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RESUMO

O principal objetivo deste trabalho foi avaliar o actual conhecimento cientifico
no que diz respeito a transformacdo maligna das leucoplasias orais. Embora seja
considerada uma desordem potencialmente maligna, a taxa de transformag¢do maligna da
leucoplasia oral varia muito consoante os varios estudos referenciados.

O tema provoca alguma polémica devido ao seu complexo diagndstico e a falta
de estudos bem desenhados sobre o seu potencial de transformagao maligna.

Hoje em dia ja ndo existem marcadores aceites para distinguir aqueles que
podem evoluir para cancro, daqueles que nao podem.

O padrdo de referéncia corrente mais considerado, ¢ a presenca de displasia
epitelial seguido da bidpsia do tecido da lesdo.

Por sua vez os factores etiologicos mais referenciados sao o habito tabagico e o
consumo de alcool.

Este trabalho procurou fazer uma revisdo bibliografica sobre a Leucoplasia
Oral, com especial énfase na sua transformacdo maligna, bem como a sua etiologia,
incidéncia e prevaléncia, prognostico, as principais caracteristicas clinicas e
histologicas, o seu diagndstico diferencial, o seu acompanhamento/follow-up e formas

de tratamento desta desordem.

Palavras-Chave: Leucoplasia, Transformagao maligna



ABSTRACT

The main objective of this study was to evaluate the current scientific
knowledge regarding the malignant transformation of oral leukoplakia. Although
considered a potentially malignant disorder, the rate of malignant transformation of oral
leukoplakia varies widely between various referenced studies.

The theme causes some controversy due to its complex diagnosis and lack of
well-designed studies on the potential for malignant transformation.

Nowadays there are no accepted markers to distinguish those that can develop
into cancer, those who can not.

The current main reference pattern considered is the presence of epithelial
dysplasia followed by tissue biopsy of the lesion.

The most referenced etiological factors are cigarette smoking and alcohol
consumption.

This study seek to review existing literature on oral leukoplakia, with special
emphasis on its malignant transformation as well as its etiology, incidence and
prevalence, prognosis, the main clinical and histological features, differential diagnosis,

its monitoring / follow-up and ways of treating this disorder.

Keywords: Leukoplakia, Malignant transformation
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INTRODUCAO

A leucoplasia oral ¢ a desordem potencialmente maligna mais comum na
mucosa oral. Na actualidade, ¢ dada preferéncia ao uso do adjectivo “potencialmente

maligno”, em detrimento de pré-maligno ou pré-cancerigeno. (WALL, 2014)

Esta preferéncia ¢ explicada, uma vez que, os termos pré-maligno ou pré-
cancerigeno induz que a lesdo ira transformar-se em carcinoma, o que, de facto podera

nao acontecer.

Além disso, tem sido recomendado o abandono da tradicional distingdo entre
lesdes potencialmente malignas e condi¢des potencialmente malignas tendo estes vindo
a ser gradualmente substituidos pelo termo desordens potencialmente malignas.

(WALL, 2014)

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a leucoplasia ¢ definida
como uma mancha ou placa branca, ndo removivel por raspagem e que ndo pode ser

classificada clinica ou patologicamente como outra doenca. (WALL, 2014)

A sua causa é desconhecida, no entanto varias autores tém identificado factores

associados a desordem, como possiveis agentes etiologicos.

Os agentes relatados de maior frequéncia sdo o tabaco, o alcool e C. albicans.

(PINDBORG et al., 1997; NAPIER et al., 2008)

Acomete principalmente individuos do sexo masculino, entre a quarta e sexta
décadas de vida, podendo-se desenvolver em qualquer regido da mucosa oral.(SHAFER

etal., 1987; NEVILLE et al., 2009)

A transformacdo maligna anual relatada de Leucoplasia Oral em Carcinoma

Espinocelular da Cavidade Oral (OSCC) ¢ de cerca de 1-2%. (WALL, 2009)



Virios factores tem sido sugeridos como factores de risco aumentado para a
transformagdo maligna das leucoplasias, como, a idade, género, hébitos tabégicos,
tamanho da lesdo, grau de displasia epitelial e o local anatomico da lesdo.

(SCHEPMAN et al., 1998; WALL, 2009)

O Carcinoma Espinocelular da Cavidade Oral (OSCC) ¢ amplamente reconhecido
como o tipo mais comum de cancro da cabega e pescogco. (WARNAKULASURIYA,
2009)

Por apresentar grande potencial de malignizagdo, esta desordem carece de maior
atencdo do médico dentista e acompanhamento periddico do paciente. Por ser

assintomatica, um exame clinico criterioso ¢ de extrema importancia na sua detecgao.



DESENVOLVIMENTO

MATERIAIS E METODOS

Pesquisa sistematica recorrendo a base de dados “Medline/PUBMED”. Na
pesquisa ndo foram usados limites temporais, nem qualquer outra espécie de limites ao
tipo de publicacdo, ou lingua usada. Os termos usados foram: “Leukoplakia”, “Oral
Leukoplakia”, “Malignant transformation”, “Oral cancer” e “Oral potentially malignant

disorders”.

Recorreu-se, também, as base de dados “Scielo” e “Science direct” com uso dos

mesmo termos ¢ limites, anteriormente referidos.

Todas as pesquisas foram realizadas através da Virtual Private Network (VPN)
da Universidade Fernando Pessoa, por forma a ter acesso ao um mais amplo leque de

artigos.

Foram ainda referenciados varios autores de livros de patologia e medicina oral
e alguns trabalhos cientificos como teses ou monografias, consultados na biblioteca da
Universidade Fernando Pessoa e na biblioteca da Faculdade de Medicina Dentéria da

Universidade do Porto, devidamente referenciados na bibliografia.



DEFINICOES

O termo “leucoplasia” foi utilizado pela primeira vez por E. Schwimmer no final
do século XIX, e deriva das palavras gregas “leuco” que significa branco e “plakos”

que significa placa. (ESCRIBANO-BERMEJO, 2008)

J4 uma defini¢do de “leucoplasia” foi efectuada pela primeira vez conforme
Grinspan (1973), para caracterizar lesdes brancas idiopaticas mais frequentes da
cavidade oral, desenvolvendo-se em qualquer regido e podendo ser definidas como

potencialmente malignas.

A leucoplasia oral ¢ a mais conhecida desordem potencialmente maligna. Um
novo sistema binario para displasia de grau foi proposto pela OMS, mas o significado
bioldgico em predizer o risco de transformacdo maligna € desconhecido. (LIU et al.,

2010)

Parece preferivel utilizar o termo Leucoplasia como apenas um termo clinico,
mas quando uma bidpsia ¢ realizada, o termo Leucoplasia deve ser substituido pelo

diagnostico obtido histologicamente. (WAAL et al., 1997; EREA, 2014)

A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) ¢ uma forma rara de Leucoplasia
Oral, que tem multiplas recorréncias, ¢ refrataria ao tratamento e tem transformagao
maligna num curto periodo. Considera-se uma verdadeira lesdo pré-maligna. A gestdo
de Leucoplasia varia de uma atitude de "esperar para ver” até ao uso de agentes quimio-

preventivos topicos para completar a remocgao cirargica. (PARLATESCU et al., 2014)

As definicoes de leucoplasia sdo muito variaveis e foram evoluindo,
principalmente, por influéncia da OMS (Organiza¢do Mundial da Saiude) que incentiva
o desenvolvimento de pesquisas com o intuito de conhecer melhor a patologia e o seu

potencial de transformagao maligna.



Dessa forma, ¢ interessante observar a Tabela com as definigdes de

Leucoplasia Oral das tltimas décadas:

OMS (1978)

Axéll et al
(1984)

Axéll et al
(1996)
OMS (1997)

OMS (2005)
Warnakulasuriya

et al (2007)

Uma mancha ou placa branca que ndo pode ser clinica ou
patologicamente caracterizada como nenhuma outra doenga;

Uma mancha ou placa branca que ndo pode ser clinica ou
patologicamente caracterizada como nenhuma outra doenca e que
nao esta associada a nenhum factor etiolégico, excepto o tabaco;
Uma lesdo predominantemente branca da mucosa oral e que nado
pode ser caracterizada como nenhuma outra entidade conhecida;
Uma lesdo predominantemente branca da mucosa oral e que nao
pode ser caracterizada como nenhuma outra entidade conhecida;
Nao definida (ndo ¢ feita distingdo com outras lesdes brancas);
Placas brancas de malignizacdo possivel apos exclusdo daquelas

que nao transportam tal risco.

Tabela 1 — Defini¢des de leucoplasia oral nas ultimas décadas (Fonte: Patricio,

2011)



ETIOLOGIA

A etiologia da leucoplasia oral € considerada multi-factorial, mas o tabaco ¢
um factor frequentemente envolvido. E muito mais comum entre os fumadores do que
entre ndo-fumadores. O alcool ¢ considerado um factor de risco independente, mas sio
necessarios ainda mais dados e estudos definitivos. Existem resultados opostos de
estudos relacionados com o possivel papel da infec¢do pelo virus do papiloma humano
(VPH). A leucoplasia oral pode ser confundida com uma grande variedade de lesdes,
como lesdes provocadas por restauragdoes dentarias ou irritagdo mecanica. Neste ultimo

caso ¢ necessaria uma avaliacdo posterior em 4 semanas. (PARLATESCU et al., 2014)

r

O tabagismo é o factor etioldogico mais comum. No entanto, pode ocorrer
também em ndo fumadores. A cessacdo de habitos tabagicos pode resultar em regressao

ou mesmo desaparecimento da leucoplasia, em questdo de poucos meses. (WALL,

2014)

As possiveis implicagdes do virus do papiloma humano (VPH) na etiologia e
potencial de transformagdo maligna das lesdes pré-malignas orais t€ém sido estudadas
extensivamente. Os resultados variam e podem, em certa medida, ser inconsistentes.
Uma meta-analise relatou que a probabilidade de deteccao de VPH foi de 2-3 vezes
maior em mucosa oral pré-cancerigena e 4-5 vezes maior em carcinomas
espinocelulares a cavidade oral do que no epitélio oral normal. Este estudo também
confirmou que os VPHs de alto risco (tipo principalmente 16 ou 18) foram mais
frequentemente associados com carcinoma espinocelular do que os VPHs de baixo
risco. Estes resultados devem ser interpretados a luz das limitagcdes, como os problemas
em combinar dados de estudos que nao sdao equivalentes em termos de qualidade e
métodos.

Além disso, tais estudos ndo estabelecem um papel etioldogico do VPH; no
entanto, ndo ha provas suficientes para justificar novas investigacdes em relagdo a esse

factor viral. (REIBEL, 2003)



Os factores de risco incluem, mastigagdo de Tabaco, o uso de charuto/tabaco/
cachimbo, 4alcool, trauma crénico, candidiase, galvanismo, sifilis, deficiéncia
vitaminica, infec¢des bacterianas, fungicas, virais, luz ultra-violeta, distirbios
hormonais. Num estudo realizado na China, que revela a prevaléncia de fumadores foi
de 23,43% e em nado-fumadores de 1,93%. Entre trés variantes de fumar, a de fumar
cachimbo Hanyan tradicional traduzia o maior risco para o desenvolvimento de
Leucoplasia seguido de tabaco Shuiyan e de fumar cachimbo de agua. A taxa de
bebedores de alcool com Leucoplasia Oral foi 54,50% e 22,21% em individuos sem

Leucoplasia. (PRASANNA, 2012)

A incidéncia da leucoplasia oral tem sido avaliada longitudinalmente por
estudos realizados na India e Japdo, demonstrando que a incidéncia estd condicionada
pela idade, pelo sexo e pelo habito tabagico dos individuos. Desta forma, na India
encontraram-se incidéncias anuais de 5,2/1000-30/1000 em homens fumadores, de 0,6/
1000-5,8/1000 em homens ndo fumadores, ¢ de 0,2/1000-1,3/1000 em mulheres
independentemente de seu habito tabagico. No Japao, apesar de terem habitos muito
diferentes dos existentes na India, a incidéncia anual mostrou-se muito parecida a
observada na India: 4,1/1000 entre homens e 0,7/1000 entre mulheres. Enquanto os
dados de prevaléncia de leucoplasia oral, referida aos casos identificados em uma
populacdo em um momento determinado, existe um acordo mundial quanto aos
numeros. Estes dados oscilam entre 1% e 5% dependendo do pais estudado, do tipo de

populagdo, do tipo de hébito tabagico e da definicao clinica de leucoplasia utilizada.

Nos paises desenvolvidos a leucoplasia parece afectar individuos entre a quarta
e a sétima década da vida. Nos paises em desenvolvimento, o aparecimento deste tipo

de lesdes podera aparecer mais cedo cerca de 5-10 anos. (NAPIER et al., 2008)



INCIDENCIA E PREVALENCIA

A taxa de prevaléncia agrupada estimada de leucoplasia oral, em 2003, variou
entre 1,7 a 2,7% na populacdo em geral. Por esta taxa estimada, Petti (2003), numa
meta-analise, incluindo 23 estudos primarios de todo o mundo publicados no periodo
1986-2002 ndo encontrou nenhuma diferenga entre as areas geograficas e entre os

pacientes mais jovens e mais velhos.

A prevaléncia de leucoplasia para todas as idades ¢ de aproximadamente 1%,
com um aumento da prevaléncia em adultos. A relacio homem-mulher varia em

diferentes partes do mundo. (WALL, 2014)

E mais comum detectar leucoplasia oral em individuos do sexo masculino com
idade acima dos 40 anos, notando-se que a prevaléncia evolui crescentemente com a

idade. (NAPIER et al., 2008)

Tem sido relatado que, entre 16% e 62% de carcinomas espinocelulares orais
estdo associados a leucoplasia oral. A Leucoplasia Oral ¢ frequentemente encontrada
entre os homens e sua prevaléncia aumenta com o avango da idade. Estima-se que ela

afecte principalmente homens com mais de 40 anos. (PARLATESCU et al., 2014)

A leucoplasia oral ¢ a lesdo oral potencialmente maligna mais comum; entre os
pacientes brancos, as caracteristicas clinico patologicas estdo bem caracterizadas, mas
em individuos de raca negra, a situagdo nao ¢ semelhante. O objetivo do estudo de
Chandran (2012) foi analisar as diferengas nas caracteristicas clinico-patologicas da
Leucoplasia em diferentes grupos raciais na area metropolitana de Joanesburgo, Africa
do Sul, com especial énfase na populacdo negra. Apenas 14% das leucoplasias orais
ocorreram em pessoas negras em comparacao a 80% em pessoas brancas. Em contraste

com pessoas brancas, as pessoas negras foram diagnosticadas com a leucoplasia Oral



numa idade mais jovem; havia mais homens afectados do que mulheres; e a

proporcao das leucoplasias idiopaticas foi maior.

O estudo demonstrou que existiam mais individuos de raca negra (23%) com
leucoplasia ndo-homogénea do que individuos de raca branca com leucoplasia ndo-
homogénea (13%), mas havia muito mais pessoas de raga branca (51%) do que de raga
negra (23%), a apresentar leucoplasia com displasia epitelial. Em pessoas de raca
branca, o pavimento da boca foi o local mais acometido enquanto que em pessoas de
raca negra foi a mucosa jugal. Este estudo fornece importantes diferencas nas
caracteristicas clinico-patologicas da leucoplasia oral entre pessoas negras e pessoas

brancas. (CHANDRAN, 2012)



CLASSIFICACAO

Existem fundamentalmente dois sub-tipos de leucoplasia. Clinicamente, as
leucoplasias podem ser divididas em leucoplasia homogénea e leucoplasia ndo-
homogénea. A leucoplasia homogénea caracteriza-se como uma lesdo
predominantemente branca, de superficie uniformemente plana, fina, que pode exibir
fendas superficiais de aspecto liso ou enrugado, e textura consistente. Por sua vez, a
leucoplasia ndo-homogénea caracteriza-se como uma lesdo predominantemente branca
ou branco-avermelhada (eritroleucoplasia) e que pode ter superficie irregular, nodular,

ou exofitica. (WALL, 2009; NEVILLE et al.,1995)

Pode ser identificada como: delgada, espessa ou homogénea, nodular ou
granular, verrucosa proliferativa e, na medida em que progride, pode-se tornar num
carcinoma verrucoso e, posteriormente, carcinoma espinocelular da cavidade oral.

(NASCIMENTO et al., 2011)



PROGNOSTICO

O prognostico para as leucoplasias € muito variado, sendo que as lesdes com o
decorrer do tempo podem permanecer inalteraveis no que diz respeito a sua extensdo,
podem aumentar de volume, ou mesmo sofrer regressdo ou involuir espontaneamente.
Num estudo, no follow-up dos pacientes, foram observadas lesdes que diminuiram ou
apresentaram regressao total num curto prazo de doze meses ou num longo prazo de 25
anos, normalmente, em concomitidncia com a interrupcdo da exposicdo aos agentes

etiologicos. (LOMBARDO, 2010)

A evolu¢ao da lesao de leucoplasia oral pode estar marcada por uma
modificacdo do aspecto clinico ou por uma evolugdo para a malignidade. Isto faz com
que a vigilancia clinica e histologica seja indispensavel. A evolugdo clinica pode fazer-
se no sentido de uma regressao ou na extensao da lesdo. A leucoplasia simples regride
num bom numero de casos. Estas modificagdes t€ém uma incidéncia diferente em funcgao
da localizacdo da lesdo e, sobretudo, em fun¢do da supressdo dos factores etioldgicos.

(ESCRIBANO-BERMEJO; BASCONES-MARTINEZ, 2009)

Embora seja a lesdo potencialmente maligna mais comum, representa um

grande desafio diagndstico e terapéutico.



DIAGNOSTICO

A leucoplasia pode ser definida como uma placa branca de risco questionavel

apos a exclusdo de outras doengas ou distirbios que ndo contenham riscos aumentados

de malignizacdo. (WARNAKULASURIYA et al., 2007)

Os exemplos de lesdes brancas ou predominantemente brancas da mucosa oral

que ndo-apresentam qualquer risco aumentado de desenvolvimento de cancro sdo

mostrados na Tabela 2.

Lesao

Queimadura por aspirina

Candidiase
pseudomembranosa

Candidiase, hiperplasia

Lesdo por fricgao

Leucoplasia pilosa

Leucoedema

Linha alba

Lupus eritematoso

Morsicatio (mastigacao
habitual ou morder da
bochecha, lingua, 1abios)

Sifilis secundaria
Lesdes induzidas pelo tabaco

Palato do fumador (estomatite
nicotinica)

Lesdo induzida por rapé

Nevo branco esponjoso

Principais critérios de diagnostico

Historia de aplicagdo local de comprimidos de Acido
acetilsalicilico

Aspecto clinico (pseudomembranas, padrao geralmente
simétrico

Presenca de irritagdo mecanica (por exemplo, habito de
escovagem vigorosa)

Aspectos Clinicos (incluindo localizagao bilateral na lingua);
Histopatologia (incl. EBV)

Aspecto clinico (incluindo padréo simétrico)

Aspecto clinico (incluindo localizagdo na linha de oclusdo na
mucosa da bochecha)

Histdrico de lesdes de pele; Aspecto clinico (incluindo padrao
bilateral); Histopatologia

Historia de mastigacao habitual ou cortante; Aspectos
clinicos

Aspecto clinico; Demonstrag@o de T. pallidum; Serologia

Aspecto clinico; Historia de tabagismo

Aspecto clinico; Local onde o rapé ¢ colocado

Historia familiar; Aspecto clinico (padrao geralmente
simétrico)



3 Nao ha consenso na literatura em como reconhecer um sub-tipo da hiperplasia da
candidiase oral: alguns preferem referir-se a essas lesdes como Leucoplasia com

Candida associada.

b Lesdes do palato em fumadores “reversos” sdo consideradas potenciais alterag¢des

malignas.

Tabela 2 — As doengas benignas brancas ou predominantemente brancas mais comuns

da mucosa oral e os seus principais critérios de diagndstico. (adaptado de: WALL, 2009)

O termo Leucoplasia pode ser usado em diferentes niveis de seguranca (C-
factor) como um termo clinico s6 (C1 ou C2), ou como um termo clinico-patolégico
(C3 ou C4), tal como mostrado a seguir. Os niveis de Certeza (C) factor de diagnostico

de Leucoplasia sdo os seguintes, segundo Waal (2009):

C1 Evidéncias de uma unica visita, aplicando inspecg¢ado e palpacdo como
o unico meio de diagndstico (diagndstico clinico provisorio)

C2 Provas obtidas por um resultado negativo de elimina¢do de suspeitas
de factores etiologicos, como por exemplo, irritagdo mecanica, durante um
periodo de acompanhamento de 2-4 semanas ou, na auséncia de quaisquer
suspeitas de factores etiologicos (diagnostico clinico definitivo)

C3 Como C2, mas complementado por bidpsia incisional (diagnostico
histopatologico provisorio)

C4 Evidéncia apds excisdo e exame anatomo-patoldgico do espécime

extirpado (diagndstico histopatologico definitivo)

Tabela 3 — Niveis de certeza (C) do diagndstico da Leucoplasia Oral. (Fonte: WALL,
2009)

O carcinoma espinocelular oral pode ser precedido de evidéncias clinicas. A

transformagao de OPMDs (Oral Potentially Malignant Disorders - Desordens Orais



Potencialmente Malignas) em cancro tem sido estudada em varios grupos
populacionais. E dificil realizar comparagdes entre populagdes devido a variagdes nos
métodos de calculo das taxas de malignidade entre os diferentes estudos. O objetivo do
estudo de HO (2009) foi estimar a taxa de transforma¢ao maligna de OPMDs tendo em
conta a dura¢do do acompanhamento e identificar os factores importantes indicativos de

transformagdo maligna. (HO et al., 2009)

Um total de 148 pacientes do sexo masculino com OPMDs foram
seleccionados entre todos os individuos registados no servigo de cirurgia maxilofacial
num hospital em Kaohsiung, Taiwan. O periodo médio de acompanhamento foi de 37,8
meses. Os resultados do estudo demonstraram que a taxa de transformag@o maligna foi
maior em individuos com diagndstico de displasia epitelial oral. Neste grupo, a taxa de
transformagdo foi de 7,62 por 100 pessoas-ano. A taxa no grupo com hiperplasia
verrucosa foi de 5,21 por 100 pessoas-ano, € naqueles com hiperqueratose ou
hiperplasia epitelial foi de 3,26 por 100 pessoas-ano. A localizacdo anatdémica de
OPMDs foi a unica variavel estatisticamente significativa associada a malignidade. A
relacdo de taxa de risco foi 2,41 vezes para as lesdes da lingua quando comparadas com

lesdes orais. (HO et al., 2009)

As informacdes sobres os habitos de estilo de vida, incluindo habitos tabagicos
e consumo de alcool foram registados prospectivamente na primeira consulta do

paciente. (HO et al., 2009)

As discrepancias relatadas de transformacdo maligna das OPMDs (evidéncias
orais de doengas potencialmente malignas) envolvem o tempo de acompanhamento para
o desenvolvimento do cancro e, portanto, ¢ preferivel utilizar uma estimativa de tempo-
para-evento para comparagdes. O estudo descobriu que a transformagdo maligna de
OPMDs envolvendo a lingua foi significativamente maior do que noutros locais
anatomicos apos o ajuste para o tipo clinico-patologico ou para factores de estilo de

vida no momento do diagndstico. (HO et al., 2009)



A prevaléncia de leucoplasia para todas as idades ¢ de cerca de 1% com um
aumento da prevaléncia em adultos. A relagdo homem-mulher varia em diferentes partes
do mundo. O tabagismo ¢ o factor etiologico mais comum. No entanto, a Leucoplasia
pode ocorrer também em nao-fumadores. A cessacdo tabagica pode resultar em
regressao ou mesmo desaparecimento da Leucoplasia numa questdo de poucos meses.

(WAAL, 2014)

Quando a incidéncia de cancro oral ¢ fixado em 5 por 100.000 habitantes por
ano, entdo um risco anual de transformacdo maligna em pacientes com leucoplasias
orais de 2% sofre um aumento do risco de quatrocentas vezes. Aparentemente, este
nimero aponta para um aumento “significativo” de risco. Em geral, parece bem aceite
que a taxa de transformacdo maligna anual de Leucoplasia atinge 2% a 3% para todos
os sub-tipos clinicos em conjunto, incluindo a entidade mal definida e muito debatida —

a leucoplasia verrucosa proliferativa. (WAAL, 2014)

Placa branca

Exclusdo de outras doencas/desordens/doencas
conhecidas com base na sua historia e exame clinico.

Diagnostico clinico
provisorio de Leucoplasia

AN

Biodpsia Confirmacao de outras desordens conhecidas
Exclusao de outras desordens
conhecidas
Leucoplasia com displasia Rever diagnostico para outras doencas/desordens

Leucoplasia sem displasia

Figura 1 - Representacdo esquematica dos passos para o diagnostico de leucoplasia oral

(adaptado de: WARNAKULASURIYA et al., 2007)



DIAGNOSTICO CLINICO

A leucoplasia € caracterizada por nao ser removivel por meio de raspagem; nao
regredir apds eliminar potenciais factores causais; histologicamente a sua classificagao

nao ¢ admitida como nenhuma outra doenca.

A sua descoberta, normalmente, ¢ fortuita durante exames de rotina ou pelo
proprio paciente que detecta alguma rugosidade quando passa a lingua no local.

(MENDES, 2000)

A leucoplasia oral ¢ classificada em dois tipos principais: tipo homogéneo que
aparece como uma lesdo branca plana, uniforme e fina e o tipo ndo-homogéneo que

inclui varias apresentagdes como: ponteada, nodular e Leucoplasia verrucosa.

A leucoplasia homogénea ¢ uniforme, com uma fina area branca, alternando-se
ou ndo com a mucosa normal. O tipo ponteada ¢ uma lesdo branca e/ou vermelha. O
tipo nodular tem pequenas protuberancias nodulares, arredondadas, excrescéncias

predominantemente brancas. (WALL, 2009; WARNAKULASURIYA et al., 2007)

A leucoplasia verrucosa tem uma aparéncia elevada, proliferativa ou superficie

ondulada. (PARLATESCU et al., 2014)

A leucoplasia verrrucosa proliferativa ¢ um sub-tipo da leucoplasia verrucosa
caracterizada por uma evolugdo agressiva, uma aparéncia multifocal, a resisténcia ao
tratamento, grau mais elevado de recorréncia e uma alta taxa de transformacao maligna.

(PARLATESCU et al., 2014)



Transformagao Maligna das Leucoplasias

Figura 3 - Leucoplasia Nao-Homogénea (fonte: MARTORELL-CALATAYUD et al,
2009)
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Transformagdo Maligna das Leucoplasias

Figura 4 - Leucoplasia Verrucosa (fonte: PARLATESCU, 2014)

Figura 5 - Carcinoma Espinocelular (fonte: MARTORELL-CALATAYUD et al., 2009)
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Segundo Liu et al. (2010), o diagnostico histopatolégico segue os critérios da
OMS para leucoplasia oral ao examinar a histopatologia das lesdes. De acordo com o
sistema de classificacdo bindria recentemente proposto pela Organizagdo Mundial de
Saude (WHO, 2005), o re-exame da amostra deve confirmar o diagnostico de displasia
epitelial. A arquitectura (um total de 7 de pontuacdo) e citologia (um total de 9 de

pontuagdo) critérios para displasia epitelial foram os seguintes:

Arquitectura:

1) estratificacdo epitelial irregular;

2) Perda de polaridade de células basais;

3) Cristas epiteliais bulbosas ou em forma de gota;

4) Aumento do niamero de figuras de mitose;

5) mitoses anormalmente superficiais;

6) queratinizagdo prematura em células individuais;

7) pérolas de queratina dentro das cristas epiteliais.
Citologia:

1) variacao anormal em tamanho nuclear;

2) variacao anormal em forma nuclear;

2) variagao anormal em forma nuclear;

4) variagdo anormal na forma da célula;

5) O aumento da relagdo nucleo-citoplasma;

6) Aumento do tamanho nuclear;

7) figuras de mitose atipicas;

8) Aumento do niimero e tamanho dos nucléolos;

9) hipercromasia.

Tabela 4 - Critérios usados para diagnosticar displasia epitelial. (fonte: WHO, 2005)



A lesdo de baixo risco ¢ baseada na observagao de menos de quatro alteragdes

na arquitectura e no minimo cinco alteragdes citoldgicas.

A lesdo de alto risco ¢ baseada na observacao de pelo menos quatro mudangas

arquitectonicas e cinco alteragdes citologicas. (LIU et al., 2010)

As caracteristicas histologicas da leucoplasia variam entre, sem displasia e
carcinoma.  Displasia reflete as alteragdes histoldgicas que sao seguidas pela perda de
uniformidade ou da arquitectura das células epiteliais.

Ela pode estar relacionada com a proliferacdo celular ou a maturagdo de um
distarbio. Durante um encontro (Oral medicine about potentially malignant lesions)
ocorrido em 2010 em Londres, foi recomendado a classificagdo binaria de alteragdes
histologicas (sem risco ou de baixo risco e risco moderado ou grave). (PARLATESCU

etal.,2014)

Esta classificagdo foi estabelecida com o objetivo de reduzir a subjectividade
na classificacao da displasia, aumentando assim a possibilidade de conformidade entre

interpretagdes histoldgicas de diferentes patologistas.

As lesoes sao classificadas como nao-displésicas e displasicas (displasia leve,

moderada ou severa). (PARLATESCU et al., 2014)

A classificagdo da OMS em 2005 reconhece 5 estadios histopatologicos

conforme a tabela seguinte:



1 Hiperplasia escamosa

2 Displasia ligeira

3 Displasia moderada

4 Displasia severa

5 Carcinoma in situ

Pode estar na camada espinhosa (acantose) e/ou na camada
basal/parabasal (hiperplasia celular basal); A arquitectura
mostra estratificagao regular sem atipia celular.

O disturbio arquitectonico tecidular ¢ limitado ao tergo
inferior do epitélio acompanhado de atipia citologica.

A distor¢ao da arquitectura extende-se até ao terco médio
do epitélio; Considerando o grau de atipia celular pode ser
requerida actualizagdo.

A distor¢do da arquitectura envolve mais de 2/3 do
epitélio; Distor¢des da arquitectura no terco médio com
atipia citologica suficiente sdo actualizados de displasia
moderada para severa.

Distor¢do da arquitectura em toda, ou quase toda a

espessura do epitélio com atipia celular pronunciada.

Tabela 5 - Estadios histopatologicos das OPMD’s epiteliais (fonte: WALL, 2009; WHO,

2005)

Na Tabela 6, outros dois sistemas de classificagdo sdo mostrados:

- O sistema neoplasia intraepitelial escamosa (SIN), que ndo tem sido aceite pela OMS

porque ndo existe confirmagdo da transformac¢do maligna de todas as desordens

potencialmente malignas da cavidade oral;

- A classificacdo Ljubljana de lesdes intraepiteliais escamosas (SIL), também ela, a

carecer ainda de confirmagdo para uma utilizacao satisfatoria na cavidade oral.



Classificacdo OMS Neoplasia intraepitelial Classificacdo Ljubljana.
escamosa (SIN) Lesdes intraepiteliais

escamosas (SIL)

Hiperplasia escamosa Hiperplasia escamosa simples
Displasia epitelial ligeira SIN 1 Hiperplasia basal/parabasal (a)
Displasia epitelial SIN2 Hiperplasia atipica (b)
moderada

Displasia epitelial severa SIN 3 (¢) Hiperplasia atipica (b)
Carcinoma in situ SIN 3 (c) Carcinoma in situ

(a) Hiperplasia basal/parabasal pode-se assemelhar histologicamente a displasia leve,
mas a primeira ¢ conceptualmente uma lesdo benigna e a segunda um baixo grau de
lesdes percursoras.

(b) “Epitélio arriscado”. A analogia com displasia moderada e displasia severa ¢
aproximada.

(c) Os defensores da classificagdo SIN combinam displasia severa e carcinoma in situ.

Tabela 6 - Sistemas de classificacdo que classificam as OPMD’s histologicamente.

(fonte: WALL, 2009; WHO, 2005)



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A complexidade do diagndstico da leucoplasia requer o diagnostico diferencial
por seu aspecto clinico assemelhar-se a outras lesdes brancas na cavidade oral que

acometem o aparelho estomatognatico. (NASCIMENTO et al., 2011)

O diagnostico da leucoplasia oral ¢ estabelecido apds a exclusdo de outras
entidades bem definidas que podem apresentar placas esbranquicadas na mucosa oral.
Tais entidades incluem: leucoedema; Nevo branco esponjoso; morsicatio buccarum ou
mordedura cronica; lesdes causadas por dermatite de contacto, estomatite nicotinica, ou
palato do fumador; carcinoma espinocelular (CE); carcinoma verrucoso; Leucoplasia
pilosa oral; linha alba; lesdes orais de lupus eritematoso sistémico; liquen plano oral e

sifilis secundaria.

A leucoplasia oral também deve ser diferenciada de queratose benigna no
rebordo alveolar, caracterizada por uma placa esbranquicada na regido gengival do
maxilar ou rebordo alveolar mandibular e, provavelmente, de origem traumatica.
Histologicamente, Hiperqueratose marcada ¢ evidente, assim como hipergranulose
pronunciada, com papilomatose e acantose com fusdo das cristas epidérmicas, sem

qualquer infiltrado de acompanhamento. (MARTORELL-CALATAYUD et al., 2009)

Num workshop realizado em 2009 pela OMS (Organizacao Mundial de Saude)
foi recomendado abandonar a distingdo entre lesdes potencialmente malignas e
condi¢des potencialmente malignas para usar o termo desordens potencialmente
malignas. Desses transtornos, a leucoplasia e a eritroplasia sdo os mais comuns. Estes
diagnosticos ainda sdo definidos por exclusdo de outras lesdes brancas ou vermelhas
conhecidas. Apesar dos enormes progressos no campo da biologia molecular ndo existe
ainda nenhum marcador que permita de forma confiavel prever a transformacao maligna

em determinado paciente. (WALL, 2009)



Transformagao Maligna das Leucoplasias

O diagnostico diferencial da leucoplasia oral ¢ feito com queimaduras,
candidiase pseudomembranosa, candidiase hiperplasica, Hiperqueratose focal, lesdo por
galvanismo, leucoedema, liquen plano, reacdes liquendides, linha alba, lupus
eritematoso, mordedura crénica, trauma crénico, papiloma, carcinoma espinocelular,
placa mucosa sifilitica, carcinoma verrucoso € nevo branco esponjoso. (SILVA et al.,

2007, p. 288)

Um estudo comparativo entre a mucosa normal, a expressdo da proteina de
cornulin, queratina 4 ¢ de queratina 13 ¢ diminuida em tumores e displasia grave, onde
o tecido pré-neoplésico possui alto risco de progressao maligna. O estudo de Schaaij-
Visser (2010) avaliou se a perda de expressio destas proteinas pode prever a

transformagao maligna de Leucoplasia oral.

cornulin keratin 4 keratin 13

Normal
10x

Tumor
10x

Leukoplakia
non-progresssing
10x

Leukoplakia
progressing
10x

Figura 6 — Exemplos de cornulin, queratina 4 e queratina 13 em padrdes de coloragdo
no tecido normal, no tecido tumoral e em lesdes de Leucoplasia. (Fonte: SCHAAIJ-

VISSER et al., 2010)

Na Figura, os painéis superiores mostram a maioria do padrdo de coloragdo de

cornulin, queratina 4 e queratina 13 no epitélio da mucosa normal, e os segundos
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painéis superiores mostram o padrdo de coloragdo no tecido tumoral. Os
painéis inferiores mostram os padrdes de coloragdo em uma lesdo leucoplasia que ndo
progrediu ou avancou. Observa-se, ainda, a estrutura irregular das lesdes de leucoplasia
com demarcacdes nitidas de hiperqueratose. Estas imagens ilustram ainda o padrao de
coloragao heterogéneo e muito diversificado de cornulin, queratina 4 e queratina 13 em

lesdes de leucoplasia, em comparagao com o tecido normal.

As bidpsias de doze leucoplasias progressivas e de 36 lesdes de leucoplasia
nao-progressiva foram analisadas para cornulin, queratina 4 ¢ 13 expressdo queratina
por imuno-histoquimica, e classificado o seu nivel de displasia. A analise de Kaplan-
Meier mostrou que a perda de expressdo de nenhum cornulin (p = 0,075), queratina 4 (p
= 0,789), nem queratina 13 (p = 0,732) foi significativamente associada com a
transformagdo maligna das lesdes de Leucoplasia. No entanto, a diminui¢do da
expressdo destas proteinas foi significativamente associada com a presenca de
hiperqueratose.

Apenas a classificacao de displasia significativamente ¢ correlacionada com a
progressao maligna da leucoplasia (p = 0,024). Apesar das perspectivas promissoras,
que diminuem a expressao das proteinas cornulin, queratina 4 e queratina 13 na mucosa
oral estarem associadas a um estado de pré-malignidade, esses marcadores ndo prevéem

a transformacao maligna das lesdes de leucoplasia.

A explicacdo mais provavel € que o estado de diferenciacdo anormal de lesdes
leucoplasicas hiperqueratoticas ja provoque uma diminui¢do da expressdo, nao
deixando clara a suposta associagdo com a transformacdo maligna. Os resultados do
estudo reforcam a importancia de displasia de classificagdo para a predicao de

transformagao maligna. (SCHAAIJ-VISSER et al., 2010)

O fumo do tabaco ¢ um carcindgeno potente e considerado — juntamente com o
alcoolismo cronico — como o factor de risco mais importante para o desenvolvimento de
cancro de cabega e pescoco. Assim, num fumador com leucoplasia oral, ¢ necessario
diferenciar entre a chamada estomatite nicotinica ou “boca do fumador”, e a verdadeira

leucoplasia. (MARTORELL-CALATAYUD et al., 2009)



O diagnéstico da leucoplasia oral pode ser descartado se um factor etioldgico
para a placa esbranquicada puder ser estabelecido, excepto no caso do habito tabagico.
As infec¢des por Candida, o virus do papiloma humano (VPH), e, mais recentemente, o
virus de Epstein Barr (EBV), foram identificados como co-factores que podem afectar o

prognostico de leucoplasia estabelecida. (MARTORELL-CALATAYUD et al., 2009)



TRATAMENTO

Para tratar a leucoplasia, ¢ necessaria a remocdo da causa, realizar
acompanhamento e administrar medicacdo, caso necessario. (NASCIMENTO et al.,

2011)

O consenso generalizado ¢ o de extirpar com laser qualquer leucoplasia oral, se
possivel, independentemente da presenca ou auséncia de displasia. No entanto, na
verdade, ndo se sabe se tal remocdo realmente impede o possivel desenvolvimento de

um carcinoma espinocelular. (WALL, 2009)

Nao ha consenso sobre o tratamento mais adequado para leucoplasia oral.
Entre as muitas opcoes terapéuticas disponiveis, eliminando factores de risco (tabaco,
alcool) ¢ uma medida preventiva aplicavel a todos os pacientes com essas lesdes. Entre
as opgoes terapéuticas nao-cirurgicas, Lodi (2006) concluiu que as intervengdes com
bleomicina tdpica, retindides sistémicos, e licopeno sistémico podem ajudar a resolver a

displasia, mas a evidéncia de apoio ¢ insuficiente, dada a falta de estudos de longo

prazo. (MARTORELL-CALATAYUD et al., 2009)

Entre as modalidades terapéuticas invasivas, procedimentos de ablacdo, que
incluem a criocirurgia, a aplicagdo de dioxido de carbono de luz laser, e ressec¢ao
cirirgica, sdo as unicas op¢des com um nivel aceitavel de prova para o controle local a
curto prazo de Leucoplasia. A longo prazo, a alta taxa de fracasso terapéutico,
recorréncia local, e o desenvolvimento de carcinoma espinocelular no local da ressec¢do
pode ter varias explicacdes:

As evidéncias das alteragdes moleculares (perda de heterozigose) nas margens
de resseccao sem envolvimento histoldgico sugere que as margens verdadeiramente
livres de doenca ndo sdo muitas vezes obtidas. Apesar de a resseccdo completa, as
técnicas leucoplasicas aneuploides, portanto, permite-nos prever o risco de desenvolver

carcinoma espinocelular em areas inicialmente ndo afectadas da cavidade oral e



estabelecer um cronograma de acompanhamento individual de acordo com as
caracteristicas de cada paciente. Actualmente, a abordagem terapéutica ainda estd
baseada na possibilidade ou nao da displasia estar presente. (MARTORELL-
CALATAYUD et al., 2009)

Segundo Martorell-Calatayud et al., (2009), dois grupos de risco sao definidos:

* Grupo com baixo risco de malignizagdo, compreendendo:

a) Leucoplasias sem displasia.

b) Leucoplasias com displasia leve localizadas em areas de baixo risco ou com
uma extensdo inferior a 200 mm ou que se apresentam clinicamente como

Leucoplasia homogénea.

Uma variedade de abordagens terapéuticas podem ser tomadas neste grupo:

- Acompanhamento regular do paciente. O intervalo entre as visitas de
acompanhamento nao deve exceder 12 meses, a fim de detectar qualquer alteragdo
sugestiva de transformagao maligna.

- Tratamento das lesdes com retindides topicos ou orais. A experiéncia na
utilizagdo desta op¢do terapéutica ¢ bastante insatisfatoria nos seus resultados, nao
conseguindo erradicacdo das lesdes na grande maioria dos pacientes.

- Os tratamentos com técnicas ablativas ndo cirurgicas, como a crioterapia e

com laser de CO2. Destas opcdes, o uso de luz laser tem demonstrado melhores
resultados em termos de controle das lesdes, e por isso é considerado o tratamento de

primeira escolha para este grupo de baixo risco.

* Grupo de alto risco de transformacao maligna, que compreende:

a) As Leucoplasias com displasia leve localizados em éreas de alto risco de
dimensdes superiores a 200 mm, ou lesdes associadas com a forma clinica nao
homogénea;

b) Leucoplasias com displasia moderada ou grave;



¢) Leucoplasias verrucosas. Neste grupo, ha justificagdo para o tratamento
cirargico, que consiste de remogdo de toda a espessura da mucosa no local da

Leucoplasia.

Posteriormente, um exame histoldgico minucioso da peca cirtirgica ¢ realizado
para excluir as areas existentes de transformacdo maligna. No caso de deteccao de
carcinoma espinocelular, deve-se proceder a uma excisdo radical da area afetada em

conjunto com outras terapias complementares como radioterapia ou quimioterapia.

O facto de que a terapia actual ndo consegue um controle ideal de uma grande
parte das leucoplasias, fomenta uma necessidade para desenvolver um tratamento
sistémico, que actue em toda a mucosa oral: a quimioterapia oral. (MARTORELL-

CALATAYUD et al., 2009)

Mediante o diagnostico histopatolégico que constate a Leucoplasia, o clinico
poderéd decidir sobre o tratamento mais adequado para a prevengao da transformacgao
maligna ou para interceptar a formacdo de carcinomas espinocelulares. Quanto mais
precoce for o diagnostico mais possibilidade haverd para intervir evitando males
maiores. H4 duas modalidades de tratamento possiveis: o cirirgico € 0 ndo-ciriirgico.

(LOMBARDO, 2010)

A terapia fotodinamica e a quimioprevengao, caracterizada pela utilizagao de
agentes farmacologicos, surgem como alternativas de tratamento ao procedimento
cirargico convencional que, geralmente, envolve maior morbilidade. Tal modalidade
também ¢ indicada para pacientes com estado de saude geral desfavoravel, com
multiplas lesdes ou quando a lesdo envolve estruturas importantes como ductos de

glandulas salivares maiores. (LOMBARDO, 2010, p. 25)

A terapéutica ndo-cirirgica consiste na terapia fotodindmica ou na

administracdao de agentes farmacologicos (topicos ou sistémicos) também denominados



de quimioprevencao: compostos retindides e carotenos que sdo suplementos
anti-oxidantes; possibilidade de administrar o antibiotico Bleomicina (Bleomycin); os
retindides que sao compostos sintéticos que derivam da vitamina A (retinol), inclusive o
acido 13-cis-retindico (pouco recomendavel devido aos efeitos colaterais) e a
fenretinida para gerar equilibrio celular; beta-caroteno presente nos vegetais verde-
escuros (espinafre) ou alaranjados (cenoura) e frutas como manga, mamao e laranja.

(LOMBARDO, 2010)

J4 a terapéutica invasiva, consiste na criocirurgia ou na utilizagdo de laser de

dioxido de carbono (CO2) ou na excisdo cirurgica convencional.

O primeiro passo ¢ agir sobre os gatilhos ou factores associados com
leucoplasia. Elementos que podem ser a fonte de danos fisicos relacionados a
microtraumas (superficies asperas dos dentes, proteses mal ajustadas) devem ser
removidos. Se o paciente ¢ fumador e/ou usuario habitual de bebidas alcoolicas sera
recomendado para abandonar esses habitos. Apesar da referéncia ser muitas vezes de
um processo lento e por vezes incompleto, muitas leucoplasias melhoram apenas com
estas medidas. De acordo com a literatura, entre 50-60% de leucoplasias desencadeadas
pelo tabagismo desaparecem dentro de 6 a 12 meses apds o abandono do habito de

fumar. (ESCRIBANO-BERMEIJO et al.,, 2009)

O principal objectivo do tratamento ¢ prevenir a transformacdo maligna da
leucoplasia e prevenir a sua recidiva, muito frequente nesta lesdo. Como existe um alto
grau de incerteza na previsao da transformac¢ado maligna das leucoplasias, muitas vezes o
tratamento ¢ inadequado, pois existirdo inimeras situagdo de individuos a receber

tratamento sobre leucoplasias que nunca se transformariam em lesdes malignas.

Na tabela seguinte um conjunto de varios tipos de tratamento actuais:



Remocao cirargica. Incluindo cirurgia a laser e crioterapia.

Tratamento médico topico. Incluindo Anti-inflamatdrios, Anti-fingicos, carotendides
e retinoides.

Fim de habitos predisponentes. Incluindo tabaco e alcool.

Terapeutica fotodinamica

Tratamento combinado

Controlo

Placebo

Tabela 7 - Opgdes terapéuticas para o tratamento da Leucoplasia. (fonte: LODI, 2006)



TRANSFORMACAO MALIGNA

O cancro oral ¢ o tipo mais comum de cancro de cabeca e pesco¢o, com uma
incidéncia mundial anual superior a 300 mil casos. A doeng¢a ¢ uma importante causa de
morte e morbilidade, com uma sobrevida de menos de 50% em 5 anos. (MARTORELL-

CALATAYUD et al., 2009)

O cancro oral ¢ a sexta principal causa mais frequente de morte por cancro em
todo o mundo. O diagnostico precoce de lesdes potencialmente malignas ¢ uma alta

prioridade para a redugdo das mortes por cancro oral.

A leucoplasia oral ¢ a desordem potencialmente maligna mais conhecida, com

uma taxa de transformacao maligna muito variavel, segundo véarios estudos.

Existem inumeros parametros relatados que supostamente prevéem a futura
transformagdao maligna da leucoplasia oral. Esses parametros incluem, os tipos de
cancro previamente diagnosticados na regido da cabeca e pescoco, idade avancada, sexo
feminino, auséncia de habitos de tabagismo, duracdo da leucoplasia, sub-tipo clinico
(homogénea e nao-homogénea), largura, tamanho e localizagao oral (bordos da lingua e
pavimento da boca). O uso da coloragdo azul de toluidina pode ajudar a identificar
leucoplasias de alto risco. Outros factores incluem a presenca de predicdo de C.
albicans, a presenca e severidade da displasia epitelial, e, além disso, numerosos
marcadores moleculares, tais como a expressdo exagerada de p16INK4a e Ki-67, a
instabilidade cromossdmica, e perda de heterozigose em 9p e TP53 mudado. Alguns dos
factores preditores mencionados acima carregam um certo grau de subjetividade. Por
exemplo, pode ser dificil definir objectivamente a leucoplasia homogénea. (WAAL,
2014)

O uso da coloragcdo azul de toluidina foi referido por alguns autores, no
passado, como um parametro que eventualmente poderia ajudar a identificar
leucoplasias de alto risco. Hoje ¢ tido como um parametro que apresenta maus

resultados para esse propdsito. (WALL, 2014)



Como ja referido varias vezes, a leucoplasia oral ¢ considerada a desordem
potencialmente maligna mais comum da mucosa oral. A taxa de transformagdo maligna

que apresenta em varios estudos apresenta um enorme intervalo de 0,6 a 20%.

Contudo praticamente todos os estudos pesquisado concordam que os seguintes

parametros podem prever a futura transformacao maligna:

E mais frequente no sexo feminino do que sexo masculino;

Mais em pacientes com mastigacao habitual de tabaco;

Entre ndo-fumadores tem uma maior taxa de transformacao maligna;

Diagnostico de cancro prévio na regido da cabeca e pescogo;

A duracao da leucoplasia;

O tipo da leucoplasia (homogénea ou nao-homogénea sendo esta mais

propensa a malignidade)

- Relativamente a localizagdo: lesdes no pavimento da boca, lingua e palato

mole ventro-lateral t€m um alto risco de transformagao maligna.

Os factores de risco comumente reconhecidos que carregam estatisticamente
um risco acrescido de transformacdo maligna num carcinoma espinocelular sdo

elencados na Tabela 8.

Desses factores de risco, a presenca de displasia epitelial - muitas vezes
correlacionando-se com o sub-tipo clinico ndo-homogéneo, eritroleucoplasico - ¢, em
geral, considerado o mais importante indicador do potencial de malignidade. (WALL,

2009)



Sexo feminino

Leucoplasias de longa duragdo

Leucoplasias em nao-fumadores (Leucoplasia idiopatica)
Localizagdo na lingua e/ou pavimento da boca

Tamanho > 200mm?2

Leucoplasia ndo-homogénea

Presenga de C. albicans

Presenca de displasia epitelial

Tabela 8 - Factores de risco relatados com significado estatistico para a
transformagao maligna da leucoplasia, listados numa ordem aleatéria (fonte: WALL,

2009)

A percentagem anual de transformacdo maligna varia em diferentes partes do
mundo, provavelmente como resultado de diferencas dos habitos tabagicos e habitos
alimentares. Apesar da displasia epitelial ser um factor prognostico importante de
transformagdo maligna, deve-se perceber que nem todas as lesdes displdsicas se tornam
malignas. Por outro lado, as lesdes ndo-displdsicas também podem tornar-se malignas.
Em algumas partes do mundo, a lingua e o pavimento da boca podem ser considerados
locais de alto risco no que diz respeito a transformag¢do maligna da Leucoplasia,
podendo, no entanto, ndo ser o caso em outras partes do mundo.

A cessagdo tabagica (factor etiologico conhecido mais comum para a
leucoplasia oral) tem demonstrado ser uma medida eficaz no que diz respeito a
incidéncia de leucoplasia e também a incidéncia de cancro oral. Triagem para pré-

cancro oral pode ser indicada em individuos em risco. (WAAL et al., 1997)

A frequéncia de transformagao maligna em leucoplasias orais varia entre 0 e

20% durante um periodo de observacdo de 30 anos. Em geral, ¢ mais ou menos aceite,



de que aproximadamente 5% de todas as leucoplasias se vao transformar em

cancro num periodo médio de cinco anos. (SCHEPMAN et al., 1998)

Na tabela seguinte, Reibel (2003) elencou um conjunto de estudos relativos as

taxas de transformagao maligna da Leucoplasia Oral:

Estudo/Ano Pais Material Observagdo = % de transformacao
(anos) maligna
Pindborg et al., 1968 Dinamarca 248 3.9 4.4
Silverman and Rosen, EUA 117 1-11 6.0
1968

Kramer et al., 1970 Reino Unido 187 ? 4.8
Mehta et al., 1972 India 117 10 0.9
Silverman et al., 1976 India 4762 2 0.13
Banoczy, 1977 Hungria 670 9.8 6.0
Silverman et al., 1984 EUA 257 7.2 17.5
Lind, 1987 Noruega 157 93 8.9
Schepman et al., 1998 Holanda 166 2.5 12.0

Tabela 9 - Estudos seleccionados sobre transformagao maligna da leucoplasia

Oral (Fonte: REIBEL, 2003)

Victoria-Barzaga (2010) apresentou um caso clinico de uma mulher de 38 anos
na qual foi diagnosticado um carcinoma espinocelular no tergo lateral do labio direito
apos diagnosticada leucoplasia decorrente de habito intensivo de fumar adquirido
durante a adolescéncia; reporta também a exposicdo quotidiana ao sol devido a
actividade laboral como trabalhadora agricola desde os 16 anos de idade; maus habitos
de higiene oral e presenca de céries ndo tratadas. E importante afirmar que a prevaléncia
de carcinoma espinocelular no sexo feminino ¢ um evento menos comum e sendo que o
carcinoma espinocelular afecta mais o sexo masculino apos os sessenta anos de idade,
mas os antecedentes pessoais de leucoplasia associados a exposicdo cronica a

carcindgeneos ambientais (raios ultravioleta do sol) e ao habito de fumar propiciaram o



aparecimento de lesdes pré-malignas que evoluiu para o quadro de carcinoma

espinocelular.

O carcinoma espinocelular ¢ um tumor maligno oriundo dos queratindcitos da
pele e das membranas mucosas; manifesta distintos niveis de malignidade e as suas
caracteristicas mais importantes sdo a anaplasia, rapido crescimento, destruicdo do
tecido local e capacidade para metastizar. A paciente foi diagnosticada com carcinoma
diferenciado acompanhado de metéstases ganglionares regionais. No caso em questao, o
processo cancerigeno teve origem a partir de uma lesdo pré-maligna, pois a paciente
reportou que j4 ha dois anos que a Leucoplasia tinha sido diagnosticada e naquela

ocasido tinha parado de fumar. (VICTORIA-BARZAGA, 2010)

Um outro estudo foi realizado entre pacientes chineses portadores de
Leucoplasia com o intuito de analisar o seu potencial de malignizagdo, ou seja, estimar
a taxa de transformacdo maligna numa coorte de acompanhamento a longo prazo,
explorar a utilidade do novo sistema binario de classificagdo de displasia e identificar

factores significativos de transformagao maligna na leucoplasia oral. (LIU et al., 2010)

Um total de 218 pacientes com diagnodstico clinico e histopatologico de
leucoplasia oral foram retrospectivamente revistos. Eles foram seleccionados entre
todos os arquivos do Departamento de patologias da mucosa oral do Ninth People’s
Hospital, da Escola de Medicina da Universidade de Shanghai Jiao Tong. O periodo

médio de acompanhamento foi de 5,3 anos. (LIU et al., 2010)

Entre os 218 casos de leucoplasia oral, 39 (17,9%) pacientes desenvolveram
cancro oral, com uma dura¢cdo média de 5,2 anos. A andlise de regressdo de Cox revelou
que a displasia foi factor independente de risco para transformagdo maligna da
leucoplasia oral, mas a idade, sexo, localizacdo da lesdo, dieta, habitos tabagicos e
ingestao de alcool ndo foram factores de risco. Leucoplasia Oral displasica de alto risco

foi associada a 4,57 vezes (intervalo de confianga de 95%, 2,36-8,84, P <0,001) maior



risco de transformagao maligna, em comparacdo com displasia de baixo risco.
Em consonancia com este resultado, os pacientes com leucoplasia oral displasica de alto
risco tiveram significativamente maior incidéncia maligna que os com displasia de
baixo risco, particularmente durante os primeiros 2-3 anos de follow-up, por meio de

analise de Kaplan Meier (teste log-rank, P <0,001). (LIU et al., 2010)

O estudo de Liu et al. (2010) concluiu que a fung¢do do novo sistema binario na
predicdo de risco de transformagdo maligna da leucoplasia oral foi investigada neste
estudo. A utiliza¢ao de displasia de alto risco como indicador importante para avaliar o
risco de transformagdo maligna em pacientes com leucoplasia oral foi sugerida, o que

pode ser util para guiar a escolha do tratamento na pratica clinica.

Ha muito debate sobre se as espécies de Candida estdo implicadas na etiologia
ou progressao das leucoplasias. Diferentes tipos de espécies de Candida produtoras de
nitrosaminas (excepto a variante comum albicans) t€ém sido isoladas de leucoplasias
clinicamente ndo-homogéneas com resultado histologico de displasia. Eliminar o fungo
leva a transformacdo da variante leucoplasia nao-homogénea de alto risco para uma
forma homogénea de baixo risco. A super-infec¢dao flingica ¢, portanto, considerada
como um factor de risco significativo para a oncogénese. (MARTORELL-

CALATAYUD et al., 2009)

Uma melhor compreensdo da biologia molecular do desenvolvimento do
cancro ¢ a unica maneira de optimizar as hipoteses de predizer o potencial oncogénico
da leucoplasia. Recentemente, estudos de biologia molecular descobriram que uma
percentagem varidvel de leucoplasias orais estdo associados com anormalidades
moleculares também encontradas em carcinomas espinocelulares da cavidade oral.
Estas alteragdes reflectem potencial oncogénico independentemente de atipia
histologica. De facto, o aparecimento destas anormalidades citogenéticas tinha sido

descrito em leucoplasias sem atipia celular. (MARTORELL-CALATAYUD et al., 2009)



Avaliagdo histologica de displasia epitelial ¢ atualmente o padrido-ouro para
avaliar o risco de transformacao maligna da leucoplasia oral. No entanto, o diagnostico
e avalia¢do do grau da displasia epitelial sdo subjetivos. Além disso, algumas das lesdes
displasicas podem permanecer estaticas ou mesmo regredir e lesdes nao-displasicas
também se podem tornar malignas. Portanto, os biomarcadores objetivos sdo
necessdrios para avaliar e esclarecer o potencial de transformagdo maligna da

leucoplasia oral. (LIU, 2012)

A diagnostico histoldgico de displasia ¢ notoriamente dificil, com apenas, na
melhor das hipodteses, a concordancia moderada entre patologistas. Como seria de
esperar, a discordancia ¢ maior em casos de displasia leve e menos na displasia
moderada e severa. As alteragdes epiteliais em displasia leve podem ser atribuidas a
alteragdes secundarias a reac¢do a uma lesdo ou inflamagao, muitas vezes chamadas de
atipias epiteliais reactivas. Por outro lado, os casos de atipia epitelial reactiva podem ser
excessivamente diagnosticados como displasia. E por isso que alguns patologistas
passaram a usar um sistema binario para o diagnoéstico de displasia de baixo grau em
detrimento da displasia de alto grau, supostamente mais provavel para transformar em
cancro invasivo. H4 um entendimento de que as lesdes de baixo grau ou displasia leve
podem ser de dificil distingdo com atipia reativa. Além disso, alteragdes arquitectonicas
de displasia, como a configuragdo verrucosa, sem evidéncias de displasia citoldgica, sdo

muito importantes na avaliacdo da displasia. (FARAH et al., 2014)

No estudo de Lee et al. (2010) que avaliou 200 casos, o sub-diagnostico de
uma Unica biopsia versus multiplas bidpsias foi de 29,5% e 11,9%, respectivamente. A
prevaléncia de carcinoma invasivo na amostra de resseccao foi de 12,0% na tUnica
bidpsia versus 2,4% nas varias biopsias. Isso levanta outra questdo importante. Se
dentro de uma leucoplasia homogénea grande ou ndo, existem areas que apresentam
displasia e outras regides que mostram apenas hiperqueratose sem displasia, sdo as areas

de hiperqueratose sem displasia precursoras para displasia? (FARAH et al., 2014)



Pode ser que as areas leucoplasicas que mostram queratose ou hiperqueratose
histopatologicamente, mas tém pouca evidéncia de anormalidade citoldgica podem de
facto, representar as primeirissimas mudangas na carcinogénese. Em duas entidades
reconhecidas clinicamente, a leucoplasia verrucosa e a leucoplasia verrucosa
proliferativa, as alteragdes histopatologicas sdo as de hiperqueratose e arquitectura
epitelial verrucosa, o que comprova apenas o minimo ou nenhuma displasia epitelial.
leucoplasia verrucosa proliferativa ¢ uma entidade clinico-patolégica primeiro
reconhecido por Hansen et al. em 1985 que observaram casos de leucoplasia que foram
de crescimento lento, persistentes, irreversiveis € com componentes eritematosas
frequentemente desenvolvidas. Estudos tém mostrado que, posteriormente, 40-70%
dessas lesdes irdo desenvolver carcinoma invasivo quando seguidas ao longo do tempo.
E muito provavel que todos os trés factores que desempenham um papel em maior ou
menor grau, na transformacao da chamada hiperqueratose benigna para carcinoma

invasivo. (FARAH et al., 2014)

Para fins de divulgacdo, parece ndo haver nenhuma razdo para distinguir
leucoplasias associadas ao tabaco de leucoplasias ndo-associadas ao tabaco, ou seja, as
chamadas leucoplasias idiopaticas. Uma lesdo pré-cancerigena tem sido definida como
um tecido morfologicamente alterado, em que o cancro ¢ mais provavel de ocorrer que

a sua contra-parte aparentemente normal. (WALL et al., 2001)

Numa outra direc¢do, temos a explicacdo etioldgica da lesdo leucoplasica
relacionada muitas vezes com o tabagismo, numa propor¢do de seis para um,
comparando fumadores e ndo-fumadores. H4 maior potencial de transformagao maligna
quando o consumo de tabaco vem associado ao alcoolismo. (NASCIMENTO et al.,

2011)

Um estudo mostrou as frequéncias dos diferentes tipos clinicos de Leucoplasia
Oral na populagio de Joanesburgo, Africa do Sul, demonstram que oitenta e cinco por
cento (81/95) dos casos de leucoplasia oral eram do tipo homogénea e 15% (14/99)

eram do tipo ndo-homogénea. Da leucoplasia ndo-homogénea, 50% (7/14) eram



eritroleucoplasia, 43% (6/14) eram leucoplasia verrucosa ¢ 7% (1/14) era uma

leucoplasia verrucosa proliferativa. (CHANDRAN, 2012)

O mesmo estudo de Chandran (2012) apresentou os seguintes resultados: em
fumadores, 43% (32/74) das lesdes de leucoplasia apresentavam displasia epitelial,
enquanto em ndo-fumadores 62% (13/21) ndo apresentavam displasia epitelial.

Esta diferenca nao foi estatisticamente significativa (p-value = 0,292). 48%
(39/81) das leucoplasias homogéneas tinham displasia, enquanto apenas 42,8% (6/14)
de leucoplasias ndo-homogéneas apresentavam displasia. 52% (42/81) de leucoplasias
homogéneas ndo apresentavam displasia epitelial, enquanto 57,1% (8/14) de

leucoplasias ndo-homogéneas ndo apresentavam displasia epitelial.

Um estudo realizado por Erea (2014) elencou todas as leucoplasias de acordo
com um sistema de classifica¢do e estadiamento clinico-patoldgico. O grupo continha
144 pacientes. O tamanho, a presenca e o grau de displasia epitelial foram incorporados
num sistema de classificagdo e estadiamento clinico-patologico.

O tratamento inicial consistiu na excisao cirurgica, vaporizacao a laser de CO>
ou apenas observagdo. O periodo médio de acompanhamento foi de 51,2 meses (DP =
39,33, variando de 12-179 meses).

Em 16 dos 144 pacientes (11%), a transformacao maligna ocorreu entre 20 e 94
meses (média de 57,0 meses) apoOs a primeira visita, a taxa de transformag¢ao maligna de
cerca de 2,6%.

Uma lesdo de tamanho grande (4 centimetros) mostrou ser o preditor apenas
estatisticamente significativo de transforma¢do maligna (P = 0,034). O tamanho de 4
centimetros mostrou ser o unico factor importante para prever a transformagao maligna
da leucoplasia oral.

Nao ha outros parametros epidemioldgicos, etioldgicos, clinicos ou

histopatologicos com significado estatistico.



ESTADIAMENTO

A fim de promover uma comunicacdo uniforme ¢ recomendado o uso de um

sistema de classificagdo em que o tamanho e as caracteristicas histopatologicas s\ao

tidas em conta. Para além disso, o género, a idade no momento de diagndstico, possiveis

factores etimologicos, se identificados e os locais acometidos devem ser registados

(WALL, 2009)

Tamanho

L1

L2

L3

LX
Patologia
PO

Pl

P2

PX

Tabela 10 -

Tamanho da leucoplasia tinica ou conjunto de multiplas leucoplasias < 2
cm
Tamanho da leucoplasia Gnica ou conjunto de multiplas leucoplasias 2-4
cm
Tamanho da leucoplasia Uinica ou conjunto de multiplas leucoplasias > 4
cm

Tamanho ndo especificado

Sem displasia epitelial (inclui aparente displasia ligeira)

Displasia epitelial ligeira a moderada

Displasia epitelial severa

Auséncia ou presenca de displasia epitelial ndo especificada no relatorio

de patologia

Classificacdo e sistema de estadiamento para a Leucoplasia Oral. (fonte:

WALL, 2009)



Deste sistema de classificagdo resultam 4 estadios:

Estadio I L1PO

Estadio II L2P0

Estadio III L3P0 ou L1L2P1
Estadio IV L3P1 e qualquer L P2

Tabela 11 - Sistema de estadiamento OL-Staging System. (fonte: WALL, 2009)

Regras gerais de aplicacao deste sistema de estadiamento (OL-staging system):

1. Se existirem dividas quanto a categoria a ser atribuida a L (tamanho), entdo, devera
ser a categoria mais baixa (i.e., menos avangada) a ser escolhida. O mesmo se
reflectird para a defini¢do dos estadios.

2. No caso de biodpsias multiplas de lesdo unica de leucoplasia ou biopsias de
leucoplasias multiplas, deverd ser utilizada a categoria de maior severidade de entre
todos os resultados histopatologicos.

3. Para efeitos de reportar, a localizagdao oral devera ser realizada de acordo com a
ICD-DA (World Health Organization, International Classification of Diseases. Tenth

Revision. Application to Dentistry and Stomatology, ICD-DA, Geneva, 1992).



ACOMPANHAMENTO / FOLLOW UP

O controlo periodico apds a detecgdo da leucoplasia oral deve respeitar um
periodo entre 6 meses a um ano para pacientes tratados e ndo-tratados. Os pacientes que
tenham apresentado lesdes displdsicas que ndo tenham sido tratadas devido a sua
extensdo, deverdo sofrer um controle em periodos mais curtos de 3 meses. (PATRICIO,

2011)

Um estudo de acompanhamento de uma populagdo de base hospitalar de 166
pacientes com leucoplasia revelou uma taxa de transformacao maligna anual de 2,9%. O
periodo médio de acompanhamento foi de 29 meses. Os parametros associados a um
maior risco de transformagdo maligna foram para o sexo feminino (P <0,025), auséncia
de tabagismo nas mulheres (PC 0,05) e um aspecto clinico ndo-homogénea (P = 0,01).
Para a apresentagdo uniforme, um sistema de classificagdo e estadiamento proposto
recentemente tem sido utilizado. Leucoplasias em estagio IV, que consistem em lesdes
com displasia epitelial moderada ou grave, foram associadas a um maior risco de
transformagao maligna (P <0,01). Nao houve sublocais orais associados a um risco

aumentado. (SCHEPMAN et al., 1998)

Tendo em vista o alto risco de recorréncia apds a cirurgia e do risco de
desenvolvimento de carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco em um local distante
do local leucoplésico primario, esses pacientes devem ser submetidos a follow-up para o
resto de suas vidas em intervalos regulares. Estes intervalos podem variar entre 3 a 6
meses em pacientes considerados de alto risco e de 6 a 12 meses, em pacientes

considerados de baixo risco. (MARTORELL-CALATAYUD et al., 2009)

O conceito de um processo de duas etapas de desenvolvimento de cancro na
mucosa oral, ou seja, a presenca inicial de um precursor, posteriormente, evoluir para o
cancro, esta bem estabelecido. A leucoplasia oral € a lesdo precursora mais conhecida. A

evidéncia de que leucoplasias orais s3o potencialmente malignas ¢ derivada



principalmente de estudos de seguimento mostrando que entre <l e 18% das
lesdes pré-malignas orais irdo desenvolver cancro oral; tem sido demonstrado que certos
sub-tipos clinicos da leucoplasia correm um risco maior para a transformag¢ao maligna
que outros. A presenca de displasia epitelial pode ser ainda mais importante em predizer

o desenvolvimento maligno do que as caracteristicas clinicas. (REIBEL, 2003)

Trés grandes problemas, no entanto, estdo ligados a importancia de displasia
epitelial em predizer o desenvolvimento maligno: (1) O diagndstico ¢ essencialmente
subjetivo, (2) parece que nem todas as lesdes que apresentam displasia acabardo por se
tornar malignas e algumas podem até regredir, e (3) carcinoma pode desenvolver-se a
partir de lesdes em que displasia epitelial ndo foi diagnosticada em bidpsias anteriores.
Existe, portanto, uma necessidade substancial de melhorar a avaliacao histologica de
displasia epitelial ou, uma vez que a displasia epitelial ndo parece ser invariavelmente
associada com, ou mesmo um pré-requisito necessario para o desenvolvimento maligno,
pode ser necessario o desenvolvimento de outros métodos para a previsao da maligna
potencial de lesdes pré-malignas. Como consequéncia destes problemas, varias
tentativas tém sido feitas para relacionar caracteristicas biologicas ao potencial maligno
das leucoplasias. Marcadores biologicos moleculares tém sido sugeridos para ser de
valor no diagnéstico e avaliacdo progndstica das leucoplasias. Os marcadores de
diferenciagdo epitelial e, mais recentemente, marcadores genémicos poderiam ser bons
candidatos para melhorar a avalia¢do prognostica de precursores de cancro oral. Como,
no entanto, um ou o painel de marcadores moleculares nao tenha sido determinado, que
permita uma previsao do progndstico de um pré-cancro oral, que seja mais confidvel do
que o registo de displasia. No entanto, estes novos marcadores podem ser considerados

como complementares para avaliagdo de prognoéstico convencional. (REIBEL, 2003)



Transformagao Maligna das Leucoplasias

Leucoplasia
(diagndstico clinico provisério C1*)

Eliminagao da(s) causa(s) possivel(eis), incluindo habitos tabéticos Sem causa(s) possivel(eis)
(2-4 semanas para observar o resultado) (diagnostico clinico definitivo: C2)
Resposta positiva Sem resposta Biopsia

(Diagnéstico clinico definitivo: C2)

Histopatologia comprova o diagndstico
(por exclusdo de “outras lesdes conhecidas: C3 ou C4)

Lesdo conhecida Lesdo ndo-displasica Lesdo displasica Lesdo conhecida
-Abordagem apropriada -Abordagem apropriada
Tratamento (se viavel, e.g. <2-3cm) Tratamento (se viavel, e.g. <2-3cm)
+ Follow-up em pacientes tratados + Follow-up em pacientes tratados
e ndo tratados com um intervalo e nao tratados com um intervalo
de 6 meses; vitalicio? de 3 meses; vitalicio?

* C = Factor certeza

Figura 7 - Acompanhamento da Leucoplasia Oral (adaptado de WALL, 2009)



CONCLUSAO

A leucoplasia oral ¢ uma desordem potencialmente maligna que vem sendo
estudada com intensidade, no entanto, restam muitas controvérsias em relagdo a sua
etiologia, quanto ao melhor tratamento e quanto ao prognostico. Dessa forma,
estabelecer o potencial de transformagdo maligna ¢ uma incognita de alta

complexidade.

Nesta pesquisa, percebemos que alguns autores insistem na importancia do
acompanhamento de pacientes que apresentem leucoplasia e tenham historico de uso de
tabaco e ingestdo de bebidas alcoolicas, entendendo que ha maior propensdo a

transformagao maligna nesta populagao.

A leucoplasia oral ¢ uma lesdo muito comum, no entanto, ndo € sempre
facilmente distinguida de outras lesdes brancas que podem ocorrer na cavidade oral.

Recentemente, descobriu-se que a expressdo de cornulin, queratina 4 e
queratina 13 ¢ significativamente diminuida em tumores e epitélio da mucosa em alto

risco de transformacdo maligna, quando comparado com a mucosa oral normal.

(SCHAAIJ-VISSER et al., 2010)

As definicdes de leucoplasia sdo muito varidveis e foram evoluindo,
principalmente, por influéncia da OMS (Organizacdo Mundial da Saiude) que incentiva
o desenvolvimento de pesquisas com o intuito de conhecer melhor a patologia € o seu

potencial de transformag¢ao maligna.

Apesar da disponibilidade de um numero significativo de estudos de coorte
com um numero adequado de pacientes ¢ um acompanhamento adequado, o significado
prognostico exacto das caracteristicas clinicas das OPMDs ndo estdo totalmente
estabelecidas. Dessa forma, sugere-se que uma documentacdo fotografica deva estar

presente em todo o processo e, por outro lado, pode ser relevante uma nova



classificagdo de OPMD’s com o intuito de dividir estas desordens, segundo o

seu potencial de transformac¢do de maligna. (FARAH et al., 2014)

Os autores ndo encontram um consenso para atestar o habito tabagico como
principal agente etioldgico, mas ficou evidente neste trabalho que o habito tabagico
contribui grandemente para o aparecimento da leucoplasia. Neste sentido, pode-se
ilustrar com o caso da mulher de 38 anos, com uso recorrente de tabaco desde a
adolescéncia, gerando um caso raro de leucoplasia que evoluiu para carcinoma
espinocelular, contrariando as estatisticas que apontam maior prevaléncia de carcinoma

no sexo masculino com idade acima dos sessenta anos.

O consumo de alcool € apontado frequentemente como agente etioldgico para a
leucoplasia, no entanto, a maior parte dos autores afirmam que etiologia da leucoplasia

¢ desconhecida ou, pelo menos, ndo definida, gerando um contra-senso.

Quanto a transformacdo maligna também nao ha factores claramente
estabelecidos, porque afirma-se que uma tunica bidpsia de uma lesdo clinica grande ou
ndo-homogénea pode ndo representar o todo da lesdo que possui areas distintas quanto
ao potencial de transformacdo maligna, e que normalmente com multiplas biopsias se

baixa a expectativa de malignizagdo para carcinoma invasivo, por exemplo.

A pesquisa revelou que quando ha displasia aumenta o potencial de
transformagao maligna da desordem, em oposi¢do, & presenca de hiperqueratose sem
displasia, que mais dificilmente evolui para cancro oral. No entanto, mais estudos sao
necessarios para constatar esta hipotese. De qualquer das formas, todos apontam a
displasia com um factor prognostico muito relevante na transformagdo maligna das
leucoplasias. Nem todas as lesdes com displasia se transformardo em cancro, e, facto
muito importante, existirdo lesdes que embora ndo apresentem displasia, poderdao

tornar-se malignas.



As taxas de transformagdo maligna variam consideravelmente de estudo para
estudo. Isto pode-se explicar com o estudo de populagcdes muito diferentes

culturalmente, do ponto de vista dos habitos dietéticos e tabéticos.

Apesar do enorme progresso a area da biologia molecular, ndo existe ainda
nenhum marcador ou conjunto de marcadores que permita de forma confiavel, prever a

transformagao maligna das leucoplasias. (WALL, 2009)

Dessa forma, parece bem evidente que na actualidade ndo existem factores

progndsticos confidveis de transformagao maligna da leucoplasia oral.
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