos ou sistémicos), também denominados de quimioprevengao, que Sd0: COMPOStos
retinoides e carotenos ( suplementos antioxidantes); antibiotico Bleomycin; retinoides
sintéticos (derivados da vitamina A, como o retinol, fenretinida, e acido 13-cis-retinoico, pouco
recomendavel devido aos efeitos colaterais); inibidores da cicloxigenase; inibidor Bowman-
Birk; extrato de cha verde; betacaroteno presente nos vegetais verde- escuros (espinafre) ou
alaranjados (cenoura) e frutas como manga, mamdo e laranja. A terapia fotodinamica e a
quimioprevengao, surgem como alternativas de baixo risco ao procedimento cirurgico
convencional que, geralmente, apresenta baixas taxas de sucesso e também nao ¢ suficiente
para impedir a transformagao maligna. Tal modalidade ¢ indicada para pacientes com estado de
salude geral desfavoravel, com multiplas lesdes ou quando a lesdo envolve estruturas
importantes, como ductos de glandulas salivares maiores (Lombardo, 2010; Lombardo et al.,
2018). Apesar de, nos ultimos anos, terem sido realizados diversos estudos para testar a eficacia
de agentes quimiopreventivos, revisdes sistematicas de ensaios clinicos, ndo encontraram
diferencas estatisticamente significativas na comparacao da eficacia desses agentes avaliados,
em comparacao ao placebo. Alguns efeitos benéficos temporéarios foram descritos, mas ainda
ndo existe nenhuma terapéutica medicamentosa que tenha causado remissao prolongada, sem
recidiva e que tenha mostrado superioridade em relacdo ao placebo. Portanto, sao necessarios
ensaios clinicos com maior tempo de acompanhamento e a investigagao de novos agentes

quimiopreventivos (Lodi et al., 2006; Lombardo et al., 2018).

Adicionalmente, um tipo de terapia ndo invasiva, que ganhou aceitacdo para o tratamento da
leucoplasia e outras lesbes pré-malignas ¢ o laser de baixo nivel (LLLT). O LLLT oferece
alguns beneficios no controlo do processo inflamatorio, com efeitos bio estimulantes nos

tecidos da mucosa oral e na reducdo do apoio farmacoldgico pos-cirdrgico. O efeito anti-
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inflamatorio do LLLT poderia ser devido a um aumento da atividade fagocitaria, ao aumento
do nimero e didmetro dos vasos linfaticos, a diminuicdo da permeabilidade dos vasos
sanguineos, e a restauragdo da circulagdo micro capilar, normalizando a permeabilidade das

paredes vasculares e diminuindo o edema (Kazancioglu e Erisen, 2015).

O principal objetivo do tratamento ¢ prevenir a transformacdo maligna da leucoplasia e a sua
recidiva. Como existe um alto grau de incerteza na progresséo da lesdo para a transformacéo
maligna, o risco de um sobretratamento (situacfes de individuos a receber tratamento para
leucoplasias que ndo se transformariam em lesdes malignas), e o risco de um subtratamento
(leucoplasias clinicamente inocentes, mas com potencial de transformacdo maligna) existem,

competindo ao Médico Dentista, com a concordancia do doente, a decisdo final.

IV. CONCLUSAO

Os Médicos Dentistas devem ser capazes e ser sensiveis a identificacdo e reconhecimento
precoce de manifestacGes orais, compativeis com lesdes potencialmente malignas, sendo,
muitas vezes, assintomaticas e detetadas, ocasionalmente, em consultas de rotina. Para um
diagnostico confiavel de leucoplasia oral, o aparecimento de uma leséo branca na mucosa oral

ndo é suficiente, por isso torna-se necessario realizar um diagndstico diferencial.

A partir do momento em que a leucoplasia oral é diagnosticada clinicamente, é fundamental
que o Medico Dentista identifique, elimine e corrige, se possivel, os fatores de risco
relacionados com a leséo, evitando sequelas maiores. Contudo, € sempre aconselhavel a
confirmacdo da lesdo por exame anatomopatologico, para efetuar o tratamento mais pertinente

ao Caso.

N&o ha evidencia sobre o tratamento mias adequado para prevenir o possivel desenvolvimento
de carcinoma oral espinocelular. O tratamento da leucoplasia oral depende da sua classificacao
e devera ter um follow-up e monitorizacdo continua para evitar reaparecimento de novas lesées.
Os tratamentos ndo-cirargicos disponiveis atualmente parecem ter menor eficacia, uma vez que,
ndo conseguem eliminar, na maioria das vezes, a recidiva da lesdo. Dessa forma, a excisao
cirargica convencional continua a ser o tratamento de eleicdo, com uma comunicacdo aberta
entre 0s membros de uma equipa multidisciplinar, que educam o doente, bem como,

implementam planos preventivos para a monitorizagdo da saude oral.
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VI. ANEXOS

Anexo 1 — Consentimento informado:
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Clinicadentaria.otilialopes@gmail.com
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Anexo 2 — Parecer positivo da Comissio de Etica da Universidade Fernando Pessoa:

o5,

@ Universidade Fernando Pessoa

Exma. Senhora
Prof. Doutora Sandra Gavinha
Diretora da FCS

N* Data
FCSMED - 27322 22 de Marco de 2022
Exma. Senhora Professor Doutora,

A Comiss3o de Etica analisou o projeto de investigagao apresentado por Anna Paola D'Urso, infitulado,
"Leucoplasia com displasia- Caso Clinico”, a realizar no dmbito do Mestrado Integrado em Medicina
Dentaria.

O projeto & interessante e traz um contributo importante para a ciéncia em termos de conhecimento da
doenga em causa e do seu tratamento, Este estudo de caso tem como principal objetivo aprofundar os
aspetos epidemiologicos, clinicos, patologicos e microscopicos da leucoplasia dispiésica com um caso

Tendo sido apresentados os documentos necessarios que visam garantir a confidencialidade dos dados
recolhidos e o consentimento informado por parte da paciente, a Comisséo de Etica considera nada haver a

opor quanto & reaiizagdo deste projeto.
Com os melhores cumprimentos,
A Presidente da
Comisséo de Etica da UFP
'_r“; A 4 Jo =
Inés Lopes Cardoso

Fundacdo Ensino e Cultura “Fernando Pessoa™

WPC §22 060 §00 - ey, Conecy #° 35 Cormmvnt s o5 Sagiars Crmemses 2 P

ERVEISDATE FEINAADN PEIIM IETORE FITIIMME OE CINTAE TEOMLIGH FATLNG X CRICKT aaan | 10 SLOLL MIPTIRDE 1F SI0E FERNADY PSS
fown S0 o M8 G0 00 Pz Pataged 1 -E1 2SI wwe sl 3 el SRGGITTENN e B Tt Bds S TMC O U et Pesgs
[FATAINZE 06 CEDOLSE 34 WEIE b Coter 2 Sa W G408 Pz emager 1 -MI 20 &N 1-BONEN poiden lrmmegpess F
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