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RESUMO

Através da revisdo de literatura realizar uma busca a respeito do tratamento das lesdes epiteliais
displasicas da cavidade bucal, avaliando os tipos de tratamento presentes na literatura, os
protocolos de acompanhamento clinicos, € quais tratamentos apresentaram melhora nos
marcadores prognodsticos. Podemos afirmar que a displasia epitelial ¢ caracterizada pela
presenca de alteragdes arquiteturais e celulares que podem se estender por toda espessura do
epitélio, ao exame histopatologico uma lesao potencialmente maligna apresenta disturbios de
maturagao epitelial, que sdo caracteristicas que representam alteragdes morfoldgicas e no ritmo
de proliferacdo e diferenciacdo celular, a displasia epitelial ¢ uma das caracteristicas
histopatologicas que sugere maior risco de malignizagdo. Sdo varios tratamentos utilizados para
a displasia epitelial, podendo ser ndo cirargica, mediante a utilizagdo de agentes farmacoldgicos
topicos ou sistémicos como suplementos antioxidantes, terapia fotodinamica ou, ainda, através
de tratamentos cirurgicos, os quais envolvem a excisdo das lesdes com lamina de bisturi, laser
de dioxido de carbono ou crioterapia, a excisdo cirurgica da lesdo e o monitoramento do
paciente, diminui as chances de transformacao maligna, mas ndo exclui a chance de desenvolver
cancer de boca. Nao existe um padrdo ouro de qual seria o melhor tratamento, pois o cirurgico
tem efeitos adversos como cicatriz, € os tratamentos menos invasivos tem uma eficacia
duvidosa, por isso a necessidade de avaliar entre essas possibilidades qual apresenta melhor

eficacia na literatura.

Palavras-chaves: Leucoplasia Oral, Displasia Oral, Tratamento

ABSTRACT

Through the literature review, carry out a search regarding the treatment of dysplastic epithelial
lesions of the oral cavity, evaluating the types of treatment present in the literature, the clinical
follow-up protocols, and which treatments showed improvement in prognostic markers. We can
state that epithelial dysplasia is characterized by the presence of architectural and cellular
changes that can extend across the entire thickness of the epithelium, on histopathological
examination a potentially malignant lesion presents disorders of epithelial maturation, which
are characteristics that represent morphological changes and in the rhythm of proliferation and
cell differentiation, epithelial dysplasia is one of the histopathological features that suggest an
increased risk of malignancy. There are several treatments used for epithelial dysplasia, which
may be non-surgical, through the use of topical or systemic pharmacological agents such as
antioxidant supplements, photodynamic therapy or even through surgical treatments, which

involve excision of the lesions with a scalpel blade, carbon dioxide laser or cryotherapy,



surgical excision of the lesion and patient monitoring decrease the chances of malignant
transformation, but do not exclude the chance of developing oral cancer. There is no gold
standard as to which would be the best treatment, as surgery has adverse effects such as scarring,
and less invasive treatments have a doubtful efficacy, which is why it is necessary to evaluate

among these possibilities which one presents the best efficacy in the literature.

Key words: Oral leukoplakia, Oral dysplasia, Treatment
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1 INTRODUCAO

O cancer de boca ¢ uma neoplasia maligna cuja origem ¢ o epitélio de revestimento da
mucosa bucal. Acomete com maior frequéncia a gengiva, o vermelhdo do labio inferior, o palato
duro, palato mole, a lingua e o assoalho de boca. Aproximadamente, 94% das malignidades da

cavidade bucal sdo carcinomas espinocelulares (CEC) (NEVILLE et al. 2008).

A causa do CEC ¢ multifatorial, apresentando tantos fatores etioldgicos extrinsecos
(tabaco, alcool e radiacdo ultravioleta) quanto intrinsecos (estados sistémicos, desnutri¢ao e
anemia) (NEVILLE, 2009). Foram estimados em 2018, 246 mil novos casos de canceres de
lingua e cavidade bucal em homens e 108 mil em mulheres no mundo (GLOBOCAN, 2018)
sendo a 6° neoplasia que mais acomete no mundo (NANAVATI et al., 2016). O numero de
novos casos anuais no Brasil é estimado em 11.180 em homens e 4.010 em mulheres, sendo a
5° neoplasia que mais acomete os homens e 13? que mais acomete mulheres (INCA, 2020). Em
2019, cerca de 6.605 pessoas vieram a Obito devido ao cancer da cavidade bucal no Brasil,

sendo 5.120 homens e 1.485 mulheres (INCA, 2019).

Diversos estudos apontam que o desenvolvimento do cancer de boca ¢ resultado do
acimulo de eventos mutagénicos, causados principalmente pelo efeito da exposi¢ao cronica aos
carcinogenos do tabaco (MARKOPOULOS et al., 2004, VISSCHER et al., 1998, LUNDEEN,
LANGLAIS, TEREZHALMY, 1985, SANTOS et al., 2003). O dano genético acumulado pode
causar o comprometimento de diversos processos regulatorios celulares, resultando em
aumento da proliferagdo, inibi¢cdo de processos apoptdticos e potencial para a invasdo de tecidos
adjacentes (HANAHAN, WEINBERG, 2011). A carcinogénese na cavidade bucal ¢ um
processo de multiplas etapas, com alteragdes progressivas sobre o genoma celular. Assim, o
desenvolvimento do cancer de boca muitas vezes ¢ precedido por uma lesdo potencialmente
maligna. Esta consiste em um tecido alterado onde o cancer ocorre com mais frequéncia em
compara¢do a sua contraparte normal, cujo fator etioldgico é o mesmo que para o cancer de

boca (WARNAKULASURIYA et al., 2008).

As lesdes potencialmente malignas podem ser classificadas de acordo com suas
caracteristicas clinicas em leucoplasia (placa ou mancha branca), eritroplasias (placa ou mancha
vermelha) e queilite actnica (atrofia da semimucosa labial inferior com dareas asperas e
ulcerada). O aspecto clinico das lesdes potencialmente malignas ndo reflete a sua real
agressividade histopatologica. Assim, sempre se recomenda a bidpsia destas alteracdes (NICO

etal., 2007).
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Ao exame histopatologico uma lesdo potencialmente maligna apresenta distirbios de
maturagdo epitelial, que sdo caracteristicas que representam alteragcdes morfoldgicas e no ritmo
de proliferacao e diferenciagdo celular (KRAMER et al., 1978; HILDEBRAND et al., 2010).
Os disturbios sdo classificados de acordo com suas caracteristicas morfologicas em hiperplasia
epitelial, hiperceratose (ortoceratose ou paraceratose), acantose e displasia epitelial
(WARNAKULASURIYA et al, 2008). No diagnostico histopatolégico de uma lesdo
potencialmente maligna os disturbios de maturacdo epitelial podem estar presentes isolados ou
em conjunto (WALDRON e SHAFER, 1975). A presenca de displasia epitelial ¢ uma das
caracteristicas histopatologicas que sugere maior risco de malignizagdo (VAN DER WAAL,

2009, VISIOLI et al., 2012).

Apbs o diagnodstico histopatoldgico, o profissional deve decidir qual abordagem
terapéutica serd adotada para cada caso. O objetivo do tratamento € prevenir a transformagao
maligna ou, quando isso ndo for possivel, interceptar carcinomas espinocelulares nos seus
estagios iniciais. A terapéutica adota pode ser ndo cirirgica, mediante a utilizagdo de agentes
farmacoldgicos topicos ou sistémicos como suplementos antioxidantes (KAUGARS et al.,
1996) ou, ainda, através de tratamentos cirurgicos, os quais envolvem a excisao das lesdes com
lamina de bisturi, laser de dioxido de carbono ou crioterapia (TILAKARATNE et al., 2019). A
excisdo cirurgica da lesdo e o monitoramento do paciente, diminui as chances de transformagao

maligna, mas ndo exclui a chance de desenvolver cancer de boca.

Apesar da importancia clinica do adequado tratamento destas lesdes, ainda ndo existem
protocolos definitivos que garantam um melhor prognostico das mesmas. O estabelecimento da
duracdo e frequéncia de acompanhamento, bem como o tratamento de escolha padrdo ouro

ainda sdo obscuros na literatura (MEHANNA et al., 2009).

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral
Realizar uma revisdo de literatura a respeito do tratamento das lesdes epiteliais

displasicas da cavidade bucal

1.2.2 Objetivo Especificos

Avaliar os tratamentos disponiveis na literatura;

Avaliar na literatura os protocolos de acompanhamento clinico dos pacientes com lesdes

epiteliais displésicas da cavidade bucal;
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Verificar na literatura qual o tratamento das lesdes epiteliais displésicas da cavidade

bucal apresenta melhor progndstico.

2 METODOLOGIA

2.1 TIPO E NATUREZA DA PESQUISA

Quanto a natureza, o estudo caracterizar-se por ser uma pesquisa do tipo aplicada, por
ter por objetivo de gerar conhecimentos para aplicagdo pratica.
O método de pesquisa foi a revisdo de literatura narrativa, executada de acordo com os

procedimentos descritos no item 3.3.

2.2 DELINEAMENTO DA PESQUISA

O delineamento de pesquisa contemplou as fases de levantamento e selecdo da
bibliografia, coleta dos dados, critica dos dados, leitura analitica e fichamento das fontes,

argumentacao e discussao dos resultados.

2.3 PROCEDIMENTOS PARA A REVISAO DE LITERATURA

Para a defini¢ao de termos, levantamento das informacdes de interesse e estruturacao de

um modelo tedrico de andlise foi realizada uma revisao de literatura nos seguintes moldes:

2.3.1 FONTES DE BUSCA

Artigos cientificos das bases de dados eletronicas BVS, PubMed e Google Scholar.

2.3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA PARA BASE DE DADOS ELETRONICOS

A busca eletronica nas bases selecionadas foi realizada através da rede mundial de
computadores, acessando as bases de dados citadas, com os seguintes termos de busca (palavras
chaves indexadas): oral leukoplakia; oral dysplasia; treatment; clinical trial; randomized

clinical trial; double blind clinical trial.

2.3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
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Os critérios de inclusdo foram: disponibilidade — texto completo, idioma — portugués,

espanhol ou inglés e ano de publicagdo a partir de

1996. Como critério de exclusdo, além dos

critérios ja definidos pelos filtros de inclusdo, também serdo excluidos estudos que ndo abordem

especificamente o tema definido na se¢do 1.2 — objetivos.

3 RESULTADOS

De 22 possiveis estudos elegiveis, foram selecionados 7 artigos para uma andlise

completa. Todos os estudos estavam escritos na lingua inglesa. Os artigos selecionados foram

ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados ¢ estudos de caso-controle.

(Quadro 1).

Autor

Tipo de

estudo

Objetivo

Conclusao

Krupka et
al., 2012

Ensaio
clinico
randomizado

comparar os efeitos curativos da terapia
fotodinamica e da crioterapia no tratamento
da leucoplasia oral

terapia fotodinamica e a
crioterapia podem servir
como alternativas para o
tratamento cirargico
tradicional da
leucoplasia oral, A TFD
apresenta carater
minimamente invasivo e
localizado do tratamento
e ao ndao dano as
estruturas do tecido
coldgeno, portanto, as
células normais
repovoarao esses
arranjos, sendo menos
dolorosa e mais estética
para o paciente

ROMEO et
al.,
2020

Ensaio
clinico
randomizado

Determinar a extensdo suficiente das
margens durante a ablacdo a laser da
leucoplasia oral e observar sua taxa de
recorréncia em curto prazo.

A extensao
recomendada das
margens deve ser de no
minimo 3mm .
Necessidade de outros
estudos em lesdes que
mostraram uma
recorréncia inicial apods
3 semanas de ablagdo a
laser.

KAUGAR
S et al,
1996

Ensaio
clinico

Uso de suplementos antioxidantes no
tratamento da leucoplasia oral humana

O Dbeta-caroteno com
acido ascorbico ou alfa-
tocoferol é atraente
devido a auséncia de
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efeitos colaterais, mas a
variagdo nos valores
relatados para a melhora
da lesdo tem sido ampla
e a melhora clinica
geralmente leva varios
meses. A resposta
clinica com 13-cRA ¢
mais rapida, mas requer
testes sorologicos basais
e periodicos, bem como
monitoramento rigoroso
para efeitos
colaterais. Nas
circunstancias em que o
tempo ¢ uma
consideragao
importante, O  13-cRA
pode ser 1util porque a
melhora clinica pode ser
avaliada em questdo de

semanas em
comparacdo com O
betacaroteno.

OZLE et
al.,
2018

Caso-
Controle

Investigar os efeitos quimiopreventivos do
ABS (composto por uma mistura
padronizada de ervas Thymus vulgaris,
Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia
officinarum e Urtica dioica) na displasia
epitelial oral induzida por 7,12-dimetilbenz
[a] antraceno (DMBA).

O estudo foi com 40
ratos, divididos em 4
grupos aleatoriamente, o
grupo 1 recebeu DMBA
sozinho, O grupo 2
recebeu DMBA ¢ ABS,
o grupo 3 somente ABS
e 0 grupo 4 serviu como
controle, apos 14 dias
animais foram
sacrificados e feita a
analise histologica,

os resultados sugerem
que o ABS

tem efeito
quimiopreventivo contra
a displasia epitelial oral
induzida por DMBA.

HUANG et
al., 2015

Ensaio
clinico
Randomizado

avaliar a seguranca e as vantagens do uso
do laser de dioxido de carbono (CO2) no
tratamento de lesdes potencialmente
malignas da mucosa oral

A aplicacdo do laser de
CO2 de junho de 2012
até dezembro de 2013 no
tratamento de lesdes
leucoplasicas e liquen
plano tem como
vantagens a reducdo do
sangramento, uma visao
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clara durante a cirurgia e
um menor tempo
operatorio, Os pacientes
foram  acompanhados

por 1 ano, Dois
pacientes com
leucoplasia oral

apresentaram  recidiva
apoés a cirurgia, e o
retratamento obteve
sucesso terapéutico.

IKEDA et | Ensaio Tratamento em Carcinoma epidermodide e | O  tratamento  com
al,. Clinico displasia oral com terapia fotodindmica a | terapia fotodinamica
2013 base de fotofrina (TPD) aplicado entre

janeiro de 2004 e
novembro de 2008,
apresentou alta taxa de
sobrevida com cura
completa em torno de 4-

6 semanas, sem
problemas estéticos e
funcionais.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 CANCER DE BOCA E LESOES POTENCIALMENTE MALIGNAS

O CEC bucal, que representa 94% das malignidades da cavidade bucal, tem origem no
epitélio de revestimento desta regido. O seu surgimento ocorre em 50% dos casos no o labio
inferior, no assoalho de boca e na lingua. Entretanto, qualquer regido da cavidade bucal pode
ser acometida por este tipo de cancer: mucosa jugal, palato duro, palato mole, regido retromolar
e gengiva sdo outras localidades comumente afetadas (NEVILLE et al, 2008).

A taxa global de novos casos de CEC bucal vem diminuindo ao longo das décadas. No
Brasil a incidéncia desta doenca ¢ de 15.190 novos casos anualmente, estima-se que a cada 100
mil homens, em média, 10,69 desenvolverdao cancer de boca, sendo a 5* neoplasia que mais
acomete individuos do sexo masculino. Para as mulheres esta estimativa ¢ menor, para cada
100 mil, 3,69 irdo desenvolver CEC bucal, sendo a 13* neoplasia mais comum entre individuos

do sexo feminino (INCA, 2020). Apesar da diminui¢ao do niimero de casos ao longo do tempo,
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a taxa de sobrevida apos 5 anos permanece a mesma héd mais de 5 décadas, aproximadamente
50% dos doentes vao a 6bito (NEVILLE, 2008).

A etiologia do cancer bucal ¢ multifatorial e os fatores etioldgicos associados a essa
patogenia podem ser intrinsecos (condig¢des sistémicas e hereditariedade) ou extrinsecos
(exposicdo ao tabaco, ao alcool e a radiagdo ultravioleta — no caso especifico do cancer de labio
inferior) (LA VECCHIA et al., 1997). O uso de tabaco e dlcool apresentam um sinergismo, ou
seja, o risco de desenvolvimento de cancer bucal devido ao uso de ambas as substancias ¢ 80%
maior do que aqueles individuos que ndo utilizam estas drogas combinadas (SCULLY, 2011).

Sabe-se que a carcinogénese do cancer de boca ¢ um processo de multiplas etapas e esta
doenca pode se desenvolver a partir de condi¢des potencialmente malignas. Estas consistem em
um tecido alterado onde o cancer ocorre com mais frequéncia em comparacao a sua contraparte
normal, cujo fator etioldgico € o mesmo que para o cancer de boca (WARNAKULASURIYA
et al., 2008). Assim, o desenvolvimento do cancer de boca muitas vezes ¢ precedido por uma
desordem potencialmente maligna.

As lesdes potencialmente malignas podem ser classificadas de acordo com suas
caracteristicas clinicas em leucoplasia (placa ou mancha branca), eritroplasias (placa ou mancha
vermelha) e queilite actnica (atrofia da semimucosa labial inferior com dareas asperas e
ulcerada). O aspecto clinico das lesdes potencialmente malignas ndo reflete a sua real
agressividade histopatologica. Assim, sempre se recomenda a bidpsia destas alteracdes (NICO
et al.,, 2007). A literatura aponta que alguns fatores clinicos podem aumentar risco de
malignizac¢ao das leucoplasias, dentre eles pode-se citar: a faixa etaria acima de 50 anos, o sexo
feminino localizagdo na mucosa da lingua ou do assoalho de boca tamanho da lesdo maior que
200 mm?, ¢ o tipo clinico ndo homogéneo (POGREL, 1979; CHIESA et al., 1993; SCHEPMAN
et al., 1998; HOLMSTRUP et al., 2006; VAN DER WAAL, 2009; AMAGASA et al., 2011).
A grande maioria das leucoplasias ndo evolui para cancer. De acordo com a literatura, o risco
de malignizagdo destas lesdes varia entre 0,13% e 17,5% (EINHORN & WERSALL, 1967;
SILVERMAN et al., 1976).

4.2 DISPLASIA EPITELIAL

A displasia epitelial se caracteriza pela presenca de alteracdes arquiteturais e celulares
que podem se estender por toda espessura do epitélio (LUMERMAN et al., 1995). A displasia
epitelial pode ser classificada, de acordo com a extensdo das alteragdes, como leve, moderada

e severa. Considera-se displasia leve a situacdo em que os disturbios arquiteturais se limitam
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ao terco inferior do epitélio, acompanhados por alteragdes celulares discretas. Ja na displasia
moderada, as alteragdes arquiteturais e celulares atingem os dois ter¢os inferiores do epitélio.
Na displasia severa os distirbios arquiteturais ultrapassam os dois ter¢os do epitélio mostrando
atipia celular associada (WARNAKULASURIYA et al., 2008). No carcinoma in situ, as células
displasicas ocupam toda a espessura do epitélio, embora a membrana basal ainda esteja intacta
(LUMERMAN et al., 1995). A invasdo de células displasicas através da membrana basal para
o estroma subjacente e a disseminacdo destas células para outros locais através dos sistemas
linfoide e circulatdrio sdo eventos associados ao desenvolvimento de CEC invasivo.
Atualmente, utiliza-se um modelo histolégico de risco de progressdao para avaliar o
potencial de malignizagdo das leucoplasias bucais. Logo, lesdes suspeitas de serem
potencialmente malignas serdo frequentemente biopsiadas. Este modelo baseia-se na presenca
e no grau de displasia epitelial. Acredita-se que lesdes com displasia severa e carcinomas in situ
apresentam maior probabilidade de progressdao para CEC, portanto, devem ser tratados de

maneira mais incisiva (RODRIGUES et al., 2000).

4.3 TRATAMENTO

Existem diversas terapéuticas, cirurgicas e ndo cirirgicas, a serem adotadas. O
tratamento ndo cirurgico € realizado por meio da utilizagdo de agentes farmacologicos topicos
ou sistémicos como suplementos antioxidantes (KAUGARS et al.,, 1996). O tratamento
cirurgico pode envolver a excisdo das lesdes com lamina de bisturi, laser de dioxido de carbono
ou crioterapia. A excisdo cirurgica por meio de uma ladmina de bisturi, ¢ 0 método mais comum
e barato, ajuda a obter boa margem de seguranga e profundidade. Entretanto, para lesdes
maiores, a cirurgia com bisturi pode ndo ser a melhor escolha e muitas vezes opta-se pela
utilizagdo do laser de didxido de carbono. A crioterapia, tem como vantagem ser uma técnica
com pouca hemorragia, também baixa chance de infeccdo secundaria, mas apresenta controle

de profundidade deficiente (TILAKARATNE et al., 2019).

4.3.1 TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodinamica (TFD) ¢ uma modalidade de tratamento minimamente invasiva
para malignidade precoce e superficial ou pré-malignidade nas regides de cabega e pescoco, a

TFD ¢ uma reacdo fotoquimica baseada no uso de uma droga, luz e oxigénio, com a reagao
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fotoquimica levando a destruicao seletiva das células tumorais, o tratamento ¢ uma técnica
minimamente invasiva que carece de toxicidade sistémica, entra as suas vantagens hé destruicao
seletiva do tumor junto com a preservacao do tecido normal, o tratamento pode ser repetido
sem qualquer toxicidade tecidual cumulativa, ha pouco efeito nas estruturas funcionais
subjacentes e ha um excelente resultado estético, o tratamento pode ser aplicado antes ou depois
de qualquer modalidade de tratamento convencional, os estudos relataram que esse tipo de
tratamento tem uma boa eficacia clinica e também bons resultados estéticos com a auséncia de

cicatrizes residuais. (KRUPKA et al, 2012, IKEDA et, 2013, PEREZ, J et al., 2015).

4.3.2 CRIOTERAPIA

A crioterapia ¢ definida como a aplicagdo terapéutica de temperaturas extremamente
baixas e tem como vantagem ser uma técnica com pouca hemorragia, também baixa chance de
infeccdo secunddria, mas apresenta controle de profundidade deficiente, uma aplicagdo de
baixas temperaturas extremas ¢ seguida por morte celular e subsequente necrose do tecido
devido a ruptura celular, desidratagdo, inibi¢ao enzimatica e desnaturagdo de proteinas, devido
a necrose local, uma camada se forma sobre os locais congelados e a cura ocorre sem
sangramento ou cicatriz, A crioterapia foi estimada pelos autores como uma modalidade de
tratamento simples, segura, facil e aceitavel, mas ainda sdo necessarios mais estudos clinicos
para avaliar a eficicia no tratamento da leucoplasia oral. (KRUPKA et al., 2012,

TILAKARATNE et al., 2019).

4.3.3 LASER DIOXIDO DE CARBONO

A aplicagdo do laser de CO2 no tratamento de lesdes leucoplésicas tém indicacdes para
uso em odontologia para incisdo, excisdo e coagulagdo de tecidos moles intraorais. Os avangos
na tecnologia do laser forneceram sistemas de entrega para entrega especifica do local de
energia do laser com itens de interacdo curta no tecido a ser ablacionado, tem como vantagens
a redu¢do do sangramento, uma visdo clara durante a cirurgia e um menor tempo operatorio, o
uso laser CO2 ¢ bem tolerado pelos pacientes, incluindo minima dor pos-operatodria, cirurgias
conservadoras minimamente invasivas do local e sem necessidade de suturas, com tratamento
completo da lesdo sem perda de fun¢do.( GENDELMAN, ACTIS, OURI, 1993, WHITE et al.,
1998, HUANG et al., 2015).
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4.3.4 ANKAFERD BLOODSTOPPER

Ankaferd BloodStopper ¢ composto por uma mistura padronizada de ervas Thymus
vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum e Urtica dioica que possui
efeitos hemostaticos incluindo propriedades antioxidantes e antitumorais, o estudo feito para
investigar os efeitos quimiopreventivos do ABS na displasia epitelial oral induzida por 7,12-
dimetilbenz [a] antraceno (DMBA), um total de 40 ratos Sprague Dawley foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos. Os animais do grupo 1 receberam DMBA sozinho e os
animais do grupo 2 receberam DMBA e Ankaferd. Os animais do grupo 3 receberam ABS
sozinho, enquanto os animais do grupo 4 serviram como grupo controle e receberam apenas
parafina liquida. Todos os animais foram sacrificados e as amostras de tecido foram analisadas
histologicamente ao final do periodo experimental (14 semanas). Os resultados sugerem que o
ABS tem efeito quimiopreventivo contra a displasia epitelial oral induzida por DMBA, podendo

ser uma op¢ao de tratamento devido ao seu efeito quimiopreventivo. (OZLE et al., 2018).

4.3.5 SUPLEMENTOS ANTIOXIDANTES

O uso de suplementos antioxidantes tem se mostrado promissor, O beta-caroteno com
acido ascorbico ou alfa-tocoferol ndo apresenta efeitos colaterais, mas a melhora clinica
geralmente leva varios meses, 13-cRA pode ser 1til porque a melhora clinica pode ser avaliada
em questdo de semanas em comparagdo com o betacaroteno, a tomada de decisdo sobre qual
antioxidante utilizar ainda ¢ incerta porque ainda ndo ha resultados que comprovem qual
combinagdo ¢ superior a outra, sempre ¢ necessario avaliar o grau de displasia da lesdo, pois

ndo ¢ indicado o uso de antioxidantes em lesdes malignas (KAUGARS et al., 1996).

4.4 CONDUTA

Com o diagnodstico histopatologico definido, o profissional precisa decidir qual a
conduta a ser levada para o tratamento. O objetivo € prevenir a transformag¢ao maligna e, se isso
ndo for possivel, evitar que o carcinoma alcance estagios mais avangados, A remocao das
displasias epiteliais e 0 acompanhamento do paciente, diminui as chances de transformacgao

maligna, mas ndo exclui a chance de desenvolver cancer de boca. Embora o tratamento
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adequado dessas lesdes tenha importante significado clinico, ainda ndo had um protocolo
definido que assegure uma melhora nos marcadores prognosticos. A duragdo e frequéncia do
acompanhamento e a determinagdo do padrao-ouro de escolha da terapia ainda ndo estdo claras

na literatura (MEHANNA et al., 2009).

5 DISCUSSAO

A displasia epitelial ¢ caracterizada pela presenca de alteragdes arquiteturais e celulares
que podem se estender por toda espessura do epitélio (LUMERMAN et al., 1995). Atualmente,
utiliza-se um modelo histologico de risco de progressdo para avaliar o potencial de
malignizac¢ao das leucoplasias bucais. Logo, lesdes suspeitas de serem potencialmente malignas
serdo frequentemente biopsiadas. Este modelo ¢ baseado na presenca e gravidade de displasia
epitelial. A literatura aponta que alguns fatores clinicos podem aumentar risco de malignizagao
das leucoplasias, dentre eles pode-se citar: a faixa etaria acima de 50 anos, o sexo feminino
localizagdo na mucosa da lingua ou do assoalho de boca tamanho da lesdo maior que 200 mm?,
e o tipo clinico ndo homogéneo (POGREL, 1979; CHIESA et al., 1993; SCHEPMAN et al.,
1998; HOLMSTRUP et al., 2006; VAN DER WAAL, 2009; AMAGASA et al., 2011).

A excisdo cirurgica com bisturi, continua sendo o método mais tradicional e barato,
dependendo do tamanho da lesdo e do método de reconstrucao, o grau de deficiéncia varia, para
lesoes difusas maiores, a cirurgia com bisturi pode ndo ser uma escolha atraente, um dos
principais fatores positivos que ela nos da, ¢ que apds a remogdo total da lesdo ¢ possivel
encaminhar para a avaliacdo histopatologica e visualizar todas as alteragdes presentes no tecido,
a excisdo cirurgica parece diminuir, mas ndo elimina o risco de transformacao maligna das
displasias epiteliais, sugerindo a necessidade de excisdo cirargica e vigilancia continua,
especialmente para lesoes de alto grau. (MEHANNA et al., 2009, TILAKARATNE et al.,
2019).

A terapia fotodinamica (TFD) ¢ uma modalidade de tratamento minimamente invasiva
carece de toxicidade sistémica, entra as suas vantagens, hd pouco efeito nas estruturas
funcionais subjacentes e hd um excelente resultado estético, os estudos relataram que esse tipo
de tratamento tem uma boa eficécia clinica e também bons resultados estéticos com a auséncia

de cicatrizes residuais, entretanto ainda se faz necessario mais estudos e em grupos maiores de
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pacientes e periodos de tempo mais longo (KRUPKA et al, 2012, IKEDA et, 2013, PEREZ, J
etal., 2015).

A crioterapia ¢ definida como a aplicagdo terapéutica de temperaturas extremamente baixas
e tem como vantagem ser uma técnica com pouca hemorragia, também baixa chance de
infec¢do secundaria, mas apresenta controle de profundidade deficiente, tratamento simples,
segura, facil e aceitavel, mas ainda sd3o necessarios mais estudos clinicos para avaliar a eficacia

no tratamento da leucoplasia oral. (KRUPKA et al., 2012, TILAKARATNE et al., 2019).

Um dos estudos comparou o efeito curativo da terapia fotodinamica e da crioterapia, os
pacientes em sua grande maioria obtiveram a resposta completa no tratamento em 6 meses de
acompanhamento, 89,2% com a crioterapia, 72,9% com a terapia fotodinamica, de um modo
geral a crioterapia apresentou mais eficacia no tratamento, e menor numero de recidivas, em
contrapartida os pacientes relataram uma técnica dolorosa, apresentando bolhas no local da
excisdo e dependendo da localizagdo como a lingua, dificuldades de degluti¢do, j& a terapia
fotodinamica foi relatada como uma técnica com baixa dor ou sem dor, € um tratamento com

poucos efeitos adversos, como edema ou eritema na regido. (KRUPKA et al, 2012).

A aplicagdo do laser de CO2 tem como vantagens a redu¢ao do sangramento, uma visao
clara durante a cirurgia e um menor tempo operatdrio, o uso laser CO2 ¢ bem tolerado pelos
pacientes, incluindo minima dor pds-operatdria, cirurgias conservadoras minimamente
invasivas do local e sem necessidade de suturas, com tratamento completo da lesdo sem perda

de fun¢do.( GENDELMAN, ACTIS, OURI, 1993, WHITE et al., 1998, HUANG et al., 2015).

Estes tratamentos aparecem como alternativa ao tratamento cirirgico, entretanto temos
como desvantagem a falta de material para exame histopatologico apds a remocao das lesdes,
muitas vezes somente a bidpsia incisional feita anteriormente a excisao total da lesdo, ndo nos
da um diagnéstico completo podendo em outras por¢des da lesdo ter a presenga de displasias

mais severas até carcinomas in situ.

Outros tratamentos que mostraram ser bastante promissores mas ainda ndo foram
utilizados em humano sdo o Ankaferd Bloodstopper um agente hemostatico topico com
propriedades antioxidantes, tumorais antibacterianos e antiinflamatorios, e os suplementos
antioxidantes com betacaroteno, alfa-tocoferol, 4cido ascorbico apresentaram resultados
satisfatorios na diminui¢do de tamanho e numero das lesdes, mas ainda sdo necessarios mais

estudos tanto no agente hemostatico para avaliar mecanismo molecular exato para os efeitos
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quimiopreventivos, quantos nos suplementos antioxidantes com relagdo ao tempo de uso e

necessidade de acompanhamento. (KAUGARS et al., 1996, OZLE et al., 2018).

6 CONCLUSAO

Dentre todos os tratamentos propostos na literatura, a excisdo cirargica e
acompanhamento continuo mostrou-se um método eficaz pela possibilidade de remocgao total
do tecido e bidpsias para a avalia¢do histopatoldgica. Os outros tratamentos apresentaram boa
eficacia clinica e resultados estéticos, mas ainda sdo necessarios mais estudos clinicos que
comprovem a melhora nos marcadores prognosticos, diminuindo a recorréncia e progressao da

lesdo.
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