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RESUMO

Objetivos: O objetivo principal deste estudo observacional descritivo foi o de avaliar a
prevaléncia da leucoplasia oral, nos ultimos dez anos, numa populagdo portuguesa,
relacionando com idade de diagndstico e género. Foram tambem avaliadas a localizagao
das lesoes, caracteristicas ciinicas e resultado do exame histopatologico quando realizado.
Materiais e métodos: Foi feita uma andlise descritiva das historias clinicas dos pacientes
diagnosticados com lesdo das mucosas orais na consulta de medicina oral, da Clinica
Integrada de Medicina Oral, na Rua da Beneficiéncia 227, nos ultimos dez anos.
Analisou-se o género, idade, data de diagndstico, diagnodstico clinico, se foi realizada
bidpsia e qual o resultado deste exame. Destes selecionou se os 57 pacientes
diagnosticados com leucoplasia oral e realizou-se andlise mais detalhada das suas
caracteristicas clinicas e localizacdo. A defini¢do utilizada para o diagndstico de
Leucoplasia Oral corresponde a definicdo recomendada pela OMS na altura do
diagnostico.

Resultados: A prevaléncia de leucoplasia oral foi de 2%. A idade do diagndstico da lesdo
variou entre os 35 e os 84 anos, verificando-se uma média de idade de 63 anos. 54% da
amostra ¢ do género feminino e 46% do género masculino. Foram feitas bidpsias em 84%
dos casos. A localizacdo da lesdo foi descrita 49% lingua, 25% no palato, 19% no rebordo
alveolar e 7% na mucosa jugal. 48% das lesdes apresentaram displasia (ligeira, moderada
ou grave). 18% dos pacientes possuem habitos tabagicos. Em 92% dos casos de
leucoplasia foi feita exérese total da lesao.

Conclusio: Este estudo de base clinica revelou uma prevaléncia de casos de leucoplasia
de 2% na amostra estudada, enquadrando-se com o indice de prevaléncia global referido
na literatura. Neste estudo a situagdo foi mais prevalente no género masculino (2,91%),
mais  frequentemente  diagnosticadana  faixa etaria dos 65 aos 84
(46%), localizada sobretudo na na lingua (49%), tendo sido realizada bidpsia em 84% dos
casos com o diagnostico clinico de LO e foi realizada a exérese total da lesdo em 44 casos
confirmados histologicamente (92%). Valores em linha com o referido nos diversos
estudos internacionais avaliados.

Palavras-Chave: Leucoplasia Oral, Prevaléncia, Lesdo Pré-maligna, Displasia






ABSTRACT

Aim: The main objective of this descriptive observational study was to evaluate the
prevalence of oral leukoplakia, in the last ten years, in a Portuguese population, relating
it to age at diagnosis and gender. The location of the lesions, kinetic characteristics and
results of the histopathological examination when performed were also evaluated.
Materials and methods: A descriptive analysis was made of the clinical histories of
patients diagnosed with lesions of the oral mucosa in the oral medicine consultation, at
the Clinica Integrada de Medicina Oral, at Rua da Benciéncia 227, in the last ten years.
The gender, age, date of diagnosis, clinical diagnosis, whether a biopsy was performed
and the results of this examination were analyzed. From these, the 57 patients diagnosed
with oral leukoplakia were selected and a more detailed analysis of their clinical
characteristics and location was carried out. The definition used for the diagnosis of Oral
Leukoplakia corresponds to the definition recommended by the WHO at the time of
diagnosis.

Results: The prevalence of oral leukoplakia was 2%. The age at diagnosis of the injury
varied between 35 and 84 years old, with an average age of 63 years old. 54% of the
sample is female and 46% is male. Biopsies were performed in 84% of cases. The location
of the lesion was described as 49% on the tongue, 25% on the palate, 19% on the alveolar
ridge and 7% on the buccal mucosa. 48% of the lesions showed dysplasia (mild, moderate
or severe). 18% of patients have smoking habits. In 92% of cases of leukoplakia, total
excision of the lesion was performed.

Conclusion: This clinical-based study revealed a prevalence of leukoplakia cases of 2%
in the studied sample, in line with the global prevalence rate reported in the literature. In
this study, the situation was more prevalent in males (2.91%), more frequently diagnosed
in the age group from 65 to 84 (46%), located mainly on the tongue (49%), and a biopsy
was performed in 84% of the cases. cases with a clinical diagnosis of leukoplakia and
total excision of the lesion was performed in 44 histologically confirmed cases (92%).
Values in line with those reported in the various international studies evaluated.

Keywords: Oral leukoplakia, Prevalence, Premalignant lesion, Dysplasia
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A Leucoplasia Oral (LO) apresenta caracteristicas clinicas basicas que a definem como
sendo uma placa branca aderente a mucosa que nao pode ser removida por raspagem, que
ndo pode estar associada a outra doenca e que ndo pode ser diagnosticada
histopatologicamente devido aos inimeros aspetos que podem ser observados (Scully,

2011).

Atualmente a LO ¢ definida como uma situa¢do potencialmente maligna, sendo que ¢ a
mais comum das lesdes com potencial de transformagao maligna que podem ocorrer na
cavidade oral. Portanto, apesar da LO ndo estar vinculada a um diagnostico
anatomopatologico especifico, pois microscopicamente a LO pode ou ndo apresentar
displasia epitelial, assim como pode ser, eventualmente, determinada a presenga de um
carcinoma in situ, ¢ tipicamente considerada como uma lesdo que pode vir a sofrer

transformac¢do maligna. (Parlatescu et al., 2014)

O termo leucoplasia tem origem do grego, da combinagao de duas palavras: Agvy (leuko
—branco)e A (plakos —placa). Foi descrita pela primeira vez por Erno Schwimmer,
em 1877, como uma lesdo de coloracdo branca localizada na lingua, que provavelmente

estaria ligada a Sifilis (glossite sifilitica).

A Organizacao Mundial de Satide (OMS) props a primeira defini¢do para a Leucoplasia

Oral em 1978, onde ¢ referido que as lesdes precursoras de neoplasias da cavidade oral
eram nomeadas como “lesdes e condigdes pré-cancerosas”, sendo essas lesdes
subdivididas em “leucoplasia, eritroplasia e lesdes palatinas”, enquanto as condigdes
contemplavam a “fibrose submucosa oral, a queilite actinica, o liquen plano e o lupus
eritematoso discoide”, definindo a LO como uma mancha ou placa branca que ndo pode
ser identificada clinica ou patologicamente como nenhuma outra lesdo branca. Em 1984,
durante a Primeira Conferéncia Internacional sobre Leucoplasia Oral, em Malmo, Suécia,
foi proposto um complemento a defini¢do de 1978, definindo a Leucoplasia Oral como
“uma mancha ou placa branca que nao pode ser caracterizada clinica ou patologicamente
como nenhuma outra doenga e ndo pode ser associada com nenhum agente causador fisico

ou quimico excetuando o tabaco” (ramer et al., 1978) .
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Posteriormente em 1996, no Simposio Internacional de Uppsala, Suécia, foi acrescentado
que ¢ “uma lesdo predominantemente branca da mucosa oral que ndo pode ser
caracterizada como nenhuma outra doenga” e, em 1997, foi modificado o termo doencga
da defini¢do anterior para lesdo nesta nova definigdo. Em 2005, a OMS determinou
uma nova classificagdo, na qual a nomenclatura foi alterada para “lesdes com potencial
de malignizacdo” ou “lesdes epiteliais precursoras”, sendo assim classificadas em:
leucoplasia, leucoplasia verrucosa proliferativa, eritroplasia, queilite actinica, fibrose

submucosa oral, liquen plano e atrofia por deficiéncia de ferro (Barnes et al., 2005).

Mais recentemente, em 2007, foi proposta a definicao de Leucoplasia Oral como “placas
brancas com potencial risco de transformac¢ao maligna, apds excluidas daquelas que ndo
transportam tal risco”. Esta classificagdo ¢ estritamente clinica e ndo implica uma altera-
cdo tecidual histopatologica especifica, pelo que remete a um diagndstico por exclusao
de outras alteragdes que surgem como placas brancas orais (Neville ~ Al, 2009, pp. 388—
398, 410-423). Atualmente as declara¢des de consenso referem a Leucoplasia Oral (LO),
conforme definida pelo Centro Colaborador da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
em 2020, como “Placas brancas de risco questionavel, tendo excluido (outras) doencas
conhecidas que nao apresentam risco aumentado de cancro” (Warnakulasuriya et al.,

2020).
Sendo recorrentemente referido o seu potencial risco de transformagdo maligna e que a

frequéncia dessa transformag¢ao ¢ muito superior do que o risco associado a uma mucosa

normal, a Leucoplasia Oral deve ser considerada uma entidade clinica relevante.
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Figura 1 - Leucoplasia Oral (imagem cedida
pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

1.1. Relevancia clinica

A defini¢ao de Leucoplasia Oral confirma a sua importante relagdo com o “risco relativo”
de transformacao maligna. Enquanto na estatistica e na epidemiologia matematica o risco
relativo € o risco de um evento dependente da exposi¢ao a um fator de risco, na medicina
pode ser entendido que o termo risco relativo ¢ uma medida epidemiologica especifica

da associacdo entre a exposi¢do a um fator em particular e o risco de adquirir uma doenga,
expresso como uma taxa entre a incidéncia ou prevaléncia de uma doenga entre aqueles

individuos expostos e os ndo expostos ao fator.

Portanto na situacao em estudo, a Leucoplasia Oral, deve ser tido em consideracao o risco
relativo na probabilidade do evento adverso (neoplasia da cavidade oral) ocorrer no
grupo exposto (com LO) em comparacdo com o grupo de controle (sem LO) (S. Bhopal,
2016). Existem muitos fatores preditivos estatisticamente Uteis de transformagao
maligna, como o tamanho da lesdo, o subtipo clinico, o local da lesdo e a presenca ou
auséncia de displasia epitelial (avaliado pelo exame histopatologico). Todavia, estes
indicadores reportam a dados obtidos da avaliagdo duma populacdo (amostra) e ndo
podem ser usados de forma fidvel no paciente individual. Isto também se aplica a
numerosos marcadores moleculares que foram relatados como marcadores preditivos de
transformag¢do maligna.

Importante também notar que os tratamentos cirtirgicos e ndo cirargicos ndo se mostraram
eficazes na preven¢do de uma possivel transformagdo maligna futura, confirmando que

deve ser detetada o mais precocemente possivel e seguida de forma adequada, pois a taxa
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de transformagdo maligna parece ser dependente de fatores demograficos e do tempo de
seguimento (Carrard  van der Waal, 2017 Lodi et al., 20 06 van der Waal = Axéll,
2002 Warnakulasuriya Ariyawardana, 2015)

E referido que o risco de progressio para carcinoma oral aumenta de forma
estatisticamente significativa com o grau de displasia. Num estudo recente sdo referidos
os riscos ajustados ao risco de transformagdo maligna passado 5 anos, que foram na
leucoplasia em geral de 3,3%, nos individuos sem displasiade 2,2%, com displasia
leve de 11,9%, com displasia moderada de 8,7% e nos pacientes com displasia grave um
risco de 32,2% (IC de 95%) (Chaturvedi et al., 2019). Assim sendo pode ser afirmado que
risco anual de transformagado maligna da leucoplasia, se ndo maligno j& na primeira visita,

¢ de aproximadamente 2%-3%.

Desta forma se passa a raciocinar que a leucoplasia ¢ geralmente constituida por um
tecido benigno que pode representar um risco maior do que o normal de transformagao
maligna. O potencial de transformac¢ao maligna, por sua vez, ¢ quem vai definir o risco
duma neoplasia surgir numa lesdo ou condi¢do pré-maligna, seja no momento do

diagnostico ou no futuro.

Existe forte evidéncia de que os fatores de risco para a Leucoplasia Oral sdo coincidentes
com os fatores de risco para o Carcinoma de Células Escamosas (CCE), situacdo que
representa mais de 90% das lesdes malignas localizadas na cavidade oral. (Parlatescu et

al., 2014 Scully, 2011)

Sendo que a etiologia do CCE ¢ multifatorial, nenhum agente ou fator etioldgico tnico
tem sido definido como determinante absoluto, porém tanto fatores extrinsecos como
intrinsecos podem ser responsaveis. Sao referidos como fatores extrinsecos o tabaco, o
alcool e, apenas para a neoplasia do labio, a luz solar. Como fatores intrinsecos diversos
estados sistémicos ou generalizados, tais como desnutrigdo geral ou anemia por
deficiéncia de ferro. A hereditariedade parece ndo desempenhar um papel principal na
causalidade do carcinoma. Os CCE orais tém sido frequentemente documentados em
associacdo ou precedidos por uma lesdo pré-cancerosa, especialmente a leucoplasia

(Patricio, 2011 Wang et al., 2014).
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Assim sendo a relevncia clinica da leucoplasia consiste na sua alta propensdo a
transformac¢do maligna quando comparada com outras lesdes orais. A sua natureza pré-
cancerosa tem sido estabelecida, ndo somente pela associagdo com a displasia ou pela
intima proximidade entre carcinomas orais e leucoplasia, mas, principalmente, devido aos
resultados de investigagdes clinicas que monitorizaram as lesdes leucopldsicas por

periodos de tempo (Brouns et al., 2013).

Outro aspeto a considerar sdo as percepcdes dos pacientes sobre suas condigdes orais, que
raramente sdo avaliadas em estudos sobre LO, pelo que estudos de impacto na qualidade
de vida (QoL) permiteriam a orientar sobre medidas na pratica clinica da medicina oral
(Riordain et al., 2010). E referido que as dvidas (ou preocupagdes) dos pacientes podem
ser divididas nos seguintes temas - questdes bio-psicossociais, limitagdes do tratamento
e seus eventuais efeitos colaterais e o potencial de transformagdo maligna da situagdo,
demonstrando que os pacientes sdo afetados fisica, social e psicologicamente, e esses
efeitos tendem a ser subestimados pelos profissionais de satde. Portanto, ¢ importante

entender até que ponto as pessoas sofrem com sintomas e desconforto na cavidade oral.

(Riordain et al., 2010 Robledo-Sierra et al., 2013)

Figura 2 — Leucoplasia Oral (imagem cedida pelo
Prof. Dr.Anténio Mano Azul)

1.2. Prevaléncia Clinica
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A revisdo sistematica e meta-analise de prevaléncia e incidéncia ¢ uma metodologia emer-
gente no campo da sintese de evidéncias. Estas revisdes podem fornecer informagdes
uteis aos profissionais de satde e aos decisores politicos, mostrar mudangas e tendéncias
ao longo do tempo e informar as distribui¢cdes geograficas das doencas e condicdes.

(Munn et al., 2015)

Porventura, a avaliacdo mais completa sobre a prevaléncia global da leucoplasia oral é o
trabalho de Zhang et al em 2023, em que foram avaliados 69 estudos, publicados desde
1996 a 2022, incluindo 1.263.028 participantes, de 28 paises e 6 continentes (Zhang et
al., 2023). A prevaléncia foi de 1,39%, variando de 0,12 a 33,33%. A prevaléncia global
estimada de LO foi de foi de 3,41%, sendo distribuida da seguinte forma:

o 2.723% para estudos populacionais gerais

e 1,36% para estudos populacionais clinicos

e 9,10% para populagdes especificas

Uma maior prevaléncia estimada agrupada foi encontrada entre homens, pessoas com
mais de 60 anos, fumadores e consumidores de alcool. Os resultados dos estudos
incluidos nesta revisdo sistematica revelaram que a prevaléncia foi relativamente
consistente e estavel, apesar de terem sido utilizadas varias defini¢des da patologia e
diferentes localizagdes geograficas.

Estes valores de prevaléncia sdo semelhantes aos anteriormente referidos por Petti em
2003, incluindo 23 estudos publicados entre 1986 e 2002, em que sdo referidos valores
que variaram entre 0,50% e 26,92%. Porém, quando foram considerados estudos feitos
em amostras maiores do que 1.000 individuos, a faixa de valores diminuiu para 0,50% e
3,46% (Petti, 2003).

Em Portugal estudo dos relatorios das biopsias feitas na Clinica Universitaria da
Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade de Lisboa, realizadas entre 1999 ¢ 2019,
com uma amostra de 1448 doentes, foi observado a LO como a LPM mais frequente

(48,7%) (André, 2021).

Deve ser tido em considera¢do que uma revisao sistematica, destinada a avaliar a preva-
léncia global agrupada duma patologia utilizando dados de muitos estudos com diferentes
niveis de qualidade pode levar a uma estimativa tendenciosa devido a presenca de valores

de prevaléncia menos fidveis que se podem confundir com dados mais fiaveis. Contudo,
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se for avaliado um niimero menor de bons estudos, a estimativa conjunta da prevaléncia
também seria tendenciosa, uma vez que a situagdo relatada em poucos estudos ndo ¢ cer-

tamente representativa de todo o mundo.

1.3.  Etiologia

A etiologia da Leucoplasia Oral é considerada multifatorial, mas o tabaco ¢ considerado

o fator mais relevante.

Estd demostrado que a LO ¢ muito mais comum entre fumadores do que entre ndo
fumadores, sendo a quantidade de lesdes ¢ diretamente proporcional a quantidade de

consumo de tabaco, sendo referido a taxa de risco (odd ratio) ¢ de 3,00 (0,77-11,8) para

<10 cigarros/dia até 6,01 (2,4—15,0) para >20 cigarros/dia (Dietrich et al., 2004). O fumar

(incluindo dispositivos) pode produzir uma ampla gama de lesdes da mucosa oral,
incluindo leucoplasia. Essas leucoplasias tém um risco 19 vezes maior de transformagao
maligna em compara¢ao quando o tabaco ¢ usado de outras formas. Além disso, uma
grande proporcdo de leucoplasias em pessoas que param de fumar desaparecem ou
tornam-se menores dentro do primeiro ano apods o habito ter cessado (Bandczy et al.,

2001; Mohammed & Fairozekhan, 2019; Patel et al., 2020).

O élcool pode ser considerado como um fator de risco independente, estudos indicam que
o alcool aumenta o risco de lesdes orais pré-malignas entre fumadores, mas a associagao
independente entre alcool e LO carece de dados definitivos (Meisel et al., 2010). E seguro
que existe um efeito sinérgico ao tabaco no desenvolvimento da leucoplasia e
considerando que uma percentagem significativa da populacao adulta bebe alcool e que
a prevaléncia do uso do tabaco estd a diminuir, o papel independente do alcool torna-se
cada vez mais importante para entender a sua relevancia para o aparecimento da lesdo,
sendo que a evidéncia cientifica recente cada vez mais confirma esta relagdo (Zavras et

al., 2001).

Fungos como a Candida albicans podem colonizar as camadas superficiais do epitélio da
mucosa oral, produzindo uma placa espessa, granular, de coloracio mista

leucoeritroplasica (Mohammed & Fairozekhan, 2019). Pacientes que apresentam uma
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combinagdo de fatores de risco como o tabagismo e consumo de alcool apresentaram uma
associagdo significativa com a infe¢do por Candida, o que secundariamente promove a
LO.

Também ¢ referido que a transformagdo maligna das leucoplasias infectadas por Candida
¢ alta, sugerindo que a associacdo com esse fungo pode ser um fator significativo também

para a oncogénese (Farenzena et al., 2012).

O virus do papiloma humano (HPV), em particular os subtipos 16 e 18, tem sido
identificado em algumas leucoplasias orais. Sdo os mesmos subtipos do HPV associados
ao carcinoma de colo de ttero e a um subgrupo do carcinoma de células escamosas oral,
localizado na orofaringe, podendo ser importante o fato de ter sido demonstrado que o
HPV-16 induz alteragdes semelhantes a displasia no epitélio escamoso, diferenciando-se

normalmente em um ambiente in vitro estéril (Guimaraes et al., 2020).

A diabetes esta associado ao risco de leucoplasia oral e este risco estd positivamente
correlacionado com as concentragdes elevadas de A1C (hemoglobina glicosilada ou
HbA1c) que ¢ um excelente indicador para avaliar o controlo da diabetes. Existe evidéncia
de que fatores metabdlicos relacionados com a diabetes poderdo estar associados a

ocorréncia de leucoplasia em nao fumadores (Meisel et al., 2010).

A ma higiene oral, ndo escovar os dentes e o ndo uso de cremes dentais parecem estar
associados ao desenvolvimento de leucoplasia oral, além disso, a ma higiene oral parece
potencializar o efeito do fumo no desenvolvimento da leucoplasia oral (Macigo et al.,

2006).
Outros fatores como a deficiéncia de vitaminas (A e C), o consumo de noz de areca,

diferentes colutdrios orais, irritagdo traumadtica crnica da mucosa oral e baixo nivel

socioeconmico, foram referidos.

1.4.  Diagnostico

Diagnéstico € o processo analitico que o especialista utiliza para a avaliagdo dum quadro

clinico, com o objetivo de chegar a uma conclusdo, sendo também o nome dado a
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conclusdo desta avaliacdo. Este processo representa a avaliagdo dum conjunto de dados,
formado a partir do conhecimento da doenga, da sua prevaléncia, dos fatores de risco, dos
sinais e sintomas, do historico clinico, do exame fisico e do resultado dos exames
complementares. A partir dessa sintese, ¢ feito o diagnostico, estabelecido o planeamento

para uma eventual intervengdo (tratamento) e ou uma previsao da evolugdo (progndstico).

A prevaléncia de leucoplasia em diversos estudos varia entre 0,6% a 4,6%, sendo
globalmente aceite uma prevaléncia de 2,6% (Srivastava, 2014). As variacdes na
prevaléncia entre os estudos podem depender da metodologia, especialmente das
populagdes estudadas e dos critérios diagndsticos. Enquanto em algumas investigagdes €
avaliada a populagdo adulta disponivel em uma regido geografica ou uma amostra
aleatoria, outros estudos abrangem populagdes selecionadas, como pacientes de hospitais

ou clinicas (Mohammed Fairozekhan, 2019).

A Leucoplasia Oral raramente ocorre nas duas primeiras décadas de vida e geralmente
afeta individuos acima dos 30 anos, principalmente entre as quinta e sétima décadas,
sendo que a sua prevaléncia aumenta rapidamente com a idade. O inicio da leucoplasia
geralmente ocorre em homens com mais de 40 anos e em mulheres com mais de 50 anos.

(Petti, 2003 Vlad et al., 2016)

A distribuicdo de género difere na maioria dos estudos, variando de uma forte
predominncia masculina (4:1) em algumas avalia¢des, enquanto outros ndo referem uma
significativamente diferente incidéncia entre os dois géneros. Sendo atualmente aceite
que a LO afeta sobretudo o género masculino, contudo, tem sido observada uma

diminui¢do na propor¢ao de homens afetados (Farenzena et al., 2012 A et al., 2020).

Nao foram descritos indicadores de hereditariedade para o desenvolvimento de
Leucoplasia Oral. Considerando a subjetividade na classificagdo da displasia oral,
recentes evidéncias sugerem que a progressao da displasia para carcinoma ocorre através
de evolucao clonal neutra (isto ¢, aleatoriamente) sugerindo a auséncia de fatores
genéticos no seu surgimento, embora parece prudente que parentes de uma pessoa com o
diagnostico CCE devem ser vigiados mais apertadamente, pois as mutacdes
eventualmente envolvidas no processo de transformagdo maligna podem estar presentes

nos pais ou irmaos (Zhang et al., 2001). As LO com alto risco de transforma¢ao maligna
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foram associadas a metilagdo aberrante de multiplos genes, pelo que o sequenciamento
genético (next-generation sequencing) pode ajudar a elucidar o panorama genético da
leucoplasia oral e seguramente serd usado para prever o risco de transformacdo maligna

(Guimaraes et al., 2020 Wils et al., 2023)

No diagndstico de leucoplasia podem ser consideradas abordagens clinicas e

histopatologicas, pelo que podemos definir diferentes tipos de diagndstico:

Diagnoéstico Clinico Provisorio: evidéncia clinica de uma unica consulta,
utilizando inspe¢do e palpacdo como unico meio diagnostico.

Diagnéstico Clinico Definitivo: evidéncia clinica obtida pela auséncia de
alteracdes apods eliminacdo de fatores etiologicos suspeitos durante um periodo de
acompanhamento, normalmente de 2 a 4 semanas.

Diagnéstico Histopatologicamente Comprovado: diagnéstico clinico definitivo
complementado por bidpsia em que, histopatologicamente, ndo se observa

nenhuma outra lesdo definivel.

1.4.1. Diagnostico Clinico

A leucoplasia pode ocorrer em todos os lugares da cavidade oral, sendo referido que as
localizagdes variam de acordo com os habitos de cada individuo e sua regido de origem.
Por exemplo no Brasil ¢ referido que as localizagdes mais prevalentes sdo a mucosa jugal,
o labio inferior e a lingua tém sido as areas mais afetadas (Lemos et al., 2000). Segundo

Parise (Parise unior, 2000) , sdo lingua, mucosa jugal, palato duro, assoalho e gengiva.

A aparéncia clinica ¢ diversa e modifica-se ao longo do tempo. Inicialmente surge como
uma placa branca translicida ou acinzentada, fina e ligeiramente elevada. A lesdo é,
caracteristicamente, suave e plana e, por vezes, enrugada ou fissurada. Essas lesdes
geralmente apresentam um rebordo bem demarcado, porém, podem misturar- se de forma
gradual com a mucosa normal. Com o tempo as lesdes tornam-se mais espessas, extensas
lateralmente e com a coloracdo mais esbranquicada. O tamanho pode variar de alguns
milimetros até lesdes que abrangem toda a mucosa oral (Ioanina et al., 2013

Warnakulasuriya et al., 2007).
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As leucoplasias homogéneas apresentaram um aspeto uniformemente branco e a sua
superficie ¢ plana ou ligeiramente enrugada, com alteragdes celulares discretas, enquanto
as leucoplasias nao homogéneas evidenciaram varios aspetos macroscopicos, podendo
apresentar uma aparéncia plana, salpicada ou nodular, de coloracdo diversa que varia
desde uma cor branca a um aspeto vermelho misto (“eritroleucoplasia”), com diversos
graus de displasia epitelial e até carcinoma in situ e as leucoplasias verrucosas em que se
observa uma lesdo branca ndo removivel com superficie exofitica ou de aparéncia
arrugada e projegoes digitiformes ou verrucosas (Holmstrup et al., 2007 van der Waal,

2018).

Figura 3 - Leucoplasia Oral (imagem cedida
pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

As lesdes podem ser tnicas ou multiplas, sendo que as apresentacdes multiplas t€ém sido
associadas a taxas mais altas de transformac¢do maligna. Por este motivo ¢ importante
documentar o tamanho e a distribuicdo como tnica ou multipla, subdividindo cada lesao
individual em “focal ou localizada” se abranger uma zona anatmica, e “multifocal” se

sua extensao envolver duas ou mais zonas (Monteiro et al., 2017).

Pode ser considerado que cada leucoplasia deveria, se possivel, ser biopsiada
independentemente da presenca ou auséncia de sintomas, do subtipo clinico (homogéneo
ou nao homogéneo) e sua localizacdo. Em leucoplasias extensas, a realiza¢ao de multiplas
biopsias (“mapeamento”) pode ser considerada. Considerando que muitos médicos
dentistas ndo sdo treinados para realizar bidpsias incisionais ou excisionais, recomenda-

se o encaminhamento a um especialista treinado para a realizagcdo do procedimento.
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1.4.2. Diagnostico Histopatoldgico

Leucoplasia Oral ¢ um termo clinico, portanto a lesdo ndo possui uma defini¢cdo
histologica especifica, podendo mostrar diversos aspetos ¢ pode ou ndo demonstrar
diferentes graus de displasia epitelial. A displasia reflete alteracdes histoldgicas que sdo
seguidas pela perda de uniformidade da arquitetura das células epiteliais, pelo que de
acordo com esses achados, a leucoplasia oral pode ser distinguida entre lesdes displasicas

e nao displasicas (Ioanina et al., 2013).

A relacdo entre o aspeto clinico e as caracteristicas histopatologicas das leucoplasias orais
podem ser divididas em homogéneas e ndo homogéneas e podem ser classificadas
segundo suas caracteristicas histopatologicas em seis grupos (loanina et al., 2013
Warnakulasuriya et al., 2007):

Hiperceratose com auséncia de displasia epitelial

Displasia epitelial leve

Displasia epitelial moderada

Displasia epitelial severa

Carcinoma in situ

Carcinoma invasivo.

Quando ¢ considerada a aparéncia da lesdo, um parmetro importante a ser descrito na
pesquisa de acompanhamento de leucoplasias, ¢ sugerido classificar a morfologia clinica
em 3 categorias, de acordo com a morfologia predominante:

Leucoplasia homogénea

Leucoplasia ndo homogénea

Leucoplasia verrucosa (por vezes referida como um subgrupo das LO ndo

homogéneas).
Alguns autores referem que no momento do diagndstico as lesdes localizam-se
predominantemente na mucosa bucal, sdo homogéneas, multiplas, menores que 2 cm e

histopatologicamente ndo displasicas.

As leucoplasias ndo homogéneas carregam, estatisticamente, um maior risco de

transformagdo maligna e a presenca de displasia moderada ou severa tem sido aceite
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como o principal indicador desta transformagdo (A et al., 2020). A categorizagdo da

displasia ¢ o principal parmetro para definir o potencial de transformagao.

Provavelmente, o desafio diagndstico mais comum ¢ a distin¢do entre leucoplasia e liquen
plano ndo reticular e lesdes liquenoides, lembrando que teoricamente essas lesdes podem
ocorrer simultaneamente ou podem se transformar umas nas outras com o tempo, por ex.
liquen plano transformando-se em leucoplasia. Tal distingdo ¢ importante para o
seguimento do paciente, que se relaciona em parte com a questdo do potencial
(pré)malignidade da leucoplasia e em parte com a questdo do tratamento em caso de
sintomas, particularmente quando o uso de esteroides topicos ¢ considerado. Nesses
casos, uma biopsia pode ser util, mas mesmo assim pode haver casos que ndo podem ser

esclarecidos.

A precisdo do diagndstico depende muito de capacidades diagndsticas do médico. O uso
da inteligéncia artificial pode se tornar de grande ajuda num futuro préximo para auxiliar
o médico dentista a obter um diagndstico clinico correto de leucoplasia, semelhante ao
que foi demonstrado por exemplo no diagndstico clinico de melanoma da pele por meio
de fotos dermatoscoOpicas. A inteligéncia artificial incorporada aos smartphones pode
tornar-se num valioso instrumento para uso no processo diagndstico de lesdo

predominantemente branca da mucosa oral (Esteva et al., 2017).

1.4.3. Diagnostico diferencial

Em medicina, diagndstico diferencial ¢ o método sistematico usado para identificar
doengas. E feito, essencialmente, por processo de eliminagdo. O diagnéstico diferencial
pode ser definido como uma hipotese formulada pelo médico - tendo como base a
sintomatologia apresentada pelo paciente durante o exame clinico - segundo a qual ele
restringe o seu diagnodstico a um grupo de possibilidades que, dadas as suas semelhangas
com o quadro clinico em questdo, ndo podem deixar de ser elencadas como provavel. A
partir do diagnoéstico diferencial, o0 médico pode selecionar testes terapéuticos, ou ainda,

exames complementares especificos a fim de se obter um diagnostico final ou de certeza.
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E um desafio para o médico dentista ser capaz de identificar uma leucoplasia em tempo
util. A defini¢@o mais recente, formulada pela Organizacdo Mundial da Saude, refere uma
placas brancas com potencial risco de transformagao maligna, apds excluidas aquelas que
ndo transportam tal risco (Warnakulasuriya et al., 2007). Portanto, o diagndstico de
leucoplasia ¢ feito pela exclusdo de um grande numero de lesdes e distirbios bem

definidos, comuns e também incomuns, que podem ocorrer na mucosa oral.

Existem diversas lesdes ou doencas bem definidas, predominantemente brancas, que
devem ser excluidas do diagnostico clinico de leucoplasia oral. Os parmetros e sua

relevncia devem ser considerados:

Queilite actinica — Também chamada de queilose actinica, ¢ essencialmente uma forma
de queratose actinica que afeta o mais frequentemente o labio inferior. Ambos
representam o estdgio clinico inicial de um continuum que pode, em ultima analise,
progredir para carcinoma de células escamosas. A causa mais importante da queilite
actinica ¢ a exposi¢ao cumulativa aos raios ultravioleta da luz solar. A luz UV actua nas
proteinas e no ADN do tecido para induzir mutagdes especificas (Muse  Crane, 2020

Schwartz et al., 2008).

Queimadura por aspirina (incluindo outros tipos de queimaduras quimicas ou pelo uso
incorreto de céusticos pelo médico dentista) — Historia clinica de utilizagdo prolongada
de aspirina ou outros agentes quimicos nenhum outro critério de diagnostico clinico

distintivo (Baruchin et al., 1991).

Candidiase pseudomembranosa - ¢ a forma mais comum de candidiase oral, sendo
comummente referida como leucoplasia associada a ¢ ndida. A condicdo ¢ geralmente
secundaria a supressdo imunologica e localiza-se mais frequentemente nas comissuras e
no dorso e nas bordas laterais da lingua. Alguns usam os resultados do tratamento
antifingico para estabelecer o diagnostico. Caso contrario, pode ser clinicamente

indistinguivel da leucoplasia (Taylor Raja, 2020).
Estomatite de contato induzida por canela - A estomatite de contato associada ao consumo

de agentes aromatizantes de canela ¢ um distirbio relativamente incomum. O seu

diagnostico depende da identificacdo do uso frequente de pastilhas, rebucados, cremes
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dentais ou outros produtos com alto teor de canela. Sem aspetos clinicos distintivos.
Geralmente acompanhada por uma sensa¢do de queimagdo ou dor (Vivas  Migliari,

2015).

Descamacao epitelial - Este fenmeno refere -se a uma lesdo branca assintomatica
comumente encontrada na pratica didria, mas raramente discutida na literatura. Parece
uma entidade diferente de qualquer doenga conhecida da mucosa oral, embora se
assemelhasse um pouco ao leucoedema e a mucosa oral irritada quimicamente devido a

certos dentifricos e colutorios bucais (Zegarelli Silvers, 1994)

Genodermatoses - Representam um grupo de doencas cut neas raras, hereditarias e
unigénicas, caracterizadas pelo envolvimento multissistémico, manifestacdes clinicas
heterogéneas e diferentes graus de morbidade e mortalidade. Algumas genodermatoses
podem ter envolvimento da mucosa oral e das unhas, uma vez que a cavidade oral e o
sistema de 6rgdos cut neos, incluindo as unhas, compartilham uma origem embriolédgica.
Os quadros clinicos da mucosa oral afetada podem ser extremamente heterogéneos,
variando de pépulas assintomaticas a bolhas dolorosas, leucoqueratose, papilomas e
fibromas orais até disturbios orais potencialmente malignos e lesdes cancerigenas. As
caracteristicas patologicas da mucosa oral e das unhas podem ocorrer de forma
sincronizada ou ndo e geralmente estdo associadas a outras manifestacdes sistémicas e

cut neas (Gnananandar et al., 2015 Tiziana Cantile et al., 2021) .

Doenga de Darier-White - Manifesta-se clinicamente como papulas cutaneas que
predominam nas dareas seborreicas e flexuras com anormalidades ungueais
acompanhantes. As lesdes orais sdo assintomaticas e compreendem multiplas papulas
brancas na mucosa bucal e palato duro, dando aspecto de paralelepipedo (Sreedevi

Dharman Muthukrishnan Arvind, 2016).

Disqueratose congénita - E uma condi¢do rara caracterizada por hiperpigmentacdo
cut nea reticulada e distrofia ungueal que surge na primeira década de vida. E
acompanhada de lesdes leucoplasicas orais, que podem se desenvolver mais tarde na vida

e ndo tém aspectos clinicos distintivos (oruyucu et al., 2014).
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Disqueratose intraepitelial benigna hereditaria: Genodermatose extremamente rara
apresenta no inicio da vida. Afeta a mucosa oral e conjuntival. As lesdes orais mimetizam
as do nevo esponjoso branco, mas ndo apresentam aspectos clinicos distintivos em relacao

a leucoplasia (Bui et al., 2014).

Nevo esponjoso branco - ¢ uma doenc¢a cut nea autossmica dominante caracterizada por
placas brancas, irregulares e difusas que afetam principalmente a mucosa oral. Surge

numa idade jovem e muitas vezes existe uma historia familiar. (Elfatoiki et al., 2020).

Paquioniquia congénita - ¢ uma doenga genética rara caracterizada principalmente por
hipertrofia das unhas e hiperqueratose da pele e mucosas. Cinquenta por cento de todos
os pacientes tém leucoqueratose oral bilateral, que geralmente ¢ dolorosa (da Silva Santos

etal., 2010).

Lingua geografica — E uma condi¢@o inflamatdria recidivante recorrente crnica benigna
da cavidade oral de etiologia desconhecida. Quase sempre facil de reconhecer pela sua

apresentacao clinica (Shareef Ettefagh, 2022).

Mancha branca do soprador de vidro - Lesdes brancas na mucosa bucal podem ocorrer
em sopradores de vidro. As lesdes sdo reversiveis e devem ser diferenciadas das
leucoplasias. Fraturas dentérias, principalmente fraturas de esmalte podem estar

associadas (Schiodt et al., 1980).

Leucoplasia pilosa - Mais ou menos limitada a pacientes infetados pelo HIV, mas também
pode ocorrer em pacientes imunocomprometidos devido a outras causas. Ocorrendo como
lesdes brancas indolores unilaterais ou bilaterais, localizadas principalmente na margem

lateral da lingua (ones ordan, 2015).

Lesdes queratdticas (incluem ceratose reversa do tabagismo, queratose do rebordo
alveolar, queratose friccional, queratose associada a sanguinaria, queratose da bolsa de
tabaco e queratose de significado desconhecido) -Referem diferentes etiologias e varias
apresentacdes clinicas sem aspetos clinicos distintos. A queratose invertida causada pelo

fumo e a queratose da bolsa de tabaco apresentam potencial de malignizacio. E
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questionavel se ¢ justificado excluir a ceratose do rebordo alveolar e a ceratose friccional

da gengiva vestibular da categoria de leucoplasia (Mller, 2019 Taybos, 2003).

Lesdo causada por contato anatmico prolongado e direto da mucosa oral com uma

restauragdo de amalgama ou outro tipo de restauracdo dentdria - O contato direto da
mucosa oral com esse material pode causar lesdo liquenoide oral (LLO). Foi proposto que
a reacao de hipersensibilidade ao merctrio ¢ responsavel pela patogénese da LLO.
Frequentemente a lesdo regredie clinicamente apds a substitui¢do da amalgama por resina

composta sem necessidade de bidpsia ou tratamento farmacoldgico (laisiri et al., 2019) .

Leucodema — E uma despigmentagdo na cavidade oral que pode ser mais facilmente
observada, revelando um aspeto de véu na mucosa bucal, bilateral, que tende a
desaparecer quando esticado. Ocorre quase exclusivamente em pessoas de meia-idade e

pele escura (Nagarajan et al., 2015).

Liquen plano (tipos ndo reticulares) e lesdes liquenoides, incluindo doenga crnica do

enxerto versus hospedeiro — E uma doenga inflamatéria crnica mediada por células T

que afeta a mucosa oral. E caracterizada por periodos de exacerbagdo e remissdo
sintomdtica, as vezes associada a lesdes cut neas tipicas e lesdes mucosas fora da
cavidade oral. Apresentagdo quase sempre bilateral. Varios subtipos clinicos de liquen
plano podem ocorrer simultaneamente. O tipo erosivoeritematoso € o tipo em placa
podem ser morfologicamente indistinguiveis da leucoplasia (Giannetti et al., 2018 Raj

Raj, 2022).

Liquen escleroso atrofico, - ¢ uma doengca mucocut nea inflamatoéria crnica que
frequentemente afeta a area anogenital e causa significativo desconforto e morbidade. As
lesdes da mucosa oral sdo extremamente raras e podem estar associadas a manifestagdes

genitais e ou cut neas (Marangon unior et al., 2016) .

Linea alba - apresenta-se como uma linha horizontal cinza-esbranqui¢ada na mucosa
bucal orientada paralelamente ao plano oclusal adjacente dos dentes. A apresentacdo ¢
geralmente bilateral e provavelmente representa uma resposta hiperqueratocica a fungao

fisiologica na qual a pressdo negativa traciona a mucosa em dire¢do aos dentes. Esta lesdo
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¢ facilmente reconhecida, afeta até 13% da populacdo e ndo requer tratamento (Anura,

2014 Canaan Meechan, 2005)

Lupus eritematoso sistémico (LES)- Definida como uma doenga autoimune crnica

caracterizada por heterogeneidade na apresentacdo clinica e envolvimento sistémico, as
manifestagdes orais estdo entre as primeiras a aparecer e auxiliam na realizagcdo de um
diagnéstico precoce. Os sinais e sintomas orais foram agrupados de acordo com o grupo
LE cut neo. Assim, o LES cut neo crnico ¢ caracterizado por lesdes orais bem

demarcadas, vermelhas, redondas ou irregulares, atroficas ou ulceradas, distribuidas
assimetricamente. O LES cut neo subagudo apresenta erup¢des vermelhas e redondas,
embora as lesdes orais sejam raras. No LES cut neo agudo, ha principalmente ulceras e
bolhas. Outras manifestagdes orofaciais incluem candidiase, disfagia e xerostomia

(Garcia-Rios et al., 2022).

Hiperqueratose friccional oral - A mordedura crnica da bochecha ( morsicatio
buccarum), da lingua (morsicatio linguarum) e dos labios (morsicatio labiorum)
representa um trauma autoinfligido no qual o paciente habitualmente morde ou mastiga
a bochecha, a lingua lateral ou a mucosa labial. O paciente pode ou ndo ter conhecimento
do habito. A mucosa bucal ¢ o local mais frequentemente acometido. O stress psicoldgico
pode ser um fator contribuinte, e as mulheres sdo mais comumente afetadas que os
homens. As lesdes apresentam-se como manchas branco-acinzentadas, de escamas
esbranquicadas amareladas irregulares, muitas vezes bilaterais. Estas placas podem ser
facilmente removidas com um cotonete sem qualquer dor, deixando para trds a mucosa

subjacente normal. (Cam et al., 2012 Huber, 2010).

As lesdes relacionadas ao HPV - Compreendem a verruga vulgar, o papiloma escamoso,
o condiloma acuminado e a hiperplasia epitelial multifocal. Essas lesdes compartilham
caracteristicas clinicas e histoldgicas entre si, bem como com outras lesdes de etiologias
inflamatorias, associadas a sindromes ou malignas. Uma bidpsia pode ser util, incluindo

tipagem de HPV (virus do papiloma humano) (Betz, 2019).
Estomatite nicotinica (Palato do fumador) -E uma lesdo papulosa esbranquiada

observada no palato duro e mole da cavidade oral, possivelmente causada pelo bloqueio

das gl ndulas mucosas palatinas. Essa entidade especifica geralmente ocorre em
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utilizadores de cachimbo, mas também € observada em fumadores de charutos e cigarros
e em individuos que tém o habito de beber bebidas quentes. Portanto, existe uma

proposicao de que o calor causa a estomatite por nicotina (dos Santos atz, 2009)

Sifilis secundéria - Embora as manifestagdes orais da sifilis sejam mais provaveis de
serem observadas durante a doenga secundaria, todos os estagios da doenga podem dar
origem a lesdes orais. A apresentagdo clinica pode variar desde multiplas manchas
mucosas a alteracdes liquenodides esbranqui¢adas menos caracteristicas e semelhantes a
leucoplasia da mucosa oral outra apresentagdo clinica consiste em multiplas lesdes
vermelhas no dorso da lingua e palato. pode ser vago ou simular outros processos
inflamatorios da boca, a correlagdo clinica geralmente ¢ imperativa para o diagndstico
adequado da amostra de bidpsia frequentemente, ¢ a correlagdo clinica em combinacao
com as caracteristicas histopatologicas. Lesdes orais significativas, como destrui¢cao
Ossea associada a goma e uma possivel predisposicdo ao carcinoma espinhocelular oral,

estdo associadas a doenga terciaria (Smith et al., 2021).

Além duma correta observag¢do e importante obter uma completa histéria clinica, por
exemplo as lesdes brancas benignas da mucosa oral que podem ser encontradas nas
genodermatoses ndo devem ser dificeis de diagnosticar desde que os pacientes tenham
revelado seu historial médico. Isso também se aplica, em parte, ao diagnostico de
leucoplasia pilosa (relacionada com o virus Epstein-Barr (EBV), em individuos
imunocomprometidos, embora haja casos em que o paciente desconhece a infe¢do por
virus de imunodeficiéncia humana (HIV) subjacente ou ao estado imunossupressor por
outras razdes (Pedra et al., 2001). Outro desafio ¢ o diagndstico de lesdes bucais brancas
como manifestagdo do segundo estagio da sifilis, patologia que tem vindo a aumentar
(Smith et al., 2021). Aqui, também, o paciente pode ndo ter consciéncia da relevncia dos

aspetos do estilo de vida ou pode relutar em revela-los ao dentista. Nesses casos, pode ser
necessaria uma biopsia ou outra ajuda diagndstica, particularmente a sorologia e podem

requerer uma avaliagdo multidisciplinar do paciente.

Em algumas das entidades referidas anteriormente ¢ questionavel considera-las ou nao
como uma entidade bem definida e ndo como leucoplasia. Isso se aplica particularmente
a “descamacao epitelial” e & mancha branca do soprador de vidro ceratose do rebordo

alveolar e ceratose friccional da gengiva vestibular (Schiodt et al., 1980 Zegarelli
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Silvers, 1994). Pouco se sabe sobre o possivel carater potencialmente (pré)maligno da
queratose associada a Sanguindria e, portanto, desconhece-se de facto se se justifica
separar essa lesdo da categoria de leucoplasia (Eversole et al., 2000). Ainda outro assunto

de debate ¢ a estomatite de contato induzida por canela (Carrard van der Waal, 2017) .

O protocolo atual para detec¢do da LO envolve a inspecdo visual da cavidade oral e
palpagdo dos linfonodos da cabega e pescoco. Contudo, identificar clinicamente uma LO
ndo ¢ dificil quando comparada a uma tentativa de defini¢do do risco de malignizagao

que ela pode manifestar.

O diagnéstico inicial deve ser seguido da identificacdo e tentativa de eliminar os fatores
que possam estar relacionados com a lesdo. Provisoriamente, deve ser chamada de
leucoplasia toda lesdo branca na mucosa. Devem ser identificados os eventuais fatores
irritativos além do tabaco e seus derivados, como por exemplo a presenga de uma
restauracdo de amalgama em contato préximo com a lesdo, posteriormente estes fatores
devem ser afastados do paciente, posteriormente o médico dentista pode aguardar o
resultado da eliminagao de tal fator por um periodo escolhido arbitrariamente (usualmente
trés meses), desde que o paciente seja assintomatico. Na presenca de sintomas, uma
biopsia deve ser realizada de imediato, sendo que o uso do azul de toluidina, um corante
que identifica DNA mitocondrial em células com atividade replicativa, sugerindo
proliferacao celular, ¢ um método de orientacdo para a realizacdo das biopsias que sdo

mandatorias para estas lesoes.

Do ponto de vista da pratica clinica, parece util considerar o referido por Van Der Waal e
Ax¢ll (van der Waal et al., 2000), que definiram um conjunto de 4 “fatores de certeza”
(C1, C2, C3 e C4) para se poder alcancar um diagnoéstico definitivo de leucoplasia:

C1 — Evidéncia por uma unica visita, com recurso a inspecao e palpacdo como unicos
meios de diagnostico (diagnostico clinico provisorio)

C2 — Evidéncia obtida por um resultado negativo de eliminacdo de possiveis fatores
etiologicos, como irritagdo mec nica, por um periodo de follow-up de 2-4 semanas
(diagndstico clinico definitivo)

C3 — Semelhante ao anterior, mas complementado com bidpsia que, apds andlise
histolégica, onde ndo se observa nenhuma alteragdo definivel (diagnostico comprovado

histopatologicamente)
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C4 — Evidéncia apos cirurgia e exame patologico do espécime ressecado (van der Waal

et al., 2000).

1.5. Tratamento

O principal objetivo na abordagem da Leucoplasia Oral ¢ evitar a transformagao maligna

da lesdo ou, se isso acontecer, deteta-la em estagios iniciais.

Existem diferentes tratamentos para a Leucoplasia Oral, contudo, o risco de

transformagdo maligna ndo é completamente eliminado por nenhuma das terapias atuais.

O tratamento inicial de uma lesdo oral branca consiste na eliminac¢ao dos possiveis fatores
etioldgicos: por ex. trauma, Candida, uso de tabaco, etc. A cessagcdo completa e definitiva
do tabaco ¢ obrigatdria em pacientes com Leucoplasia Oral. Na auséncia de possiveis
fatores etioldgicos ou na falta de resposta a eliminagdo de tais fatores, recomenda-se o
encaminhamento a um especialista em patologia oral, tanto para avaliagcdo do diagnostico
final, quanto para o melhor seguimento e fornecimento de informacdes adequadas ao

paciente.

O protocolo de tratamento, particularmente em leucoplasias que sdo assintomaticas e sem
displasia, ¢ uma questdo de debate quando se considera a eficicia questionavel de
qualquer tipo de tratamento cirirgico ou nao cirurgico nesta situagdo, por outro lado, a
presenga de displasia epitelial em lesdes persistentes representa um aspeto crucial a

considerar no momento de decidir tratar (Ferreira et al., 2016).

A remogao cirurgica completa (deixando bordas livres da lesdo) ¢ recomendada nos casos
com displasia epitelial. Nos casos sem displasia epitelial, sendo a decisdo sobre a
realizacdo de tratamento adicional (ou ndo) influenciada pela extensao e localizagdo da
lesdo, bem como pela condi¢gdo médica do paciente (Lodi et al., 2006 Meddeb et al.,

2021).
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Figura 4 - Remocao cirtrgica da lesdo Figura 5- Apos remocao cirtrgica da lesdo
leucoplasica no bordo da lingua (imagem leucoplasica no bordo da lingua (imagem
cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul) cedida pelo Prof. Dr. Antonio Mano Azul)

Além da excisdo cirtrgica, outras modalidades de tratamento disponiveis incluem
criocirurgia, cirurgia a laser, retindides, beta-caroteno, bleomicina, calcipotriol, terapia
fotodinmica, etc. O pequeno nimero de pacientes, a falta de grupo controle, a falt a de
critérios para classificagdo de Leucoplasia Oral, a variabilidade nos protocolos de
tratamento ndo cirurgico e as diferencas na avaliacdo histopatologica dificultam a
interpretagdo dos dados dos poucos ensaios clinicos randomizados no tratamento nao
cirargico de LO, sendo que estes estudos para o tratamento ndo cirurgico de LO ndo
demonstram nenhuma evidéncia segura de que estes tratamentos sejam eficazes na
prevencao de transformagdo maligna e ou da recorréncia da lesdo (Deliverska  Petkova,

2017).

1.6. Progressao e Prognostico

Prognéstico, em medicina, refere-se a tentativa de tracar a provavel evolugdo de uma
doenga. Dessa forma, fatores prognosticos sdo as caracteristicas do paciente,
no diagndstico e nas opgdes terapéuticas, que tém impacto significativo nessa predi¢cao

de evolugao.
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A evolugdo da Leucoplasia Oral ¢ muito varidvel, sendo definido evolugdo como o curso
apresentado desde o diagnodstico, relatado durante o acompanhamento, incluindo auséncia
de alteracdes na apresentacao clinica, melhoras totais ou parciais, progressao na extensao

ou grau da displasia, transformag¢ao maligna e novas lesdes na cavidade oral.

A regressdo espont nea da leucoplasia ¢ extremamente rara e caso ocorra o
desaparecimento da lesdo, ela deve ser considerada como tendo relagdo com os fatores
identificados e um baixo potencial maligno (Fontoura Nogueira da Cruz et al., 2009).
Outro parmetro a registar ¢ o surgimento de recorréncia. Algumas leucoplasias
apresentam uma taxa de recorréncia aumentada (leucoplasia verrucosa proliferativa),
sendo relatando uma taxa global de recidiva entre 10 e 35%, dependendo das diferentes

defini¢oes de recorréncia (Chiesa et al., 2005).

Como ja foi referido qualquer leucoplasia apresenta um potencial de se transformar em
carcinoma, mesmo aquelas que inicialmente ndo apresentavam displasia epitelial (ou nas

quais a displasia estava ausente na biopsia realizada) (Reibel, 2003).

O principal problema ¢ que a transformacdo maligna ainda ndo pode ser prevista com
seguranca. No entanto, alguns dados podem ajudar a identificar o possivel risco. As
leucoplasias apresentam alto risco de transformagao quando as lesdes:

Afetam o género feminino

Persistirem por longos periodos

Aparecem em ndo fumadores

Localizam-se no palato mole ou lingua

Sao observados em pacientes com carcinoma prévio de cabega ou pescoco

Nao sdo homogéneas

Estdo infetadas por Candida

Apresentarem displasia epitelial

De todos estes fatores, a presenga de displasia epitelial parece ser atualmente o indicador
mais importante do potencial maligno. O check-up regular destes pacientes ¢ essencial,
provavelmente a cada 3, 6 e depois 12 meses, tanto em pacientes tratados como ndo

tratados.
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1.7.Prevencao

Nao existe terapéutica conhecida para prevenir o desenvolvimento de leucoplasia oral e
ndo existe terapéutica conhecida para prevenir o desenvolvimento de carcinoma espinho
celular (CEE) oral a partir de leucoplasia oral, mas foi demonstrado que um estilo de vida

saudavel e a abstinéncia do tabaco sdo a melhor forma de prevenir ambos.

A educacdo em saude oral e motivagdo para a melhoria dos habitos e praticas de higiene
oral e, portanto, o estado de higiene oral, deve estar entre as estratégias utilizadas nos
programas de prevencdo e controlo da Leucoplasia Oral. Frutas e vegetais frescos podem

ter um efeito protetor na preven¢do primaria da neoplasia oral.

O diagnostico e tratamento precoces da leucoplasia podem reduzir as altas taxas de
morbidade e mortalidade por neoplasia oral. Os programas de rastreio podem ser
indicados em individuos de risco, tais como idade pré-determinada (40-70 anos), género
(homens em alguns paises), habitos de risco (utilizadores de tabacoalcool) e em certas

areas geograficas com elevada incidéncia destas patologias.

Recentemente ¢ referida a quimiopreven¢ao como uma estratégia promissora para reduzir
a incidéncia de CEE em individuos com LO. A selecdo cuidadosa dos pacientes e a
vigil ncia de possiveis efeitos colaterais sdo necessarios para a implementagdo segura e
eficiente destes agentes, além disso, a identificagdo de novos agentes e novos

biomarcadores deve ser uma prioridade de pesquisas futuras (Liao et al., 2023).
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III. MATERIAIS E METODOS

3.1. Populacio estudada

Foram consultadas todas as historias clinicas de pacientes que foram a consulta de
medicina oral, nos tltimos dez anos, na Clinica Integrada de Medicina Oral. Localizada
na Rua da Beneficéncia 227, 1600-185 Lisboa.

2595 casos cumpriram os critérios de inclusdo e foram considerados validos para o

estudo.

3.2. Critérios

3.2.1. Critérios de inclusao:
Diagnéstico de lesdo das mucosas orais na consulta de medicina oral, nos
ultimos dez anos.
Possuir consentimento informado.

3.2.2. Critérios de exclusio:
Nao ter diagnostico de lesdo das mucosas orais na consulta de medicina oral,
nos ultimos dez anos.

Nao possuir consentimento informado.

3.3. Recolha e Tratamento de Dados
De cada historia clinica foram recolhidos os seguintes dados e enviados para uma base de
dados Microsoft Office Excel:

e Género

e Data de nascimento

e Diagnostico clinico

e Data do diagnostico clinico

e Se realizou biopsia e resultado
Houve casos que ndo estavam registados dados como a data de nascimento, o género, a
data de diagnostico clinico ou foi realizada bidpsia. Nos processos em que faltava a data
de nascimento, relevantes para a percentagem valida de diagnostico, foram omitidos da
percentagem relativa a faixa etaria.
As idades foram distribuidas em 4 faixas etarias diferentes: 44 anos, 45-64 anos, 65-84

anos ¢ 85 anos. Quanto ao diagndstico, foram contabilizados positivos os casos em que
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o diagnostico histolégico e clinico coincidia. Quando o diagnostico histologico ndo

coincidia com o clinico, foi dado como certeza o histolégico.

3.4. Método estatistico

Nas diferengas entre grupos, género, idades e localizagdes foi utilizado onde possivel o

Software GraphPad InStat da GrahPad Software.
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IV. RESULTADOS

4.1. Selecao de Casos
De uma amostra de 2595 casos, 1 caso (0,03%) ndo tinham informagdo de género, 58
(2%) nao tinham data de nascimento, 96 (3%) ndo tinham data de diagnostico clinico e

2495 (95%) casos nao foi feita bidpsia.

4.2. Populacio estudada
Dos 2595 casos, 66% dos pacientes do género feminino e 33% dos pacientes do género
masculino, correspondendo a 1716 e 878, respetivamente. Sendo que um paciente (0,03%

dos casos) ndo tinha registo do género.

1800
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200

Masculino Feminino Sem registo

Grafico 1 - Distribuigdo da amostra por género

A amostra, hoje em dia, encontra-se 16% na faixa 44 anos (n 409), 31% na faixa 45-
64 anos (n807), 39 % na faixa etaria 65-84 anos (n1023) e 11% na faixa 85 anos

(n298). 2% (n58) ndo apresentavam data de nascimento
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Grafico 2 - Distribuigdo da amostra por idade

4.3. Estudo do Espaco

4.3.1. Prevaléncia
Registou-se uma prevaléncia de 2% de LO na amostra total (n57). Verificou-se uma

prevaléncia de casos de LO do género feminino de 54% (n 31) e do género masculino de

46% (n2 6).

2%

= LO

® Outro

Grafico 3 - Prevaléncia de LO na amostra
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4.3.2. Idade de diagnostico

Relativamente a idade de diagnostico dos pacientes com LO, 2 pessoas ndo tinham registo
da mesma (4%).

Assim, verificou-se que a idade de diagndstico na faixa etaria 44 anos representa 16%
(n 9), na faixa etaria 45-64 anos representa 35% (n 20), na faixa etdria 65-84 anos
representa 46% (n 26) e ndo existiram pessoas cuja idade de diagnostico correspondia a
faixa etaria 85 anos. Nesta amostra, a idade do diagndstico da lesdo variou entre os 35

e os 84 anos, verificando-se uma média de idade de 63 anos.
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Grafico 5 - Distribuigdo por idade de diagnéstico da LO
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4.3.3. Género e Idade de diagndstico

A relagdo entre o género e a distribuicdo de idade de diagnostico, verifica-se na tabela 1.
Na populacdo do género feminino (n 31), ndo se verificou nenhuma amostragem na
faixa etaria 85 anos, a faixa etaria 84-65 anos correspondeu a 35% (n 11), a faixa etaria
64-45 anos correspondeu a 39% (n 12) e a faixa etdria 44 anos corresponde a 26%
(n 8).

Na populacdo do género masculino (n2 6), ndo se verificou nenhuma amostragem na
faixa etaria 85 anos, a faixa etaria 84-65 anos correspondeu a 58% (nl 5), a faixa etaria
64-45 anos correspondeu a 27% (n 7) e a faixa etaria 44 anos corresponde a 8% (n 2).
No género masculino existiram 2 pessoas sem idade de diagnostico (8%).

A diferenga entre géneros nas idades abaixo dos 45 anos ¢ estatisticamente significativa

para p0.05
N <45 45 - 64 65- 84 > 85 Sem registo
Feminino 31 8 12 11 0 0
Masculino 26 2 7 15 0 2

Tabela 1 - Relagdo entre género e idade de diagndstico

4.3.4. Localizacao

A localizacao da lesdo foi descrita em diferentes locais da cavidade oral. Foram descritos
49% (n28) dos casos na lingua, 25% (n14) no palato, 19% (nl1) no rebordo alveolar
e 7% (n4) na mucosa jugal.

A diferenga entre a localizagdo lingua e as restantes localizacdes € estatisticamente

significativa para p0.05.
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Grafico 6 - Distribui¢do por localizagdo da LO

4.3.5. Biopsia
Realizaram bidpsia 84% (n48) dos casos diagnosticados com LO. Todos os resultados
histopatologicos foram de acordo com o diagndstico clinico de LO, ¢

Destes 48 casos biopsados, 23 lesdes apresentaram displasia (ligeira, moderada ou grave)

(48%).

Foram relatados 10 casos (18%) em pacientes com habitos tabagicos.

m Com biopsic

m Sem biodpsia

Grafico 7 - Distribuicao por realizagao de bidpsia
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439 Com displas
o
52% Sem displasi

.splasia

Sucedeu-se a exérese total em 44 casos dos 48 confirmados histologicamente como

leucoplasias orais (92%).
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V. DISCUSSAO

De acordo com uma analise global realizada em 2020, a incidéncia e a mortalidade por
cancro esta a crescer rapidamente em todo o mundo. E estimado que o nimero de novos
casos € mortes por carcinoma labial e oral em todo o mundo foi de 377.713 e 177.757
(Siegel et al., 2022 Sung et al., 2021).

A taxa de morbidade por lesdes da mucosa oral na populacdo ndo foi completamente
estudada. Sabendo que as lesdes de leucoplasia oral sdo debilitantes para os pacientes e
também podem predispor ao desenvolvimento de doengas potencialmente fatais, portanto
o diagnostico precoce e a intervengdo precoce na LO sdo de grande import ncia. Os in-
quéritos epidemioldgicos baseados em diferentes populacdes ou regides sdo vitais para
politicas precisas de rastreio de doengas, gestdo, prevengdo e intervengdes nos habitos de

vida.

Esta avalia¢do ¢ um estudo de base clinica, isto ¢, avalia pacientes que foram observados
numa clinica assistencial de referéncia em Lisboa, portanto num contexto urbano, em que
todos os pacientes apresentam condi¢des sdcio-econdmicas de acesso a uma instituicao
deste género. Este facto, aliado ao referido no Barometro da Saude Oral de 2018, da
ordem dos médicos dentistas, de que 32.7% dos portugueses nunca visitam o Médico
Dentista ou apenas o fazem em caso de urgéncia, faz com que os resultados deste estudo
ndo representem uma amostra da generalidade da populacdo portuguesa e devem ser

comparados com estudos realizados em contextos similares.

Consideracoes epidemiologicas

Foi realizado um estudo observacional descritivo transversal (retrospetivo).
Observacional porque o investigador ndo interferiu nos participantes (amostra) ou seja, a
sua acdo foi registar, classificar, contabilizar e analisar estatisticamente os resultados,
descritivo (sem um grupo comparador) e transversal porque foi realizada a analise de
dados qualitativos coletados ao longo de um determinado periodo de tempo (10 anos).
Foram coletados dados de uma amostra predefinida que possuem caracteristicas comuns
(lesdo das mucosas orais), exceto na variavel que esta sendo estudada (Leucoplasia Oral).
Assim sendo este estudo transversal analisa a prevaléncia de Leucoplasia Oral,

caracterizando uma série de casos nos ultimos 10 anos.
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Amostra

Foram selecionados 2595 casos, valor que consideramos relevante. Quando analisamos
os 12 estudos utilizados pela meta-analise de Zhang et al. em 2023, quando considera
estudos de base clinica, apenas 4 apresentam uma amostra superior (Zhang et al., 2023).
Assim sendo o tamanho da amostra apresenta um valor adequado para atingir um
intervalo de confianga satisfatorio (95%), o que significa que o resultado esta dentro do

intervalo de 95 dos 100 estudos hipoteticamente realizados.

A distribuicao por género corresponde a 1716 pacientes do género feminino (66%) e 878
pacientes do género masculino (33%). Esta diferenca na distribui¢do por género pode

eventualmente influenciar o resultado de prevaléncia por subgrupos.

Definicao

A definicdo utilizada para o diagnostico de Leucoplasia Oral corresponde a defini¢do re-
comendada pela OMS na altura do diagndstico. A OMS publicou quatro edi¢des da defi-
ni¢do de LO separadamente em 1978, 1996, 2005 e 2007. A definicdo em 1978 refere
lesdes brancas causadas por muitos fatores fisicos e quimicos. Em 1996, foi apontado que
a LO ndo estava associada a nenhum agente causador fisico ou quimico, exceto o uso de
tabaco. Em 2005 e 2007, o grupo de trabalho enfatizou o risco de malignizagdo de LO e
atualmente as declara¢des de consenso referem a Leucoplasia Oral (LO), como “Placas
brancas de risco questionavel, tendo excluido (outras) doencas conhecidas que ndo apre-

sentam risco aumentado de cancro” (Warnakulasuriya et al., 2020).

Prevaléncia

Das 2595 pessoas analisadas na amostra, todas com diagnostico de lesdo da mucosa oral,
registou-se uma prevaléncia de casos de LO de 2% (n572595), valor que esta alinhado
com o referido na meta-analise realizada por Zhang et al., onde foram avaliados 69
estudos, incluindo 1.263.028 participantes e em que a prevaléncia foi de 1,36% para
estudos populacionais clinicos, € com a meta-analise de Petti, onde sdo referidos valores
de prevaléncia que variaram entre 0,50% e 3,46% para estudos feitos em amostras

maiores do que 1.000 individuos (Petti, 2003 Zhang et al., 2023).

Em Portugal, numa avaliacdo anterior ¢ referida uma prevaléncia numa amostra de 9595
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pacientes, de 1,8% (Cardoso, 2018). Quando comparado com os resultados de estudos
publicados em populagdes passiveis de ser comparaveis a populacdo Portuguesa,
podemos afirmar que os resultados sdo proximos. Num estudo em Espanha ¢ referido um
valor de prevaléncia LO de 1,6 % (Garcia-Pola et al., 2002), enquanto a taxa referida em
Italia foi de 1,46% (Pentenero et al., 2008) e numa populacio Brasileira foi de 2,3% (AM
Ferreira et al., 2016).

O valor de 2% do presente estudo representa um valor intermédio quando comparado
com outros estudos realizados no ocidente, por exemplo na Suécia foram referidos valores
entre 0,4% (Robledo-Sierra et al., 2013) e 3,6% (Axell, 1987), enquanto na Alemanha a
prevaléncia variou de 0,9% (Reichart ohn, 2008) até 6,2% (Reichart, 2000). Na
Eslovénia, a taxa referida foi 2,3% (ova - avi Skaleri , 2000) e na Turquia 2,2%
(Cebeci et al., 2009). Nos Estados Unidos da América, num estudo avaliando mais de
16000 pacientes, a taxa de prevaléncia de LO foi de 0,42%, uma das mais baixas descritas
para o mundo ocidental (Scheifele et al., 2003).

As taxas de prevaléncia de leucoplasia na Asia variam entre 1,7% e 1,8%. Em estudos na
Tail ndia (kthanasupkul et al., 2007) e 0,22% na China (Feng et al., 2014). Esta
variabilidade pode depender das diferengas na amostra escolhida, de aspetos genéticos e
condicdes locais, por exemplo taxas mais elevadas podem ser explicadas pelo fato de uma

percentagem significativa da populagdo apresentar o habito de fumar.

Estudos em Portugal, avaliando resultados de bidpsias, mostram um valor de incidéncia
de LO de 2,3% (Monteiro, Albuquerque, et al., 2017), sendo a LO neste estudo a lesdo
mais prevalente entre o subgrupo das situagdes potencialmente malignas (46,6%). Num
estudo mais recente por de Almeida et al. ¢ referida uma incidéncia de 9,7%, onde foi
tambem observada a LO como a LPM mais frequente (48,7%) (de Almeida et al., 2022).
Enquanto numa publicagdo recente sobre a prevaléncia da leucoplasia oral entre os
utentes duma Clinica Universitaria foi de 12.09% (Aldagistani, 2022). Numa avaliagdo
das biopsias realizadas numa clinica universitaria na Galiza o diagndstico de LO foi de
15,5% do total da amostra, sendo a lesdo mais predominante do subgrupo de patologias
da mucosa (40.8%) (Sixto-Requeijo et al., 2012). Os valores de prevaléncia LO
encontrados na avaliacdo de grupos de doentes que tiveram necessidade de realizar

bidpsia, pois apresentavam uma situacdo clinica que justificou a realizacdo do exame
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complementar e, portanto, podem ser referidos como estudos de “populacio especifica”,

podem ser tendencialmente mais elevados do que num estudo de base clinica.

Idade

Quando consideramos a idade no momento do diagnostico, na amostra, a idade do diag-
nostico da lesdo variou entre os 35 e os 84 anos, verificando-se uma média de idade de
63 anos. Verificou-se que a idade de diagndstico na faixa etdria 44 anos representa 16%
(n9), na faixa etaria 45 -64 anos representa 35% (n20), na faixa etaria 65 -84 anos re-
presenta 46% (n26) e ndo existiram pessoas cuja idade de diagndstico correspondia a
faixa etdria 85 anos (em 2 casos ndo existia registo da idade no momento do diagnos-
tico).

O presente estudo mostrou que a prevaléncia ¢ comparavel a outros estudos relevantes.
Quando analisamos a literatura, além de este parmetro nao ser aprofundado na maioria
dos estudos, existe uma grande heterogeneidade na forma como sdo divididos os
subgrupos, por exemplo na meta-analise realizada por Zhang et al., onde foram
avaliados 69 estudos, os dados de subgrupos etarios foram diversos, alguns usaram a
divisdo de cinco anos como linha divisoria, outros usaram o valor de dez anos, enquanto
cinco estudos dividiram a populacdo entre maiores € menores de 60 anos enquanto
outros ndo fornecem dados concretos, sendo reportado apenas que os pacientes com
mais de 60 anos representaram 28,53% dos casos de LO em estudos populacionais
(Zhang et al., 2023).

Em Portugal o estudo clinico de Cardoso (Cardoso, 2018), a prevaléncia foi de 71,4% na
faixa acima dos 65 anos e em Espanha (Garcia-Pola et al., 2002) a prevaléncia de lesdes
da mucosa oral numa populacdo clinica, dividida em trés faixas etarias, foi a seguinte:
34,8% no grupo de 60 a 64 anos, 31,6% no grupo de 65 a 69 anos e 33,7% no grupo 70
anos.

A baixa prevaléncia verificada no grupo acima dos 85 anos (0%) esta em linha com o
referido com diversos estudos que indicam que a LO ¢ diagnosticada com significativa-
mente mais frequéncia em grupos com idades entre 60 e 70 anos e que as taxas de preva-
léncia encontradas na populagdo mais idosa sdo menores (Radwan-Oczko et al., 2022
Reichart, 2000). Algumas hipoteses sdo referidas para este facto como, por exemplo, a
alteracdo dos habitos devido a varios motivos, como problemas médicos relacionados a

1dade.
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Quando avaliada a prevaléncia de LO por subgrupo etario de idade no momento do diag-
nodstico, verificou-se que na faixa etdria 44 anos a prevaléncia de LO corresponde a
16% do total de casos, na faixa etaria 45-64 anos corresponde a 35%, na faixa etaria 65-
84 anos representa 46% e ndo se verificando casos acima dos 85 anos. Considerando
a incidéncia como o nimero de novos diagnosticos e a prevaléncia como o nimero de
casos existentes, pode ser inferido que a incidéncia tende a aumentar com a idade, dimi-
nuindo a partir dos de 85 anos. Esta assunc¢do ¢ apenas hipotética, pois ndo existem estu-
dos de incidéncia para o surgimento de lesdes potencialmente malignas da mucosa oral,
embora existam estudos avaliando a transformacdo maligna da LO. Sendo a leucoplasia
oral a lesdo pré-maligna mais comum em idosos, parece indicada a realizacdo de estudos
futuros quantificando a incidéncia e os fatores de risco para esta condi¢do (Sri et al.,

2023).

Género

Verificou-se uma prevaléncia de casos de LO do género feminino de 54% (n31) e do
género masculino de 46% (n26). Na populagdo do género feminino (n 31), ndo se
verificou nenhum diagnostico na faixa etaria igual ou superior aos 85 anos, sendo que na
faixa etaria dos 84-65 anos correspondeu a 35% (nl1), na faixa etéria dos 64 -45 anos
correspondeu a 39% (n12) e na faixa etaria igual ou inferior aos 44 anos foi observado
um valor de 26% (n8), enquanto na amo stra do género masculino (n26), ndo se
verificou nenhum diagnostico na faixa etaria igual ou superior os 85 anos, na faixa etaria
84-65 anos correspondeu a 58% (nl5), na faixa etéria dos 64 -45 anos correspondeu a
27% (n7) e na faixa etria igual ou infe rior aos 44 anos foi observado um valor de 28%
(n2), sendo que no grupo de género masculino existiram 2 pessoas sem idade de
diagnoéstico (8%). A diferenca entre géneros nas idades abaixo dos 45 anos ¢
estatisticamente significativa (p0.05).

A distribui¢ao da amostra por género corresponde a 1716 pacientes do género feminino
e 878 pacientes do género masculino, pelo que quando enquadramos os resultados obtidos
na magnitude da amostra verificamos que a taxa de prevaléncia no grupo de género fe-
minino foi de 1,8% e no grupo de género masculino foi de 2,9%. Este valor esta de acordo
com o referido na literatura internacional, onde se refere que em estudos clinicos, a média
de prevaléncia global estimada para homens foi de 2,29% (0,88 - 4,31%) e para mulheres
foi de 1,27% (0,55 — 2,26%), com diferengas estatisticas em a heterogeneidade intergru-

pos (P 0,05). A prevaléncia estimada agrupada em homens foi maior do que em
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mulheres, com diferencas estatisticamente significativas em estudos clinicos, embora ou-
tros estudos refiram que, apesar de o género masculino ser mais afectado em alguns pai-

ses, essa diferenca ndo ¢ tdo evidente no caso no mundo ocidental (Zhang et al., 2023).

Localizacao

A OMS refere que embora uma maior transformac¢ao maligna tenha sido relatada para
lesdes de LO nas margens ventral e lateral da lingua e no assoalho da boca, outros autores
ndo encontraram qualquer predilecdo por local para transformacdo maligna, mas parece
seguro afirmar que o registo da localizacdo da lesdo pode ser relevante para efeitos de
seguimento do paciente e da avaliagdo deste conjunto de dados em futuros estudos
clinicos (Schepman et al., 1998).

Na amostra estudada a localizacao das lesdes foi descrita em diferentes locais da cavidade
oral. Foram observadas 49% (n28) das lesdes na lingua, 25% (nl14) no palato, 19%
(nl1) no rebordo alveolar de 7% (n4) das lesdes foram encontradas na mucosa jugal

A diferenga entre a localizagdo lingua e as restantes localizacdes ¢ estatisticamente
significativa (p0.05). Em duas revisdes bibliograficas, ¢ referido que a lingua,
principalmente o seu bordo lateral, ¢ o local anatmico mais acometido, achado que est a

de acordo com o presente estudo (Liu et al., 2011).

Figura 6 - Leucoplasia oral no bordo da lingua (imagem
cedida pelo Prof. Dr. Antoénio Mano Azul)
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Biopsia

As lesdes brancas orais sdo em geral de facil diagndstico clinico, mas em muitos casos
ndo dispensam comprovagao histopatologica por varias razdes. Uma delas € porque uma
das mais frequentes, a leucoplasia, ¢ potencialmente maligna, dando origem em 5-25%
dos casos ao carcinoma escamoso (Holmstrup et al., 2007). Por exemplo, num estudo
realizado por Coimbra et al., em 26 diagnoésticos clinicos de liquen plano, 2 eram
histologicamente leucoplasias (7,7%), enquanto em 14 diagndsticos clinicos de
leucoplasia, 2 diagnésticos laboratoriais foram de liquen plano (14,4%). Os consideraveis
indices de discrepncia demonstrados entre o diagnéstico clinico e histologico em
portadores de lesdes brancas da mucosa oral aconselham bidpsia seguida de exame
histopatologico nas lesdes brancas de diagndstico duvidoso (Coimbra et al., 2013).

Num estudo realizado na Maldsia, um total de 115 pacientes foram diagnosticados
clinicamente com leucoplasia oral e o exame histopatoldgico confirmou o diagndstico
clinico em 88 dos casos. A concordncia diagnostica foi, portanto, de 76,52% com indice
de discrepncia de 23,48% e sdo repor tados diagndsticos totalmente ndo relacionados em
19 casos. Assim sendo o exame clinico por si s6 pode considerado insuficiente para
estabelecer o diagndstico seguro de leucoplasia, além disso, algumas leucoplasias podem
estar associadas a alteracdes displasicas que aumentam a probabilidade de transformacao
maligna, motivo pelo que embora tenha havido um grande progresso no desenvolvimento
de métodos diagnodsticos, a bidpsia e o exame histopatoldgico ainda sdo considerados o

padrdo para a confirmagdo da LO (Mutalik, 2014).

Neste estudo foram realizaram biopsias em 84% dos casos diagnosticados com o
diagnostico clinico de Leucoplasia Oral (n48). Todos os resultados histopatologicos

foram de acordo com o diagnostico clinico de LO, sendo que destes 48 casos biopsados,
23 lesdes apresentaram displasia (ligeira, moderada ou grave) (48%). A quantidade de
biopsias realizadas ¢ relevante, pois quando analisada a literatura internacional, verifica-
se um numero geralmente menor de biopsias realizadas, por exemplo na meta-analise
realizada por Zhang et al., dos 12 estudos de base clinica avaliados, em apenas em 5 foram
realizadas biopsias e foi verificado que tanto em estudos de base populacional como em
estudos de base clinica, a prevaléncia agrupada foi menor em estudos onde foram
realizadas bidpsias, enquanto a heterogeneidade entre subgrupos nao mostrou diferenca

significativa (P 0,05) (Zhang et al., 2023).
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E importante considerar a conclusio do artigo de Mutalik et al., quando refere que o
quadro clinico das lesdes de leucoplasia pode ser bastante enganador, pelo que uma
biopsia na consulta inicial ¢ recomendada (Mutalik, 2014). Uma bidpsia precoce
forneceria, além de uma confirmacdo diagndstica, informag¢des muito Uteis sobre a
gravidade clinica dessas lesdes, sendo que um atraso na realizagdo da bidpsia poderia
significar ignorar uma lesdo maligna ou uma lesdo displasica. Segundo a recente
avaliagdo de Pentenero et al., esta recomendagdo parece ser seguida nos centros de
referéncia Europeus, pois refere que ao se depararem com uma lesdo mucosa clinicamente
compativel com LO, os entrevistados realizaram coleta de tecido em 83% dos casos para
obter um diagnostico histopatologico, valor em linha com o obtido na amostra avaliada

neste estudo (84%) (Pentenero et al., 2008).

Fatores de risco

E sabido que risco de leucoplasia oral é 4 a 6 vezes mais frequentes em fumadores do que
em ndo fumadores, devido ao facto de promover alteragcdes citomorfométricas epitélio
oral, transformando-o de normal para a displasico (Patel et al., 2020). Na amostra estu-
dada foram relatados 10 casos (18%) de pacientes com habitos tabagicos, sendo este valor
significativamente menor do que o referido na generalidade da literatura. Dados do tltimo
Inquérito Nacional de Saude, em 2019, revelam que 16,8% da populagdo residente em
Portugal continental com 15 ou mais anos era fumadora, pelo que seria de esperar que o
valor registado na amostra fosse muito superior, assim sendo valor de fumadores no es-
tudo (18%) deve ser considerado sem fiabilidade e resultante dum incompleto registo
clinico. Tambem ¢ conhecida a relacdo entre a ingestao de 4lcool e o aumento de risco de
LO (OR 0,22). Na amostra avaliada, neste estudo, ndo foi referido o consumo de alcool,
pelo que seguindo a mesma linha de raciocinio anterior e sabendo que em Portugal, se-
gundo as estimativas do WHO Global Information System on Alcohol and Health
(GISAH), o consumo de alcool per capita (15 anos) era de 12,1 litros de dlcool puro por
ano, esta analise ndo pode ser considerada.

Esta falha na informagao recolhida permite lembrar a import ncia de existir um adequado
registo dos dados, onde constem tudo o relevante relacionado ao histérico da doenca
atual, ao exame clinico, aos exames complementares, ao diagndstico, ao tratamento rea-

lizado e ao prognostico. O conhecimento profundo de registos ¢ essencial para o médico
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dentista, pois ndo s6 tem aplicagdo clinica e forense, mas também tem implicacao juridica
e na investigacdo clinica. A necessidade de registos eletrnicos especificos para a Medi-

cina Dentéria estd bem estabelecida, fornecendo acesso a informagdes mais precisas,
completas e atualizadas do paciente. Esses dados permitiriam aos médicos tomar melho-
res decisdes e comunicar com outros prestadores de cuidados de satde, melhorando os

resultados e a utilizagdo de recursos.

Tratamento

Procedeu-se a exérese total da lesdo em 44 casos dos 48 confirmados histologicamente
como leucoplasias orais (92%). Esta atuacdo terapéutica estd de acordo com a pratica
clinica referida na literatura.

O principal objetivo do tratamento das LPM ¢ prevenir displasia ( e a sua evolu¢ao) ou
carcinoma. A maioria das evidéncias sobre o tratamento da LO baseia-se em dados ob-
servacionais e retrospectivos e ainda ndo estdo disponiveis ensaios clinicos randomizados
de boa qualidade, que incluam uma comparacao to tratamento estudado versus “sem tra-
tamento” ou versus placebo, nem foi avaliada a cessacdo de fatores de risco, como o
tabagismo. Como resultado, ndo existem diretrizes universalmente acordadas sobre a ges-
tao das LPM, incluindo a LO.

Apesar da vasta literatura que investiga biomarcadores para a progressao de LO para
malignidade, os Médicos Dentistas ainda dependem do estado de displasia epitelial para
determinar as abordagens de tratamento. Nenhum outro método entrou na pratica clinica
de rotina ainda. Este facto foi referido num estudo de 2001, quando reporta o significativo
aumento no niumero de bidpsias a partir de 1985, sugerindo uma mudanga de paradigma
na pratica clinica, com maior recurso ao uso da bidpsia como ferramenta de diagnostico

(Cowan et al., 2001).

Embora a remogao cirurgica da lesdo seja a primeira escolha no tratamento da leucoplasia
oral pela maioria dos especialistas, a hipotese de que a remocao de lesdes orais potenci-
almente malignas poderia prevenir o aparecimento de cancro oral permanece nao com-
provada devido a insuficiéncia de evidéncias disponiveis.

No entanto, sugeriram que mesmo que a biodpsia excisional da leucoplasia ndo seja eficaz
como intervengdo de prevencdo primaria (ou seja, para prevenir a transformagdo mali-
gna), pode ter um papel como intervencao de prevencao secundaria (ou seja, para detectar

lesdes muito graves nao detectadas por uma bidpsia incisional) (Lodi et al., 2006).
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Muitas modalidades de tratamentos cirargicos t€ém sido sugeridas, incluindo o uso de no-
vas tecnologias, como os lasers. No entanto, os estudos ndo conseguiram demonstrar evi-
déncias da vantagem de uma modalidade de tratamento sobre outra. Isto pode estar rela-
cionado ao facto de que a maioria dos estudos que analisam a eficacia dessas modalidades
de tratamento sdo estudos de séries de casos, a maioria deles sem comparagdo com a
cirurgia tradicional.

Monteiro, et al., refere que diferentes tipos de lasers, sobretudo o laser Er: AG, podem
ser um método eficiente para eliminar a leucoplasia oral em comparacdo ao bisturi
tradicional com as vantagens intrinsecas dos lasers (Monteiro et al., 2017).

A evidéncia disponivel sobre interven¢des médicas e complementares para o tratamento
de LO ¢ muito limitada. Atualmente ndo existe evidéncia de um tratamento que seja eficaz

na prevencao do desenvolvimento do cancro oral.
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VI. CONCLUSAO

Este estudo de base clinica revelou uma prevaléncia de casos de leucoplasia de 2% na
amostra estudada, enquadrando-se com o indice de prevaléncia global referido na
literatura. Neste estudo a situag@o foi mais prevalente no género masculino (2,91%), mais
frequentemente diagnosticada na faixa etaria dos 65 aos 84 (46%), localizada sobretudo
na na lingua (49%), tendo sido realizada bidpsia em 84% dos casos com o diagnostico
clinico de LO e foirealizada a exérese total da lesdo em 44 casos confirmados
histologicamente (92%). Valores em linha com o referido nos diversos estudos
internacionais avaliados.

Da revisao de literatura efectuada, como complemento deste estudo sobre leucoplasias
numa populagdo de doentes portugueses, constata-se que cada vez mais autores defendem
que umas grandes propor¢des de lesdes de cancro oral sdo precedidas de lesdes pré
malignas, sobretudo as leucoplasias.

Este facto torna ainda mais importante diagnosticar precocemente estas lesdes pelos seus
aspectos clinicos caracteristicos e descritos anteriormente e confirmar o diagnostico
clinico de leucoplasia através de exame histologico.

A literatura reconhece diversos aspectos importantes, entre os quais, o reconhecimento
precoce de leucoplasias, todavia os médicos dentistas ndo fazem a pesquisa de LPM por
rotina nos seus pacientes, ndo fazem o respectivo exame histolégico nem a sua remocgao
cirurgica e ndo aconselham devidamente os seus doentes para o controlo do uso de tabaco
e alcool.

Na nossa pratica clinica ha multiplas oportunidades para identificar casos de lesdes orais
potencialmente malignas que podem preceder o desenvolvimento de cancros orais,
particularmente lesdes orais brancas. Mesmo admitindo que a maioria destas lesdes sdo
benignas e correspondem a queratoses friccionais, as leucoplasias devem ser
reconhecidas, diagnosticadas clinica e histologicamente e tratadas de forma diferente das
outras lesdes brancas.

Nao ha consenso na literatura (ou recomendagdes “guidelines”) sobre o tratamento mais
indicado de uma leucoplasia num caso cujo diagnostico mostra “hiperqueratose sem
displasia”, mas ¢ consensual que lesdes displasicas devem ser excisadas com margens
sem lesdo e que leucoplasias sem displasia podem ser lesdes precoces e devem ser tratadas

como potencialmente malignas.
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A maioria dos investigadores nesta area das LPM defende que sdo necessarios mais
estudos prospectivos, multicéntricos e sequenciamento gendémico para compreender
melhor a historia natural das LPM e identificar poteciais biomarcadores para diagnostico

precoce e potencial de tranbsformacao maligna.
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