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Resumo

O cancro oral é a forma de cancro mais comum da cabeca e pescoco, e nos ultimos anos,

tem-se observado ao aumento da sua incidéncia, bem como, aumento da sua mortalidade.

Numa fase inicial do carcinoma espinocelular oral, a forma mais prevalente de cancro
oral, as manifestacdes clinicas e os sintomas sdéo minimos, sendo por isso importante o
conhecimento por parte do médico dentista desta patologia, para o seu diagnostico

atempado e tratamento precoce, devido ao seu grande impacto na satde de um paciente.

Sabe-se que, praticamente todos o0s cancros orais sdo precedidos por alteragdes clinicas
visiveis na mucosa oral, denominadas lesbes potencialmente malignas. Uma lesdo pré-
maligna consiste numa doenca, sindrome ou um achado clinico, que se ndo tratado pode
conduzir a cancro. Na cavidade oral, existem inUmeras les6es visiveis que podem alertar
0 médico dentista para uma possivel perturbacdo potencialmente maligna. O diagnostico
precoce das lesbes orais, € um assunto importante devido as complicacBes sérias que
podem ocorrer quando o tratamento € atrasado, particularmente tratando-se de lesdes
potencialmente malignas. O seu diagndstico e tratamento precoce, permite portanto a
detecdo ou prevencao do cancro, diminuindo a sua incidéncia e melhorando a sobrevida

daqueles com carcinoma espinocelular oral.

As lesdes orais potencialmente malignas sdo um problema de saude grave, com uma
prevaléncia consideravel, onde a detecdo precoce influencia grandemente o prognéstico
destes pacientes. Este trabalho tem como objetivo uma abordagem das lesdes
potencialmente malignas, proporcionando ao médico dentista informacdo atualizada e
relevante, tendo como intuito promover um diagndstico mais precoce, sensibilizar para
um diagnostico diferencial, bem como as varias modalidades de tratamento e orientacéo
destes pacientes. Serdo abordadas as lesdes pré-malignas mais prevalentes, que de acordo
com os estudos sdo a leucoplasia, a eritroplasia, o liquen plano e a fibrose submucosa.
Deste modo, foi realizada uma revisao da literatura, tendo em consideracao as publicacfes
cientificas nos ultimos 5 anos. Foi conduzida uma pesquisa nas bases de dados da Pubmed
e ScienceDirect, com os termos “oral premalignant lesions”, “oral leukoplakia”, “oral

erythroplasia”, “oral submucosal fibrosis” e “oral lichen planus”.



Abstract

Oral cancer is the most common form of head and neck cancer, and in recent years, it has

been observed that it’s incidence as been increaseing, as well as its mortality.

At the early stage of oral squamous cell carcinoma, the most prevalent form of oral cancer,
the clinical manifestations and symptoms are minimal, so it is important to the dentists,
to know this pathology, for its timely diagnosis and early treatment due to its great impact

on the health of a patient.

It is known that virtually all oral cancers are preceded by visible clinical changes in the
oral mucosa, called potentially malignant lesions. A pre-malignant lesion is a disease,
syndrome or clinical finding that if left untreated can lead to cancer. In the oral cavity,
there are numerous visible injuries that can alert the dentist for a possible potentially
malignant disorder. Early diagnosis of oral lesions is an important issue because of the
serious complications that can occur when treatment is delayed, particularly in the case
of potentially malignant lesions. The early diagnosis and treatment therefore allows the
detection or preventing cancer, reducing the incidence and improving survival of those

using oral squamous cell carcinoma.

Potentially malignant oral lesions are a major health problem, with considerable
prevalence, and the early detection greatly influences its prognosis. This paper aims to
approach the potentially malignant lesions, providing the dentist updated and relevant
information, and therefor to contribute to an earlier diagnosis, to raise awareness of a
differential diagnosis and the various treatment modalities and guidance of these patients.
It will be addressed the most prevalent premalignant lesions, in particular leukoplakia,
erythroplasia, lichen planus and submucosal fibrosis. Thus, a review of the recent
literature was performed taking into account the scientific publications in the last 5 years.
It was conducted a search in the databases PubMed and ScienceDirect, using the terms
"oral premalignant lesions,” "oral leukoplakia"”, "oral erythroplasia”, "oral submucosal

fibrosis™ and "oral lichen planus.”
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I. Introducéo

O cancro oral é a forma de cancro mais comum da cabeca e pescoco e a sua incidéncia
tem vindo a aumentar nos ultimos anos. A taxa de sobrevida nos ultimos 30 anos, tem-se
mantido de 50% a 5 anos, apesar dos avangos nas técnicas de diagnostico, tratamento
cirargico e tratamento adjuvante (Allegra et al., 2010; Amagasa, 2011; Arnaoutakis et al.,
2013; Bhatia, Matia e Farah, 2014). Estima-se que no espaco de 20 anos, 0 nimero de

novos casos aumente em 50% (Chaudhari et al., 2013).

E o quarto tipo de cancro mais frequente nos homens, a seguir ao cancro do pulméo e
estdmago, e quinto mais frequente nas mulheres, a seguir ao cancro do colo do Gtero e da
mama, aparecendo cerca de 300.000 novos casos todos os anos, mundialmente (Bhatia,
Matias e Farah, 2014; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015; Viswanathan et al., 2015).

Nos Estados Unidos, o cancro oral é responsavel por 7000 mortes todos 0s anos. Numa
fase inicial do carcinoma espinocelular oral, a forma mais prevalente de cancro oral, as
manifestagdes clinicas e os sintomas sdo minimos (Arnaoutakis et al., 2013; Carreras-
Torras e Gay-Escoda, 2015; Verma et al., 2015). De facto, cerca de 95% dos pacientes
em que foi diagnosticada uma lesdo pré-maligna, ndo estavam cientes da sua existéncia,
e nenhum dos pacientes com lesdes pré-malignas tinha conhecimento de programas de
rastreio de cancro oral, e nenhum tinha conhecimento que este poderia desenvolver-se a

partir das lesdes pré-malignas (Hassona et al., 2014).

O diagnostico precoce das lesGes orais, € um assunto importante devido as graves
consequéncias que um atraso no tratamento acarreta, particularmente se se tratar de lesdes
potencialmente malignas (Kondori, Mottin e Laskin, 2011). De facto, 0 mau progndstico
associado ao cancro oral, deve-se essencialmente a atrasos de diagnostico (Bhatia, Matias
e Farah, 2014). Por se tratar de um grave problema de salde, é essencial a atencdo por
parte do médico dentista, para a sua detecdo e tratamento atempados (Amagasa, 2011;
Arnaoutakis et al., 2013).

Sabe-se que, praticamente todos os cancros orais sdo precedidos por alteragdes clinicas
visiveis na mucosa oral, denominadas lesbes potencialmente malignas. Na cavidade oral,

existem inumeras lesdes visiveis que podem alertar o0 médico dentista para uma possivel

1
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perturbacdo potencialmente maligna (Arnaoutakis et al., 2013; Sarode, Sarode e Tupkan,
2014). Contudo, é importante o conhecimento por parte do médico dentista das varias
formas de apresentacdo destas lesbes, pelo facto de haver, com frequéncia erros de

diagnostico, que podem ser de até 45,9% (Kondori, Mottin e Laskin, 2011).

As lesdes orais potencialmente malignas, tém portanto um risco de conversdo em
carcinoma espinocelular oral, que varia entre 5% a 18% (Sarode, Sarode e Tupkan, 2014;
Starzynska et al., 2014; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015). O diagnostico e tratamento
precoce destas perturbacGes pode favorecer a detecdo ou prevencdo do cancro,
diminuindo a sua incidéncia e melhorando a sobrevida daqueles que chegam a
desenvolver carcinoma espinocelular oral (Cancela-Rodriguez et al., 2011; Arnaoutakis
et al., 2013; Sarode, Sarode e Tupkan, 2014).

O conceito de “pré-cancro” surge em 1805, quando ¢ sugerido que determinadas doengas
benignas progridem para doencas malignas invasivas se acompanhadas por um longo
periodo de tempo. O conceito de “pré-cancro oral” surge essencialmente em 1870, por
Sir James Paget, cirurgido britanico, que propde que a leucoqueratose, ou mancha branca
do palato duro dos fumadores, acarreta um risco acrescido de transformagéo maligna.
Subsequentemente, na literatura foram surgindo varias terminologias relacionadas com
“pré-cancro”, como sendo pré-maligno, pré-neoplasico, e neoplasia intra-epitelial
(Sarode, Sarode e Tupkan, 2014).

Em 1972 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu uma lesdo pré-cancerigena
como sendo “tecido morfologicamente alterado, no qual o cancro ¢ mais provavel de
ocorrer, comparativamente a contraparte aparentemente normal”. As lesdes pré-
cancerigenas mais comuns sao a leucoplasia, eritroplasia, a fibrose submucosa e o liquen
plano (Amagasa, 2011; Amagasa, Yamashiro e Uzawa, 2011; Sarode, Sarode e Tupkan,
2014; Yardimci et al., 2014). Os tecidos que podem ser local de origem para estas lesdes,
incluem o tecido labial e da mucosa bucal, os dois ter¢os anteriores da lingua, a regido
retromolares, o pavimento da boca, a gengiva e o palato (Carreras-Torras e Gay-Escoda,
2015).

No mesmo ano de 1972, foi definido igualmente o termo “condi¢do pré-cancerigena”

como sendo “um estado generalizado associado com aumento de risco significativo de

2
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cancro” (Sarode, Sarode e Tupkan, 2014). Neste caso, os exemplos incluem sifilis,

disfagia sideropénica, e fibrose oral submucosa (Amagasa, 2011).

Quando “pré” e “percursor” sdo utilizados no contexto do conceito de “pré-cancro”,
transmite a ideia que todas as lesGes se associam inequivocamente no futuro a
transformagéo em carcinoma espinocelular oral. De acordo com estudos recentes, nem
todas as lesGes se transforam em carcinoma espinocelular, mas existem patologias entre
as quais, ha um potencial aumentado para transformacdo maligna. Deste modo, foi
recomendada a palavra “potencial” no workshop da OMS em Londres 2005 (Sarode,
Sarode e Tupkan, 2014).

Van der Waal, sugere que a distin¢do entre lesdes potencialmente malignas e condicdes
potencialmente malignas deva ser abandonada, e se passe a utilizar o termo “desordens

potencialmente malignas” (Yardimci et al., 2014).

As lesbes potencialmente malignas da cavidade oral incluem: leucoplasia, eritroplasia,
lesbes do palato por fumo invertido, fibrose submucosa, queratose actinica, liquen plano
e o lupus discoide eritematoso. De entre estes, as mais comuns sdo a leucoplasia,
eritroplasia, liquen plano e fibrose submucosa (Villa, Villa e Abati, 2011; Arnaoutakis et
al., 2013; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015; Yang et al., 2015 [b]).

Estima-se que até 15% da populacdo tem doencas da mucosa oral, em qualquer momento
da sua vida, mas apenas muito poucos tém as caracteristicas de lesdes orais
potencialmente malignas. E, portanto, um problema para os profissionais de salde
identificar e encaminhar estes pacientes com confianca (Awan, Morgan e

Warnakulasuriya, 2011).

A escolha do tema assenta no facto de este ser um problema prevalente, com taxas de

mortalidade consideraveis, e por vezes de diagnostico e tratamento dificeis.

Este trabalho tem como objetivo uma abordagem as lesdes potencialmente malignas,
proporcionando ao médico dentista informagcao atualizada e relevante, tendo como intuito
promover um diagndstico mais precoce, sensibilizar para um diagndstico diferencial, bem

como as varias modalidades de tratamento e orientacdo destes pacientes.
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Serdo abordadas as lesdes pré-malignas mais prevalentes, que de acordo com os estudos
sdo concretamente a leucoplasia, a eritroplasia, o liquen plano e a fibrose submucosa.
Deste modo, foi realizada uma revisdo da literatura mais recente, tendo em consideracéo
as publicacgdes cientificas nos Gltimos 5 anos. Foi conduzida uma pesquisa nas bases de
dados da Pubmed e ScienceDirect, com os termos “oral premalignant lesions”, “oral

leukoplakia”, “oral erythroplasia”, “oral submucosal fibrosis” e “oral lichen planus”.
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1. Desenvolvimento

1. Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed (Medline) e Science
Direct, entre fevereiro e junho de 2015, utilizando as palavras-chave “oral premalignant
lesions”, “oral leukoplakia”, “oral erythroplasia”, “oral submucosal fibrosis” e “oral
lichen planus”. Foram utilizados artigos cientificos de revisdao bibliografica, revisao
sistematica, meta-andlise e estudos observacionais, restringidos a lingua portuguesa e
inglesa. No sentido de obter o maximo de informac&o o mais atualizada possivel, e dada
a sua relevancia por parte dos investigadores, a pesquisa foi restringida aos ultimos 5
anos. No total foram obtidos 2449 artigos. Destes, com base na leitura do titulo e respetivo
resumo, foram incluidos 168 artigos. Apds a leitura dos artigos selecionados na integra
foram ainda excluidos 74 artigos, por ndo se enquadrarem nos objetivos deste trabalho ou

por ndo ser possivel adquiri-los, deste modo, foram incluidos um total de 94 artigos.
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2. LesOes pré-malignas

Uma lesédo pré-maligna é uma doenca, sindrome ou um achado clinico, que se ndo tratado
pode conduzir a cancro (Carnelio et al., 2011). A OMS, relativamente ao cancro oral,
define as lesdes pré-malignas como “tecido morfologicamente alterado, em que o cancro
¢ mais provavel de ocorrer do que na sua contraparte aparentemente normal”. Dentro
destas lesdes, fazem parte a leucoplasia, eritroplasia, queratose palatina associado fumo
invertido, fibrose submucosa e liquen plano (Amagasa, 2011; Amagasa, Yamashiro e
Uzawa, 2011). S&o lesOes relativamente comuns, ocorrendo em cerca de 2,5% na

populagéo geral (Carnelio et al., 2011).

A etiologia das lesdes pré-malignas ndo é bem conhecida. Alguns fatores de risco como
fumar ou mascar tabaco e o alcool tém um papel importante no desenvolvimento destas
lesGes (Pietruska et al., 2014; Yardimci et al., 2014).

As lesBes orais pré-malignas podem ser denotadas como “patologias da mucosa oral
potencialmente malignas”, sendo que a introdugdo deste conceito tem por base a seguinte
evidéncia (Sarode, Sarode e Tupkan, 2014):
- Nos estudos longitudinais areas de tecido com certas alteracdes na aparéncia clinica,
identificadas como pré-cancerigenas, sofreram transformacdes malignas.
- Algumas destas alteracOes, particularmente manchas brancas ou vermelhas,
coexistem nas margens de carcinoma espinocelular evidente.
- Uma proporcdo destas lesdes partilha caracteristicas morfoldgicas e citoldgicas
observadas nas les@es epiteliais malignas, sem o componente de invaséo.
- Algumas das alteracdes cromossdmicas, genomicas e moleculares, encontradas nos
cancros orais invasivos, sao detetadas nesta fase presumidamente pré-cancerigena ou

pré-maligna.

Estas lesdes podem ser assintomaticas ou apresentar uma aparéncia clinica benigna que
torna dificil as vezes para o clinico para diferencia-los, comparativamente a patologias

inflamatdrias reativas ou comuns da mucosa oral (Allegra et al., 2010; Awan et al., 2012).

E importante ter em consideragdo os seguintes critérios para o diagnostico precoce nas

lesGes pre-malignas: lesdes da mucosa oral persistentes sintomaticas ou ndo sintomaticas;
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habitos de fumar ou mascar tabaco, consumo de alcool, infecdo por virus do papiloma
humano (HPV), abuso de drogas, exposicdo prolongada a luz solar; idade avancada;
imunodeficiéncia; presenca de doencas genéticas e higiene oral precaria (Yardimci et al.,
2014). A detecdo precoce das lesbes pre-malignas pode ajudar a identificar individuos de
alto risco, permitindo assim que o clinico para iniciar medidas de intervengdo adequadas
para reduzir o risco de malignidade (Allegra et al., 2010; Awan et al., 2012).

2.1. Leucoplasia

2.1.1. Definicéo

A leucoplasia (leukos=branco + plakia=placa) é considerada a lesdo pré-maligna mais
comum encontrada na mucosa oral (Amagasa, Yamashiro e Uzawa, 2011; Boy, 2012;
Abidullah et al., 2014; Sarode, Sarode e Tupkari, 2014; Starzynska et al., 2014).

Definida em 1978, pela OMS como “uma mancha branca ou placa que ndo pode ser
caracterizada clinicamente ou patologicamente como qualquer outra doenga” (Amagasa,
2011; Amagasa, Yamashiro e Uzawa, 2011; Boy, 2012; Brouns et al., 2013; Abidullah et
al., 2014; Agnihotri e Gaur, 2014).

Figura 1 — Leucoplasia (retirado de Torre et al., 2015)
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Ao longo do tempo, esta definicdo tem sofrido inimeras alteragdes, como demonstrado
na Tabela 1, principalmente devido a falta de consenso por parte dos entendidos da area.

Atualmente, a leucoplasia é definida pela OMS desde 2005 como “uma placa branca de
risco questionavel apos exclusdo de outras doencas ou patologias sem risco aumentado
para o cancro” (Amagasa, Yamashiro e Uzawa, 2011; Boy, 2012; Brouns et al., 2013,
Abidullah et al., 2014).

Contudo, mais recentemente, Brouns et al (2013), sugeriram que a definicdo de
leucoplasia seria “uma lesdo ou placa predominante branca com um comportamento
questionavel, excluido clinicamente e histopatologicamente, qualquer outra doenca ou

distarbio branco”.

Tabela 1 — Evolucgdo histérica da definicdo de Leucoplasia (Amagasa, 2011; Amagasa,
Yamashiro e Uzawa, 2011; Boy, 2012; Brouns et al., 2013; Abidullah et al., 2014;
Agnihotri e Gaur, 2014)

1978 “Mancha branca ou placa que ndo pode ser caracterizada clinica ou

histopatologicamente, como sendo outra doenga”

1983 “Mancha branca ou placa, que ndo pode ser caracterizada clinica ou
patologicamente como sendo outra doenga” e que nao possa ser associada a um

agente causal quimico ou fisico, excetuando o uso de tabaco

1986 “Lesdao predominantemente branca da mucosa oral, que ndo pode ser

caracterizada como outra doenga definivel”.

1997 O termo “outra doenca definivel” foi substituido por “outra lesdo definivel”.

2005 “Placas brancas de risco questionavel tendo sido excluidas outras causas
doencas ou patologias conhecidas que nao acarretam risco aumentado de

cancro”.
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2.1.2. Prevaléncia

A prevaléncia da leucoplasia oral varia entre 0,2% a 3,6%, podendo inclusive chegar a
11,7% em algumas populacdes (Brouns et al., 2013; Abidullah et al., 2014; Starzynska et
al., 2014; Yardimci et al., 2014; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015). Pode surgir em
qualquer localizacdo da mucosa oral, mas a localizacdo em que ocorre, é influenciada
pelos héabitos orais, principalmente, os habitos tabagicos (Boy, 2012; Abidullah et al.,
2014; Yardimci et al., 2014).

Relativamente ao género em que a leucoplasia € mais prevalente, existem dados
controversos. Enquanto, no geral esta descrita como sendo mais prevalente no género
masculino, na ordem de 3:1, existem estudos que demonstram uma maior prevaléncia no
género feminino, e outros em que tais diferencas ndo sdo evidenciadas (Amagasa,
Yamashiro e Uzawa, 2011; Pietruska et al., 2014; Starzynska et al., 2014).

A prevaléncia aumenta com o aumento da idade, tendo, a maioria dos pacientes com
leucoplasia oral, idades superiores a 40 anos (Amagasa, Yamashiro e Uzawa, 2011,
Starzynska et al., 2014). Estima-se que a prevaléncia na populagdo com idade inferior a
30 anos, seja menos de 1%, enquanto esta pode aumentar até 8% nas idades acima de 70
anos (Pietruska et al., 2014).

Determinados habitos fazem com que a prevaléncia desta patologia aumente, em concreto
habitos tabagicos. Esta descrita uma percentagem de fumadores, entre 0s pacientes com
leucoplasia oral de 82% a 100% (Starzynska et al., 2014).

2.1.3. Caracteristicas Clinicas

A maioria das lesdes € assintomatica, razdo pela qual, muitas vezes, estas lesbes sao

negligenciadas (Carnelio et al., 2011).

Clinicamente, esta lesdo pode ser definida como homogénea e ndo homogénea
(Starzynska et al., 2014). A leucoplasia homogénea é uma lesdo plana, fina e tem uma

coloracgéo branca uniformemente vaga, assemelhando-se a uma pintura branca com pincel
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na mucosa (Boy, 2012). O termo ndo homogeéneo refere-se quanto a coloragdo e textura,
por exemplo uma mistura de lesdes brancas e vermelhas na eritroleucoplasia, e a
existéncia de lesbes exofiticas, papilares ou verrucosas. Neste sistema, a leucoplasia
homogénea é ainda dividida em 4 subtipos, plano, ondulado, enrugado e tipo pedra-
pomes. Da mesma forma, a leucoplasia ndo homogénea, é subdivida em 4 subtipos,
verrucosa, nodular, ulcerativa, e eritroleucoplasia (Amagasa, Yamashiro e Uzawa, 2011;
Boy, 2012).

A observacdo das lesdes leucoplasicas a olho nu ndo é dificil, contudo o componente
vermelho da leucoplasia ndo homogénea, pode ndo ser proeminente e deste modo
negligenciada. O recurso a métodos endoscopicos com melhor luminosidade, distribuicao
de luz e melhor resolucdo de imagem, permite ultrapassar este obstaculo e classificar

corretamente as lesdes leucoplésicas (Yang et al., 2013).

Existe ainda um outro sistema de classificacdo da leucoplasia utilizado no Japéo, devido
ao facto de que o sistema previamente descrito ndo se adequar a populacdo japonesa.
Deste modo, a leucoplasia é dividia em 4 tipos clinicos (Tabela 3) (Amagasa, Yamashiro
e Uzawa, 2011).

Em cerca de dois tercos dos casos, as lesdes ocorrem essencialmente em trés locais, 0s
l&bios, gengiva e mucosa bucal. Menos frequentemente, as lesGes podem ocorrer na
superficie inferior e bordos laterais da lingua, e no pavimento da boca. Contudo, nestes
locais, a displasia frequentemente coexiste, 0 que consequentemente conduz a um risco
aumentado de transformacdo maligna (Scheer et al., 2011; Boy, 2012; Starzynska et al.,
2014).

Tabela 2 — Sistema de Classificacdo Clinica da Leucoplasia (Amagasa, Yamashiro e
Uzawa, 2011).

Tipo | Lesdo branca plana sem componentes vermelhos
Tipo 11 Lesdo branca plana com componentes vermelhos
Tipo Il Leséo em placa branca com relevo ligeiro

Tipo IV Leséo em placa com relevo marcado
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2.1.4. Classificacédo da Leucoplasia

Até a data, a classificacdo de van der Wall tem sido utilizada (Tabela 3, 4, 5 e 6). Para

além do aspeto clinico, é considerada o tamanho da lesdo e a presenca ou auséncia de

displasia (Starzynska, et al., 2014).

Tabela 3 - Classificacdo da Dimenséo da Lesdo Leucoplasica

L  Tamanho das lesdes leucoplasicas

L; Tamanho das lesdes leucoplésicas simples ou multiplas juntas < 2 cm
L2 Tamanho das lesdes leucoplasicas simples ou multiplas juntas 2-4 cm
L3 Tamanho das lesdes leucoplasicas simples ou multiplas juntas > 4 cm
Lx Tamanho ndo especifico

Tabela 4 — Classificacdo Histoldgica da Leucoplasia

P Patologia

PO  Sem epitélio displasico

P1 Epitélio displésico leve ou moderado

P2 Epitélio displasico severo

Px  Auséncia ou presenca de epitélio displasico ndo especifico do relatério patologico

Tabela 5 - Fator de Seguranca no Diagndstico de Leucoplasia

C1

Evidéncia de uma so6 consulta, através da inspe¢do e palpacdo como Unico meio

de diagnostico, incluindo fotografias clinicas da lesdo

C2 Evidéncia obtida pelo resultado negativo da eliminacdo dos fatores etiologicos
suspeitos
C3 Semelhante a C2 mas complementada pelo pré tratamento com bidpsia incisional

no qual histopatologicamente, ndo foram observadas lesdes definidas

(diagndstico histopatologicamente suportado)

C4

Evidéncia proveniente de cirurgia ou de exame patoldgico da peca ressecada
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Para estadiar a leucoplasia oral, é tido em conta o tamanho da lesdo e a presenca ou
auséncia de displasia (Tabela 6). Consoante o estadiamento, a taxa de sobrevida
grandemente afetada, caindo para 30-50% no estadio I1l e IV, enquanto que nos casos em
que a doenca €é detetada no estadio I, a taxa de sobrevida é de 80% (Cancela-Rodriguez
et al.,2011; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Tabela 6 — Estadiamento da Leucoplasia

Estadio Sistema de estadiamento

1 L1PO

2 L2P0O

3 L3P0 ou L1L2P1
4 L3P1 ou L P2

2.1.5. Diagnostico Diferencial

Numa abordagem inicial, o clinico deve remover os possiveis fatores causais e reavaliar
0 paciente, passadas duas a quatro semanas, € no caso de ter havido alteracdes na

aparéncia clinica da leséo, o clinico deve proceder entdo a uma bidpsia (Boy, 2012).

A leucoplasia é um diagnostico clinico-patolégico, que s6 pode ser feita apos exame
histoldgico. Este exame histoldgico tem como principal objetivo ndo s6 excluir outras
patologias que poderdo ser responsaveis pela lesdo branca, como também avaliar a
presenca e grau de displasia epitelial presente (Boy, 2012).

E importante que sejam excluidas outras lesdes brancas da mucosa oral, como seja lesdes
liqguendides, liquen plano e outras doencas auto-imunes associadas a lesdes brancas como
o llpus eritematoso discdide. A estomatite nicotinica, o leucoedema e candidiase
hiperplasica, devem igualmente ser excluidas. O aspeto branco destas lesdes resulta do
efeito combinado do aumento da producédo de queratina da superfice, espessamento das
camadas epiteliais, e a afecdo da vascularizacdo sub-epitelial (Boy 2012, Abidullah et al.,
2014; Yardimci et al., 2014). Na Tabela 2, encontra-se sistematizado os diagnosticos

diferenciais para lesdes brancas da mucosa oral, e os achados clinicos sugestivos.
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Tabela 7 — Lesdes e Doencas responsaveis por placas brancas orais (Brouns et al., 2013)

Lesdo Critérios diagnosticos principais

Queimadura por aspirina Histdria de aplicacéo local de aspirina

Candidiase Presenca de pseudomembranas, frequentemente com
pseudomembranosa padrdo simétrico
Lesdes de friccdo Desaparecimento da lesdo quatro semanas apos ter sido

eliminado mecanismo suspeito

Leucoedema Aspeto clinico, incluindo um padrdo simétrico

Liquen plano Aspeto  clinico, incluindo padrdo  simétrico.

Histopatologia ndo é diagndstica so por si

Lupus eritematoso Aspeto clinico, incluindo padrdo simétrico, associado

frequentemente a lesdes cutaneas

Nevo branco esponjoso Histdria familiar, e aspeto clinico de padrédo simétrico

2.1.6. Fatores de Risco

O tabaco é considerado o fator etioldgico principal para a leucoplasia (Ahmadi-
Motamayel et al., 2013).

Vaérios estudos demonstram que mais de 80% dos pacientes com leucoplasia eram
fumadores e os fumadores mais frequentemente apresentavam lesdes multiplas e de
maiores dimensdes que 0s pacientes com habitos tabagicos mais reduzidos (Abidullah et
al., 2014).

O trauma mecanico por mordedura persistente, a protese mal adaptada, entre outros
fatores, sdo também considerados fatores que contribuem para a leucoplasia (Abidullah
etal., 2014).

O HPV pode também ser implicado na leucoplasia oral como um agente infecioso.
Comparativamente com a mucosa oral normal, o HPV é detetado frequentemente nas
lesGes orais displasicas e no carcinoma, e a infe¢do por HPV de gendtipo de alto risco, é

um fator de risco independente bem conhecido. De facto, a prevaléncia do HPV nas lesfes

13



LesOes Pré-Malignas

potencialmente malignas, varia entre 0 e 85%, havendo uma maior prevaléncia para 0s

genotipos 16 e 18 (Amagasa, Masashi e Uzawa, 2011).

2.1.7. Transformacao maligna

A leucoplasia oral € habitualmente benigna, mas pode progredir para carcinoma
espinocelular oral com uma taxa de transformacao maligna que varia entre 0,13% e 17,5%
em periodos de observacdo entre 1 a 30 anos (Amagasa, Yamashiro e Uzawa, 2011;
Arnaoutakis et al., 2013; Scully, 2014).

Sabe-se igualmente que existem determinados fatores de risco, que estdo estatisticamente
associados a um aumento do risco de transformacdo maligna (Tabela 8). Dentro destes
fatores de risco, a presenca de displasia epitelial, que geralmente se encontra associada
ao tipo ndo homogéneo, subtipo eritroleucoplasico, € geralmente tido como sendo o
indicador mais importante de transformacdo maligna, e o aspeto clinico € um indicador
importante da existéncia de displasia (Amagasa, Masashi e Uzawa, 2011; Yang et al.,
2011; Scully, 2014; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015). De facto, comparativamente
com o tipo homogéneo, o tipo ndo homogéneo apresenta um risco bastante acrescido de

transformacdo maligna (Yang et al., 2013).

A displasia ocorre em cerca de 30% das lesbes leucoplasicas, enquanto, uma pequena
percentagem demonstra ja carcinoma espinocelular no estudo histoldgico (Carnelio et al.,
2011). A presenca de heterogeneidade no interior das les@es clinicas, tais como areas
alternadas em espessura e cor esta associado com um risco aumentado de transformacéo
maligna (Boy, 2012).

Numa lesdo que aparece como leucoplasia, em 16 % dos casos a lesdo ja é maligna,
enguanto nas lesdes leucoplasicas displasicas, foi reportado o risco de desenvolvimento
de cancro a ser tdo elevada quanto 43 % num tempo médio de 8,1 anos (Allegra et al.,
2010).

Sugere-se também que consoante o grau de displasia, o periodo de transformacéo maligna

varie. Estes periodos sdo mais curtos, 5 anos ou menos para graus de displasia grave,

14



LesOes Pré-Malignas

variando entre 5 e 25 anos no maximo, para aqueles pacientes como leucoplasia oral sem

displasia (Amagasa, Masashi e Uzawa, 2011).

Muitos outros fatores se encontram associados ao aumento do risco de transformacao
maligna (Tabela 8). O tabaco é considerado como o fator de risco exdgeno principal, bem
como o alcool, que é considerado um fator sinérgico ao tabaco (Carreras-Torras e Gay-
Escoda, 2015).

Tabela 8 - Fatores de Risco de Transformagdo Maligna da Leucoplasia (Amagasa,
Masashi e Uzawa, 2011)

Género feminino

Periodo longo com leucoplasia

Leucoplasia idiopatica (ndo fumadores)

Leucoplasia da lingua e pavimento da boca

Tamanho da leso superior a 200mm?

Tipo ndo homogeneo

Presenca de Candida albicans

Presenca de displasia epitelial

Idades compreendidas entre os 60-70 anos

Habitos tabagicos

Existem varios estudos que de facto comprovam que a transformacdo maligna, nas lesdes
tratadas com cirurgia, foi significativamente menor. Estudos demonstram uma
percentagem de transformacdo maligna cerca de 12,9% em pacientes ndo tratados,
comparativamente a 1,41% nos pacientes tratados cirurgicamente (Starzynska et al.,
2014).

Desta forma, acredita-se que o melhor tratamento seja a cirurgia com as margens de

seguran¢a adequadas, aliada a uma avaliacdo continua, como forma de prevenir a

transformacédo maligna (Amagasa, Masashi e Uzawa, 2011).
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O desenvolvimento do cancro a partir da leucoplasia oral, raramente ou apenas
ocasionalmente recorre nos locais tratados cirurgicamente. Quando esta situagéo ocorre,
geralmente deve-se a uma de trés situacdes (Amagasa, Masashi e Uzawa, 2011):
- A lesdo foi excisada sem margem de seguranca apropriada, e a recorréncia ocorre
rapidamente no local tratado cirurgicamente.
- Alguns pacientes tém multiplas leucoplasias, e apesar de uma ou mais ter sido
removida cirurgicamente, as lesdes remanescentes podem progredir para malignidade.
- A lesdo foi excisada com margens préprias, ainda assim ha recorréncia no local a

longo prazo devido a um ambiente oral ndo modificado.
2.2 Eritroplasia
2.2.1. Definicao
A eritroplasia oral é considerada a lesdo pré-maligna mais rara, e com a taxa de
transformacdo maligna mais elevada, contudo existem poucos estudos que abordem

exclusivamente esta patologia (Villa, Villa e Abati, 2011; Boy, 2012; Yang et al., 2015
[b]).

Figura 2 — Eritroplasia (retirado de Boy, 2012)
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Descrita inicialmente em 1911 como uma lesdo na glande do pénis, representativa de um
processo maligno. O ponto exato em que a eritroplasia foi introduzida como um tipo
especifico de lesbes da mucosa oral ndo se encontra bem estabelecido. Uma correlagédo
direta entre a existéncia de eritroplasia e o desenvolvimento de cancro oral, sé foi sugerida
entre os anos 1960 e 1970 (Yang et al., 2015 [b]).

Em 1978 a OMS definiu a eritroplasia oral como “qualquer lesdo da mucosa oral que se
apresenta como placas aveludadas vermelho vivo que ndo pode ser caracterizada
clinicamente ou patologicamente como outra condicdo reconhecida” (Villa, Villa e Abati,
2011).

Atualmente, ela é definida como uma “mancha vermelha viva que ndo pode ser

caracterizada clinicamente ou patologicamente como outra doenga definivel” (Srivastava,

2014; Yardimci et al., 2014).

2.2.2. Prevaléncia

A prevaléncia da eritroplasia oral € um tanto incerta, mas esta descrita como variando
entre 0,02% e 0,83% (Villa, Villa e Abati, 2011).

Tipicamente ela surge a partir dos 45 anos de idade, e ocorre maioritariamente na meia e
idade e nos idosos, sendo 0 género masculino aquele mais afetado (Boy, 2012; Yardimci
etal., 2014).

2.2.3. Caracteristicas Clinicas
Clinicamente, a aparéncia da eritroplasia é caracterizada por uma alteragdo vermelha da

mucosa, plana ou mesmo deprimida, sem um componente de placa (Villa, Villa e Abati,
2011; Yardimci et al., 2014).
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Geralmente ocorre como uma lesdo solitaria da cavidade oral, e sem sintomas. Contudo,
alguns pacientes podem referir uma sensacao de ardor e/ou dor (Villa, Villae Abati, 2011;
Yardimci et al., 2014).

O facto de ocorrer frequentemente como uma leséo solitaria, ajuda a diferenciar de outras
lesbes vermelhas mais generalizadas, como o liquen plano erosivo e a candidiase
eritematosa (Boy, 2012). Quando coexistem alteracbes brancas e vermelhas, a lesdo é
denominada eritroleucoplasia (Villa, Villa e Abati, 2011; Yardimci et al., 2014).

Por altura do diagnostico, cerca de dois tercos dos pacientes tém também outras lesdes
orais pré-malignas (Yang et al., 2015 [a]).

Tipicamente as lesdes de eritroplasia s&o inferiores a 1,5cm de didmetro, podendo o seu
tamanho ser inferior a 1cm ou superior a 4cm de didmetro e ocorrem predominantemente
no pavimento da boca, no palato mole, e nos pilares amigdalinos (Villa, Villa e Abati,
2011; Srivastava, 2014; Yardimci et al., 2014).

O epitélio da eritroplasia é frequentemente atr6fico e demonstra uma auséncia de
queratinizacdo, contrariamente ao que ocorre na leucoplasia, em que o processo de

queratose se encontra envolvido (Yang et al., 2015 [b]).

2.2.4. Diagnostico Diferencial

A eritroplasia deve ser distinguida de qualquer outra doenca que clinicamente se
apresente como uma lesdo vermelha na cavidade oral, principalmente, lesdes
inflamatdrias ou traumaticas (Yang et al., 2015 [b]). Vérias patologias podem ser
confundidas com eritroplasia, sendo importante que o médico dentista tenha em
consideracdo estas patologias no diagndstico diferencial. Estas encontram-se listadas na
Tabela 9.
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Tabela 9 — Diagnosticos Diferenciais de Eritroplasia (Villa, Villa e Abati, 2011;
Yardimci et al., 2014).

e Candidiase Oral e Purpura Oral

e Histoplasmose Oral e Telangiectasia

e Tuberculose Oral e Sarcoma de Kaposi

e Liquen Plano Oral Atrofico e Carcinoma Espinocelular Oral em
e Lupus eritematoso fase precoce

e Pénfigo e lIrritacéo local

e Hemangioma e Mucoside

e Glossite Romboide Mediana e Reacdo a fArmacos

2.2.5. Fatores de Risco

O tabaco de mascar e os habitos alcodlicos sdo fatores de risco importantes no

desenvolvimento da eritroplasia (Yardimci et al., 2014).

O tabaco de mascar, tem um efeito mais importante que o tabaco fumado, pelo contacto
direto dos carcinogéneos com a mucosa oral, porque o tabaco de mascar, mantém-se na
boca (Srivastava, 2014).

2.2.6. Transformacao maligna
O risco de transformacdo maligna da eritroplasia € ainda mais elevado do que da
leucoplasia com indices mitdticos e apoptdticos igualmente superiores. Num periodo de
20 anos, o risco de desenvolver cancro oral é de 42,2% para a leucoplasia, e de 95,0%

para a eritroplasia (Lin et al., 2010; Arnaoutakis et al., 2013).

De facto, esta descrito que cerca de 85% a 90% dos carcinomas espinocelulares orais se
originaram de lesdes de eritroplasia (Boy, 2012).
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Devido & sua alta taxa de transformacdo maligna, o tratamento atempado e efetivo é
mandatario, sendo que a cirurgia excisional é recomendada nas lesdes com displasia grave

ou carcinoma in situ (Yardimci et al., 2014).

Nas amostras de tecido obtidas por biopsia, 91% dos casos de eritroplasia j& tinha
evidéncia de displasia, carcinoma in situ, ou mesmo carcinoma patoldgico. E importante
ter em atencdo estas caracteristicas, porque as lesbes de eritroplasia representam
condicdes pré-malignas ou malignas, de uma magnitude mais grave comparativamente a
leucoplasia (Yang et al., 2015 [b]). As lesdes maiores tém também maior probabilidade

de ter epitélio displasico (Yang et al., 2015 [a]).

A histologia € portanto o Unico método que com seguranca, permite diferenciar se existe
concomitantemente displasia, carcinoma in situ, ou carcinoma, tendo em consideragéo
que até ao momento, ainda ndo esta provada qualquer associa¢do entre o aspeto clinico e

o resultado histopatolégico (Yang et al., 2015 [b]).
E importante ter igualmente em atengo, a discrepancia que por vezes pode existir entre
a andlise histoldgica da bidpsia, e o resultado do tecido obtido por excisdo (Yang et al.,
2015 [a]).

2.3. Liquen Plano

2.3.1. Definicéo

O liquen plano oral (LPO) é considerado uma doenca inflamatdria, autoimune, que pode
afetar a pele, mucosa oral, mucosa genital, couro cabeludo ou unhas (Crincoli et al., 2011;
Usatine e Tinitigan, 2011).
A sua etiologia exata permanece desconhecida, embora na maioria dos casos, se cré que

seja um processo multifatorial, resultante da interacao de fatores genéticos, fisioldgicos e
infeciosos (Budimir et al., 2014; Kamath, Setlur e Yerlagudda, 2015).
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Os dados mais recentes, sugerem a hipétese de ser uma doenga autoimune contra 0s
queratindcitos basais, mediada pelas células T, na qual as células T CD8+ autocitotoxicas,
induzem a apoptose dos queratindcitos e causam danos celulares na camada basal epitelial
(Crincoli, et al., 2011; Brzak et al., 2012; Chatterjee et al., 2012).

Tém sido reportadas possiveis causas para o LPO, como sejam reacGes alérgicas a
materiais de restauracdo dentaria, trauma local e infecGes pelo virus da hepatite B e C.
Estdo também descritas associacdes com a diabetes mellitus, doencas hepaticas, colite
ulcerosa e hipertensdo arterial. Fatores genéticos, estilo de vida, stress emocional também
podem contribuir para sua patogénese (Chatterjee et al, 2012; Sandhu et al., 2014).

Figura 3 — Liquen plano oral (retirado de Ryan, Hegarty e Hodgson, 2014)

2.3.2. Prevaléncia

O LPO é uma doenca mucocutdnea relativamente comum, que ocorre mais
frequentemente em pacientes de meia-idade, durante a quinta e sexta década de vida, com
uma prevaléncia que varia de 0,1 a 4% na populacgdo geral, e embora raramente, também
pode ocorrer na infancia. O género feminino é geralmente mais afetado, com uma relacéo
de 1,4:1, embora, alguns estudos ndo tenham encontrado diferencgas significativas
relativamente ao género dos pacientes afetados (Crincoli et al., 2011; Usatine e Tinitigan,
2011; Brzak et al., 2012; Chatterjee et al., 2012; Sandhu et al., 2014; Srivastava, 2014).
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2.3.3. Caracteristicas Clinicas

O LPO pode apresentar-se com sintomas de dor e sensacdo de ardor, tipicamente mais
associado ao tipo erosivo ou atrofico, embora as lesdes do liquen plano frequentemente
podem ser também indolores (Srinivas et al., 2011; Sandhu et al., 2014; Arunkumar et
al., 2015).

Clinicamente, as lesbes apresentam frequentemente um padrdo simétrico bilateral,
afetando tipicamente a mucosa oral, o dorso da lingua e gengiva (Crincoli et al., 2011,
Srinivas et al., 2011; Sandhu et al., 2014). Estas lesdes sdo descritas através dos 6 P’s:
Planar (achatado), Purpura, Poligonal, Pruriginosas, Papulas e Placas (Usatine e
Tinitigan, 2011).

Classicamente estdo descritas 6 formas de liquen plano oral, enumeradas na Tabela 11. O
tipo mais prevalente € o tipo reticular, embora em muitos pacientes, pode estar presente
simultaneamente mais do que um tipo de lesdo. Existe igualmente o tipo papular, em
placa, atrofico, ulcerativo e o tipo mais raro, bolhoso. Os tipos atrofico, ulcerativo e
bolhoso, geralmente sdo agrupados num termo dito tipo erosivo. Os tipos reticular,
papular e em placa, geralmente ndo sdo percebidos pelos pacientes porque sao tipicamente
assintomaticos, enquanto o tipo erosivo é acompanhado por queixas de dor e ardor
(Usatine e Tinitigan, 2011; Budimir et al., 2014; Casparis et al., 2015; Krupaa et al.,
2015).
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Tabela 10 — Variantes de liquen plano oral e suas caracteristicas (Usatine e Tinitigan,
2011; Patil et al., 2012; Ryan, Hegarty e Hodgson, 2014)

Tipo de LPO Caracteristicas

Reticular - Estrias finas brancas assintomaticas bilaterais (estrias de
Wickham) com padr&o circular e zona de eritema periférica

- Ocorre na mucosa oral, lingua, palato ou labios

Papular - Presente numa fase inicial da doenca
- Pontos pequenos e brancos que se confundem com a forma

reticular

Placa - Placas homogéneas bem demarcadas muitas vezes

circundadas por estrias

Atréfico - Alterac@es atréficas com eritema da mucosa oral

- Estrias visiveis a periferia

Ulcerativo - Ulceras dolorosas, eritematosas, que podem contrair

infecOes secundérias, como a candidiase.

Bulhoso - Manifesta-se como vesiculas cheias de liquido

- Vesiculas entre 4mm a 2cm

Alguns pacientes podem também desenvolver manifestagdes extra-orais em um ou mais
locais, tal como lesdes cuténeas, lesfes genitais, e menos comum, lesdes oculares,
vesicais, laringeas, Oticas, gastricas e anais (Brzak et al., 2012). Cerca de 15% dos
pacientes com LPO tém manifestacdes cutaneas, que geralmente ocorrem varias semanas

apos o aparecimento das manifestacdes orais (Krupaa et al., 2015).

2.3.4. Diagnostico Diferencial

Tipicamente as lesGes do liquen plano oral tém caracteristicas clinicas, morfolégicas e
distribuicdo sugestivas e o diagnostico, por vezes, pode-se basear apenas nos achados
clinicos. Estrias brancas entrelagadas (estrias de Whickham) que ocorrem bilateralmente
na mucosa bucal posterior, & frequentemente patognomonico. Contudo estes achados
caracteristicos nem sempre ocorrem, e outras patologias podem-se assemelhar a esta

doenca, tais como lesdes liquenoides, lupus eritematoso, leucoplasia e doenga enxerto
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versus hospedeiro (Lavanya et al., 2011; Brzak et al., 2012). Na Tabela 10, encontram-

se listados outros diagnosticos diferenciais e as suas caracteristicas respetivas.

Tabela 11 — Diagnosticos diferenciais de liquen plano e respetivas caracteristicas
(Lavanya et al., 2011; Usatine e Tinitigan, 2011; Kamath, Setlur e Yerlagudda, 2015).

Lesao Caracteristicas

Trauma por mordedura  Area branca sobre a mucosa oral onde os dentes ocluem

Leucoplasia Placa branca aderente na mucosa oral ndo descamativa

Afta Placa branca aderente na mucosa oral descamativa

Lesdes liquenoides Distribuicdo unilateral associada a historia de toma de novo
orais medicamento, ou associado a material de restauragéo

Lupus eritematoso Padrdo menos simétrico com estrias brancas mais delicadas

e subtis que as estrias de Wickham

Pénfigo LesBes eritematosas solitarias sem a presenca de estrias

brancas

2.3.5. Transformacao maligna

A transformacdo maligna do LPO tem sido essencialmente reportado em homens com

lesBes de liquen plano na forma erosiva (Usatine e Tinitigan, 2011).

Varios estudos demonstram gue o risco de transformacdo maligna é independente do tipo
de LPO, enquanto outros, sugerem gue o risco € maior nas formas erosivas e naquelas
que se localizam no pavimento da boca. Embora o seu potencial maligno permaneca
controverso, a sua taxa varia entre 0% a 12,5% (Brzak et al., 2012; Budimir et al., 2014;
Casparis et al., 2015).
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2.4. Fibrose Submucosa

2.4.1. Definicéo

A fibrose submucosa é uma lesdo potencialmente maligna que envolve uma reagao
inflamatoria justa-epitelial, e subsequente fibrose da mucosa de revestimento do trato
digestivo superior, o que inclui a cavidade oral, a orofaringe, e frequentemente o tergo
superior do es6fago. E caracterizada pela formacdo de vesiculas juntamente com uma
reacdo inflamatoria do epitélio e alteragdes fibroelasticas na lamina prépria, com
consequente atrofia o que conduz a rigidez da mucosa oral, formacéo de bandas fibroticas
na bochecha, causando trismos e limitacdo da abertura da boca (Agarwal, Gupta e Tiwari,
2011; Agarwal et al., 2013; Awan et al., 2014).

Foi inicialmente descrita em 1952 como “mucora oral atrofica idiopatica”, € em 1953 foi
utilizado pela primeira vez o termo fibrose submucosa oral. Em 1956 foi sugerido o seu
potencial maligno, e confirmado em 1976 (Angadi e Rao, 2010; Agandi e Rekha, 2011;
Ali et al., 2014; Chan et al., 2014).

Figura 4 — Fibrose Submucosa Oral (retirado de Angadi e Rekha, 2011)

A sua etiopatogenia, ainda ndo se encontra bem esclarecida. VVarios mecanismos tém sido
propostos referentes a sua etiopatogenia, nomeadamente, 0 aumento da sintese de
colagenio, aumento da expressao de citocinas fibrogénicas, a deficiéncia da fagocitose de
colagénio, polimorfismos genéticos, autoimunidade, deficiéncia de micronutrientes e de
vitaminas. Sob a a¢do da noz de betel, os fibroblastos alteram o seu fenétipo, segregando
maior quantidade de colagénio (Ali et al., 2013; Awan et al., 2014; Tak, Gupta e Bali,
2014).
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2.4.2. Prevaléncia

A fibrose submucosa oral ¢ mais prevalente na populacdo asiatica, principalmente na
India, devido aos seus habitos deletérios de mastigacdo de substancias nocivas, e a sua
prevaléncia no sudeste asiatico varia entre 0,04% e 24,4% (Afroz et al., 2012; Arakeri e
Brennan, 2013; Kothari et al., 2012; Alam et al., 2013; Awan et al., 2014). Como
resultado da transmigracéo de populacées, tem havido um aumento do nimero de casos

noutros paises (Ali et al., 2013).

Apesar de existir grande variacao de prevaléncia entre género nos diversos estudos, regra
geral esta descrita uma predominancia do sexo masculino face ao sexo feminino. A
fibrose submucosa ocorre nos varios grupos socioecondmicos, e tipicamente é
diagnosticada entre a segunda e quarta década de vida, podendo contudo afetar qualquer
faixa etaria (Angadi e Rekha, 2011; More et al., 2012; Ali et al., 2013; Goel e Ahmed,
2015).

2.4.3. Caracteristicas Clinicas

A sua apresentacdo clinica, depende muito do estadio da doenca (Arakeri e Brennan,
2013). Inicialmente, a sua apresentacdo consiste numa sensacdo de ardor, com
intolerancia para alimentos quentes ou picantes, podendo existir vesiculas
particularmente no palato. Mais tarde, a ulceracdo e secura da boca, conduz a rigidez
progressiva da mucosa oral, que limita a abertura da boca, dificuldade na mastigacéo,
degluticdo, perda da capacidade de degustacdo e trismo. Adicionalmente, pode haver
diminuicdo da uvula, limitacdo da mobilidade da lingua, placas vermelhas e brancas e
eritema. Todos estes fatores dificultam uma boa higiene oral, e a inspecdo da cavidade
oral para avaliacdo da presenca de cancro (Agarwal, Gupta e Tiwari, 2011; Kshirsagar,
Chugh e Rai, 2010; Angadi e Rekha, 2011; Alshadwi e Bhatia, 2012; Arakeri e Brennan,
2013; Kothari, et al., 2012; Alam et al., 2013; Hebbar et al., 2014).

Tipicamente, envolve o palato mole em 91,4%, a mucosa bocal em 72,4%, a regido

retromolar em 70,7%, e a lingua numa menor prevaléncia, em 8,6% (Alam et al., 2013).
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A fibrose submucosa oral é dividida clinicamente em 3 estadios, estomatite, fibrose e

sequelas. Durante a fase de estomatite, a mucosa oral contem areas de eritema nas quais

surgem vesiculas. Estas vesiculas, mais tarde rompem, originando Ulceras que cicatrizam

através de fibrose. A queixa de apresentacao primaria consiste em trismo progressivo

resultante da fibrose da submucosa oral (Alshadwi e Bhatia, 2012).

2.4.4. Classificacdo da fibrose submucosa oral

Existem vérios sistemas de classificacdo que se encontram listados nas tabelas 12, 13 e

14,
Tabela 12 — Classificacdo da fibrose submucosa oral (Hebbar et al., 2014)
Grau 1 Ligeiro — qualquer caracteristica clinica da fibrose submucosa oral e
abertura inter-incisiva > 35mm
Grau 2 Moderada — Caracteristicas clinicas da fibrose submucosa oral e abertura
inter-incisiva 20-35mm
Grau 3 Grave — Caracteristicas clinicas da fibrose submucosa oral e abertura inter-
incisiva < 20mm
Grau 4A  Fibrose submucosa oral + outra lesdo pré-maligna
Grau 4B Fibrose submucosa oral com qualquer grau de displasia na biépsia
Grau 5 Fibrose submucosa oral + carcinoma espinocelular oral
Tabela 13 — Estadiamento clinico da fibrose submucosa oral (More et al., 2012; Ali et

al., 2014; Hebbar et al., 2014)

Estadio 1 Estomatite e/ou coloracdo branca da mucosa oral

Estadio 2 Presenca de fibras em banda palpaveis na mucosa oral e/ou
orofaringe com/sem estomatite

Estadio 3 Presenca de fibras em banda na mucosa oral e/ou orofaringe e noutros
locais da cavidade oral, com/sem estomatite

Estadio 4a Qualquer dos estadios prévios + outra lesdo potencialmente maligna

Estadio 4b Qualquer dos estadios prévios + carcinoma oral
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Tabela 14 — Estadiamento funcional da fibrose submucosa oral (More et al., 2012; Ali et
al., 2014; Hebbar et al., 2014)

M1 Abertura inter-incisiva > 35mm
M2 Abertura inter-incisiva > 25mm e <35mm
M3 Abertura inter-incisiva >15mm e < 25mm
M4 Abertura inter-incisiva <15mm

2.4.5. Diagnostico Diferencial

As lesdes brancas sdo uma das alteragbes mais comuns encontradas na mucosa oral.
Existe uma variedade de lesbes malignas e pré-malignas que fazem o diagndstico
diferencial com a fibrose submucosa oral, nomeadamente, o liquen plano, a candidiase, a
leucoplasia e a queratose sublingual. E importante o diagndstico correto destes pacientes,
dada a taxa elevada de transformacdo maligna da fibrose submucosa oral (Magsood,
Aman e Chaudhry, 2013).

A esclerodermia é também um diagnostico necessario diferenciar da fibrose submucosa
oral. Consiste numa patologia autoimune que afeta o tecido conectivo, caracterizada por
fibrose intensa da pele com envolvimento dos 6rgdos internos. Embora também exista
limitacdo da abertura da cavidade oral, microstomia e xerostomia, reabsorcdo dssea da
mandibula, aumento das fibras de colagénio nas camadas profundas da derme, e 0s testes
serologicos, auxiliam na diferenciacdo com a fibrose submucosa oral (Prabhu et al.,
2014).

2.4.6. Fatores de risco

Considera-se a sua patogénese como sendo multifatorial, onde se encontram envolvidos
varios fatores de risco como o habito de mascar noz de betel, autoimunidade, alteracéo
dos constituintes salivares, suscetibilidade genética e défice vitaminico e de
micronutrientes prolongado (Agarwal, Gupta e Tiwari, 2011; Kshirsagar, Chugh e Rai,
2010; Angadi e Rekha, 2011; Afroz et al., 2012; Agarwal et al., 2013; Awan et al., 2014;
Goel e Ahmed, 2015).
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Contudo, existe evidéncia clara que a noz de betel representa o fator de risco principal
para o desenvolvimento da fibrose submucosa. O consumo de tabaco isolado ndo
representa um fator de risco, todavia, outros estudos afirmam que existe associa¢do. O
consumo de alcool ndo esté associado a um aumento o risco de desenvolver esta patologia
(Angadi e Rao, 2010; Nayaka et al., 2012; Ali et al., 2013; Awan et al., 2014; Tak, Gupta
e Bali, 2014).

Os fatores quimicos, mecanicos e térmicos, associados com o consumo da noz de betel,
atuam em conjunto com um défice de vitamina C e de ferro, contribuindo também para o
desenvolvimento da fibrose submucosa oral, e como tal a sua suplementacdo €
recomendada como adjuvante ao tratamento (Guruprasad et al., 2014; Sharma et al.,
2014).

2.4.7. Transformacao maligna

A sua taxa de transformacdo maligna varia entre 7% e 13%, mesmo apds controlo dos

habitos orais, num periodo de 17 anos (Angadi e Rekha, 2011; Awan et al., 2014).

3. Fatores de Risco para as Lesdes pré-malignas

3.1. Tabaco

O consumo tabagico e alcodlico estdo estabelecidos como fatores de risco para o

desenvolvimento de lesbes pré-malignas e malignas na cavidade oral, sendo o tabaco um

fator mais importante que o alcool (Carrard et al., 2011; Sujatha, Hebbar e Pai, 2012).

O consumo de tabaco, nas suas varias formas, é o fator de risco major para cancro oral e

lesbes potencialmente malignas, sendo a sua gravidade proporcional a duracdo do

consumo, mais do que propriamente a idade de inicio do consumo (Chandra e Govindraju,
2012; Ahmadi-Motamayel et al., 2013; Datta et al., 2014).
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O tabaco contém um namero grande de carcinogénios, mas 0s mais significativos sdo 0s
hidrocarbonos policiclicos arométicos, aminas aromaticas e nitrosaminas (Chandra e
Govindraju, 2012; Ahmadi-Motamayel et al., 2013).

A maioria das lesbes pré-malignas esta mais associada ao habito de mascar tabaco, do
que propriamente ao tabaco fumado. A leucoplasia homogénea é mais frequente entre os
fumadores, enquanto o ndo homogéneo € mais prevalente entre aqueles com habito de

mascar tabaco (Chandra e Govindraju, 2012; Agnihotri e Gaur, 2014).

Relativamente a eritroplasia, o tabaco de mascar é um fator de risco forte, mais associado

que propriamente o tabaco fumado, tal como ocorre na leucoplasia (Srivastava, 2014).

O fumo do tabaco conduz a alteragdes da mucosa oral que precedem as alterac@es clinicas.
Adicionalmente, os habitos tabagicos aumentam a aneuploidia, resultando num aumento

da suscetibilidade a carcinogénese (Agnihotri e Gaur, 2014).

O élcool, também tem sido implicado na carcinogénese oral, ndo como um fator
etiologico especifico, mas como adjuvante, tanto de forma independente, bem como
sinergicamente com o tabagismo, sendo que o risco de desenvolver cancro oral é
considerado 30 vezes maior quando existe a associacdo de tabaco e alcool (Carreras-
Torras e Gay-Escoda, 2015). O diagnostico de lesdes orais pré-malignas encontra-se
bastante associado ao consumo de alcool (Hassona et al., 2014).

Assim como o mascar tabaco, o habito de mascar noz de betel é um habito antigo,
existente principalmente na India, sendo considerada carcinogénica para o ser humano
(Sujatha, Hebbar e Pai, 2012; Datta et al., 2014). Ela é a quarta substancia psicoativa mais
utilizada no mundo, a seguir a cafeina, &lcool e nicotina. Contem varias substancias
carcinogeénicas, e existe evidéncia crescente que quando consumida mesmo na auséncia
de consumo de tabaco, tem efeitos deletérios na cavidade oral. O mascar noz de betel esta
associado a um aumento do risco de leucoplasia e € considerado o principal fator de risco
para a fibrose submucosa oral (Chandra e Govindraju, 2012; Anand et al., 2014; Datta et
al., 2014).

Os pacientes que sofrem de cancro pulmonar ou de cirrose hepética, ttm um risco
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aumentado de desenvolver lesbes orais pré-malignas, pelo que ap6s o diagndéstico, deve
ser realizado um exame oral de rotina, por serem um grupo de risco, pelo facto de
existirem fatores em comum das lesGes pré-malignas e o cancro pulmonar e cirrose

hepatica, como sejam o tabaco e alcool (Salaric et al., 2014).

3.2. CondicGes Orais

Relativamente & ma higiene oral e ao sangramento gengival como fatores de risco,
determinados estudos encontram associagdo, mesmo quando a informag&o é ajustada para
0s consumos tabagicos e alcodlicos, contudo outros estudos ndo foram capazes de

demonstrar essa mesma associacao (Carrard et al., 2011).

Também tem sido observado aumento do risco de cancro oral nos pacientes com certas

doencas hereditarias, como a anemia de Fanconi (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

3.3. HPV

A infecdo por HPV tem sido investigada recentemente como um possivel fator de risco
para carcinoma espinocelular oral (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015). Os pacientes
com carcinomas HPV positivos tém menor probabilidade de ter um consumo de tabaco
ou alcool, comparativamente aqueles com carcinoma HPV negativo, o que reforca a
hipbtese de que a infecdo por este virus podera ser um cofator para a carcinogénese pelo

menos em alguns locais (Torre et al., 2015).

Alguns estudos tém também demonstrado uma associacdo entre a infecdo por HPV e a
existéncia de lesbes pré-malignas, sendo que a infecdo é 2 a 3 vezes mais prevalente
naqueles pacientes com leucoplasia por exemplo. Nas estirpes de alto risco, a associa¢ao
¢ ainda mais evidente, o que reforca a hipOtese que este agente podera ter um papel
causativo nas lesbes de leucoplasia e eritroplasia. A prevaléncia de infecdo por HPV nas
lesBGes pré-malignas varia de forma extrema tanto quanto entre 0% e 100% (Torre et al.,
2015). Outros virus, tais como virus Epstein-Barr ou virus da hepatite C podem também

estar relacionados com o cancro oral (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).
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3.4. Diabetes Mellitus

Existe um numero consideravel de patologias orais associadas a diabetes mellitus. VVarios
estudos epidemioldgicos demostraram que a diabetes mellitus € um fator de risco para
tumores orais bem como lesbes pré-malignas. Encontra-se associado a eritroplasia,
leucoplasia e liquen plano, e no caso do liquen plano, acredita-se que a disfuncdo
enddcrina se correlaciona com defeitos imunoldgicos que contribuem para 0 seu

desenvolvimento (Saini et al., 2010).

4. Métodos de Diagnostico

As guidelines para o diagndstico precoce do cancro da cabeca e do pesco¢o do Reino
Unido foram publicadas em 2005, definindo critérios de referéncia urgente de leséo
suspeitas e a British Dental Association recomenda que o rastreio por exame visual
sistematico deva ser realizado antes de iniciar um novo tratamento (Awan, Morgan e

Warnakulasuriya, 2011).

Numa abordagem inicial, deve ser avaliada a condicao dentaria, a presenca de quaisquer
substancias irritantes locais, doengas sistémicas ou genéticas, habitos do paciente, histdria
do tabagismo, e consideradas em conjunto com a avaliacdo histoldgica, essencial ao
diagndstico (Shetty et al., 2011; Carretas-Torras e Gay-Escoda, 2015).

A menos que uma lesdo tenha caracteristicas que obriguem a bidpsia imediata, 0s
profissionais da salde oral devem eliminar as causas potenciais, como minimizar fontes
de fricgdo, e reavaliar o paciente em 10 e 14 dias, porque habitualmente, as areas
inflamatorias cronicas e as lesdes traumaticas, resolvem ou diminuem de tamanho neste
periodo de tempo. Se a lesdo ainda esta presente, deve ser suspeita de cancro oral, e é
necessaria a bidpsia e encaminhamento para um especialista em medicina oral (Villa,
Villa e Abati, 2011).

A detecdo precoce dessas lesdes pode prevenir transformagdo maligna, para além de que
0s atrasos de diagndstico, sdo apontados como o principal motivo da mortalidade elevada

do cancro oral (Cancela-Rodriguez et al., 2011). O diagnostico atempado permite também
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aumentar a probabilidade de cura, e reduzir significativamente o grau de deformidade
(Viswanathan et al., 2015).

Portanto, € importante melhorar a capacidade dos médicos dentistas para detetar eventuais
lesGes relevantes na fase inicial, a fim de interromper a cadeia de progressédo para o
cancro. Na verdade, os dentistas gerais podem ser os primeiros a identificar tais lesoes e,
portanto, devem ser capazes de reconhecé-los e instituido um tratamento adequado, como
biopsia ou encaminhamento precoce. Além disso, os médicos podem se concentrar em
educar seus pacientes sobre os fatores de risco do cancro oral, além de mudanca de
comportamentos de risco (Villa, Villa e Abati, 2011).

Existem por isso diversas técnicas de diagndstico e testes auxiliares disponiveis no
mercado, com diferentes valores de sensibilidade e especificidade (Cancela-Rodriguez et
al., 2011; Awan et al., 2012). Os meios auxiliares de diagndstico mais comumente usados
para auxiliar o clinico na escolha do local de bidpsia mais apropriado incluem bochecho

com azul de Toluidina e autofluorescéncia de tecidos (Boy, 2012).

A melhor técnica de diagndstico é aquela em que temos a experiéncia e formacéao
suficiente para a executar. Definitivamente, a bidpsia de tecido e 0 exame histopatologico
devem permanecer como o gold standart para o diagndstico de cancro oral. Com a
citologia pode-se obter células individuais, que podem ser analisadas utilizando técnicas
sofisticadas como citomorfometria e a analise molecular, ou podem ser utilizadas técnicas
mais simples, tais como o azul de toluidina. Em todas estas técnicas foram alcancados
bons resultados. Por outro lado, técnicas Gticas e técnicas de diagnostico imagioldgico,
também provaram ser particularmente uteis, mas sdo ainda necessarios mais estudos

(Cancela-Rodriguez et al., 2011; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

4.1. Coloragéo

As técnicas de coloracdo sdo um conjunto de métodos que recorrem a uma série de
pigmentos de forma a salientar principalmente as células com uma taxa de divisdo celular
alta, tal como ocorre nas células neoplasicas, indicando o melhor local para realizagao de

biopsia (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).
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4.1.1. Azul de Toluidina

O azul de toluidina é o corante mais utilizado para detecéo de lesdes orais pré-malignas
e carcinoma espinocelular oral (Cancela-Rodriguez et al., 2011; Carreras-Torras e Gay-
Escoda, 2015).

Permite a detecdo precoce do cancro oral nos pacientes em risco e funciona como método
auxiliar na selecéo de locais para bidpsia e cirurgia. Ao contrario da microscopia direta,
a coloracéo por azul de toluidina ndo necessita de equipamento complexo, sendo por isso
simples de utilizar. Contudo, o risco de falsos positivos pode ser tdo alto quanto 30%
(Cancela-Rodriguez et al., 2011; Shetty et al., 2011; Stephen et al., 2013).

O azul de toluidina é um corante metacromatico acidofilico do grupo tiazina com a
principal caracteristica de corar os componentes teciduais acidos (Awan et al., 2012;
Chaudhari et al., 2013; Carretas-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Este teste baseia-se no facto de que em células displésicas e anaplasicas podem conter
quantitativamente mais &cidos nucleicos e que um epitélio displasico perde algum coesao,
facilitando a penetracdo do corante e a sua retencdo nas células neoplésicas, enquanto as
células da mucosa normais ndo permitem a retencdo do corante (Cancela-Rodriguez et
al., 2011; Awan et al., 2012; Chaudhari et al., 2013). O azul de toluidina cora
preferencialmente as células que se encontram em divisdo celular, como acontece na
inflamacao, nas lesGes displasicas e no carcinoma invasivo (Scheer et al., 2011; Awan et
al., 2012).

Quando existe uma lesdo neoplasica evidente, ndo ha diferenca entre o exame clinico e a
coloracdo azul de toluidina, mas quando o exame clinico parece negativo, entdo a
coloracdo azul de toluidina é mais sensivel na identificacdo de lesdes suspeitas (Allegra
et al., 2010).

Os valores de sensibilidade e especificidade variam grandemente de estudo para estudo.
A sensibilidade esta descrita como variando entre 93,5% e 97,8%, e a especificidade varia
entre 73,3% e 92,9%, valores obtidos em meta-analises recentes (Cancela-Rodriguez et
al., 2011; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).
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Tem sido assunto de debate, a intensidade de coloracgdo e a sua interpretagdo como teste
positivo. Em varios estudos, ndo tem sido evidenciada diferenca relativamente ao grau de
coloracgéo consoante o grau de displasia da lesdo em questdo. Existe contudo estudos que
afirmam que todas as lesdes com grau de displasia severa serdo coradas apresentando cor
azul escura. E por isso importante salientar, que lesdes em que o corante seja retido, terdo
um risco acrescido de transformacdo maligna. Esta teoria precisa ainda de estudos

adicionais que a comprovem (Cancela-Rodriguez et al., 2011; Awan et al., 2012).

O azul de toluidina é portanto um método de rastreio importante a ser utilizado nas
populagdes de alto risco, capaz de identificar lesdes de alto risco com maior sensibilidade
comparativamente as de baixo risco (Cancela-Rodriguez et al., 2011; Awan et al., 2012).
Foi demonstrado que nos doentes de maior risco, a sua utilizacdo permite reduzir em
aproximadamente 50% as bidpsias a lesGes benignas (Carreras-Torras e Gay-Escoda,
2015).

A sua simplicidade de aplicacdo é uma caracteristica atrativa para a sua utilizacdo na
prética clinica. Deve contudo ter sido sempre em consideracdo, que este exame devera
ser correlacionado com as caracteristicas clinicas, e quando uma leséo seja corada, devera
ser submetida a biopsia (Cancela-Rodriguez et al., 2011; Carreras-Torras e Gay-Escoda,
2015).

4.1.2. Azul de metileno

O azul de metileno tem sido utilizado na detecdo de cancros gastricos, prostaticos e
vesicais, encontrando-se também validada a sua aplicacdo na dete¢do do cancro oral e
lesbes pré-malignas e o seu método de captacdo assemelha-se ao do azul de toluidina
(Riaz et al., 2013).

Esta técnica vai corar as celulas com caracteristicas acidofilicas e pode penetrar nas
celulas com aumento anormal de acidos nucleicos. Por ter tido resultados semelhantes ao
azul de toluidina, e devido a sua baixa toxidade e preco mais barato que o azul de
toluidina, poderéa ser considerado um substituto a larga escala para rastreio nos pacientes

de alto risco (Riaz et al., 2013; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).
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A sua sensibilidade varia entre 87% e 94%, e a sua especificidade é de cerca de 84%
(Chaudhari et al., 2013; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

4.1.3. Lugol

O lugol tem afinidade para o glicogénio das células epiteliais, corando de castanho-escuro
a mucosa normal que é abundante em glicogénio e na mucosa anormal, como nas areas
de atrofia, queratinizacdo, displasia ou carcinoma, o epitélio perde o seu glicogénio, pelo
que ndo cora, ou cora parcialmente (Chaudhari et al., 2013; Carreras-Torras e Gay-
Escoda, 2015).

Aparentemente o lugol pode ser considerado uma alternativa no diagndstico de lesdes
pré-malignas, com boa sensibilidade 94,7% e especificidade 83,8% (Chaudhari et al.,
2013).

4.1.4. Coloracao de iodo

A coloracdo de iodo pode ser facilmente executada e ajuda na determinagdo das margens
cirargicas para a recessao local da lesdo (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Para a determinacdo das margens cirurgicas, estudos concluiram que o tamanho da lesdo
microscopica, face ao da lesdo macroscopica, era no maximo até 4,36mm para além do
bordo identificado macroscopicamente. Assim sendo, preconiza-se que as lesbes
identificadas como sendo potencialmente malignas, apos a coloracdo de iodo, sejam
cirurgicamente removidas com uma margem de seguranca de 5mm (Amagasa, Yamashiro
e Uzawa, 2011).

A sua sensibilidade e especificidade variam entre 86-92% e 90-100% (Carreras-Torras e
Gay-Escoda, 2015).
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4.2. Sistemas de detecdo baseados em luz

Sdo aparelhos de fontes de luz especiais desenhados de acordo com as propriedades de
reflexdo dos tecidos e a sua autofluorescéncia que partem do pressuposto que um tecido
neoplésico tenha as suas propriedades metabdlicas modificadas, e como tal, perfis de
reflexdo de luz diferentes (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

4.2.1. Autofluorescéncia

A autofluorescéncia € uma técnica que pode ser utilizada para facilitar a visualizacdo e
seguimento do cancro oral e das lesdes pré-malignas orais (Awan, Morgan e

Warnakulasuriya, 2011).

A técnica consiste na iluminacdo das lesGes suspeitas com luz monocromatica, e 0
processo de excitacdo dos fluordforos enddgenos torna o tecido fluorescente. As
modificacOes celulares resultam na alteracdo da concentracdo de fluor6foros e como tal,
perda de fluorescéncia, desde modo, foram evidenciadas diferencas marcadas no espectro
de autofluorescéncia de tecidos saudaveis (500nm) comparativamente a lesées malignas
(635-705nm) (Awan, Morgan e Warnakulasuriya, 2011; Scheer et al., 2011; Boy, 2012;
Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015). A sua sensibilidade é de 97% e especificidade de
95,8% (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Tendo em conta as diferentes regiGes anatomicas da cavidade oral, um espectro de
autofluorescéncia praticamente idéntico foi observado nos individuos saudaveis, a
excecdo do dorso da lingua e do bordo vermelhdo dos labios, que apresentam
caracteristicas diferentes de autofluorescéncia provocava por porfirinas enddégenas
(Scheer et al., 2011).

4.2.1.1. VELscope®

O VELscope® é um teste simples, ndo invasivo que permite a visualizacio de alteragdes
precoces na mucosa, de lesdes pré-malignas e malignas nédo visiveis a olho nu, utilizando

os principios da autofluorescéncia dos tecidos, através de uma emissdo de luz com
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comprimento de onda de 400-460nm, excitando os fluoroforos intrinsecos produzindo
autofluorescéncia cor verde palida. O tecido anormal, devido a perda dos fluoréforos,
aparece como escuro contrastando com o tecido envolvente (Scheer et al., 2011; Bhatia,
Matias e Farah, 2014).

O processamento de imagem digital pode ser utilizado para delinear as lesdes suspeitas
em tempo real (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015). Contudo nao distingue de forma
fiavel as lesGes benignas, das com displasia ou de carcinoma espinocelular oral,
sobrevalorizando as anormalidades visiveis (Awan, Morgan e Warnakulasuriya, 2011,
Scheer et al., 2011; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Uma vez que o carcinoma espinocelular oral pode desenvolver-se a partir de tecido
inflamado, é sugerido uma manobra de pressao com depressor transparente. Esta manobra
permite reduzir o afluxo sanguineo, e normalizar o padrdo de autofluorescéncia se se
tratar de uma lesdo inflamatdria, tal ndo ocorre quando a leséo € pré-maligna. (Scheer et

al., 2011; Awan, Morgan e Warnakulasuriya, 2011).

Deste modo, € importar frisar que os resultados devem, por isso, ser correlacionados com
uma interpretacdo clinica cuidadosa, sendo que esta atitude de associacdo permite

aumentar a sensibilidade e especificidade da avaliacdo (Bhatia, Matias e Farah, 2014).

4.2.1.2. Identafi 3000®

Comparativamente ao VELscope®, é mais pequeno e como tal com acesso mais facil a
todos os tecidos na cavidade oral que combina imagem anatémica com fluorescéncia,
fibra ética e microscopia confocal, para delinear precisamente a area de lesdo. Um estudo
demonstrou uma sensibilidade de 82% e uma especificidade de 87% em diferenciar entre
as lesdes orais neoplasicas e ndo neoplasicas mas sdo necessarias mais investigacoes para

delinear a utilidade clinica deste aparelho (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).
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4.3. Biopsia e técnicas histoldgicas

O método de diagndstico considerado gold standard para lesdes orais pré-malignas ou

carcinoma espinocelular oral € a biopsia e a analise histoldgica (Czerninski et al., 2014).

E importante selecionar um local da bidpsia que seja representativo das lesdes epiteliais
mais significativas presentes na mucosa, 0 que para o olho clinico, mesmo experiente,
pode ser dificil, levando a necessidade de multiplas bidpsias e por vezes atrasos no
diagndstico. Caso 0 médico dentista ndo se sinta confortavel a realizar biopsias, o paciente
deve ser encaminhado (Boy, 2012; Stephen et al., 2013). E importante também ter em
consideracdo, que nenhum anatomopatologista, podera garantir completamente, através
da anélise de uma amostra proveniente de biopsia, a exclusao de carcinoma in situ, ou

carcinoma invasivo, porque a amostra podera nao ser representativa (Scully, 2014).

Um dos indicadores de prognostico mais Gtil de malignidade é a gravidade da displasia
epitelial, avaliado com uma bidpsia, que permite o exame histolégico e categorizacdo em

leve, moderada e grave (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Para além de evidenciar a presenca ou ndo de displasia, a analise histologica permite
avaliar o grau de proliferacdo e morte celular. Estes dois pardmetros sdo Uteis na
determinacéo de pacientes com risco acrescido de desenvolver carcinoma espinocelular,
mas sdo também determinantes progndésticos. A diminui¢cdo do indice apoptético e o
aumento do indice proliferativo correlacionam-se com o aumento da gravidade da lesdo
(Viswanathan et al., 2015).

As técnicas histologicas permitem a confirmacdo de um diagndstico clinico provisério,
em circunstancias em que ndo ha causa evidente para uma lesdo, ou quando ndo existe
resolucdo apds tratamento conservador apropriado. Providencia um diagndstico ao
médico dentista, de forma que este proceda ao seu tratamento adequado (Czerninski et
al., 2014).

Foram evidenciadas diferencas entre a bidpsia incisional comparativamente a biopsia
excisional no que refere ao diagnostico de lesdes pré-malignas orais. Conclui-se que a

bidpsia incisional pode ndo fornecer uma amostra representativa de tecido, e que a exciséo
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completa da lesdo continua a ser essencial, ndo apenas para estabelecer o diagndstico,
mas também para facilitar o tratamento precoce eficaz, tanto das les6es displasicas como
de lesdes neoplasicas iniciais, sobretudo numa fase em que o carcinoma espinocelular

oral € clinicamente indetetavel (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

E importante ter em consideragio as margens de seguranga, para assegurar que a lesio é
removida completamente, quando se realiza uma bidpsia excisional, estas devem ser de
1mm se a excisdo é realizada com bisturi, e de 5mm se realizada com Laser de Dioxido
de Carbono (COy) (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

4.4. Técnicas citoldgicas

A citologia é o estudo microscopico de amostras de células, obtidas da superficie da
mucosa, atraves de esfregacos, raspagens ou lavados, ou obtidas de locais internos através

de aspiracdo por agulha fina (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

O estudo citoldgico da cavidade oral € simples e rapido, ndo invasivo e relativamente
indolor (Seijas-Naya et al., 2012). E util em estabelecer um diagndstico mais definitivo
nas lesdes mucosas de alto risco, ndo tendo qualquer valor em detetar alteracbes da

mucosa que ndo sdo visiveis a olho nu (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Tem sido relativamente desconsiderada devido ao seu alto numero de falsos negativos,
provavelmente devido a uma amostra inadequada, erros técnicos e um design pobre dos
instrumentos utilizados. Recentemente, tem sido utilizada a citologia exfoliativa como
métodos mais sofisticados de analise de &cido desoxirribonucleico (DNA) e analise
molecular, o que conduz a sua melhoria na qualidade e fiabilidade no diagnostico de
cancro (Seijas-Naya et al., 2012).

Geralmente nos estudos sdo revistas essencialmente duas técnicas, a citologia exfoliativa,
que consiste no estudo de células que se desprendem naturalmente ou artificialmente da
mucosa oral, ou a citologia de base liquida, em que a amostra é colocada em meio liquido,
sendo fixa imediatamente evitando assim a degeneracdo da amostra (Carreras-Torras e
Gay-Escoda, 2015).
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A citologia exfoliativa € baseada na fisiologia do epitélio. Um epitélio normal é exposto
a exfoliacdo regular, mas a presenca de uma doenca benigna ou a ocorréncia de
transformacéo epitelial maligna, causa a perda de adesao celular e permite a colecdo de
células para analise microscopica. Nesta analise, sdo evidenciadas alteracOes

morfoldgicas das células, resultantes de anomalias moleculares (Verma et al., 2015).

Consoante a técnica utilizada de citologia, obtém-se valores de sensibilidade e
especificidade diferentes. Na técnica OralCDx® em que €é utilizada uma escova
especializada, a sensibilidade e especificidade sdo respetivamente de 83,1% e 100%. J& 0
Cytobrush®Plus GT tem uma sensibilidade de 55% e especificidade de 100% (Carreras-
Torras e Gay-Escoda, 2015).

E importante salientar que a citologia ndo substitui a necessidade de bidpsia, e que
resultados negativos, ndo excluem a existéncia de displasia do epitélio ou carcinoma
espinocelular oral. E considerada um suplemento & bidpsia, estando indicada na detecéo

e seguimento, de lesbes orais pré-malignas ou malignas (Verma et al., 2015).

4.5. Analise molecular

A classificacdo das lesdes orais potencialmente malignas por métodos moleculares parece
ser promissor, porque permite reduzir a variabilidade intra e inter-observador na anélise
histoldgica. O cancro oral surge como resultado da acumulacgéo de alteracdes genéticas
em oncogenes e genes supressores tumorais. Essas alteracdes genéticas sao importantes
para predizer o risco de transformacdo maligna. Por outro lado, numerosas regifes
cromossémicas tém sido associadas com a carcinogénese precoce do carcinoma
espinocelular oral, e deve portanto, ser analisados em paralelo. O desenvolvimento de
abordagens moleculares para identificar biomarcadores preditivos, poderia ser utilizada
para a detegdo precoce, prognostico e intervengdo do cancro oral (Carreras-Torras e Gay-
Escoda, 2015).
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4.6. Técnicas de diagnostico de imagem

As técnicas de diagnostico por imagem sdo divididos em técnicas radiogréaficas, medicina
nuclear, ressonancia magnética e ecografia. A tomografia de emisséo de positrées (PET)
é uma técnica de imagem funcional que fornece informag6es sobre o metabolismo do
tecido e a tomografia de coeréncia ética (OCT), é uma modalidade de imagem de alta
resolucdo nao invasiva, capaz de imagem da seccdo transversal de tecido bioldgico
utilizando sinais refletidos a partir de diferentes camadas dentro do tecido para reconstruir

imagens estruturais (Chaudhari et al., 2013; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

A polarimetria € uma técnica que mede os efeitos de polarizacdo da luz espelhada a partir
de suspensdes de bactérias para produzir informacgdes Uteis para caracterizacdo da
amostra. Esta técnica permite visualizar diferentes fatores, Uteis na diferenciacéo entre os
tecidos cancerigenos tecidos benignos. A polarimetria em conjunto com OCT podem
fornecer informacGes Uteis para o rastreio de cancro oral, sendo particularmente util para
mapeamento de areas de cancro em mucosas com multiplas leses, bem como identificar

as margens da lesdo (Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

A imagiologia de banda estreita é uma técnica endoscépica inovadora com o potencial de
melhorar a capacidade diagnostica da endoscopia padrdo de luz branca, inicialmente
desenvolvida para o uso no trato gastrointestinal, mas atualmente, utilizada noutras areas
como na avaliacdo da arvore respiratdria, trato urinario e trato aerodigestivo superior (Tan
etal., 2012).

Esta técnica permite aumentar o contraste do tecido, realcando os contornos e padrbes
dos vasos sanguineos, ou a microvasculatura intraepitelial, na superficie da mucosa, por
empregar as caracteristicas do espectro de luz, sem o recurso a contrastes especificos (Tan
etal., 2012; Yang et al., 2013).

A imagiologia de banda estreita, associada a ampliacao de imagem, revela-se um metodo
atil no diagndstico precoce de cancro devido a observacdo da arquitetura vascular,
particularmente dos capilares intraepiteliais. Permite também determinar a profundidade

de invasdo e a margem de rececdo (Takano et al., 2010).
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5. Tratamento

Existem varias modalidades de tratamento, habitualmente divididas entre cirurgicas e ndo
cirurgicas (Pathak et al., 2015). O tratamento cirdrgico inclui laser, criocirurgia e a
excisdo completa e as modalidades ndo cirdrgicas podem também ser consideradas para
determinados pacientes, através de uma vigilancia regular, controlo e reducdo dos fatores
de risco, tais como tabaco e alcool, e tratamento farmacoldgico como seja os retinoides,
carotenoides, vitaminas, bleomicina e antimicéticos, por exemplo (Balasundaram et al.,
2014; Yardimci et al., 2014). As opcdes ndo cirdrgicas estdo contudo associadas a altas
taxas de recorréncia e nas lesbes dispersas pode ainda ser considerada a terapia
fotodindmica (Vohra et al., 2014; Yardimci et al., 2014).

Apesar dos avancos realizados nas técnicas cirdrgicas, a remocao de tecidos moles na
cavidade oral, tem frequentemente um impacto negativo na qualidade de vida do paciente,

particularmente nos mecanismos de degluticdo e fala (Arnaoutakis et al., 2013).

As varias modalidades de tratamento, como a eliminacao da exposicao, quimioprevencao,
e terapias ablativas, permitiram a reducdo da mortalidade a nivel mundial de 87% para
23%. O tipo de tratamento depende de varios fatores como o tamanho, o aspeto clinico e

a histologia da leséo (Carnelio et al., 2011).

5.1. Tratamento Cirurgico

O tipo de tratamento considerado como gold standard das lesdes pré-malignas de alto
grau clinicamente evidentes sdo a excisao cirurgica e a terapia Laser de CO2 (Carnelio et
al., 2011; Arnaoutakis et al., 2013; Yardimci et al., 2014; Pathak et al., 2015).

Nos casos em que nédo existe displasia ou existe displasia ligeira, a deciséo de vigiar ou
tratar definitivamente, é muitas vezes influenciada pelo local da lesdo e pelo subtipo
clinico da leucoplasia. Quando as lesGes demonstram carcinoma in situ, ou fases iniciais
de carcinoma espinocelular oral invasivo, é necessaria a excisdo com margens de
seguranga, e na literatura existe pouca discordancia face a este aspeto. Nos casos da

displasia moderada a grave, ou ligeira em locais de alto risco, as opc¢des de tratamento
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sao variadas e existe uma falta de consenso relativamente a modalidade de tratamento

definitivo (Balasundaram et al., 2014).

Muitas vezes, a excisdo cirurgica é preferida relativamente a terapia com Laser, pois
permite a analise das margens e diagndstico da lesdo, mas tanto a excisao como a terapia
com Laser previnem significativamente a progressdo para uma lesdo maligna
(Arnaoutakis et al., 2013). A criocirurgia tem igualmente um problema semelhante, pois

ndo permite uma amostra de tecido para andlise histologica (Balasundaram et al., 2014).

Assim que é realizada uma biopsia e é determinado o diagnostico de displasia epitelial, a
restante lesdo devera ser completamente removida, devido ao risco de malignizacéo
(Arnaoutakis et al., 2013).

Quando a lesdo é removida com uma profundidade de 5mm, o que ocorria essencialmente
antes de 2009, esta profundidade atinge a camada muscular, resultado num processo de
cicatrizacdo mais evidente, e 0s pacientes muitas vezes referem uma sensacdo de dureza
e rugosidade no local da cirurgia. Depois de 2009, a profundidade recomendada ¢é de
2mm, porque a displasia ocorre acima da membrana basal, e esta profundidade permite

reduzir a cicatriz residual (YYang et al., 2015 [a]).

Estd demonstrado que a taxa de transformacdo maligna é significativamente reduzida
quando a leucoplasia € tratada cirurgicamente (Seoane et al., 2013). Para além disso, a
cirurgia tem utilidade na detecdo precoce de cancro nas lesdes em que este inicialmente

ndo foi diagnosticado pela bidpsia (Balasundaram et al., 2014).

Apesar do tratamento cirdrgico, a lesdo pré-maligna pode recorrer, estando descritas taxas
de recorréncia que variam entre 10% e 35% (Yardimci et al., 2014).

5.2. Laser CO2

O tratamento com laser de CO2 é um dos métodos de laser mais eficientes e benéficos em
medicina dentaria (Agha-Hosseini, Moslemi e Mirzaii-Dizgah, 2012). A excisdo de

lesGes pre-malignas com o intuito de prevenir a transformacdo maligna, tem melhorias
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consideraveis relativamente a morbilidade pés-tratamento, quando comparada com a
excisdo e/ou radioterapia, necessarias nos casos em que ha doenca invasiva. Atualmente
existem varios tipos de Laser (Nd:YAG, Er:YAG, CO), sendo que o laser de CO, é 0

mais comumente utilizado (Yang et al., 2011; Seoane et al., 2013).

Embora a cirurgia ndo previna completamente a transformacdo maligna das lesdes pré-
malignas, a taxa de transformacéo reduz significativamente com este tratamento. O laser
de CO2 demonstrou ser eficaz com baixa morbilidade e possui diversas vantagens, tem
efeito hemostéatico mantendo o campo cirurgico sem sangue, pode remover lesdes de
forma precisa porque ndo provoca electrocontracéo tecidual durante o procedimento e
esteriliza o campo. O p6s-operatdrio é também melhor, pelo dano tecidual ser minimo, a
inflamacéo e dor sdo menores, a cicatrizacdo tecidual apds a cirurgia é excelente e permite
mobilidade satisfatdria da mucosa oral (Carnelio et al., 2011; Yang et al., 2011; Seoane
etal., 2013).

5.3. Terapia fotodinamica

A terapia fotodindmica é reconhecida como uma intervencdo minimamente invasiva Util
no controlo das lesbes pré-malignas e cancerigenas em estadio inicial, podendo ser
utilizada repetidamente sem o risco de efeitos adversos cumulativos, e resulta numa
formacdo minima cicatricial ou sem cicatriz alguma. Fatores tais como metodologia facil,
auséncia de toxicidade cumulativa e a sua superioridade de cura, aumentam o seu valor
terapéutico (Lin et al., 2010; Swain, Kumar e Richa, 2012; Arnaoutakis et al., 2013).

Esta terapéutica permite uma ativacdo local provocada pela exposicdo de luz com
comprimento de onda especifico, de um fotossensibilizador administrado localmente ou
sistémico, que € acumulado nas células tumorais (Swain, Kumar e Richa, 2012; Pietruska
etal., 2014).

Esta interacdo produz espécies reativas de oxigénio que causa danos oxidativos

conduzindo a necrose e apoptose das células tumorais (Vohra et al., 2014). Pode ainda

danificar indiretamente as células do tumor através do dano do endotélio vascular e por
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iniciar uma resposta imune contra o tumor remanescente (Lin et al., 2010; Swain, Kumar
e Richa, 2012).

O seu mecanismo de acdo ndo € completamente compreendido, mas parece ser
direcionado para as celulas hiperproliferativas, capazes de fazer um uptake seletivo
(Pietruska et al., 2014).

E conhecido que varios tipos de lesdes respondem a este tipo de tratamento, contudo é
preciso ter em consideragdo que determinas caracteristicas, como o tamanho da leséo,
espessura da camada de queratina e a presencga de displasia influenciam os resultados
(Swain, Kumar e Richa, 2012; Vohra et al., 2014).

A propria localizacdo das lesdes pode igualmente influenciar o grau de resposta. Por
exemplo, regressdo completa ou parcial foi observada em 79% dos casos quando a leséo
se encontrava na bochecha ou labios, comparativamente a 67% quando afetavam a lingua
ou gengiva. Varios estudos sugerem que a terapia fotodindmica é mais eficaz quando

realizada duas vezes por semana (Pietruska et al., 2014).

De entre todas as lesGes pré-malignas a hiperplasia oral verrucosa demonstrou uma
resposta completa, quando tratada uma vez por semana durante 1-6 semanas, e na
eritroplasia, foi observada uma resposta completa em 66-95% dos casos. O sucesso da
terapia fotodindmica nestes dois tipos de lesdo deve-se a espessura fina de queratina, ao
aumento da area de superficie e ao epitélio mais displasico e portanto mais permeavel
(Lin et al., 2010; Swain, Kumar e Richa, 2012).

Relativamente as lesdes pré-malignas displasicas, estas apresentam uma fina camada de
queratina, aumento da permeabilidade e divisao celular epitelial acelerada, caracteristicas
que facilitam a penetracdo e retencdo do fotossensibilizador e consequente destruicédo

celular pela terapia fotodinamica (Vohra et al., 2014).

A taxa de recorréncia da terapia fotodindmica varia, sendo nenhuma durante 35 meses de

seguimento, ou tdo alta quanto 36% (Vohra et al., 2014; Yardimci et al., 2014).
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5.4. Quimioprevengao

A quimioprevencéo deve ser ponderada no paciente em que o tamanho, a localizacdo da
lesdo ou o estado de salde do paciente, tornem a remocdo cirargica dificil. Os beta-
carotenos e 0s retinoides séo o0s suplementos antioxidantes mais comumente utilizados.
Contudo, embora tenham sucesso, a sua taxa de eficicia a longo prazo é incerta e nao traz

resultados a longo termo (Carnelio et al., 2011; Arnaoutakis et al., 2013).

Vérios estudos tém-se analisado os resultados do tratamento com estes compostos.
Pacientes com leucoplasia tratados com beta-caroteno tiveram melhorias, sem efeitos
secundarios, contudo existe pouca informacdo quanto a taxa de recorréncia apés

interrupcao do tratamento (Carnelio et al., 2011).

Relativamente aos compostos retinoides, esta demonstrado que causam uma remissao
temporéria da leucoplasia oral, contudo existe uma grande percentagem de pacientes que
experienciam efeitos secundarios. Quando a dose dos retinoides é diminuida, a incidéncia
dos efeitos secundarios também diminui, mas existem inimeros relatos de recorréncia

apos interrupcdo do tratamento (Carnelio et al., 2011).
Esta descrita uma taxa de recorréncia nos pacientes tratados com retinoides tépicos de

cerca de 50%, e até a data, estd também demonstrado que nenhuma associacdo de
antioxidantes é claramente mais eficaz (Carnelio et al., 2011; Yardimci et al., 2014).
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5.5. Tratamento do Liquen Plano

O LPO é uma patologia refrataria ao tratamento. O seu objetivo € controlar os surtos da
doenca, uma vez que esta ndo fica completamente curada. Os tipos reticular e em placa
geralmente ndo requerem tratamento, para além de um acompanhamento regular
(Chatterjee et al., 2012). Os restantes casos, o tratamento de primeira linha mais aceite
sdo os corticosteroides tdpicos, contudo, estes apenas aliviam os sintomas e ndo curam a

doenca (Usatine e Tinitigan, 2011).

A Tabela 15 apresenta de uma forma resumida o tratamento farmacolégico do LPO. Caso
o0 tratamento topico ndo seja eficaz, pode ser utilizados corticoides injetados intralesdo,
mas em muitos casos, particularmente na forma erosiva, é necessaria terapia sistémica
(Chatterjee et al., 2012).

O tratamento com corticoides traz algumas desvantagens, como sendo o desenvolvimento
de candidiase, a diminuicdo da espessura da mucosa oral, a adesdo ao tratamento por parte
do paciente e o desconforto resultante da sua aplica¢do, bem como um periodo curto no
qual a doenca pode recorrer, geralmente, um més (Agha-Hosseini, Moslemi e Mirzaii-
Dizgah, 2012).

Tabela 15 - Tratamento farmacoldgico para o liquen plano (Usatine e Tinitigan, 2011).

_ . Corticoides topicos de alta - Clobetasol
1° Linha terapéutica o o
poténcia - Fluocinonide
2° Linha terapéutica o . ] ]
Inibidores topicos da - Pimecrolimus
Sem resposta aos . . .
o calcineurina - Tacrolimus
corticoides
Liquen plano o s
) o Corticoide intralesional - Triamcinolona
hipertréfico
Liquen plano grave o ] .
Corticoides orais - Prednisona

generalizado

Outros tratamentos alternativos incluem retinoides, o micofenolato de mofetil e os
inibidores da calcineurina como o tacrolimus e a ciclosporina. A cirurgia por Laser de

CO. também pode ser utilizada, sendo a sua vantagem a cauterizacdo dos vasos
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sanguineos, o que reduz a hemorragia durante o procedimento. O edema pos-operatério
bem como a dor sdo reduzidas. Este tipo de tratamento diminui a possibilidade de
formacdo de contragdo cicatricial, facilitando a adesdo por parte do paciente (Agha-
Hosseini, Moslemi e Mirzaii-Dizgah, 2012; Budimir et al., 2014).

5.6. Tratamento da Fibrose Submucosa

O tratamento da fibrose submucosa oral é principalmente sintomatico, uma vez que a sua
etiologia ndo é completamente compreendida, e pelo facto de ser uma doenga progressiva
(Agarwal, Gupta e Tiwari, 2011). A suspensao do consumo dos agentes etioldgicos é um
passo importante na prevencdo da fibrose submucosa oral, e mesmo naqueles com leséo,
se detetada numa fase inicial, a cessacdo do habito serd suficiente. A maioria dos
pacientes apresenta-se contudo com doenca moderada a grave, a qual é irreversivel
(Carnelio et al., 2011; Afroz et al., 2012).

O tratamento é dividido em trés grandes grupos, o tratamento fisico, médico e cirlrgico
(Arakeri e Brennan, 2013). O tratamento é baseado na severidade da doenca.
Tipicamente, se a doenca é diagnosticada antes do aparecimento do trismo, a cessacao do
habito de betel, geralmente é suficiente. Uma vez existindo trismo, a doenga é considerada
como sendo ligeira a moderada, e a fibrose submucosa oral torna-se irreversivel, sendo o
objetivo do tratamento a manutencdo da funcéo oral e limitacdo da progressao da doenca.
Na doenca avancada, os procedimentos cirargicos sdo indicados (Angadi e Rao, 2010;
Alshadwi e Bhatia, 2012; Kothari et al., 2012).

O tratamento médico é sintomatico e direcionado para melhorar os movimentos da boca,
incluindo corticoesteroides, enzimas exogenas, complexos multivitaminicos e de
micronutrientes e interferdo-gamma (Carnelio et al., 2011). Apesar de terem sido
propostas varias modalidades de tratamento nas ultimas décadas, a maioria delas é
ineficaz, porque apenas proporcionam alivio sintomatico, sem efeitos a longo prazo
(Awan et al., 2014).

O tratamento cirargico esta indicado nos pacientes com trismo severo ou em que tenham

sido evidenciadas alteracdes neoplasicas ou displasicas (Carnelio et al., 2011).
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Os corticosteroides foram os primeiros a ser utilizados, e durante muitos anos foram os
mais prescritos (Goel e Ahmed, 2015). Contudo, 0 seu uso restringe-se ao alivio dos sinais
e sintomas da fibrose submucosa, principalmente numa fase inicial, com utilidade menor
na reversao da deposicdo anormal de tecido fibrético e na restauracdo da elasticidade
(Angadi e Rao, 2010; Chole et al., 2011; Afroz et al., 2012; Awan et al., 2014).

Devido ao aumento do numero de fibroblastos, a inatividade das colagenases e a
dificuldade do sistema fibrinolitico em atuar, 0 uso de enzimas exdgenas pode ser eficaz
na rotura dos tecidos fibroticos anormais. As enzimas utilizadas incluem a hialuronidase,
colagenase e climotripsina (Chole et al., 2011; Alshadwi e Bhatia, 2012; Awan et al.,
2014).

O uso de antioxidantes baseia-se no facto de que um dos possiveis mecanismos
patogénicos ser a presenca de um excesso de espécies reativas de oxigénio, que provocam
danos cruciais nos lipidos, membranas, proteinas e acidos nucleicos, conduzindo a
carcinogenese. O uso das vitaminas A, do complexo B, C, E e os minerais ferro, zinco,
magnésio, sdo consideradas formas de tratamento da fibrose submucosa oral (Angadi e
Rao, 2010; Chole et al., 2011; Awan et al., 2014).

O interferdo gama é um fator antifibrotico que promove uma diminuicéo da proliferacédo
dos fibroblastos e sintese de colagénio, com o aumento das colagenases do epitélio e
l&amina propria, permitindo uma melhoria clinica nos pacientes com fibrose submucosa
oral. A colquicina é também um agente antifibrético e anti-inflamatorio, reduz a sintese
de colagénio e diminui a proliferacdo de fibroblastos, contudo sdo necessarios mais
estudos relativamente a sua utilidade na fibrose submucosa (Angadi e Rao, 2010;
Krishnamoorthy e Khan, 2013; Awan et al., 2014).

E igualmente sugerido, que a aplicacdo topica de gel de aloé vera é benéfica como
adjuvante ao tratamento médico ou cirargico, reduzindo a sensac¢ao de ardor, melhorando
a abertura da cavidade oral, e como tal aumentando a ades&o ao tratamento por parte dos
pacientes. No entanto, sdo ainda necessarios mais estudos para testar esta hipdtese
(Sudarshan et al., 2012; Alam et al., 2013).
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O tratamento cirdrgico permanece como a modalidade a ser escolhida nos pacientes com
limitacdo marcada na abertura da boca, tendo por objetivo o alivio do trismo, contudo, é
preciso ter em conta que embora haja melhoria do trismo, a fibrose submucosa oral ndo
se encontra curada (Angadi e Rao, 2010; Arakeri e Brennan, 2013; Agarwal et al., 2013).
O procedimento cirdrgico para o tratamento da fibrose submucosa oral avancado inclui a
excisdo das bandas fibrdticas, com ou sem recobrimento do defeito cirdrgico criado
(Kshirsagar, Chugh e Rai, 2010).

A simples divis&o cirdrgica das bandas de fibrose é ineficaz no tratamento da contratura
cicatricial (Chan et al., 2014). A excisdo das bandas de fibrose é um tratamento efetivo
no aumento da abertura oral, mas requer fisioterapia agressiva e sustentada para um
resultado mais favoravel. A simples excisdo das bandas e manutencdo da boca aberta para
epitelializac@o secundéria, causa recorréncia da fibrose e incapacidade durante o processo
de cicatrizacdo. Assim sendo existem Varios tipos de enxerto com propriedades e
indicacdes diferentes, que podem ser utilizados, como enxertos de pele de espessura
completa, enxerto palatais em ilha, enxerto bilaterais da lingua, gordura bucal almofada,
retalhos radiais bilaterais livres do antebraco, fascia temporal superficial, enxerto vasto
lateral da coxa e enxertos da placenta (Agandi e Rao, 2010; Kothari et al., 2012).

No pos-operatdrio, € importante a medicina fisica de reabilitacdo para o resto da vida do
paciente, de forma a prevenir recorréncia. A cessacdo do habito de mascar betel é
mandataria, bem como a vigilancia para o aparecimento de cancro oral, durante o resto
da vida do paciente (Angadi e Rao, 2010).
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I11. Conclusao

As leses orais pré-malignas sdo um espectro de doencas importantes de necessidade de
identificacdo, tratamento atempado e seguimento apertado, dado o seu potencial de

transformacgéo maligna.

Apesar de na Europa a frequéncia de cancro oral ser menor comparativamente com outros
tipos de cancro, a sua importancia reside na sua alta mortalidade. A taxa de sobrevida em
5 anos para cancro oral manteve-se em cerca de 50% ao longo das ultimas décadas, mas
quando diagnosticada durante a fase I, esta aumenta para 86% (Allegra et al., 2010;

Cancela-Rodriguez et al., 2011; Carreras-Torras e Gay-Escoda, 2015).

Quando o cancro oral é detetado numa fase sintomaética, pelo menos dois tercos dos
pacientes apresentam uma doenca avancgada, e nesta altura, o tratamento frequentemente
estd associado a uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade. Ndo havendo capacidade
de prever fiavelmente a taxa de transformacéo maligna, o rastreio e o seguimento, tornam-

se fundamentais.

O rastreio do cancro oral ndo deve ser tido em conta como um componente a parte, mas
antes como parte integrante do exame dentario completo para todos os pacientes. A
prevencdo primaria deve enfatizar a evicg¢do de carcinogéneos conhecidos, como seja 0s
habitos tabagicos ou etilicos, e a prevencao secundaria inclui a detecéo precoce de cancro,
através de programas de rastreio, e a prevencdo da transformacao das lesdes orais pré-

malignas. Os médicos dentistas tém portanto um papel fulcral neste processo.

Com os Vvarios avangos na investigacdo cientifica, cada vez mais sdo propostos novos
métodos de rastreio e diagndstico, com maior fiabilidade, e novos métodos de tratamento,
de maior efic4cia e de menores efeitos adversos. E por isso importante o médico dentista
manter-se atualizado, capaz de utilizar os melhores recursos no diagndéstico e tratamento
destes pacientes, contribuindo assim, junto da populacdo para uma possivel diminuicéo

da alta taxa de mortalidade e morbilidade associada ao cancro oral.
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