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MANEJO DE LESOES EPITELIAIS ORAIS
POTENCIALMENTE PRE-MALIGNAS

Introducao

O termo distUrbios orais potencialmente malignos (OPMDs) foi recomendado na
oficina da Organizacao Mundial da Saude (OMS), realizada em 2005.

Uma lesdao oral pré-maligna é definida como qualquer lesdo ou condicdo da
mucosa oral que tenha potencial para transformagao maligna. Um novo termo: lesdes
epiteliais orais potencialmente pré-malignas (PPOELs) tem sido usado recentemente
como um termo amplo para definir lesdes histoldégicas e clinicas com potencial
maligno. Isso engloba um numero de lesdes orais, como leucoplasia, eritroplasia,
eritroleucoplasia, liquen plano, fibrose submucosa oral (FSO) e displasia oral. O
reconhecimento e o manejo desses disturbios pré-malignos e a compreensao de seu
potencial de progressdo para o cancer bucal minimizardo a morbidade e a mortalidade
e terao um efeito direto sobre a sobrevida do paciente.

E importante diferenciar entre os PPOELs, que é um termo amplo para definir
uma significativa variedade de lesdes clinicas, e displasia epitelial oral, que deve ser
reservada especificamente para lesbes com focos de displasia comprovados por
bidpsia.

Nos ultimos 30 anos, houve uma melhora na taxa de sobrevida em 5 anos de
pacientes com cancer oral tratados com terapia contemporanea multimodal. As taxas
de sobrevivéncia atuais para todos os estagios variam de 50% a 55%. A énfase na
deteccdo, diagnodstico e tratamento precoces de lesdes pré-malignas é a prevencdo da
sua transformagdao em carcinoma epidermdide de boca (CCEO). A detecgao precoce é
essencial para aumentar a taxa de sobrevida em 5 anos porque esta diretamente
correlacionada com o escalonamento do estagio na apresentacdo inicial. E importante
entender que a progressdao para CCEO ndo é um evento singular, mas um processo
gradual de alteracbes genéticas e histoldgicas que levam a transformacao maligna. O
atual modelo de progressdo do cancer bucal resulta de alteracdes genéticas que levam
ao acumulo e progressao de mutagdes moleculares que se traduzem em uma alteragao
funcional e/ou fenotipica da mucosa bucal normal. Essas mutacdes moleculares

frequentemente incluem a inativacdo de genes supressores de tumor, mais
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notadamente a p53 e p16 , perda de heterozigosidade (LOH) nas localizacOes 3p e 9p e
expressao nao regulada de moléculas reguladoras, como receptor do fator de
crescimento epidérmico. As alteragdes subclinicas podem se acumular o suficiente para
se tornarem clinicamente e / ou microscopicamente aparentes como fenotipicamente
distintas do restante da mucosa oral. Estes incluem PPOELs, carcinoma in situ e
carcinoma franco-invasivo. O conceito de “cancerizacao de campo”, popularizado pela
primeira vez por Slaughter em 1957, afirma que se um carcinogénico levasse a uma
alteracdao pré-maligna ou maligna clinicamente detectavel em uma parte da cavidade
oral, ha risco igual de que isso aconteca em outra parte da cavidade oral.

Esse conceito pode ajudar a conciliar ndo apenas a presenca de multiplas lesoes
primarias, mas também as taxas de recorréncia de lesGes pré-malignas e malignas
apos intervencao cirlrgica ou médica. A presenca de lesdes subclinicas pode ocorrer
em toda a cavidade oral, principalmente em locais de alto risco, como a lingua e o
assoalho da boca, suscetiveis a alteracdes malignas. E importante manter esse
conceito em mente ao avaliar e tratar condicdes pré-malignas e malignas, pois exige
acompanhamento a longo prazo para qualquer paciente com histéria prévia de
displasia ou malignidade, devido ao risco de desenvolvimento de segundo tumor
primario.

Deteccao e Diagndstico

Até o momento o exame clinico e a bidpsia tecidual sdo o padrdao ouro para o
diagndstico. Métodos adjuvantes como deteccdo fotodinamica, incluindo
autofluorescéncia, coloracdo vital (azul de toluidina, iodo de Lugol) e citologia de
escova podem ser Uteis. Essas técnicas sdo minimamente invasivas e praticamente nao
tém morbidade, mas carregam taxas consideraveis de falso positivo e falso negativo.

- O azul de toluidina é uma técnica de coloracdo que é util para a deteccdo de
lesdes malignas e aquelas com displasia de alto grau. E um corante metacromatico que
possui alta afinidade por grupos anidonicos, como os encontrados em acidos
nucléicos. O uso de azul de toluidina pode guiar o clinico para areas especificas para
bidpsia. Infelizmente, essa técnica ndo € muito sensivel ou especifica no caso de lesdes
benignas ou com displasia de baixo a intermediario. No geral, a sensibilidade e a
especificidade para o azul de toluidina na literatura variam de 57% a 81% e 56% a
67%, respectivamente. Tanto a especificidade quanto a sensibilidade aumentam com a

gravidade da displasia.
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- Escova de citologia / bidpsia € uma técnica minimamente invasiva, onde uma
escova € usada para obter um espécime transepitelial completo e ndo apenas células
superficiais esfoliadas. O espécime é entdo fixado em uma lamina de vidro e enviado
para analise assistida por computador. Por se tratar de uma técnica transepitelial que
envolve a amostragem das camadas basais, intermediarias e superficiais de uma lesdo,
ela nao pode ser usada para diferenciar o carcinoma in situ do carcinoma invasivo. A
sensibilidade dessa técnica na literatura varia de 73% a 100% e a especificidade varia
de 32% a 94%, respectivamente.

- A autofluorescéncia e a quimioluminescéncia baseiam-se na suposicao de que
as propriedades de absorgao de luz e refletivas da mucosa normal mudam no processo
gradual de progressdao displasica e maligna. Atualmente, existem varios produtos
comerciais que estdo disponiveis no mercado e podem ser usados para isso. Uma
revisdo sistematica mostrou que a taxa de sensibilidade e taxa de especificidade da
quimiluminescéncia na literatura variam de 0% a 100% e de 0% a 75%,
respectivamente, e que as taxas de sensibilidade e especificidade da autofluorescéncia
variam de 30% a 100% e de 15,3% a 100%, respectivamente. No entanto, ambas as
técnicas foram pobres em distinguir entre displasia / malignidade, inflamacdo e tecido
reativo em relagdo a especificidade. Com relacdo aos artigos que relataram 100% de
sensibilidade, considerou-se que as lesdes eram clinicamente aparentes pelo exame
visual padrao. Um novo método baseado na mudanga na expressao de certos residuos
de glicano na superficie de células cancerigenas e displasicas mostra resultados iniciais
promissores. Um estudo in vivo de Baeten et al. testaram uma lecitina conjugada
fluorescente especifica para visar esta glicosilacdo aberrante em células cancerigenas e
displasicas na cavidade oral. O estudo produziu uma sensibilidade de 89% e uma
especificidade de 82% in vivo.

- Solucdo de iodo de Lugol é feita de diferentes concentracdes de iodo e iodeto
de potdssio em agua. A solucao capitaliza a afinidade do iodo ao glicogénio encontrado
na mucosa normal ou saudavel. A mucosa displasica e a mucosa maligna tém reservas
de glicogénio despreziveis, se houver, e ndao vinculam a mancha. Demonstrou-se que
esta solucdo é um adjuvante eficaz na orientagdo do clinico na obtencdo de margens
livres de neoplasia intraepitelial ou displasia durante a resseccao do tumor. Um estudo

realizado por McMahon et al. mostrou uma taxa de displasia ou displasia intraepitelial
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de 4% na margem cirargica quando se utilizou solugao de Lugol em comparagdo com

32% quando nao foi utilizada no grupo padrao.
Tratamento

Os PPOELs podem ser gerenciados de forma conservadora apenas pela
observacdao. Em teoria, intervengdes médicas, como a quimioprevencdo, também estdo
disponiveis, considerando a falta de terapias médicas aprovadas pela Food and Drug
Administration dos EUA. A excisao cirurgica é a conduta invasiva de escolha para esse
grupo de lesdes. Os fatores que influenciam o tipo de terapia incluem os fatores de
risco do paciente para malignidade (idade, sexo e habitos) e os fatores de risco da
lesdo (classificacdo, tamanho, morfologia, taxa de transformagao maligna e
localizacdo). As opgOes de tratamento cirdrgico incluem excisdo tradicional,
criocirurgia e ablacdo com laser de didéxido de carbono (CO 2 ). O tratamento nao
cirdrgico enquadra-se na categoria de quimioprevencao ou observacgao.

A quimioprevencao € o uso de compostos fabricados naturalmente ou
sinteticamente, projetados para interromper a transformacao maligna de PPOELs. Além
disso, podem causar regressao ou erradicagao de PPOELs e aumentar o limiar de
transformacao maligna.8Utiliza o mesmo conceito de cancerizagao de campo, mas para
fins de tratamento. Se mais pesquisadas e dominadas, esse tratamento potencial pode
reduzir o risco de taxas de recorréncia pds-operatoria, estabilizar a mucosa oral e
diminuir a morbidade associada a grandes excisdes cirlrgicas. Os compostos de
quimioprevencgao correntes em foco incluem retindides, inibidores / antagonistas do
recetor do fator de crescimento epidérmico, inibidores da ciclooxigenase-2,
moduladores da p53 e topicos, tais como a bleomicina. As mais pesquisadas das
terapias acima sdo os retindides, mas atualmente estdo limitados apenas ao
tratamento da leucoplasia oral (LO). No entanto, devido a taxa de toxicidade em torno
de 10%, alta taxa de recorréncia de lesdes de aproximadamente 54% apods a
interrupcao do tratamento e falta de acompanhamento a longo prazo dos pacientes, os

retindides ainda ndo foram aprovados para tratamento da LO


javascript:void(0);

il
SulAmérica

Saude

Leucoplasia Oral

LO é definida pela OMS como uma mancha branca que nao pode ser raspada ou
removida e ndo é atribuivel a qualquer fisiopatologia ou processo de doenca. E
essencial descartar outros processos que o LO possa imitar clinicamente, como a
candidiase, o liguen plano, a estomatite nicotinica, o leucoedema, cicatriz de Ulceras
aftosas, 0 nevo esponjoso branco e a ceratose friccional. E importante ter em mente
que a LO é um diagndstico clinico e ndo histoldgico. Varias formas de LO foram
distinguidas na literatura atual, cada uma com morfologia clinica e biologia
distintas. Essas formas podem ser categorizadas em dois tipos gerais e subtipadas,
dependendo da textura, espessura, cor e regularidade, e como homogéneas (finas e
grossas) ou nao homogéneas (eritroleucoplasia, verrucosa, ulcerada). A Figura e

Figura 2 representam a LO homogénea e ndo homogénea.

Figura 1: Leucoplasia na mucosa bucal direita.
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Figura 2: Leucoplasia verrucosa proliferativa que afeta a gengiva maxilar e o palato duro.

A taxa de prevaléncia global para LO variou de 1% a 5%, com uma faixa de taxa
de transformacdao maligna (TTM) de 3% a 17%. No entanto, existem varias ressalvas
na declaragdao acima. A primeira € que a TTM é maior na leucoplasia ndo homogénea,
especialmente no tipo proliferativo verrucoso (LPV), onde esta entre 40% e 75% e é
21% na forma eritroleucoplasica mista. A LPV € uma forma nefasta de LO caracterizada
por uma alta TTM e persisténcia pds-tratamento. Uma revisdo sistematica realizada por
Abadie et al. mostrou recorréncia e / ou progressao para carcinoma em 71,2% dos
pacientes que tiveram intervencao terapéutica para LPV. H& um aumento de
aproximadamente 7 vezes no risco de desenvolvimento maligno com leucoplasia nao
homogénea comparado com leucoplaquia homogénea e um aumento de 5 vezes no
risco quando o tamanho da lesdo é maior que 200 mm 2 na area. A segunda ressalva é
gue a TTM estd aumentada com a presenga de displasia em comparagdao com sua
auséncia. A terceira adverténcia € que o momento de uma possivel transformacao
maligna €& imprevisivel. Portanto, ¢é prudente monitorar esses pacientes
regularmente. O periodo de seguimento, embora influenciado pela estratificacdo de
risco do paciente e pelo grau clinico e / ou histolégico da lesdo, deve idealmente ser
por toda a vida.

Dependendo da lesdo e dos fatores de risco do paciente, o tratamento atual para

a LO pode variar desde a observacdo cuidadosa até a intervencdo cirurgica. A bidopsia
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incisional seguida do exame histopatoldgico € o padrao-ouro para o manejo inicial da
LO. O uso de métodos quimiopreventivos mencionados anteriormente em estudos
clinicamente controlados ainda nao mostrou nenhuma promessa na prevencao de
transformacao e recorréncia maligna.

Um estudo realizado por Kuribayashi et al. analisou o resultado a longo prazo da
observagao vigilante na gestdao de LO. Esses autores observaram 218 pacientes com
237 lesbes de LO entre 2001 e 2010; Bidpsias incisionais foram inicialmente realizadas
e o0 grau de displasia variou de nenhum (124) a grave (1), com tempo médio de
seguimento de 41,1 meses. Eles observaram que 135 lesdes permaneceram
inalteradas, 30 reduzidas em tamanho ou gravidade clinica, 44 desapareceram, 17 se
deterioraram clinicamente e 11 se transformaram em CCEO. Observacoes cuidadosas
e regulares sao reservadas para o tipo homogéneo e fino de LO que nao esta associado
a displasia moderada ou grave devido a TTM relativamente baixa. As modalidades
atuais de tratamento cirdrgico incluem excisao por faca a frio, Laser de CO2 ou Nd:
YAG / KTP, ou uma combinacdo de excisao e tratamento a laser. Uma recente revisao
sistematica de 33 estudos de Mogedas-Vegara et al. mostrou uma taxa de recorréncia
variando de 1% a 40,7% e uma TTIM variando de 0% a 15,4% quando se utiliza
um laser de CO 2 . Um estudo retrospectivo de 94 lesOes cirurgicamente excisadas
com faca a frio realizadas por Holmstrup et al. mostrou uma taxa de recorréncia de
13% e uma TTM de 12% apds um periodo médio de seguimento de 7,5 anos. A
intervencao cirdrgica com excisdo por faca a frio e / ou laser de CO 2 é geralmente
reservada para LO ndo homogénea, especialmente o tipo eritroleucoplasico; aqueles

associados com displasia moderada a grave; e o tipo proliferativo verrucoso
Eritroplasia Oral

A eritroplasia oral (EO) é definida morfologicamente como uma placa ou placa
vermelha aveludada que ndo pode ser atribuida a nenhum outro processo
fisiopatoldgico e € também um diagndstico de exclusao. EO pode ocorrer isoladamente
ou associada a LO. Neste ultimo caso, é classificado como uma eritroleucoplasia
( Figura 3 ). A incidéncia e prevaléncia de EO é muito menor que a da LO. No entanto,
o EO possui uma das MTRs mais altas (até 50%) de todos os PPOELs. O estudo
histolégico da OE homogénea por bidpsia mostrou 51% de carcinoma invasivo, 40% de
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carcinoma in situ e 9% de displasia leve ou moderada. EO representa uma lesao
altamente suspeita que muitos médicos considerardo como o primeiro sinal clinico de
carcinoma de células escamosas. E altamente recomendéavel gue essas lesdoes sejam
removidas para o nivel submucoso quando a lingua ndo esta envolvida ou para o nivel
muscular superficial se a lingua estiver envolvida. Como resultado da alta TTM e
incidéncia de displasia, carcinoma in situ e franco carcinoma na EO, observacao
vigilante ou tratamento conservador devem ser evitados e intervencao cirdrgica deve
ser implementada precocemente, juntamente com observacao dos fatores de risco e

vigilancia a longo prazo.

Fig. 3: Eritroleucoplasia afetando a lingua lateral direita.

Fibrose Submucosa Oral

A FSO é uma doenca fibrdtica progressiva do trato aerodigestivo, mas afeta
principalmente a cavidade bucal. O metabolismo de colageno alterado € o processo
fisiopatoldgico subjacente. Essa doenca afeta predominantemente individuos que vivem
nos paises do Sudeste Asiatico, sem predilecdo por género e é vista na segunda a
terceira décadas de vida. Varios fatores etioldgicos tém sido associados a essa doenga
e incluem deficiéncias nutricionais, como vitaminas, ferro e zinco; autoanticorpos; e a
molécula capsaicina dos pimentdes. No entanto, o fator etioldgico mais predominante
relatado na literatura, com o elo mais forte, € o uso da noz de areca e seus derivados,
incluindo o betel quid e o gutkha. Gutkha é uma substancia marrom clara granulada
gue contém altas concentragdes de noz de areca.

Um dos sintomas clinicos especificos, mas nao sensiveis, € uma nova
intolerancia aos alimentos condimentados. Os sinais clinicos iniciais incluem a formagao

de vesiculas e Ulceras, especialmente no palato duro e na mucosa bucal. Nos ultimos
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estagios da doenca, o paciente comecard a apresentar xerostomia, restricao da
amplitude de movimento da lingua e diminuicdo progressiva da elasticidade da mucosa
bucal, |abios e assoalho da boca. Faixas fibroticas densas podem ser palpadas dentro
dos tecidos orais, e a cor da mucosa se tornard mais opaca e esbranquicada. Por fim,
a doenca culmina com fibrose generalizada da cavidade oral e trismo em progressao.
FSO tem um intervalo médio de TTM de 7% a 30%. O manejo da FSO ¢&
principalmente a monitorizagao de qualquer transformagao maligna, interromper a
progressao da doenca e, o mais importante, aliviar o trismo para permitir a fala, a
mastigacdo, a vigilancia oncoldgica e a higiene dental. Isso pode ser feito medicamente
ou cirurgicamente e é adaptado a gravidade da doenca e do trismo. Esta doenca é
atualmente considerada irreversivel uma vez que o trismo tenha se desenvolvido. A
terapia inicial consiste na cessacdao do uso de noz de betel. A terapia conservadora
visa parar a progressao da doenca e aliviar o trismo. Trata-se de uma abordagem
multimodal que inclui suplementacdao de micronutrientes, degradacao enzimatica,
reabilitacdo fisica, intervencao farmacoldégica e terapia antioxidante. A degradacdo
enzimatica utiliza principalmente 3 enzimas para atuagdo na matriz de tecido mole
fibrosada: hialuronidase, colagenase e quimotripsina. Em ultima analise, o objetivo da
terapia enzimatica € melhorar o trismo. A terapia farmacoldgica inclui
antiinflamatérios / imunomoduladores, que incluem principalmente corticosterdides,
interferon-y, leite imunizado e extratos placentarios. Estes sdao destinados a aliviar os
sintomas da inflamacdo. No entanto, eles ndao sao particularmente (teis nos estagios
posteriores da doenca. Outros agentes farmacoldgicos utilizam terapia vasogénica para
manter e promover a integridade vascular dentro e ao redor da lesao para liberagao de
nutrientes e posterior terapia farmacoldgica; eles incluem, mais notavelmente,
polifendis, que sao subprodutos de pigmentos de cha; pentoxifilina; cloridrato de
buflomedil. A terapia baseada em antioxidantes com beta-caroteno, vitamina E e
licopeno visa reduzir e / ou eliminar os radicais livres de oxigénio produzidos pelo
metabolismo da noz de areca. A terapia cirurgica visa aliviar o trismo por meio da
excisao e liberacdo de bandas ou tecidos fibroticos com técnicas convencionais de
reconstrucdo, que incluem retalhos de avanco local / regional e retalhos

microvasculares.

Liquen plano oral
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O liguen plano é uma doenca mucocutdnea sistémica que comumente afeta a
mucosa bucal, mas também pode afetar a pele, as unhas, o couro cabeludo e a
mucosa vaginal. Geralmente se manifesta na terceira a sétima décadas de vida. A
doenca tem uma forte predilecao pelo sexo feminino. Na cavidade oral, a mucosa
bucal, a lingua e a gengiva sao os locais mais comuns. As lesdes geralmente sdo
bilaterais e simétricas. A fisiopatologia é atualmente entendida como uma destruicdo
auto-imune mediada por células T das células basais do epitélio.

Na cavidade bucal, existem varias formas morfolégicas da doenca, mais
comumente as formas reticular, papular, tipo placa, bolhosa, atréfica e erosiva. A
forma classica do LPO é o tipo reticular. Apresenta-se como uma renda interconectada
de linhas brancas finas, levemente elevadas, chamadas estrias de Wickham , que sao
patognomonicas para o LPO. O diagndstico do LPO pode ser feito com exame clinico(
especialmente a lesdao que se apresenta como o tipo reticular classico); bidpsia de
tecido; e / ou imunofluorescéncia direta. A faixa de TTM na literatura é de 0% a 5%,
com a média mais aceita sendo de 1%. No entanto, uma maior incidéncia de TTM foi
encontrada em fumantes, usuarios de alcool, pacientes infectados pelo virus da
hepatite C, aqueles com tipos erosivos e atréficos, e aqueles com displasia
histopatoldgica encontrados na bidpsia.

A base do tratamento do LPO localizado é a terapia médica local. O tratamento
primario do LPO é feito com corticosterdides tépicos, como acetonido de triamcinolona
e beclometasona. As terapias de segunda linha incluem outros agentes tdpicos, como
retindides, ciclosporina, inibidores da calcineurina e, possivelmente, terapia
fotodinamica. No entanto, uma revisdo sistematica de 28 ensaios clinicos randomizados
realizados por Thongprasom et al. ndo mostrou diferenca entre esterdides e inibidores
de calcineurina no que diz respeito a reducdo da dor. Além disso, ndo houve diferenca

no tipo de esteroide usado na reducao da dor.

Displasia Epitelial Oral

Sabe-se que a displasia epitelial oral (DEO) é frequentemente a precursora do

CEB. A displasia oral é diagnosticada histologicamente e definida pela OMS como uma
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lesdo pré-cancerosa do epitélio escamoso estratificado caracterizado por atipia celular
e perda da maturacao normal e estratificagao sem carcinoma in situ. A presenca e o
grau de displasia contribuem para o potencial de transformagdao maligna de todos os
PPOELs acima descritos. LOP, FSO, LO e DEO sdo as manifestacdes clinicas brutas do
acumulo de alteracdes displasicas microscépicas da arquitetura celular normal ( Fig.
4 ). No entanto, os PPOELs e a mucosa clinicamente normal podem progredir para o
CCE sem a presenca de displasia, e nem todas as lesGes displasicas progredirao para o
CCE. ATTM global de DEO na literatura pode variar de 6% a 36%. A literatura atual
relata que as variaveis que afetam a TTM sao o local da lesd@o - a lingua e o assoalho
da boca estdao na extremidade superior do espectro da TTM - juntamente com o grau
de displasia. Existem relatos conflitantes em relacdo a gravidade da classificacao
sendo correlacionados com a TTM. Um estudo realizado por Dost et al. em 368
pacientes com DEO comprovada por bidpsia concluiu que a gravidade da displasia com
base em dois sistemas separados, a classificagdo da OMS de 3 niveis em 2005 e o
sistema binario proposto por Kujan et al.,, ndo estava associado ao risco de
transformagao maligna. Embora existam estudos semelhantes que desacreditam a
correlacdo do grau de displasia e da TTM, a maioria da literatura atualmente sustenta

que a presenca e a gravidade da DEO se correlacionam com a TTM.

Fig. 4: Displasia grave no palato duro direito - juncdo do palato mole.

As modalidades de tratamento contemporaneas incluem a excisao a frio, ablacao
com laser de CO 2, terapia com antioxidantes, terapia imunomoduladora ou qualquer
combinagdo dos itens acima. Terapias antioxidantes e imunomoduladoras, tais como

aquelas usadas em FSO, utilizam licopeno sistémico e bleomicina tdépica. Além disso, o
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acido cis-retindide sistémico é também utilizado como antioxidante. Atualmente, a
modalidade de tratamento mais aceita é a intervencgao cirlrgica com excisdo, ablacao a
laser ou combinacao de ambos. Apesar do uso de modalidades cirdrgicas, ainda ha
uma quantidade considerdvel de recorréncia e transformacdo maligna. Um estudo
retrospectivo realizado por Holmstrup et al.em 94 LOs homogéneos e nao
homogéneos ressecados cirurgicamente, dos quais 71% foram associados com um
grau de displasia, mostraram recorréncia e uma taxa de transformacao maligna de
13% e 12%, respectivamente, apdés um periodo de acompanhamento de 1,5 a 18,6
anos. O tempo médio para transformacdo maligna foi de 7,5 anos. Um estudo de
coorte longitudinal realizado por Thomson et al. em 590 pacientes com CO 2, os
PPOELs excisados por laser, dos quais 88% estavam associados a displasia ou
carcinoma in situ, apresentaram taxas de persisténcia e transformagao maligna de 9%
e 16%, respectivamente, apds um periodo médio de acompanhamento de 7,3 anos. O
tempo médio para transformacao maligna foi de 87,3 meses. Atualmente, ndo ha
diretrizes ou recomendagdes amplamente aceitas e concretas sobre a frequéncia de
acompanhamento para pacientes com diagnodstico de DEO. No entanto, o
acompanhamento deve ser regular e frequente, principalmente para lesdes com
displasia moderada a grave. O acompanhamento também é feito sob medida para
fatores especificos de pacientes e lesdes, que incluem idade, sexo, uso de substancias,

localizagdo anatémica e grau de displasia.

Fig.5 Leucoplasia verrucosa proliferativa severamente displasica da gengiva alveolar maxilar bilateral, palato

duro e mole e leucoplasia oral homogénea associada.
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Papilomavirus Humano e Displasia

O papilomavirus humano (HPV) foi identificado como um fator de risco para o
desenvolvimento do carcinoma epidermdide de orofaringe (OPSCC). Dos varios
subtipos, o HPV-16 e o HPV-18 sao considerados de alto risco para o desenvolvimento
do OPSCC. Duas oncoproteinas virais, E6 e E7, derivadas do gene HPV, foram isoladas
e sua presenca € necessaria para a transformacdo maligna em CEC. Estas
oncoproteinas exercem seus efeitos repressivos sobre a atividade supressora de
tumores p53 e Rb, respectivamente. A prevaléncia geral de HPV na mucosa bucal
normal varia de 0,9% a 12%, mas essa infeccao geralmente é eliminada dentro de 2
anos em um hospedeiro imunocompetente. A persisténcia do virus além deste periodo
predispOe os pacientes a mutagdes que levam a transformacao maligna. H4 um debate
em andamento sobre a associacdo e prevaléncia do HPV nos PPOELs. Uma revisao
sistematica realizada por Syrjanen et al. mostrou um odds ratio global de 3,87 entre
todas as PPOELs e o HPV-DNA agrupado. O odds ratio foi de 5,10 quando a displasia foi
a variavel especifica. Uma meta-analise realizada por Jayaprakash et al. mostraram
que a prevaléncia de HPV-16 e HPV-18 na displasia oral e orofaringea é de 25%. Uma
analise histopatoldgica realizada por Lerman et al. mostrou uma displasia Unica
realizada pelo HPV que se caracteriza por cariorrexia (fragmentagao nuclear) e
apoptose. Com base no modelo de progressao molecular do OSCC / OPSCC, é razoavel
imaginar o conceito de quimioprevencao e o papel da vacinacdao contra o HPV na

reducdo da incidéncia e prevaléncia do OSCC / OPSCC.
Prevencao e Manutencao

A prevencdo primaria é idealmente o melhor e o primeiro método no
gerenciamento da pré-malignidade. Em Udltima analise, o objetivo é evitar a pré-
malignidade e sua progressdo para malignidade. E prudente estratificar o risco de um
paciente e fornecer aconselhamento e triagem apropriados para individuos de alto
risco. Um estudo de revisdao sistematica estimou que o risco atribuivel populacional
para o desenvolvimento de OSCC foi de 25% apenas para o tabagismo, 18% para o
alcool sozinho e 40% para o uso combinado de ambos. Ambos os fatores de risco sao

dependentes da dose, com um uso cumulativo ao longo da vida que esta positivamente
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correlacionado com o desenvolvimento do OSCC. Um estudo de metanalise realizado
por Kansy et al. em 5338 pacientes com OSCC tratados, a prevaléncia de 30% de
todos os subtipos de HPV e subtipos de HPV-16 / 18 foi de 25% e 18%,
respectivamente. Prevencao secundaria é alcancada pela deteccao precoce de PPOELs
e / ou a prevencao de transformacdao maligna. A triagem intervalada de individuos
pode ser adaptada com base na estratificagdo de risco do paciente para o
desenvolvimento do OSCC e na conformidade odontoldgica / médica. Atualmente, nao
ha protocolos padronizados para acompanhamento de pacientes com PPOELs
existentes ou lesOes previamente extirpadas. Ressalta-se que para as lesoes
diagnosticadas, o tempo para a transformacdo maligna é imprevisivel e varia de meses
a anos. Novas lesdes podem ocorrer adjacentes a PPOELs previamente extirpados ou
em um local diferente. Pacientes com historia de lesdes pré-malignas / displasicas
devem ser acompanhados a longo prazo. A vigilancia varia de acordo com a
experiéncia do médico e com os fatores de risco do paciente e da lesdo. A figura 9 é
um algoritmo proposto para o manejo de PPOELs baseado em suas caracteristicas

displasicas.
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Um algoritmo de tratamento e acompanhamento proposto para lesdes pré-

malignas orais com base na displasia.
Conclusoes

O manejo de lesdes pré-malignas é complexo, e a literatura atual sobre a
modalidade de tratamento ideal é conflitante. A transicdo da mucosa normal para
mucosa pré-maligna ou displasica e, finalmente, a alteracdo maligna é uma interacao
complexa entre o ambiente e o hospedeiro. Os fatores do hospedeiro incluem genética
e funcdo do sistema imunoldgico. Fatores ambientais incluem exposicdo a agentes
cancerigenos, incluindo liquido de betel, tabaco, &lcool e HPV. E imperativo que os
médicos implementem a prevencdo primaria para reduzir a prevaléncia e a incidéncia
de doencas pré-malignas resultantes de causas conhecidas e evitaveis. Isto é
conseguido através da educacao e capacitacao de pacientes contra a exposicdo a esses
carcindgenos ambientais. Se a prevencao primaria falhar, a deteccdo e a intervengao

precoces serao fundamentais no gerenciamento de um PPOEL.
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