lll JII Universidade
] Estadual de LondRina

GABRIELA APARECIDA DOS REIS

Transformacéo Maligna de Desordens Potencialmente
Malignas

LONDRINA
2021



GABRIELA APARECIDA DOS REIS

Transformacgéo Maligna de Desordens Potencialmente
Malignas

Trabalho de Conclusdo de curso apresentado ao
curso de Odontologia da Universidade Estadual de
Londrina, como requisito parcial & obtencdo do
Titulo de Cirurgid-Dentista.

Orientador: Prof. Dr. Fabio Augusto Ito

Londrina
2021

Londrina



Autorizo a reproducdo e divulgacéo total deste trabalho por qualquer meio convencional ou
eletrénico para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte.

Universidade Estadual de Londrina

Reis, Gabriela Aparecida dos, 1998-
Transformagdo Maligna de Desordens Potencialmente Malignas / Gabriela

Aparecida dos Reis. 2021.
n. de f.:37;il. color.; 30 cm

Orientador: Prof. Dr. Fabio Augusto Ito.
Trabalho de conclusdo de curso (graduacdo) — Universidade Estadual de Londrina,
Curso de Odontologia, 2021.

1. Desordens Potencialmente Malignas Orais. 2. Transformac¢do Maligna.
3. Cancer Bucal.




GABRIELA APARECIDA DOS REIS

Transformacg&o Maligna de Desordens Potencialmente
Malignas

Trabalho de Concluséo de Curso

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Prof. Dr. Fabio Augusto Ito

Universidade Estadual de Londrina

Prof. Dr. Ademar Takahama Junior

Universidade Estadual de Londrina

Londrina, 28 de abril de 2021.



Dedico este trabalho, assim como toda minha
vida, a Deus, meu pai, que plantou em mim o
sonho de ser Cirurgia-Dentista e me permitiu

realiza-lo.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais José Carlos e Célia, que me deram vida, amor e todo o
suporte, sem medir esforcos, para que eu pudesse me dedicar a faculdade.

Aos meus irmaos lIsabela e Miguel, que sdo meus companheiros e

sempre acreditaram no meu potencial.

Ao meu namorado Rodrigo de Lima que esteve comigo durante todo

esse processo, me apoiando e me ajudando, com muito amor e paciéncia.

As minhas amigas Bruna Carolina, Cibele Barbosa, Helouise Laffayett,
Marcela Martins e Vitéria laros que foram como uma familia para mim nesses

anos de faculdade, e que espero té-las por toda minha vida.

Em especial a minha dupla, Cibele Barbosa, que é uma inspiragao para
mim, e foi minha companheira por todos esses anos, nas dificuldades e nas
conquistas, dividindo comigo as melhores risadas, a quem desejo muito

sucesso na carreira.

A Universidade Estadual de Londrina e ao Curso de Odontologia que

forneceram todo o suporte necessario e adequado para minha formacao.

A todos os professores que me capacitaram compartilhando seus

conhecimentos.

Ao meu Orientador Professor Doutor Fabio Augusto Ito, que aceitou me
acompanhar no processo de elaboracdo deste trabalho, me direcionando,

instruindo e capacitando, com admiravel profissionalismo e paciéncia.

Ao Professor Doutor Ademar Takahama Junior por aceitar ser banca
deste trabalho, dedicando seu tempo e conhecimento, e sobretudo por ser um

exemplo de ser humano e profissionalismo.

A todos os funcionarios da COU que sempre trabalharam com um sorriso

no rosto, e estiveram dispostos a ajudar no que fosse preciso.



“E melhor estar parado olhando para a direcdo certa, do que correndo
para a dire¢cdo errada”.

Napoleon Hill



REIS, Gabriela Aparecida dos; ITO, Fabio Augusto. Transformacdo Maligna de
Desordens Potencialmente Malignas. 2021. 37 f. Trabalho de Concluséo de Curso
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RESUMO

Desordens Potencialmente Malignas se refere a qualquer anormalidade da mucosa
oral associada a um risco estatisticamente aumentado de desenvolver cancer oral.
O surgimento de um Carcinoma de Células Escamosas pode ocorrer em pacientes
gue possuem Desordens Potencialmente Malignas Orais, este fenémeno é
denominado como Transformacao Maligna. Leucoplasia, Eritroplasia, Leucoplasia
Verrucosa Proliferativa (LVP), Fibrose Submucosa Oral, Lesfes Palatais em
Fumantes Reversos, Liquen Plano Oral, Lupus Eritematoso, Disqueratose
Congénita, Queilite Actinica, Lesdes Liquendides Orais e Lesbes Orais da Doenca
do Enxerto Contra o Hospedeiro sado as desordens associadas ao risco aumentado
de malignizacéo. O objetivo desse trabalho é realizar uma revisao de literatura sobre
a transformacdo maligna das Desordens Potencialmente Malignas Orais e a
apresentacao de um caso clinico. A conduta do Cirurgido-dentista pode melhorar o
prognostico nos casos de transformacdo maligna. Fazendo o diagndstico correto e
acompanhamento periédico de pacientes com Desordens Potencialmente Malignas
Orais, torna-se possivel a descoberta de Cancer de boca em estagio inicial, e

aumenta as chances de sucesso do tratamento.

Palavras-chave: Desordens Potencialmente Malignas. Transformacdo Maligna.

Cancer Bucal.
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ABSTRACT

Potentially Malignant Disorders refers to any abnormality of the oral mucosa
associated with a statistically increased risk of developing oral cancer. The
appearance of a Squamous Cell Carcinoma can occur in patients who have
Potentially Malignant Oral Disorders, this phenomenon is called Malignant
Transformation. Leukoplakia, Erythroplasia, Proliferative Verrucous Leukoplakia
(LVP), Oral Submucosal Fibrosis, Palatal Lesions in Reverse Smokers, Oral Lichen
Planus, Lupus Erythematosus, Congenital Dyskeratosis, Actinic Cheilitis, Oral
Lichenoid Lesions, and Oral Odorous Lesions of the Orderly Risk of Oral Cancer.
The aim of this work is to conduct a literature review on the malignant transformation
of Potentially Malignant Oral Disorders and the presentation of a clinical case. A
conduct by the dental surgeon can improve the prognosis in cases of malignant
transformation. By making the correct diagnosis and periodic follow-up of patients
with Potentially Malignant Oral Disorders, it is possible to discover oral cancer at an

early stage, and it increases according to the chances of successful treatment.

Keywords: Potentially Malignant Disorders. Malignant transformation. Oral Cancer.
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1 INTRODUCAO

Desordens Potencialmente Malignas Orais € a denominacao de lesdes com
alteracdes morfologicas que podem ter um potencial aumentado para transformacgéo
maligna. Na cavidade bucal, a presenca de desordens potencialmente malignas
indica o risco de malignidade futura em qualquer regido da mucosa bucal, inclusive
nas regides de aparéncia clinica normal (WARNAKULASURIYA; JOHNSON; VAN
DER WAAL, 2007). A definicho mais recente de Desordens Potencialmente
Malignas Orais foi estabelecida como “qualquer anormalidade da mucosa oral
associada a um risco estatisticamente aumentado de desenvolver cancer oral”
(WARNAKULASURIYA et al., 2020).

A classificagdo mais recente de Desordens Orais Potencialmente Malignas
inclui Leucoplasia, Eritroplasia, Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (LVP), Fibrose
Submucosa Oral, LesOes Palatais em Fumantes Reversos, Liquen Plano Oral,
Lapus Eritematoso, Disqueratose Congénita, Queilite Actinica, Lesdes Liquendides
Orais e Lesdes Orais da Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro. A Epidermdlise
Bolhosa foi removida da classificacdo de Desordens Orais Potencialmente Malignas
por apresentar evidéncias limitadas de seu potencial maligno para lesdes orais,
Candidose Hiperplasia Cronica e Hiperplasia Verrucosa Exofitica apresentam
evidéncias insuficientes para entrarem na classificacdo (WARNAKULASURIYA et
al., 2020).

O risco de transformacao maligna das Desordens Potencialmente Malignas
Orais varia de acordo com os diversos fatores relacionados ao paciente ou a leséo,
estes fatores incluem o sexo do paciente, a localizacao da leséo, o tipo da lesao,
habitos de fumar ou consumir bebidas alcodlicas, e a presenca de displasia epitelial
no exame histolégico. Pacientes do sexo feminino, com mais de 50 anos, nao
fumantes, com lesfes vermelhas puras ou salpicadas, de textura ndo homogénea,
localizadas em lingua ou assoalho bucal, de tamanho maior que 200mm? e que
apresentam displasia severa no exame histolégico possuem risco aumentado de
progressdo maligna (SPEIGHT; KHURRAM; KUJAN, 2018).
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O objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo de literatura sobre a
transformagdo maligna das Desordens Potencialmente Malignas Orais e a

apresentacao de um caso clinico.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Desordens Potencialmente Malignas Orais

A prevaléncia das Desordens Potencialmente Malignas Orais varia entre
diferentes populagbes do mundo. Em uma revisdo sistematica e meta-analise
realizada por Mello et al. (2018), a prevaléncia global foi de 4,47%, variando de 0,11%
na populagdo Norte Americana até 10,54% na populagéo Asiatica. Neste estudo a
Fibrose Submucosa Oral foi a lesdo mais prevalente (4,96%), e os homens foram os
mais acometidos (59,99%).

Em um estudo transversal realizado em Indore, Madhya Pradesh, india,
avaliando 1.241 pacientes, a prevaléncia foi de 13,7%, a lesdo mais comum foi a
Fibrose Submucosa Oral (8,06%), e o0s homens apresentaram prevaléncia
significativamente maior (17,4%) que as mulheres (9,6%) (KUMAR, et al., 2015).

No Brasil, um estudo que analisou 684 casos de Desordens Potencialmente
Malignas Orais diagnosticados, revelou que 82% dessas lesGes eram Leucoplasia, e
a maioria delas acometeu pacientes do sexo feminino (57,3%) (PIRES et al., 2020).

Em relacdo aos fatores de risco que podem causar as Desordens
Potencialmente Malignas Orais, varios trabalhos citam o Tabaco e o Alcool como o0s
principais fatores etiolégicos conhecidos (GOODSON et al., 2015; PORTER et al.,
2018; WETZEL; WOLLENBERG, 2020). No entanto, esse conceito s6 se aplica para
Leucoplasia e Eritroplasia, porque as outras Desordens possuem fatores de risco
especificos ou até desconhecidos para seu surgimento, como é o caso da Leucoplasia
Verrucosa Proliferativa que ndo tem causa definida (CAPELLA et al., 2017), Fibrose
Submucosa Oral que é causada pelo habito de mascar noz de areca (SUDARSHAN
et al., 2012), Lesdo Palatal em Fumantes Reversos que é causada pelo habito de
fumar com a parte acesa dentro da boca (GOMEZ et al., 2008), Liquen Plano Oral e
Lupus Eritematoso que sdo doencas autoimunes (Canto et al., 2010; MOK; LAU,

2003), a Disqueratose Congénita que ¢ uma doenca hereditaria (HANDLEY;
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MCCAUL; OGDEN, 2006), a Queilite Actinica que é causada pela exposi¢cédo
excessiva aos raios ultravioleta (de AZEVEDO, 2020), Lesdes Liquenoides Orais séo
causadas por resposta imunologica frente a restauracdes dentérias ou induzidas por
medicamentos (AL-HASHIMI et al., 2007; MCPARLAND, WARNAKULASURIYA,
2012), e Lesdes Orais da Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro que € uma doenca
autoimune iatrogénica, ocorre em pacientes que receberam transplante de células-
tronco (ELAD et al., 2019).

2.2 Leucoplasia

A Leucoplasia é definida como placas brancas de risco questionavel tendo
excluidas outras doencas ou disturbios conhecidos que n&o trazem risco aumentado
de cancer (WARNAKULASURIYA; JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007).

As lesbes e condicdes que devem ser excluidas com base nas caracteristicas
clinicas antes de se considerar um diagnostico clinico de Leucoplasia sdo: Nevo

Branco Esponjoso, Queratose Friccional, Morsicatio Buccarum, Lesdo Quimica,
Liquen Plano Oral, Candidose Pseudomembranosa Aguda, Candidose Cronica
Hiperplasica, Leucoedema, Granulos de Fordyce, Enxerto de pele, Leucoplasia Pilosa
Oral, Estomatite Nicotinica e Estomatite Urémica (WARNAKULASURIYA et al., 2020).
Geralmente a Leucoplasia acomete com mais frequéncia pacientes do sexo
masculino, entre a quinta e a sétima décadas de vida. A localizagdo mais comum € o
rebordo alveolar (MARTINEZ, 2020).

A Leucoplasia pode se manifestar como lesdo Unica localizada, multipla, ou
uma lesdo difusa acometendo varias regides. A aparéncia clinica pode variar, se
apresentando como areas maculares, lisas, translucidas, levemente esbranquicadas,
ou placas nitidamente brancas espessas, elevadas, com superficie rugosa ou
fissurada. Geralmente é assintomatica, porém em alguns casos causa uma leve
queimacdo (MARTINEZ-SAHUQUILLO MARQUEZ et al., 2008). A Leucoplasia pode
ser classificada como Leucoplasia homogénea, que é a forma mais prevalente,
guando sao lesdes predominantemente brancas, uniforme, planas, com superficie
lisa, craquelada, ondulada ou enrugada, e em ndo homogénea quando sua superficie

€ irregular, nodular ou exofitica, podendo ser predominantemente branca ou branca e
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vermelha, esse tipo geralmente causa queimacao, e inclui a Eritroleucoplasia,
Leucoplasia Nodular e Leucoplasia Exofitica (ESCRIBANO-BERMEJO, 2009).

Kalavrezos e Scully (2015), relatam que em um periodo de 10 anos, de 3 a 30%
das Leucoplasias sofrem transformagdo maligna, geralmente as Leucoplasias
homogéneas tem taxa de transformac&o maligna menor e as ndo homogéneas tem
maior probabilidade se sofrer transformagéao maligna.

Eritroleucoplasia € uma variante ndo homogénea da Leucoplasia, também
conhecida como Leucoplasia Salpicada, contém partes vermelhas e brancas na
mesma lesdao (WARNAKULASURIYA, 2018).

Alguns estudos tém mostrado que a Eritroleucoplasia é uma lesdo de baixa
incidéncia, pode ocorrer em qualquer regido da mucosa oral, ndo apresenta predilecao
por nenhum sexo, porém tem taxa de transformacg&o maligna significativamente maior
do que as outras Desordens Potencialmente Malignas Orais (SILVEIRA et al., 2009;
MAIA et al., 2016).

Em um estudo realizado por Chiang et al. (2020), que analisou 555 pacientes,
33 deles foram diagnosticados com Leucoplasia hdo homogénea, e destes 21,2%
apresentaram displasia epitelial, sendo a taxa de transformacdo maligna dessas
lesbes de 12,1%.

O diagnostico clinico provisério de Leucoplasia € feito pela exclusdo da
possibilidade de ser outras lesbes brancas, através da raspagem da mucosa e
verificacdo da auséncia de trauma local. A biopsia da placa branca deve ser realizada
para excluir outras lesbes e para avaliar a presenca de displasia epitelial
(WARNAKULASURIYA, 2018).

O tratamento para Leucoplasia pode ser conservador através de observacéo,
guimioprevencao, ou invasivo como € o caso da excisao cirurgica, o que define a
escolha do tratamento séo os fatores relacionados a idade, sexo e habitos do paciente
e ao tamanho e localizacéo da lesdo por exemplo (AWADALLAH et al., 2018).

O tratamento cirargico remove a lesdo utilizando bisturi, laser de CO2 ou
criocirurgia com nitrogénio liquido. Enquanto o tratamento néo cirurgico é feito com a
administracdo de farmacos como retindides, beta-caroteno, bleomicina e terapia
fotodindmica. A excisdo cirlrgica apresenta maior efichAcia, mas ndo previne sua

recorréncia ou possivel transformac¢do maligna (LOMBARDO et al., 2018).
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2.3 Eritroplasia

Eritroplasia é definida como uma mancha vermelha ardente que ndo pode ser
caracterizada clinica ou patologicamente como qualquer outra doenca definivel
(WARNAKULASURIYA; JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007).

A prevaléncia varia entre 0,02 e 0,83% (REICHART; PHILIPSEN, 2005),
geralmente essas lesfes séo localizadas em assoalho da boca e palato mole, e
acomete com mais frequéncia pessoas de meia idade ou idosos (YARDIMCI et al.,
2014).

As Eritroplasias se apresentam como mancha unica vermelha, bem definida,
de contorno irregular e superficie vermelho-brilhante aveludada, normalmente
localizada em palato mole (WARNAKULASURIYA, 2018).

Para fechar o diagndstico de Eritroplasia, uma bidpsia deve ser realizada, para
descartar outras lesbes orais de aparéncia clinica semelhantes (WETZEL,
WOLLENBERG, 2020).

Embora seja uma leséo rara, sua taxa de transformacdo maligna é maior do
gue das outras Desordens Potencialmente Malignas Orais (WETZEL,
WOLLENBERG, 2020). Em uma revisao realizada por Villa, Villa e Abati (2011) a taxa
de lesbes eritroplasicas que sofreram transformacéo maligna variou de 14% a 66%.

O acompanhamento clinico e a realizacao de bidpsias incisionais periodicas é
uma conduta indicada para pacientes com Eritroplasia. A excisado cirurgica, uso tépico
de acido retindico associado ao uso sistémico de betacarotenos, terapia fotodinamica
com metil aminolevulinato e criocirurgia ou vaporizacdo com laser de diéxido de

carbono também sdo opcdes de tratamento para Eritroplasia (HOSNI et al., 2009).

2.4 Leucoplasia Verrucosa Proliferativa

Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (LVP) é uma desordem progressiva,
persistente e irreversivel caracterizada pela presenca de mdultiplas leucoplasias que
frequentemente se tornam verrucosas (WARNAKULASURIYA et al., 2020). A LVP
recebe esse nome por ser um dos subtipos de Leucoplasia ndo-homogénea que

apresenta crescimento lento, exofitico e se espalha pela mucosa bucal afetando varias
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regides, tornando-se multifocal, sua superficie irregular se assemelha a verrugas
(HANSEN et al., 1985; WARNAKULASURIYA, 2020). Segundo Wetzel e Wollenberg
(2020), apesar de ser rara € uma lesdo de alto risco. Geralmente ocorre em pessoas
do sexo feminino, com mais de 60 anos, aparentemente nao tem relagdo com o habito
de fumar, porém também pode ocorrer em fumantes (MUNDE; KARLE, 2016).

A aparéncia clinica da LVP pode sofrer altera¢c6es ao longo do tempo, no inicio
pode se apresentar como uma mancha branca de superficie lisa, e com o passar do
tempo torna-se multifocal, a superficie passa a ser verrucosa, papilomatosa ou
exofitica (LANEL; JUNIOR, 2012).

Cerero-Lapiedra et al. (2010) sugeriram um conjunto de critérios para a
realizacdo do diagnostico da LVP, composto por cinco critérios maiores e quatro
critérios menores. De acordo com essa classificacdo, o diagnostico de LVP é feito
guando da presenca de trés critérios maiores, ou dois critérios maiores e dois menores
(VILLA et al., 2018).

Uma das caracteristicas da LVP € possuir altas taxas de transformacao
maligna, geralmente com indices superiores a 70% (MUNDE; KARLE, 2016). Villa et
al. (2018) realizaram uma pesquisa com pacientes diagnosticados com LVP em trés
centros medicos, onde obtiveram um total de 42 pacientes, dos quais 71% sofreram
transformacao maligna num tempo médio de 37 meses.

Uma analise retrospectiva de 20 anos, realizada para avaliar a transformacéao
maligna da Leucoplasia Verrucosa Proliferativa, obteve o0 resultado de
aproximadamente 50% das lesdes que evoluiram para malignidade (UPADHYAYA et
al., 2018).

Borgna et al. (2017) acompanharam 48 pacientes com Leucoplasia Verrucosa
Proliferativa, destes, 48% sofreram transformacdo maligna em 23,4 meses.

A cirurgia e ablacdo a laser sdo as tentativas de tratamento mais utilizadas,
porém nenhuma apresenta sucesso devido a alta taxa de recorréncia das lesées, em
torno de 85% (CAPELLA et al., 2017).

2.5 Fibrose Submucosa Oral

Fibrose Submucosa Oral € uma doencga cronica e insidiosa que afeta a mucosa

oral, resultando inicialmente na perda de fibroelasticidade da lamina prépria e, a
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medida que a doenca avanca, resulta em fibrose da lamina propria e da submucosa
da cavidade oral, juntamente com atrofia epitelial (KERR et al, 2011;
WARNAKULASURIYA et al., 2020).

Mello et al. (2018) em sua reviséo sistematica e meta-analise observaram que
a prevaléncia de Fibrose submucosa oral foi de 4,9%.

Essa lesdo pode afetar qualquer parte da mucosa oral, orofaringe e parte
superior do esbdfago, a alteragdo tecidual torna a mucosa rigida, fibroelastica,
esbranquicada, causa despapilacdo da lingua, reducdo da u(vula e reducao
progressiva da abertura bucal, dificultando a alimentagdo, causando sensacao de
gueimacéo, dor e ulceracédo (RAO et al., 2020).

Estudos que analisaram a taxa de transformacdo maligna da Fibrose
Submucosa Oral descobriram nimeros entre 1,9 a 9% (PAYMASTER, 1956; HSUE et
al., 2007; ARAKERI et al., 2017).

A causa da Fibrose Submucosa Oral pode ser multifatorial, mas esta fortemente
associada com o habito de mascar noz de areca/betel e produtos do tabaco (RAO et
al., 2020).

Existem uma variedade de medicamentos que podem ser usados no tratamento
da Fibrose Submucosa Oral, incluindo corticoesteroides, antioxidantes, suplementos
nutricionais e medicamentos fitoterapicos, podendo ser associados o uso topico e
sisttmico para potencializar o efeito, porém nenhum tratamento se mostrou
completamente eficaz. A interrupcdo do habito de mascar betel e fisioterapia
contribuem significativamente com o tratamento (MORE; PATIL; RAO, 2020).

2.6 Lesdao Palatal em Fumantes Reversos

Foi definida por Warnakulasuriya et al. (2020) como manchas brancas e/ou
vermelhas afetando o palato duro em fumantes reversos, frequentemente manchadas
com nicotina. E uma les&o decorrente do hébito de fumar cigarro ou charuto com a
ponta acesa dentro da boca. Essa lesdo se manifesta através da presenca de
manchas brancas, vermelhas ou mistas no palato (WARNAKULASURIYA;
JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007). Também podem se apresentar como regides

hiperpigmentadas, despigmentadas, excrescéncias e Ulceras (BHARATH et al., 2015).
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Qugley et al. (1965) sugeriu que a transformacao maligna das lesdes palatinas
nos fumantes reversos se da por conta do calor excessivo causado pelo fumo
invertido, pela presenca da nicotina, e combust&do incompleta do tabaco.

Alvarez et al. (2008) realizaram um estudo na Coldombia para descobrir a
prevaléncia de fumantes reversos em trés povoados, observaram uma prevaléncia de
15%, predominantemente em mulheres, com taxa de transformacgéo maligna de 10%
em um povoado e 18% em outro.

Um estudo realizado no sul da india, comparando pacientes fumantes
convencionais e fumantes invertidos revelou que naquela regido a grande maioria de
fumantes reversos eram mulheres, com idade média 58 anos, e a taxa de
transformag&o maligna foi de 10% (DHARMAVARAM et al., 2016).

2.7 Liquen Plano Oral

O Liquen Plano Oral (LPO) foi definido por Lodi et al. (2005) como uma doenca
inflamatoria cronica associada a disfuncdo imunoldgica mediada por células.
Recentemente sua definicdo foi atualizada para “desordem inflamatéria cronica de
etiologia desconhecida com recidivas e remissdes caracteristicas, apresentando
lesdes reticulares brancas, acompanhadas ou ndo de areas atroficas, erosivas e
ulcerativas e/ou em placa. As lesdes séo frequentemente bilateralmente simétricas. A
gengivite descamativa pode ser uma caracteristica” (WARNAKULASURIYA et al.,
2020).

Clinicamente pode se manifestar de diversas formas, a mais classica é o LPO
reticular que se apresenta como estrias brancas rendilhadas circundadas por uma
borda eritematosa, conhecidas como estrias de Wickham, geralmente assintomatica.
A forma LPO erosiva causa erosdes/Ulceras e a forma LPO atrofica € caracterizada
por regides de atrofia epitelial, comumente as duas ultimas formas estdo associadas
a sintomatologia dolorosa (EISEN et al., 2005).

A taxa de transformacéo maligna do LPO, em uma reviséo feita por Giuliani et
al. (2019) foi de 1,4%, e observaram que aparentemente o risco de transformacgao
maligna € maior nas lesdes eritematosas, localizadas em lingua e em pacientes do

sexo feminino.
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A terapia padrao para tratamento de lesfes de Liquen Plano é feita através do
uso de esteroides topicos e corticoesteroides sistémicos, a fotobiomodula¢éo também

tem sido proposta como uma opcéao de terapéutica (Ferri et al., 2018).

2.8 Lupus Eritematoso

Lupus Eritematoso é uma doenca crénica autoimune, que pode afetar todos os
tecidos do corpo, inclusive a mucosa oral (LOURENCO et al., 2007). Warnakulasuriya
et al. (2020) definiram como “doencga autoimune do tecido conjuntivo que pode afetar
o labio e a cavidade oral, onde se apresenta como uma area eritematosa circundada
por estrias esbranquicadas, frequentemente com configuracao em alvo”.

Existem trés classificagcdes de Lupus Eritematoso: Lupus Discoide, Lupus
induzido por drogas e Lupus Sistémico. O Lupus Discoide afeta exclusivamente tecido
cutaneo, e o Lupus Sistémico pode afetar todos os tecidos, inclusive o cutaneo
(VIANNA; SIMOES; INFORZATO, 2010).

Geralmente o Lupus Eritematoso acomete pacientes do sexo feminino, entre
20 e 40 anos de idade, podendo se manifestar de diversas formas na regido orofacial,
entre elas podemos citar ulceracdes inespecificas, comprometimento das glandulas
salivares e da articulacado temporomandibular (BRASIL; MIRANDA, 2020).

Em um estudo realizado por Liu et al. (2011), a taxa de transformacdo maligna
das lesdes orais nos pacientes com Lupus Eritematoso Discoéide foi de 6,8%.

O tratamento do Lupus eritematoso inclui evitar exposicdo a luz ultravioleta,
prevenir comorbidades, infeccbes e toxicidade por drogas, o uso de

imunomoduladores e imunossupressores estdo indicados (FAVA; PETRI, 2019).

2.9 Disqueratose Congénita

E uma rara sindrome de deficiéncia da medula 6ssea hereditaria, com
tendéncia ao cancer, causada pela biologia aberrante dos telémeros. E caracterizada
clinicamente pela presenca da triade diagnostica de unhas displasicas, pigmentacao
reticular rendada da pele e leucoplasia oral. (BALLEW; SAVAGE, 2013). Disqueratose

Congénita, também é conhecida como sindrome de Zinsser-Cole-Engman, pode ser
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autossémica dominante ou recessiva, constituindo a triade Leucoplasia oral, distrofia
ungueal e pigmentacdo da pele. As areas de Leucoplasia sdo propensas a
transformacdo maligna (HANDLEY; MCCAUL; OGDEN, 2006; AULUCK, 2007). A
presenca de Leucoplasia pode ser encontrada em até 80% dos pacientes com
Disqueratose Congénita, e tem um risco 1000 vezes maior de transformagédo maligna
em relacdo a populacéo geral (BONGIORNO et al., 2017).

Afeta predominantemente pessoas do sexo masculino, e suas caracteristicas
comecam a aparecer entre os 5 e 10 anos de idade (CARVALHO et al., 2003). O
tratamento € sintomatico e paliativo, o transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas é o Unico tratamento curativo, mas os pacientes que sobrevivem a
esse tratamento podem desenvolver doencas malignas secundarias (STOOPLER,;
SHANTI, 2019).

2.10 Queilite Actinica

Queilite Actinica € uma desordem inflamatoria cronica dos labios, mais comum
no labio inferior, causada pela exposi¢cdo solar ou a raios ultravioleta artificiais em
excesso. Pode afetar pessoas de qualquer sexo e cor de pele, mas pessoas de pele
clara sdo mais susceptiveis a desenvolver a lesdo devido a baixa producdo de
melanina, e os homens sdo mais afetados por trabalharem ao ar livre com mais
frequéncia que as mulheres (Dancyger et al., 2018). Foi definida por Warnakulasuriya
et al. (2020) como “desordem que resulta de danos causados pelo sol e afeta areas
expostas dos labios, mais comumente a borda vermelha do Iabio inferior com uma
apresentacao variavel de areas atroficas e erosivas e placas brancas”.

A prevaléncia de Queilite Actinica varia de 0,4 a 2,4%, mas quando se trata de
pessoas que trabalham ao ar livre, a prevaléncia sobe para 43% (SANTANA et al.,
2014).

A Queilite Actinica pode se apresentar como manchas brancas, erosoes,
ulceras, atrofia, ou associacdo de mais de uma dessas (MARKOPOULOS;
ALBANIDOU-FARMAKI; KAYAVIS, 2004). Secura Labial, areas escamosas, edema,
eritema, auséncia da borda que delimita a semi-mucosa labial, fissuras transversais,
crostas e palidez do tecido também sdo alguns sinais clinicos que podem ser
encontrados (SAVAGE; MCKAY; FAULKNER, 2010).
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O diagnéstico de Queilite Actinica se da através do exame clinico. No entanto
0 exame histopatoldgico esta indicado em alguns casos para descartar outras
doencas inflamatoérias ou Carcinoma Espinocelular (ULRICH et al., 2011).

Em um estudo realizado por Markopoulos; Albanidou-Farmaki e Kayavis (2004)
a taxa de transformacao maligna da Queilite Actinica foi de 16,9%. Outro estudo,
realizado por Arnaud et al. (2014), relatou uma taxa de malignizacéo de 15,9%.

O tratamento precoce da Queilite Actinica previne sua progressao para cancer.
Sao varias as op¢des que podem ser utilizadas para o tratamento da Queilite Actinica,
cirirgicos e ndo-cirurgicos, os mais utilizados sdo a vermelhectomia, terapia a laser
com diéxido de carbono, crioterapia e eletrodisseccdo. Um estudo foi realizado para
avaliar o efeito do gel de Diclofenaco 3% e apresentou bons resultados na melhora
clinica das lesbes (ULRICH et al., 2007).

2.11 Lesoes Liquendides Orais

LesOes Liquendides Orais sédo lesGes orais com caracteristicas liquenoides,
mas sem as aparéncias clinicas ou histopatoldgicas tipicas de Liquen Plano Oral, ou
seja, podem apresentar assimetria ou sdo reacdes a restauracdes dentarias, sado
induzidas por drogas. Foi recentemente incluida no grupo das Desordens
Potencialmente Malignas Orais por existirem evidéncias suficientes de seu risco
aumentado de cancer oral (WARNAKULASURIYA et al., 2020). Em um estudo
realizado por Van der Meij et al. (2003), 1,7% dos pacientes com Lesdes Liquendides

Orais apresentaram cancer oral durante o acompanhamento.

2.12 Les0Oes Orais da Doencga do Enxerto Contra o Hospedeiro

De acordo com Warnakulasuriya et al. (2020) sao apresentacdes clinicas e
histopatoldgicas semelhantes ao Liquen Plano Oral em um paciente que desenvolve
uma complicacdo autoimune de mdultiplos 6rgdos apds o transplante alogénico de
células hematopoéticas. As Lesdes Orais da Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro
podem se manifestar apds transplante de células-tronco hematopoiéticas,

transplantes sdlidos ou transfusfes de sangue se houver transferéncia de leucdcitos.
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Se apresentam de diversas maneiras, incluindo estrias brancas, eroséo, eritema e
Ulceras, podendo causar xerostomia e dor. Essas lesdes tem um risco aumentado de
transformacé&o maligna, e risco aumentado de recorréncia de carcinomas orais (ELAD;
ALJITAWI; ZADIK, 2020; ELAD et al., 2010). Existem evidéncias suficientes de seu
risco aumentado de céancer oral, sendo incluida na lista das Desordens
Potencialmente Malignas Orais (WARNAKULASURIYA et al., 2020).

2.13 Desordens Potencialmente Malignas Orais com evidéncias

limitadas ou insuficientes

2.13.1 Epidermolise Bolhosa

De acordo com Fritsch et al. (2008) Epidermolise Bolhosa € um transtorno de
fragilidade epidérmica grave associado a bolhas induzidas por trauma, cicatrizes
progressivas de tecidos moles e aumento do risco de cancer epidérmico.

A Epidermolise Bolhosa é uma doenca dermatologica hereditaria rara,
caracterizada pelo desenvolvimento de bolhas na mucosa e pele do corpo todo apés
pequenos traumas. Ela é classificada em trés tipos principais: simples, juncional e
distrofica (ALVES et al.,, 2007; CROWLEY; SHEVCHENKO, 2004; LARRAZABAL-
MORON et al., 2009).

Na cavidade oral pode surgir em qualquer localizacdo causando dificuldade na
movimentacdo da lingua, dificuldade de degluticdo, acarretando crescimento
craniofacial anormal e ma-oclusao (ANGELO et al., 2012).

O possivel risco de surgimento de cancer oral esta associado a forma distréfica
da Epidermdlise Bolhosa (SERRANO-MARTINEZ et al., 2003). N&o existem
evidéncias claras de seu potencial maligno, portanto foi removida da categoria de
Desordens Potencialmente Malignas devido evidéncias limitadas
(WARNAKULASURIYA et al., 2020).

O tratamento deve ser multidisciplinar, mesmo que ndo exista cura para tal
doenca, o paciente deve ser acompanhado periodicamente a fim de evitar infecgbes
decorrentes da susceptibilidade do epitélio (ALVES et al., 2007).


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Elad%2C%2BSharon
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Aljitawi%2C%2BOmar
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Zadik%2C%2BYehuda
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2.13.2 Candidose Hiperplasia Croénica

Candidose Hiperpladsica Crbnica € uma variante da candidose, que se
apresenta como mancha branca na comissura labial (SITHEEQUE;
SAMARANAYAKE, 2003), e tem sido associada ao aumento do risco de
transformacdo maligna devido a alta expressdo de p53 (marcador de malignidade),
sugerindo um potencial aumento de alteracdo maligna do epitélio (DARLING et al.,
2012). No entanto, até o momento, existem evidéncias insuficientes sobre seu
potencial de transformacdo maligna (WARNAKULASURIYA et al., 2020).

2.13.3 Hiperplasia Verrucosa Exofitica

Hiperplasia Verrucosa Exofitica é uma lesdo verruco-papilar oral, que
apresenta obstrucdo de queratina, displasia epitelial e infiltracdo linfocitica
subepitelial, a presenca de displasia epitelial indica a possibilidade dessa leséo sofrer
transformacdo maligna (PATIL et al.,, 2015). As evidéncias de seu risco de
transformacao maligna sao insuficientes até o momento (WARNAKULASURIYA et al.,
2020).

2.14 Transformacgéo Maligna

O surgimento de um Carcinoma de Células Escamosas pode ocorrer em
pacientes que possuem Desordens Potencialmente Malignas Orais, este fenbmeno é
denominado como Transformacao Maligna (HO et al., 2009).

Segundo o Ministério da Saude (BR), (2020) o niumero de mortes por cancer
de boca registrados no Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) em 2018 foi de
6.455 6bitos. Estima-se que de 2020 a 2022, 15.190 novos casos de cancer de boca
surjam no Brasil por ano.

locca et al. (2020) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise para
avaliar a taxa de transformagao maligna de diferentes Desordens Potencialmente

Malignas Orais e obtiveram os seguintes resultados: Leucoplasia 8,6%, Eritroplasia
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33,1%, Leucoplasia Verrucosa Proliferativa 49,5%, Fibrose Submucosa Oral 5,2%,
Liguen Plano 1,4%, Les@es Liquendides Orais 3,8%, e a taxa de transformacéo
maligna geral obtida foi de 7,9%, em relacdo aos graus de displasia, as displasias
moderada e grave apresentaram taxa maior de malignizacdo comparada a displasia
leve. As taxas de transformacao maligna anuais obtidas foram 0,28% no Liquen Plano
Oral, 0,57% nas Lesdes Liguendides Orais, 1,56% em Leucoplasia, 9,3% na
Leucoplasia Verrucosa Proliferativa, e 0,98% na Fibrose Submucosa Oral.

Outro estudo, feito por Chuang et al. (2018) apontou que a taxa de malignidade
geral por 1000 pessoas/ano foi de 8,4, a Hiperplasia Verrucosa Exofitica teve a taxa
mais elevada, a Eritroplasia, Eritroleucoplasia, Fibrose Submucosa Oral e Leucoplasia
foram, consecutivamente, as outras lesdes que apresentaram maior taxa de
transformag&o maligna, e o consumo de alcool elevou em 23% o aumento do risco.

Algumas caracteristicas clinicas e histologicas foram relacionadas com o
aumento do risco de transformacdo maligna das desordens potencialmente malignas
orais. LesGes maiores que 200mm?, de textura ndo homogénea, coloragdo vermelha
ou salpicada, localizadas na lingua ou assoalho bucal, com presenca de displasia
epitelial possui alto risco de malignizacéo. Pacientes do sexo feminino, pacientes com
mais de 50 anos, com infeccéo pelo HPV do tipo 16, com aneuploidia de DNA, e perda
de heterozigosidade com muitos genes envolvidos tem um risco meédio de
cancerizacao (SPEIGHT; KHURRAM; KUJAN, 2018).

O potencial de transformacdo maligna deve levar em consideracdo o niamero
de pacientes afetados, que desenvolveram cancer em um determinado periodo de
tempo (HO et al., 2009).

N&o se sabe se a excisdo cirurgica das Desordens Potencialmente Malignas
previne o risco de cancerizacao, portanto € recomendado o acompanhamento a cada
seis meses no maximo, por toda a vida do paciente (LODI; PORTER, 2008; VAN DER
WAAL, 2010). A terapia fotodinamica € uma opcéao de tratamento para as Desordens
Potencialmente Malignas Orais, € um procedimento ndo invasivo que evita
tratamentos mutiladores, melhorando a qualidade de vida dos pacientes (DE
MORAES; COSTA, 2011).
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3 CASO CLINICO

Paciente H. M. F., sexo feminino, 77 anos, possui diabetes mellitus tipo 2, faz
uso de Metformina, Glibencamida e Sinvastatina, ja teve ataques isquémicos
transitérios (“inicio de derrame”), ja recebeu transfusdo sanguinea, teve Anemia,
nunca fumou e nem consome bebidas alcodlicas, desdentada total e faz uso de
protese total superior.

Foi encaminhada para a Clinica Odontolégica Universitaria (COU) da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), no dia 14/05/2016 por uma Cirurgia-
dentista da UBS de Cambé.

No exame fisico foi observada uma placa branca em regido retromolar
esquerdo, se estendendo para o assoalho bucal, mucosa jugal, rebordo alveolar
superior esquerdo, palato duro e palato mole, de formato irregular, superficie
verrucosa na regido retromolar e lisa nas outras regides, entremeada por areas

eritematosas (Figura 1).

=

Figura 1 — Aspecto clinico da lesdo observado no exame fisico. Fonte: Estomatologia
UEL

Foi realizada uma bidpsia incisional e o resultado do exame histopatoldgico
revelou acantose, hiperqueratose e displasia epitelial leve, compativel com o

diagndstico clinico de Leucoplasia. Paciente voltou para a consulta pos-operatoria na
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semana seguinte, entregamos o resultado da bidpsia, orientamos a respeito da leséo,
do risco de transformagcdo maligna, da possibilidade de remocao cirlirgica, e da
importancia do acompanhamento a longo prazo nesses casos. Agendamos retorno
para dali duas semanas, para nova avaliacdo e planejamento de outras bidpsias,
devido a extensdo da lesé@o e presenca de areas ndo homogéneas, mas a paciente
ndo retornou. Entdo entramos em contato com a secretaria de saide de Cambé, que
entrou em contato com a dentista da UBS, a mesma, juntamente com uma aluna de
graduacéo em odontologia da UEL, que estava fazendo estagio, foram até a casa da
paciente, conversaram com o0s familiares novamente sobre a importancia do
acompanhamento, mas a paciente negou realizar o acompanhamento.

No dia 19/10/2018 a paciente retornou queixando-se de dor e disfagia, no
exame fisico foi observado uma evolucdo do quadro clinico inicial, a leséo
apresentava-se como uma Ulcera com areas necroticas, localizada em regido
retromolar esquerda, se estendendo para borda lateral de lingua posterior esquerda e
orofaringe (Figura 2), apresentava um linfonodo palpavel em cadeia submandibular

de consisténcia endurecida.

Figura 2 — Aspecto clinico da lesdo no retorno da paciente ap6s 2 anos. Fonte:
Estomatologia UEL
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Foi realizada bidpsia incisional da lesdo e o exame histopatoldgico revelou
carcinoma de células escamosas (CCE) bem diferenciado. A paciente foi entdo
encaminhada ao hospital oncolégico de referéncia, mas dois meses apds o
diagnéstico de CCE a paciente veio a 6bito antes do inicio do tratamento.
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4 DISCUSSAO

Leucoplasia é a desordem potencialmente maligna mais comum da cavidade
oral no Brasil (PIRES et al., 2020), ela pode ser homogénea ou ndo homogénea. A
leucoplasia ndo homogénea é uma lesdo predominantemente leucoplasica com areas
eritematosas, e esta associada a um risco maior de malignizagdo do que a leucoplasia
homogénea (WETZEL; WOLLENBERG, 2020). Segundo Martinez (2008), a
leucoplasia € mais frequente em homens, entre a quinta e sétima décadas de vida.
No entanto pacientes com leucoplasia, do sexo feminino, apresentam maior risco de
transformacgéao maligna (SPEIGHT; KHURRAM; KUJAN, 2018).

De acordo com locca et al. (2020), a taxa de transformacdo maligna da
leucoplasia é de 1,56 % ao ano. Segundo Kalavrezos e Scully (2015), em um periodo
de 10 anos a taxa de malignizacéao da leucoplasia é de 3 a 30%, sendo mais alta na
leucoplasia ndo homogénea.

Alguns fatores estéo relacionados com o aumento do risco de transformacao
maligna, pacientes do sexo feminino, ndo fumantes, com mais de 50 anos de idade
sS80 mais propensos a malignizacao, aléem disso, a presenca de lesbes em lingua ou
assoalho bucal, de coloragdo vermelha, de tamanho maior que 200mm?, indicam
aumento do risco de transformacao maligna (SPEIGHT; KHURRAM; KUJAN, 2018).

A paciente do caso clinico descrito no presente trabalho era do sexo feminino,
com mais de 50 anos, ndo fumante, possuia uma leucoplasia ndo homogénea, com
mais de 200mm?, se estendendo para o assoalho bucal, com presenca de displasia
epitelial. Todas essas caracteristicas, de acordo com Speight, Khurram e Kujan
(2018), estao relacionadas a um risco aumentado de transformacdo maligna.

De acordo com a literatura, a Leucoplasia € uma lesdo que precisa ser
acompanhada periodicamente rigorosamente, devido ao seu risco de transformacéao
maligna (ESCRIBANO-BERMEJO, BASCONES-MARTINEZ, 2009; LODI, PORTER,
2008; VAN DER WAAL, 2010). O acompanhamento a longo prazo de pacientes
tratados ou nao, deve ser realizado periddica e rigorosamente na tentativa de se
realizar o diagndstico precoce do cancer de boca. Wetzel e Wollenberg (2020)
consideram crucial a deteccdo precoce e o tratamento das lesdes potencialmente

malignas.
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Varias condutas foram descritas para o tratamento da leucoplasia, nenhuma
ainda foi definida universalmente, mas o acompanhamento intensivo das lesdes é
considerado importante (HOLMSTRUP, DABELSTEEN, 2016).

O acompanhamento periddico da paciente do caso clinico seria ainda mais
importante devido ao fato de que a mesma apresentava varios fatores de risco
associados a transformacédo maligna.

Histopatologicamente a leucoplasia pode apresentar acantose, hiperqueratose
e displasia epitelial, que pode ser leve, moderada ou grave, quanto maior o grau de
displasia, maior o risco de transformacdo maligna (ESCRIBANO-BERMEJO;
BASCONES-MARTINEZ, 2009). O exame histopatoldgico inicial da paciente, do caso
descrito, revelou acantose, hiperqueratose e displasia epitelial leve.

A avaliacdo microscopica da peca cirurgica auxilia na obtencao do diagnostico,
porém ndo elimina a possibilidade de recorréncia e transformacdo maligna
(LOMBARDO et al., 2018). A analise histoldgica € utilizada para observar a presenca
ou auséncia de displasia epitelial, segundo Van der Waal (2009) toda Leucoplasia
deve ser extirpada independente da presenca de displasia, ou seja, o tratamento nao
elimina o risco de transformacao maligna, mas possibilita a analise histopatolégica da
lesdo como um todo em busca de alteracbes em areas ndo envolvidas na biopsia
incisional.

De acordo com Awadallah et al. (2018), o tratamento da leucoplasia pode ser
conservador ou invasivo, podendo variar dependendo da idade do paciente, sexo,
idade, habitos, tamanho e localizacdo da lesdo. O tratamento conservador seria a
observacao da lesdo e a quimioprevencao, e o tratamento invasivo a excisao cirurgica.
Lombardo et al. (2018) afirma que a excisao cirurgica apresenta maior eficacia, mas
nao previne a recorréncia da lesdo nem a possibilidade de transformacao maligna.

Nenhuma dessas condutas foi possivel, nesse caso, pois a paciente se
recusava a fazer o acompanhamento periédico, a realizacdo de analise microscopica
em regides diferentes da lesdo poderia ter revelado um carcinoma em estagio inicial.
N&o se pode afirmar que a remocao total da leséo preveniria a transformacéo maligna,
mas poderia revelar, através do exame microscépico da peca completa, regides com
Carcinoma espinocelular naguele primeiro momento, e entdo o inicio do tratamento
oncoldgico o quanto antes. A falta do acompanhamento fez com que a lesao

avancasse levando a paciente a obito.
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5 CONCLUSOES

As Desordens Potencialmente Malignas Orais sdo lesdes que podem se
transformar em cancer. Fazendo o diagndstico correto e acompanhamento periodico
de pacientes com Desordens Potencialmente Malignas Orais, torna-se possivel a
descoberta de Cancer de boca em estagio inicial, o tratamento oncolégico iniciado o
guanto antes melhora a qualidade de vida dos pacientes e as chances de melhor
prognostico. No caso clinico descrito no presente trabalho, a falta do
acompanhamento periédico fez com que a lesdo avancasse, sem intervencao,
levando a paciente a 6bito 2 anos ap6s o diagnéstico de Leucoplasia. Conclui-se que
o correto manejo clinico das leucoplasias, o que inclui o diagnéstico, lidar com os
fatores de risco, o tratamento e o acompanhamento a longo prazo favorece o
diagnostico precoce do cancer de boca, o que, infelizmente, ndo ocorreu no caso

descrito.
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