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Resumo

Similar a outras lesGes de pele, tém sido identificadas lesdes precursoras de
carcinoma de células escamosas na mucosa da cavidade oral. Na boca, apresenta-se
frequentemente em forma de placa branca, denominada leucoplasia. Na conferéncia de
2005, a leucoplasia foi definida pela OMS como “uma placa ou mancha branca que nao
pode ser caracterizada clinica ou patologicamente como qualquer outra doenga.”
Leucoplasia é, portanto, um diagnéstico clinico de exclusdo. A frequéncia de apresentar
displasia epitelial, carcinoma in situ, carcinoma verrucoso ou carcinoma de células de
escomosas invasivo na leucoplasia oral varia de 8,6% a 60%. A transformagao maligna

anual de leucoplasia é de 1% a 5 %.

Sendo assim, € de fundamental importancia, por parte dos profissionais na saude
e principalmente dos médicos dentistas terem conhecimento da leucoplasia oral para que
possam suspeitar, fazer o diagnostico ou encaminhar a profissionais competentes

precocemente para 0 manejamento dessas lesoes.

Palavras-chave: Céner oral, Fatores de risco de cancer oral, Lesdes potencialmente
malignas, Leucoplasia oral, Displasia epitelial oral, Lesdes orais, Transformacao maligna,
LesGes orais, Diagnostico diferencial de leucoplasia, Tratamento de leucoplasia oral.



Abstract

Similar to other skin lesions, premalignant lesions of squamous cell carcinoma of
the mucosa of the oral cavity have been identified. In the mouth, it is often shown in shape
of white plate, called leukoplakia. In the 2005 conference, leukoplakia was defined by
WHO as "a plate or white stain that can not be characterized clinically or pathologically
as any other disease." Leukoplakia is, therefore, a clinical diagnosis of exclusion. The
frequency it presents epithelial dysplasia, carcinoma in situ, verrucous carcinoma or
invasive carcinoma cells escomosas vary from 8.6% to 60%. The annual malignant

transformation of oral leukoplakia is 1% to 5%.

Therefore, it is fundamental for health professionals and, especially dentists, to
have knowledge of oral leukoplakia so that they suspect, diagnose or refer early the

competent professionals for managing these injuries.

Keywords: Oral cancer, Risk factor for oral cancer, Potentially malignant lesions, Oral
leukoplakia, Oral epithelial dysplasia, Malignant transformation, Oral lesions,

Differential diagnosis of leukoplakia, Treatment of oral leukoplakia.
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Revisdo de Literatura de Leucoplasia Oral
I INTRODUCAO

O cancro ¢ responsavel por elevados indices de mortalidade e morbidade no
mundo. O cancro de cabeca e pescogo corresponde a 10% dos tumores malignos no

mundo e aproximadamente 40% sdo em cavidade oral (INCA, 2002).

Na maioria dos paises a taxa de mortalidade de cancro oral é cerca de 3 — 4 por
100,000 em homens e 1,5 — 2,0 por 100,000 em mulheres. A mortalidade para cancro oral
tem aumentado consideravelmente na maioria dos paises europeus entre 1950 e 1980
(Warnakulasuriya, 2009).

Os cancros de boca e faringe correspondem ao 6° lugar de cancros mais comuns
no mundo. Estima-se que aproximadamente 275 novos casos para cancro oral e 130,000
para cancro de faringe, excluindo nasofaringe. Cerca de 6% dos cancros orais ocorrem
em jovens com idade inferior a 45 anos. Existe um aumento na incidéncia na taxa de
mortalidade de cancro de boca e orofaringe em jovens adultos na Unido Europeia e partes
dos Estados Unidos (Warnakulasuriya, 2009).

Na ultima década, ocorreu uma tendéncia crescente para o cancro bucal na
populacdo portuguesa em ambos 0s sexos e, especialmente, no grupo feminino
(Albuquerque et al., 2012).

Cirurgia e radioterapia sdo tratamentos norma para lesbes pré-cancerosas e
cancerosas de mucosa oral, mas essas modalidades de tratamento estéo relacionadas com
complicacdes (Ribeiro et al., 2010) e podem deixar graves sequelas (Warnakulasuriya,
2009; Vissink, 2003) que diminuem de forma consideravel a qualidade de vida do
paciente, tais como: dificuldade na degluticdo e fala; hiposalivacdo; carie de radiacéo;
alteracdo no paladar; distarbios na remodelagédo 0ssea; trismo; mutilacdes decorrentes do
tratamento cirargico; depressdo (em decorréncia de mutilacGes) e deficiéncia nutricional

(em consequéncia do quadro geral de sequelas).

A leucoplasia é considerada uma das lesGes orais potencialmente malignas, que
com o decorrer do tempo apresenta possibilidade de se malignizar e se tornar um

carcinoma oral (Warnakulasuriya et al., 2007).
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O carcinoma é considerado uma lesdo com grandes chances de prevencao, tendo
em vista que os maiores fatores de risco sdo o tabagismo e o abuso de alcool associado
(Warnakulasuriya et al., 2009; Shan e Gil., 2009).

Segundo a OMS, a Regido Europeia tem a maior percentagem atual de tabagistas
entre adultos maiores de 15 anos de idade, entre todas as regides consideradas pela OMS.
Aproximadamente 41% dos homens e 22% das mulheres fumam atualmente produtos do
tabaco. Em contrapartida, no mundo encontra-se 36% de homens e 8% de mulheres
(OMS, 2009).

Além disso, a populacao nesta regido sdo os maiores consumidores de alcool no
mundo. Na Unido Europeia, o alcool é responsavel por cerca de 120 000 mortes

prematuras por ano: 1 em 7 em homens e 1 em cada 13 em mulheres (OMS, 2013).

E possivel obter diagndstico precoce de LO nas consultas de rotina realizadas por
médicos dentistas, assim como através do autoexame, em que podem ser observadas
alteragdes na mucosa. Entretanto, levando-se em consideracéo a possibilidade que parte
dos médicos dentistas e medicos ndo estejam efetivamente informados sobre os fatores
de risco e reconhecimento de sinais e sintomas da doenca, néo realizam o exame de rotina

para detecéo e diagnostico precoce do cancro bucal (Neville e Day, 2002).

Infelizmente muitos médicos dentistas ndo abordam o tema sobre consumo do
alcool como fator de risco, visando ndo constranger o paciente. Adicionalmente, a
auséncia de campanhas de conscientizacdo e esclarecimento no que se refere a
possibilidade do aparecimento de lesdes potencialmente malignas na cavidade oral
aparentemente inofensiva leva os portadores menosprezarem estas lesées e, portanto, ndo
procurarem orientacdo profissional especializada. Desta maneira, torna-se necessario o
estabelecimento de capacitacdo dos médicos dentistas para promocao e prevencdo da
salde, assim como elaboracgdo de protocolos que facilitem a comunicacao entre médicos

dentistas e seus pacientes sobre o tema (Brocklehurst et al., 2010).



Revisdo de Literatura de Leucoplasia Oral

I DESENVOLVIMENTO

1. Materiais e Métodos

O presente trabalho é uma reviséo de literatura sobre LO que tem como objetivos
ressaltar a importancia do diagndstico precoce desta lesdo, enumerar os fatores de risco,
descrever as caracteristicas clinicas e histopatologicas, como fazer o diagndstico
diferencial com outras lesGes, citar os métodos auxiliares de diagnostico e relacionar 0s
tipos disponiveis de tratamento mais efetivos atualmente utilizados. Sendo assim, tem-se
como finalidade tornar essas informacdes acessiveis e sensibilizar os médico-dentistas
para avaliar seus pacientes a cada consulta assim como incentiva-los e orienta-los a fazer
0 autoexame como rotina quanto ao aparecimento de qualquer anormalidade da mucosa,

principalmente aqueles pacientes do grupo de risco.

Para a busca dos artigos cientificos, foram utilizados principalmente a base de
dados PubMed (mantido pela National Library of Medicine), assim como artigos oriundos

do banco de dados SciELO (Scientific Eletronic Library Online), entre outros.

Foram selecionados 0s seguintes tipos de estudo: revisfes sistematicas e
metanalises, ensaios clinicos randomizados e controlados, assim como estudos e relatos

de casos clinicos in vitro ou in vivo em humanos.

O critério de busca utilizado foi a combinacéo dos seguintes termos: Oral cancer;
Risk factor for oral cancer; Potentially malignant lesions; Oral leukoplakia; Oral
epithelial dysplasia; Malignant transformation; Oral lesions; Differential diagnosis of
leukoplakia; Treatment of oral leukoplakia.

Os critérios de inclusdo foram: artigos com as palavras-chave citadas acima,
escritos nas linguas inglesa e portuguesa, publicados principalmente entre os anos de 2000

a 2015 com ressalva de poucos artigos que foram considerados relevantes.

Além dos artigos, também foram utilizadas obras literarias on-line em formato

PDF que se relacionavam com o tema.
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2. Apresentacéo Clinica

A leucoplasia é uma das lesdes pré-cancerigenas mais frequentes de carcinoma

oral de células escamosas (Dietrich et al., 2004).

A estimativa de prevaléncia de leucoplasia no mundo € aproximadamente 2%
(Petti, 2003).

A taxa transformacdo maligna anual de leucoplasia é de 1% a 5% (Woo et al.,
2014). A incidéncia de carcinoma oral de células escamosas na Europa é de 0,014% e

este carcinoma é 36 vezes mais frequente em LO (Scheifele e Reichart, 2003).

De todos os casos de leucoplasia 3 a 13,8% sofrem transformacdo maligna e a
presenca de displasia epitelial nessa lesdo pode aumentar o risco de transformacéo

maligna em até 40% (Kawczyk-Krupka et al., 2012).

A prevencao da transformacao maligna é particularmente importante em vista do
mau prognostico associado com carcinoma epidermoide de boca, com apenas 30% a 40%

dos doentes ainda vivos 5 anos ap6s o diagndstico (Scully e Porter, 2000).

O termo leucoplasia é utilizado para reconhecer placas brancas de questionavel
risco sendo descartadas outras lesdes conhecidas que ndo possuem risco aumentado para

o cancro (Warnakulasuriya et al., 2007).

A OMS (2005) define leucoplasia como “uma placa ou mancha branca que nao

pode ser caracterizada clinica ou patologicamente como qualquer outra doencga.”

Esta nomenclatura € meramente clinica pois a lesdo ndo possui alteracéo
histopatologica especifica (Neville et al., 2009). A lesdo possui um variavel padréo de
comportamento podendo ou ndo possuir displasia epitelial, porém, possui uma tendéncia

para transformacdo maligna (Warnakulasuriya et al., 2007).

Um diagndstico provisério de leucoplasia é feito quando uma lesdo
predominantemente branca ao exame clinico ndo seja claramente diagnosticada como
qualquer outra doenca ou desordem de mucosa oral. Ja um diagndstico definitivo € feito

quando qualquer causa etioldgica, excetuando tabaco e uso de noz de areca, tenha sido
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excluido e histologicamente ndo tenha sido confirmada qualquer outra desordem
especifica (Warnakulasuriya et al., 2007). Um diagrama esquematico proposto para
auxiliar no diagndstico de LO encontra-se na Figura 1 a seguir.

Esclusdo de outras
condigbes/desordens/
doengas conhecidas
baseado no histéria e
exame

Qla'gr]ostlco clinico . HEESA
provisorio de Leucoplasia

Confirmagdo de outras Revisar diagnéstico para
) —
desordens conhecidas outras doencgas/desordens
Exclusdo de outras Leucoplasia COM ou SEM
desordens conhecidas displasia

Figura 1. Representacdo esquemaética das etapas no diagnostico de LO (Adaptado de
Warnakulasuriya et al.,2007).

<

Segundo Warnakulasuriya et al. (2007) as lesdes de leucoplasia podem ser

classificadas em homogénea e ndo-homogénea.

As lesbes homogéneas (Figura 2) séo lisas e finas e possuem uma superficie rasa

de queratina. Sua transformacao maligna é relativamente baixa.

Figura 2. Leucoplasia homogénea em regido lingual da gengiva. (Adaptado de Parlatescu
etal., 2014).

J4 as lesBes ndo-homogéneas implicam um alto risco de transformacdo maligna.

Essas lesbes podem ser: salpicada, nodular e verrucosa.

e Salpicada: misturada, branco e vermelho, mas retendo predominantemente

o carater branco (Figura 3);
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Figura 3. Leucoplasia salpicada na mucosa da comissura do lado esquerdo. (Adaptado
de Parlatescu et al., 2014).

o Nodular: pequenas protuberancias polipoides, vermelhas arredondadas ou

excrescéncias brancas (Figura 4);

Figura 4. Leucoplasia nodular no palato mole. (Adaptado de Parlatescu et al., 2014).

e Verrucosa: aparéncia de superficie enrugada ou ondulada (Figura 5).

Figura 5. Leucoplasia verrucosa no assoalho da boca. (Adaptado de Parlatescu et al.,
2014).

A Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (Figura 6) é considerada um subtipo de

leucoplasia verrucosa caracterizada por evolucdo agressiva, aparéncia multifocal,
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resisténcia ao tratamento, alto grau de recorréncia e alta taxa de transformacdo maligna
(Parlatescu et al., 2014).

A LVP possui uma etiologia incerta. Esta lesdo tem sido relacionada com a
presenca de HPV, porém, ainda ndo ha confirmacdo (Bagan et al., 2007). No entanto,
segundo resultado de analise de lesdes de LVP por Bagan et al. (2008), o EBV esta
fortemente associado a LVP pois hd uma percentagem consideravel (60% de LVP

analisados) de presenca deste virus nessas lesdes.

f . -
Figura 6. Leucoplasia verrucosa proliferativa. (Adaptado de Neville e Day, 2002).

O termo eritroplasia oral (Figura 7), por sua vez, é empregado para denominar
lesdo bucal macular ou em placa, de coloracdo vermelha. Semelhantemente a definicéo
de leucoplasia, eritroplasia € um termo meramente clinico que se refere a uma macha
vermelha que nédo pode ser definida clinicamente ou patologicamente em qualquer outra

condicdo (Neville e Day, 2002).

Figura 7. Eritroplasia em palato molde direito demostra displasia severa e carcinoma in
situ na bidpsia, com uma area de carcinoma de células escamosas superficialmente.
(Adaptado de Bouquot et al., 2006).
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Quando essa lesdo existe na forma de areas vermelhas e brancas ou pontos
granulares esbranquicados sobrepostos a regido vermelha, as lesbes sdo designadas por
eritroleucoplasia, leucoeritroplasia ou leucoplasia salpicada, como citada anteriormente
nas lesbes de leucoplasia ndo-homogénea (Reibel, 2003). Segundo a OMS (2005), essas
lesbes que apresentam componentes leucoplasicos e eritroplasicos sdao denominadas

leucoplasias salpicadas.

A eritroleucoplasia ou também conhecida como leucoplasia mosqueada é
classificada como uma leucoplasia do tipo ndo-homogénea. Apresenta-se com uma
mistura de areas brancas e vermelhas. Frequentemente esse tipo de lesdo possui displasia
avancada em exames histopatologicos e por isso merece uma atencgéo especial (Neville et
al., 2009). Em cerca de 90% dessas lesdes ha presenca de displasia moderada a intensa,

ou carcinoma in situ, ou carcinoma invasor (Kowalski et al., 2008).

Aproximadamente 70% das leucoplasias orais sdo encontradas no vermelhdo do

labio, mucosa jugal e gengiva (Neville et al., 2009).

A localizacdo de LO tem uma correlagdo significativa com a frequéncia de
achados de displasicos ou alteragdes malignas na biopsia (Neville e Day, 2002). Lesdes
em lingua, vermelhdo dos labios e assoalho bucal somam mais de 90% daquelas que

apresentam displasia ou carcinoma (Neville et al., 2009).

Os fatores mais reconhecidos que estatisticamente carregam um risco aumentado
de transformacdo maligna em um carcinoma de células escamosas sdo: género feminino,
tempo de duracdo da leucoplasia, leucoplasia em ndo fumantes, localizacdo em lingua
e/ou no assoalho da boca, tamanho maior do que 200m2, lesdes ndo-homogéneas,

presenca de displasia epitelial e aneuploidia do DNA (Van der Waal, 2009).
3. Principais Fatores de Risco
A etiologia da LO é multifatorial (Parlatescu et al., 2014).

No entanto, os principais fatores de risco de desenvolvimento de lesdo de LO sdo

o0 tabagismo e alcool abusivo associado (Dietrich et al., 2004).
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Apesar de que exista estudo em que o consumo de alcool abusivo tem sido

considerado um fator de risco independente (Maserejian et al., 2006).
3.1. Tabaco

Tabaco é o fator de risco mais importante de cancro de boca e lesdes
potencialmente malignas. Habitos de fumar ou mascar tabaco estdo associados ao

desenvolvimento dessas lesdes (Reichart, 2001).

Existem diferentes formas de consumo do tabaco. Entre elas estdo o consumo de
noz de areca (uma semente oriunda de uma palmeira nativa do sul da Asia chamada Areca
catechu) e de folha de bétel (uma folha de uma espécie de videira cultivada em climas
quentes e Gmidos na Asia) com o tabaco. E frequente a utilizacio destes elementos em
associacao, conhecido como Betel Quid (sindbnimo de Paan ou Pan). O Betel Quid é a
combinacdo de noz de areca, cal apagado (hidroxido de célcio), folhas de bétel e
frequentemente o tabaco e outras especiarias de acordo com as preferéncias locais. Os

ingredientes sdo dobrados na folha de bétel e mastigados (OMS, 2004).

O termo noz de bétel, embora vulgarmente utilizado na literatura cientifica, causa
uma consideravel confusdo, portanto deve ser evitado. O termo adequado é noz de areca,

porque vinha de bétel e palmeira de areca sdo plantas diferentes (OMS, 2004).

A mastigacdo de Betel Quid com ou sem tabaco foi considerada no trigésimo
sétimo volume da Monografia do IARC (1985) e evidéncias suficientes foram relatadas
para Betel Quid com tabaco, porém para o Betel Quid sem tabaco eram ainda
insuficientes. Desde entdo foram realizados varios estudos epidemioldgicos em diversas

regides em que o tabaco ndo é adicionado (OMS, 2004).

Em estudo transversal feito na India por Hashibe et al. (2000) foi observado que
existe um risco aumentado para desenvolvimento de LO para as pessoas que possuem o
habito de mascar Betel Quid com o tabaco. Sendo esse risco ainda maior para as pessoas
que engoliram o suco durante a mastigacdo ou manteve o Betel Quid na boca durante a

noite.

Em estudo retrospetivo de coorte por Shiu et al. (2000) foi constatado um risco

para desenvolvimento de LO significativo de 17 vezes entre os mascadores atuais de Betel
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Quid, enquanto o risco para os ex-mascadores foi apenas duas vezes e ndo foi
significativo. O nivel de intensidade de uso também foi fator de aumento de risco,
sugerindo uma relacdo de dose-resposta entre a mastigacao de noz de areca e a LO.

Segundo Dietrich et al. (2004), verificou-se que o fumo do tabaco é um forte e
independente fator de risco de LO. Este efeito € evidente tanto para fumo de cigarro como
também para fumo de cachimbo. Existe uma relacdo dose-resposta para fumo de tabaco
e ¢ medida cumulativa de dose e exposicao para o aparecimento de lesdo de leucoplasia.

3.2. Alcool

O consumo de alcool sozinho e/ou associado ao tabaco é considerado o segundo
maior fator de risco relacionado ao desenvolvimento de LO no mundo ocidental (Dietrich
et al., 2004; Warnakulasuriya et al., 2008).

O alcool é um fator de risco independente. O tipo de bebida ou padrao de consumo

nédo influencia (Maserejian et al., 2006).

Segundo estudo de Maserejian et al. (2006) foi constatado 1,5 vezes maior de

ocorréncia de lesdes potencialmente malignas com a ingestao de bebidas alcoolicas.

Entretanto, ainda hé controvérsias em relagdo a contribui¢do do alcool como fator
independente e o aparecimento de LO (Diajil et al., 2013).

Chandu e Smith (2005) defendem que o alcool é considerado um indicador de mal
prognostico para lesdes potencialmente malignas e recomendam a remocéo dos fatores
etiologicos tais como consumo de alcool e tabaco para minimizar a recorréncia. O
tratamento destas lesdes é mais eficaz quando o habito de ingestdo de alcool é abandonado
(Diajil et al., 2013).

3.3. Outros Fatores de Risco

Outros fatores também tém sido relatados como importantes fatores coadjuvantes

para o desenvolvimento de lesGes orais de leucoplasia.
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Dentre as possiveis causas relatadas na literatura pode se considerar: Diabetes
Mellitus, HPV, Trauma, Fatores Dietéticos (alimentos ricos em beta-caroteno, cha verde
e IMC baixo), e Etiologia Idiopética (ndo possui causa certa ou conhecida).

3.3.1. Diabetes Mellitus

De acordo com os resultados do estudo de Dietrich et al. (2004) hd um uma forte
associacdo entre diabetes mellitus e a prevaléncia de LO. Os portadores de diabetes
mellitus sdo trés vezes mais propensos a desenvolver LO do que os ndo-diabéticos. De
fato, diabetes mellitus implica alteragdes metabdlicas e imunoldgicas que afetam a
mucosa oral. No entanto, a associacéo entre diabetes mellitus e aparecimento de LO ainda

é obscura.

3.3.2. HPV

De acordo com Yang et al. (2009), o HPV presente em LO ndo implica
necessariamente em uma transformagdo maligna. O Unico fator significativo para a
transformacdo maligna pareceu ser a recidiva da LO apds tratamento. Isso pode indicar

gue o tratamento ndo foi adequado ou que os fatores de risco ndo foram eliminados.

Apesar da LPV estar fortemente associada em literatura com a presenca de HPV,
nos estudos de Campisi et al. (2004) verificou-se que os riscos de infecdo pelo HPV sdo
muito semelhantes entre LVP e LO. Sendo assim, seus dados confirmaram auséncia de

relacionamento entre infecdo de HPV e LVP.

Existem resultados conflituantes de estudos relacionados com o possivel papel da

infecdo do HPV no desenvolvimento de LO (Bagan et al., 2007).

3.3.3. Trauma

A irritacdo mecanica cronica pode produzir uma lesdo branca com superficie
ceratotica aspera denominada ceratose friccional, dentre elas estdo por exemplo lesdes
traumaéticas como linha alba, morsicatio, abrasdo gengival por escovacao dentéria, trauma
de dentadura e trauma da crista do rebordo alveolar edéntulo por fungdes mastigatorias
(Neville et al., 2009).
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Lesdes ceratOticas sem evidéncia histopatologica de displasia mostraram

transformacéo maligna em 1% a 30% dos casos (Woo et al., 2014).

Segundo Woo et al. (2014) muitos casos de leucoplasia (46,2%) ocorrem em
locais de alto risco de displasia epitelial e carcinoma de células escamosas, como na
lingua, no assoalho de boca e no palato mole. No entanto, a lateral da lingua € uma regiao
frequentemente associada com a queratose friccional. Dessa forma, é possivel que
determinadas leucoplasias associada a essa regido e outras regides acometidas por
queratose fricional sejam provenientes de queratose de atrito. Geralmente estdo

acometidas em regides como lateral e ventre da lingua, assoalho de boca e palato mole.

No entanto, Neville et al. (2009), defende que esse tipo de lesdo esta associado a
um potencial de transformacdo maligna baixo e que nada mais é do que uma resposta

hiperplésica normal. Além disso, sdo reversiveis apds a eliminacdo do trauma.

3.3.4. Fatores Dietéticos

Em estudos de caso-controle de base populacional de Nagao et al. (2000)
sugeriram que os niveis de soro elevado de beta-caroteno e de licopeno reduziram o risco
de leucoplasia em homens japoneses. Entretanto, existem estudos que ainda néo

confirmaram esta associacéao.

Legumes ricos em beta-caroteno, tais como brocolos, cenoura e pimentdo ou
vegetais de folhas verdes parecem oferecem maior protecdo do que 0s vegetais que
carecem de beta-caroteno (Amarasinghe et al., 2013).

Segundo resultados de Amarasinghe et al. (2013), estatisticamente foram
observados efeitos protetores significantes para a ocorréncia de desordem oral
potencialmente maligna e leucoplasia diante consumo elevado de frutas e legumes

contendo beta-caroteno.

O chéa verde, em alguns estudos, mostra-se como um fator preventivo. Foi relatado
uma reducéo significativa 60% (para aqueles que bebem > 5 xicaras / dia) e 35% (para
aqueles bebem 1-2 xicara / dia) em desenvolvimento de cancros orais (Ide et al., 2007).
Regressdo de desordens orais potencialmente malignas por suplementagdo com ché verde

confirmam isso (Tsao et al., 2009).
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O IMC bhaixo também foi associado com o risco de ocorréncia de desordem oral
potencialmente maligna e leucoplasia por Amarasinghe et al. (2013), Lubin et al. (2011)
e Hashibe et al. (2000).

3.3.5 Etiologia Idiopatica

De acordo com Shiu et al. (2000) o risco de malignizagéo de LO em pacientes ndo
tabagistas é maior do que em pacientes que o sdo. Porém, é questionavel fazer uma
distingdo entre essas duas categorias pois € dificil obter informacdes confiaveis sobre a
quantidade do consumo de tabaco, o tipo de produtos de tabaco e a quantidade de
magos/ano. E importante considerar também o consumo de tabaco associado ao de alcool,
habitos de mascar noz de bétel e fatores dietéticos. Portanto, ndao é viavel distinguir LO
associado ao tabaco de leucoplasia ndo associada ao tabaco, também conhecida como

leucoplasia idiopatica.
4. Diagnéstico Diferencial

A LO se assemelha clinicamente com muitas lesfes orais. Por isso é importante
estabelecer o diagnostico diferencial clinico para que se chegue a um diagndstico

provisorio (Warnakulasuriya et al., 2007).

Um diagnostico provisorio de LO é feito quando a lesdo em questdo é
predominante branca e ao exame clinico ndo pode ser diagnosticada em qualquer outra
desordem da mucosa bucal. A bidpsia é mandatoria para um diagnostico definitivo. E esta
é feito quando histologicamente ndo é confirmado para nenhuma outra desordem
(Warnakulasuriya et al., 2007).

Existem muitas lesfes brancas orais que devem ser consideradas e excluidas para
que se possa concluir um diagnostico provisorio de LO. Segundo Warnakulasuriya et al.
(2007) tem-se:

e Nevo esponja branca: Observado no inicio da vida, histéria familiar, grandes areas

envolvidas, mucosa genital pode estar afetada;
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Queratose friccional: Histérico de trauma, principalmente ao longo do plano
oclusal, existe uma causa etioldgica aparente, na maioria dos casos reversivel com

a eliminacgéo da causa;

Morsicatio buccarum: Mordedura de labios conhecida, presenca de flocos

esbranquicados irregulares;

Lesdo quimica: Histérico conhecido, local da lesdo corresponde a lesdo quimica,

sintomatologia dolorosa, resolucéo rapida;

Candidiase aguda pseudomembranosa: A membrana pode ser removida por

raspagem deixando uma superficie eritematosa;

Leucoedema: Mucosa bucal bilateral, pode-se fazer desaparecer no estiramento,

relacionado a etnia negra;

Liquen plano (tipo placa): Outras formas de liquen plano (reticulares) encontrados

em associacao;

Reacdo liquendide: Histérico de drogas como por exemplo préximo a uma

restauracdo de amalgama;

LUpus eritematoso discoide: Lesdo circunscrita com eritema central, linhas

brancas irradiando;
Enxerto de pele: Histdrico conhecido;
Leucoplasia pilosa: Queratose bilateral na lingua;

Estomatite nicotinica (nicotina palatina, palato do tabagista): Historico de
tabagismo, presenca de palato branco acinzentado.

As lesbes em que a bidpsia € indicada sdo liquen plano, reacdo liquendide e

leucoplasia pilosa, esta apresenta-se com coilocitose e EBV ao exame histopatoldgico.

Deve ser realizada a bidpsia com suporte de imunofluorescéncia e outras investigacoes

quando ha suspeita de lapus eritematoso discoide. Em caso de persisténcia da lesdo apos

a remocao da causa em suspeita de queratose friccional também é necessario a bidpsia,
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principalmente em tabagistas. As demais lesdes ndo sdo indicadas a bidpsia. A cultura de
swab é indicada em candidose pesudomembranosa para a confirmacdo do diagndstico
(Warnakulasuriya et al., 2007).

Segundo Van der Waal (2009), além das leses mencionadas anteriormente ainda
existem mais algumas lesdes brancas que devem ser consideradas para o diagnostico

diferencial de LO, dentre elas:
e Queimadura por aspirina: Historico de aplicacdo local de tabletes de aspirina;

e Candidiase hiperplasica: Ndo ha consenso na literatura como se reconhece um
candidiase hiperplésica oral, por isso alguns se referem como lesdo de céndida
associada a leucoplasia;

e Linea alba: Aspeto clinico localizado na linha de oclusdo da mucosa da bochecha;
o Sifilis secundéria: Aspeto clinico e presenca de T. pallidum em sorologia;

e Papiloma: Aspeto clinico e exame histopatolégico;

e Les&o induzida por rapé: Aspeto clinico, local onde o rapé foi colocado.

Para um diagndstico diferencial de LO em exames histopatoldgicos deve-se
considerar que epitélio escamoso reativo, regenerativo ou reparativo, por exemplo por
resposta por trauma, inflamacéo, irradiacdo ou ulceracdo podem manifestar citologia
atipica ou disturbio na arquitetura. Deficiéncias nutricionais como ferro, acido folico e
vitamina B12 também podem simular displasia. Portanto, a histéria clinica é importante
e alteacBes morfoldgicas sugestivas que estimulam eventos como ulceracdo, inflamacéo,
hemorragia, alargamento nuclear do fibroblastos e /ou endotélio induzido por radiacéo e
hipercromatismo podem estar presentes. No entanto, as alteracdes epiteliais nesses casos

sdo menores que em displasia (Warnakulasuriya et al., 2008).
5. Aspeto Histopatoldgico
Hiperqueratose moderada e hiperplasia epitelial sem displasia sdo os achados

histologico mais comuns em LO (Duncan et al., 2007).
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No entanto, 5% a 25% dos casos ha presenca de displasia epitelial. Quando
presentes, essas alteracOes displasicas tipicamente iniciam-se nas porcdes basal e
parabasal do epitélio. As alteracGes histopatoldgicas das células epiteliais displasicas sdo

similares as observadas no carcinoma de células escamosas (Neville et al., 2009).

A displasia € considerada uma alteracdo do epitélio escamoso estratificado,
acompanhada de presenca de atipia celular e perda de maturacéo e estratificacdo (Reibel,
2003).

Aproximadamente 90% das lesdes de LO mostram em sua analise histopatologica
hiperqueratose e /ou hiperplasia epitelial, 5% displasia epitelial ou carcinoma in situ e 5%

carcinoma invasivo (Neville et al., 2009).

A frequéncia de apresentar displasia epitelial, carcinoma in situ, carcinoma
verrucoso ou carcinoma de células de escamosas invasivo na LO é de 8,6% a 60% (Woo
etal., 2014).

A Figura 8 abaixo ilustra como apresenta-se ao exame histopatologico a
progressao de uma lesdo oral desde a hiperplasia epitelial, os diversos niveis de displasia

a carcinoma oral de células escamosas.

Figura 8. Progressdo de hiperplasia epitelial para carcinoma oral de células escamosas
através de diferentes estagios da displasia: Hiperplasia, Displasia leve, Displasia
moderada, Displasia grave (carcinoma in situ) e carcinoma invasivo oral de células
escamosas. (Adaptado de Epstein e Glineri, 2009).

Histologicamente, a leucoplasia é caracterizada por uma camada espessa de
ceratina do epitélio de superficie, com presenca ou ndo de acantose (espessamento da
camada espinhosa). Normalmente é observado células da inflamagéo cronica no interior
do tecido conjuntivo subjacente. A camada de ceratina pode consistir em paraceratina (0s

nucleos epiteliais encontram-se retidos na camada de ceratina e ndo ha uma camada de
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células granulares), ortoceratina (os nucleos estdo ausentes na camada de ceratina e ha

uma camada de células granulares) ou uma combinacdo de ambas (Neville et al., 2009).

A Figura 9, por sua vez, ilustra as caracteristicas histopatolégicas presentes em

cada etapa da progressdo de uma LO e suas respetivas caracteristicas clinicas

correspondentes.
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Figura 9. Leucoplasia. Esquema composto representando as varias fases ou
apresentacfes clinicas da LO, com as respetivas alteragdes histopatoldgicas
subjacentes esperadas. As lesdes apresentam potenciais crescentes de transformacao
maligna & medida que suas apresenta¢des clinicas aproximam-se das observadas a
direita. (Adaptado de Bouguot e Gnepp, 1991).

Atualmente, o prognostico e a abordagem terapéutica para LO baseia-se no grau

de displasia presente (Reibel, 2003).

A displasia epitelial oral pode ser considerada como fenotipos morfologicos de
diferentes etapas da progressédo de um tecido normal para um tecido malignizado. A OMS
classificou a displasia epitelial em 2003 como hiperplasia, leve (Figura 10), moderada
(Figura 11) e severa ou carcinoma in situ (Figura 12). Esta classificagdo é feita de acordo
com a presenca de severidade da atipia celular e das caracteristicas da arquitetura celular
com base na espessura de camada displasica em comparacdo a altura epitelial total
(MacDonald, 2003).
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Figura10.  Displasia epitelial leve. Nucleos hipercroméaticos e levemente
pleomorficos observados nas camadas basal e parabasal do epitélio escamoso
estratificado. (Adaptado de Neville et al., 2009).

Figura 11. Displasia epitelial moderada. As alteragdes displasicas estendem-se até a

metade do epitélio e sdo caracterizadas por hipercromatismo nuclear, pleomorfismo e
aumento da densidade celular. (Adaptado de Neville et al., 2009).

Figura 12. Displasia epitelial severa. Epitélio exibindo acentuado pleomorfismo,
hipercromatismo e figuras de mitose dispersas. As células atipicas estdo presentes na
maior parte da espessura do epitélio. (Adaptado de Neville et al., 2009).
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Em 2005, a OMS considerou caracteristicas da arquitetura e mudancas citologicas

para determinar grau de displasia. Dentre elas estéo:

o Critério da arquitetura: epitélio estratificado irregular; perda de polaridade
das células basais; cristas epiteliais em forma de gota; aumento do nimero
de mitoses; mitoses superficiais anormais; queratinizagdo prematura em

células individuais e pérulas de queratina dentro das cristas epiteliais.

e Critérios citologicos: variagdo anormal do tamanho do nucleo; variacéo
anormal do formato do ndcleo; variacdo anormal do tamanho das células;
relacdo ndcleo/citoplasma maior; aumento do tamanho do ndcleo; mitoses

atipicas; aumento do nimero e tamanho do nucléolo e hipercromatismo.

Um dos objetivos do sistema de graduacéo histopatoldgico de displasia epitelial
oral da OMS (2005) é ajudar na previsdo de transformacdo maligna da lesdo. Porém,
atualmente ndo ha métodos objetivos para a classificacdo da displasia que dao resultados
consistente e reproduziveis (Sperandio et al., 2002). A graduacdo € dificultada pela
divisdo arbitraria em distintas categorias um processo continuo e progressivo que ndo

possui fronteiras bem definidas, tornando-a artificial (Bosman, 2001).

Diante disso, foi feito um estudo retrospetivo baseado em dados de arquivo do
laboratério de Patologia Oral da Faculdade de Odontologia da Universidade de
Manchester em que Kujan et al. (2006) propuseram uma classificagdo complementar a
proposta pela OMS para auxiliar nas decisdes clinicas criticas por parte dos médicos,
principalmente nas lesdes consideradas moderadas. Essa classificacdo consiste em uma
classificacdo dita binaria em “baixo risco” e “alto risco” e ¢ baseada nos mesmos critérios
morfologicos da OMS (2005) (arquitetura e alteraces citoldgicas). No entanto, foi
estabelecida apenas duas classificacdes pois, dessa forma, sugeriu-se uma melhor

graduacdo da displasia epitelial oral em comparacdo a maltiplos niveis.

A displasia de “alto risco” (com potencial de suscetibilidade para transformacéo
maligna) é classificado quando h& presenca de pelo menos quatro mudancas
arquitetonicas e cinco altera¢des citologicas. Ja a displasia de “baixo risco” (sem potencial

de suscetibilidade para transformacdo maligna) esta relacionada com a observacédo
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inferior a quatro mudancas de arquitetura ou inferior a cinco alteragdes citologicas. O

objetivo desta classificagdo é auxiliar no progndstico da lesao.

Embora a displasia possa estar presente em qualquer leucoplasia, cada
apresentacdo clinica ou fase da leucoplasia possui um potencial diferente de

transformacdo maligna (Neville et al., 2009).
6. Aspeto Clinico vs Grau de Diferenciagdo Celular

A graduacdo histolégica da displasia epitelial € que norteia qual tratamento da LO
sera realizado. Porém, nem sempre o grau de displasia determina o risco de potencial de
malignizacdo. Sendo assim, o especto clinico € essencial para complementar o

prognostico e decisdes terapéuticas (Warnakulasuriya, 2001).

Algumas caracteristicas clinicas das lesdes potencialmente malignas auxiliam na
avaliagdo do risco e ajudam na correlagdo com as andlises microscopicas
(Warnakulasuriya, 2001).

Leucoplasias homogéneas apresentaram alteracdes celulares discretas, entretanto
as ndo-homogéneas apresentam potencial histopatoldgico de displasia epitelial severa ou

mesmo de carcinoma invasivo (Rodrigues et al., 2000).

A aparéncia clinica da LO pode indicar alguma correlacdo com a probabilidade
de aparecimento de displasia ou caracteristicas malignas. Em geral, quanto mais espessa
¢ a leucoplasia, maior é a chance de encontrar alteracdes displasicas ao exame
histopatoldgico. Por conseguinte, uma leucoplasia verrucosa tem maior chance se
apresentar com displasia em relacdo a uma leucoplasia homogénea espessa, e essa, por
sua vez, tem maior probabilidade de se mostrar com esse tipo de alteracdo que uma

leucoplasia homogénea fina (Neville e Day, 2002).

A taxa de transformacgdo maligna de les6es de LO tem sido relatada ser 1-7% para
leucoplasia espessa e 4-15% para leucoplasia nodular e verrucosa. Ja as lesdes
eritroleucoplasicas possuem aproximadamente 50% de apresentarem algum grau de

displasia epitelial ou carcinoma in situ e 50% de possuir carcinoma invasivo.
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As eritroleucoplasias, como mencionado anteriormente, apresentam maior risco
para apresentarem displasia ou carcinoma em relacdo a todas as variedades de
leucoplasias (Neville e Day, 2002). Sendo que essa possui uma alta taxa de transformacéao

maligna de 18-47% em comparacdo com as demais LO (Neville et al., 2009).

No entanto, independente de seu aspeto clinico, ndo se pode deixar de realizar
uma investigagdo aprofundada da lesdo, pois mesmo aparentemente inofensivas podem

possuir displasia significativa ou mesmo um carcinoma (Neville e Day, 2002).
7. Meétodos Auxiliares de Diagnostico

Uma variedade de meios auxiliares de diagnésticos e técnicas adjuvantes estdo
disponiveis para auxiliar na triagem de pacientes com alteragdes cancerosas ocultas ou

para avaliar o potencial biologico de les6es na mucosa (Lingen et al., 2008).

A utilizacdo de meios auxiliares de diagnostico pode ajudar os profissionais a

identificar as les6es orais com maior facilidade (Lingen et al., 2008).

E necessaria uma conduta de diagndstico simples, segura e com possibilidade de
detec@o precoce da lesdo. Na literatura é encontrado algumas metodologias auxiliares
importantes. Dentre elas estdo: Corante Azul de Toluidina, Citologia Esfoliativa e

Sistema de Detecdo de Luz.
7.1. Corante Azul de Toluidina

O Azul de Toluidina (AT) é cientificamente denominado cloreto de telénio, € um
membro do grupo tiazina dos corantes metacromaticos. O composto quimico
frequentemente é formado por um duplo sal de cloreto de zinco do grupo do cloreto de
amino dimetil amino-tolufenotiazinico, o qual é parcialmente soldvel em agua e em
alcool, podendo ser utilizado de modo endovenoso, ou como corante superficial
(Missmann, M. et al., 2006).

Coloragéo vital é a coloracéo de celulas de tecidos vivos. Ha duas técnicas de
coloracdo vital, chamada fixacdo intravital no organismo vivo (in vivo) e coloracao

supravital fora do corpo, geralmente aplicada em preparacgéo de célula individual (Culling
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et al., 1985). O AT é uma fixacdo intravital para acidos nucleicos e tecidos anormais
(Parlatescu et al., 2014).

O AT foi aplicado pela primeira vez em 1963 in vivo por Reichart para o

carcinoma de colo de atero in situ (Siddiqui et al., 2006).

Esse corante tem sido utilizado durante décadas como um auxilio para a
identificagdo de anormalidades na mucosa do colo do Utero, bem como na mucosa da

cavidade oral (Lingen et al., 2008).

Na cavidade oral o método é utilizado para a orientacdo da selecdo do local da
biopsia (Parlatescu et al., 2014). Esse método tem sido valorizado pelos cirurgides como

uma forma Gtil de demarcacéo da extensdo da leséo antes da exciséo (Lingen et al., 2008).

O AT pode ser utilizado de 1% a 2% como enxaguamento oral, como uma
aplicacdo local em forma aquosa, como solucdo de &cido fraco ou em formulacdo

indefinida (Warnakulasuriya e Johnson, 1996).

Uma proposta para a explicacdo da coloracdo pelo AT pode ser pelo fato de o
corante possuir uma maior afinidade a estruturas acidas. Como as células displasicas e
neoplasicas contém &cidos nucleicos em maior quantidade que os tecidos normais, essas

células ficam mais coradas (Gandalfo et al., 2006).

A sensibilidade ¢é a capacidade de um teste detetar a doenca entre os portadores.
Ja a especificidade € a capacidade de um teste indicar resultado negativo quando nao se
hé doenca (Atman e Bland, 1994).

Estudos de sensibilidade realizado por Onofre et al. (2001) demonstraram que 0
AT possui uma alta sensibilidade na detecédo de lesbes orais malignas. Os valores obtidos
variaram entre 84% a 100% sendo que ndo houve resultados falsos-negativos em lesdes
com diagndstico histologico de carcinoma. Por outro lado, existem estudos em que houve
resultados falso-negativo variando entre 0,9% e 5,5% do total da amostra e em outros
houve uma percentagem de 58% de falso-negativo para displasia epitelial. Essa
discrepancia certamente deve ser pelo motivo de os autores considerarem a coloracao
apenas em sitios com a coloragdo pontilhada ou escura como positivo e as areas que foram

fracamente coradas como negativos (Onofre et al., 2001).
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No mesmo estudo de Onofre et al. (2001) foi observado que 100% dos resultados
falso-positivos eram lesdes que apresentavam ulceracdes e eritema. Dessa forma, a
especificidade de 44% passou a 65% apds a remocdo de fatores irritantes e inflamatdrios
e posterior aplicacdo do AT. A probabilidade das regiGes ndo pigmentadas com o AT de
ndo possuir displasia epitelial ou células atipicas foi de 88,9% e em casos de presenca de
carcinoma a probabilidade foi de 100%, pois ndo houve casos de falso-negativo nessas
lesGes.

No entanto, apesar dos resultados positivos expostos, o AT utilizado de forma
topica atinge somente as camadas celulares superficiais (de 3 a 4 camadas de células
aproximadamente). Sendo assim, lesbes malignas iniciais, as quais possuem revestidas
por epitélio intacto ndo sdo coradas (Wysocki, 1999).

Portanto, é recomendado que qualquer lesdo corada com AT deva ser considerada
uma candidata a biopsia (Zhang et al., 2005). Em vista disso o AT tem sido utilizado
como corante vital para destacar lesdes orais potencialmente malignas, identificar lesdes
iniciais que ao exame clinico poderiam ndo ser notadas com facilidade e ajuda também a

selecionar o local de bidpsia (Missmann, et al., 2006).

A Figura 13 a seguir, ilustra a coloracdo de uma lesdo clinicamente e
histologicamente apds a aplicacdo do AT em LO. A Figura 14, por sua vez, ilustra a

detecdo de uma lesdo diagnosticata com displasia leve apés a coloragcdo com AT.
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Figura 13. Coloracdo AT: Carcinoma de células escamosas: (A) Antes da coloragdo
AT; (B) Depois da coloracdo AT; (C) Absorcao nuclear e do epitélio profundo de AT
(40x); (D) Coloracdo hematoxilina e eosina (20x). (Adaptado de Gandolfo et al.,
2006).

Figura 14. Coloracdo com AT da lesdo posteriormente diagnosticada com displasia
leve. (Adaptado de Epstein et al., 2007).

7.2. Citologia Esfoliativa

Biopsia oral representa o padrdo ouro para determinar a natureza da lesdo em
mucosa e concluir um diagnostico. No entanto, a citologia esfoliativa tem sido utilizada
para a avaliacdo de células epiteliais orais com a vantagem de ser menos invasiva e ndo

necessitar de anestesia local em comparacdo com a biopsia (Epstein, 2002).

Células orais podem ser obtidas por diferentes sistemas fisicos de raspagem da
superficie da mucosa, por lavagem da cavidade oral ou por uma amostra de saliva
(Mehrotra et al., 2006).

O estudo citoldgico de células da cavidade oral é simples, rapido, ndo agressivo e
relativamente indolor. Portanto, é considerado uma técnica bem aceita por parte dos
pacientes e adequada para a aplicagdo de rotina em programas de rastreio na populacéo,
tanto para andlise precoce de lesdes suspeitas, como também para pré e pos

monitoramento do tratamento de lesdes malignas confirmadas (Mehrotra et al., 2006).

Foi demostrado que a escova (Figura 15 e 16) é um instrumento adequado para a
utilizacdo desta técnica devido a facilidade de coleta e a qualidade da amostra citologica
oral (Mehrotra et al., 2006).
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Figura 16. Imagem demostrando espalhamento da amostra da escova de biopsia na
lamina. (Adaptado de Mehrotra et al., 2006).

A citologia esfoliativa foi introduzida como um dispositivo de detecdo de
potencial cancro oral em 1999. Ela foi elaborada para ser utilizada em casos que o nivel
de suspeita de carcinoma seja baixo com base nas caracteristicas clinicas. Entretanto,
deve-se realizar a biopsia caso o resultado do exame dé atipico ou positivo, pois este

método nao fornece um diagnostico definitivo (Lingen et al., 2008).

Vaérios estudos tém mostrado resultados encorajadores em relagcdo ao uso dessa
técnica para a detecdo de lesdes pré-cancerosas e cancerosas orais com escova de biopsia.
Em estudo prospetivo feito por Scuibba et al. (1999), com o intuito de estabelecer a

sensibilidade e especificidade da técnica com escova de bidpsia, ele considerou os
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resultados das analises como “positivo”, “atipico” ou negativo. Em seus resultados foram
detetados 100% de sensibilidade e 100% de especificidade se os resultados positivos
fossem considerados indicativos de cancro e 92,9% de especificidade, se os resultados

atipicos e positivos fossem considerados indicativo de cancro.

A Figura 17 ilustra um exame de citologia esfoliativa acusando alteragdes

celulares.

Figura 17. Microfotografia de espécime da bidpsia de escova de um paciente com
carcinoma oral de células escamosas mostrando uma célula binucleada com evidéncia
de queratinizacdo intracelular e extracelular em um fundo inflamatério (Coloracdo
hematoxilina e eosina 400x). (Adaptado de Mehrotra et al., 2006).

Esta técnica, apesar de suas limitagcBes, permite que pacientes que possuam
multiplas lesbes suspeitas na cavidade oral possam se beneficiarem. Desse modo, 0

paciente ndo precisaria se submeter a varias bidpsias (Lingen et al., 2008).

Todavia, a citologia esfoliativa associada a outras técnicas de diagnostico
sofisticadas, como citomorfometria, citometria de DNA e analises moleculares, tem
demonstrado resultados eficientes. Por conseguinte, ela estd sendo cada vez mais

importante no diagnostico precoce de cancros orais (Mehrotra et al., 2006).
7.3. Sistema de Detecdo de Luz

Durante o desenvolvimento de lesbes pré-malignas (displasicas) e alteragdes
malignas, células epiteliais sofrem transformacgfes que resultam em alteracGes nas

atividades metabolicas celulares, em suas proliferagdes e morte (DeClerck, 2000).
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Provavelmente tais alteracdes influenciam tanto na morfologia do tecido quanto
em sua bioquimica que podem ser identificados por espectroscopia fluorescente. Esse
método tem sido estudado para detetar lesdes cancerosas e pré-cancerosas precocemente
(Ramanujam, 2000).

Aproximadamente ha 30 anos, foi observado que a autofluorescéncia de tecidos
(fluorescéncia do tecido) poderia potencialmente ser utilizado para a detecdo do cancro.
Dessa maneira, existe interesse consideravel em ambas tecnologias, espectroscopia

fluorescente e imagem fluorescéncia, para o rastreio do cancro (Lingen et al., 2008).

A espectroscopia fluorescente envolve a exposicdo do tecido a Vvarios
comprimentos de onda de excitacdo de modo que as diferengas sutis entre os tecidos
normais e anormais podem ser identificados. Por outro lado, a imagem fluorescente
envolve a exposicao do tecido a um comprimento de onda especifico de luz o qual resulta
na autofluorescéncia de fluoréforos celulares apos a excitacdo. A presenca de alteractes
celulares ira alterar a concentracéo de fluoréforos, que ira afetar na dispersao e absorcao
da luz no tecido, resultando assim em alteragdes de cor que pode ser observada
visualmente (De Veld et al., 2005).

Baseando-se em dados disponiveis, verificou-se que tanto espectroscopia quanto
a imagem foram excelentes em distinguir entre tecido normal e maligno. No entanto,
verificou-se que a imagem poderia ser muito mais Gtil na detecdo de novas lesdes do que
a espectroscopia pois este ndo era vidvel para averiguar toda a cavidade oral utilizando
pequenas fibras dticas necessarias para a espectroscopia (Lingen et al., 2008).

7.3.1.  Quimiluminescéncia

A quimiluminescéncia é baseada na fluorescéncia normal do tecido quando

exposto a iluminagédo azul-branca de acordo com a Figural8 (Parlatescu et al., 2014).
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Figura 18. Vista clinica do ventre da lingua sob luz incandescente. (Adaptado de
Epstein et al., 2007).

Ela foi usada por muitos anos como coadjuvante no exame de mucosa cervical.
Recentemente esta tecnologia foi adaptada para a utilizagdo em cavidade bucal com o
objetivo de melhorar a identificacdo de anormalidades na mucosa oral (Lingen et al.,
2008).

Foi proposto o uso do &cido acético antes da aplicacdo do método de
quimiluminescente para realgar as regides displasicas (Huber et al., 2004)

O método consiste em aplicacdo prévia sobre a mucosa de um agente que promova
leve desidratacdo do citoplasma celular com a solucdo de &cido acético. As lesBes orais
brancas, por sua vez, sdo evidenciadas, pois a acdo da solucdo &cida promove alteragdes
no padrdo de refracdo da luz celular. Isso ocorre apenas onde ha atipia celular, isto é,
alteracdo em relacdo nucleo/citoplasma (nucleo proporcionalmente maior que o

citoplasma) em relacdo a célula normal (Farah e McCullough, 2007).

Apobs este processo, deve-se agitar o dispositivo que contém o0s compostos da
reacdo de quimiluminescéncia causando a ativagdo da luz e posteriormente é aplicado
sobre a mucosa. Por meio também da modificacdo do padrdo de refracdo de luz que as
células atipicas apresentam em relacédo as células normais, a luz da reacdo é absorvida
pelo epitélio sadio e refletida pelo tecido alterado (Figura 19). Desse modo, a lesdo
suspeita se confirmada com presenca de displasia, mostra-se mais branca e evidente o que
favorece a avaliagdo e delimitacdo se seus bordos, bem como a selegdo do melhor sitio
de bidpsia (Farah e McCullough, 2007).
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Figura19.  Apds lavagem com &cido acético, &rea visualizada sob iluminacgdo
qguimioluminescente. (Adaptado de Epstein et al., 2007).

A quimiluminescéncia para uso na cavidade oral é comercializada sob o nome de
ViziLite Plus e MicroLux DL. De acordo com Lingen et al. (2008) nos dois sistemas o
paciente deve enxaguar a cavidade bucal previamente ao exame com uma solucdo de
acido acetico a 1% com o objetivo de remover os detritos presentes na superficie. Dessa
forma, ha uma promocao de um aumento da visibilidade dos ndcleos das células epiteliais,

possivelmente devido a leve desidratacao celular.

Posteriormente é feito um exame visual direto usando a fonte de luz azul-branco.
A diferenca entre ambos é que a ViziLite Plus utiliza um pacote de luz quimiluminescente
descartavel, enquanto a unidade MicroLux oferece uma fonte de luz reutilizavel, movido
a bateria. Sob iluminacdo azul-branco o epitélio normal aparece levemente azulada,
enquanto o epitélio anormal aparece nitidamente branco. ViziLite Plus também fornece
uma solucdo de AT que ajuda na marcacdo de uma lesdo acetobranco para bidpsia
subsequente, uma vez que a luz fonte é removida (Lingen et al., 2008).

7.3.2. VELscope® (Visually Enhanced Lesion Scope, emissdo estreita de
fluorescéncia de tecidos)

O sistema de VELscope® é dispositivo manual desenvolvido por LED
Diagnostico Médico (“LEDMD”) em associagdo com cientistas da Agéncia de Cancer
Britanica da Columbia (BCCA). Ele deteta a perda de fluorescéncia visivel ou néo visivel
de lesBes orais de alto risco aplicando fluorescéncia direta. A perda da fluorescéncia
reflete uma mistura complexa de altera¢cBes na distribuicdo do tecido intrinseco de
fluoroforos (Trullenque-Eriksson et al., 2009).
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VELscope® é uma fonte de luz reutilizavel que emite um cone de luz no espectro
azul (400-460nm) para cavidade oral, provocando fluor6foros no tecido oral com o
objetivo de excitar e fluorescer. A fluorescéncia da mucosa oral pode ser visualizada
diretamente através de um filtro de banda estreita incorporado dentro da peca de mao
proporcionando uma visualizacdo direta da fluorescéncia (McNamara et al., 2012). A
mucosa normal emite uma autofluorescéncia verde palido quando visto através do filtro
seletivo (banda estreita). Em contraste, tecidos anormais ou suspeitos apresentam
diminuicdo dos niveis normais de autofluorescéncia e aparecem escuras em rela¢éo aos

tecidos saudaveis circundantes (Figura 20) (Lane et al., 2006).

Figura 20. Exame convencional oral mostrando placa branca homogéneas da mucosa
labial inferior e vermelhdo do labio (A). A mesma lesdo examinada com VELscope
demostrando autofluorescéncia retida (B). Achados clinicos e histopatoldgicos foram
consistentes com displasia epitelial moderada (coloracdo hematoxilina e eosina;
aplicacdo de 20x). (Adaptado de McNamara et al., 2012).

Esse método discrimina mucosa oral normal de displasia epitelial severa,
carcinoma in situ e carcinoma de células escamosas (Lane et al., 2006). Estudos
preliminares confirmam que o VELscope® pode auxiliar na detecdo de lesdes ocultas na
mucosa oral, assim como na identificacdo da extenséo da displasia epitelial (McNamara
etal., 2012).
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Segundo estudo realizado por Awan et al. (2011), foram demostradas uma
sensibilidade relativamente elevada (84%) e uma baixa especificidade (15%) na
discriminacédo de lesdes de alto risco (com displasia) a partir de lesdes benignas. Portanto,
ainda é necessario a realizacdo de mais estudos para avaliar o papel do VELscope® como

um sistema de exame oral na atencao primaria.
8. Formas de Tratamento

O manejamento das desordens orais potencialmente malignas ndo é bem definido.
No entanto, existem certos consensos em relacdo a conduta adotada. Reducéo dos fatores
de risco, remocgdo completa da lesdo e monitoramento continuo sdo medidas incluidas

nesse consenso (Jerjes et al., 2011).

A razdo para a remocdo da lesdo tem o objetivo de prevenir uma possivel
transformacdo maligna. Essa remoc¢do é usualmente empregada através de excisdo
cirdrgica, cirurgia a laser, criocirurgia e terapia fotodinamica. O uso de retinoides também

parece ter um papel importante no manejamento (Jerjes et al., 2011).

A seguir serdo citadas algumas das terapias empregadas atualmente como forma
de tratamento para LO e que sdo bastante documentadas na literatura encontrada, tais
como excisdo cirargica (bidpsia), cirurgia a laser, crioterapia, terapia fotodindmica e

agentes quimiopreventivos.
8.1. Excisao cirurgica (biopsia)

A LO deve ser confirmada por bidpsia da mucosa (Chen et al., 2007). A bidpsia é
um procedimento cirdrgico realizado para estabelecer um diagnostico claro de uma lesao
e para confirmar uma suspeita de um diagndstico clinico. Ela pode ser incisional ou
excisional. A primeira remove uma ou mais amostras do tecido para estabelecer uma
terapia eficaz a partir do diagndstico histoldgico. A segunda consiste na remogédo
completa da lesdo, portanto, € por si s6 um procedimento de diagndstico e terapéutico
(Tambuwala et al., 2014).

Embora a cirurgia seja a primeira escolha no tratamento de LO pela maioria dos

especialistas relevantes, a hipdtese de que a remocao de lesdes potencialmente malignas
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orais por diferente técnicas cirdrgicas (bisturi, laser e criocirurgia) possa prevenir o

aparecimento de cancro oral continua sem comprovagao (Lodi e Porter, 2008).

A excisdo cirurgica € recomendada na presenca de displasia epitelial (presenca de
displasia epitelial moderada e grave). Relatos de taxa de recorréncia depois do tratamento

cirargico variam entre 10% e 35% (Ribeiro et al., 2010).

Num dos poucos estudos que comparam a incidéncia de cancro em um grupo
submetido a excisdo cirurgica com diferentes técnicas e um grupo sem tratamento, 0s
autores concluiram que ndo houve 6bvia diferenca na taxa de transformacao maligna entre
0s pacientes que receberam quaisquer tratamentos cirargicos (5,5%, 5/91) e aqueles que
nédo o fizeram (7,8%, 4/51) (Saito et al., 2001).

Entretanto, apesar de ainda ndo haver evidéncias de sucesso dessa terapia, ela é
importante instrumento diagndstico histologico, portanto, ndo deve ser abandonada (Lodi
e Porter, 2008).

Recidiva e ocorréncia de novas lesdes ap0s excisdao tem sido um problema

associado com a excisdo cirargica (Pandey et al., 2001).

Em uma série de 61 pacientes tratados cirurgicamente com LO, registrou-se
recorréncia em 12 (20%) pacientes e transformacdo maligna em 3 (5%) pacientes durante

um periodo médico de acompanhamento durante 3,9 anos (Vedtofte et al., 1987).

A monitorizacdo rigorosa apés a intervencao deve ser realizada, para que possiveis
recidivas possam ser detetadas precocemente. Além disso, é indispensavel um controlo
do hébito de tabaco e alcool apos a intervencdo com o intuido de prevenir possiveis
recidivas (Pandey et al., 2001).

Apesar da falta de provas, a ressecao cirargica continua a ser a melhor préatica no

manejamento de LO independente do grau histolégico (Gomes e Gomez, 2013).
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8.2. Cirurgia a Laser

Entre as diferentes técnicas cirtrgicas propostas para o tratamento de LO, a
cirurgia a laser tem recibo uma atengdo especial ao longo dos ultimos 30 anos (Lodi e
Porter, 2008).

O dioxido de carbono (CO2), NdYAG e laser KTP tém sido empregados com

varias técnicas de vaporizagdes ou excisdo para tratamento de LO (Ishii et al., 2003).

A exciséo a laser de CO2 ou ablagéo tem sido uma modalidade de tratamento
aceita desde o inicio dos anos 1970. O mecanismo de acdo desse laser consiste na
aplicacdo da energia do laser o qual aumento a temperatura do tecido alvo em excesso de
100°C, resultando na conversao de dgua em vapor. A destruicdo do tecido apds a cirurgia

a laser é proporcional ao ajuste da poténcia e duracdo da aplicacdo (Meltzer, 2007).

Os dispositivos a laser emitem energia através da radiacdo cromatica, no espectro
infravermelho ou ultravioleta. Ela produz onda de fase e transmissdo de calor quando
focado a curta distancia. Em cirurgia oral, os lasers sao frequentemente utilizados também

na realizacao de biopsia (Tuncer et al., 2002).

Porém, quando a excisao ¢ feita por essa técnica, a cauterizacdo das bordas do
espécime pode impedir a avaliagdo de seu comprometimento nesta regido no exame
histopatologico. Em relacdo a ablacdo, a principal critica é devido ao motivo de que o
tecido é vaporizado e nédo fica disponivel para o exame histopatologico. Desse modo,
maltiplas bidpsias devem ser realizadas antes da excisdo para determinar a histologia da
lesdo (Meltzer, 2007).

Infelizmente, assim como a técnica de excisdo cirdrgica convencional, a cirurgia
a laser também tem relato de recidivas. De acordo com o estudo de Schoelch et al. (1999),
de 70 pacientes tratados com CO2 e NdYAG, 21 (30%) dos pacientes desenvolveram

recidivas locais e 5 (7,1%) desenvolveram carcinoma de células escamosas.

As principais vantagens da cirurgia a laser é o potencial efeito hemostatico, o
potencial para a contracao limitada do tecido, cicatrizes pos-terapia e reducdo da dor pos-

operatdria, do inchaco e de infecdes (Ishii et al., 2003).
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A recuperacao morfologica e funcional apés a cirurgia a laser é superior quando
comparada com cirurgias convencionais de instrumentacdo (bisturi) e eletrocautério.
Entretanto, apesar da regeneracdo epitelial e da reepitelizacdo da ferida serem atrasadas

nas técnicas convencionais, o resultado ndo é prejudicado (Tambuwala et al., 2014).

Portanto, apesar dessa técnica ser bem aceita para o tratamento de LO, a cirurgia
a laser deve sempre ser precedida de confirmacdo histopatoldgica da natureza da leséo
pois a confirmagéo da lesdo excisada ndo € possivel ser feita se a técnica de ablagéo tenha

sido empregada previamente (Lodi e Porter, 2008).
8.3. Crioterapia

Crioterapia é definida como aplicagdo terapéutica de temperaturas extremamente

baixas (Ishida e Ramos-e-Silva, 1998).

J& a criocirurgia pode ser definida como um método de destruigdo de leséo por
rapido congelamento e descongelamento in situ. A desvitalizacdo do tecido mole forma
uma escara abaixo o qual a reepitelizacdo e a regeneracéo do tecido ocorre (Prasad et al.,
2009).

Arnott foi a primeira pessoa a desenvolver um instrumento para a aplicagédo de
frio como um agente terapéutico. Ele utilizou esta modalidade de tratamento de cancro e

foi ele quem desenvolveu a criocirurgia que conhecemos atualmente (Bradley, 1986).

A criocirurgia € amplamente utilizada nas areas de dermatologia, oftalmologia,
otorrinolaringologia, neurocirurgia e cirurgia geral. No campo da cirurgia maxilofacial
ela é utilizada para tratar cancro, lesdes pré-malignas, cistos mucosos e neuralgia do
trigémeo (Bradley, 1986).

Os sistemas de criocirurgia sdo classificados em “fechado” e “aberto”. O sistema
fechado oferece um maior grau de controlo da temperatura, porém, requer um complexo,
delicado e dispendioso equipamento. J& o sistema aberto € a aplicacdo direta de um agente

criogénico a lesdo com um cotonete (Yeh, 2000).

No sistema aberto é mais dificil manter uma temperatura baixa constante nos

tecidos lesionados durante todo o periodo de tratamento. No entanto, ele ndo necessita de
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equipamento caro. A aplicacdo pode ser feita com cotonete de algoddo ou um aparato

portatil de spray (Lin et al., 2011).

Terapia fria é utilizada para tratamento de varias lesfes. A baixa temperatura
possui varios efeitos sobre os tecidos. O efeito dependera da severidade do congelamento
que pode variar de inflamatdrio a destrutivo (Amanat et al., 2014). Les6es de leucoplasia
podem ser tratadas pelo sistema aberto de crioterapia como pode ser observado na Figura
21 (Yeh, 2000).

Figura 21. (D) Lesdo de LO na mucosa bucal esquerda antes da crioterapia (D1), apos
um tratamento de crioterapia mostrou resposta parcial (D2), e ap0s trés tratamento de
crioterapia mostrou regressao completa (D3). (Adaptado de Lin et al., 2011).

Uma aplicacdo de temperatura extrema de frio é seguida por morte celular e
subsequente necrose do tecido devido ao rompimento celular, desidratacdo, inibicdo
enzimatica e desnaturacdo proteica. Posteriormente, nos sitios congelados onde a necrose

acontece cura-se sem sangramento ou cicatriz (Kawczyk-Krupka et al., 2012).

Os mecanismos para a destruicdo de células, apds a criocirurgia, envolvem uma
combinacgdo de efeitos diretos e indiretos. Os efeitos diretos consistem de formagéo
intracelular e extracelular de cristais de gelo, que por sua vez, rompem as membranas
celulares. Ja os efeitos indiretos incluem alteragdes vasculares que conduzem a necrose
isquémica do tecido tratado e a respostas imunoldgicas que causam danos celulares por
um mecanismo imunoldgico citotoxico (Rezende et al., 2014).

O epitélio displasico é mais sensivel ao dano induzido pela crioterapia no tecido
pois possui espagos intercelulares mais amplos que formam mais cristais de gelo
extracelular durante terapia, aumentando assim a rutura fisica das membranas celulares.
Além disso, as células em proliferagdo parecem também apresentar uma melhor resposta
a terapia em comparagdo a células em repouso. Isso pode explicar por que as lesdes de
leucoplasia com displasia necessitam de menos tratamento de crioterapia para alcangar a
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regressdo completa em comparagdo com as lesdes de leucoplasia sem displasia (Lin et
al., 2011).

Entretanto, uma camada de queratina mais espessa na superficie da LO pode atuar
como uma barreira contra a transmissdo de baixas temperaturas para as células epiteliais
lesionadas, dificultando assim o resultado do tratamento. Além disso, ha sitios com uma
maior necessidade de tempo de tratamento devido uma maior vascularizacdo que também

impede o alcance de baixas temperaturas, como por exemplo a lingua (Lin et al., 2011).

A crioterapia apresenta varias vantagens incluindo o tratamento sem sangue, uma
incidéncia baixa de infe¢BGes secundarias e uma relativa auséncia de cicatriz e dor (Yeh,
2000). Essa terapia é considerada simples, segura, facil, conservadora, eficaz e uma

modalidade alternativa para o tratamento de LO (Lin et al., 2011).
8.4. Terapia Fotodindmica

A terapia fotodindmica (TFD) é um instrumento cirdrgico minimamente invasivo
direcionada com sucesso em desordens pré-malignas e malignas de cabeca e pescogo,
trato gastrointestinal, pulmdes e pele com grande reducdo da morbidade e desfiguramento
(Hopper, 2000; Jerjes et al., 2007, Jerjes et al., 2009).

A técnica € simples, pode ser comumente realizada em ambulatérios e € muito
aceita pelos pacientes. O TFD utiliza agentes fotossensibilizadores que se acumula
seletivamente no tecido alvo que resulta em destrui¢do celular (Hopper, 2000; Jerjes et
al., 2007, Jerjes et al., 2009).

A aplicacdo topica ou sisttmica de agentes quimicos chamados
fotossensibilizantes podem tornar os tecidos patolégicos fluorescente quando exposto a

comprimento de onda especifico (Ebihara et al., 2003).

O TFD ¢ uma reacdo fotoquimica fria e os agentes fotossensibilizantes sdo de
baixa toxicidade. Esta terapia pode ser aplicada antes ou depois de qualquer uma das
modalidades de tratamentos convencionais (cirurgia, radioterapia, quimioterapia). O
tratamento pode ser aplicado no mesmo local quantas vezes forem necessarias sem

toxicidade cumulativa (Hopper, 2000; Jerjes et al., 2007, Jerjes et al., 2009).
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Os Unicos trés fotossensibilizantes de primeira geracdo a ter aprovacao recebida
pelas autoridades reguladoras sdo Photofrin (porfimero de sodio), de 5-ALA (5-4cido
aminolaevulinico) e verteporfina (BPD, derivado de benzoporfirinico) (Hopper, 2000;
Jerjes et al., 2007, Jerjes et al., 2009).

O 5-ALA € o tnico fotossensibilizador que pode ser aplicado por via topica, todos
os demais devem ser administrados por via endovenosa. A vantagem da aplicacédo topica
é a completa auséncia de fotossensibilidade e devido ao fato de que pacientes tratados por
5-ALA ndo precisem evitar a exposicao a luz apds o tratamento. Quanto & desvantagem
é que o tratamento alcanca apenas até 2mm de profundidade. Portanto, apenas lesdes

superficiais podem ser tratadas com essa terapia (Jerjes et al., 2011).

O TFD envolve dois componentes individualmente ndo tdxicos, luz e
fotossensibilizador, que trabalnham em conjunto para induzir a destruicdo celular e
tecidual. Essa técnica é baseada na administracdo de fotossensibilizador para tornar o
tecido do tumor sensivel a luz a um comprimento de onda especifico. Quando o
fotossensibilizador é ativado no tecido por uma onda especifica de luz, ele transfere
energia da luz para a molécula de oxigénio, resultando em geracdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS). Dessa forma, existem trés mecanismos principais que o TFD pode
atuar contra as células tumorais. O primeiro deles é a morte direta de células tumorais
pelo ROS. A segunda forma é que o TFD pode danificar a vascularizagdo associada ao
tumor causando formacdo de trombos e subsequente infarto do tumor. O terceiro
mecanismo é pelo fato de que o TFD pode induzir uma resposta imunolégica contra as

células tumorais (Dolmans et al., 2003).

Em seu estudo, Pietruska et al. (2014) relatou significativa reducdo do tamanho

de lesBes de leucoplasia ap6s a terapia fotodinamica (em média 53,8%).

A profundidade do efeito que pode ser alcangado depende do fotossensibilizador
utilizado. O tempo de tratamento varia consideravelmente e esta relacionado com a
absorcéo de luz pelo fotossensibilizador e a eficiéncia de transferéncia de energia da luz
para o oxigénio (Hopper, 2000; Jerjes et al., 2007, Jerjes et al., 2009). O nimero médio
de tratamento verificou-se estar associado com a aparéncia, profundidade, cor, displasia
epitelial e espessura da camada de queratina sobre a superficie da lesdo (Yu et al., 2008).
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A vantagem dessa técnica é devido ao carater minimamente invasivo e localizado
do tratamento e a ndo danificacdo a estruturas colagenosas do tecido. Além disso, o0 TFD
€ mais conveniente para os pacientes, menos doloroso, mais estético e pode ser uma boa
alternativa para tratamento de les6es multifocais em uma Gnica sessdo (Kawczyk-Krupka
etal., 2012).

8.5. Agentes Quimiopreventivos

A quimioprevencdo tenta reduzir a incidéncia de cancro por prescrever agentes
farmacoldgicos e suplementacdo dietética com vitaminas, minerais, oligoelementos e

outras substancias bioativas (Anderson et al., 2001).

A vitamina A, retinoides (compostos sintéticos derivados da vitamina A) e seus
analogos tem sido utilizado topicamente e sistemicamente no tratamento de LO. Estes
elementos tém o potencial antioxidante para eliminar espécies de radicais livres (Gorsky
e Epstein, 2002; Van Der Waal, 2009).

Alguns autores afirmam que a leucoplasia homogénea pode regredir devido a
aplicacéo local ou administracdo de forma sistémica de &cido folico, beta-caroteno,
retinoides, bleomicina e vitaminas A, PP, B2, C e D3 (Kawczyk-Krupka et al., 2012).
Segundo Epstein (2002), o tratamento topico de leucoplasia com &cido retindico pode

ajudar no controle de lesdes persistentes e recorrentes.

Porém, infelizmente, a toxicidade é relatada em muitos agentes utilizados na
quimioprevengédo (Scully e Boyle, 1992). Dentre os sintomas incluem dor de cabega,
alopecia, carotenodermia, eritema facial, descamacdo, conjuntivite, fotofobia, danos ao
figado, entre outros (Warnakulasuriy, 2009).

Os retinoides que estao disponiveis para a utilizacéo clinica sao tretinoina (acido
all-transrestonoico), isotretinoina (&cidos 13-cis-retindico) e etretinato (éster etilico de
retindide) (Anderson et al., 2001).

A vitamina A e carotenoides (em especial o beta-caroteno), vitamina C e selénio
parecem ser protetores contra a maioria dos cancros epiteliais e suas lesGes precursoras,
e a maior parte do efeito é atribuivel as suas atividades antioxidantes. Os antioxidantes
agem por reducéo de radicais livre que podem causar muta¢cdes do DNA e mudangas na
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peroxidacao lipidica das membranas celulares. Outras funcdes dos antioxidantes seriam
a modulacdo do metabolismo carcinogénico, manutencdo da diferenciacdo celular
apropriada, inibicdo da proliferacéo celular e expressdao do oncogene, manutencdo da
funcdo imune e inibicdo da formacéo de carcinogéneos enddgenos (Amarasinghe et al.,
2013).

A vitamina A desempenha um papel essencial na diferenciagcdo normal dos tecidos
epiteliais. O beta-caroteno, um percurso da vitamina A, € uma ocorréncia natural de
carotenoide, ndo-tdxico, que serve como importante fonte de vitamina A. Ele esta
presente em vegetais de folha verde, brécolos e capsicum (pimentdes e pimentas).
Embora menos eficaz quanto ao seu efeito antioxidante, ele € utilizado como suplemento
nutricional para corrigir deficiéncia de vitamina A, possuindo menos efeitos colaterais e
sendo considerado mais seguro. Os resultados relatados com o uso de beta-caroteno por
si s6 ou em combinagdo com outros antioxidantes (vitaminas C e E) tém tido bastante

sucesso (Sankaranarayanan e Mathew, 1997).

O beta-caroteno tem mostrado ser eficaz contra LO com uma taxa de resposta
variando de 15-71%. A principal acdo do beta-caroteno € a conversao em vitamina A e
retinoides. Ele, por sua vez, também possui um potencial antioxidante para eliminar
espécies de radicais livres. Além disso, também aumenta da imunidade, melhora a

comunicacéo entre as células e induz a morte celular programada (Warnakulasuriy, 2009).

A razdo pela qual frutas e legumes séo tao benéficos é por causa de suas variedades
de compostos. Bem como vitaminas e minerais, frutas e legumes também contém muitos
componentes complexos de planta, particularmente carotenoides e fitoquimicos,
incluindo flavondides, glucosinolatos e fitoestrogénios que também possuem potencial

antioxidativo (Warnakulasuriy, 2009).

Portando, de acordo com a OMS (2003) é recomendado o consumo de pelo menos

4009 de frutas e vegetais por dia com o intuito de prevenir desenvolvimento de cancro.

Além disso, 0 cha verde e preto tambem tem sido relatado ser importante da
prevencao contra muitos tipos cancros por possuir polifendis que também séo agentes
antioxidantes (Amarasinghe et al., 2013).
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Entre os pacientes tratados com acido retinoico tépico foi relatada a taxa de
resposta completa entre 10% a 27% dos pacientes e a resposta parcial foi de 54% a 90%
dos pacientes. Ja a recorréncia da lesdo foi reportada como certa de 50% ap0s retirada do
acido retindico (Gorsky e Epstein, 2002).

Numa atualizacao de revisdo de Cochrane, nove relatos de estudo randomizado e
controlado de teste da terapia médica para 0 manejamento de leucoplasia foram
encontrados apds uma extensa pesquisa bibliografica. Os agentes quimiopreventivos
empregados incluem vitamina A e retinoides locais e sistémicos, beta-caroteno sistémico,
licopeno (um carotenoide), cetorolac (um colutério), bleomicina local e uma mistura de

ché utilizado tanto topicamente quanto sistemicamente (Lodi et al., 2006).

Apenas dois dos estudos relataram dados Uteis sobre transformacdo maligna de
LO e nenhum dos trés tratamentos testados foram de beneficio quando comparado com
placebo (bleomicina topica, vitamina A sistémica e beta-caroteno sistémico). Dois dos
estudos mostraram um pequeno, porem, significante para o tratamento sistémico de beta-
caroteno ou licopeno quando comparados com os controlos. A vitamina A e retinoides

também foram de algum beneficio.

Entretanto, as taxas de recorréncia entre 0s que responderam ao tratamento foram
altas (20-64%) bem como efeitos adversos (100%). A conclusdo atual da revisdo
sistematica € que nenhum dos tratamentos investigados séo eficientes na prevencao da

transformacéo maligna de LO.

Infelizmente, um inconveniente grave da quimioprevencdo é a recaida da leséo

apos suspensao do tratamento (Gomes e Gomez, 2013).
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11l CONCLUSAO

O diagndstico precoce de LO é fundamental por parte dos médicos dentistas, pois
quando detetada é possivel evitar a evolucéo dessa lesdo para uma transformagdo maligna.

Deve-se sempre ressaltar quais sdo os fatores de risco aos pacientes, para que,
assim, possam ter conhecimento e também uma motivacao para evita-los. Encorajar o
combate dos principais fatores de risco (tabaco e consumo abusivo de alcool) faz parte da
atuacdo e competéncia dos médicos dentistas. Mas para isso, essa abordagem precisa ser
implementada em forma de campanhas ou protocolo de atendimento. Além disso, é
essencial explicar a importancia de buscar apoio profissional em caso de alteracdo da

normalidade de mucosa, assim como em de qualquer suspeita.

Apesar de ndo existirem tratamentos definitivos e satisfatorios para LO, 0 médico
dentista deve estar sempre se atualizando quanto as alternativas de diagnostico, sobre as
alternativas de tratamento, identificacdo dos fatores de risco causais e principalmente

suspeitar da lesdo em questao e encaminhar seus pacientes a profissionais especializados.

Geralmente as lesbes de LO séo assintomaticas e muitas vezes negligenciadas, por
isso, examinar os tecidos orais a cada consulta deve fazer parte da rotina de todos 0s
médicos dentistas e clinicos gerais. Por consequéncia, existira uma contribuicdo no
aumento do numero de detecdo precoce desta lesdo e uma diminuicdo da taxa de
transformacdo maligna. E importante frisar que pacientes com historico de LO e que
fazem parte do grupo de pacientes de risco devem ser regularmente monitorados com

maior aten¢do ja que a probabilidade de desenvolvimento e recidiva da lesdo é maior.
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