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Resumo

RESUMO

Objetivo: O objetivo desta revisdo da literatura (revisao narrativa) € abordar a
lesdo oral potencialmente maligna (LOPM) mais prevalente que € a leucoplasia oral de
forma a que seja um instrumento de trabalho simples para os médicos dentistas que com
a cobertura nacional que fazem da sadde oral, possam ser também os primeiros a
identificar estas lesdes potencialmente malignas, permitindo o seu tratamento, levando a
vigilancia de longo prazo destes doentes e participando assim no esfor¢o global da satide
para a diminui¢@o da taxa de mortalidade por cancro oral em Portugal.

Pretende-se com a elaboracdo desta revisdo narrativa elucidar sobre a prevaléncia
da leucoplasia oral, possiveis fatores etiolgicos, apresentacdo clinica, diferentes
caracteristicas e localizacdes desta LOPM, diagndstico clinico e caracterizagdo
histoldgica, taxa de transformagdo maligna descrita nos diferentes estudos internacionais,
diagnéstico diferencial e opcdes terapéuticas. Serd ainda discutida a leucoplasia
proliferativa verrucosa como entidade independente.

Materiais e Métodos: A presente revisdo da literatura serd realizada com recurso
as mais recentes publicagdes cientificas sobre o tema, utilizando as plataformas como a
Embase, Scopus e Web of Science , PubMed ¢ COCHRANE (Cochrane Libraly), esta

pesquisa ocorreu entre os meses de janeiro de 2024 e de abril 2024.

Conclusao: Esta revisao narrativa resumiu os resultados e conclusdes dos artigos
que abordam as lesdes potencialmente malignas e o cancro oral apos a leitura e revisao
aprofundada das mesmas. Ndo existe acordo sobre qual o tratamento indicado para a
leucoplasia quando had somente hiperqueratose sem displasia, estando indicada a
monitorizacdo ou a remocao cirdrgica consoante os autores. No caso das leucoplasias com

displasia e a leucoplasia verrucosa proliferativa, é recomendado a excisdo das mesmas

com margens sem lesd@o. S3o necessarios mais estudos prospectivos, multicéntricos e
sequenciamento gendmico para o estudo da leucoplasia e investigar os potenciais
biomarcadores, promover a importincia de vigiar ou tratar qualquer tipo de lesdes

potencialmente malignas de forma evitar a transformag¢do maligna.

Palavras-chave: “cancro oral”, “lesdo potencialmente maligna”, “leucoplasia”, “LPM"



Abstract

ABSTRACT

Objective: The aim of this literature review (narrative review) is to address the
most prevalent potentially malignant oral lesion (PMOL), which is oral leukoplakia, to
provide a simple working tool for dentists. Given their national coverage in oral
healthcare, dentists can also be the first to identify these potentially malignant lesions,
enabling their treatment and leading to long-term monitoring of these patients. In this way,
they contribute to the global health effort to reduce the mortality rate from oral cancer in
Portugal.

This narrative review intended to clarify the prevalence of oral leukoplakia,
possible etiological factors, clinical presentation, different characteristics and locations
of this PMOL, clinical diagnosis and histological characterization, the malignant
transformation rate reported in different international studies, differential diagnosis, and
therapeutic options. Verrucous proliferative leukoplakia will also be discussed as an
independent entity.

Materials and Methods: This literature review will be conducted using the most
recent scientific publications on the topic, utilizing platforms such as Embase, Scopus,
and Web of Science, PubMed and COCHRANE (Cochrane Library), the review occurred
between January 2024 and April 2024.

Conclusion: This narrative review summarized the results and conclusions of
articles dealing with potentially malignant lesions and oral cancer after reading and
thorough review of them. There is no agreement on what treatment is indicated for
leukoplasia when there is only hyperkeratosis without dysplasia, and monitoring or
surgical removal is indicated according to the authors. In the case of dysplasia leukoplasia
and proliferative verrucose leukoplasia, excision of the same is recommended with
margins without injury. More prospective, multicentre and genomic sequencing studies
are needed to study leukoplasia and investigate potential biomarkers, promote the
importance of monitoring or treating any potentially malignant lesions in order to avoid

malignant transformation.

Keywords: “oral precancer”’, “oral potentially malignant disorders”,

“leukoplakia”, “OPMD"
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Introdugdo

INTRODUCAO

A incidéncia global dos cancros da cavidade oral e da orofaringe é de 529.500
(3.8% de todos os cancros) e prevé-se um crescimento destes casos de 62% para 850 000
casos em 2030 sobretudo por motivos demograficos. Na Europa, aproximadamente 75 %
dos cancros orais sdo atribuiveis ao consumo de tabaco, de dlcool e a infecao pelo virus
do papiloma humano (VPH) (genétipos 16 e 18). Estes genotipos virais ja representam
entre 17-56% de todos os casos de cancro orofaringeo em paises desenvolvidos. Outros
fatores determinantes estdo ligados a exposicdes ambientais, deficiéncias da dieta (frutas
e vegetais) e a obesidade (Shield et al., 2017).

Ao contrario de outros cancros, a taxa de mortalidade do cancro oral tem-se
mantido elevada ao longo dos anos, sendo que a taxa de sobrevivéncia a 5 anos, para a
Europa, é de cerca de 50%, e em Portugal 40% a 5 anos. Assim, apesar dos progressos na
prevengao, detecdo e tratamento de uma grande variedade de tipos de tumores sélidos, o
Carcinoma Espino Celular Oral (CECO) permanece um elevado problema de saide por
todo o mundo. O CECO ¢ frequentemente diagnosticado em estados tardios de doenca
(doencga regional avancada e/ou metéstases), sendo que este atraso diagndstico impede o
sucesso do tratamento e um resultado favoravel para o doente(Dionne et al., 2015).

Todos os estudos corroboram que o progndstico depende em grande parte da
precocidade com que as lesdes de cancro oral sdo diagnosticadas, sendo que a
sobrevivéncia dos tumores T1 € consistentemente elevada. Também € considerado cada
vez mais importante o diagndstico precoce e tratamento de Lesdes Orais Potencialmente
Malignas (LOPM). A principal e mais frequente Lesdo Oral Potencialmente Maligna
(LOPM) € a leucoplasia/ displasia oral. E de facto, na pratica clinica didria de um médico
dentista, existem oportunidades para identificar estes doentes com lesdes orais
potencialmente malignas que precedem o desenvolvimento do cancro das quais a mais
prevalente € a leucoplasia, objeto do nosso trabalho de revisdo (Dionne et al., 2015;

Monteiro et al., 2014).
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

AS LESOES ORAIS POTENCIALMENTE MALIGNAS

As Lesdes Orais Potencialmente Malignas (LOPM) representam alteragoes

patoldgicas da mucosa oral que estdo ligadas a um risco elevado de surgimento de cancro

de boca Warnakulasuriya et al., 2021).

A ultima classificagcao divulgada pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) sobre
as LOPM, ocorreu em 2020; foram consideradas as seguintes condi¢des como possiveis

causas de cancro oral:

- Leucoplasia oral;

- Eritroplasia;

- Leucoplasia verrucosa proliferativa;

- Fibrose submucosa oral;

- Liquen plano oral;

- Queilite actinica;

- Lesdes palatinas em fumantes invertidos;
- Lupus eritematoso oral;

- Disqueratose congénita;

- Lesdes liquenoides (warnakulasuriya, 2020).

Os fatores de risco mencionados na literatura para o desenvolvimento destas lesoes
englobam o consumo atual ou anterior de tabaco e dlcool. No entanto, existe a liga¢ao a
presenca do Virus do Papiloma Humano (VPH) que tem sido extensivamente debatida,

contudo, continua a ser controversa (Warnakulasuriya, 2020)

Alguns autores como Van der Waal 1. referem mesmo que a maioria, se ndo todos
os carcinomas espinocelulares orais, sdo precedidos por alteracdes da mucosa visiveis
clinicamente, no entanto sido geralmente assintomadticas, como as leucoplasias

(Warnakulasuriya et al., 2007).

Desde a mudancga conceitual de “lesdes pré-malignas” em 1978 para “Condi¢des ou
doencas orais potencialmente malignos” em 2005, A LOPM permaneceu como um
objecto significativo na pesquisa de doengas da mucosa oral relacionadas com carcinoma

de células escamosas (Warnakulasuriya et al., 2007, 2021). Apesar das décadas de
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pesquisa, nenhum biomarcador foi clinicamente validado para prever com precisdo o
risco de transformacdo maligna em pacientes com LOMP (Mello et al., 2018; Villa et al.,

2018; Warnakulasuriya, 2020).

A LEUCOPLASIA ORAL

1. Definicio

A leucoplasia oral (LO) € a mais comum e mais estudada LOPM que se encontra
na pratica clinica e em rastreios populacionais. Historicamente foram propostas diversas
defini¢des, sendo que a mais utilizada é a do Collaborating Center da OMS, publicada
em 2007:

“Leucoplasia oral é uma mancha ou placa predominantemente branca de risco questiondvel

apos a exclusdo de (outras) doencas ou lesoes que ndo tragam um risco aumentado para
cancro”

(Warnakulasuriya et al., 2007).

Atualmente, € definida pela presenca de placas predominantemente brancas de risco
questiondvel, cujo diagndstico é obtido por exclusdo de outras doencas conhecidas que

nao tenham risco para o desenvolvimento de cancro (Warnakulasuriya, 2020).

2. Etiologia

O diagnéstico de leucoplasia, sendo de exclusdo, pode ser eliminado se houver

algum fator etiolégico para a placa branca, exceto para o caso da utilizacdo do tabaco.

A etiologia da leucoplasia oral € considerada multifatorial, mas o tabaco é
considerado o fator mais relevante. Infecdes por Candida, Virus de Papiloma Humano
(HPV) e, mais recentemente, virus de Epstein-Barr (EBV) foram identificadas como
cofatores que podem afetar o prognodstico da leucoplasia estabelecida. O tabaco fumado
€ um carcinogénico potente e € considerado (conjuntamente com o consumo de dlcool)
como o fator de risco mais importante para o desenvolvimento do cancro oral.
Leucoplasias em fumadores t€ém um risco 19 vezes maior de transformacdo maligna em

compara¢do com outras formas de uso de tabaco. No entanto, muitas dessas leucoplasias
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Desenvolvimento

tendem a desaparecer ou diminuir de tamanho dentro do primeiro ano apds a cessacao

tabdgica (Bandczy et al., 2001; Mohammed & Fairozekhan, 2023; Patel et al., 2020).

O élcool deve ser considerado como um fator de risco independente para lesdes
orais pré-malignas. Embora faltem dados definitivos sobre a associa¢do independente
entre dlcool e leucoplasia oral, hd evidéncias de que o dlcool aumenta o risco dessas lesdes
entre os fumadores (Meisel et al., 2010). Considerando que a prevaléncia de uso de tabaco
estd a diminuir, enquanto uma grande parte da populacio adulta consome alcool, o papel
independente do dlcool na ocorréncia de leucoplasias estd se a tornar cada vez mais

relevante com evidéncias cientificas a suportar esta relacdo (Zavras et al., 2001).

Certos fungos, tais como a Candida albicans, podem colonizar as camadas
superficiais do epitélio da mucosa oral, originando uma placa espessa, granulosa e de cor
mista, conhecida como Leucoeritroplasia(Mohammed & Fairozekhan, 2023). H4 muitas
debates sobre se as espécies de Candida que estdo implicadas na etiologia ou progressao
das leucoplasias. Diferentes tipos de espécies de Candida produtoras de nitrosaminas
(para além da variante albicans comum) foram isoladas em leucoplasias clinicamente ndo
homogéneas com displasia histologica. A les@o ndo se resolve com a erradica¢do desta
micose superficial, mas eliminar o fungo leva a transformacao da variante de leucoplasia
nao homogénea de alto risco numa forma homogénea de baixo risco. A superinfecao
fingica é, portanto, considerada um fator de risco significativo para a oncogénese

(Farenzena et al., 2012).

O papel da infe¢ao por virus do papiloma humano, nomeadamente o VPH 16, na
transformagdo maligna da leucoplasia é muito discutivel. Algumas variantes
proliferativas verrucosas t€ém sido associadas a coinfec¢do por HPV, em particular com
os serotipos 16 e 18, dado o potencial oncogénico destes tipos de HPV noutras mucosas
e a rapida progressao desta variante clinica. No entanto, utilizando técnicas de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), Bagén et. al ndo conseguiram detetar infe¢ao por HPV num
estudo prospetivo de leucoplasias proliferativas verrucosas, colocando em dudvida a
relac@o patogénica. Apesar dos varios autores que debaterem se as infe¢des por espécies
de Candida ou se os virus do papiloma humano (VPH) teriam algum papel na etiologia
das leucoplasias (sobretudo nao-homogéneas), os estudos mais recentes nao tém
demonstrado esta associagdo (Miller & Johnstone, 2001; Nielsen et al., 1996; Praetorius,

1997; Renstrup, 1970; Van der Waal, 2019).
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3. Prevaléncia

A prevaléncia € um indicador estatistico que mostra a percentagem de individuos
em uma populagdo que exibem uma condicao ou evento especifico em um dado instante.
Esta condi¢do pode representar uma enfermidade, um comportamento, um fator de risco,
entre outros. A prevaléncia é expressa em termos de propor¢ao ou percentual e pode ser
calculada de diferentes maneiras, dependendo do objetivo da andlise.

Esta demonstrado que a prevaléncia de LO € significativamente superior entre
fumadores do que entre ndo fumadores. O estudo feito em 2004, onde foram incluidos
dados da avaliacdao do tecido da mucosa oral e algumas outras coovaridveis de 15.811
participantes da Pesquisa Nacional de Exame de Satde e Nutricdo dos EUA, mostra que
a quantidade de lesdes € diretamente proporcional a quantidade de consumo de tabaco,
sendo referido a taxa de risco (odds ratio) é 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)

Apesar de diversos estudos epidemioldgicos de centros individuais terem sido
efetuados, a prevaléncia real é controversa e estd muito dependente de uma andlise por
populacdo e geografia. Assim, a prevaléncia global de LO tem falta de suporte de dados
epidemioldgicos (Mello et al., 2018; Petti, 2003). A prevaléncia global de LO
mundialmente foi de 4.11% estimou a prevaléncia de LO 2.6 %, sem preferéncia de
género. Zhang e colaboradores numa revisdo sistemdtica e meta-anélise publicada em
2023 com 69 estudos, 1,263,028 doentes de 28 paises obtiveram uma prevaléncia de
1.39%, variando entre 0.12 e 33.33%, com uma prevaléncia global estimada de 2.23%
para estudos populacionais, 1.36% para estudos clinicos e 9.10% para populacdes
especificas. A prevaléncia de LO estimada nesta revisao sistemética foi mais elevada em
homens do que em mulheres. Os fumadores e os consumidores de dlcool apresentaram
uma prevaléncia de OL superior aos que nao tinham estes habitos (Zhang et al., 2023).

Como foi visto anteriormente, a prevaléncia de leucoplasia em diversos estudos
varia entre 0,6% a 4,6%, sendo globalmente aceito um indice de 2,6% (Srivastava &
Grizzle, 2011). As variacdes na prevaléncia entre os estudos podem depender da
metodologia, especialmente das populacdes estudadas e dos critérios diagndsticos.

Enquanto em certas investigacdes € avaliada a populacdo adulta disponivel em
uma regido geografica ou uma amostra aleatdria, outros estudos abrangem populagdes

selecionadas, como pacientes de hospitais ou clinicas (Mohammed & Fairozekhan, 2023)
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Desenvolvimento

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, com a prevaléncia aumentando 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
predominancia masculina (4:1) em algumas avaliagdes, enquanto outros ndo mostram
uma diferenca significativa na incidéncia entre os dois géneros. Atualmente, aceita-se que
a LO afeta principalmente o género masculino, contudo, tem sido observada uma
diminuicdo na propor¢do de homens afetados (Farenzena et al., 2012; WHO

Classification of Tumours Editorial Board, 2024).

4. Diagnostico

A defini¢ao de LO evoluiu ao longo do tempo e o seu diagndstico € de exclusdo o
que torna a precisdo deste diagndstico e previsdo da sua transformacdo maligna um

desafio clinico.

As lesdes brancas da mucosa oral frequentemente apresentam desafios no
diagnéstico diferencial devido a ampla variedade de condi¢des que podem se manifestar
de maneira semelhante. Contudo, a identificacio precoce de uma lesdo oral
potencialmente maligna (LOPM) permite o inicio de um tratamento mais agressivo para
prevenir a progressao para o cancro. O principal objetivo no diagnéstico € a avaliacdo de
alteracdes permanentes ou temporérias na cavidade oral. O diagndstico diferencial para
leucoplasia inclui uma série de condi¢des predominantemente brancas que devem ser

excluidas.

O diagnéstico € um procedimento analitico utilizado para analisar uma condic¢ao
clinica, histérico médico, exame fisico e resultados de exames adicionais, com 0
propésito de chegar a uma conclusao, também pode ser tido como o termo para essa
conclusdo. Este procedimento consiste na analise de um conjunto de informagdes e dados,
gerados a partir do entendimento sobre a patologia, sua incidéncia, fatores de risco, sinais

e sintomas, historico clinico, exame fisico e resultados de exames adicionais. Com base
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nessa sintese, realiza-se o diagndstico, elabora-se o planeamento para uma eventual
intervenc¢do (tratamento) e/ou uma previsdo de progresso (progndstico). Para a
leucoplasia, as abordagens diagndsticas podem ser divididas em clinicas e

histopatoldgicas:

1. Diagnéstico Clinico Provisério: Baseado na histdria clinica e no

exame objetivo inicial

2. Diagnéstico Clinico Definitivo: Confirmado ap6s a eliminagdo de

fatores etiologicos suspeitos e um periodo de observacao de 2 a 4 semanas.

3. Diagnéstico Histopatologicamente Comprovado: Requer uma
bidpsia para confirmar as caracteristicas histoldgicas da lesdo (Aguirre-Urizar

et al., 2021a).

5. Clinica da Leucoplasia Oral

Clinicamente hd diversos aspetos que podem diferenciar estas lesdes
potencialmente malignas.

As LO podem ser lesdes homogéneas ou ndo-homogéneas. As primeiras
apresentam-se como placas finas epiteliais uniformes e brancas ou esbranquigadas e as
segundas como placas irregulares de cor branca e onde podem surgir zonas mais
avermelhadas (que foram anteriormente chamadas eritroleucoplasias, designagdo em

desuso), zonas nodulares e zonas “verrucosas” (Van der Waal, 2009)

Figura 1 - Leucoplasia Oral Homogéneas (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)
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Para além disso, as LO podem ser localizadas ou multiplas e de tamanhos muito
varidveis. As localizacdes também podem ser multiplas, desde a mucosa jugal ao
pavimento da boca, passando pelo palato, pelo rebordo alveolar edéntulo, distintas

localizagdes na lingua e ainda na gengiva marginal e mucosa dos vestibulos orais.

Figura 2 - Leucoplasia Oral Nao-Homogéneas (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

Diversos estudos tém tentado associar a taxa de malignizagdo as diferentes
caracteristicas clinicas da leucoplasia oral, desde o género afetado, tamanho,
multifocalidade, localizacdo de aparecimento da lesdo ou lesdes, consumo de tabaco e ao
grau de displasia (ou existéncia da mesma, visto que hé leucoplasias sem displasia). No
entanto, atualmente, ndo existe ainda forma de prever a transformagdo maligna de uma
leucoplasia definitiva e baseada na evidéncia (Gangadharan & Paymaster, 1971; Liberati
et al., 2009; Lodi et al., 2016; Napier & Speight, 2008; Pindborg et al., 1968; Scheifele
& Reichart, 2003; T. Wang et al., 2019; Y.-Y. Wang et al., 2014).
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6. Histologia da leucoplasia

Sendo o diagndstico da leucoplasia oral um diagndstico clinico, €, no entanto,

indispensdvel uma bidpsia e respetivo exame histolégico para confirmar o diagnoéstico.

Histologicamente a leucoplasia pode ter hiperplasia e hiperqueratose, raramente células
inflamatdrias e diversos graus de displasia epitelial. Assim podemos ter leucoplasias sem
displasia, com displasia de ligeira a grave e podemos encontrar leucoplasias com
carcinomas in situ ou microcarcinomas. Estas lesdes devem ser desconsideradas
leucoplasias e classificadas como lesdes malignas. Existe também atualmente um
consenso para classificar as leucoplasias como de baixo ou de alto grau (Rubert et al.,

2020; Van der Waal, 2019)

As alteracdes displésicas incluem alteracdes das caracteristicas na arquitetura bem
como na citologia. As caracteristicas arquiteturais compreendem estratificacao epitelial
assimétrica, um aumento no nimero de figuras mitéticas no epitélio, disqueratose e
pérolas de queratina, perda de polaridade das células basais ou anaplasia. As
caracteristicas citoldgicas incluem polimorfismo nuclear e celular, aumento da taxa

nuclear-citopldsmica, nucléolos proeminentes e hipercromasia (Van der Waal, 2019)

7. Leucoplasia verrucosa proliferativa

Leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) € um tipo de leucoplasia descrita pela
primeira vez por Silverman em 1985 como uma simples hiperqueratose que tende a
aumentar e a tornar-se multifocal ao longo do tempo, sendo que aparentava ter um

comportamento mais agressivo tendo em conta o potencial de malignizagao.

Figura 4 - Leucoplasia verrucosa proliferativa (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)
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Figura 5 - Leucoplasia verrucosa proliferativa (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

Mais tarde diversos autores propuseram alteragdes a defini¢do de LPV, sugerindo
a designacgdo de leucoplasia proliferativa focal para incluir lesdes de leucoplasia com alto
grau de malignizagdo, mas sem caracteristicas verrucosas (clinicas) para ser efetuado um
diagndstico mais precoce destas lesdes. Também foi proposto que o grande tamanho de
uma lesdo leucoplésica (superior a 4 cm) poderia por si s6 classificd-la como LPV. Outros
autores propuseram abandonar somente o termo verrucoso. Warnakularuriya em 2020
consideraram que apesar destas propostas o termo LPV ainda parecia ser a melhor op¢ao
atualmente (Aguirre-Urizar, 2011; Hansen et al., 1985; Lorini et al., 2021; Staines &
Rogers, 2017; Villa et al., 2018; Warnakulasuriya, 2020; Warnakulasuriya et al., 2007)

z

Nesta dltima revisdo ja referida por Warnakulasuriya em 2020, a LVP ¢
caracterizada como uma alteracao progressiva, persistente e irreversivel do epitélio oral,
com a presenca de multiplos focos de lesdo que frequentemente se tornam verrucosos. As
lesdes sdo de crescimento lento e podem tornar-se progressivamente exofitica, dando
origem a lesdes com aparéncia clinica e histolégica semelhante ao carcinoma verrucoso

e carcinoma pavimento celular. Apresentam uma alta taxa de malignizagdo.

O seu diagnoéstico é complexo, sendo as manifestacdes clinicas dificeis de distinguir
de lesdes com comportamento menos agressivo. A sua etiologia é desconhecida e a

auséncia de fatores de risco contribuem para um diagndstico tardio (Abadie et al., 2015).
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A Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (LVP) é mais comum em mulheres a partir
dos 60 anos, com uma relacao de 4:1 entre mulheres e homens. A lesdo tende a localizar-
se na gengiva, embora possa surgir em qualquer drea da cavidade oral, como a mucosa
alveolar, jugal ou lingual. A LVP pode inicialmente afetar a gengiva vestibular de um
dente isolado, progredindo para os dentes adjacentes e para as dreas lingual/palatina e
interproximal. A sua etiologia permanece pouco compreendida na literatura, € 0 consumo
de tabaco ou dlcool ndo parece ser um fator primario no seu desenvolvimento, ao contrario
de outros tipos de leucoplasia. A maioria dos pacientes com LVP ndo sdao fumadores. O
papel do virus do papiloma humano no desenvolvimento da LVP continua a ser debatido
na literatura cientifica. Clinicamente a LVP inicia-se, em geral, com uma ou mais placas
homogéneas que afeta algumas localizacOes, especialmente a gengiva, mas pode ser
encontrada no rebordo alveolar, no palato e em outras localizagdes menos frequentes.
Esta placa pode tornar-se eritematosa e exofitica transformando-se numa forma verrucosa.
Durante o seu desenvolvimento, as lesdes propagam-se e coalescem. E frequente ocorrer
recorréncia numa drea tratada previamente (Bagan et al., 2010; Gillenwater et al., 2013;

Palaia et al., 2021; Torrejon-Moya et al., 2020).

As caracteristicas histoldgicas das lesdes de LVP, inicialmente descritas por Hansen
et al. (1985) estd divididas em graus, numa escala de 0-10, indo desde a mucosa normal

(grau 0) até ao carcinoma pavimento-celular pouco diferenciado (grau 10).

Frequentemente as lesdes progridem para fases mais avancadas sem ocorrer
reversdo. Atualmente, muitos autores propdem alteracdes a esta classificag@o, sobretudo
a reducdo das caracteristicas histologicas, a remoc¢ao da hiperplasia verrucosa e do

carcinoma desta classificacdo, etc. (Batsakis et al., 1999; Capella et al., 2017).

Thompson em 2021, propds distinguir apenas quatro categorias de lesdes de LVP:
lesdo orto (para) hiperqueratdtica corrugada (ndo reativa); proliferacdo epitelial
hiperqueratética volumosa (ndo reativa); CPC; ndo se enquadra em nenhuma das

categorias.

Apesar das inimeras tentativas de padronizar os critérios histopatolgicos inerentes
a esta patologia, continua a ndo existir uma caracterizacdo patognomonica desta lesdo,

sendo o seu diagndstico essencialmente retrospectivo.
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Villa & Woo, em 2017 categorizou as principais diferengas entre a leucoplasia

localizada e a leucoplasia proliferativa.

Quadro 1 - Principais diferencas entre a leucoplasia localizada e a leucoplasia proliferativa
verrucosa (adaptado de Villa e col. Leukoplakia Management. J Oral Maxillofacial Surg 2017)

Leucoplasia localizada Leucoplasia proliferativa
+ homens + mulheres
Forte associagdo com consumo de tabaco Fraca associacdo ao tabaco
Localizacao tnica Multifocal
+- 40% apresentam displasia ou carcinoma <10% apresentam displasia na bidpsia. A
na primeira biépsia maioria apresenta hiperplasia verrucosa
Transformagdo maligna 3-15% Transformagdo maligna global 70-100 %
Transformagdo maligna anual 1-3% ao ano Transformacdo maligna anual 10% ao ano
Fécil remogao cirudrgica pela localizagio Tratamento dificil por ser multifocal. Margens
dnica de seguranga

8. Transformacao maligna da leucoplasia oral

A taxa global de transformacao maligna para a leucoplasia oral € de 3-15%, com
uma taxa de transformacgdo anual de 1-3%. Para a LPV o risco de transformagao maligna
€ significativamente maior com uma taxa global de 70-100% e uma taxa anual de 10%.
Estes valores sdo muito diversos de autor para autor, com grandes diferencas geograficas
e nos critérios de inclusdo histoldgica das lesdes (Sundberg et al., 2019).

A regressdo espontanea da leucoplasia € extremamente rara. Quando ha
desaparecimento da lesdo, geralmente se considera que isso estd relacionado aos fatores

identificados e indica um baixo potencial maligno (Fontoura Nogueira da Cruz et al.,

2009).
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Como mencionado anteriormente, qualquer LO tém elevado risco de se
transformar em carcinoma de células escamosas, mesmo aquelas que inicialmente nio
apresentavam displasia epitelial ou nas quais a displasia ndo foi identificada na bidpsia

(Reibel, 2003).

r F7Y|

Figura 6 - Carcinoma de Células Escamosas surgindo em LPV prévia (fotografia cedida pelo Prof. Dr.
Anténio Mano Azul)

A transformagdo maligna ndo pode ser antecipada com certeza. Contudo, ha
caracteristicas que podem elevar o possivel risco. As leucoplasias apresentam um alto

risco de se tornarem malignas quando:

- Em individuos do sexo feminino;

- Persistirem por periodos extensos;

- Surgirem em individuos que ndo fumam;

- Localizacdo no palato mole ou na lingua;

- Ocorrem em pacientes com antecedentes de cancro de cabeca ou pescogo;
- Séo do tipo ndo homogéneo;

- Contaminag¢do por Candida;

- Possuirem displasia do epitélio.

Dentro todos esses fatores, a presenca de displasia epitelial € considerada por
diversos autores o indicador mais significativo de potencial maligno considerado. A
vigilancia desses pacientes € crucial sendo recomendado a cada 3, 6 e depois 12 meses,
tanto para aqueles que foram tratados quanto para os nao tratados (Aguirre-Urizar et al.,
2021b; Cai et al., 2021). Alguns estudos relatam que a probabilidade de transformacgao

maligna tem tendéncia de aumentar com a gravidade de displasia, mas o valor preditivo
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da displasia é limitado e existem leucoplasia que malignizam sem terem demonstrado
qualquer grau de displasia epitelial).

A Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) revisou os critérios diagnosticos para
displasia epitelial na cavidade oral (DEO) em 2022, exigindo que os patologistas
classificassem a displasia como leve, moderada ou grave com base em vdrias
caracteristicas arquitetonicas e citoldgicas (Muller & Tilakaratne, 2022).

No entanto, esta avaliacdo subjetiva carece de biomarcadores quantitativos,
resultando em diagndsticos inconsistentes (Odell et al., 2021; Peng et al., 2022; Pritzker
et al., 2021). Observou-se que 39,6% das transformacdes malignas de leucoplasia oral
(LO) ocorrem em pacientes sem displasia epitelial (Chaturvedi et al., 2020). Embora as
displasias moderadas e graves sejam destacadas na classificagdo da DEO pelo seu risco
de transformacao maligna (TM), esta abordagem nao consegue prever o risco de TM na
displasia ligeira e na LO sem displasia, complicando o tratamento clinico.

A pesquisa de biomarcadores nos niveis genético, celular e microambiente pode
melhorar a previsibilidade da TM, ajudar na identificacdo precoce das lesdes de alto risco

e reduzir a evolucdo precoce para carcinoma oral de células escamosas.
9. Diagnéstico diferencial da leucoplasia oral

As defini¢des mais recentes da OMS, como atras foi referido, apontam para que a
leucoplasia oral seja uma lesdo branca que € clinicamente diagnosticada apds terem sido
excluidas todas as outras causas possiveis, exceto o consumo de tabaco. Assim o
diagnostico de leucoplasia € feito pela exclusao de um grande nimero de lesdes e doengas
bem definidas, comuns e também algumas menos frequentes, que podem ocorrer na
mucosa oral (Carrard & van der Waal, 2017). As patologias excluidas sdo descritas por

seguinte:

- Queilite actinica — Trata-se essencialmente de uma forma de queratose actinica
que afeta principalmente o l4bio inferior e representa o estdgio inicial de lesdes
que podem evoluir para carcinoma de células escamosas. A principal causa da
queilite actinica € a exposicao acumulada aos raios ultravioleta do sol, que induz
mutagdes especificas ao atuar sobre as proteinas e o ADN do tecido (Muse &

Crane, 2020; Schwartz et al., 2008; Zide, 2008).
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Figura 7 - Queilite actinica (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- Queimadura por aspirina — Que também inclui outros tipos de queimaduras
quimicas ou pelo uso inadequado de causticos pelo médico dentista; caracteriza-
se pelo histérico de uso prolongado de aspirina ou outros produtos quimicos, sem

outras caracteristicas clinicas especificas de diagndstico (Baruchin et al., 1991)

Figura 8 - Queimadura por aspirina (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- Candidiases orais e Candidiase pseudomembranosa — Esta ¢ a forma mais
comum de candidiase oral, frequentemente referida como leucoplasia associada a
candida. Geralmente associada a imunossupressao, localiza-se principalmente nas
comissuras, dorso e bordas laterais da lingua.Caracteristicamente as lesdes
brancas podem ser removidas total ou parcialmente com uma compressa deixando
uma base eritematosa na mucosa. Alguns autores advogam o uso de agentes

antiflingicos para estabelecer o diagndstico.
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Figura 10 - Candidose pseudomembranosa (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- Candidiase croénica hiperplasica— Sendo uma lesdo crénica e apresentado
hiperplasia da mucosa oral em placa branca, pode ser clinicamente indistinguivel

da leucoplasia (Taylor et al., 2023).

Figura 9 - Candidose croénica hiperplésica (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- Descamacio epitelia— Refere-se a uma lesdo branca assintomdtica frequentemente
encontrada na prética clinica, mas raramente discutida na literatura. E distinta de
outras doencas da mucosa oral, embora se assemelhasse um pouco ao leucoedema
e a mucosa oral irritada quimicamente por certos produtos dentirios, como
dentifricos e colutdrios bucais (Zegarelli & Silvers, 1994)

- Genodermatoses— Trata-se de um grupo de doencas cutaneas raras, hereditdrias e
unigénicas, com envolvimento multissistémico, manifestacdes clinicas
heterogéneas e diferentes graus de morbidade e mortalidade. Algumas
genodermatoses podem afetar a mucosa oral e as unhas, uma vez que estas
estruturas partilham uma origem embriondria. Os quadros clinicos da mucosa oral

afetada podem ser extremamente heterogéneos, variando de pdapulas
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assintomadticas a bolhas dolorosas, leucoqueratose, papilomas e fibromas orais até
distdirbios orais potencialmente malignos e lesdes cancerigenas. As alteragdes na
mucosa oral e nas unhas podem ocorrer simultaneamente ou ndo, geralmente
acompanhadas de outras manifesta¢des cutaneas e sistémicas (Babu et al., 2015;

Cantile et al., 2021).

Algumas enodermatoses com alteragdes orais benignas semelhantes a LO:

a.Doenca de Darier-White: Manifesta-se com pdpulas cutdneas nas dreas
seborreicas e nas flexuras, associadas a alteracdes nas unhas. As lesdes orais,
assintomdticas, aparecem como multiplas pdpulas brancas na mucosa bucal e
palato duro, com aspeto de paralelepipedo (Dharman & Arvind, 2016; Elfatoiki
et al., 2020; Martelli et al., 2007);

b. Disqueratose congénita: Condi¢do rara caracterizada por hiperpigmentacio
cutinea reticulada e distrofia ungueal que surge na primeira década de vida. Pode
incluir lesdes leucopldsicas orais que se desenvolvem mais tarde na vida, sem
carateristicas clinicas distintivas. (Koruyucu et al., 2014);

c.Disqueratose intraepitelial benigna hereditaria: E uma genodermatose
extremamente rara que se manifesta no inicio da vida, afetando a mucosa oral e
conjuntival. As lesdes orais sdo semelhantes as do nevo esponjoso branco, mas
sem aspectos clinicos distintivos em comparacdo com a leucoplasia (Bui et al.,
2014)

d.Nevo esponjoso branco: ¢ uma doenca cutdnea autossdmica 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; Martelli et al., 2007);

Figura 11 - Nevo Esponjoso Branco (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)
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e. Paquioniquia congénita: ¢ uma doencga 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 é dolorosa

(Martelli et al., 2007).

- Lingua geografica ou eritema migratorio benigno — E uma condi¢o inflamatéria
benigna crénica e recorrente na cavidade oral, de etiologia desconhecida,

facilmente identificada pela sua apresentacao clinica (Shareef & Ettefagh, 2023).

Figura 12 - Lingua Geogréfica (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Ant6nio Mano Azul)

- Leucoplasia pilosa - Mais ou menos limitada a pacientes infetados pelo HIV, mas
também pode ocorrer em pacientes imunocomprometido por outras causas pois o
factor etiolégico é o virus de Epstein-Barr. Ocorrendo como lesdes brancas
indolores unilaterais ou bilaterais, localizadas principalmente na margem lateral

da lingua (Jones & Jordan, 2015)

Figura 13 - Leucoplasia pilosa (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)
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- Lesoes queratoéticas friccionais (ou traumaticas) e de significado desconhecido
(KUS, Keratosis of unknown significance) — Referem-se a diferentes etiologias
e vérias apresentacdes clinicas sem aspetos clinicos distintos. As mais observadas
sdo as queratoses friccionais por trauma crénico da mucosa oral de origem diversa

(causas dentdrias, proteses removiveis, habitos funcionais, escovagem traumdtica,

queratose do tabaco sem fumo (snus) etc. (Miiller, 2019; Taybos, 2003).

Figura 14 — Diferentes Queratoses Friccionais (fotografias cedidas pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- Leucodema — Despigmentacdo na mucosa oral que pode ser mais facilmente
observada, com aspeto de véu na mucosa bucal, bilateral e que desaparece ao
esticar a pele. Afeta quase exclusivamente pessoas de meia-idade com pele escura

(Nagarajan et al., 2015).
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Figura 15 - Leucoedema jugal (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- Liquen plano (tipos nao reticulares) — Doenca inflamatdria cronica mediada por
células T, que afeta a mucosa oral, com periodos de exacerbacdo e remissao
sintomatica, as vezes associada a lesdes cutineas tipicas e lesdes mucosas fora da
cavidade oral. Maioria dos casos apresenta-se de forma bilateral. Varios subtipos
clinicos de liquen plano podem ocorrer simultaneamente. O tipo em placa pode

ser morfologicamente semelhantes a leucoplasia (Giannetti et al., 2018).

Figura 16 - Liquen Plano (fotografias cedidas pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- Linea alba - Aparece como uma linha cinza-esbranquicada na mucosa bucal,
paralela ao plano oclusal dos dentes, geralmente bilateral, possivelmente causada
pela provavelmente hiperqueratose devido a pressdo negativa que atrai a mucosa
em direcdo aos dentes. Ndo requer tratamento e € observada em até 13% da

populagdo (Anura, 2014).
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Figura 17 - Linea Alba (imagem cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- Hiperqueratose friccional oral - A mordedura cronica da bochecha (morsicatio
buccarum), da lingua (morsicatio linguarum) e dos 1dbios (morsicatio labiorum)
representa um trauma autoinfligido em que o paciente morde ou mastiga a mucosa
bucal, lingua lateral ou ldbios. O paciente pode ou ndo ter conhecimento do hébito.
A mucosa bucal € o local mais frequentemente acometido. Pode ser causado por
stress psicoldgico e afeta mais mulheres do que homens. As lesdes aparecem
como manchas branco-acinzentadas com escamas esbranquicadas ou amareladas
irregulares, frequentemente bilaterais. Estas placas podem ser facilmente
removidas com um cotonete sem qualquer dor, revelando a mucosa subjacente

normal (Cam et al., 2012).

Figura 18 - Mordedura crénica jugal (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

- As lesoes relacionadas ao HPV - Incluem a verruga vulgar, o papiloma escamoso,

o condiloma acuminado e a hiperplasia epitelial multifocal, partilhando
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caracteristicas clinicas e histoldgicas entre si, € por vezes com outras lesdes de
etiologias inflamatdrias, associadas a sindromes ou malignas. A bidpcia, incluindo

tipagem de HPV, pode ser util para o diagndstico (Betz, 2019).

Figura 19 - Lesao por VPH (fotografia cedida pelo Prof. Dr. Anténio Mano Azul)

10.Taxa de malignizacdo da leucoplasia oral

As duas exaustivas revisdes sistematicas feito pelo Aguirre-Urizar, (2011) e Pinto

et al., (2020) sobre o assunto resume os seguintes resultados apresentados em baixo:

1. Nao ha diferencas estatisticamente significativas na taxa de transformagdo maligna
das leucoplasias orais (TMLO) entre os diversos paises onde houve estudos, mas os
diferentes paises podem apresentar TMLOs diferentes pelos diferentes hébitos e
genética dos seus habitantes. Por exemplo o uso de diferentes formas de tabaco ( ou
bétel ou noz de areca) no sudoeste asiatico (Gupta et al., 1980).

2. Embora ndo se tenham detetado diferencgas estatisticamente significativas entre os
géneros masculino e feminino em relacio a TMLO, os homens apresentam menos
probabilidade de sofrer TMLO, estes resultados sdo referidos em diversos estudos
sem se compreender, no entanto, uma razao clara para tal.

3. O tempo médio até a TMLO referido em 17 estudos varia entre 11 e 132 meses. A
meta-regressido do tempo de follow-up confirmou a influéncia da duracdo do mesmo
na heterogeneidade das taxas de TMLO. Quanto maiores os follow-ups mais elevadas
as TMLOs. Nao existem guidelines sobre a frequéncia dos follow-ups em doentes
com LO, mas no geral aceita-se que devem ser efetuados cada 6 a 12 meses como
qualquer outra observacdo da cavidade oral.

4. A analise quantitativa dos estudos qua avaliam a idade dos doentes com LO quando

do diagndstico de cancro oral mostra maior prevaléncia de transformagdo maligna em
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doentes mais velhos. Esta associac@o entre idade e cancro pode sugerir somente que
doentes com LO persistente, ndo tratada, e expostos a fatores de risco associados por
maiores periodos estdo mais sujeitos a TMLO.

S. Embora alguns autores refiram que ndo existe associacdo entre a localizagdo intraoral
da LO e um maior risco de malignizacdo, outros ligam a localizacdo da LO a um
maior risco, sobretudo a lingua e o pavimento da boca. Lee e col afirmam que a
localizacdo tem grande impacto no risco de carcinoma em doentes com LO,
apresentando um risco 2.72 vezes e 1.84 vezes maior nos doentes com LO da lingua
e do pavimento da boca respetivamente, comparado com outros sublocais (Lee et al.,
2006). A localizagdo afetada pode variar dependendo dos estudos e populagdes e seus
habitos. Por exemplo estudos que identificam a mucosa jugal e a comissura labial
como mais TMLO, sdo efetuados em populacdes como as da India onde é grande o
hébito de mascar tabaco.

6. Ambas as revisdes sistematicas referidas no inicio deste subcapitulo referem que as
principais limitagdes dos estudos estdo na falta de uniformidade dos dados reportados
sobre LO e a sua transformagdo maligna. Esta heterogeneidade encontrou-se nos
dados dos doentes, idade, duracdo da doenga, do follow-up, localiza¢do das lesdes,
mas também nos critérios diagndsticos usados, fatores de risco potenciais (tabaco, por
exemplo) e graus de displasia epitelial. Assim os autores consideram serem
necessarios mais estudos prospetivos (a maioria dos estudos sdo retrospetivos por

motivos éticos) de forma a selecionar as populagdes participantes.

Atualmente, o exame de referéncia para avaliar o risco e os fatores preditivos mais
fortes para transformagdo maligna (TM) da LO (TM-LO) e da LPV (TM-LPV) € a
alteracdo da mucosa clinicamente evidente com a aparéncia clinica ndo homogénea e
determinacdo histopatoldgica de displasia epitelial nas lesdes biopsadas (Amagasa et al.,
2011; Dost et al., 2013, 2014; Napier & Speight, 2008; Scully, 2014; Speight et al., 2018;
Warnakulasuriya et al., 2011).

No entanto, a prética clinica atual no follow-up destes doentes ndao fornece
informacodes suficientes devido a limitagdes na avaliacdo clinica e histopatoldgica (Dost
et al., 2014).

O estudo de Hsue et al., mostra que 3,5% das lesdes nao displdsicas sofreram
transforma¢do maligna para carcinoma pavimento-celular. A presenca ou o grau de

displasia em si ndo pode ser considerado como um fator preditivo suficiente para
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determinar a transformacdo maligna (Dost et al., 2014; Holmstrup et al., 2007; Hsue et

al., 2007).

Figura 20 - Carcinoma em Leucoplasia Previamente Existente (imagem cedida pelo Prof. Dr. Ant6énio
Mano Azul)

A Medicina de Precisdo relaciona os dados convencionalmente utilizados, como
histdria clinica, sinais, sintomas e exames complementares de diagndstico amplamente
utilizados, para o diagndstico e tratamento ao perfil genético do individuo.

Vérias evidéncias avaliaram candidatos de biomarcadores preditivos e
progndsticos quanto a capacidade de avaliar o risco de TM da LO e LPV (Srivastava &
Grizzle, 2011).

Os biomarcadores candidatos incluem aqueles em vias bioquimicas relevantes
associadas a transformacao maligna e que podem ser potencialmente utilizados para o
desenvolvimento de terapias direcionadas.

Apesar de uma base de evidéncias crescente e do grande nimero de estudos
retrospectivos incluidos, a credibilidade da evidéncia cientifica atual no que diz respeito
a utilidade clinica de potenciais biomarcadores explorados até a data permanece ambigua
(Srivastava & Grizzle, 2011). Concluimos que atualmente faltam evidéncias para
promover o avango de qualquer biomarcador individual como uma ferramenta eficiente
para estratificacdo de risco de TMLO ou TMLPV no ambiente clinico.

No entanto, reconhecemos que os biomarcadores de instabilidade gendmica
subjacentes a predisposicdo para TMLO continuam a ser um fator importante a considerar.

Sdo necessdrios mais estudos multicéntricos e prospetivos bem planeados para
examinar os biomarcadores clinicamente traduziveis em coortes que devem ter mais

informacdes documentadas com periodo de seguimento adequado para os respetivos
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pacientes. Estas condicdes sdo essenciais para avangar nas abordagens da medicina de

precisdo no diagndstico das condi¢des orais clinicamente importantes.

11.Tratamento da leucoplasia

O principal objetivo na abordagem da Leucoplasia Oral € evitar que a lesdo evolua
para um quadro maligno ou, caso isso ocorra, detetd-la em fases iniciais.

Existem varias op¢Oes de tratamento para a Leucoplasia Oral, porém nenhuma
delas elimina totalmente o risco de transformacao maligna. O tratamento inicial de uma
lesdo oral branca envolve a remog¢do de possiveis fatores etioldgicos, como trauma,
infecdo por Candida e uso de tabaco.

A cessacdo completa e definitiva do tabaco € indispensdvel em pacientes com
Leucoplasia Oral. Quando nao hé fatores etioldgicos aparentes ou quando a remogao deles
ndo resulta em melhoria, € indicado o encaminhamento a um especialista em patologia
oral, para confirmar o diagnéstico final e determinar o melhor seguimento e fornecimento
de informag¢des adequadas ao paciente.

O protocolo de tratamento, especialmente para leucoplasias assintomaticas e sem
displasia, € motivo de discussdo, considerando a limitada eficdcia de tratamentos
cirirgicos ou nao-cirirgicos nesse contexto. Em contraste, a presenca de displasia
epitelial em lesdes persistentes torna-se um fator essencial a ser considerado na decisdo
pelo tratamento (Lodi et al., 20006).

Nos casos com displasia epitelial, recomenda-se a remogao cirdrgica completa,
assegurando margens livres da les@o. Nos casos sem displasia, a decisdo de tratamento
adicional leva em conta a extensdo e localizacdo da lesdo, além das condicdes de satde

do paciente (Lodi et al., 2006; Meddeb et al., 2016).
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Figura 21 - Remogao cirtirgica da lesdo leucopldsica no pavimento da boca (fotografia cedida pelo Prof.
Dr. Anténio Mano Azul)

Figura 22 - Ap6s remocdo cirtirgica da lesdo leucopldsica no bordo da lingua (fotografia cedida pelo Prof.
Dr. Anténio Mano Azul)

Além da excisdo cirdrgica, outras op¢des de tratamento incluem criocirurgia,
cirurgia a laser, uso de retinoides, beta-caroteno, bleomicina, calcipotriol e terapia
fotodindmica. Entretanto, o nimero reduzido de pacientes, a auséncia de grupos de
controle, a falta de critérios consistentes para classificar a Leucoplasia Oral, a
variabilidade nos protocolos de tratamentos nao-cirtrgicos e as diferencas na avaliagdao
histopatoldgica dificultam a andlise dos dados dos ensaios clinicos randomizados. Até o
momento, esses estudos sobre tratamentos ndo-cirirgicos para LO ndo fornecem
evidéncias seguras de eficicia na preven¢do da transformacdo maligna ou recorréncia da

lesdo (Lodi et al., 2016; Meddeb et al., 2016).
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12.Prevencao da leucoplasia oral

Embora ndo existam fatores conhecidos que possam prevenir o surgimento de
leucoplasia oral ou sua evolucao para Carcinoma Espino Celular (CEE), a ado¢do de um
estilo de vida sauddvel e a cessacao do tabagismo s@o amplamente reconhecidos como as
estratégias mais eficazes de prevencao.

A promocgao da satde bucal e a motivacdo para a melhores praticas de higiene oral
devem ser componentes essenciais dos programas voltados para a prevengdo e controle
da leucoplasia oral.

Além disso, a inclusdo de frutas e vegetais frescos na dieta pode atuar como fator
de protecao na preven¢do primdria de neoplasias orais.

A detecdo precoce e o tratamento imediato da leucoplasia sdo fundamentais para
reduzir as elevadas taxas de morbidade e mortalidade associadas ao céncer oral.
Programas de triagem sdo recomendados para pessoas que pertencem a grupos de risco,
como individuos na faixa etdria de 40 a 70 anos, homens em algumas regides, usudrios
de tabaco e dlcool, e moradores de dreas com alta prevaléncia dessas doengas.

Recentemente, a quimioprevengao surgiu como uma abordagem promissora para
diminuir a incidéncia de CEE em pacientes com leucoplasia oral, embora seja crucial
selecionar os pacientes com cuidado e monitorar os possiveis efeitos adversos.

A pesquisa voltada para a descoberta de novos agentes quimiopreventivos €
biomarcadores continua a ser uma prioridade (Liao et al., 2023).

A cavidade oral apresenta mais de 700 tipos de microrganismos, que podem servir
como potentes biomarcadores. Espécies como Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum, apresentando abundancia diferencial entre LO e carcinoma de
células escamosas (CCE), podem ser particularmente relevantes (Peng et al., 2022;
Pietrobon et al., 2021).

De acordo com a ultima classificacdo da OMS, a investigacdo de biomarcadores
deve envolver diversos tipos de lesdes orais potencialmente malignas (LOPM) com
classificacdo rigorosa, incluindo factores de risco associados, como classificagao
histopatoldgica, localizac@o das lesdes e habitos de fumar e beber (Muller & Tilakaratne,

2022; Warnakulasuriya et al., 2021).
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A maioria das amostras de LO sdo obtidas de bidpsias, que sdao inerentemente
pequenas. Técnicas como a microdissec¢do por captura a laser podem facilitar a andlise
precisa do material.

A inteligéncia artificial (IA) poderia auxiliar no diagnéstico do CCE e na
avaliacdo do risco de transformacdo do LO. Através da aprendizagem profunda e da
aprendizagem automadtica, a [A pode analisar grandes conjuntos de dados para identificar
os fatores de risco de TM mais relevantes, auxiliando na descoberta de biomarcadores
(Ferrer-Séanchez et al., 2022; Tobias et al., 2022; Yang et al., 2022).

Concluindo, ainda nao had evidéncias definitivas para a tradugdo clinica de
biomarcadores para identificar o risco de TM em pacientes com LO. Portanto, pesquisas
multicéntricas usando dados multi-Omicos em larga escala com acompanhamento de
longo prazo sdo necessdrias para avancar a tradug¢do da pesquisa para a prética clinica,

facilitando a medicina de precisdo no manejo de pacientes com leucoplasia oral.

13.Progressao e Prognostico

Na medicina, o termo prognéstico designa-se a previsao da evolugao potencial de
uma enfermidade. Assim, fatores progndsticos sdo caracteristicas do paciente, que podem
ser identificadas durante o diagndstico e as op¢Oes de tratamento, as quais influenciam de
maneira significativa essa previsao de evolugao.

A progressio da Leucoplasia Oral apresenta uma grande variacdo, sendo
compreendida como a trajetéria da doencga ap6s o diagndstico acompanhada ao longo do
tempo. O percurso pode englobar a auséncia de alteracdes na apresentacdo clinica,
melhorias totais ou parciais, aumento da extensao ou do grau de displasia, transformacgao
em lesdao maligna, além do surgimento de novas lesdes na cavidade oral.

A regressdo espontanea da leucoplasia € extremamente rara; caso a lesdo
desapareca, deve-se considerar essa ocorréncia em relacdo aos fatores identificados e a
um baixo potencial maligno.(Fontoura Nogueira da Cruz et al., 2009).

Outro aspeto relevante a ser considerado € a incidéncia de recorréncia. Certas
leucoplasias, como a leucoplasia verrucosa proliferativa, demonstram uma taxa de
recorréncia superior, alcancando uma taxa global recidiva entre 10% e 35%, variando
conforme as defini¢des especificas de recorréncia estabelecidas.(Brouns et al., 2013;

Fontoura Nogueira da Cruz et al., 2009).
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Qualquer leucoplasia pode potencialmente evoluir para carcinoma, mesmo
aquelas que, inicialmente, ndo apresentavam displasia epitelial ou nas quais a displasia
estava ausente na bidpsia (Reibel, 2003). O principal problema é que a transformacgao
maligna ainda ndo pode ser prevista com seguranc¢a; porém, alguns dados e caracteristicas
especificas podem ajudar a identificar o possivel risco de transforma¢do maligna, como
ja foi descrito no Tépico 8 - Transformacao Maligna Da Leucoplasia Oral. De todos estes
fatores, a presenca de displasia epitelial € atualmente o indicador mais relevante de
potencial maligno. O acompanhamento regular desses pacientes € fundamental,

geralmente a cada 3, 6 e depois 12 meses, tanto para pacientes tratados quanto para nao

tratados (Aguirre-Urizar, 2011; Cai et al., 2021; Reibel, 2003).

14.Prevencao

Atualmente ndo ha tratamento conhecido para prevenir o desenvolvimento de
leucoplasia oral ou o desenvolvimento de carcinoma de células escamosas oral de
leucoplasia oral, mas acontece que manter um estilo de vida sauddvel e evitar o tabaco
sao formas de prevenir ambos.

A promogdo da educagdo em satde bucal, aliada a motivacdo para melhorar os
habitos e praticas de higiene oral, deve estar entre as estratégias dos programas de
prevengao e controle da Leucoplasia Oral. O consumo de frutas e vegetais frescos também
pode desempenhar um papel protetor na prevencdo primdria de neoplasias orais. A
detecdo e o tratamento precoces da leucoplasia podem ajudar a diminuir as taxas elevadas
de morbidade e mortalidade relacionadas as neoplasias orais. Programas de rastreamento
sdo recomendados para grupos de risco, incluindo pessoas de determinadas faixas etdrias
(40-70 anos), género (homens em alguns paises), hdbitos de risco (uso de tabaco e dlcool),
e residentes de regides com alta prevaléncia destas patologias. Recentemente, a quimio-
prevencao tem sido vista como uma abordagem promissora para reduzir a incidéncia de
CEC em individuos com leucoplasia oral. A selecdo criteriosa dos pacientes e a
supervisdo de possiveis efeitos colaterais sdo fundamentais para o uso seguro e eficaz
desses agentes. Além disso, pesquisas futuras devem priorizar a identificacdo de novos

agentes e biomarcadores (Liao et al., 2023).
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CONCLUSAO

ApOs a leitura e revisd@o aprofundada de diversos artigos de multiplos autores
sobre LO, a grande incégnita constatada € nao existe um tunico fator que possa ser
atribuido ao desenvolvimento primario da doenca.

O cancro oral mantém uma taxa de mortalidade elevada, apesar dos avancos na
sua prevencao, detecdo e tratamento. O diagnéstico tardio, comum em estagios avangados
da doenca, compromete o sucesso do tratamento. O progndstico do cancro oral depende
da detecdo precoce, destacando a importancia de identificar Lesdes Orais Potencialmente
Malignas (LOPM), como a leucoplasia, que precede o desenvolvimento do cancro. Essas
lesdes, frequentemente assintomaticas, sdo desafiadoras no diagndstico, que € feito por
exclusdo. Embora existam estudos tentando associar caracteristicas clinicas da
leucoplasia ao risco de malignizacdo, ainda nao é possivel prever de forma definitiva essa
transformacao.

Perante os factos anteriormente referidos acredito que, deve existir ainda uma
maior preocupagdo por parte das organizagdes mundiais de investigagdo sobre a
leucoplasia, visto que se ocorrer a dete¢do precoce desta patologia a probabilidade de
desenvolvimento de cancro oral diminui significativamente. Podemos também inferir que
a falta de informacao sobre a taxa de malignizacdo da LO torna-se uma problemaética na
prevengdo de carcinoma de células escamosas.

Uma possivel abordagem que poderia ajudar a investigacdo e por sua vez, criar
uma maior definicdo desta patologia seria criar campanhas de sensibilizacdo sobre as
diferentes alteracdes da mucosa oral, permitindo uma maior informacdo da populagcdo
comum sobre esta doencga e outras doengas; garantia-se também o seguimento de casos
mais impercetiveis facilitando o diagnéstico da LO; recolha de dados para investigacao
desta patologia. Em semelhanga as acdes de sensibilizagdo que ocorrem para outras
doencas, tais como HPV, cancro da mama, cancro da pele, HIV etc. que dinamizacao de
informacdo sobre estas, reduzindo o tabu e preconceitos que a populagdo tem sobre as
mesmas; poe a disposi¢ao os meios adequados populacao providenciando maior literacia
sobre a doencga em sensibilizacao e/ou outros problemas que possam levar a patologias de
maior gravidade como nos casos de cancro.

A um nivel mais profissional, a comunidade dentista que deva existir uma maior
transparéncia e insisténcia sobre possiveis casos com os doentes que estes recorram a

biopsias, de forma a garantir maior claridade nos diagndsticos € uma maior percecao da
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doenca pois existem varias oportunidades de identificar lesdes orais potencialmente
malignas, especialmente as lesdes orais brancas. Embora muitas dessas lesdes sejam
benignas, como as queratoses friccionais, as leucoplasias devem ser identificadas,
diagnosticadas tanto clinica quanto histologicamente, e tratadas de forma distinta das

outras lesdes brancas.
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