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E o tempo da travessia:
E, se ndo ousarmos fazé-la,
Teremos ficado, para sempre,

A margem de nés mesmos.

Fernando Pessoa
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ABREVIATURAS

ALA — acido 6-aminolevulinico

EBV — Virus Epstein Barr

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana
4-HPR - N-(4-hydroxyphenyl)retinamide
HPV — Papiloma Virus Humano

OMS - Organizagao Mundial de Saude
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RESUMO

A leucoplasia oral é uma lesdo potencialmente maligna que se manifesta
clinicamente como uma placa branca, ndo removivel por raspagem. Encontra-se
associada a uma taxa de transformagdo maligna de 3 a 33% em 10 anos, pelo que o
diagndstico histoldgico e o tratamento sdo essenciais para a prevencao e intervencao
precoce no cancro oral. Estdo descritos vdrios tratamentos para a leucoplasia oral,
embora todos eles associados a indices de recorréncia. A recorréncia é definida como
o reaparecimento da leucoplasia no mesmo local onde o tratamento foi efetuado.

O objetivo deste estudo é responder a questdes como: qual a associacdo da
recorréncia da leucoplasia oral com o tipo de tratamento instituido, e qual a
associacao da recorréncia da leucoplasia oral com os fatores de risco ja estabelecidos.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre a recorréncia da leucoplasia oral
em bases de dados, como a PUBMED e a Science Direct. Os dados obtidos foram
analisados, tendo em conta o ano de publicacdo e pais do estudo, tipo de estudo, qual
o tratamento efetuado, o tipo de lesdo, fatores de risco associados, o niumero de
pacientes/nimero de lesdes, o periodo de follow-up e a percentagem de casos que
recorreram.

Os tratamentos da leucoplasia oral mais utilizados sdo a cirurgia a laser e
cirurgia convencional. Obteve-se um intervalo de recorréncia das lesdes leucoplasicas
orais que variou entre 7,14 e 39,5%. Observou-se ainda que as lesdes com displasia,
lesdes com margens de seguranca inferiores a 3mm, ou lesdes de pacientes com
habitos tabagicos e alcodlicos, recorrem mais facilmente.

A evidéncia cientifica reunida neste trabalho sugere que a monitorizacdao de um
paciente submetido a tratamento de uma leucoplasia oral deve ser prolongada
durante toda a vida e, em caso de recorréncia, o exame histoldgico deve ser repetido,

para que o cancro oral possa ser excluido.

PALAVRAS-CHAVE
Leucoplasia; recorréncia; tratamento; lesdo potencialmente maligna; fatores de risco.
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ABSTRACT

Oral leukoplakia is a potentially malignant lesion that manifests clinically as a
white patch, not removable by scrapping. A malignant transformation rate of 3-33% in
10 years is associated, so the histological diagnosis and treatment are essential for
prevention and early intervention in oral cancer. Treatments for oral leukoplakia are
described, however all of them are associated with recurrence rates. Recurrence is
defined as the reappearance of leukoplakia at the same place where the treatment
was performed.

The aim of this study is to answer questions pointed to the association between
oral leukoplakia recurrence and the type of treatment, and to the association between
oral leukoplakia recurrence and established risk factors.

A literature search guided to oral leukoplakia recurrence was performed in
databases like PUBMED and Science Direct. Data were analyzed taking into account the
year of publication, country, study design, treatment performed, type of lesion, risk
factors, size sample, number of lesions, follow-up period and recurrence rate.

In this study oral leukoplakia treatments commonly used include laser surgery
and conventional surgery. The recurrence rate ranged between 7,14 and 39,5%. It was
also observed that lesions with dysplasia, lesions with safety margins less than 3mm,
and lesions of patients with smoking and alcohol habits relapsed more frequently.

The scientific evidence gathered in this study suggests that monitoring of a
patient undergoing treatment of oral leukoplakia should be continued throughout life,
and in case of recurrence, histological examination should be repeated, so that oral

cancer can be excluded.

KEYWORDS
Leukoplakia; recurrence; treatment; potentially malignant lesion; risk factors.
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INTRODUCAO

LesGes potencialmente malignas podem ocorrer na cavidade oral,
nomeadamente, leucoplasia, eritroplasia, fibrose submucosa, queilite actinica (1) e
lesGes liquendides, embora exista ainda alguma controvérsia relativamente a estas (2).
Estas lesGes podem estar associadas a alteragGes histolédgicas, como hiperplasia ou
displasia, e nos casos mais graves evoluir para carcinoma in situ ou carcinoma oral das
células escamosas (3). A leucoplasia oral é uma lesdo ndo removivel por raspagem,
definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma “lesdo ou placa branca,
localizada na mucosa oral, que ndo pode ser classificada como uma entidade
nosoldgica conhecida” (4-7). Trata-se de uma das lesGes potencialmente malignas mais
comuns (8-10), pelo que um correto tratamento e rigoroso controlo para prevencdo de
recorréncia e transformacdao maligna, sdao fundamentais (9, 10).

Alguns estudos apontam para uma prevaléncia que varia, a nivel global, entre
0,5 e 3,4% (11), e uma taxa de transformacao maligna situada de 3 a 33% em dez anos
(12). O género masculino e faixas etdrias mais avangadas estdao mais propensos ao
aparecimento de lesGes leucopldsicas (13, 14).

A leucoplasia pode surgir em qualquer localizacdo da cavidade oral, contudo é
mais frequente na mucosa jugal e nas comissuras labiais (1, 15). Pode surgir
isoladamente, como uma lesdo Unica, ou apresentar-se como multiplas lesdes (7, 16).

Embora as causas da leucoplasia oral ndo estejam, ainda, devidamente
esclarecidas, varios fatores tém sido associados, nhomeadamente, o tabaco, alcool,
infecdo por Candida Albicans e os Virus Epstein Barr (EBV), Papiloma Virus Humano
(HPV) e Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (13).

Clinicamente existem duas formas de leucoplasia oral, designadamente, a
leucoplasia homogénea e a leucoplasia ndo-homogénea. A primeira caracteriza-se
como uma placa branca cujo aspeto ou textura ndo variam em toda a sua extensao; a
segunda apresenta-se como uma placa branca podendo ter associada a cor vermelha,
com uma textura irregular, e da qual fazem parte outros subtipos, tais como a
eritroleucoplasia e a leucoplasia verrugosa (7, 17). Na leucoplasia verrugosa
distinguem-se projecdes papilares e pontiagudas, verrugosas, com espessura de

gueratina variavel. J4 a eritroleucoplasia é uma lesdo que se distingue pela presenca
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das cores branca e vermelha (4). Existe ainda um outro tipo de leucoplasia muito
particular, a leucoplasia pilosa, que ndao se encontra descrita como uma lesdo
potencialmente maligna. E uma lesdo associada a pacientes portadores dos virus HIV
ou EBV e caracteriza-se por uma placa branca, normalmente bilateral, com vilosidades

dispostas verticalmente (18).

Figura 1 e 2 — Leucoplasias orais homogéneas (imagens cedidas pelo Servico de Medicina Oral da

FMDUP)

Figura 3 — Leucoplasia oral ndo-homogénea (imagem cedida pelo Servigo de Medicina Oral da FMDUP)

O Médico Dentista ao observar uma lesdo ou placa branca procura identificar
possiveis fatores causais, para os eliminar, e aguarda durante um periodo de tempo
(duas a trés semanas) na tentativa de observar uma regressao da lesdao (11). Entre os
diagnosticos diferenciais considerados estao incluidos o leucoedema, o nevo branco
esponjoso, o morsicatio bucarum, a linha alba, o carcinoma escamoso ou verrugoso, o
liguen plano oral, entre outros (6).

A persisténcia da placa branca é uma indicacdo para a realizacdo de uma

bidpsia e de um exame histoldgico, para identificar uma possivel displasia, que podera
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preceder uma transformacdo maligna (11). Histologicamente, pode detetar-se desde
um epitélio atrofico a hiperplasico, e ainda a sua associacdo com displasia (leve,
moderada ou severa) (14, 19). No entanto, outras técnicas de diagndstico poderao ser

utilizadas (11). O diagrama 1 sugere uma sintese para o diagndstico da leucoplasia.

Identificacdo de lesdo ou placa branca

p
Eliminacdo de possiveis fatores causais
como tabaco, infeg¢Ges fungicas ou

N

L trauma )
Resposta Sem
positiva reposta
Entidade f )
nosoldgica Bidpsia
L conhecida ) )
. Entidade
Leucoplasia P
nosologica
oral >
conhecida

Diagrama 1 — Diagnéstico da leucoplasia oral (Adaptado de: Brouns e colaboradores 2013) (20)

Ainda ndo ha consenso relativamente ao tratamento mais adequado para a
leucoplasia oral, mas estdo descritas na literatura técnicas cirurgicas, nomeadamente,
cirurgia convencional, cirurgia a laser, criocirurgia, ou técnicas ndo cirurgicas, como os
retinoides (9, 11). Estes tratamentos revelam-se mais ou menos eficazes, dependendo
do estudo e estdo associados a indices de recorréncia. A recorréncia é definida como o
reaparecimento da leucoplasia no mesmo local onde o tratamento foi efetuado (21).
Por outro lado, se ocorrer num local diferente, deve ser referida como uma nova lesdo
leucoplasica (8).

Estdo descritos valores de recorréncia para a leucoplasia oral de 7,7 a 38,1%,
aproximadamente (10).

A associacdo de um maior indice de recorréncia a um tipo de tratamento ou a
outro ainda ndo estd devidamente estabelecida (9, 11). Ainda assim, a excisdo com

bisturi ou ablagdo com laser tém sido os tratamentos mais defendidos para as lesdes
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potencialmente malignas, principalmente se a bidpsia for positiva para displasia (3).
Ainda dentro das modalidades de tratamento, é importante incluir a mudanga de
habitos, nomeadamente, no que respeita ao alcool e tabaco (22).

Pelo exposto, decidiu-se elaborar uma revisao sistematica para reunir a melhor
evidéncia disponivel, que aborda questdes como: qual a associacdo da recorréncia da
leucoplasia oral com o tipo de tratamento instituido, e qual a associacdo da

recorréncia da leucoplasia oral com os fatores de risco ja estabelecidos.



LEUCOPLASIA ORAL E INDICES DE RECORRENCIA — REVISAO SISTEMATICA

METODOLOGIA

Para a realizacdo da presente revisdo sistematica foi realizada uma pesquisa
bibliografica em bases de dados como a PUBMED e a Science Direct, nos meses de
Novembro a Abril de 2014.

Na PUBMED realizou-se a pesquisa de artigos tendo em conta as palavras-chave
“leukoplakia recurrence”. Numa primeira fase limitou-se a pesquisa a artigos de
ensaios clinicos, tendo sido encontrados vinte e quatro artigos, dos quais se
descartaram catorze dada a sua ndo relevancia para o tema. Dos dez artigos
selecionados todos eram pertinentes para o tema em estudo. Filtrou-se a pesquisa
para revisdo sistemdtica, selecionando-se dois dos quatro artigos obtidos.
Encontraram-se também doze artigos de revisdo, tendo sido apurados dois, pela sua
relacdo com a recorréncia da leucoplasia oral.

Na base de dados Science Direct, usaram-se as mesmas palavras-chave,
obtendo-se cerca de dois mil artigos. Foram selecionados os artigos mais orientados
para o tema, tendo-se obtido catorze, que eram, sobretudo artigos de revisdo. Os
restantes ndo se encontravam diretamente relacionados com o estudo da recorréncia
das lesGes leucopldsicas orais.

No diagrama 2 encontra-se esquematizado o processo de recolha da
bibliografia usada para o presente trabalho de revisao sistematica, nas bases de dados
PUBMIED e Science Direct.

Algumas das referéncias utilizadas foram cedidas pela orientadora da
monografia e outras referenciadas por outros autores.

Os critérios de inclusdao compreenderam estudos de ensaios clinicos sobre o
tratamento da leucoplasia oral e que referissem a percentagem de casos tratados que
recorreram ou que malignizaram. De realgar, que as transformacgdes malignas sé foram
consideradas recorréncias se ocorreram apos o tratamento; casos de transformacdes
malignas que se desenvolveram sem que tenha sido efetuado qualquer tipo de
tratamento, ndo foram incluidos no estudo. Nos filtros de busca ndo foi incluida a data
da publicacdo ou a dimensdo da amostra, devido a dificuldade em aceder
integralmente a todos os artigos. Ainda assim, a grande maioria das referéncias

bibliograficas é dos ultimos catorze anos.
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A analise da bibliografia foi efetuada tendo em conta o ano de publicacdo e pais
do estudo, tipo de estudo, qual o tratamento efetuado, o tipo de lesdo, fatores de
risco associados, o nimero de pacientes/nimero de lesdes, o periodo de follow-up e a
percentagem de casos que recorreram. De notar que, quando nao era mencionado o
numero de lesdes, considerou-se este numero igual ao nimero de pacientes, ou seja,
cada paciente seria portador de uma Unica lesdo. A percentagem de recorréncia teve
em conta o numero de lesdes e ndo apenas o nimero de pacientes. Estes dados foram

organizados na Tabela | e posteriormente analisados e discutidos.

Leukoplakia and recurrence
(palavras-chave)

PUBMED Science Direct
I T 1 [
Ensaios clinicos (24 artigos Revis3o Sistematica (4 Revisdo (12 artigos 2292 artigos
encontrados) artigos encontrados) encontrados) encontrados
( N\ N N O N\ N\ N\ [ N\ [ 1
14 artigos : 2 artigos 10artigos : .
excluidos 10 a?rtlgos excluidos 2 artigos excluidos 2 artigos 100 artigos 14 artigos
e selecn_onados (n3o selecionados (ndo selecionados mais selecionados
relevantes (pertinentes relevantes (pertinentes relevantes (pertinentes direcionados (relevantes
para o/tema) para o tema) para o para o tema) para o t«_ema para o tema) para o tema para o tema)
tema) ou repetidos)
\ J J L ) U J N J '\ RN _

Diagrama 2 — Esquematizagao do processo de pesquisa bibliografica
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RESULTADOS

Um total de 18 artigos foi analisado no ambito do tema recorréncia da
leucoplasia oral. Dos artigos analisados, 15 foram publicados entre 2001 e 2012, em
revistas com fator de impacto. Os dados recolhidos foram organizados numa tabela
(Tabela 1), onde se encontram descritos os parametros estudados, nomeadamente,
ano de publicacdo, pais, tipo de estudo, opcdo de tratamento, tipo de lesdes, fatores
de risco associados, nimero de pacientes, nimero de lesdes, periodo de follow-up e
taxa de recorréncia das lesdes leucoplasicas.

Os estudos dos artigos selecionados foram realizados em varios paises,
designadamente, dois no Japao, dois nos Estados Unidos da América, dois na Austrdlia,
dois no Reino Unido, dois no Brasil, dois em lItdlia, dois na Holanda e um na Poldnia,
india, Turquia e Republica da China.

Dos artigos presentes na Tabela I, doze tratam-se de estudos observacionais.
Nos presentes artigos, o autor controlou apenas a exposi¢ao, ou seja, escolheu um tipo
de tratamento, no entanto, seguidamente, limitou-se a observar a evolucdo dos casos,
registando o nimero de casos recorrentes e as suas condi¢cGes. Nos restantes artigos,
os autores realizaram ensaios clinicos, dos quais faziam parte grupos de pacientes
sujeitos a diferentes tratamentos que foram, posteriormente, comparados em termos
de recorréncia.

A cirurgia a laser foi o tratamento mais utilizado, tendo sido descrito em dez
dos estudos selecionados. Nos casos de cirurgia a laser, nove autores utilizaram o laser
CO,, dois optaram também pelo laser KTP e mais trés pelo laser Nd:YAG. Também se
encontra descrito o tratamento com /aser diodo ou drgon na terapia fotodinamica (um
artigo). Ja a cirurgia convencional foi a terapéutica escolhida em cinco artigos. Foram
identificados, ainda, outros tipos de tratamento, nomeadamente criocirurgia (descrita
em apenas um artigo), cirurgia convencional com terapéutica coadjuvante com
retinoide (um estudo de ensaio clinico) ou cirurgia convencional com tratamento
coadjuvante com antiviral (descrito em apenas um dos artigos, quando o tipo de lesdo
foi a leucoplasia verrugosa). Nos artigos referentes exclusivamente a leucoplasia
pilosa, o tratamento de eleicdo foi a aplicacdo tdépica de resina de podofilina e a

associacao da mesma com creme de penciclovir ou aciclovir.
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As lesGes descritas nos artigos incluiam lesGes leucopldsicas homogéneas e
ndao-homogéneas, com excecao de quatro artigos. Nas leucoplasias ndao-homogéneas
incluiram-se as seguintes: leucoplasia verrugosa, nodular, ulcerativa, e
eritroleucoplasia. Num Unico artigo foi estudada apenas a recorréncia da lesdo
leucoplasica verrugosa (ndo-homogénea) e noutros dois estudos a leucoplasia pilosa,
um caso especial, como ja referido.

Apds a andlise da Tabela |, constatou-se que os fatores de risco mais
comummente associados a leucoplasia oral sdo os habitos tabagicos e alcodlicos. A
associacdo destes dois fatores foi referenciada por nove autores. O tabaco foi também
referido como fator isolado em trés artigos. No caso do estudo referente a leucoplasia
verrugosa, estes fatores ndo foram relacionados, mas sim o Papiloma Virus Humano
(HPV). Os virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e Epstein-Barr (EBV) foram referidos
como fatores de risco nos artigos sobre leucoplasia pilosa. Noutros dois estudos, os
autores referenciaram o género, historia prévia de carcinoma, lesdes multiplas, lesées
ndao-homogéneas e o grau de displasia como potenciais agravantes. Ndao foram
referenciados fatores de risco em dois dos artigos selecionados.

As amostras populacionais selecionadas nos estudos variaram entre onze e
duzentos individuos. Quanto ao numero de lesGes leucoplasicas obtiveram-se valores
entre dezoito e duzentos e oitenta e dois.

O periodo de follow-up, ou seja, o tempo durante o qual as lesdes foram sendo
controladas ap6s o seu tratamento, variou entre sete meses e treze anos (156 meses),
sendo estes dados valores aproximados.

Relativamente aos valores da taxa de recorréncia das lesdes leucoplasicas orais,
obteve-se um intervalo que variou entre 7,14% e 39,5%. Contudo, no Unico artigo que
incluiu apenas leucoplasias verrugosas obteve-se uma taxa de recorréncia de 72%. Por
outro lado, quando as lesGes de leucoplasia pilosa foram tratadas com resina de
podofilina associada a creme de aciclovir ndo se observou o aparecimento de lesdes
recorrentes. Estes Ultimos resultados foram excluidos do intervalo acima referido.
Foram incluidas nos valores anteriormente descritos, pequenas recorréncias,
recorréncias completas e transformagdes malignas que ocorreram apds o tratamento,

ou seja, sempre que no mesmo local surgiu o aparecimento de novas leucoplasias.
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Tabela I — Resultados sobre as taxas de recorréncia da leucoplasia oral

Autores Ano Pais Tipo de Tratamento Tipos de lesao Fatores de risco N2 N2 |esGes Periodo de Recorréncia
estudo pacientes follow-up (%)
Ishii e colaboradores 2003 Japdo Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia homogénea e - - 82 156 meses 29,30%
(10) observacional  CO,, Nd:YAG e KTP ndo-homogénea (13 anos)

(verrugosa, nodular e
eritroleucoplasia)

Kuribayashi e 2012 Japdo Estudo Cirurgia convencional  Leucoplasia homogénea e 17,3% fumadores 52 53 60 meses 15,10%
colaboradores (9) observacional nao-homogénea 38,5% habitos alcodlicos (5 anos)
Silverman Jr e 1984 E.U.A Estudo Cirurgia convencional  Leucoplasia homogénea e 73% fumadores 61 - 86,4 meses 34,43%
colaboradores (15) observacional verrugosa (7,2 anos)
Bernard Lim e 2010 Australia Ensaio clinico Cirurgia com laser Leucoplasias homogéneas, 70% fumadores ou ex- 30 35 41 meses 25,00%
colaboradores (5) KTP ndo-homogénas e fumadores
eritroplasias 23% habitos alcodlicos
Cirurgia com laser Leucoplasias homogéneas, 71% fumadores ou ex- 45 a7 43 meses 39,50%
Co, nao-homogénas e fumadores
eritroplasias 24% habitos alcodlicos
Kawczyk-Krupka e 2012 Poldnia Ensaio clinico  Terapia fotodinamica Leucoplasia homogénea e 40% fumadores 30 - 49 meses 37,00%
colaboradores (23) com laser diodo nao-homogénea

630nm e 20% ALA

Terapia fotodinamica Leucoplasia homogénea e 33,3% fumadores 18 - 7 meses 11,00%
com laser argon nao-homogénea
635nm e 10% ALA

Criocirurgia Leucoplasia homogénea e 45,9% fumadores 37 - 52 meses 24,00%
nao-homogénea

Pandey e 2001 india Estudo Cirurgia convencional  Leucoplasia verrugosa, Tabaco e élcool 59 - 12-37 meses 10,10%
colaboradores (24) observacional nodular, ulcerativa e
eritroleucoplasia
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Chandu e 2005 Australia Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia, 37% ex-fumadores 43 69 47,2 meses 28,90%
colaboradores (25) observacional  CO, eritroleucoplasia e 37% fumadores
eritroplasia 27% habitos alcodlicos
Chiesa e colaboradores 2005 Italia Ensaio clinico Cirurgia convencional  Leucoplasia homogénea e 49% fumadores 84 - 78 meses 22,61%
(26) e tratamento ndo-homogénea 31% ex-fumadores
coadjuvante com 4- 81% habitos alcodlicos
HPR (retinoide)
Cirurgia convencional  Leucoplasia homogénea e 52% fumadores 86 - 78 meses 29,07%
ndo-homogénea 24% ex-fumadores
77% habitos alcodlicos
Yalcinkaya e 2005 Turquia Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia homogénea e 50% fumadores 14 22 60 meses 7,14%
colaboradores (27) observacional  CO, leucoplasia verrugosa 35,8% fumadores e (5 anos)
erosiva hébitos alcodlicos
Femiano e 2001 Reino Unido  Ensaio clinico Cirurgia convencional  Leucoplasia verrugosa 100% Papiloma Virus 25 - 18 meses 72,00%
colaboradores (28) proliferativa Humano
Cirurgia convencional  Leucoplasia verrugosa 100% Papiloma Virus 25 - 18 meses 16,00%
e tratamento proliferativa Humano
coadjuvante com
antiviral
Jerjes e colaboradores 2012 Reino Unido  Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia homogénea, 51,9% fumadores 77 123 77 meses 19,50%
(29) observacional CO, ndo-homogénea e 36,4% ex-fumadores (6,4 anos)
eritroplasia 96,1% habitos alcodlicos
Schoelch e 1999 E.UA Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia homogénea, 51,4% fumadores 55 - 32 meses 38,2%
colaboradores (30) observacional  CO, e Nd:YAG eritroleucoplasia e
leucoplasia verrugosa
van der Hem e 2005 Holanda Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia homogénea e - 200 282 52 meses 10,9%

colaboradores (31)

observacional

co,

ndo-homogénea
(verrugosas e ulcerativa)
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Moura e 2010 Brasil Ensaio clinico Resina de podofilinaa Leucoplasia pilosa 100% HIV 11 21 12 meses 14,3%
colaboradores (32) 25%

Resina de podofilinaa Leucoplasia pilosa 100% HIV 13 20 12 meses 35%

25% e creme de

penciclovir a 1%

Resina de podofilinaa Leucoplasia pilosa 100% HIV 14 23 12 meses 0%

25% e creme de

aciclovir a 5%
Montebugnoli e 2012 Itélia Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia 46,2% fumadores 13 - 35 meses 15,4%
colaboradores (33) observacional  Nd:YAG 30,8% habitos alcodlicos
M. Moura e 2007 Brasil Ensaio clinico Resina de podofilinaa Leucoplasia pilosa HIV e EBV - 18 12 meses 11,2%
colaboradores (34) 25%

Resina de podofilinaa Leucoplasia pilosa HIV e EBV - 24 12 meses 0%

25% e creme de

aciclovir a 5%
P. J. J. Gooris e 1999 Holanda Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia homogénea e 87% género masculino 23 27 21 meses 14,8%
colaboradores (35) observacional  CO, ndo-homogénea (labio 69,6% fumadores

inferior) 82,6% habitos alcodlicos
69,6% carcinoma do labio

S.Yang e 2011 Republica Estudo Cirurgia com laser Leucoplasia homogénea e 76,3% fumadores 114 - 41 meses 17,5%
colaboradores (21) da China observacional  CO, nao-homogénea 57,9% mastigam bétele

50% multiplas lesOes
37,7% lesbes ndo-
homogéneas

Grau de displasia
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DISCUSSAO

TIPO DE TRATAMENTO

Cirurgia a laser

Com esta revisao constatou-se que o tratamento mais comum na leucoplasia
oral foi a cirurgia com laser, que apresentou uma taxa de recorréncia entre 7,14 e
39,5%. Dentro deste grupo, o laser CO, foi o que apresentou melhores resultados, com
uma taxa de recorréncia de 7,14% (27). Embora a dimens3do da amostra neste estudo
fosse pequena (n=14), o periodo de follow-up é considerado razodvel, pois as lesdes
foram controladas durante 5 anos. Apenas uma lesdo recorreu, respeitante a um
paciente que ndo abandonou os habitos tabdgicos (27). Também no estudo de van der
Hem e colaboradores, se aferiu um valor de recorréncia reduzido (10,9%) com este
tratamento. A amostra era mais alargada, de 282 lesGes, que foram controladas
durante 52 meses e de onde constavam leucoplasias homogéneas e ndo-homogéneas,
pelo que se depreende que houve um bom resultado com a cirurgia com laser CO,.
Neste estudo, as lesGes foram removidas com margens de seguranca de cerca de 3mm
(31). Por outro lado, no estudo de Schoelch e colaboradores obteve-se um dos valores
mais elevados de recorréncia no que diz respeito a cirurgia com laser, neste caso, laser
CO; e Nd:YAG, com cerca de 38,2% (30). Este valor pode ser explicado por incluir um
maior numero de lesGes leucoplasicas verrugosas proliferativas em relacdo aos
estudos anteriores, ja que a maior parte delas recorreu. No estudo referido, nao foi
possivel relacionar a recorréncia com a localizacao das lesdes ou com o tipo de laser,
mas sim com o grau de displasia, observando-se que as leucoplasias que apresentavam
displasia recorreram mais. Teve-se o cuidado de remover as lesdes com margens que
incluiam mucosa saudavel (30). Num outro estudo, foi possivel relacionar a recorréncia
com o tipo de laser, e observou-se que o laser KTP apresentou valores de recorréncia
mais reduzidos que o laser CO,, com uma diferenca de 14,5% (5). No entanto, varios
fatores podem ter contribuido para estes resultados, nomeadamente o tamanho da
amostra (47 lesOes) e periodo de follow-up (43 meses), ambos maiores no grupo

tratado com laser CO,, assim como diferentes padrdes térmicos de cada laser e as
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caracteristicas histolégicas das leucoplasias. Adicionalmente, o grupo de lesGes
tratadas com laser CO, apresentava maior grau de displasia, alteragdes liquendides e
actinicas, que podem ter influenciado este maior valor (5).

Em alguns dos estudos selecionados, os autores optaram pela excisdao e pela
vaporizacdo das lesGes, ndo referindo margens de seguranca (10, 25). Por outro lado,
nos estudos de Yang e van der Hem, esta descrita a remocdo das leucoplasias com
margens de seguranca de, aproximadamente, 3mm (21, 31).

A cirurgia a laser tem uma série de vantagens relativamente a cirurgia
convencional, nomeadamente, melhor controlo de hemorragia, boa cicatrizagdo (21,
33) e menor dano aos tecidos adjacentes (21). No entanto, também estd descrito na
literatura um atraso na regeneracdo do epitélio, bem como uma maior dificuldade na

realizagao de bidpsias (10).

Cirurgia convencional

A cirurgia convencional (excisdo cirurgica com bisturi) também é um dos
tratamentos mais descritos. A taxa de recorréncia oscilou entre 10,1 e 34,43%, valores
muito préximos aos da cirurgia a laser. Entre os 5 estudos que realizaram cirurgia
convencional, o estudo de Pandey e colaboradores, registou o valor mais baixo de
recorréncia (10,1%). Ainda assim, o autor salienta a importancia do abandono dos
habitos alcodlicos e tabagicos para a diminuicdo da recorréncia e refere esta como
uma desvantagem associada a este tipo de tratamento (24). Enquanto Silverman Jr e
colaboradores registaram o valor mais alto de recorréncia, 34,43%, respeitante a uma
amostra de 61 pacientes, que foram vigiados durante aproximadamente 7 anos (15).
Esta diferenca de resultados pode dever-se ao tempo de follow-up, substancialmente
menor no estudo de Pandey e colaboradores e a experiéncia e pericia do operador,
isto porque, fatores como o tamanho da amostra, o tipo de lesdes e fatores de risco
eram semelhantes nesses dois estudos (15, 24).

No entanto, a cirurgia convencional nem sempre é uma técnica facil para o
Médico Dentista, principalmente se as lesdes forem de grandes dimensdes e difusas,

ou de dificil acesso, dificultando a realizacdo de margens de seguranca (24).
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E fundamental que seja efetuada uma monitorizacdo rigorosa apds o
tratamento da leucoplasia oral, para que possiveis alteragdes, clinicas ou histoldgicas,
possam ser detetadas precocemente (36). Por exemplo, no estudo de Schepman e
colaboradores, sete dos oito pacientes tratados com cirurgia, apresentaram lesdes

recorrentes que seguidamente evoluiram para carcinoma (37).

Cirurgia convencional e tratamento coadjuvante com retinoides

Outros autores, como Chiesa e colaboradores, obtiveram valores de 29,07%
para o tratamento cirurgico, e de 22,61% para a associa¢do da cirurgia com o retinoide
N-(4-hydroxyphenyl)retinamide (4-HPR) (26). Neste caso, estes valores sdo respeitantes
a lesGes recorrentes e novas lesdes leucopldsicas, de uma amostra de 84 pacientes
com um periodo de follow-up de, aproximadamente, 6 anos e meio. Apds a cirurgia, os
pacientes submetidos a tratamento com retinoides, seguiram a seguinte prescri¢cdo
terapéutica: 200 mg/dia de 4-HPR durante 1 ano. Constatou-se que a cirurgia
convencional, associada a administracdo de retinoides, permitia uma diminuicdo da
recorréncia e do aparecimento de novas leucoplasias. Esta descrito que os retinoides
contribuem para uma diminuicdo da transformacdo maligna e evolugdo tumoral (26).
Apesar de haver um bom resultado no tratamento da leucoplasia com a administracao
de retinoides, existe o problema da toxicidade, principalmente se usados durante
longos periodos de tempo (38). ReacOes adversas associadas ao retinoide, como
queilite, conjuntivite, alopécia e eritema facial também tém sido referenciadas (39).

Ribeiro e colaboradores também defendem o tratamento ndo cirdrgico, mas
apenas se a displasia se encontrar num estadio inicial. Este tipo de terapéutica é
vantajosa, principalmente se os pacientes apresentarem contra-indicacdes para a
realizacdo de cirurgia, ou no caso de a lesdo ser de grande dimensao. No entanto, se o
exame histolégico revelar displasia moderada ou severa, os autores preconizam o

tratamento cirargico (14).

Criocirurgia
A criocirurgia, no estudo de Kawczyk-Krupka e colaboradoes, revelou-se uma

técnica relativamente efetiva, sobretudo em casos de lesGes multiplas e superficiais.
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Numa amostra de 37 pacientes, vigiados durante 52 meses, obtiveram um valor de
recorréncia de cerca de 24%. No caso de multiplas lesGes, este tipo de terapia
necessita de varias sessdes para que possa ser mais efetivo (23). Em contrapartida,
Lodi e colaboradores, referem que a criocirurgia ndo traz grandes vantagens, uma vez
gue origina cicatrizes e contracdo dos tecidos, o que acaba por dificultar a avaliacdo do
reaparecimento de lesGes nesse local (40). A dor e edema originados pela criocirurgia
tornam a recuperagdo pds-operatoria mais dificil (10).

Estd descrita na literatura uma média de recorréncia de 13 a 25% para a
criocirurgia, enquanto para a cirurgia convencional estdo descritos valores de 10 a

35%, e cerca de 6 a 22% para a cirurgia com laser CO, (35).

Terapia fotodinamica

A terapia fotodinamica é uma técnica cirdrgica minimamente invasiva, na qual
agentes fotossensibilizantes atingem o tecido alvo e provocam destrui¢do celular (41).
No estudo de Kawczyk-Krupka e colaboradores obteve-se uma taxa de recorréncia de
37% para a terapia fotodinamica com o laser diodo, e um valor de 11% para a mesma
terapia mas, neste caso, com laser argon (23). Embora pareca haver um melhor
resultado com a terapia fotodindmica recorrendo ao laser argon, as amostras e o
periodo de follow-up foram diferentes. No primeiro grupo o periodo de controlo foi de

49 meses, enquanto no segundo foi de apenas 7 meses (23).

CASOS ESPECIAIS

Leucoplasia verrugosa proliferativa

No caso da leucoplasia verrugosa proliferativa, a sua recorréncia nao se incluiu
na taxa apresentada no capitulo dos resultados, no sentido de ndo enviesar os
mesmos, ja que este tipo de lesdo, além de muito resistente a quase todos os tipos de
tratamento, quase sempre recorre (28), estando também associada a um forte
potencial de malignizacdo (42, 43) que contribui para uma taxa de mortalidade
ligeiramente elevada (42). Femiano e colaboradores realizaram um estudo onde

associaram o tratamento cirdrgico a administracdo de um antiviral, uma vez que o HPV
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¢é o fator causal mais comum, e com isso conseguiram reduzir o valor de recorréncia de

72% para 16% (28).

Leucoplasia pilosa

Embora se tenha incluido neste estudo artigos sobre leucoplasia pilosa, esta é
um caso muito particular, pois difere das outras lesdes, em termos de etiologia e
potencial de malignizacdo, e por isso deve ser devidamente diagnosticada e
diferenciada das restantes. Os artigos incluidos referem-se ao mesmo autor, Moura e
colaboradores, dizem respeito a amostras com um mdaximo de 24 lesdes e um periodo
de follow-up de 12 meses. A terapéutica eleita por Moura e colaboradores, foi a
utilizagao de resina de podofilina e de pomada de aciclovir ou penciclovir (32, 34).
Neste caso, os fatores etioldgicos mais referidos sdo os virus HIV e EBV, dai o estudo da
associacdo da resina com a terapéutica antiviral topica. Nos dois estudos da autora
supracitada, o tratamento da leucoplasia pilosa com resina de podofilina a 25% e
creme de aciclovir a 5% revelou ser mais eficaz, com uma taxa de recorréncia nula, e
portanto com uma resolugado de todos os casos (32, 34). Este tipo de terapia, além de
permitir uma 6tima resolucdo destas lesGes, apresenta custos e efeitos adversos mais
reduzidos, ao mesmo tempo que evita a administracdo de mais drogas sistémicas (32,
34). O numero limitado de estudos, o tamanho da amostra e o periodo de follow-up

ndo nos permitem tirar conclusées mais alargadas.

FATORES DE RISCO

Tabaco

O tabaco é um fator de risco estabelecido para o desenvolvimento da
leucoplasia oral (5, 21, 24, 25, 27, 29). Ja em 1969 se refletia sobre a influéncia do
tabaco na leucoplasia. De facto, notou-se que quando os pacientes abandonavam os
habitos tabagicos, as lesdes em fases iniciais tinham tendéncia a regredir (44). Na
literatura recente, estudos como o de Yalcinkaya e colaboradores e o de Yang,
sustentam a relacdo da recorréncia da leucoplasia oral com a permanéncia do habito

(21, 27). Gooris e colaboradores constataram, no seu estudo, uma maior tendéncia
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para recorrer as lesGes de pacientes fumadores e do género masculino (35). A
evidéncia cientifica reunida sugere ser fundamental o abandono destes hdbitos e o

rigoroso controlo dos pacientes e das lesdes, a fim de evitar recorréncias (24, 25).

Alcool

A relagao do alcool, como fator de risco independente, com a leucoplasia oral
ainda ndo esta bem estabelecida (45), ao contrario do que acontece para a associa¢do
do tabaco com o consumo imoderado de alcool (6).

Adicionalmente, alguns autores defendem que o alcool também é considerado
um indicador de mau progndstico para as lesGes potencialmente malignas (25, 29).
Parece ser mais eficaz o tratamento destas lesdes quando os habitos alcodlicos sao

abandonados, caso contrario tendem a recorrer (2).

Grau de displasia e lesOes ndo-homogéneas

Como ja foi referido, o grau de displasia também tem relagdo com a recorréncia
(21, 25, 35). A displasia pode ser definida como uma alteragdao do epitélio escamoso
estratificado, e caracteriza-se por atipia celular e perda de maturagdo e estratificacdo,
sendo mais comummente associada a leucoplasias ndo-homogéneas (46). Chandu e
colaboradores constataram no seu estudo um maior niumero de casos recorrentes
guando as lesdes apresentavam displasia severa ou carcinoma in situ. Também nestes
casos, se observou um maior numero de transformacdes malignas (25). Conclusdo
semelhante foi obtida no estudo de Yang e colaboradores, onde as lesdes nao-
homogéneas e com maior grau de displasia ou carcinoma in situ, foram as que mais
recorreram. Importante notar que a maioria das transformagdes malignas ocorreu em
lesdes leucopldsicas recorrentes (21). Em contrapartida, Gomes e colaboradores, ndo
comprovaram que existe uma maior ou menor tendéncia de transformacdao maligna,
relativamente as novas lesGes leucoplasicas (47).

Os autores Yang e colaboradores conseguiram ainda relacionar a presenca de
multiplas lesGes com valores de recorréncia mais elevados (21). Num estudo de Digjil e
colaboradores, sobre a evolucdo clinica de lesGes potencialmente malignas, onde a

maioria eram lesdes leucoplasicas, a leucoplasia ndo-homogénea e as lesdes que
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apresentavam displasia, revelaram um maior indice de recorréncia (2). Deppe e
colaboradores chegaram a uma conclusao semelhante, pois no seu estudo as lesdes
leucopldsicas que recorrem eram do tipo ndo-homogéneo (48).

Por vezes, as margens da lesdao ndao s3do devidamente identificadas,
permanecendo apds o tratamento cirdrgico um epitélio alterado com displasia e
desorganizacdo das células escamosas. Tal situacdo pode dar aso a recorréncia ou
transformacdo maligna da leucoplasia (10). No estudo de Kuribayashi e colaboradores,
observou-se também uma maior tendéncia a recorréncia quando se identificaram
margens comprometidas, com alteracdes epiteliais, ou margens de ressecao inferiores

a 3mm (9).

Virus

Os virus, nomeadamente o HPV, HIV e EBV também tém um papel importante
no desenvolvimento de lesGes leucoplasicas, particularmente nas leucoplasias pilosa e
verrugosa (28, 32, 34). Na leucoplasia pilosa, os virus HPV e EBV funcionam
essencialmente como fatores etioldgicos (32, 34). Na leucoplasia verrugosa, o HPV
além de estar descrito como fator etioldgico, é um potencial fator de risco para a
recorréncia e transformacdo maligna (28). Encontra-se referido na literatura a relacdo
do HPV com as lesdes orais que apresentam displasia, bem como a sua importancia
como fator de risco para o cancro oral (49). Estas lesdes podem mesmo tornar-se mais
resistentes as opgdes terapéuticas usuais e, consequentemente, apresentar uma maior

recorréncia.
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CONCLUSAO

Todos os tratamentos descritos para a leucoplasia oral estdo associados a
recorréncia. Independentemente das vantagens e desvantagens de um ou outro tipo
de tratamento, os valores de recorréncia sdo muito idénticos, podendo variar de 7 a
39%.

Os cuidados a ter para minimizar a recorréncia da leucoplasia oral passam pelo
abandono dos habitos nocivos, como alcool e tabaco, bem como pela excisdo da lesao
com margens de tecido saudavel com pelo menos 3mm.

A evidéncia cientifica reunida neste trabalho sugere também que a
monitorizagdao de um paciente submetido a tratamento de uma leucoplasia oral deve
ser prolongada durante toda a vida e, em caso de recorréncia, o exame histolégico

deve ser repetido, para que o cancro oral possa ser excluido.
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