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Resumo

A leucoplasia oral se apresenta como placas brancas de risco questionavel, diagnosticadas quando outras
doencas ou distirbios conhecidos e ndo associados a risco de cancer oral tiverem sido descartados.

Existem multiplas formas clinicas: homogénea, salpicada, nodular e verrucosa.

Pode ser idiopatica, mas é frequentemente observada em pessoas que fumam intensamente e
consumidores de alcool ou noz-de-areca (bétele).

A maioria € histologicamente benigna, com uma ampla variedade de caracteristicas histolégicas. A
graduacdo da displasia ajuda na selecédo das opc¢des de tratamento.

Certas leucoplasias, particularmente leucoplasias ndo homogéneas, como leucoplasia salpicada e
leucoplasia verrucosa, tém um risco significativo de transformagéo maligna. Elas requerem intervengéo nos
habitos e acompanhamento frequente e cuidadoso, muitas vezes com confirmagao por bidpsia ou definicdo
da natureza bioldgica da leucoplasia ao longo do tempo.

Definicao

A leucoplasia oral, tal como tradicionalmente definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é uma
lesdo da mucosa oral predominantemente branca que ndo pode ser caracterizada como nenhuma outra
lesdo definida.[1] [2] [3] A leucoplasia é geralmente associada ao tabagismo, embora formas idiopaticas
nado sejam raras.[2] [3] Um grupo de trabalho internacional alterou a definicao prévia da OMS: "O termo
leucoplasia deve ser utilizado para identificar placas brancas de risco questionavel depois de excluir (outras)
doencas ou distirbios que nao carregam risco de cancer".[4] [5]

As leucoplasias sdo comumente homogéneas, e a maioria € benigna. A leucoplasia ndo homogénea, ou as
assim chamadas eritroleucoplasias, por exemplo a leucoplasia salpicada ou leucoplasia nodular - uma leséo
predominantemente branca ou branca e vermelha com uma textura irregular que pode ser plana, nodular,
exofitica ou papilar/verrucosa - tém maior probabilidade de serem malignas. As caracteristicas histolégicas
de ambas as formas de leucoplasia sao variaveis e podem incluir ortoceratose ou paraceratose de varios
graus, inflamagao leve e graus variaveis de displasia epitelial. No entanto, apesar dos critérios para displasia
terem sido definidos pela OMS, ¢ dificil fazer uma categorizagédo objetiva de displasia por causa da alta
variacao inter e intraobservador na avaliagdo.[6] [7]
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Epidemiologia

Em uma revisao sistematica de 2018, a prevaléncia global de leucoplasia oral foi relatada como sendo

de 4.1%.[8] Nos EUA, a prevaléncia global de leucoplasia é baixa (aproximadamente 1% a 2%, embora
aumente com a idade). A leucoplasia € mais comumente observada em homens de meia-idade e idosos;
ela é incomum em homens com menos de 30 anos.[9] Em outras regides (por exemplo, sul da Asia) onde
os fatores de risco sdo comuns (por exemplo, noz de areca [bétele] e uso de tabaco sem fumacga), a
prevaléncia é maior (7,8%).[8]

Etiologia

A etiologia da leucoplasia oral é multifatorial, e algumas sao idiopaticas. O fator de risco mais comumente
associado é o uso do tabaco, fumado ou sem fumaga. Além disso, o uso de preparados com noz-de-
areca em muitas partes do mundo (geralmente no sul e sudeste da Asia) apresenta risco significativo,
assim como o rapé e outras formas de tabaco sem fumagca. H& evidéncias fracas sobre o0 uso crénico
(excessivo) de alcool como fator de risco para a leucoplasia oral. O papel da candidiase cronica foi
associado ao desenvolvimento da leucoplasia: em especial, leucoplasia ndo homogénea. Isso esta
provavelmente relacionado ao alto potencial de nitrosacao de algumas formas de candida, o que sugere
producéo enddgena de nitrosamina.[10] O habito do fumo reverso (ponta acesa e retida dentro da boca) em
algumas culturas pode produzir uma ampla variedade de lesdes na mucosa oral, inclusive leucoplasia do
palato. Nessas populagdes, tais leucoplasias apresentam 19 vezes mais risco de transformagfes malignas
quando comparadas com aquelas em que o tabaco é utilizado de outras maneiras.[11] Ceratoses ou
lesbes brancas associadas a sanguinaria também foram descritas e podem ser extensas e multifocais;
elas podem assemelhar-se e ser incorretamente interpretadas como leucoplasia verrucosa proliferativa.[12]
Nos casos de leucoplasia verrucosa proliferativa, uma forma multifocal e frequentemente recalcitrante de
leucoplasia, os fatores de risco usuais relacionados a etiologia e ao risco de transformagao maligna, tais
como habitos tabagistas e consumo de &lcool, ndo se aplicam.[13] [14] Perdas alélicas de alta frequéncia
e perfis alélicos de alto risco foram observados na tentativa de justificar o alto risco de progressao para
displasia e transformagéo maligna.[15]

Fisiopatologia

A mudanga patolégica primaria presente na leucoplasia € a diferenciagao epitelial anormal e a proliferagao
do crescimento com aumento da queratinizagao da superficie produzindo a aparéncia clinica de uma
mucosa esbranquigada. Isso pode ser acompanhado por alteracdes na espessura epitelial. Por exemplo,
o epitélio pode apresentar atrofia ou acantose (camada espinhosa com espessamento), e ambas as
caracteristicas podem existir na mesma lesao. Na eritroleucoplasia, a aparéncia clinica de uma placa
vermelha e branca mista é resultado da atrofia epitelial e da redugéo/auséncia de queratina na superficie.

No entanto, na perspectiva de manejo clinico, as mudangas mais significativas sdo as da displasia epitelial
que podem existir como componentes da proliferacdo e da diferenciacédo epitelial alteradas.

A base molecular subjacente para tais mudangas é incerta.[16] No entanto, existem alguns dados de
pesquisas sobre formas pré-malignas de leucoplasia centradas em alteragdes genéticas na expressao de
oncogenes/genes supressores de tumores que podem indicar transformacgéo displasica ou servir como
alvos diagnésticos ou terapéuticos.[17] Os outros fatores incluem a perda de queratinas relacionadas

a diferenciagao e antigenos de carboidratos.[18] O estresse oxidativo e o dano nitrosativo do acido
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desoxirribonucleico (DNA) via produtos reativos de nitrogénio, como a éxido nitrico sintase induzivel

€ 0S mecanismos relacionados a inflamagéao, também foram implicados na leucoplasia oral e em sua
transformagao para displasia e carcinoma.[19] Estudos de marcadores moleculares tém demonstrado

que as lesdes leucoplasicas apresentam aumento das células que se coram positivamente para p53

e do marcador de proliferacao Ki67.[20] Varios estudos tém demonstrado outras alteracbes genéticas,
inclusive alteragdes na expressao génica da queratina, alteragédo no ciclo celular e aumentos na perda de
heterozigosidade e aneuploidia na leucoplasia oral.[18] [21] [22] [23] No entanto, o marcador mais critico e
util para guiar o manejo clinico é a presenca confirmada e a graduagéo da displasia epitelial em decorréncia
de sua relagdo com a transformagéo carcinomatosa.[24]

B1103]

Classificacao

Classificacao clinica

Trés tipos principais de leucoplasia oral sdo descritos clinicamente:

1. Leucoplasia oral homogénea

Leucoplasia homogénea

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

+ Tipo mais comum

+ Apresenta-se como uma placa uniformemente branca

 Ocorre principalmente na mucosa bucal ou na margem lateral da lingua
+ Baixo potencial de transformagéo.

2. Leucoplasia ndo homogénea
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* Leucoplasia salpicada

Leucoplasia salpicada

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

* Menos comum

» Mais grave que a forma homogénea

+ Consiste em manchas brancas ou n6édulos finos em uma base eritematosa atréfica

» O potencial maligno é mais forte que na leucoplasia homogénea

» Considerada uma combinagao ou transicao entre leucoplasia e eritroplasia; dai, o novo termo
eritroleucoplasia na nova classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude.[5]

» Leucoplasia nodular

+ Alterac6es ou excrescéncias pequenas, brancas ou vermelhas, arredondadas da superficie
» Pode apresentar fundo ou substrato vermelho
» Orrisco de displasia ou potencial maligno é maior que na leucoplasia homogénea.

3. Leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP)
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Leucoplasia verrucosa proliferativa

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

+ Tipo menos comum de leucoplasia oral

Alto risco de desenvolvimento de displasia intermediaria e carcinoma

» De natureza progressiva, generalizada e multifocal

» Frequentemente afeta a gengiva

Alta taxa de recorréncia apds excisao e progressao histoldgica para carcinoma.

Causas das lesoes orais brancas nao leucoplasicas

Causas locais:

» Matéria alba (residuos resultantes de ma higiene bucal)

 Ceratoses (por exemplo, ceratose friccional [e mastigagdo de bochecha/labios], ceratose do palato do
fumante [leucoceratose nicotinica do palato])

* Queimaduras quimicas

» Enxertos de pele

+ Cicatrizes

+ Lingua pilosa

« Distlrbios de queratinizagdo do desenvolvimento/hereditaria (por exemplo, nevo branco esponjoso).
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Leucoplasia associada ao uso de rapé (cheirado)

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

Neoplasias:

e Carcinoma
« Xantoma verruciforme.

Infecgbes:

Candidiase (candidiase: leucoplasia por Candida)
+ Virus Epstein-Barr (leucoplasia pilosa)

Sifilis (placas mucosas sifiliticas e ceratose)

« Sarampo (manchas de Koplik).
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Leucoplasia por Candida
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

Leucoplasia pilosa oral

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao
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Doengas mucocutaneas:

+ Liquen plano
+ LUpus eritematoso.

Caso clinico

Caso clinico #1

Uma area de cor branca, lisa e regular dentro do sulco mucolabial mandibular esquerdo, de duracao
incerta, é observada por um dentista em uma mulher de 64 anos de idade que nega tabagismo e
consumo de alcool. A mucosa circundante é clinicamente normal. O exame fisico intraoral e da cabeca e
pescoco nao é digno de nota.

Outras apresentacoes

A maior parte das leucoplasias orais é observada como placas brancas, em populagdes de meia-idade
e mais velhas, que variam em caracteristicas da espessura e da superficie. A maioria é encontrada ao
longo da margem lateral da lingua, no assoalho da boca e como mucosa bucal/labial. A aparéncia da
mucosa varia de uma alteragao fina e homogénea a uma placa rigida, branca e espessa. Em alguns
casos, a mucosa pode ser fissurada com a presenca de areas vermelhas ou eritematosas espalhadas
irregularmente dentro do componente ceratético ou branco (as chamadas 'leucoplasias salpicadas’).
As placas brancas observadas na regido retromolar podem ser friccionais (denominadas ceratose do
rebordo alveolar), que tém um risco muito menor ou insignificante de transformagao maligna do que as
leucoplasias observadas em outras regides. A leucoplasia que envolve o dorso da lingua é incomum.
Algumas leucoplasias com alteragdes "liquenoides” podem, na auséncia de uma bidpsia confirmatoria,
ser consideradas por alguns clinicos como liquen plano e clinicamente benignas. No entanto, tais lesdes
podem ter um componente displasico ou maligno significativo, € devem ser monitoradas rigorosamente
ou submetidas a biépsia de for observada alguma alteragéo na aparéncia.
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Abordagem

A leucoplasia oral, como definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), é uma lesao
predominantemente branca da mucosa oral que ndo pode ser caracterizada como nenhuma outra lesao
definida.[1] [2] [3] Portanto, o diagnostico é de exclusao de todos os outros possiveis diagndsticos de
lesbes brancas conhecidas. Diagnésticos alternativos para muitas lesées podem ser sugeridos apds uma
anamnese e um exame clinico completos, com confirmagao por bidpsia, se houver dividas clinicas.[59] [60]

Uma investigagdo completa e um diagnéstico preciso sao essenciais, pois, embora muitas leucoplasias
possam ser benignas, algumas tém potencial significativo de transformagédo maligna em carcinoma de
células escamosas oral.[61] [62] [63] [31] Sendo assim, 0 médico deve estar ciente da importancia da
leucoplasia e de sua diversidade de comportamentos, pois o diagnostico precoce de lesdes potencialmente
malignas pode também reduzir a morbidade e a mortalidade.[64] O exame histoldgico é recomendado para
avaliar a presenca e o grau de qualquer displasia epitelial, que tem sido o0 método convencional utilizado
para prever o potencial maligno.[65]

Em algumas partes do mundo, os dentistas podem nao ser treinados para realizar uma bidpsia; portanto,
recomenda-se encaminhamento para um especialista para a realizacao desse procedimento.

Leucoplasias com potencial maligno

As lesbes da mucosa oral potencialmente malignas (pré-canceres orais) incluem, principalmente,
algumas leucoplasias e eritroplasia (também conhecida como eritroleucoplasia). A eritroplasia, embora
muito menos comum que as leucoplasias, tem maior potencial maligno. A eritroplasia apresenta-se
como uma placa vermelha aveludada e, pelo menos, 85% dos casos mostram franca malignidade

ou displasia epitelial grave.[66] A leucoplasia, especialmente quando apresenta lesdes vermelhas
misturadas (leucoplasia salpicada), é potencialmente maligna. Ao utilizar um sistema microscépico
binario de classificacdo, em que as lesbes sao classificadas em displasia de baixo risco ou displasia

de alto risco, esta ultima foi um indicativo significativo na avaliagdo da transformagéo maligna.[67]
Lesdes, tais como a leucoplasia verrucosa proliferativa, a leucoplasia sublingual (ceratose sublingual) e a
leucoplasia por Candida, tém também maior potencial maligno; a leucoplasia verrucosa proliferativa tem
risco mais significativo de transformacéo maligna quando comparada com os outros tipos de leucoplasia.
Um grande estudo de coorte de casos realizado com adultos nos EUA com 65 anos ou mais de idade
constatou que pacientes com cancer oral e leucoplasia prévia apresentavam um risco menor de morte
relacionada a este cancer que aqueles que desenvolveram carcinoma escamoso oral sem nenhuma
leucoplasia precursora. O estudo concluiu que a identificacdo e a andlise da leucoplasia pode levar a
deteccao antecipada de cancer e melhorar os niveis de sobrevida.[68]
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Eritroplasia
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

o
o
2
7
0
c
o
o)
(a]

Leucoplasia salpicada
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao
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Leucoplasia verrucosa proliferativa

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao
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Leucoplasia sublingual
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

Leucoplasia por Candida
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao
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Exame fisico clinico

Um exame fisico completo da cavidade oral e dos linfonodos regionais é essencial. Muitas lesdes orais
potencialmente malignas (incluindo a leucoplasia) e canceres podem ser detectados visualmente,

mas séo faceis de serem ignorados, especialmente se o exame fisico ndo for exaustivo.[59] [60] [69] A
possibilidade de disseminagéo das alteragées na mucosa ("mudanga de campo") ou de uma segunda

neoplasia exige um exame de toda a mucosa oral.[70] Alteragbes moleculares indicativas de potencial

maligno podem nao produzir lesdes clinicamente evidentes e podem se estender muito além da leséo

clinicamente identificavel, o que explica, em parte, 0 aumento do risco de segundos tumores primarios
em pacientes com pré-cancer e cancer oral.[71] [72] [73] [74] [75]

Algumas condi¢cdes comuns que podem causar confusdo no diagndstico incluem os granulos de Fordyce
e a lingua geografica. Colegdes de residuos (matéria alba) ou fungos (candidiase) também podem ser
brancas, mas, em geral, estas podem ser facilmente removidas com uma gaze. Outras lesées também
aparentam ser brancas, pois geralmente sdo compostas por queratina espessa. A leucoplasia pilosa oral,
uma lesdo de etiologia viral, & observada principalmente em pessoas imunossuprimidas (por exemplo,
infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV]) e ndo tem potencial maligno conhecido.

As lesbes brancas sao geralmente indolores, mas podem ser focais, multifocais, estriadas ou difusas, e
essas caracteristicas podem guiar o diagnostico. Por exemplo:

» As lesb6es focais sdo muitas vezes causadas por mordidas na bochecha, na linha oclusal
+ As les6es multifocais sdo comuns na candidiase (candidiase pseudomembranosa) e no liquen
plano; lesbes estriadas sao tipicas do liquen plano
« Areas brancas difusas sdo observadas na mucosa oral (no leucoedema) e no palato (na estomatite
nicotinica).
Outras causas das lesoes orais brancas devem ser consideradas. Apos a exclusdo dessas causas, pode-
se fazer um diagnéstico de leucoplasia.
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Leucoplasia homogénea

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

Leucoplasia pilosa oral
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

Este PDF do topico do BMJ Best Practice é baseado na versao da
web que foi atualizada pela Ultima vez em: Jan 25, 2023resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste contetdo esté sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2023.Todos os direitos reservados.



https://bestpractice.bmj.com

Mastigagdo de labios/bochechas
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao
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Causas das lesoes orais brancas

Inflammatory Candidiasis
{infective) Hairy leukoplakia
Syphilitic mucous patches and keratosis
Koplik's spots (measles)
Fapillomas
Reiter's disease

Inflammatory Lichen planus
{non-infective} | upus erythematosus

Neoplastic and  Leukoplakia

|}055lh|},|r_|}re- Keratoses
neoplastic Carcinoma

Developmental’ Leukoedema
inherited Fardyce's spots
White sponge naevus
Focal palmoplantar and oral mucosa hyperkeratosis syndrome
Darier's disease
Fachyonychia congenita
Oyskeratosis congenita
Other Cheek-hiting
Leukoedema
Materia alba (debris)
Burns
kin grafts
Scars
Werruciform xanthama

Causas das lesbes orais brancas

o
o
2
7]
o]
=
o
3
(a]

Testes para excluir outros diagnodsticos

Embora, em muitos casos, as causas possam ser diagnosticadas apos historia e exame fisico criteriosos,
outras podem ser confirmados apenas apds uma bidpsia representativa da lesao. Investigagbes
laboratoriais adicionais podem auxiliar na exclusdo de diagnosticos alternativos. Elas podem incluir
sorologia para Treponema pallidum e teste para autoanticorpos quando se considera a possibilidade de
lGpus eritematoso da mucosa.

Teste de primeira linha

A dificuldade esta na determinacao do potencial maligno da leucoplasia, 0 que requer uma avaliagao das
formas clinicas especificas e a estimativa da probabilidade de transformagéo. No entanto, o diagndéstico
clinico isolado é insuficiente na determinacéo e na exclusdo das doengas maligna e pré-maligna;

até mesmo profissionais experientes e altamente treinados ndo conseguem identificar todos os pré-
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canceres e carcinomas de células escamosas orais (CCEQ) em estagios iniciais apenas pela inspegao
visual.[76] Além disso, as caracteristicas classicas reconhecidas do CCEO, como ulceragéo, induragéo,
elevacao, sangramento e linfadenopatia cervical sdo caracteristicas da doenca em estagio avangado,

e nao precoce.[77] Infelizmente, dados clinicos sugerem que frequentemente hd um atraso substancial
na obtencao do espécime de bidpsia, até mesmo quando as lesbes orais apresentam caracteristicas
evidentes de cancer.[78] [79]

Bidpsia

» Uma bidpsia incisional é invariavelmente indicada para a maior parte das leucoplasias e
deve ser suficientemente grande e representativa. Uma bidpsia excisional deve ser evitada,
pois é improvavel que as excisées tenham uma margem adequada de tecido se a leséo for
comprovadamente maligna e pode limitar as evidéncias clinicas do local e natureza da lesao para
0 cirurgido.

» Resultados falso-negativos sdo ocasionalmente possiveis na biépsia incisional e, mesmo quando
a displasia tiver sido excluida em uma leucoplasia por bidpsia incisional, estudos tém mostrado
que as lesdes, se excisionadas completamente, podem comprovar a presenca de CCEO em até
10% dos pacientes.[80] [81] Isso é explicado, em parte, por dados que mostram que mudancgas
malignas iniciais podem estar dispersas através e além de uma leséo clinica potencialmente
maligna.[72] [82] Como é mais provavel que as areas vermelhas mostrem qualquer displasia em
relacéo as areas brancas, a bidpsia deve incluir as areas vermelhas.

Patologia

+ A analise histopatologica por um patologista experiente € um aspecto crucial do manejo, uma vez
que a variabilidade inter e intraobservador entre patologistas é significativa.[83] [84] [85] [86] [87]
Se, apds uma bidpsia inicial, ainda restarem davidas clinicas sobre a obtencdo de uma amostra
representativa (por exemplo, se o laudo patolégico negar malignidade, mas, clinicamente, ainda
houver suspeitas), a repeticao da biépsia sera indicada.

« Em analises histolégicas de rotina, as leucoplasias demonstram uma ampla gama de
caracteristicas histologicas, que vao de alteragcbes benignas a displasicas de varios graus. As
caracteristicas histologicas benignas incluem orto/paraceratose sem sinais de queratina em areas
profundas da superficie (disceratose, uma caracteristica da displasia). Além disso, € comum
observar espessamento ou aumento no volume global da camada de células espinhosas ou
espinocelular (acantose). Notavelmente, na maior parte das leucoplasias (mais de 60%), apenas a
hiperceratose com ou sem acantose seré observada nas analises microscépicas.[88] Geralmente,
ha auséncia de atipia celular definitiva nas camadas basais e mais superficiais do epitélio. No
entanto, um estudo realizado em uma populacao tailandesa constatou que 10.6% das leucoplasias
tinham natureza displasica, enquanto 4.9% foram diagnosticadas como carcinoma de células
escamosas.[88]

» Quando presente, a avaliagdo da displasia epitelial deve ser graduada (por exemplo, leve,
moderada ou grave).[89] A neoplasia intraepitelial, um conceito criado para a mucosa do colo
uterino e estendido para outras mucosas, foi adaptada a mucosa oral (neoplasia intraepitelial oral)
e utilizada por alguns como termo diagnéstico.[90] [89] As alteragbes epiteliais microscopicas
estruturadas sob alteragbes arquitetdnicas ou caracteristicas celulares atipicas e associadas a pré-
malignidade ou displasia epitelial incluem a presenca de:[5]

« Caracteristicas arquitetonicas
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« Estratificacéo epitelial irregular

» Perda de polaridade das células basais

+ Cristas interpapilares em forma de gotas

» Numero elevado de figuras mitéticas

» Mitoses anormalmente superficiais

* Queratinizacado prematura em células Unicas (disceratose)
» Pérolas de queratina dentro das cristas interpapilares

» Perda da coesao das células epiteliais.

+ Caracteristicas citolégicas

+ Variacdo anormal no tamanho dos nucleos

+ Variagdo anormal no formato dos nucleos

+ Variacdo anormal no tamanho das células

+ Variagdo anormal no formato das células

» Aumento da proporcao nucleo-citoplasma

+ Figuras mitoticas atipicas

* Aumento do numero e do tamanho dos nucléolos
+ Hipercromasia.

Foi também proposto um sistema de graduagéao binaria que classifica as displasias como de baixo e alto
riscos.[89]

Técnicas adjuvantes de diagndstico

Ha um nimero de auxiliares adjuvantes de diagnéstico para a avaliagao clinica da patologia da mucosa
oral. Contudo, hé falta de evidéncias de eficacia.[91] [92]

Com base em uma diretriz de praticas clinicas baseada em evidéncias emitida pela American Dental
Association (ADA), elas incluem:[93]

» Exame citologico: bidpsia por escova
* Autofluorescéncia

+ Refletancia tecidual

+ Coloragao vital

+ Adjuvantes salivares

» Qutros adjuvantes de interesse.

Veja abaixo uma descrigdo de cada uma dessas ferramentas de rastreamento.

Bidpsia por escova

» Uma bidpsia oral por escova pode ser utilizada para descartar displasias entre lesbes orais
comuns, de aparéncia inofensiva, nao suficientemente sugestivas a ponto de justificar uma bidpsia
com bisturi. Esse teste usa uma pequena escova de nylon para coletar amostras celulares de
uma area suspeita que, depois, sdo enviadas para andlise computadorizada. A coleta da amostra
€ simples, causa pouco ou nenhum sangramento ou dor e ndo requer anestesia; no entanto,
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necessaria uma amostragem precisa da anormalidade. Um laudo destacando a presenca de
quaisquer células anormais e um relato escrito pelo patologista sdo enviados de volta ao médico
com uma recomendacao para bidpsia incisional convencional se forem detectadas anormalidades
significativas.

» Esse teste revelou uma sensibilidade maior que 92% a 96% e uma especificidade maior que 90%
a 94% na detecgéao de displasia epitelial e carcinoma de células escamosas oral (CCEQO), com um
valor preditivo positivo de 38% a 44%.[94] [95] [96] [97] [98] A bidpsia por escova tem sido utilizada
para detectar CCEO n&o detectado pela bidpsia com bisturi.[99] Contudo, ha relatos de casos de
CCEOQO em pacientes em que a bidpsia por escova foi negativa.[100]

» Os desfechos da bidpsia por escova podem ser melhorados com o uso de técnicas de contagem
moleculares (por exemplo, mutagdes no p53, citometria de DNA e agNOR [contagens de proteinas
da regido organizadora nucleolar]).[101] [102] [103] [104]

Coloracao vital com azul de toluidina

» O azul de toluidina (AT) é um corante metacromatico econémico, de facil acesso e com alta
afinidade por DNA e RNA. Ele cora rapidamente os tecidos anormais, mas ndo a mucosa normal.
Varios estudos tém demonstrado a capacidade do AT de detectar lesbes pré-malignas orais,
inclusive leucoplasia oral e cancer oral, com alta sensibilidade. No entanto, a coloragéo é também
absorvida por outras condigfes ulcerativas. Portanto, a especificidade da técnica € baixa.[105]

Sistemas épticos

» O interesse no uso potencial de sistemas de espectroscopia optica para fornecer diagnéstico
tecidual em tempo real e de forma n&o invasiva tem aumentado.[106] [107] [108]

» Os sistemas de imagem a base de autofluorescéncia consistem em dispositivos manuais simples
e portateis baseados na visualizagao direta da fluorescéncia tecidual. O tecido anormal geralmente
se mostra como uma area irregular e escura que se destaca do padrao de fluorescéncia verde
normal do tecido saudavel circundante.[109] [110]

+ Qutra técnica envolve um enxague bucal com acido acético, apds o qual a mucosa é examinada
com uma fonte de luz azul-esbranquigada. A fonte de luz é gerada por reagéo quimica, dai o
termo quimioluminescéncia. A base do teste é que a leucoplasia oral tem uma refletancia tecidual
diferencial, e a placa pode parecer "mais branca", com maior visibilidade e maior nitidez da lesé&o
durante o exame. Entretanto, a especificidade do teste é baixa.[109] Tais adjuntos 6pticos podem
auxiliar na identificagdo de lesées na mucosa e na selegéao de locais para biopsia.[111] Eles
também podem auxiliar na identificagdo de anormalidades celulares e moleculares néo visiveis a
olho nu durante o exame fisico de rotina, e podem fornecer informagdes adicionais sobre o tecido
adjacente a lesdo da mucosa.[112] [113]

» Os dados sao conflitantes com relagéao aos beneficios clinicos; estudos mostraram taxas de
deteccao (para lesdes displasicas) similares aquelas do diagnéstico clinico convencional e selecao
do local da biépsia.[114] [115] [116] [117] [118] No entanto, as lesdes orais visualizadas com
esses adjuvantes Opticos requerem uma bidpsia formal para determinar as alteragbes patolégicas
subjacentes.
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» O diagnéstico fotodindmico (DFD) com acido 5-aminolevulinico (DFD-ALA) permite a visualizagao
de lesbes de leucoplasia como fluorescéncia vermelha e tem demonstrado sucesso na detecgao
de doencas bucais.[119] Em comparagao com outros sistemas opticos, é descrita uma melhora
na sensibilidade e na especificidade para detectar graus mais altos de displasia. No entanto, séo
necessarias mais pesquisas antes de recomenda-lo para a pratica de rotina.
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Marcadores moleculares e cromossémicos

+ A habilidade de predizer a transformagao maligna subsequente ao estabelecimento de uma
analise clinica e histologica de condigbes pré-malignas estéa relacionada a identificagéo de
um conjunto de marcadores moleculares que sao facil e economicamente aplicaveis. Essas
técnicas sao Uteis nas visitas de rotina de acompanhamento necessarias apos a investigagao do
diagnostico.

+ Estudos produziram varios marcadores moleculares que tém valor potencial no auxilio a predi¢cao
do futuro comportamento dessas lesées.[21] [17] Por exemplo, na avaliagdo da leucoplasia
que envolve areas chamadas de alto risco, houve niveis mais altos de alteragbes genéticas
associadas a um risco elevado de progressao para carcinoma por meio de perdas elevadas
da heterozigosidade nas regides dos cromossomos 3p e/ou 9p.[120] A podoplanina, uma
glicoproteina transmembrana, poderia ser um biomarcador valioso no futuro para avaliagao
de risco de transformagédo maligna em pacientes com leucoplasia oral.[121] Além disso, 0
desenvolvimento de tecnologia de analise genética e outras ferramentas moleculares € uma
esperanga com relagao a previsibilidade de lesdes leucoplasicas progredirem para um fenétipo
neoplasico.[122]

+ A ploidia do DNA permanece uma opg¢ao atraente na avaliagdo da leucoplasia oral quando foi
demonstrado aneuploidia associada a risco elevado de progressao para carcinoma escamoso.[23]
Além disso, fragdes da fase S de lesdes leucoplasicas com displasia demonstraram taxas de
aneuploidia superiores a duas vezes as de leucoplasias sem displasia.[123] Somada ao progresso
no entendimento das alteragdes carcinogénicas moleculares na leucoplasia oral esta a adigao da
analise microarray utilizando os resultados da reagao em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa, com biomarcadores candidatos identificados nos casos que resultam em formacéo de
cancer.[124]

Biomarcadores salivares

» Novos testes nado invasivos que utilizam a saliva como fluido corporal para a detecgao de
biomarcadores estdo em desenvolvimento. Ha relatos de andlises do proteoma salivar humano
por espectrometria de massa, respaldadas por ferramentas de bioinformatica. As proteinas
mais estudadas, ou seja, S100A7, S100P, CD44 e COL5A1, tém mostrado aumento das suas
expressoes na leucoplasia em comparagao com controles saudaveis.[125] Dessas proteinas,

a CD44 em enxaguatorios bucais demonstrou ter potencial como marcador candidato para

a deteccao precoce de cancer bucal em pacientes com lesdes de leucoplasia.[126] Varias
citocinas pré-angiogénicas e pro-inflamatérias, como IL-1, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral-alfa,
mostram-se também elevadas em amostras de saliva de pacientes com leucoplasia oral. Niveis
elevados dessas citocinas podem indicar transformagao carcinogénica de pré-cancer em cancer
oral.[127]
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O painel de especialistas da ADA nao recomenda coloragao vital, autofluorescéncia, refletancia tecidual
ou adjuntos salivares como ferramentas de triagem para uso na atengao primaria.[93]
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco incluem uso de bebidas alcodlicas, tabaco ou bétele; candidiase
crénica; imunossupressao e algumas doengas genéticas.

placas brancas homogéneas (comuns)

» A maioria é encontrada ao longo da margem lateral da lingua, no assoalho da boca e mucosa bucal/
labial. Menos comumente podem ser observadas na regiao retromolar.

Leucoplasia homogénea

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

outras causas para exclusao de lesées brancas (comuns)

» Causas traumaticas locais, infeccoes, neoplasias e doengas mucocutaneas devem ser descartadas
para que se estabele¢a o diagnéstico de leucoplasia oral.

aparéncia nao homogénea (incomuns)

A leucoplasia salpicada tem uma aparéncia vermelha e branca mista, com a presenca de areas
vermelhas (atréficas) dispersas irregularmente no componente queratético ou branco.

* A leucoplasia nodular apresenta pequenas alteracées ou excrescéncias brancas ou vermelhas
superficiais, agregadas e hemisféricas que podem ter fundo ou substrato vermelho.

* A leucoplasia sublingual (ceratose sublingual) é caracterizada por amplas areas de alteracdes
superficiais regulares a heterogéneas no assoalho da boca, as vezes estendendo-se até a superficie
ventral da lingua. Ela esta associada a um grau elevado de progressao displasica a maligna; alguns
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afirmam que aproximadamente 1 em cada 2 casos podem se tornar malignos, embora taxas menores

também tenham sido relatadas.[128] [129]
+ A leucoplasia verrucosa proliferativa é caracterizada por uma ceratose verruciforme, progressiva e

frequentemente multifocal. E o tipo menos comum de leucoplasia oral, mas tem alto risco de displasia

progressiva e transformacao maligna.[130]

Leucoplasia salpicada
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao
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Leucoplasia verrucosa proliferativa

Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao
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Leucoplasia sublingual
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao

Outros fatores diagndsticos
sexo masculino (comuns)

* A leucoplasia oral € mais comum em homens que em mulheres, na proporgao de 2:1.

idade >40 anos (comuns)

* Mais de 80% dos casos de leucoplasia oral ocorrem em pacientes com mais de 40 anos, com a maior
parte dos casos ocorrendo entre 40 e 70 anos de idade.[131]
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Fatores de risco

Fortes

tabagismo
+ O tabaco em todas suas formas (com ou sem fumaga; de mascar, rapé, com areca) esta fortemente
relacionado a formagao de alteragdes da mucosa oral na forma de leucoplasia, assim como outras

afecgbes da mucosa oral, incluindo a eritroplasia e a fibrose submucosa.
» Foram observadas relagbes positivas entre a dose e o habito de mascar tabaco na produgéo de

lesdes pré-malignas multiplas.[25] [26] [27]
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uso de bebidas alcodlicas

+ O consumo de bebidas alcodlicas € um fator independente de risco e um acompanhante comum do
uso do tabaco.[28]

» Enquanto os mecanismos primarios ou especificos da carcinogénese induzida por etanol sdo pouco
definidos, dados demonstraram que o acetaldeido, o primeiro metabdlito do etanol e os aductos
derivados da peroxidagao lipidica sao formados na mucosa oral de alcodlicos com leucoplasia.[29]

+ Qutro fator que contribui para o papel da leucoplasia induzida pelo alcool é o aumento comprovado da
permeabilidade da mucosa que permite a entrada de carcindégenos do tabaco através das camadas
epiteliais.[30]

+ Em pacientes nao fumantes, e independentemente do tipo de bebida e do padrdo de consumo de
bebidas alcodlicas, observou-se que o alcool esta relacionado a leucoplasia.[31] [32]

uso de noz-de-areca (bétele)

+ Embora nao se tenha confirmado que o uso da folha de noz-de-areca isoladamente contribua para o
desenvolvimento de leucoplasia, a combinagéo de ingredientes utilizados no bétele esta implicada. O
bétele é formado pelo envelope de folha de areca e uma combinagédo de noz-de-areca, especiarias,
cal apagada e resinas. A noz-de-areca é o principal ingrediente classificado como cancerigeno pela
International Agency for Research on Cancer. O tabaco também pode ser adicionado ao bétele.

» Quando o tabaco esta ausente no bétele, ha uma relagao direta entre dose e resposta na frequéncia
e duracao da mastigagédo da noz-de-areca e o risco de pré-cancer oral (inclusive, leucoplasia).[33]
Na presenca de tabagismo concomitante, a taxa de incidéncia anual para leucoplasia é mais alta que
para nao fumantes.[34]

+ A adicdo da noz-de-areca em aparas finas, tiras ou em p6 na auséncia de tabaco desempenha um
papel importante no desenvolvimento de leséo oral pré-cancerosa e cancerosa.[35]

» Um suposto mecanismo na patogénese de lesdes orais pré-cancerosas associadas a mastigacao
de noz-de-areca apresenta uma correlagao com a alta frequéncia da hipermetilagao de p14, p15e
p16, independentemente de mutac¢des de p53, assim como com mutagdes do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR; mutagdo Q787Q no exon 7).[36] [37]

candidiase cronica

» O papel preciso da candidiase intraoral crénica no desenvolvimento ou na etiologia da leucoplasia
continua incerto.

» Os debates giram em torno da ideia de que a candidiase & sobreposta a uma leucoplasia preexistente
ou lesado displasica versus a associagdo demonstrada que certos biotipos de Candida albicans
tém um alto potencial de nitrosagéo indicativo ou sugestivo de potencial sintese de nitrosamina
endogena.[38] [39]

+ A conversao demonstrada da leucoplasia ndo homogénea em leucoplasia homogénea com terapia
antifungica da suporte a etiologia infecciosa, com algumas les6es desaparecendo completamente.[40]

+ Um estudo encontrou associagao significativa entre infecgao fungica confirmada histologicamente
em associacao com displasia epitelial, na qual houve associacao negativa significativa de infec¢éo
fingica com hiperceratose benigna e reagoes liquenoides.[41]
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predisposicao genética

+ Certos variantes haplo6tipos podem predispor a leucoplasia e ao cancer oral; variantes dos loci XRCC1
e GSTMS estdo associados.[42] Polimorfismos mitocondriais também podem ser importantes. A
faléncia da medula éssea hereditaria e as sindromes bioldgicas de teldbmeros alterados, tipificadas por
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disceratose congénita, apresentam um risco significativamente maior de leucoplasias evoluindo para
0 carcinoma escamoso.[43]

imunossupressao

* A leucoplasia oral € mais prevalente em pacientes imunossuprimidos, como receptores de
transplantes.[44] A transformac&o de leucoplasia, com atipia concomitante, em carcinoma pode ser
rapida com a imunossupressao.[45]

anemia de Fanconi

» Na anemia de Fanconi - uma sindrome recessiva autossémica de faléncia medular rara, caracterizada
por anemia aplasica, leucemia e outros canceres (inclusive cancer oral) - que ocorre em conjunto com
a leucoplasia oral, As lesdes cutaneas podem apresentar-se como formas reticuladas e pigmentadas.
Unhas distroficas reminiscentes da disceratose congénita também podem ser observadas.[46]

» LesOes orais em pacientes com anemia de Fanconi totalmente expressa foram relatadas em 45%
dos pacientes em um estudo.[47] No entanto, em uma série de pacientes pediatricos com anemia de
Fanconi, nenhuma leséo oral considerada como leucoplasia ou outras lesées pré-cancerosas foram
observadas.[48]

Fracos
exposicao solar

+ Embora o maior fator de risco para o desenvolvimento de queilite actinica (como precursor do
carcinoma labial) seja exposi¢édo a radiagao solar, ndo se sabe ao certo se a luz solar causa
leucoplasia nesse local.[49] [50] [51]

infeccao pelo papilomavirus humano (HPV)

» Cepas oncogénicas do HPV - em especial, tipos 16 e 18 - provavelmente sao fatores etioldgicos
criticos do carcinoma orofaringeo e do carcinoma de células escamosas da base da lingua. No
entanto, nao foi feita uma associacéo similar entre essas cepas de HPV e cancer da cavidade oral e
leucoplasia.

+ Embora o HPV tenha sido encontrado em algumas leucoplasias verrucosas proliferativas, um papel
etiolégico ainda nao foi comprovado.[52] Em um estudo, <30% das leucoplasias orais analisadas
foram positivas para HPV-6/11 e HPV-16, embora, mais recentemente, com o uso da hibridizagdo
in situ, observou-se que o HPV é um fator de risco especifico no desenvolvimento de lesdes orais
potencialmente malignas.[53] [54] A significancia desses achados permanece incerta.

Infeccao por Treponema pallidum (sifilis)

» A associagao da sifilis em estagios mais avangados tem sido historicamente relacionada a leucoplasia
oral e ao carcinoma de células escamosas do dorso da lingua, embora mais recentemente, em
termos mundiais, os relatos dessa associagao sejam incomuns como resultado do tratamento e da
cura da sifilis em estagios precoces. Os esquemas de tratamento prévios utilizando metais pesados,
como arsénico, com conhecidas propriedades carcinogénicas podem ter contribuido para o carcinoma
da lingua em pacientes com sifilis.

* No entanto, observou-se que 8% dos pacientes com lesbes malignas e pré-malignas da lingua tinham
presentes anticorpos da sifilis.[55] Além disso, alguns dados sugerem que pacientes com sifilis tém
mais incidéncia de cancer da lingua.[56]

+ O teste de rotina ndo é recomendado, mas pode ser apropriado em determinados pacientes.
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

biopsia incisional variavel; displasia no
exame histologico;

+ Uma bidpsia incisional é invariavelmente indicada para a maior parte .. :
possiveis falso-negativos

das leucoplasias e deve ser suficientemente grande e representativa.
Uma biépsia excisional deve ser evitada.

 Caracteristicas histologicas benignas incluem orto/paraceratose sem
sinais de queratina em areas profundas da superficie (disceratose,
uma caracteristica da displasia). Além disso, um espessamento ou
aumento no volume global da camada de células espinhosas ou
espinocelular (acantose) é comumente observado. Notavelmente, na
maior parte das leucoplasias (>60%) apenas hiperceratose com ou
sem acantose é observada em analises microscépicas.[88]

+ As alteracoes epiteliais microscépicas associadas com a displasia
epitelial ou pré-maligna incluem a presenca de pleomorfismo nuclear
e perda de polaridade basal.[5] As outras caracteristicas incluem:
namero elevado de figuras mitéticas; proporg¢ao nicleo-citoplasma
alterada; disceratose ou queratina presente abaixo das camadas
superficiais; sequéncia da maturagéo celular alterada da camada
basal até as camadas da superficie; e qualidade inferior ou menor
numero de adesodes celulares ou de estruturas de ligacao.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

biopsia por escova variavel; pode sugerir
anormalidades celulares;
possibilidade de falso-
negativos

» Uma biopsia oral por escova pode ser utilizada para descartar
displasias entre lesdes orais comuns, de aparéncia inofensiva,
nao suficientemente sugestivas aponto de justificar uma bioépsia
com bisturi. A coleta de espécime é simples, causa pouco ou
nenhum sangramento ou dor e ndo requer anestesia; no entanto, é
necessaria uma amostragem precisa da anormalidade.

+ O relatorio de patologia recomendara uma bidpsia incisional
convencional se anormalidades significativas forem detectadas.

autoanticorpos para anticorpo antinuclear (ANA), DNA de fita normal; elevado em caso
dupla e antigeno de Smith de diagnostico alternativo

» Realizado em qualquer pessoa com suspeita de lUpus eritematoso
sistémico (LES).

* O FAN é o melhor teste diagnéstico e é positivo em praticamente
todos os pacientes com Ilpus eritematoso sistémico (LES).

Sorologia para Treponema pallidum normal; positivo se

» Os testes sorologicos especificos para Treponema sdo baseados d|’a an ostico for alternativo

em antigenos e permanecem positivos ao longo da vida se (stfilis)
houver infecgdo presente ou prévia: os testes incluem ensaio
imunoenzimatico treponémico, aglutinagéo de particulas de T
pallidum, hemaglutinagdo para T pallidum, testes de absorgéo de
anticorpo fluorescente e ensaio de imunocaptura.

+ Titulos n&o treponémicos do Venereal Disease Research Laboratory
ou de reagina plasmatica rapida estao correlacionados com a
atividade da doenga, diminuindo ou tornando-se nao reativos com

um tratamento efetivo.
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Novos exames

Exame Resultado

espectroscopia de quimioluminescéncia pode destacar areas
displasicas para guiar

+ Teste de autofluorescéncia ou quimioluminescéncia. O painel de ~
a selecao do local de

especialistas da American Dental Association ndo recomenda a

autofluorescéncia como ferramenta de triagem para uso na atencao biopsia
primaria.[93]
marcadores moleculares e cromossémicos variaveis; podem

apresentar alteragées

+ Estudos array moleculares/genéticos do tecido podem ajudar a . -
genéticas especificas

predizer comportamento futuro e potencial para transformagéo. Por
exemplo, na avaliagdo da leucoplasia envolvendo areas chamadas
de alto risco, houve niveis mais altos de alteracdes genéticas
associadas a um risco elevado de progressao para carcinoma

por meio de perdas elevadas da heterozigosidade nas regides

dos cromossomos 3p e/ou 9p.[120] A ploidia do DNA permanece
uma opg¢ao atraente na avaliacdo da leucoplasia oral quando foi
demonstrado aneuploidia associada a risco elevado de progressao
para carcinoma escamoso.[23] A podoplanina, uma glicoproteina
transmembrana, poderia ser um biomarcador valioso no futuro para
avaliacdo do risco de transformagdo maligna em pacientes com
leucoplasia oral.[121]

diagnéstico fotodinamico (DFD) com acido 5-aminolevulinico em comparagao com a
(DFD-ALA) displasia de baixo risco

e lesoes benignas, o
cancer oral e as areas de
displasia de alto risco
tém um valor vermelho e
uma proporcao vermelho-
verde significativamente
maiores

» Permite a visualizacao de les6es de leucoplasia como fluorescéncia
vermelha e tem demonstrado sucesso na deteccdo de doengas
bucais.[119] Em comparagao com outros sistemas opticos, é descrita
uma melhora na sensibilidade e na especificidade para detectar
graus mais altos de displasia. No entanto, sdo necessarias mais
pesquisas antes de recomenda-lo para a pratica de rotina.

coloracao vital com azul de toluidina positivo: coloragéo azul

* O azul de toluidina (AT) € um corante metacromatico econémico,
de facil acesso e com alta afinidade por DNA e RNA. Ele cora
rapidamente os tecidos anormais, mas nao a mucosa normal. Varios
estudos tém demonstrado a capacidade do AT de detectar lesdes
pré-malignas orais, inclusive leucoplasia oral e cancer oral, com
alta sensibilidade. No entanto, a coloragédo é também absorvida por
outras condicdes ulcerativas. Portanto, a especificidade da técnica é
baixa.[105] O painel de especialistas da American Dental Association
ndo recomenda a coloragao vital como ferramenta de triagem para
uso na atengao primaria.[93]
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Diagndsticos diferenciais

Condicao

Carcinoma de células
escamosas oral

Candidiase cronica

Fibrose submucosa

Leucoplasia pilosa

Sinais/sintomas de

diferenciacao

Pode estar associado a
linfadenopatia ou a disfagia.
Dor ou dorméncia indica
invasao profunda para as
estruturas ésseas ou tecidos
moles.

A resposta do tecido a
candidiase crénica é
hiperplasica por natureza

- em especial, na area
retrocomissural, onde um
padrao de superficie mais
salpicado para atréfico esta
frequentemente presente.
No paciente
imunossuprimido, e

em casos de disfuncao

das células T, esse

achado assume grande
importancia clinica por estar
relacionado ao potencial de
transformagao maligna das
areas salpicadas.

Leucoplasia por Candida

Tecidos subjacentes sédo
firmes e inelasticos.

Placas brancas indolores ao
longo das bordas laterais da
lingua.

Historia de infecgao pelo
virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) ou
imunossupressao.

Exames de
diferenciacao

A bidpsia incisional e a
patologia demonstram
evidéncia de carcinoma
invasivo; pérolas de
queratina podem ser
observadas.

O esfregaco para candida
raramente é positivo.

A biopsia incisional

e a patologia podem
demonstrar uma variedade
de caracteristicas, desde
hiperplasia benigna com
hiperceratose, na maioria
das circunstancias, até
varios graus de displasia
ou cancer invasivo, menos
frequentemente. Podem-
se observar hifas de
Candida na superficie.

A bidpsia incisional e a
patologia demonstrardo
atrofia epitelial e fibrose da
lamina prépria subjacente.

Chega-se ao diagndstico
definitivo através da bidpsia
e da avaliagao histologica da
lesdo.

A técnica de hibridizagéo in
situ demonstra a presenca
de virus Epstein-Barr no
tecido.
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Condicao

Leucoplasia sifilitica

Ceratose friccional

Liquen plano

Sinais/sintomas de
diferenciacao

Leucoplasia pilosa oral
Cortesia do Dr.
James Sciubba;

usado com permissao

+ Tipicamente localizada

predominantemente sobre

o dorso da lingua, em
contraste com as superficies
ventrais e laterais, onde

a ampla maioria das
leucoplasias orais sdo
observadas; placas de
tecido queratinizado com
topografia fissurada séao
caracteristicas.[132]

Pode identificar uma fonte
de irritagdo cronica (por
exemplo, uma restauragao
dentaria com problemas,
uma dentadura maladaptada
ou habitos parafuncionais,
como bruxismo ou
mastigagao crénica da
bochecha).

Remogéao do trauma
desencadeante pode causar
resolugéo da ceratose.

Apresenta-se tipicamente
com alteragdes reticulares,
atréficas e erosivas da
mucosa em uma distribuicao
simétrica. Geralmente, as

Exames de
diferenciacao

Os testes soroldgicos
especificos para Treponema
sdo baseados em antigenos
e permanecem positivos

ao longo da vida se houver
infecgéo presente ou
prévia: os testes incluem
ensaio imunoenzimatico
treponémico, aglutinacao
de particulas de Treponema
pallidum, hemaglutinagéo
para T pallidum, testes

de absorcao do anticorpo
fluorescente e ensaio de
imunocaptura.

Titulos n&o treponémicos
do Venereal Disease
Research Laboratory ou de
reagina plasmética rapida
estdo correlacionados com
a atividade da doencga,
diminuindo ou tornando-

se nao reativos com um
tratamento efetivo.

Chega-se ao diagndstico
definitivo através da biépsia
e da avaliagao histol6gica da
lesdo.

A biépsia incisional e a
patologia podem demonstrar
queratinizagao superficial
caracteristica, infiltrado
linfocitico densamente
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Condicao

Lupus eritematoso
discoide

Nevo branco esponjoso

Sinais/sintomas de

diferenciacao

lesbes de placa/reticulares
sdo assintomaticas;

lesGes erosivas podem ser
dolorosas.

Pode haver lesbes
liquenoides em outros locais
da pele.

Apresenta-se tipicamente
com padrao liquenoide

de ceratose e lesbes
erosivas/inflamatorias.

Mais frequentemente, as
lesbes sdo acompanhadas
por lesdes estriadas
reticulares radiantes;

lesdes semelhantes a
placas também podem ser
observadas, mas sdo menos
comuns.[134]

No entanto, em alguns
casos, as lesbes orais

em configuracdo de placa
similares a leucoplasia
podem ser evidentes apesar
da doencga quiescente em
outras partes.[135]

Anormalidade no
desenvolvimento, rara e
hereditaria (autossémica
dominante), caracterizada
por placas brancas
presentes na mucosa bucal
(frequentemente bilaterais),
e, menos comumente, nos
tecidos labiais e linguais;
vagina, reto e cavidade
nasal também podem ser
afetados. Frequentemente

detectado durante a infancia.

Exames de
diferenciacao

ligado na lamina propria
superficial, degeneragao
liquefativa da camada basal
e corpos coloides dispersos
ou ceratinécitos apoptéticos.
A displasia epitelial pode
ser uma caracteristica. A
transformagao maligna é
amplamente reconhecida;
acredita-se que as formas
atroficas e erosivas tenham
a taxa mais elevada de
transformacéo maligna,
sendo que as taxas
publicadas de transformacao
maligna do liquen plano oral
variam de 0% a 2%.[133]

O fator antinuclear (FAN)

e 0 anticorpo antiacido
desoxirribonucleico (DNA)
de fita dupla séo positivos.

A bidpsia incisional

€ a patologia podem
demonstrar ceratindcitos
vacuolizados, placas
irregulares positivas para
acido periddico de Schiff,
edema na lamina propria

e infiltrag&o inflamatdria
perivascular grave.[136] A
imunofluorescéncia direta ira
mostrar um depdsito globular
irregular de imunoglobulina
G (IgG), imunoglobulina

A (IgA) e fibrinogénio ao
longo da zona da membrana
basal.[137]

Em geral ndo é realizado
teste de diagndstico
diferencial, pois os achados
clinicos sdo geralmente
adequados.
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Abordagem

Para cada placa branca que envolve a mucosa oral, quando nenhuma outra causa definida puder ser
identificada e nenhum diagnéstico "verdadeiro" de leucoplasia oral puder ser feito, recomenda-se a
eliminacao dos fatores contribuintes (abandono do habito de fumar, abandono do uso de noz-de-areca
[bétele] e reducao/abstinéncia do uso de bebidas alcodlicas). No entanto, exceto por essas medidas, nao
ha razao para separar as formas de leucoplasia (por exemplo, entre formas de leucoplasia associadas ao
tabaco e formas idiopaticas) em termos de tratamento geral.[138]

Para o tratamento definitivo da leucoplasia, as opg¢des sao influenciadas pelo potencial maligno percebido
da lesdo baseado em caracteristicas clinicas (por exemplo, local e tamanho da lesédo) e no grau de
qualquer displasia epitelial associada presente. A biépsia pode nao evidenciar lesdes displasicas ou até
mesmo carcinomas precoces. Até a presente data ndo ha um protocolo de manejo efetivo confiavel para

a prevencao de transformacao maligna da leucoplasia.[139] Em geral, uma observacéao cuidadosa é o
minimo recomendado para todos os casos de leucoplasia. Para muitos, como aqueles com histopatologia
benigna confirmada, isso é suficiente. No entanto, para casos de leucoplasia oral com potencial maligno ou
que mostraram displasia epitelial moderada a grave, a exciséo por bisturi ou a laser deve ser a modalidade
preferencial de manejo.

Lesoes com potencial maligno

O tratamento cirdrgico ainda € a primeira opg¢ao; no entanto, estudos de acompanhamento de taxas
de transformacgédo maligna em pacientes que nao se submeteram a remog¢éao cirurgica da leucoplasia
n&o sdo comparaveis por causa das diferengas nos desenhos dos estudos e nas técnicas utilizadas
(excisao por laser ou bisturi, crioterapia). Os resultados dos estudos disponiveis sdo muito variaveis e
apresentam, muitas vezes, conclusdes conflitantes.[140] [141]

Apesar de a remocao cirdrgica ser o tratamento mais comum para lesées displasicas, seja usando
instrumental a frio ou a laser, ndo ha ensaios clinicos randomizados e controlados que comparem a
cirurgia a vigilancia isolada, e ha algumas evidéncias de que a cirurgia reduz o risco de transformacao
maligna, mas nao elimina completamente o risco.[142] Além disso, as taxas de recidiva apds a cirurgia
variam de 15% a 30%.[143] [144]

Entretanto, pelo fato de os estudos terem previamente mostrado carcinomas ndo detectados em
leucoplasias, parece prudente remover as leucoplasias por uma ou outra modalidade reconhecida.[80]
[81]

Os tratamentos podem ser eficazes na resolugao de uma lesao; no entanto, recidivas e efeitos adversos
sdo comuns.[145]

Leucoplasia homogénea

Essa variante de leucoplasia oral carrega o menor risco de progressao maligna, com um estudo
indicando a frequéncia de desenvolvimento maligno em 3% (comparada com 20% dos casos de
leucoplasias ndo homogéneas desenvolvendo carcinomas).[146]

Quando uma bidpsia representativa mostrar doenca benigna e auséncia de displasia epitelial, a
observagao frequente de rotina serda uma estratégia aceitavel. A repeticao da biopsia incisional
de qualquer alteracéo clinica é necessaria, com a excisdo de qualquer displasia confirmada. O
acompanhamento é obrigatério.

ojuaweles]
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Leucoplasia sublingual (ceratose sublingual)

A distribuicdo anatdbmica da leucoplasia sobre o assoalho da boca, as vezes estendendo-se até a
superficie ventral da lingua, € geralmente caracterizada por amplas areas de alteragbes regulares a
heterogéneas na superficie com grau elevado de alteragdes displasicas a malignas, sendo que alguns
afirmam aproximadamente 1 em cada 2 casos pode se tornar maligno, embora taxas menores também
tenham sido relatadas.[128] [129] Quando possivel, a exciséo cirdrgica com ou sem cobertura com
enxerto autologo é preferivel. As alternativas incluem a exciséao a laser.

Leucoplasia salpicada

O alto risco de displasia significativa e transformagéao maligna dessas formas de leucoplasia requerem
excisdo total com ou sem cobertura com enxerto autélogo.[147] As estratégias de tratamento alternativo
a cirurgia excisional com bisturi envolvem o uso da excisdo a laser.

Leucoplasia verrucosa proliferativa

Por causa das extensas areas envolvidas na leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) e sua natureza
multifocal, é dificil elimina-la cirurgicamente sem se comprometer a fungéo. As lesdes da LVP
frequentemente recidivam apés a cirurgia. A LPV requer acompanhamento cuidadoso e cirurgia se
houver suspeita de neoplasia maligna.[148]

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagdes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendagdes de tratamento séo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda (Resumo)

todos os pacientes
: 1a. eliminacgao dos fatores contribuintes

fresees B leucoplasia homogénea associado a observacidao com bidopsia quando

hecessario
------ = |eucoplasia sublingual associado a excisao
: (ceratose sublingual)
------ ® Jeucoplasia salpicada associado a excisao
------ ® leucoplasia verrucosa associado a observacao * cirurgia

proliferativa
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

todos os pacientes

todos os pacientes 1a. eliminacao dos fatores contribuintes

» Para todos os pacientes com leucoplasia
oral, recomenda-se a eliminagéo dos fatores
contribuintes (abandono do habito de fumar,
abandono do uso de noz-de-areca [bétele]

e redugao/abstinéncia do uso de alcool). O
acompanhamento é obrigatério.

P = Jeucoplasia homogénea associado a observacao com biopsia quando
: necessario

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Quando uma bidpsia representativa mostrar
doenga benigna e auséncia de displasia
epitelial, a observacao frequente de rotina

serd uma estratégia aceitavel. A repeticédo da
biopsia incisional de qualquer alteragéo clinica é
necessaria, com a excisao de qualquer displasia
confirmada.

P E leucoplasia sublingual associado a excisao

li I
(ceratose sublingual) Tratamento recomendado para TODOS os

pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A excisao cirdrgica, com ou sem cobertura
com enxerto autélogo, é preferivel. Alternativas
incluem a excisao a laser.

fresees E Jeucoplasia salpicada associado a excisao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O alto risco de displasia significativa e
transformagao maligna dessas formas de
leucoplasia requer a excisao total com ou

sem cobertura com enxerto autélogo.[147]

As estratégias de tratamento alternativo a
cirurgia excisional com bisturi envolvem o uso da
excisao a laser.

Bresees = leucoplasia verrucosa associado a observacao * cirurgia

lif i
proliferativa Tratamento recomendado para TODOS os

pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Por causa das extensas areas envolvidas
na leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP)
e sua natureza multifocal, é dificil elimina-la
cirurgicamente sem se comprometer a funcao.
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As lesdes da LVP frequentemente recorrem
apos a cirurgia. A LPV requer acompanhamento
cuidadoso e excisado por bisturi se houver
suspeita de neoplasia maligna.
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Novidades

Retinoides

Ha algumas evidéncias de que a vitamina A e betacaroteno podem remitir a leucoplasia e que o acido
retinoico pode prevenir a progressao da displasia. Contudo, os dados baseiam-se em um pequeno nimero
de pacientes, efeitos adversos sdo comuns e as lesdes tipicamente recidivam na cessacgéo da terapia.[145]
[149] [150] [151] Uma revisao relacionada ao uso de agentes topicos imunomoduladores (por exemplo,

gel de isotretinoina) na modulacao ou controle da displasia na leucoplasia mostrou que eles ndo séao
uniformemente efetivas.[152]

Prevencao primaria

A prevencgéo da leucoplasia oral esté correlacionada principalmente com a eliminagé@o dos fatores de
risco tipicos do tabagismo e do tabaco sem fumacga, da noz-de-areca (bétele) e do consumo excessivo de
alcool.[57] [58] No entanto, alguns casos de leucoplasia oral tém origem idiopatica.

Prevencao secundaria

A prevencao envolve a auséncia de comportamentos de risco e exames fisicos rotineiros e completos por
membros da equipe de atengdo primaria.

Discussoes com os pacientes

Os pacientes podem ser instruidos sobre como fazer o autoexame das areas em questao. Eles devem
ser aconselhados a eliminar comportamentos de risco como tabagismo, uso de todas formas de tabaco e
noz-de-areca [bétele], e consumo de bebidas alcodlicas.

ojuaweles]
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Monitoramento

Monitoramento

Sao necessarias visitas de acompanhamento regulares, bem como exame fisico cuidadoso a cada 4
a 6 meses. Quando ha evidéncias de quaisquer alteragdes clinicas, uma bidpsia adicional é indicada
para estabelecer se ha aumento na gravidade de qualquer displasia epitelial associada ou, de fato,
transformacao maligna evidente. Em visitas de acompanhamento selecionadas pode ser utilizada uma
bidpsia por escova e/ou bidpsia convencional para triar marcadores moleculares de transformacéao
maligna, embora isso ainda esteja sob investigacdo.[21] [122] [120]

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

carcinoma de células escamosas variavel Médias

A incidéncia de transformacéao maligna em leucoplasias varia de 3% a 33% ao longo de 10 anos.[61]
[62] [153] [154] [158] Uma revisao sistematica de estudos observacionais nos ultimos 5 anos realizada
em 2021 estimou a transformacao maligna como sendo de 9.8%.[159] As taxas de transformacao para
carcinoma variam de acordo com o tipo clinico da leucoplasia (presenca de infecgdo por Candida e grau
de displasia relatado em uma bidpsia).

A progresséao para carcinoma de células escamosas oral é tao alta como 36% quando a displasia epitelial
moderada ou grave esta presente e ocorre em até 50% das lesdes com displasia grave. No entanto, os
achados histolégicos de displasia indicam que ndo mais de uma lesédo tem risco estatisticamente elevado
de alteracdo maligna e ndo podem ser usados para uma predigao confiante de alteragdo maligna em
qualquer caso individual.

Prognostico

A incidéncia de transformacgédo maligna em leucoplasias varia de 3% a 33% ao longo de 10 anos.[61] [62]
[153] [154] As taxas de transformacao para carcinoma variam de acordo com o tipo clinico da leucoplasia.
Além disso, o tamanho global da lesdo desempenha papel importante, com risco 5.4 vezes maior de
desenvolvimento de neoplasia maligna quando as lesbes excedem 200 mm2.[146] [155] A leucoplasia
verrucosa proliferativa € uma lesao progressiva com alta recorréncia e baixas taxas de sobrevida a 5
anos.[156]

Enquanto muitos médicos defendem que o local anatémico da leucoplasia desempenha papel importante
na taxa/prevaléncia da transformacédo maligna, outros afirmam que esse conceito néo ¢é justificavel. Além
do mais, ndo hé razéo para separar formas de leucoplasia associadas ao tabaco de formas idiopaticas em
termos de tratamento global e comportamento.[138]

A maior parte das leucoplasias, especialmente as leucoplasias homogéneas, tem pouco potencial para
transformacéo maligna. Essas leucoplasias que progridem para carcinoma provavelmente surgem dentro
de um campo epitelial pré-canceroso que consiste de ceratinécitos em diferentes estagios de transformacao
citogénica.[157]
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Leucoplasia homogénea
Cortesia do Dr. James Sciubba; usado com permissao
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Figura 2: Leucoplasia salpicada
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Figura 3: Leucoplasia verrucosa proliferativa
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Figura 4: Leucoplasia associada ao uso de rapé (cheirado)
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Figura 5: Leucoplasia por Candida
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Figura 6: Leucoplasia pilosa oral
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Figura 7: Eritroplasia
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Figura 8: Leucoplasia sublingual
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Figura 9: Mastigacao de labios/bochechas
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