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Diagnostico diferencial e manejo da leucoplasia bucal
— caso clinico: acompanhamento de 4 anos
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RESUMO

A leucoplasia é a lesGo cancerizavel mais prevalente na cavidade bucal. Seu diagnéstico é eminentemente clinico e baseia-
se na exclus@o de outras lesdes brancas. Devido ao potencial de transformacéo maligna, os pacientes devem ser orientados
quanto & importéncia da remocéo dos fatores de risco e & necessidade de acompanhamento constante. A coloracdo com o
azul de foluidina é um instrumento complementar para o acompanhamento de lesdes cancerizdveis, auxiliando na escolha
do melhor momento para a realizacdo da bidpsia e sitio onde deve ser realizada. Neste artigo, descreve-se um caso de
leucoplasia bucal com acompanhamento de quatro anos ressaltando a importéncia do diagnéstico diferencial, utilizacdo
da coloracéo com o azul de toluidina e proservacéo do caso.

Termos de indexagéio: leucoplasia bucal; cloreto de tolénio; transformacéo celular neopldésica.
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ABSTRACT

Leukoplakia is the most prevalent precancerous lesion of the oral cavity. lts diagnosis is mainly clinical and based on the ex-

clusion of others white patches. Because of the malignant potential, patients must be instructed of the importance to remove

risk factors and to be followed for a lifetime. The toluidine blue dye is a complementar tool for the follow up of these patches,

and helps to choice the best area to carry out incisional biopsy. This article describes an oral leukoplakia case with four years

follow up, standing out the importance of differential diagnosis, the use of toluidine blue dye and case following.

Indexing terms: oral leukoplakia; tolonium chloride; cell transformation neoplastic.

INTRODUCAO

O termo leucoplasia foi primeiramente usado por
Schwimmer em 1877 para descrever uma lesao branca na lin-
gual. Em 1978, a leucoplasia foi definida pela Organizacao
Mundial de Saide (OMS) como mancha ou placa branca, que
ndo pode ser caracterizada clinicamente ou patologicamente
como qualquer outra doenga'?. Desta forma, a definicio de
leucoplasia ¢ eminentemente clinica e seu diagndstico ocorre
por exclusdo de outras lesdes, visto que esta ndo apresenta
caracteristicas histopatolégicas especificas. Assim, o diagnds-
tico diferencial ¢ muito importante e deve ser realizado princi-
palmente com lesées como liquen plano, morsicatio (mordida
cronica da bochecha), ceratose friccional, ceratose da bolsa de
tabaco, estomatite nicotinica, leucoedema, candidiase leuco-
plasica e nevo branco esponjoso’.

Clinicamente, a leucoplasia pode ter diversos aspec-
tos. As lesoes iniciais apresentam-se como placas branco-
acinzentadas, levemente elevadas que podem estar bem deli-
mitadas ou gradualmente misturar-se com o tecido adjacente
normal'. Com o tempo, podem apresentat alteracdes na su-
perficie como fissuras, aspecto nodular ou verrucoso. Existe
uma variante incomum da leucoplasia denominada leucoplasia
verrucosa proliferativa que apresenta placas ceratdticas com
projecoes rugosas na superficie, geralmente envolvendo virias
regides da mucosa. Este subtipo tem elevada taxa de recorrén-
cia e maior potencial para transformacio maligna'>*.

As leucoplasias classificam-se em dois tipos: homo-
génea ¢ nao-homogénea. O tipo homogénco ¢ caracterizado
pela presenca de lesdo predominantemente branca, de superfi-

cie plana, fina, que pode exibir fendas superficiais com aspec-

to liso, enrugado ou corrugado, e textura consistente. Ja o tipo
nao-homogéneo ¢ caracterizado por uma lesao predominan-
temente branca ou branco-avermelhada, que pode ter super-
ficie irregular, nodular ou exofitica*. Estudos tém mostrado
que leucoplasias ndo-homogéneas apresentam caractetisticas
histopatolégicas de displasia epitelial severa ou mesmo carci-
noma invasivo diferente do tipo homogéneo que demonstra,
geralmente, alteracOes celulares discretas. Desta forma, acre-
dita-se que o aspecto clinico pode ter relacio com as caracte-
tisticas histopatoldgicas®

Diversos tratamentos vém sendo empregados para as
lesGes leucoplasicas entre os quais se encontra a excisao cirur-
gica através do emprego de diferentes técnicas (criocirurgia,
laser de CO2, eletrocoagulacio)®, a terapia fotodindmica’ ou,

810 Outros au-

ainda, a utilizagdo de terapia medicamentosa
tores acreditam que para individuos tabagistas, porém jovens
e saudaveis a supressdo do uso dos produtos do tabaco por
seis semanas, levaria a remissao clinica da maioria das lesoes
leucoplasicas, sugerindo-se, ainda uma forte associagio entre
leucoplasia em adultos jovens e a inalagio da fumaca'.

Sieron e¢# al” estudaram a ac¢io da terapia fotodina-
mica utilizando a aplica¢io topica do acido aminolevulinico
a 10% em 12 pacientes portadores de leucoplasias bucais e,
apos o periodo de proservacio de 4 a 34 meses, houve ape-
nas uma recorréncia aos seis meses, sugerindo-se, portanto,
a efetividade da terapia sendo essa de boa tolerancia, com
excelente efeito cosmético, além de nao haver perigo de acu-
mulo de toxicidade.

Singh ¢ /! avaliaram a eficicia do licopeno no trata-
mento da leucoplasia bucal e compararam o licopeno em duas
diferentes doses (4mg e¢ 8mg) com o placebo. Eles constata-

ram que os pacientes que receberam o licopeno, em ambas as
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doses, apresentaram melhor resposta ao tratamento quando
comparado ao grupo do placebo e que a dose de 8 mg se mos-
trou mais eficaz uma vez que apresentou maior capacidade de
reversao da displasia. O uso tépico do calcipotriol e da tre-
tinoina, também, se mostrou bastante efetivo no tratamento
da leucoplasia, levando a reducao da lesio em 80% dos casos,
e ndo houve qualquer reagio adversa as drogas®. Silva e a/'
observaram regressio da lesdo de leucoplasia com o uso de
betacaroteno, que apresenta propriedades imunorreguladoras
e papel antioxidante.

van det Hem ¢ 4/.° trataram um grupo de 200 pacien-
tes com 282 leucoplasias bucais através da vaporizacio pelo
laser de CO? em um petiodo de 25 anos. Duzentos ¢ cinglien-
ta e uma leucoplasias (89%) ndo apresentaram recorréncia; em
28 (9,9%) foram observadas a recorréncia que ocorreu no pe-
riodo de 87 meses apés o tratamento que foi confirmada pela
bidpsia, a qual mostrou maior grau de displasia do que a lesdo
anteriormente tratada e em trés casos (1,1%) havia a presenca
do carcinoma espinocelular. Das 28 recorréncias, 12 pacientes
eram fumantes e em 13 a lesdo estava localizada na lingua e no
assoalho de boca. Os autores sugeritam que o laser de CO?,
no tratamento da leucoplasia bucal, promoveria um melhor
pos-operatoério e sem aumento significativo no nimero de re-
corréncias.

A colora¢io com o azul de toluidina ¢ um importante
instrumento complementar para julgamento clinico. Deve ser
utilizado rotineiramente como um método para auxiliar a es-
colha do melhor sitio de bidpsia ¢ para acompanhamento de
lesdes cancerizaveis'. Sabe-se que células malignas ou atipicas
apresentam um maior conteudo de material genético e como
o corante azul de toluidina tem afinidade por material nuclear
com alto conteido de DNA ou RNA, areas que apresentam
estas alteragdes tém a capacidade de reter maior quantidade do
corante®', Gandolfo ¢# 4/'® ao avaliarem a distribuicdo intra
e extra epitelial do azul de toluidina, na profundidade de pe-
netragdo e na percepgao nuclear e extra-nuclear de 18 lesoes
observaram que nenhuma lesao maligna apresentou coloraciao
clara pelo azul de toluidina e essa colora¢io nio foi significan-
temente relacionada com qualquer parametro tecidual e celu-
lar considerado, ao contrario da coloraciao mais escura. Diante
desses resultados, os autores sugeriram que a coloragio escura
do teste com o azul de toluidina demonstrou um resultado
positivo-verdadeiro e mostrou que a intensidade da coloracao
esta relacionada a severidade da lesio.

A marcagdo com o azul de toluidina pode apresentar
um falso-positivo em condi¢bes de trauma ou inflamacao, por-
tanto uma nova coloragdo deve ser realizada apds 2 semanas e o

nimero de falso-positivos torna-se menor do que 10%',
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CASO CLINICO

A paciente ZAJS, 61 anos, género feminino, melano-
derma, compareceu ao servico de Estomatologia da Faculdade
de Odontologia da Universidade Federal da Bahia (FOUFBA)
em janeiro de 2002, encaminhada pelo Servico de Dermatolo-
gia Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES),
com a queixa principal de “ferida na boca”. Ao exame clinico,
observou-se a presencga de lesao ulcerada, de fundo granulo-
matoso, indolor, na regido retrocomissural da mucosa jugal, a
direita. A paciente trazia consigo o laudo anatomo-patologico
(AP) de bidpsia realizada na referida regiio no HUPES, que
apresentava como resultado hiperplasia pseudo epiteliomatosa.
A mesma relatou ser fumante h4 mais de 40 anos, consumindo
em média 10 cigarros por dia, e que fazia ingestao regular de be-
bida alcodlica destilada (“cachac¢a”). Recomendou-se que a mes-
ma cessasse o habito de fumar e de ingerir bebida alcodlica. As
suspeitas clinicas iniciais foram de infec¢ao fungica profunda,
carcinoma espinocelular e candidiase leucoplasica (Figura 1).

Figura. 1. Aspecto clinico inicial da lesdo em mucosa jugal direita.

Ap06s avaliacdo de exames hematolégicos de rotina,
foi realizada a bidpsia incisional. A peca foi encaminhada ao
Servico de Patologia da FOUFBA. Foram realizadas as colo-
racoes de hematoxilina-eosina (HE) e Golmorov-Grocott. O
resultado AP revelou a presenca de um processo inflamatério
sub-agudo e a pesquisa para fungo mostrou-se negativa, sendo
sugerido exames sorologicos especificos (VHS, FAN e pesqui-
sa de células LE) para pesquisa de lesdo de fundo auto-imune,
como lapus eritematoso e liquen plano foram solicitados, po-
rém os resultados foram normais. Apds seis meses, a paciente
retornou para reavaliacio ¢ a lesdo apresentava-se com uma
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placa branca nao raspavel, sem ulceragio. Suspeitou-se entdo
da candidiase leucoplasica. A terapia anti-fingica foi prescrita,
porém ndo houve remissao da lesao. Em janeiro de 2003 ao
retornar para acompanhamento, a paciente afirmou ter aban-
donado o héabito de fumar. A lesio em mucosa jugal direita
apresentava-se menor, e a paciente apresentava adicionalmen-
te uma placa branca nao raspavel na regido retrocomissural da
mucosa jugal, a esquerda (Figura 2). A paciente foi orientada a

retornar periodicamente para reavaliagao.

Figura. 2. Aspecto clinico da lesao em mucosa jugal esquerda apés dois anos
de acompanhamento.

Em marco de 2004, as lesbes permaneciam com o mes-
mo aspecto e fol realizada nova bidpsia incisional, cujo laudo AP

foi compativel com hiperceratose focal (Figuras 3A e 3B).

Figura 3 (A, B). Fotomicrografia da lesio exibindo epitélio escamoso tipico com
presenga de acantose, espongiose e hiperceratose (H/E, aumen-
to aprox. 100X e 200X, respectivamente).

No ano seguinte, a paciente retornou para acompanha-
mento, ¢ as lesGes apresentavam o mesmo aspecto esbranqui-
¢ado. Em marco de 20006, a paciente retornou para reavaliacdo
e as lesoes persistiam. Terapia anti-fingica foi, mais uma vez,
prescrita. Apds dois meses, a paciente retornou e as areas pet-
maneceram inalteradas (Figuras 4A ¢ 4B). Realizou-se a colora-
¢do pelo azul de toluidina (Figura 5), cujo resultado foi negativo
e bidpsia incisional na mucosa jugal esquerda. O resultado AP
foi compativel com hiperceratose e o diagndstico final, portanto,

foi de leucoplasia.
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Figura 4 (A, B). Aspecto clinico da lesio em mucosa jugal direita ¢ esquerda
apds quatro anos de acompanhamento.

Figura 5. Coloracdo negativa para o azul de toluidina em regiao retrocomis-
sural esquerda.

DISCUSSAO

Devido a leucoplasia ser uma doenga relativamente
comum'’ e por corresponder a 85% de todas as lesdes cance-
rizaveis'™", deve-se buscar diagndstico e tratamento precoces
no intuito de evitar a transformacio maligna que pode ocorrer

em alguns casos' ™. Em funcio disso, mesmo nio estando
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comprovadas suas ptincipais causas®'’ ¢ importante a remo-
¢ao de possiveis fatores etiologicos a ela associados. Para a pa-
ciente em estudo foram explicados os prejuizos causados pelo
tabaco, sua relacio com o desenvolvimento do cincer e reco-
mendado que a mesma abolisse o habito. A paciente também
foi aconselhada a nao fazer uso de bebidas alcodlicas devido
a0 scu papel na carcinogénese. Banoczy ef al? apos analisar
diversos estudos clinicos sobre a conexao entre o uso do fumo
e a leucoplasia, concluiram que, em alguns casos, pode ocorrer
regressao da leucoplasia apés supressiao do tabaco. O hébito
de fumar deve ser abolido com a finalidade de diminuir o risco
de desenvolvimento do cancer?'.

A leucoplasia tem seu diagnéstico firmado apds a
exclusdo de outras lesdes. No presente caso suspeitou-se ini-
cialmente de carcinoma espinocelular, devido aos habitos da
paciente ¢ pela lesdo apresentar histéria de sete meses sem
cicatrizacio. A suspeita de infec¢do fungica profunda foi tam-
bém aventada, devido a aparéncia clinica granulomatosa ini-
cial da lesdo. Apesar de a paciente ser do género feminino,
ela encontrava-se na menopausa, o que poderia favorecer a
instalagdo da paraccoccidiomicose, pela reducdo da protecio
hormonal. Aristizabal e a/* demonstrou, in vitro, que o estto-
geno bloqueia a transformacao da fase filamentosa da levedu-
ra fazendo com que, consequentemente, as mulheres tenham
menor predisposicdo a paracoccidioidomicose. A hipotese
de candidiase leucoplasica ocorreu, pois é reconhecido que
a infec¢lo pela candida pode estar associada a lesGes brancas
como a leucoplasia, ¢ a regido de mucosa bucal encontra-se
como um dos sitios mais acometidos®. A terapia com anti-
fangico foi instituida em dois momentos, pois no primeiro a
paciente retornou apds dois meses de findada a terapia ao in-
vés dos quinze dias recomendados para reavaliacao, logo nio
sendo identificadas outras patologias achou-se necessaria uma
nova terapia anti-fingica, porém nio houve regressio da lesao
e a partir daf essa hipétese foi excluida.

O azul de toluidina foi utilizado, no presente caso, com
o objetivo de selecionar a melhor area para realizacio da biop-
sia, porém como a colorag¢do foi negativa, escolheu-se a area de
maior espessura ¢ irregularidade da lesio, localizada na mucosa
jugal esquerda. A negatividade ao teste do azul de toluidina foi
compativel com o laudo AP, o qual revelou auséncia de displa-
sia. A presenca de diferentes graus de displasia pode ou nio
estar presente, em graus de intensidade variaveis do leve ao se-
vero'. Lesdes com maior grau de displasia estdo relacionadas a
maior potencial de malignizacao. A presenca de displasia epite-
lial é usualmente aceita como fator prognéstico importante para
a malignizacao das lesGes cancerizaveis. Entretanto, lesdes com

displasia nio necessariamente evoluem para o cancer®.
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CONCLUSAO

Devido a leucoplasia ser uma lesdo cancerizavel e

freqliente na cavidade bucal é imprescindivel que os pacien-
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