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Abstract

Oral leukoplakia is a predominantly white, non-removable, macule or
plaque, that cannot be characterized as any other definable lesion. Its
main risk factor is tobacco smoking. Any site of oral mucosa may be
affected and lesions present a risk of malignant transformation.
Several treatment approaches are available, being the surgical
remotion the most used. Aim: to review the literature about
therapeutic approaches and prognosis of oral leukoplakia. Results:
besides conventional surgical excision, alternative surgical treatments
such as the vaporization of the lesion using carbon dyoxide laser and
cryosurgery have been used. Non-surgical treatments involve the
application of retinoids, beta-carotene, bleomycin or drugs associated
to photodynamic therapy. The choice of treatment is based on clinical
experience of professional, lesion size and critical judgment of cost-
benefit. After partial remotion, lesions may increase, decrease or
remain stable in size. Changes in size or surface might indicate
malignant transformation. Total remotion is not capable to avoid that
risk, neither the possibility of local recurrence or appearance of new
lesions. Lesions located in the tongue and in the floor of the mouth, as
well as lesions measuring more than 2 cm? appears to have a worse
prognosis. Conclusion: the largest clinical experience and the
possibility of microscopic evaluation of all surgical specimens favor
the use of conventional surgical removal. However, it is important to
highlight that total remotion of the lesion does not eliminate the
possibility of recurrence or malignant transformation, which are
unpredictable, regardless of the chosen treatment. Therefore, oral
leukoplakia patients should be submitted to a strict follow up program,
aiming the early detection of malignization.
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Resumo

Leucoplasia bucal é uma mancha ou placa predominantemente
branca, ndo-removivel por raspagem que néo pode ser caracterizada
como nenhuma outra lesdo. Usualmente, esti associada ao consumo
de tabaco, pode afetar qualquer regido da boca e mostra risco de
malignizag&o. Diversas abordagens terapéuticas tém sido utilizadas,
sendo a excisao cirlrgica convencional a mais comum. Objetivo:
realizar uma revisdo de literatura a respeito dos tratamentos
disponiveis e do prognoéstico da leucoplasia bucal. Resultados: além
do tratamento convencional, abordagens cirdrgicas alternativas como
a vaporizagdo pela aplicacdo de laser de diéxido de carbono e a
criocirurgia vém se difundindo. Contudo, estas alternativas sé&o
incapazes de eliminar o risco de transformagcdo maligna. Os
tratamentos ndo-cirdrgicos sdo abordagens que envolvem a aplicacéo
de diferentes farmacos com o objetivo de eliminar as lesdes.
Contudo, seus efeitos séo parciais e ndo mantém ao longo do tempo.
A escolha do tratamento se baseia no tamanho da lesdo, na
experiéncia clinica e no julgamento critico do profissional. Lesfes
localizadas em lingua ou no assoalho de boca e com tamanho maior
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do que 2 cm? apresentam pior prognéstico. Conclus&o: a maior
experiéncia clinica e a possibilidade de avaliagdo microscopica de
toda peca cirlrgica favorecem a utilizagdo da remogédo cirdrgica
convencional. Contudo, é importante destacar que a remogédo de toda
lesdo ndo elimina o risco de recorréncia e de malignizacéo, as quais
podem ocorrer independentemente do tratamento escolhido.
Portanto, pacientes com leucoplasia bucal devem ser submetidos a
um rigido programa de acompanhamento clinico periédico,
favorecendo a identificacé@o precoce da transformacao maligna.
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Introducao

A Leucoplasia Bucal é definida como uma placa ou mancha
branca, ndo-removivel a raspagem e que nao pode ser classificada
clinica ou patologicamente como outra doenca (BARNES et al,
2005). Sua frequéncia varia entre 0,42 e 5%, dependendo da
populacdo avaliada (BANOCZY e RIGO, 1991; SCHEIFELE;
REICHART e DIETRICH, 2003; CARRARD et al., 2011). O consumo
de tabaco nas suas diferentes formas tem sido apontado como o seu
principal fator etiolégico (BANOCZY; GINTNER e DOMBI, 2001). Esta
lesdo é considerada uma desordem potencialmente maligna, em
funcdo do risco aumentado de malignizacdo se comparada a um
tecido clinicamente normal (HSING et al., 2011; LIU et al., 2012).

Ap6s o diagnéstico clinico de leucoplasia, a realizagdo de
bidpsia seguida do exame histopatolégico é mandatéria para
identificar as alteracdes de maturacdo epitelial presentes, ou mesmo
para descartar-se a possibilidade de carcinoma espinocelular (van der
WAAL et al., 1997; AMAGASA; YAMASHIRO e UZAWA, 2011). Do



ponto de vista microscépico, as leucoplasias apresentam diferentes
combinagBes de alteracdes morfolégicas do tecido epitelial, como
hiperplasia epitelial, hiperceratose, acantose ou mesmo displasia
epitelial (WARNAKULASURIYA et al., 2008). O tratamento pode ser
cirdrgico ou ndo-cirurgico. A indica¢édo de remogé&o parcial ou total da
lesdo depende, principalmente, da presenca de displasia epitelial, do
tamanho e do nimero de lesGes. Na medida em que hé risco de
transformacdo maligna, os pacientes devem ser submetidos ao
acompanhamento clinico por longo prazo (SILVERMAN JR, GORSKY
E LOZADA, 1984). Diante disto, o objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo de literatura a respeito dos tratamentos disponiveis e do
progndstico da leucoplasia bucal.

Materiais e Métodos

O estudo é do tipo revisao de literatura ndo sistematica. Os
artigos incluidos foram selecionados na base de dados PUBMED,
sendo estabelecido como limite temporal de publicacéo o periodo de
2000 a 2013. Foram realizadas 6 buscas com diferentes combinagfes
de descritores no campo “Titulo”. Os descritores utilizados foram:
leukoplakia AND oral (1387 resultados); oral AND potentially
malignant disorders (237 resultados), oral AND potentially malignant
lesions (242 resultados); pre-cancerous lesions AND oral (58
resultados); pre-malignant AND lesions AND oral (107 resultados);
premalignant AND lesions AND oral (79 resultados). Foi realizada
uma leitura seletiva dos titulos e, posteriormente, uma anélise dos
resumos dos artigos. Os artigos relevantes relacionados ao
tratamento e prognoéstico da leucoplasia bucal redigidos na lingua
inglesa foram incluidos nessa revisdo. Além dos artigos selecionados
por esta estratégia de busca, foram incluidos artigos publicados antes
do ano de 2000 que apresentassem indice de citagdo maior do que 3.

Resultados

De acordo com os critérios de inclusdo de artigos, foram
selecionados 42 artigos. Estes s@o apresentados nas tabelas 1 e 2,
detalhando-se a modalidade terapéutica instituida, a amostra, os
principais achados e o tempo de acompanhamento. Na coluna dos
principais achados, foram levantados dados referentes a resposta
clinica (sendo esta constatada a partir de taxas de regressédo parcial
ou total da leséo), a taxa de recorréncia e de transformag&o maligna.
O tratamento da leucoplasia pode ser classificado em cirargicos e
néo-cirdrgicos (TRADATI et al., 1997).

Tratamento cirdrgico

E o tratamento que envolve a remocao da les&o por meio de
excisdo convencional com a utilizagdo de bisturi ou através de
técnicas como o laser de CO; ou a criocirurgia com nitrogénio liquido
(tabela 1).

Excisdo cirargica convencional

Esta técnica apresenta vantagens como: maior
experiéncia clinica por parte dos profissionais, possibilidade de
controle da quantidade de tecido removido e a possibilidade de
obtencdo de material para exame histopatoldgico. A limitagao deste
tratamento encontra-se na dificuldade de se determinar margens
cirirgicas adequadas e na possibilidade de desenvolvimento de
defeitos anatdmicos cicatriciais em casos de lesbes maiores ou
multiplas (HOLMSTRUP et al., 2007).

A recorréncia com este tipo de tratamento varia entre
7,8% a 35% (van der WAAL et al., 1997; LODI e PORTER, 2008).
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Saito et al. (2001) encontraram taxa de transformagdo maligna mais
baixa (1,3%) do que quando ndo se realiza qualquer tratamento
(7,8%). Ja Holmstrup et al. (2007) observaram uma taxa de
transformag&o maligna de 12%.

Segundo Kuribayashi et al. (2012), um fator que determina
recorréncia € a presencga de displasia nas margens dos espécimes
ressecados. Dessa forma, a excisao cirrgica com margens livres de
alteracdo displéasica, juntamente com a avaliacio e o
acompanhamento do paciente com leucoplasia bucal apresenta
eficacia significativa na detecgdo precoce dos casos em que ha
transformag&o maligna (van der WAAL et al.,, 1997; SAITO et al,,
2001; LODI e PORTER, 2008; KURIBAYASHI et al., 2012).

Laser de diéxido de carbono (CO,)

O laser de CO; pode ser usado para vaporizar toda a lesao
e parte do tecido aparentemente normal adjacente ou para obter
hemostasia apds a excisdo cirlrgica convencional de parte da lesao
para andlise (REDDI e SHAFER, 2006). Utilizado conjuntamente com
microscopio de luz convencional, ha a possibilidade de obtencao de
tecido para exame histopatoldgico. Contudo, a avaliacdo
microscopica pode ser dificultada, tendo em vista que as margens da
pega cirlrgica podem ser levemente comprometidas pelo efeito
térmico do laser, o qual altera a morfologia do tecido (van der WAAL
etal.,, 1997; MELTZER, 2007).

Yang et al. (2011) apresentaram taxas de recorréncia de
17,5% e de transformacdo maligna de 11,4% em periodos de
acompanhamento que variaram entre 1,75 a 9,1 anos. Além disso,
observaram que individuos que nao pararam de fumar durante
tratamento mostraram 9,7 vezes mais chances de apresentar
recorréncia do que aqueles que pararam, reforcando a importancia da
cessacdo da exposicao aos fatores de risco. Outros fatores, como a
presenca de lesdes ndo-homogéneas ou com maior grau de displasia
epitelial, foram associados a recorréncia.

Em estudo recente, 35 pacientes (10 homens e 25
mulheres) com leucoplasia bucal foram tratados com laser de CO..
Frente a este tratamento, observou-se recorréncia em 40% dos
pacientes, sendo que dois pacientes apresentavam displasia
leve/moderada e dois mostraram displasia grave na avalia¢ao inicial.
Estes autores observaram transformagdo maligna em 14% dos
pacientes (BROUNS et al., 2013).

Diajil et al. (2013) acompanharam 100 pacientes com
desordens potencialmente malignas em boca por periodo de 10 anos
apos exérese das lesbes com laser de CO,. Ao final do periodo de
acompanhamento, verificou-se que 62 pacientes permaneceram
livres de doenga apds o procedimento, 17 apresentaram recorréncia
na mesma localizagéo, 14 desenvolveram les6es em locais diferentes
da leséo original, 5 apresentaram transformacao maligna no local da
lesdo original e 2 desenvolveram carcinoma espinocelular em sitio
anatdémico distinto.

Frente a utilizagdo desta técnica, os indices de recorréncia
variaram de 7,7% a 62,1% em periodos de acompanhamento de 3
meses a 5 anos e a taxa de transformag&o maligna variou entre 1.1%
e 11.4% (ROODENBURG; PANDERS e VERMEY, 1991; GOORIS et
al., 1999; THOMSON e WYLIE, 2002; ISHII; FUJITA e KOMORI,
2003; CHANDU e SMITH, 2005; SCHWARZ et al., 2005; van der
HEM et al., 2005; LIM; SMITH e CHANDU, 2010; YANG et al., 2011)

As vantagens desta técnica incluem o controle da
hemostasia, minimo desconforto ao paciente e o fato de dispensar
realizagdo de retalho (GASPAR e SZABO, 1990; PINHEIRO e
FRAME, 1996; CHEE e SASAKI, 2013; LOPEZ-JORNET e
CAMACHO-ALONSO, 2013). A principal desvantagem do uso de
laser de CO; é o custo do equipamento, necessidade constante de
manutencdo, bem como necessidade de treinamento e de
equipamento de protecdo especial para sua utilizagdo. Outra



desvantagem é a cauterizacdo das bordas do espécime, dificultando
a avaliagdo das alteracdes de maturacéo presentes nestas porcoes e,
consequentemente, a definicho de margem livre de alteragdes
(REDDI e SHAFER, 2006; MELTZER, 2007; KHAN et al., 2007).

Criocirurgia

Criocirurgia € um método efetivo de destruicdo tecidual
por meio de baixas temperaturas obtidas com a utilizacdo do
nitrogénio liquido a -20°C (van der WAAL et al., 1997; KAWCZYK-
KRUPKA et al., 2012). A principal vantagem desta técnica é o dano
tecidual minimo. Entretanto, a eficAcia deste método depende da
temperatura da sonda utilizada e do tempo de aplicagdo. A principal
desvantagem é a falta de controle sobre a profundidade de tecido
atingida pelo procedimento, o que torna relativamente alta a
probabilidade de remogéo insuficiente ou excessiva de tecido. Além
disso, a dor e edema pds-operatérios e, principalmente, a
impossibilidade de se obter amostra apropriada para anédlise
microscopica também podem ser consideradas limitagcBes (van der
WAAL et al., 1997; REDDI e SHAFER, 2006).

De acordo com revisdes sisteméticas prévias, a criocirurgia
apresenta taxas de recorréncia que variam de 20% a 71,4% e taxa de
malignizacéo variando de 7% a 25% (PRASAD, 2009; KAWCZYK-
KRUPKA et al.,, 2012). Atualmente, esta técnica se encontra em
desuso, ja que o laser de diéxido de carbono tem apresentado
melhores resultados (van der WAAL et al., 1997; SAITO et al., 2001,
LODI e PORTER, 2008).

Tratamento ndo-cirdrgico

A utilizacdo de farmacos caracteriza as formas de
tratamento denominadas quimioprevencdo ou tratamento n&o-
cirirgico. A experiéncia clinica com estes tratamentos é menor e
consequentemente poucos estudos s@o encontrados na literatura
(Tabela 2). Algumas vezes, esta modalidade de tratamento é indicada
guando o0s pacientes apresentam estado de salde geral
desfavoravel, mdltiplas lesdes ou quando estruturas importantes
como ductos de glandulas salivares maiores sdo envolvidos, o que
dificulta a abordagem cirdrgica (van der WAAL et al., 1997; GORSKY
e EPSTEIN, 2002). Retinoides, beta-caroteno, bleomicina e a terapia
fotodindmica sdo as abordagens mais utilizadas (GORSKY e
EPSTEIN, 2002; KAUGARS et al., 1996).

Retinoides

Os retinoides sdo compostos sintéticos derivados da
vitamina A (retinol) amplamente estudados como forma de tratamento
para leucoplasia. Dentre estes, 0 acido 13-cis-retingico e a fenretinida
tém sido utilizados no tratamento da lesao (van der WAAL, 2009). A
sua utilizacdo se baseia na tentativa de reestabelecer o equilibrio
entre crescimento, diferenciagdo e morte celulares no tecido afetado
(GORSKY e EPSTEIN, 2002).

O &cido 13-cis-retinoico (ou isotretinoina) pode ser
recomendado para uso tépico ou sistémico. Uma de suas vantagens
é o tempo curto de uso até a observagdo de melhora clinica.
Entretanto, seu uso esta associado a uma série de efeitos adversos
como queilite, eritema facial, secura, descamacéo da pele,
conjuntivite, fotofobia e hipertrigliceridemia. Ribeiro et al. (2010)
observaram que o tratamento sistémico com 300.000 Ul deste
farmaco mostrou melhora clinica em 50% dos casos. Quanto ao
tratamento tépico, a dose utilizada variou de 0,05% a 1% com taxas
de resolugao clinica entre 10% a 27%.

Os achados da literatura apontam para taxas de resposta
clinica que variaram de 0% a 85%, e de recorréncia em uma faixa de
10-11,5% e de transformag&o maligna de 0-25% (HONG et al., 1986;
TOMA et al., 1992b; EPSTEIN e GORSKY, 1999; PIATELLI et al.,
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1999; LEE et al.,, 2000; FEMIANO et al., 2001; SCARDINA et al.,
2006). De qualquer forma, sua toxicidade e as altas taxas de
recorréncia apés a suspensédo do uso da medicacdo tornam seu uso
pouco recomendado (SHAH et al., 1983).

Outro retinoide descrito € a fenretinida (4-hidroxifenil-
retinamida), que apresenta efeito antiproliferativo, inibindo
crescimento e induzindo apoptose (RIBEIRO et al., 2010). Frente ao
uso sistémico de fenretinida em doses de 200 mg/dia durante 3
meses, nenhum paciente apresentou remissao total e em 34% dos
pacientes observou-se remissdo parcial das les6es (LIPPMAN et al.,
2006). William et al. (2009) utilizaram 900 mg de fenretinida, 2 vezes
ao dia, em ciclos de 21 dias (1 semana de tratamento com 2 semanas
de intervalo) e observaram melhora clinica em 20% dos pacientes.
Ainda com o mesmo farmaco, Chiesa et al. (2005) demonstraram
efeito preventivo sobre recorréncia de lesdes por 19 meses. Embora
este farmaco apresente baixa toxicidade e alta tolerancia (GORSKY e
EPSTEIN, 2002; LIPPMAN et al., 2006; CHIESA et al., 2005), os
resultados observados tem sido pobres, ndo justificando a sua
adogao como tratamento padrao.

Em relagdo a resposta clinica, os artigos incluidos
apontaram regressao parcial da lesdo em 20-34,3% dos casos. A
taxa de recorréncia encontrada foi de 22,6% e a de transformacdo
maligna foi de 4,8% (TRADATI et al., 1994; CHIESA et al., 2005;
LIPPMAN et al., 2006; WILLIAM et al., 2009).

Beta-Caroteno

Os ensaios clinicos com esses medicamentos utilizam
doses de 20 mg a 120 mg/dia com melhora clinica entre 4% e 71%
dos casos (KAUGARS et al.,, 1996; RIBEIRO et al., 2010). Como
efeito colateral, observou-se carotenodermia, caracterizada pela
coloracdo amarelada da pele em casos de consumo excessivo
(GORSKY e EPSTEIN, 2002). Quando comparado ao &cido retinoico,
o beta-caroteno é menos toxico, porém menos eficaz (TOMA et al.,
1992a).

O uso do beta-caroteno apresentou resposta clinica
variando entre 0 e 62% (regresséao parcial ou total das lesdes). A taxa
de recorréncia apresenta-se na faixa de 0% a 33% enquanto que a de
transformagdo maligna foi de 2 a 8,9% (GAREWAL et al., 1990;
TOMA et al, 1992a; KAUGARS et al., 1994; SANKARANARAYANAN
et al., 1997; GAREWAL et al., 1999).

Dentre os agentes quimiopreventivos para o tratamento de
leucoplasia bucal, o beta-caroteno parece apresentar vantagem em
relagdo aos retinoides por apresentar menor toxicidade e por manter
seus niveis séricos por um tempo prolongado (KAUGARS et al.,
1994; SANKARANARAYANAN et al., 1997, GAREWAL et al., 1999).
Entretanto, a ampla variagdo nas faixas de recorréncia e resposta
clinica ndo suportam a sua indicagao. Além disso, poucos estudos
focaram na avaliacdo de pacientes ap6s longo prazo de
acompanhamento.

Bleomicina

A bleomicina é um antibiético citotoxico que foi utilizado
inicialmente para tratamento de determinadas neoplasias malignas e,
mais tarde, por meio de aplicagBes tdépicas em leucoplasias bucais
(van der WAAL et al., 1997; REDDI e SHAFER, 2006).

Epstein et al. (1994) conduziram exames clinicos e bidpsias
antes e apoés o tratamento com aplicacao tépica de bleomicina em 22
pacientes. Evidenciou-se resolucéo clinica das leses em 32% dos
casos e diminuigdo da severidade da displasia. No mesmo estudo, foi
constatada uma taxa de transformagdo maligna de 11%. Outros
estudos pontuaram taxas de resposta clinica (regresséo parcial ou
total das lesdes) na faixa de 0% a 75%. Poucos estudos proveram 0s
dados de recorréncia ja que os tempos de acompanhamento foram



relativamente curtos. A taxa de malignizagdo encontrada foi de
15,8%, dado este encontrado em um Gnico estudo (MALMSTROM et
al., 1988; WONG; EPSTEIN e MILLNER, 1989, EPSTEIN et al.,
1998).

O emprego de concentragbes mais altas de bleomicina
resulta em maiores taxas de resposta clinica (MALMSTROM et al.,
1988; WONG; EPSTEIN e MILLNER, 1989), entretanto a alta
ocorréncia dos efeitos adversos, como estomatite, alopecia, eritema,
prurido, aparecimento de lesdes erosivas em mucosa e de vesiculas
cutaneas ndo torna segura a sua recomendag¢do como tratamento de
escolha (RIBEIRO et al., 2010; LODI et al., 2002).

Terapia fotodindmica (TFD)

A TFD é um tipo de tratamento que utiliza farmacos
ativados por um aparelho que emite luz em comprimento de onda
especifico. A partir da ativagdo ocorre a liberacdo de espécies
reativas de oxigénio (como perdxidos e superoxidos) e radicais livres
que causardo fotodano e morte celular de forma localizada (GRANT
et al.,, 1993; GREEN; COBB e HOPPER, 2013). Existem diversos
tipos de farmacos (injetaveis ou tdpicos) utilizados em conjunto com a
TFD em diferentes situagdes clinicas, sendo o &cido 5-
aminolevulinico o mais utilizado para leucoplasia.

Kawczyk-Krupka et al. (2012) compararam os resultados
obtidos pela TFD e pela crioterapia. Seus achados demonstraram
que, em 72,9% dos pacientes submetidos a este tratamento,
observou-se remissdo total das lesGes e recidiva em 27,1% dos
casos ao longo de um periodo de seis meses de acompanhamento.
Nos pacientes tratados com crioterapia, 89,2% mostraram remisséo
total e 24,3% apresentaram recorréncias.

Recentemente, Yu et al. (2009), testaram combinacdes de
diferentes doses de acido aminolevulinico com aplicagdo de luz
emitida por diodos (LED) em diferentes comprimentos de onda em 11
pacientes com  diagno6stico de leucoplasia  confirmada
histologicamente. Nesta amostra, apenas 1 paciente mostrou melhora
clinica parcial, enquanto os demais ndo apresentaram qualquer
resposta clinica positiva. Além disso, 3 pacientes tratados
desenvolveram carcinoma espinocelular. J& Pietruska et al. (2014)
obtiveram resultados mais favoraveis, uma vez que demonstraram
remissao total em 22% dos casos e remissao parcial em 50%, sem
ter havido qualquer relato de efeitos colaterais com o uso desta
modalidade terapéutica.

As concentragdes de acido 5-aminolevulinico utilizadas
variam entre 10% e 20% (GRANT et al., 1993). A resposta clinica
com o emprego da TFD abrange faixa de 9% a 83%. As recorréncias
ocorrem em 8,3% a 37% dos casos e as taxas de malignizacdo em
0% a 27% dos casos tratados (KUBLER et al., 1998; SIERON et al.,
2003; TSAI et al., 2004; CHEN et al., 2005; SHAFIRSTEIN et al.,
2011; KAWCZYK-KRUPKA et al., 2012; WONG et al., 2013;
PIETRUSKA, 2014).

A vantagem de se usar a TFD é a possibilidade de se
realizar multiplas sess6es com minimo dano tecidual por seu carater
localizado e minimamente invasivo, 0 que proporciona pouca
alteragdo anatémica dos sitios acometidos pelas les6es. Além de ser
menos doloroso, proporciona menor prejuizo funcional do que a
cirurgia convencional (KAWCZYK-KRUPKA et al.,, 2012; SAINI e
POH, 2013). A sua desvantagem é a ocorréncia de edema local,
sensacao de queimacdo, e ainda fotossensibilidade ap6s a realizagdo
do procedimento (GRANT et al., 1993; SIERON et al., 2003;
KONOPKA e GOSLINSKI, 2007; KVAAL e WARLOE, 2007).

A terapia fotodindmica parece ser uma opgao
interessante, em funcdo da facilidade de uso, da efetividade e do
baixo custo (GREEN; COBB e HOPPER, 2013). Entretanto, a maioria
dos estudos ndo sédo ensaios clinicos randomizados, contam com
amostras pequenas e baseiam o critério de sucesso apenas no
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aspecto clinico pés-operatério. O uso da TFD, além de ser
controverso devido a imprevisibilidade do resultado clinico, néo
elimina a necessidade de acompanhamento do paciente.

PROGNOSTICO

No que diz respeito ao progndstico, as lesdes que nédo sdo
totalmente removidas podem permanecer estaveis, diminuir ou
aumentar de tamanho ao longo do tempo. Mudangas no seu aspecto
superficial (espessamento, aparecimento de areas
rugosas/verrucosas) ou na sua cor (surgimento de areas vermelhas)
também podem ocorrer, sendo estas indicativas de agravamento da
doenca ou de transformagcdo maligna. Independentemente da
remocgao total ou parcial, novas lesdes podem surgir. Ap6s remocao
total, a lesdo pode reaparecer no mesmo local, caracterizando
recorréncia. Banéczy e Sugar (1972) acompanharam 520 pacientes
com leucoplasia bucal por um periodo médio de 25 anos apds
tratamento e observaram remiss@o parcial ou cura espontanea das
lesbes em 59,1% dos casos. A partir de uma revisdo de literatura,
Napier e Speight (2008) concluiram que diminui¢cdo ou remisséo total
da lesdo pode ser observada em periodos de acompanhamento que
véo de 1 a 25 anos.

Diversas caracteristicas dos pacientes e das lesdes séo
sugeridas como preditivas de malignizacdo em casos de leucoplasia,
tais como: ser do género feminino, persisténcia da leséo por um longo
periodo de tempo, presenca da lesdo em nao-fumantes, localizagédo
na lingua ou no assoalho de boca, tamanho maior do que 2 cm?,
aspecto clinico ndo-homogéneo, presenca concomitante de Candida
Albicans e presencga de displasia epitelial (HOLMSTRUP et al., 2006;
NAPIER e SPEIGHT, 2008; van der WAAL, 2009; LIU et al., 2010).

Por outro lado, Liu et al. (2010) demonstraram que sexo,
idade, localizagdo da lesé&o, dieta, tabagismo e ingestao de &lcool ndo
apresentaram associagdo com transformagdo maligna.

Existe alguma discrepancia quanto as taxas de
transformagao maligna, mas em geral estas variam entre 0% e 22%
ao longo de 2 a 40 anos de acompanhamento (PANDEY et al., 2001;
SAITO et al., 2001; REIBEL, 2003; REDDI e SHAFER, 2006; NAPIER
e SPEIGHT, 2008). Aparentemente, maiores taxas de transformacao
maligna séo observadas na medida em que se prolonga o tempo de
acompanhamento dos pacientes.

A relagdo entre distirbios de maturagdo epitelial e
transformagdo maligna € um dos tépicos mais estudados. Embora,
ndo haja consenso (REDDI e SHAFER, 2006), alguns estudos
mostraram que o0 tempo para transformagdo maligna pode ser mais
curto em casos onde se observa displasia epitelial na avaliagdo
histopatolégica (KRAMER et al., 1978; PINDBORG, 1997). A infecgcéo
por Candida Albicans também foi apontada como fator de risco para
malignizacdo. Muitos estudos tem sugerido que a presenca deste
microrganismo pode agravar o curso da leucoplasia. Jepsen e
Winther (1965) observaram, apds tratamento antifingico, que as
lesBes leucoplasicas, tinham seu padrdo microscopico modificado,
constatando-se transformacao parcial ou total da hiperparaceratose
em hiperortoceratose e diminui¢cdo da atrofia epitelial. Adicionalmente,
outros estudos relataram atenuacdo das alteragdes arquiteturais no
tecido epitelial em fungdo da eliminacdo do fungo (CAWSON e
LEHNER, 1968; RENSTRUP, 1970; SITHEEQUE e
SAMARANAYAKE, 2003). Tais mudancas estdo provavelmente
relacionadas com o fato de o microrganismo produzir carcin6genos
como as nitrosaminas (DWIVEDI; MALLYA e DONGARI-
BAGTZOGLOU, 2009). Estes achados sugerem fortemente que o
tratamento antifingico deve ser utilizado previamente a biépsia
incisional e/ou excisional da lesdo, a fim de que as alteracdes
morfologicas encontradas nao sejam supervalorizadas.

As taxas de recorréncia variam de 0% a 38% (PANDEY et
al., 2001; REIBEL, 2003; HOLMSTRUP et al.,, 2006; REDDI e
SHAFER, 2006; van der WAAL, 2009, VLADIMIROV e SCHIODT,



2009). Diante disso, o prognéstico da leucoplasia permanece em
discussdo. A constatagdo de que a evolucdo da leucoplasia é
imprevisivel justifica a adogdo de consultas de acompanhamento com
intervalos que variam entre 3 e 6 meses, sendo a presenca de
displasia epitelial determinante para diminuir os intervalos de tempo
entre consultas (van der WAAL, 2009).

E importante ressaltar que pode haver recorréncia de
lesdes no sitio previamente tratado ou surgimento de novas lesbes
em sitios bucais que apresentavam aspecto clinico normal, o que
pode ser explicado pela teoria do campo de cancerizagdo
(VLADIMIROV e SCHIODT, 2009; BRAAKHUIS; LEEMANS e
BRAKENHOFF, 2004). Em fungdo disso, o paciente que teve
leucoplasia e estd em acompanhamento deve ser examinado
cuidadosamente, pois ha risco de a lesdo maligna surgir em um sitio
anatdmico que ndo apresentava alteragdes clinicamente visiveis em
avaliacOes prévias.

Concluséao

N&o ha evidéncia de que algum tratamento, cirlrgico ou
ndo-cirdrgico, possa prevenir o possivel desenvolvimento de
carcinoma espinocelular ou mesmo evitar recorréncias ao longo do
tempo. As taxas de malignizagdo sdo mais altas nos estudo com mais
tempo de acompanhamento, evidenciando que estes fatores estédo
intimamente relacionados (TRADATI et al., 1997; DIAJIL et al., 2013).
Os tratamentos ndo-cirargicos disponiveis atualmente parecem ter
menor eficacia, na medida em que, frequentemente, estdo
relacionados a recorréncia apdés a sua suspensdo. Dessa forma, a
excisdo cirargica convencional permanece sendo o tratamento de
escolha, pois permite a obtencdo de material para exame
histopatoldgico e ndo foi superada, do ponto de vista de evolugdo, por
nenhum tratamento alternativo até o presente momento
(BALASUNDARAM et al., 2014, KUMAR et al., 2013).
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