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Resumo

A gestdao da leucoplasia também pode ser simplesmente um acompanhamento
clinico e histologico rigoroso dessa lesdo, consultas clinicas frequentes e biOpsias
incisionais sem qualquer intervencdo ativa. Neste caso, o objetivo serd fazer um
diagnéstico de transformacdo maligna o mais cedo possivel permitindo assim um

melhor progndstico.

De fato, foi demonstrado que o risco de transformacdo maligna era idéntico
entre um grupo de pacientes que tinham sido submetidos a tratamento médico ou
cirirgico, com outro grupo sendo verificado apenas regularmente. Assim, pode haver
um subgrupo de lesdes leucoplasicas que se destinam a seguir uma transformacdo
maligna, independentemente da terapia adotada, embora vieses possam ser levantados
para este estudo, assim as lesdes graves s@o as lesoes tratadas, enquanto as lesoes leves

sdo as mais observadas.

Palavras-Chaves: Tratamento, Leucoplasia, oral, cirdrgico






Abstract

Management of leukoplakia can also be simply a strict clinical and histological
monitoring of this lesion, frequent clinical appointments and incisional biopsies,
without any active intervention. In this case, the goal will be to make a diagnosis of

malignant transformation as early as possible, thus allowing a better prognosis.

In fact, it was shown that the risk of malignant transformation was identical
between a group of patients who had undergone medical or surgical treatment, with
another group that had only been regularly checked. Thus, there may be a sub-group of
leukoplakic lesions that are intended to follow a malignant transformation, regardless of
the therapy adopted, although biases may be raised for this study, such as the fact that
severe lesions are more easily to the treated lesion group, while mild lesions are more

easily observed.

Keyword: Treatment, Leucoplakia, oral, surgical






Résumé

Une prise en charge de leucoplasie peut aussi €tre simplement une surveillance
clinique et histologique stricte de cette 1ésion, par des rendez-vous clinique fréquents et
des biopsies incisionnelles, sans aucune intervention active. Dans ce cas, le but sera de
pouvoir rendre un diagnostic de transformation maligne aussi précoce que possible,

permettant ainsi un meilleur pronostic.

En effet, il fut démontré que le risque de transformation maligne était identique
entre un groupe de patients ayant suivi un traitement médical ou chirurgical, avec un
autre groupe n'ayant fait 1'objet que de contrdles réguliers. Ainsi, il se pourrait qu'il
existe un sous-groupe de lésions leucoplasiques qui sont destinées a suivre une
transformation maligne, quelque soit la thérapie adoptée, bien que des biais puissent
étre soulevés pour cette étude, comme le fait que des lésions séveres soient plus

facilement dirigées vers le groupe des lésions traitées, alors que des lésions légeres

soient plus facilement seulement observées.

Mots-clés : Traitement, Leucoplasie, oral, chirurgical






Lista de abreviaturas

OMS= Organizacao Mundial da Satde
N/C= relagdo nucleo - citoplasma

NA= Area nuclear

ND= Diametro nuclear

CA= Area celular

LVP= Leucoplasia verrucosa proliferativa
DNA= Acido desoxirribonucléico

CD8= Linfécitos T citotéxicos

CD4= Linfocitos T auxiliares

NK= Natural Killers cells

IL-2= Interleucinas-2

TFD= Terapia fotodindmica

5-ALA= Acido 5-aminolaevulico
LPO= Leucoplasia Oral

CEC= Carcinoma Epidermdide Cutaneo

EUA= Estados Unidos de América

Vit C= Vitamina C
L-AA= Acido L-asc6bico
Vit E= Vitamine E
AT= Alfa-tocoferol
Vit A= Vitamina A

AR= Acido retin6ico

DSMO-= Sulfato de bleomicina em dimetilsulféxido

KTP= Fosfato de potassio-titanil

nd :YAG=neodimio itrio-aluminio-granada

AINEs= anti-inflamatorio nao esteroide
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Introdugdo

1. Introducao

7z

Leucoplasia é uma les@do com potencial de transformagdo maligna; e o seu
tratamento s6 pode comecgar apds um diagndstico histopatolégico definitivo. Uma
bidpsia é obrigatdria e orientard o tipo de tratamento. O tecido biopsiado deve vir das
areas mais gravemente afetadas. Bidpsias multiplas e extensas podem ser necessarias.
Quando a leucoplasia apresenta pelo menos estagio moderado displésico, é aconselhavel
destruir completamente ou remover a lesdo. Para leucoplasias leves, a escolha
terapéutica deve ser guiada pelo tamanho da lesdo e a sua resposta a tratamentos mais

conservadores, como a cessacdo do tabagismo. (Neville B.W 2002)

Embora ndo haja evidéncias cientificas que o tratamento das leucoplasias
previna o risco do desenvolvimento do carcinoma de células escamosas a longo prazo,
parece seguro tratar todas as leucoplasias, como o epitélio, se € displasico ou ndo

displasico (Van Der Waal 2010).
Devido ao mau prognéstico do cancro de células escamosas oral, €

extremamente importante reduzir a morbimortalidade pela prevencdo sistematica

primdria, secundéria e tercidria da leucoplasia e da eritroplasia. (Chatterjee S 2009).

13



O tratamento da leucoplasia hoje em dia
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Desenvolvimento

2. Desenvolvimento

2.1.  Leucoplasia em geral

2.1.1. Definicdo

A leucoplasia vem do grego leuko (que significa branco) e da plakia (que

significa placa) (Neville BW 2002).

O termo "leucoplasia” recebeu muitas defini¢des nas ultimas décadas:

Para a OMS (1978) € uma mancha branca ou placa que ndo pode ser
clinicamente ou histologicamente caracterizada por qualquer outra doenca. Depois para
OMS (1997) vai ser uma lesdo predominantemente branca da mucosa oral que ndo pode
ser caracterizada por qualquer outra lesdo definivel. A leucoplasia deve ser usada para
reconhecer manchas brancas de risco questionavel, excluindo outras patologias

conhecidas que nao tém um risco aumentado de cancro (Warnakulasuriya e al (2007)

Segundo Warnakulasuriya et al, o novo conceito de leucoplasia (Figura 1)
reconhece lesdes brancas com o risco duvidoso de ser uma leucoplasia bucal, excluindo
qualquer outra patologia ou disturbio conhecido que ndo apresenta risco potencial de
malignidade, como candidiase (Figura 3), lipus eritematoso, liquen plano (Figura 2),

queratose peluda, fric¢do, estomatite nicotinica e leucoedema.

Estas ultimas condi¢des devem primeiro ser eliminadas antes que um

diagnostico de leucoplasia possa ser feito (Neville B.W. 2002).
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O tratamento da leucoplasia hoje em dia

Imagem de uma leucoplasia (Figura 1) : http://fr.medicine-worlds.com/stovrQ_lejkoplakiya-

polosti-rta.htm

Imagem Liquen plano (Figura 2): https://www.dentalcare.ca/fr-ca/formation-
professionnelle/cours-de-formation-continue-en-soins-dentaires/ce110/lesions-de-surface-

blanches

Imagem candidiase oral (Figura3): https://solution-candidose.info/les-symptomes-de-la-

candidose-buccale/
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Desenvolvimento

7z

A leucoplasia € um termo puramente clinico, sem especificidade histolégica
(pode corresponder a atrofia, hiperplasia ou displasia). De evolucdo variavel, apresenta

um potencial de transformacdo maligna (Ben Slama 2010).

Como a maioria das lesdes brancas, a sua cor provém de um espessamento da
camada queratinizada, que aparece branca quando estd himida, ou um espessamento da
camada espinhosa (camada de Malpighi) que entdo mascara a vascularizacio subjacente

do tecido conjuntivo. (Ben Slama 2010)

2.1.2. Epidemiologia

Embora as leucoplasias sejam consideradas lesdes pré-malignas, as
caracteristicas histopatologicas de um epitélio displdsico sdo encontradas apenas em 5 a
25% dos casos. As leucoplasias foram classificadas como lesdes pré-malignas, porque
em mais de um terco dos carcinomas orais a leucoplasia estd presente na vizinhanca

imediata (Neville BW 2002) (Ben Slama 2010)

No entanto, o carcinoma pode se desenvolver em outro local,

independentemente da lesao leucoplasica (Van der Waal 2010).

A leucoplasia €, de longe, a forma mais comum de lesdo pré-malignas oral
(85%). Afeta 3% dos adultos caucasianos (70% dos quais sdo homens, exceto em éareas
onde as mulheres usam mais produtos de tabaco do que os homens).

Embora o nimero de casos relatados de leucoplasia seja maior do que no
passado, isso parece ser mais devido a atencdo diagndstica dos profissionais do que a

uma maior prevaléncia da doenca (Nevile B.W. 2002).

De 2003 a 2005: A prevaléncia de leucoplasia foi estimada em 1,49% a 2,60%
da populacdo global e acredita-se que seja maior nos homens do que nas mulheres
(3,22/1). Com base nesses dados, a taxa de incidéncia bruta de cancro oral atribuivel a
leucoplasia é relatada como entre 6,2 e 29,1 por 100.000, sugerindo que o nimero total

de casos de cancro bucal € provavel subestimado (Petti S. 2003)

17



O tratamento da leucoplasia hoje em dia

Em 2009: uma taxa de transformacdo maligna anual de 1% parece ser uma
aproximacao realista quando todos os tipos de leucoplasias sdo levados em conta, uma
prevaléncia de 2% de leucoplasia no mundo levaria a uma incidéncia de carcinoma de
células escamosas de 20 por 100.000 por ano, obviamente muito importante. Parece,

portanto, que a prevaléncia de leucoplasia € inferior a 0,5%. (Van der Waal 2009)

Em 2010: A prevaléncia global de leucoplasia recuperou para 2003 em 2% (Van
der Waal 2009).

No norte de Ohio, as lesdes orais classificadas em 2010 mostram que 36,6%
dessas lesdes sdo brancas, e que leucoplasias e eritroplasias sdo observadas em 1% dos

rastreados; essas pessoas ndo sabiam que tinham essas lesdes. (Demko CA and co 2009)

A etiopatogenia da leucoplasia oral compreende duas grandes categorias:
leucoplasia oral de etiologia desconhecida ou idiopética e leucoplasia associada ao

tabagismo (Atkinston JC 2008).

A leucoplasia ocorre mais frequentemente em homens mais velhos e a sua

prevaléncia aumenta com a idade (Atkinston JC 2008).

A leucoplasia geralmente ocorre em pacientes com 40 anos de idade ou mais. A
prevaléncia aumenta rapidamente com a idade, especialmente para os homens. Assim,

8% dos homens com mais de 60 anos sdo afetados por esta infegao.

Uma semelhanca deve ser notada entre a idade média da leucoplasia e aquela
quando o cancro bucal é observado; no entanto, estudos indicam que a leucoplasia
ocorre em média 5 anos antes do cancro de células escamosas. 70% das leucoplasias

orais sdao encontradas no labio vermelho, mucosa vestibular e gengiva.
As lesdes localizadas na lingua, no vermelhdo do 1dbio e no assoalho da boca

sa0, em mais de 90% dos casos, displasicas ou malignas. Uma lesdo leucoplasica muda

com o tempo. (Neville BW 2008).

18



Desenvolvimento

2.1.3. Clinica

Nos parametros morfométricos do epitélio normal, h4 um aumento no tamanho
do nucleo e citoplasma das camadas parabasais para a camada espinhosa. Isso pode ser
devido a absor¢do de agua e nutrientes; eles sdo orientados ao longo de seu eixo

longitudinal paralelo a 1amina basal. (Raju Ragavendra T 2010)

A relacdo ntcleo - citoplasma (N / C) diminui em direcdo a camada espinhosa,
demonstrando um aumento maior do volume citoplasmatico do que o aumento do

volume nuclear.

Os volumes celulares e nucleares sdo maiores na mucosa gengival do que na
mucosa oral. Assim, as comparacdes devem ser feitas apenas entre células do mesmo

local de extracdo.

Ao comparar a leucoplasia - epitélio normal, todos os parametros aumentam da
mucosa normal para diferentes estagios de gravidade da displasia. Portanto, é

importante conhecer a origem da amostra oral ou gengival antes de anélise.

O tamanho celular das células parabasais é aumentado em todas as lesdes
brancas em comparacdo com a mucosa normal. No entanto, as células da camada
espinhosa mostram uma ligeira diminuicdo no tamanho das células. Além disso, ao
nivel da camada espinhosa, ocorre uma reducao gradual no tamanho das células entre

mucosa normal, contusdo submucosa oral, leucoplasia, displasia e carcinoma.

Area nuclear (NA), didmetro nuclear (ND) e N / C sdo significativamente

diferentes da mucosa normal, independentemente do estagio da displasia, mas ndo sao

[©N

significativamente diferentes entre os dois estagios da displasia. Essa diferenca

[©N

significativa apenas no nivel nuclear, porque no nivel celular, a diferenca ndo

significativa.

O aumento da 4rea nuclear e da area celular (CA) € maior na mucosa oral do que

na mucosa gengival.
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Alguns fatores podem afetar os valores morfométricos: o tempo de fixacdo, o
tipo de tecido explorado. Isso deve ser levado em consideragdo para o desenvolvimento

de um padrao de estudo morfométrico. (Raju Ragavendra T 2010)

De acordo com os estudos prospetivos, 4% das leucoplasias desenvolvem-se em

carcinomas de células escamosas apds uma primeira demonstracao.

Essa taxa pode parecer baixa ji que muitos casos sdo tratados no inicio da

investigacdo.

Neste contexto, especialmente porque hé variagdes nas definicdes diagndsticas e

periodos de observacao dos estudos prospetivos que confundem a leitura dos dados.

Embora a taxa acima ndo seja portanto muito confidvel, recorde-se que os
estudos mostraram, no entanto, que a transformacdo carcinomatosa geralmente ocorre
2 a 4 anos apos o inicio da leucoplasia, mas também pode aparecer apenas ao final de
alguns meses ou mesmo décadas depois. Esta transformacdo é independente da idade

(Neville BW2009).

Uma taxa de transformacdo maligna anual de 1% parece ser uma aproximagao
realista quando se considera todos os tipos de leucoplasia. Mas essa taxa € muito maior
para a leucoplasia ndo homogénea, incluindo a Leucoplasia verrucosa proliferativa

(LVP). (Van Der Waal 2010)

Independentemente da gravidade clinica da leucoplasia, a displasia pode-se
desenvolver. No entanto, o potencial de transformacdo maligna serd differente. A
leucoplasia raramente se tornard maligna sem apresentar alteracdes clinicas. A
leucoplasia grossa e homogénea apresenta risco de transformacdo maligna em 1 a 7%

dos casos.

Se a superficie da leucoplasia for granulosa ou verruciforme, a taxa de

transformacado maligna serd entre 4 e 15% (Neville B.W. 2002).

20



Desenvolvimento

Na presenca de eritroleucoplasia, o potencial médio de transformacao maligna é

de 28%, mas as taxas variaram de 18% a 47% de acordo com os diferentes estudos.

Em resumo, quanto mais grave a lesdo clinica maior o risco de transformacao

maligna (Van der Waal 2010).

2.1.4. Diagnostico

2.1.4.1. Histopatologia

O exame histopatolégico da leucoplasia é hoje em dia sempre o melhor método

recomendado para fazer um diagnostico de transformacao maligna. (Neville BW 2002)

Técnica: bidpsia com bisturi. Quando uma bidpsia ndo é realizada como um teste
de primeira linha para uma observacao do curso da lesdo ap6s a eliminacao do fator de
risco (um resultado médio de 2 a 4 semanas), ela deve ser realizada ainda mais se a
leucoplasia for muito extensa ou multifocal (as vezes pode exigir anestesia geral). Na
leucoplasia ndo homogénea, uma bidpsia incisional pode ndo ser representativa do resto
da lesdo; em casos de pequena leucoplasia (menos de 2-3 cm), uma bidpsia excisional

poderia ser considerada (Van der Waal 12009).

Os carcinomas de células escamosas orais invasivos sdo muitas vezes precedidos
por lesdes pré-malignas clinicamente irreconheciveis como leucoplasia ou eritroplasias,
mas o seu tratamento permanece controverso: se que pode mover-se em direc¢do a
excisdo cirdrgica invasiva para impedir alteracdo maligna, tratamento médico
conservador ou técnicas de observacdo. Nao ha um padrao amplamente aceite para
chegar a uma decis@o na pratica clinica, como a base de evidéncia é fraca e ha incerteza
sobre a investigacdo, diagndstico e tratamento. A taxa de transformacdo maligna da
leucoplasia bucal descrita na literatura varia de menos de 1% a mais de 40%.

(Thompson PJ 2009)
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Lesoes multifocais afetam 3 a 24% dos pacientes. Para essas lesdes multifocais,
a natureza, a distribuicdo e a localizagdo anatdémica precisa sdo registradas num
diagrama e num mapa oral padrio. E o mapeamento do terreno canceroso. A cavidade
oral é um terreno onde a exposi¢do a fatores carcinogénicos pode causar multiplas
lesdes pré-cancerosas que podem se desenvolver simultaneamente ou ndao. (Thompson

PJ 2009)

2.1.4.2. Anatopatologia

2.1.4.2.1. Queratina

A leucoplasia € caracterizada por hiperqueratose, com ou sem espessamento da
célula escamosa subjacente (acantose). Algumas leucoplasias apresentam
hiperqueratose superficial, num epitélio nascido ou atrofiado. Frequentemente, ha um
nimero varidvel de células caracteristicas da inflamacdo crénica na conjuntiva
subjacente. A camada queratinizada pode ser paraqueratina (hiperparqueratose) ou
ortoqueratina (hiperortoqueratose) ou uma combinacdo de ambas. Com paraqueratina,
ndo ha camada granular e os nicleos epiteliais sdo retidos na camada queratinizada.
Com a ortoqueratina, o epitélio possui uma camada de células granulares e os nicleos

sdo perdidos na camada queratinizada.

A leucoplasia verruciforme apresenta crescimento superficial papilar ou
pontiagudo, com queratina variavel e forma um plexo de grandes cristas cegas (Neville

BW 2002).

2.1.4.2.2. Displasia

A maioria das lesdes leucoplasicas biopsiadas ndo apresenta displasia. A
displasia € encontrada em 5 a 25% dos casos, se todos os locais orais sdo levados em

consideracao.

A displasia, quando presente, normalmente comega nas porcdes basal e
parabasal do epitélio. Quanto mais o epitélio se torna displasico, mais mudancas

atipicas no epitélio se estenderdo para toda a espessura do epitélio. (Neville BW 2002)
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Desenvolvimento

2.1.4.3. Prognéstico histopatologico

Histopatologicamente, as estimativas da taxa de transformacdo maligna sdo
desconhecidas, porque muitas lesdes displasicas sdo removidas completamente. Assim,

a sua evolucao natural sem intervencao nao pode ser totalmente apreciada.

No entanto, lesdes diagnosticadas como displasias moderadas t€ém um potencial
de transformacdo maligna de 4 a 11%, e aquelas diagnosticadas como displasias graves

tém um potencial de transformacao maligna entre 20 e 35%.

O cancro geralmente se desenvolve dentro de 3 anos apds o diagndstico
displasico, mas pode aparecer muito mais tarde. Além disso, uma displasia em cada trés

vai reaparecer apesar de uma excisao completa (Neville B.W. 2002).

2.1.5. Fatores de risco

2.1.5.1. Tabaco

O crescimento de leucoplasia parece estar estritamente associado ao tabagismo
(mais de 80% dos pacientes com leucoplasia sdo fumadores). Grandes fumadores tém
lesdes maiores € mais numerosas, principalmente apds varios anos de tabagismo. Além
disso, a cessagdo do tabagismo regularmente leva a uma diminui¢io ou mesmo

desaparecimento das lesdes no ano seguinte ao desmame (Neville BW 2002).

A prevaléncia de leucoplasia ¢ maior entre fumadores que ndo fumadores; uma

relacdo dose-resposta foi comprovada (Vladimirov DS 2009).

O efeito carcinogénico do fumo do cigarro é em grande parte devido aos varios

agentes quimicos mutagénicos que ele contém. O fumo do cigarro pode condicionar
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mutacdes genéticas, aberracdes cromossOmicas, microntucleos, trocas de cromatina

irma, ruturas de fitas de DNA e oxidacdo do DNA.

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos no fumo do cigarro ou nos
metabolitos do 4lcool sdo antecessores de agentes quimicos que promovem o risco de

cancro (Chatterjee S 2009).

O impacto do tabagismo é maior para homens do que para mulheres. Neste
ultimo, apenas o consumo importante (mais de meio mago por dia) esta correlacionado

com o crescimento de leucoplasia.

O uso do tabaco tem um efeito dependente da dose para o desenvolvimento de

leucoplasias (Yang YH 2010).

2.1.5.2. Nozes de betel / Nozes de areca

H4 um aumento marcante no risco de desenvolver leucoplasia a partir do
consumo de mais de 10 nozes de bétel por dia. No entanto, o risco esti presente assim
que um consome pelo menos uma noz de bétel por dia, ou que é consumido por mais de

um ano.

O risco de desenvolver leucoplasia aumenta com a frequéncia de fixagdo, o

ndmero de anos de consumo, bem como com o total acumulado de consumo.

Além disso, quando o consumo didrio total € maior que 10, a probabilidade de
desenvolver leucoplasia também aumenta. Finalmente, o impacto morbido do consumo
de noz de betel € maior nas mulheres do que nos homens (Yang YH 2010).

2.1.5.3. Alcool

O élcool parece ter uma forte sinergia com o consumo de tabaco durante o

desenvolvimento de lesdes bucais, mas a absor¢do de dlcool por si sé parece ndo ter

correlacdo com essas lesoes.
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Pessoas que usam regularmente colutérios alcodlicos t€ém um desenvolvimento
de placas mucosas da boca acinzentadas, ndo consideradas verdadeiras leucoplasias

(Neville BW 2002).

Nao ha associacdo entre o consumo de alcool e o desenvolvimento de lesdes

Unicas ou multiplas (Hamadah O 2009).

As bebidas alcodlicas, que atuam localmente, permitem que outros carcindgenos
passem diretamente para as células-alvo. Sistematicamente, o dalcool leva ao
metabolismo celular diminuido, produzindo imunodeficiéncia relativa. (Chatterjee S

2009)

2.1.5.4. Sanguinaria (Cornus Sanguinea)

O uso de creme dental ou colutérios contendo extratos da planta sanguinaria
pode aumentar o risco de desenvolvimento de leucoplasia verdadeira: queratose
associada a sanguinaria. A leucoplasia geralmente esta localizada no vestibulo maxilar

ou na mucosa alveolar maxilar.

A displasia pode ser observada, mas sua transformag¢do em cancro permanece
incerta. Parar o fluxo sanguineo ndo leva sistematicamente ao desaparecimento da

leucoplasia, que pode persistir por varios anos. (Neville BW 2002)

2.1.5.5. Radiacao ultravioleta

A leucoplasia do vermelhdao do labio inferior pode ser desencadeada pela
exposicdo a radiagdo ultravioleta. Esta leucoplasia estd associada a quiral actinica.
Pacientes imunocomprometidos (especialmente pacientes transplantados) sdo propensos
ao desenvolvimento de leucoplasia e carcinoma de células escamosas do vermelhdo do

labio inferior. (Neville BW 2002)

2.1.5.6. Eliminacéo do fator de risco
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Algumas leucoplasias relacionadas ao tabagismo, se ndao apresentam displasia,
ou que este ultimo € menor, podem desaparecer ou diminuir de tamanho dentro de 3
meses apods o inicio da cessac¢do do tabagismo; assisténcia de retirada e aconselhamento

minimo ao paciente € necessario. (Neville BW 2002)

A gestdo da leucoplasia comeca com a eliminagdo do fator etiolégico
predisponente. A leucoplasia homogénea, com ou sem discreta displasia, especialmente
se estiver localizada no nivel do pavimento da boca, pode desaparecer dentro de 2 a 3

meses apds a cessagdo do tabagismo. (Laskaris G 2000)

A cessagdo do tabagismo € parte integrante do tratamento de lesdes orais pré-

malignas. (Vladimirov BS 2009)

2.2. Tratamento ndo cirurgico

2.2.1. Imunoestimulagdo

CD8 e NK aumentam significativamente apenas quando a lesdo é maligna;
individuos normais e com lesdes pré-malignas ndo apresentam aumento significativo de
CD8 e NK. Este baixo numero de células imunitarias no microambiente peri-tumoral
pode desempenhar um papel na possibilidade de diferenciacdo para uma lesao maligna.
Com mais conhecimento e uma visdo geral, pode-se considerar o desenvolvimento de

uma terapia baseada na imunoestimulacgdo.

Assim, a injecdo local de interleucina-2 (IL-2) pode modular a densidade de
CD8, CD4 e macréfagos no cancro de células escamosas. Como o cancro de células
escamosas oral € de fécil acesso e parece responder a imune-estimulacdo, pode ser um

bom candidato para imunoterapia. (Zancote E 2010)

2.2.2. Terapia fotodindmica
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E um tratamento eficaz de lesdes pré-malignas humanas. E ndo-invasivo, bem
tolerado pelos pacientes, pode ser usado repetidamente sem acimulo de efeitos

secundarios e resulta em formacdo de cicatriz residual limitada. (YU C-H 2009)

A terapia fotodindmica (TFD) é uma ferramenta ndo cirdrgica que utiliza
fotossensibilizadores que se acumulam seletivamente nos tecidos-alvo antes da emissao
de luz. Para introduzir a fototerapia dindmica, contar com um estudo da Pietruska M e
cols. Este ¢ um estudo clinico para avaliar clinicamente a eficicia da terapia

fotodinamica no tratamento da leucoplasia oral. (Pietruska M 2014)

De acordo com Pietruska e al, este estudo consiste em observar mais de perto a
evolucdo da leucoplasia em um numero especifico de pacientes-controle. Para realizar

este estudo, foi necesséario um total de 23 pacientes, todos com idade entre 21 e 79 anos.

Neste estudo, a terapia foi realizada utilizando um fotossensibilizador Photolon®

contendo 20% de e6-cloro € 10% de dimetilsulféxido e um laser semicondutor.

A partir do momento em que as 10 sessdes de terapia foram realizadas, observa-
se uma consequente diminui¢do do tamanho total das diversas lesdes leucoplasicas, com

reducdo de mais de 50% das lesdes no total de pacientes.

Podemos notar que no conjunto de pacientes, alguns nimeros foram totalmente
curados, outros s parcialmente e por fim dltimos infelizmente, certos pacientes ndo
melhoram. Gragas a este estudo, pode-se concluir que a terapia fotodinamica pode ser
util na pratica clinica, em fato, leva numa redu¢do do tamanho das lesdes de quase 50%

dos pacientes. (Pietruska M 2014)

Segundo Vohra et al., em seu relato, indicam que estratégias ndo cirurgicas para
a gestdo de lesdes pré-malignas orais (como aplicacdo topica de drogas) podem ser
efetivas a curto prazo, uma vez que uma alta taxa de recidiva foi relatada. observado em

resseccoes cirdrgicas. (Vohra F 2015)

Além disso, também foi relatado que as cirurgias aumentam a morbidade e a

formacao de tecido cicatricial.
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Nesta revisdo, os estudos revistos concordam que entre 27% e 100% das lesdes
pré-malignas da boca exibem remissdo completa com terapia fotodindmica; uma
resposta parcial foi relatada em 5 a 50% das lesdes; e 0-25% das lesdes ndo tiveram

resposta da TFD. (Vohra F 2015)

As taxas de reincidéncia variam de 0 a 36%. As taxas de recorréncia entre os
fumadores ap6s o tratamento foram 19-27%. A conclusdo € que a terapia fotodindmica é
um tratamento Util no tratamento de lesdes pré-malignas. Entretanto, outros fatores
contribuintes, como tamanho da lesdo, potencial displéasico, consisténcia, tabagismo e

habitos alcodlicos, desempenham papel importante no sucesso da TFD (Vohra F 2015).

De acordo Jerjes W e colegas realizaram um estudo prospetivo de 147 pacientes
consecutivos com lesdes orais potencialmente malignas tratadas por iluminacdo da
superficie, utilizando Acido 5-aminolaevulico (5-ALA) como um fotossensibilizador ou

mTHPC. (Jerjes W 2011)

Os pacientes tiveram um acompanhamento de aproximadamente 7,3 anos em
média. Leucoplasias homogéneas foram identificadas em 55 pacientes, leucdcitos nao

homogéneos em 73 pacientes € 19 com eritroplasma.

Displasias moderadas foram observadas em 33 pacientes, 63 com displasia grave
e 32 com diagndstico histolégico de carcinoma in situ. 119 de 147 pacientes (81%)

tiveram remissao completa das lesdes. (Jerjes W 2011)

Com estes dados clinicos, o artigo conclui que a TFD com 5-ALA e / ou
mTHPC oferece uma alternativa eficaz no tratamento de doencas potencialmente
malignas da mucosa oral. 126 pacientes (85,7%) relataram dor leve a moderada na area
de tratamento. 22 pacientes (15%) relataram fotossensibilidade leve a moderada da pele.

(Jerjes W 2011)

A taxa de recorréncia foi de 11,6% e ndo foi associada a localizacdo ou

gravidade da displasia epitelial. Em 11 pacientes, foi observada transforma¢do maligna
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em lesdes localizadas da lingua e do assoalho da boca. No estudo, eles acham que taxas

mais altas de remissdo podem ser alcancadas com o uso de TFD.

Os resultados deste estudo sao comparaveis aqueles obtidos por outros tipos de
tratamentos para este tipo de lesdo, mas o risco de cicatrizagdo, perda de volume e

danos nos nervos s@o muito menos importantes com esta técnica. (Jerjes 2011)

Atualmente, hd evidéncias insuficientes para sugerir que isso reduz ainda mais
as taxas de recorréncia ou de transforma¢do maligna em comparacido aos tratamentos

convencionais com cirurgia ou laser (Jerjes 2011).

Segundo Green e al., foi demonstrado que com a terapia fotodindmica, 90% das
lesOes orais apresentaram remissdo completa com grande satisfacdo para os pacientes

(Green B 2013).

A cicatriz residual € pequena e este tratamento nio invasivo € mais aceitavel

para os pacientes do que outros tratamentos invasivos (YU C-H 2009).

2.2.3. Crioterapia

De acordo com YU e Co (2014) € definida como uma aplicacdo terapéutica de
temperaturas extremamente baixas, que destr6i os tecidos tratados com ele. A
crioterapia € um procedimento simple, seguro, fécil, conservador e aceitivel para

algumas lesdes benignas e pré-malignas da mucosa bucal.

Tem varias vantagens, incluindo a auséncia de sangramento, uma incidéncia
muito baixa de infecdes secundarias e uma relativa falta de cicatrizes e dor. (YU C-H

2014)

Segundo Yu e Co (2014), existem dois sistemas de aplicacdo de crioterapia: o
sistema fechado, que requer instrumentos de aplicagcdo a frio diretamente na superficie
da lesdo (mais precisos e mais caros, dteis em pequenas lesdes); ou o sistema aberto,

que é obtido pela aplicacdo direta do frio com um cotonete ou vaporizador portatil (€
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mais dificil manter uma temperatura baixa e constante na lesao, ttil em lesdes grandes)

(Yu C-H 2014).

Imediatamente apds a crioterapia, hiperémia e edema podem ser notados no
nivel da lesdo tratada. Inchaco e formagdes bolhosas estdo presentes por 2 a 3 dias.
Aparece necrose superficial, coberta por uma camada de pseudomembrana amarelada.

As superficies tratadas sdo re-epitelizadas em 10 a 14 dias.

A maioria das lesdes cicatriza em 2 semanas sem complicacdes. Nenhuma lesao

mostrou infe¢do secundéria ap6s o tratamento. (YU C-H 2014)

Aplicacdo topica de colino salicilato gel pode controlar a dor pos-operatoria;
entretanto, quase 30% dos pacientes necessitam de analgésico sistémico adicional

(paracetamol).

A crioterapia aberta é uma técnica mais conservadora que a fechada, dai o maior
nimero de consultas antes de atingir a remissdo completa, pois € impossivel manter
uma temperatura baixa constante. Além disso, a suc¢do importante para a evacuagdo de
fumo provoca uma evaporagdo mais rapida do azoto liquido. A destruicao dos tecidos

lesionais é, portanto, mais lenta. (YU C-H 2009)

Finalmente, o tecido ndo € removido imediatamente, mas apds a criocirurgia, por
necrose. A profundidade do tratamento, portanto, ndo é perfeitamente controlada. (Van

Der HEM PS 2005)

Comparacgdo entre a terapia fotodindmica e a crioterapia

O procedimento realizado no estudo de Kawczyk-Krupka et al. foi de congelar
as lesdes com sonda de contato e azoto liquido a -89 °C. Neste estudo, um grupo de 48

pacientes com leucoplasia oral tratado com o TFD e um outro grupo de 37 pacientes

com crioterapia. Kawczyk-Krupka 2012)
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No primeiro grupo, remissao completa foi observada em 35 pacientes (72,9%),
com 13 recidivas (27,1%) durante os 6 meses de seguimento. No segundo grupo, a
remissdo completa ocorreu em 33 pacientes (89,2%), com recidivas em 9 pacientes
(24,3%).

Os tempos de cicatrizagdo foram de aproximadamente 2 semanas, com um
maximo de 3 semanas, dependendo da sadde geral do paciente e da eliminagdo de

irritantes locais.

A dor sentida pelos pacientes apds a crioterapia foi significativamente maior do
que a experimentada ap0s a terapia fotodinamica. (Kawczyk-Krupta 2012)

O tempo de tratamento na terapia fotodinamica foi significativamente maior do
que na crioterapia, o numero de procedimentos realizados para o grupo terapia
fotodinamica foi superior ao da crioterapia e o numero de eventos adversos foi

significativamente menor no TFD.

Alguns autores afirmam que a terapia fotodindmica proporciona melhores
resultados estéticos e também € mais bem tolerada pelos pacientes (Kawczyk-Krupta

2012).

A analise dos dois grupos revelou que ndo houve diferenca significativa no
resultado pds-operatdrio de ambos os procedimentos.

No entanto, a terapia fotodindmica oferece a possibilidade de tratar lesdes
multifocais em uma tnica sessdo, enquanto a crioterapia requer multiplas sessdes.

(Kawczyk-Krupta 2012)

2.2.4. Licopeno

De acordo com Lu R, o licopeno € um pigmento natural sintetizado por plantas e
micro-organismos, mas nao por animais. Tomates e produtos de tomate contém mais de

85% desta substancia nos alimentos. (Lu R 2011)

Mais precisamente, de acordo com Sonia Gupta et al, pertence a familia dos

carotenoides lipossoluveis, descoberta por Ernest e col em 1959.
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Em conexao com o artigo de Lu R, o licopeno € atualmente objeto de muitos
estudos sobre sua atividade antioxidante e seu papel potencial na prevencdo e
tratamento de doencas cronicas, incluindo cancro, doencas cardiovasculares, patologias
neuro-degenerativas. e doencas Osseas, o tratamento de certas doengas da cavidade

bucal, incluindo cancro e lesdes pré-malignas (Lu R 2011).

Muitos estudos epidemioldgicos coincidiram com a alega¢do de que o alto
consumo de tomates na dieta reduziria o risco de cancro, embora seus mecanismos de
bioatividade permane¢am desconhecidos. A principal hipdtese atual € que o licopeno,
um dos antioxidantes mais eficazes (duas vezes mais eficaz que o B-caroteno e dez
vezes mais do que a vitamina E), é capaz de proteger contra o cancro, porque o stress
oxidativo pode danificar macromoléculas (proteinas, carboidratos, lipidios e DNA) e

pode estar envolvido no processo de carcinogénese (Lu R 2011).

Nagao e Cols estudaram 48 pacientes com leucoplasia oral para investigar a

relacdo entre leucoplasia oral e niveis séricos de micronutrientes.

Os niveis de licopeno e -caroteno no soro dos pacientes foram
significativamente menores do que no grupo controle. Os autores sugeriram que O
aumento dos niveis de ambos os micronutrientes poderia proteger os pacientes de

desenvolver lesdes. (Nagao 2000)

Gupta e Cols usaram um questionério de frequéncia alimentar para estimar a
relacdo entre a ingestdo de nutrientes e a prevaléncia de leucoplasia oral. Eles
observaram que o consumo de tomate teve o mais forte efeito protetor contra a

leucoplasia em comparagdo com outros fatores dietéticos. (Gupta S 2015)

No estudo de Singh M e Cols., avaliou a eficacia do licopeno na remissao das

leucoplasias orais; 58 pacientes com leucoplasia oral foram estudados.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em trés grupos e receberam 8 mg
(grupo A), 4 mg (grupo B) ou placebo (grupo C), respetivamente. O tratamento foi

iniciado por 3 meses € os individuos foram seguidos por mais dois meses.
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Os achados clinicos foram de aproximadamente 80% de reducdo nas lesdes no
primeiro grupo, aproximadamente 66% no segundo grupo e pouco mais de 12% no

ultimo grupo.

Posteriormente, a avaliagdo histoldégica mostrou resultados semelhantes. Os
efeitos observados sugerem que o licopeno pode ser utilizado de forma eficaz no

tratamento da leucoplasia oral. No entanto, mais estudos sao necessarios.

Estudos clinicos preliminares em humanos mostraram os potenciais efeitos
terapéuticos do licopeno em lesdes pré-malignas.

Além disso, evidéncias acumuladas de estudos epidemioldgicos e experimentos
in vitro e in vivo sugerem que o licopeno € um agente anticancerigeno promissor para

cancro bucal.

No entanto, ainda existem problemas. Primeiro, em estudos epidemioldgicos e
prospetivos de curto prazo, ndo estd claro que redugdes aparentes no risco de doenca
resultem da ingestdo de licopeno sozinho ou tomate. Em segundo lugar, os dados
experimentais permanecem limitados para compreender os mecanismos envolvidos nos
efeitos terapéuticos do licopeno nestas patologias. Finalmente, o nimero de estudos
epidemioldgicos em andamento e o tamanho de sua amostra sio muito pequenos para
apoiar fortemente a associacdo entre o licopeno e a reducdo do risco de patologia oral.
Estudos mais mecanisticos e estudos epidemioldgicos rigorosamente desenhados ainda

sdo necessarios (Lu R 2011).

2.2.5. B-caroteno

Molécula normalmente encontrada em cenouras, laranja ou amarelas, precursora
da vitamina A. Unica efeito indesejavel: cor laranja da pele em caso de consumo

excessivo (que se torna normal apds a interrup¢do do consumo). Também pode originar

cefaleias e dores musculares.
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Uma ajuda para a prevencdo da leucoplasia oral (e possivelmente do cancro
bucal) pode ser obtida pelo consumo de betacarotenos, provavelmente por causa de sua
acdo antioxidante, pela ligacdo a moléculas de oxigénio instaveis e, portanto, pela

prevencao do aparecimento de radicais livres.

Pode-se esperar uma remissdao de 4 a 54% das leucoplasias quando os beta-
carotenos sao administrados em doses orales de 20 a 90 mg / dia por um periodo de 3 a

12 meses (Ribeiro AS 2010).

2.2.6. Talidomida

A talidomida foi introduzida na década de 1950 como um sedativo. Mais tarde,
foi comercializado como uma cura para nduseas e enjoos matinais de mulheres gravidas.
Ele foi rapidamente retirado do mercado devido a descoberta de seus efeitos
teratogénicos. Desde entdo, seu uso tem sido adotado em determinadas patologias

relacionadas as bases autoimunes ou inflamatérias e ao tratamento do cancro (Jin X

2013).

Mais recentemente, estudos epidemioldgicos e clinicos mostraram que certos
distarbios orais, como a estomatite ou a doenca de Crohn, e o sarcoma de Kaposi
relacionado ao HIV sao sensiveis a talidomida. O notavel beneficio da talidomida na

prevencdo de malignidade de lesdes orais deve ser levado em conta. (Jin X 2013)

Lu e al. Um estudo duplo-cego foi conduzido para avaliar a eficicia e a
seguranca de curto prazo do uso topico de talidomida no tratamento de LPO. Apds um
més de pasta de talidomida a 1%, 24 pacientes (66,7%) estavam completamente
curados. Apenas dois pacientes expressaram desconforto durante o tratamento.
Concluiu-se que a talidomida se mostrou tdo eficaz quanto a dexametasona para o
tratamento da LPO erosiva. A administracdo oral sistémica da talidomida também é

eficaz. (Lu R 2016)

Macario-Barrel et al. avaliaram a utilidade da talidomida em 6 pacientes com

LPO erosiva severa, resistente a altas doses de corticosterdides. Apos uma avaliacdo
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mais aprofundada, os pesquisadores consideraram que a talidomida € o meio mais eficaz

de tratar LPO erosiva resistente a corticosteroides. (Macario-Barrel 2009)

Recentemente, seu efeito anti-carcinogénico tem sido demonstrado no

desenvolvimento do cancro bucal através de dados experimentais in vitro e in vivo.

Yang et al. conduziram uma experiéncia comparando o efeito quimio-preventivo
da talidomida em cancros orais induzidos por hamster. Em comparacdo com o grupo
controlo, a talidomida resultou em uma diminuicdo significativa na incidéncia de

Carcinoma Epiderméide Cutaneo (CEC) de 57,9% para 11,8%. (Yang 2015)

Evidéncias de experiéncias in vitro e in vivo demonstram que a talidomida € um
agente potencial para o tratamento do cancro bucal. Até agora, nenhum estudo clinico
demonstrou o efeito da talidomida isoladamente ou em combinacdo com outros agentes
quimioterapicos no tratamento do cancro oral.

N3ao pode ser assegurado que a talidomida tenha um efeito terap€utico no cancro
oral porque os dados in vitro ndo podem ser usados sem estudos em humanos. Mesmo
assim, os experimentos nos deram a pista de seu potencial anticancerigeno, o que deve

ser levado em conta por mais pesquisadores e confirmado por mais estudos.

No entanto, existem alguns problemas que exigem uma investigacdo mais
aprofundada: primeiro, o nimero e o tamanho das amostras de ensaios clinicos sdo
atualmente muito pequenos; em segundo lugar, é bem conhecido que o uso da
talidomida foi dificultado por seus efeitos teratogénicos. Outros efeitos adversos sdao
sonoléncia, neuropatia periférica, tontura, neutropénia, constipacdo e reagdes de
hipersensibilidade. Mais estudos devem ser feitos para conhecer os niveis toleraveis e o
tempo de administra¢do. Terceiro, 0s mecanismos que causam os efeitos terapéuticos da
droga, bem como a combinacdo de drogas para as patologias orais discutidas acima,

permanecem desconhecidos.

Dados mais experimentais e estudos clinicos sdo indispensaveis para estudar o

papel da talidomida no tratamento de lesdes pré-malignas e cancro bucal (Jin X 2016).
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2.2.7. Vitaminas

2.2.7.1. Acido L-ascérbico Vit C ou L-AA

A dose diaria recomendada nos Estados Unidos de América (EUA) é atualmente
de 100 a 120 mg / dia para adultos e de pelo menos 140 mg / dia para fumadores. O L-
AA tem propriedades antioxidantes e reage com superdxidos resultantes de processos
metabolicos normais das células. Sua solubilidade em 4gua evita o consumo excessivo,

diminuindo a absor¢do acima de 180 mg / dia; L-AA é, portanto, ndo téxico.

A prevaléncia de leucoplasia oral aumenta drasticamente em L-AA deprimido e

fumadores.

A eficacia do L-AA sozinho ndo estd documentada. No entanto, tomar L-AA
combinado com Vit-E e beta-caroteno e parar o comportamento de fumar levou a
leucoplasia regredindo em 97,5% dos pacientes (Ribeiro AS 2010).

2.2.7.2. Alfa-tocoferol (Vit E ou AT)

AT € a forma mais comum e ativa de vitamina E. A dose diidria maxima
recomendada € de 10 mg. AT é um antioxidante eficaz em altas doses de oxigénio,

protegendo as membranas celulares da peroxidagdo lipidica.

Estudos avaliando a a¢do da AT foram realizados com uma dose de 800 Ul / dia

por 6 a 9 meses. (Ribeiro AS 2010)

2.2.7.3. Acido retindico (Vit A ou AR)

36



Desenvolvimento

O 4cido retindico é o nome geral de todos os compostos naturais e sintéticos

com propriedades semelhantes as da Vit A.

Acdo: ap0s a penetracdo citoplasmatica, os retindides sdo metabolizados e
transportados no nucleo, onde passam por vdarios processos, como producdo de
queratina, expressio de fatores de crescimento, quinases, oncogénese, apoptose,
producdo de matriz de coldgeno, resposta imune e inflamatéria, diferenciacdo celular e
carcinogénese.

Acido 13-cis Retindico: este retindide recomendado para o tratamento de
leucoplasias. Ele tem uma alta taxa de remissdo de leucoplasia, mas a recorréncia
significativa ap6s um curto periodo de parada, bem como os efeitos secundarios,

também sido fatores que limitam seu uso (Ribeiro AS 2010, Neville BW 2002).

2.2.8. Fenretinida (4-HPR)

E um anélogo da vitamina A sintetizado desde os anos 60, menos toxico que
outros derivados da Vit A. Sua acumula¢do ¢ mamadria e nao hepéatica. Particularidade:

inibe a proliferacdo celular por induzir a apoptose celular.

Seu uso sistémico em 35 pacientes a 200 mg / dia por 3 meses mostra uma
resolucdo clinica da leucoplasia oral em 12 individuos com toxicidade minima. (Ribeiro

AS 2010)

2.2.9. Bleomicina

A bleomicina € um antibidtico citotoxico. Os efeitos adversos mais comuns Sao

reacdes mucocutaneas: estomatite, alopecia, eritema pruriginoso e vesiculagcdo da pele.

A aplicagdo tdpica diaria de uma solucdo a 0,5% de sulfato de bleomicina em
dimetilsulfé6xido (DSMO) durante 2 semanas provocara o desaparecimento da placa
branca, restando a reepitelizacdo da superficie remanescente em 14 dias. As bidpsias

mostrardo uma diminui¢ao na displasia e na queratinizacao.
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Uma solugdo de 1% de DSMO observard uma redugdo da displasia em 94% dos
casos ap0s 15 dias de tratamento (75% de resolucdo total de displasia). Apds uma média
de 3,4 anos de seguimento, 31,6% dos casos ndo apresentaram recidiva das lesdes, e

11% dos casos tiveram transformacdo maligna. (Ribeiro AS 2010)

2.3. Tratamento Cirtrgico

Com taxas de sucesso semelhantes, a remoc¢do da lesdo pode ser realizada por
resseccdo cirdrgica com bisturi, cauterizacdo com eletrocautério, crioterapia ou

resseccao a laser. (Neville BW 2002)

O tratamento cirdrgico da leucoplasia continua a ser a escolha preferida de
acordo com a maioria dos especialistas; entretanto, a hipotese de que a resseccdo de
lesdes com potencial de transformacdo maligna (por bisturi, criocirurgia ou laser)

poderia prevenir o cancro bucal ainda ndo foi comprovada. (Lodi G 2008)

2.3.1. Recessao com Bisturi

A excisdo de lesdes simples permite a remissao da doenga aos 5 anos de 64%
dos casos. 32% dos pacientes desenvolverao uma lesdo persistente recorrente no mesmo

local, ou uma extensdo da doenca para novos locais. (Hamadah O 2009)

Uma biopsia excisional usando um bisturi € recomendada quando a lesdo ¢é

pequena. (Laskaris G 2000)

Além disso, mesmo que uma bidpsia excisional de leucoplasia niao seja
recomendada na primeira inten¢do (ou seja, para prevenir uma transformagdo maligna),
ela poderia ter um papel em uma intervencao de segunda linha (isto é, para detetar um

cancro muito precoce nao detetado durante uma bidpsia incisional) (Lodi G 2008).

Sob anestesia local ou geral (dependendo do tamanho da lesdo a ser extirpada e

do estado geral do paciente), as lesdes sdo circundadas com tinta e depois extirpadas
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com uma margem de 3 a 5 mm sobre a mucosa clinicamente saudavel. As lesdes
gengivais e palatais sdo removidas com ou sem o peridsteo; as lesdes nos outros locais

sdo excisadas a uma profundidade de 4 a 5 mm. (Holmstrup P 2006, Saito T 2001)

As vezes é dificil extrair a lesdo sem enxerto ou outros materiais de regeneracio.
(Ishii J 2003)

2.3.2. Eletrocauterizacao

A desvantagem do eletrotomo € que ele leva a uma contracdo do tecido que, a
medida que a operagdo progride, remove uma precisao que € teoricamente indispensavel
para a completa excisdo da lesdo. Além disso, a eletrocoagulacdo causa danos aos

tecidos subjacentes, resultando em dor pds-operatéria, edema e cicatrizacdo severa.

(Ishii J 2003)
2.3.3. Lasers

2.3.3.1. Caracteristicas

Um raio laser difere da luz branca por ser coerente. Uma alta densidade de
poténcia é produzida quando o feixe de laser é focado por lentes devido as suas
propriedades que impedem que ele divida ou interfira. Desde o primeiro uso de um laser
Ruby para tratar problemas dermatoldgicos, varios tipos de feixes de laser foram

desenvolvidos, com muitas aplica¢des clinicas em vérias especialidades. (Ishii J 2003)
2.3.3.2. Spray, excisao

O tratamento da leucoplasia oral por laser é realizado com vérias técnicas de

pulverizacdo e excisao.

A técnica € escolhida de acordo com a localizacdo e extensao da lesdo. Excisao:
usado com o laser de CO2 ou o laser KTP em leucoplasias localizadas em um sitio de
epitélio ndo queratinizado, porque o risco de transformacdo maligna é alto. Uma

reconfirmacao da aparéncia histopatoldgica deve ser feita apos a operagao.
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Os feixes de laser s@o aplicados em modo sem contato, com uma poténcia de
saida entre 15 e 20 Watts para o laser de CO2 e uma poténcia de 10 Watts para o laser

KTP. (Ishii J 2003)

A regra é deixar as bordas da ferida sem lacre apds uma técnica de excisao.

Spray: usado com laser de CO2 ou laser Nd: YAG em pacientes com leucoplasia
completa ou leucoplasia no palato duro ou na gengiva. De fato, nenhuma recuperacio

da lesd@o € necessaria apds o uso desta técnica.

A técnica de spray também € recomendada para casos de leucoplasia homogénea

na mucosa mastigatOria, por ndo apresentar alta taxa de transformagao maligna.

Os feixes de laser sdo aplicados em modo sem contato, com uma poténcia de 10
Watts para o laser de CO2, e uma poténcia de 12 Watts para o laser Nd: YAG. (Ishii J
2003)

2.3.3.3. Vantagens, desvantagens

As principais vantagens da terapia a laser s@o: potencial hemostatico, permitindo
uma manuten¢do mais facil do campo cirtrgico e reduzindo a duracdo da operacgdo.
(Ishii J 2003, Lodi G 2008)

Além disso, os pacientes ndo precisam de nenhum método especial para
interromper a sangramento pds-operatdrio, € as bordas da sutura podem ser deixadas
sem cicatrizagdo (Ishii J 2003); potencial para baixa contra¢do de tecido e discreta
cicatriz no pés-operatério (Lodi G 2008); a baixa contragdo tecidual permite a excisao

precisa das lesdes.

Além disso, a baixa presenca de miofibroblastos apos a cirurgia a laser,
normalmente localizada na base da ferida e suspeita de estar na origem da contracdo da
ferida, provavelmente resultard em contracdo tecidual menos significativa apds a

cirurgia. operatorio e, portanto, melhor cicatrizacdo. (Ishii J 2003)

Assim, lesdes maiores podem ser mais facilmente tratadas.
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Além disso, a terapia a laser permite: uma reducdo da dor pds-operatéria (Lodi
G 2008), uma vez que o dano colateral ao tecido é minimo, € que as terminacdes

nervosas estiao fechadas.

Reducdo do edema pos-operatorio; reducdo da inflamagdo periférica pos-
operatéria. Uma diminui¢cdo no risco de infecdo. Selagem de vasos sanguineos e
linfaticos diminui o risco de disseminagao celular neoplasico no tratamento de tumores

malignos (Ishii J 2003).

O uso de lasers para o tratamento de leucoplasias orais permite um melhor

controle em comparacdo com outras modalidades de tratamento. (Chandu A 2005)

No entanto o tratamento deve ser precedido pela confirmacao histopatolégica da
natureza da lesdo; feridas podem levar mais tempo para se re-epitelizar do que apds a

cirurgia de excisao um bisturi;

Pequenos granulomas podem complicar a cicatrizacdo; a confirmacdo
histopatoldgica da natureza da lesdo extirpada nio € possivel se uma técnica ablacao foi
usada (Ishii J 2003, Lodi G 2008); 6culos de precaucdo sdo necessarios para oS
operadores e para o paciente, para evitar que o feixe ndo danifique as retinas. (Isshii J

2003)

2.3.34. Laser de CO2

O laser de CO2 gera uma energia no comprimento de onda de 10,6 um. O feixe é
aplicado sem contato, e € quase completamente absorvido pela dgua.

A energia absorvida causa a vaporizacao dos liquidos intra e extracelulares e a
destruicdo das membranas celulares. Supde-se que o dano aos tecidos circundantes é

minimo.

O feixe de luz concentrado de um laser de CO2 ¢é absorvido por uma camada de
células com cerca de 250 pm de espessura no epitélio lingual do rato. Os tecidos

irradiados mostraram sinais 6bvios de dano bioquimico e ultraestrutural; a zona de dano
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devido ao laser de CO2 estava entre 250 e 500 um (800 um max) com uma poténcia

entre 1 e 5 Watts. (Ishii J 2003, Lim B 2010)

O laser de CO2 produz um dano térmico minimo ao tecido subjacente.
Alteracdes histologicas na mucosa bucal mostram que a remogdo efetiva da mucosa
epitelial por pulverizacdo € realizada sistematicamente com o laser de CO2, e o tecido
0sseo subjacente ndo € danificado. O laser de CO2 é mais adequado para lesdes
extensas porque seu local é mais amplo e funciona em modo continuo. E geralmente
usado para pulverizagdo epitelial de pacientes com leucoplasia completa ou gengival

sem displasia grave. (Ishii J 2003)

Seu modo de uso também pode ser feito com uma poténcia de saida de 15 a 20
W. O feixe de laser € concentrado em 1 mm e € aplicado na lesdo com uma margem de

3 mm. (Lim B 2010, Van der Hem PS 2005)

Para dor pOs-operatoria, sdo prescritos colutorios a base de clorexidina a 0,1%,
bem como paracetamol. A cicatrizacao € feita pela epitelizacdo, que comeca na borda da
lesdo tratada e se espalha centripeta. A cura é normalmente completa em 4 semanas.

(Van der Hem PS 2005)

O uso do laser de CO2 tornou-se um pilar do tratamento da leucoplasia oral,
porque esse tratamento é eficiente e nio é muito mérbido. E o primeiro tratamento

conservador usado para tratar lesdes orais pré-cancerosas (Chandu A 2005)

Vantagens: os efeitos do laser de CO2 sdao imediatamente visiveis durante o

tratamento; a profundidade do tratamento ¢é, portanto, perfeitamente controlada,

especialmente se a cirurgia € realizada usando um microscéopio. (Van der Hem PS 2005)

Desvantagens: Lesdo pulverizada ndo estd disponivel para andlise
anatomopatoldgica; assim, a investigacdo da lesdo € limitada a pequenas biOpsias
incisionais realizadas antes da cirurgia a laser. Para lesdes extensas, véarias bidpsias sao

recomendadas (Van der Hem PS 2005)
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2.3.3.5. Laser de neodimio itrio-aluminio-granada (Nd: YAG)

Usado desde 1973, o laser Nd: YAG, com um comprimento de onda de 1064nm,
pode atingir uma profundidade de 4mm sob a pele. (Ishii J 2003)

E usado desde 1986 para tratar lesdes de fotocoagulacio da cavidade oral.

(Tewari M 2007)

Seu poder de uso varia de 1 a 60 Watts. Pode ser usado: no modo de contato,

permitindo a excisdo; seu poder € definido em torno de 15 Watts. (Vivek V 2008)

No modo sem contato, permitindo a coagulacdo (Ishii J 2003); a poténcia €

definida entre 30 e 50 Watts. (Tewari M 2007)

As vantagens sdo sua disponibilidade, sua facilidade de aplicacdo, a
possibilidade de usa-lo no consultdrio sob anestesia local; a capacidade de tratar lesdes
extensas em uma sessdo, a possibilidade de ter um controlo rigoroso da energia enviada

em zonas de dificil acesso. (Vivek V 2008)

Tratamento de excisdo:

O poder do laser € fixado em 15 W. A energia total entregue as lesdes depende
da extensdo da les@o. O objetivo € extirpar a lesdo de forma superficial, com uma
margem de mucosa de aparéncia clinica saudavel. Todas as precaugdes usuais sdo
tomadas e o paciente € anestesiado localmente. A incisdo periférica € feita ao redor da

lesdo, com margens de aproximadamente 3mm. A profundidade da incisdo ¢é

visualmente controlada para atingir o nivel do tecido conjuntivo.
A lesdo € retirada com o laser no modo de contato. Entdo, o laser € usado nesta
regiao no modo sem contato para permitir a coagulacdo. Assim, o local de excisdo pode

curar mais tarde.

Instru¢des pds-operatdrias sdo dadas ao paciente, antibidticos sao prescritos para

pacientes imuno-comprometidos e pacientes que desenvolvem edema. Os
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medicamentos anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs) sao prescritos para combater a

dor. (Vivek V 2008)

O inchago poés-operatério é maximo (volume triplicado) 72 horas apds a

operacdo e torna-se minimo apds uma semana.

A dor, controlada pelos AINEs, também é méixima de 72 horas ap6s a operacao

até o fim da semana, depois diminui até ser minima apds 2 semanas.

A cicatrizacdo completa demora cerca de 5 semanas. Em alguns casos de lesdes
menores que 170mm?2, a cicatrizacdo foi observada em 3 semanas. A taxa de cura

completa, sem cicatriz, sem recorréncia aos 3 anos € de 90%. (Vivek V 2008)

Tratamento de coagulacao:
Este laser permite uma melhor coagulacdo do que o laser de CO2, por isso, é
preferido para o tratamento de pacientes com hemofilia ou lesdes vasculares

importantes. (Ishii J 2003)

Além disso, o feixe é fornecido pelas fibras: é, portanto, mais flexivel e robusto
do que o laser de CO2, que consiste em um braco articulado e espelhos; pode atingir

cavidades corporais e espacos anatomicos fechados. (Tewari M 2007)

No entanto, este laser pode causar danos ao tecido circundante em uma area
ampla. A dor pés-operatoria é maior que a causada pela cirurgia com laser de CO2.
(Ishii J 2003, Tewari M 2007)

Seu poder penetrante pode causar danos aos nervos pela coagulacao térmica, seu
uso prolongado na cavidade bucal pode causar problemas na articulagdo
temporomandibular e hd um risco aumentado de estenose do Ostio da glandula salivar.

(Tewari M 2007)

A poténcia do laser Nd: YAG ¢ entre 30 e 50 Watts, em modo pulsatil (duracao
da pulsacdo: 1 segundo). A operagdo € realizada sob anestesia local. Fibra basica é
usada para coagula¢do do leito tumoral em modo sem contato. Toda a lesdo pré-maligna

€ coagulada de maneira pontual (1 a 2 segundos em cada ponto), em intervalos de 8
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mm. A ferida cicatriza por re-epitelizacdo de suas bordas em 3-4 semanas. Os pacientes
tomam analgésicos no pos-operatorio por 5 dias (tipo paracetamol). A taxa de sucesso
do tratamento € de 100%; no entanto, ha 22% de recorréncias em 5 anos. (Tewari M

2007)

2.3.3.6. Laser de fosfato de potassio-titanil (KTP)

O laser KTP possui um comprimento de onda de 532 nm. E muito mais eficaz
para ter hemostasia, porque o seu comprimento de onda estd proximo da absorcdo
maxima da hemoglobina e passa através de substincias claras e dgua. E, portanto,
particularmente utilizado para a coagulacio de hemangiomas em cirurgia oral. O
comprimento de onda diminuido do laser KTP permite a penetracdo profunda do tecido
e produz uma maior dispersdo térmica. A dor pos-operatoria apOs a cirurgia a laser de
KTP € maior do que apds o laser de CO2. O sangramento pOs-operatdrio também € mais

comum em lesdes de lingua. (Ishii J 2003, Lim B 2010)

Recorréncias aparecem se as pequenas partes forem esquecidas em profundidade
durante a excisdo. Portanto, € essencial remover a espessura total do epitélio durante a
cirurgia a laser. Assim, pode-se pensar que o laser KTP sera mais efetivo que o laser de
CO2, devido a sua maior penetra¢do tecidual e seus maiores efeitos nos tecidos

circunvizinhos, devido a dispersao térmica. (Lim B 2010)

2.3.3.7. Vigilancia
Lesoes leucoplasmas sem displasias sdo frequentemente mantidas, mas a

monitorizagdo clinica a cada 6 meses é recomendada para toda a vida devido ao risco de

transformacao displasica dessas lesdes. Bidpsias adicionais s@o recomendadas quando o
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7 N

paciente ndo € submetido a cessacdo do tabagismo, ou quando alteracdes clinicas

indicam um aumento na gravidade da lesdo. (Neville BW 2002, Van der Waal I 2010)

2.3.3.8. Recorréncias

Como as recorréncias de leucoplasia oral sdo frequentemente comuns, o0s
pacientes devem ser examinados periodicamente e o acompanhamento deve consistir

em um exame clinico oral completo, bem como bidpsias ocasionais. (Laskaris G 2000)

O acompanhamento a longo prazo do paciente € essencial, pois as recorréncias
sdo muito frequentes, havendo também o risco de surgirem novas leucoplasias,
principalmente no caso de leucoplasia verruciforme e leucoplasia granular (recidiva de

83%, tratamentos adicionais necessarios). (Neville BW 2002)

A eliminacao ou reducdo do tamanho da lesdo ndo é um indicador aceitavel da
eficiéncia do tratamento, devido a numerosas recidivas (que podem ser de 30%, no

mesmo local ou no nivel de outro local da mucosa oral). (Lodi G 2008)

O novo epitélio que migra da periferia para cobrir a ferida pode vir de um sitio
mucoso potencialmente instavel, o que poderia explicar por que novas manchas de
leucoplasia se desenvolvem adjacentes as margens de locais previamente tratados. (Ishii
J2003)

2.3.3.9. Risco de transformacdo maligna

A taxa de transformacdo maligna varia de acordo com a localizacdo,

caracteristicas clinicas, grau de displasia, fatores etioldgicos. (Ishii J 2003)
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O limite superior da taxa de transforma¢ao maligna anual de leucoplasias orais é

improvavel que exceda 1%. (Lodi G 2008)

Mas, em um estudo retrospetivo de 409 individuos com leucoplasia oral (9 dos
quais foram classificados como graves), a taxa de transformacdo maligna observada foi

de 12,7% (52 pacientes). (Lan AX 2009)
O estudo de Vladimirov ndo conseguiu estabelecer uma diferenca significativa

de transformacdo maligna em pacientes que pararam de fumar apds o tratamento

cirdrgico em comparagdo com aqueles que continuam. (Vladimirov BS 2009)
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3. Conclusao

A leucoplasia oral, um distirbio com potencial de transformacio maligna, ¢ uma
doenca geralmente benigna que, infelizmente, as vezes pode evoluir para carcinoma
espinocelular e morte do paciente. Portanto, ¢ imprescindivel que o diagndstico de
leucoplasia oral seja realizado nos estagios iniciais dessa lesdo pré-cancerosa, a fim de
se iniciar a terapéutica o mais cedo possivel, de maneira adequada. Qualquer que seja o
plano de tratamento decidido (sem interven¢do e controle, tratamento ndo cirdrgico,
tratamento cirdrgico), a eliminacdo dos fatores de risco deve ser recomendada; € o
método mais eficaz de esperar que a leucoplasia tratada sem tratamento desapareca, e
1sso aumenta muito a probabilidade de sucesso ao realizar uma interven¢do cirurgica no

nivel dessa lesdo.

No entanto, o aparente sucesso de um tratamento dessa doenca deve ser
imperativamente seguido pelo paciente a longo prazo. Novas ocorréncias de leucoplasia
oral podem ocorrer em outros locais orais, a recorréncia ainda € possivel e o cancer de
células escamosas ainda pode se desenvolver. Nesses casos, a intervencao precoce ainda
¢ a prevencdo mais eficaz contra o risco moérbido e fatal desse tipo de lesdo pré-

cancerosa.
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