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RESUMO

Sendo a leucoplasia a lesdo pré-maligna que mais sofre transformagdo maligna seu
estudo visa compreender melhor o seu comportamento na transformag¢do maligna e o
proprio cancer (CA) oral, visto que estas lesdes pré-malignas estdo presentes em até
60% junto ao CA oral. O desenvolvimento dos quimioterapicos da oportunidade para o
controle do CA por métodos ndo invasivos. O uso do licopeno inibe as células
cancerosas humanas orais, induzindo sua apoptose. E apresentado um caso clinico de
uma paciente atendida no Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia da
Universidade de Minas Gerais (FOUFMG), onde esta paciente com diagnostico clinico e
histopatoldgico de Leucoplasia Bucal, medindo inicialmente 4,5cm, é tratada com o uso
do licopeno de tomate.

Palavras-chave: leucoplasia bucal, licopeno e pré-maligno.



ABSTRACT

Considering that leukoplakia is the premalignant lesion which suffers the most
malignant transformation, the study aims to better understand their behavior in the
malignant transformation and oral cancer(CA) itself, since these premalignant lesions
are present in up to 60% with the oral CA. The development of chemotherapy provides
an opportunity to control the CA by noninvasive methods. The use of lycopene inhibits
human oral cancer cells, inducing apoptosis. A case report of a patient diagnosed with
clinical and histopathological oral leukoplakia initially measuring 4.5 cm treated with the
use of lycopene from tomatoes at the Service of Stomatology, School of Dentistry,
Federal University of Minas Gerais (FOUFMG) is presented.

Keywords: oral leukoplakia, premalignant and lycopene.
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1 INTRODUCAO



Leucoplasia é uma palavra de origem grega (leu-co-pla-Zl-a) s.f. [De leuco- + gr. plax,
placa + -ia.]. Significa afec¢do crénica das mucosas. Caracterizada pela formagéo de
placas brancas ceratosicas, indolores. Considerada um pré-cancer. S&o encontrados
0s seguintes sindnimos: leucoplaquia. Al., Leukoplakie; esp.,leucoplaquia, leucoplasia;
fr., leucoplasie; ingl., leukoplakia, leukoplasia., it., leucoplasia (PACIORNIK, 1978).

A primeira referéncia encontrada sobre leucoplasia data de 1851, Sir James Paget
descreveu a leucoceratose e placa do fumante e em 1877, Schwimmer descreveu uma

lesdo na lingua como leucoplasia. (BOUQUOT, 1991).

A Organizacdao Mundial de Saude (OMS), 1977, denominou de leucoplasia “uma placa

ou mancha branca que nao pode ser caracterizada com nenhuma outra doencga.”

Assim como outras lesbes brancas, a aparéncia da leucoplasia deve-se ao
espessamento da camada de ceratina e da camada espinhosa, o que dificulta
visualizar a vascularizagdo (NEVILLE et al., 2009).

Leucoplasia € um termo clinico e seu comportamento tende para a transformagao
maligna (WARNAKULASURIYA et al. , 2007).

As lesbes pré-cancerosas € o proprio cancer oral sdo0 mais comuns em pessoas que
usam o tabaco em suas varias formas. Estas lesbes estdo presentes em até 60 %
junto ao cancer oral (MARTORELL-CALATAYUDI et al. 2009).

O aumento da mortalidade por cancer (CA) no mundo é razao suficiente para que se
estudem as causas e como o CA se desenvolve (BANOCZY et al., 2001).

Das lesbes de mucosa oral, a leucoplasia € a que apresenta o maior indice de
transformacdo maligna (GUPTA et al., 1980 e MARTORELL-CALATAYUD et al.,
2009).

O carcinoma de células escamosas oral (OSCC) corresponde a 90% das lesdes
malignas da cavidade oral (NEVILLE et al., 2002 e BARNES et al., 2005).

Mashberg et al.(1995) questionam a leucoplasia como pré-cancerigeno. Afirmam ser
a ceratina uma resposta a um irritante local, carcinogénico ou ndo e que nem todo o
irritante local pode ser considerado carcinogénico. Segundo esses autores, a barreira
inflamatéria submucosa, que aparece como area eritroplasica, esta sempre presente
nas lesbes malignas. As areas eritroplasicas, e ndo as leucoplasicas é que tém
significado pré-maligno.

Nas dltimas trés décadas, esta porcentagem manteve-se estavel, mesmo
considerando a cavidade oral como sendo de facil acesso (MASHBERG et al. 1995 e
NEVILLE et al. 2002).



O prognostico do carcinoma epidermoide (CE) nao melhorou nas ultimas quatro
décadas. O tratamento prévio viria reduzir a incidéncia desta neoplasia (MARTORELL-
CALATAYUD et al., 2009).

Os quimiopreventivos estdo na dieta como micronutrientes e demonstram um grande
potencial para induzir apoptose. Sdo encontrados nos constituintes do cha verde e
outros fitos quimicos tais como os carotendides (licopeno) e retindides. O mecanismo
molecular dos agentes quimiopreventivos ainda ndo € bem conhecido. Com o
desenvolvimento desta area abre-se a oportunidade para o controle do cancer através
de métodos nédo invasivos (HSU et al., 2004).



2 OBJETIVOS



2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo desta monografia é apresentar uma revisdo de literatura referente a
leucoplasia bucal (LB), os fatores de risco, sua caracteristica de lesdo pré-maligna e a
possibilidade de tratamento com o uso do licopeno.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Sera apresentado um caso clinico de leucoplasia bucal em uma paciente em
tratamento com o uso de licopeno de tomate que esta sendo acompanhada na Clinica
de Estomatologia da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas
Gerais (FOUFMG).



3 METODOLOGIA



Nesta revisdo de literatura foram utilizados artigos e livros publicados na lingua
inglesa, espanhola e portuguesa, a partir do ano de 1977. A pesquisa dos artigos foi
feita através de sites de busca como o Pubmed, a partir do Portal de Periddicos
Capes, acessado pela Biblioteca da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal de Minas Gerais. Foi feita pesquisa também na Biblioteca da Faculdade de
Odontologia da UFMG e na Biblioteca Campus da Saude UFMG. Alguns artigos foram
obtidos através da pesquisa livre pela Internet utilizando-se o site
http://www.google.com.br, inserindo as palavras-chaves: oral leukoplakia, lycopene,
features, potential e significance. Consta o atual trabalho de 45 referéncias.



4 REVISAO DE LITERATURA



A leucoplasia tem etiologia e, portanto investigacdo semelhante ao CA oral
(BANOCZY et al., 2001).

Parece claro que os quimioterapicos derivados de plantas (fitoquimicos), promovam a
regulagdo do ciclo das células. Os constituintes da dieta podem retardar, deter ou
induzir a apoptose celular. As células tumorais parecem ser mais sensiveis aos efeitos
da dieta. Elas envelhecem e morrem em maior numero sob os efeitos de dieta
(MANSON, 2003).

A progressao do tumor é caracterizada pelo desequilibrio entre a proliferacao celular e
a apoptose. No OSCC, 50% dos tumores apresentam alteragédo no p53, perdendo a
capacidade de apoptose no controle celular. Este desequilibrio vai ocasionar um maior
numero de células neoplasicas. Isto induz a neoplasia (STOLL et al., 2000).

Quando o ciclo celular é desregulado, aparece o cancer. O CA pode ser visto como
uma doenga relacionada com a alteragdo da dieta. A regulagdo do ciclo celular é
melhor quando se ingere cerca de 440g/dia de frutas e verduras. Esta forma de
alimentagdo pode prevenir até 20% dos céanceres de boca, faringe, eséfago,
estdmago, colo e reto (WORLD CANCER RESEARCH FUND, 2007).

Por causa de dienos conjugados na sua estrutura, o licopeno é duas vezes mais
eficiente como supressor do singlet oxigénio do que o beta-caroteno e dez vezes mais
do que a vitamina E (BURTON-FREEMAN e REIMERS, 2011).

4.1 CLASSIFICAGAO

Varias formas de classificacdo tém sido propostas na literatura cientifica. Serao
relatadas algumas aqui.

A leucoplasia foi classificada por Amagasa et al., (1977) clinicamente em quatro tipos
conforme tabela 1.

Tabela 1 Classificagdo clinica da leucoplasia bucal

Tipo I: mancha/placa branca sem componente vermelho
Tipo Il: mancha/placa branca com eros&o ou componentes vermelho
Tipo lll: mancha/placa branca salpicada, com elevagoes

Tipo IV: mancha/ placa branca com elevagées marcantes

Fonte: traduzido de AMAGASA et al. (1977) — apud AMAGASA et al. (2006)



Ja Mashberg e Samit (1995) sugerem que o clinico deva ser encorajado a usar
adjetivos tais como vermelho, branco, pontilhado, mistos, granular, a fim de ser mais

assertivo. As terminologias leucoplasia e eritroplasia ndo deveriam ser utilizadas.

Em outra classificagdo clinica, a leucoplasia foi classificada em homogénea, nao
homogénea e eritroplasia. A forma homogénea pode apresentar-se lisa, ondulada,
enrugada e com rachaduras superficiais. Ja a ndo homogénea, apresenta-se como
verrucosa, nodular (salpicada), ulcerada com excrescéncias brancas ou vermelhas
irregulares. A eritroleucoplasia, analoga a leucoplasia, apresenta com area vermelha.

A nao homogénea apresenta alto grau de malignizagdo (AXELL et al., 1996).

O termo Lesao Epitelial Precursora tem sido usado para englobar a leucoplasia, a
eritroplasia e a lesédo mista (branca e vermelha). A leucoplasia pode apresentar com
freqliéncia hiperplasia, enquanto a lesdo mista e a eritroplasia mostram displasia
quase sempre (BARNES et al., 2005).

As placas brancas foram chamadas leucoplasia e as vermelhas (marrom lamacento)
eritroplasia. A maior parte das leucoplasias ndo apresenta displasia e sim hiperplasia.
As salpicadas (vermelho e branco) apresentam com freqiiéncia alto grau de displasia.
A maioria das leucoplasias regride quando o fator etiolégico é removido. Também a
maioria nao apresenta transformacao maligna (BARNES et al., 2005).

A leucoplasia inicialmente é fina ou branda, com biépsia geralmente negativa. Pode-se
tornar espessa ou homogénea. Pode permanecer nesta fase por tempo indeterminado,
desaparecer ou desenvolver irregularidades maiores na superficie. E entdo
denominada leucoplasia nodular ou granular. Se apresentar projecdes agudas, €
denominada verrucosa ou verruciforme. A leucoplasia verrucosa proliferativa (LPV), é
uma lesdo multipla, em placa ceratética, que surge em outras regides da mucosa oral.
Sua fase inicial assemelha-se a hiperceratose e a final ndo se distingue do carcinoma
verrucoso (NEVILLE et al., 2009).

A LPV é uma doencga multifocal, de ampla area, que pode ser descrita como condicao
e ndo lesdo. E uma desordem potencialmente maligna (WARNAKULASURIYA et al.,
2007).

A malignizacdo da leucoplasia pode ocorrer diretamente de qualquer um dos tipos
(AMAGASA et al., 2006 e NEVILLE et al., 2009).

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 LOCAL DE MAIOR INCIDENCIA



O exame em pacientes de alto risco (fumante, etilista e os que apresentam histérico de
CA aero digestivo alto), assintomatico deve incluir uma avaliacdo da cavidade oral e
orofaringe. Isto inclui a lingua, assoalho da boca, palato mole, Gvula, tonsilas palatinas,
e a parte lingual do trigono retromolar. Fazer também uma documentacao cuidadosa.
Deve ser examinado detidamente o assoalho da boca, a por¢do ventral e lateral da
lingua, o palato mole e a orofaringe. Sao locais de maior incidéncia. A investigacao
néo deve deter-se em duas ou trés semanas. Deve ser um acompanhamento intenso
e constante (MASHBERG e SAMIT, 1995).

Para Reibel (2003) o assoalho da boca e a face ventral da lingua seriam mais
expostos aos cancerigenos depositados na saliva.

4.2.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial se faz de outras lesdes brancas da boca, tais como: liguem
plano, morsicatio, ceratose friccional, ceratose da bolsa de tabaco, estomatite actinica,
leucoedema, nevo branco esponjoso (NEVILLE et al., 2009).

O esquema abaixo auxilia na condugao do diagnéstico diferencial:

(Figurat)
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Fonte: WARNAKULASURIYA et al. ( 2007) — traduzido do original



4.3 MECANISMO

Onde héa reducgao ou perda de diferenciacao, a proliferacao celular recebe o nome de
displasia (do gr, dys = imperfeito, irregular). Trata-se de alteragdo do crescimento
celular com reducao ou perda da especializagdo morfolégica funcional das células. Ja
o aumento da taxa de divisdo celular com diferenciacdo normal é chamado de
hiperplasia (do gr. plasis = formagéo) (BRASILEIRO FILHO G., 2006).

Embora células displasicas individuais possam estar presentes ao acaso em toda a
espessura do epitélio, a presenca de um grupo destas células na camada basal é

considerada uma lesdo. Dependendo do grau de envolvimento temos:
Displasia leve 30% de envolvimento
Displasia moderada 60% de envolvimento
Displasia severa 90% de envolvimento (MASHBERG e SAMIT 1995)

Ja o carcinoma in situ apresenta displasia em toda ou quase toda a espessura do
epitélio escamoso, porem sem invasao do estroma. Como em presenga de processo
regenerativo ou reparativo o epitélio escamoso pode apresentar alteragcdes que
simulam a displasia, a histéria clinica e a morfologia destas alteracées podem
contribuir para esclarecer. Nesta situacdo, estas alteragbes ndo podem ser
consideradas como lesao pré-maligna (BARNES et al., 2005).

Para Reibel (2003), o entendimento do processo de desenvolvimento do CA em
etapas (displasia e carcinoma in situ) pode ser a maneira mais assertiva de predizer
uma transformagédo maligna. Ele acredita também que o processo de estdgios ajuda

no entendimento da biologia molecular no desenvolvimento do CA.

Sao denominado pré-cancer certas alteragbes na mucosa oral, que possam
apresentar: alteragdes na aparéncia de cor branca ou vermelha, e que podem estar
presentes nas margens do OSCC. Apesar de poderem ser observadas morfoldgica e
histologicamente, ndo apresentam franca invasdo. Podem apresentar alteragbes
cromossOmicas, genémicas e moleculares que também estdo presentes no carcinoma
invasivo. Apesar destas caracteristicas, o cancer nao € um processo de etapas. Ele
pode surgir em area de mucosa aparentemente normal (WARNAKULASURIYA et al.
2007).

Embora o mecanismo da malignizacdo da leucoplasia nao seja conhecido (AMAGASA
et al. 2006) foi observado que a leucoplasia ocorre em média 5 anos antes do cancer
oral (NEVILLE et al., 2009).

4.4 FATORES DE RISCO



A exposicdo a carcinogénicos como tabaco, castanha betel e alcool, leva a
desregulacdo do gene supressor de tumor, oncogene e a alteragbes citoquimicas e
mutagdes mitocondriais que estdo presentes no OSCC. Estas alteracdes mostram
varios graus das lesbes pré-malignas (MITHANI et al., 2007).

O estilo de vida escolhido, com multiplas exposi¢cdées a cancerigeno, ou seja, como a
poluicao industrial, ocupacdes com exposicoes especificas, deficiéncias nutritivas e
disturbios hormonais € responsavel por muitos canceres orais e morte (BARNES et
al., 2005).

O estilo de vida € a escolha individual e ado¢édo do que foi deliberado. Deste modo, a
pessoa que tem pouca ou nenhuma escolha devido a sua ocupagao (como no caso do
pescador que fica exposto a alta incidéncia de luz UV), ndo esta adotando um estilo de
vida. O contrario ocorre com o homem que mora na costa e que recebe a mesma
radiacdo. Este sim escolheu um estilo de vida. As caracteristicas genéticas individuais
junto ao estilo de vida escolhido respondem por diversos canceres orais € mortes. Os
mais importantes comportamentos de estilo de vida que representam fatores de risco
para o cancer oral sdo: uso de tabaco, mascar betel, etilista inveterado e dieta
deficiente em nutrientes (PETTI, 2009).

O consumo de tabaco na América Latina data da pré-histéria. O tabaco contém
pequenas porcoes do alcaldéide nicotina, cuja estrutura é semelhante aos
neurotransmissores do sistema nervoso central (SNC), dando sensacao de bem estar.
S&o exemplos dopamina, serotonina e acetilcolina. As substancias psicotropicas eram
usadas por aves que a obtinham de frutas fermentadas, tornando-se embriagadas. As
Ihamas, observadas por antigos indios peruanos, escolhiam e mascavam coca, em dia
de trabalho duro, durante as longas jornadas com cargas pesadas, e eles aprenderam
o habito com elas. O café foi descoberto por pastores, que observaram as suas cabras
ficando mais ativas, ap6s comer frutas vermelhas de um arbusto (ENGEL, 2002).

O ser humano é um animal frugivoro. Essa dieta deu origem a um organismo capaz de
metabolizar o etanol. No entanto, geneticamente ha variagdes desta habilidade. Em
regides quentes, as frutas fermentam rapidamente e apresentam uma concentragéo
baixa e constante de alcool. A investigagdo do consumo do alcool pelo homo sapiens
tem levado ao entendimento de que o consumo moderado de alcool trds uma reducao
sistematica do risco cardiovascular e doengas sistémicas, quando comparado com a
abstinéncia ou abuso do uso (DUDLEY, 2000 e 2002).



O comportamento social humano evolui através da selecdo natural e estd no seu
cédigo genético. Assim, a compreensao cientifica sobre abuso de substancias pelos
humanos, pode ser entendida em uma perspectiva evolucionaria (HILL, 2002).

Segundo World Cancer Research Fund (2007), a nutricao e a atividade fisica podem
exercer protecdo ao organismo contra esses danos. Sao fatores de risco para o CA, o
alcool, o tabaco, agentes infecciosos, radiagdo, agentes quimicos.

E reconhecido o papel do alcool e do tabaco no aparecimento do CA de cavidade oral.
No entanto de 154 pacientes com carcinoma epiderméide (CE) de boca, em
tratamento no Hospital Mario Penna, em Belo Horizonte, 91,8% destes pacientes
afirmaram ndo saber serem o fumo e o alcool fatores de risco. Estes pacientes
também acreditavam ser a lesao proveniente de um resfriado, mordida, ferimento com
prego, espinha de peixe (ABDO et al., 2006). Para protecdo, deve-se aliar uma
nutricdo saudavel a abstinéncia de fumo e é&lcool (ABDO et al., 2002 e WORLD
CANCER RESEARCH FUND, 2007).

4.4.1 LEUCOPLASIA X TABACO

A carcinogenese esta envolvida com radicais em trés etapas: a iniciagcdo, a promogao
e a progressdo. O cigarro esta envolvido na primeira etapa da carcinogenese, pela
ativacdo do oxidante benzopireno e ou pela ativacdo da ligagdo carcinogénica de
DNA. Uma vez estabelecido o tumor o controle é genético, sendo entdo minima a
reacao patoldgica envolvendo radicais (PRYOR, 1997).

O habito do tabaco e a faixa etaria sdo semelhantes em pacientes com leucoplasia ou
CA oral. Ainda é esperado também que haja semelhanca biol6gica e de riscos. No
entanto, estd relacdo nédo € clara, pois a abstinéncia do cigarro pode ndo levar a
remissao da lesdo e é possivel a presenca de leucoplasia em quem nunca fumou.
Observa-se também que quando presente o uso de tabaco, a sua remocéo leva a
reversao da leucoplasia (SILVERMAN, 2003).

As espécies de oxigénio reativo participam do inicio dos danos ao DNA e de outras
moléculas celulares. O tabaco é conhecido por ser um fator de risco das lesées pré-
cancerosas e do cancer. Produz um aumento da oxidacdo, causando mutacoes,
oxidacao de lipidios e proteinas e alteracdo na maneira de transmitir o dano celular
(MARSEREUJIAN et al., 2006).

4.4.2 LEUCOPLASIA X ALCOOL

Em 1997 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), julgou ser o consumo de alcool um
fator de risco aumentado, para o CA de orofaringe.



A ingestao de cinco ou mais unidades de alcool (AU=12 g de etanol) caracteriza o
individuo como etilista inveterado. Este pode apresentar um alto indice de leucoplasia
(WORLD HEALTH ORGANISATION, 1999).

Convém lembrar que uma lata de cerveja light (330 ml), um copo de vinho (125 ml) ou
uma dose de destilado (40 ml) correspondem a aproximadamente 12 g de etanol
(PETTI e SCULLY, 2006).

O acetaldeido pode ser produzido in vitro pelos streptococos do grupo viridans,
presente na flora normal, a partir do etanol, pela sua enzima alcool dehidrogenasase
(ADH). A presenca da placa dental, e seus microorganismos, podem constituir um
fator de risco (BAGAN E SCULLY, 2008).

4.4.3 LEUCOPLASIA X FATOR MICROBIANO
4.4.3.1 PAPILOMA HERPES VIiRUS (HPV)

O HPV tem sido associado ao CA orofaringeo. O HPV-16 e o HPV-18 sdo os mais
comuns (NEVILLE et al., 2002)

Ja Barnes et al. (2005), acreditam que o HPV parece ser uma infec¢cdo secundaria ao
local.

4.4.3.2 CANDIDA

Alguns tipos de Céndida produzem nitrosaminas que, se removidas, induzem a
leucoplasia heterogénea a transformar-se em homogénea. A leucoplasia homogénea é
de baixo risco. Isto sugere um fator carcinogénico (REIBEL, 2003).

4.4.4 LEUCOPLASIA X BETEL E ARECA

Comum na India e Asia, o preparado tipico consiste em folha de betel envolvendo
uma mistura de noz de areca, usualmente com tabaco e condimentos adogados. Esta
realca um alcaléide originado da areca, e que da uma sensacao de euforia. Mascar
esse preparado, cria na boca uma cicatriz que é a fibrose submucosa, condicao pré-
cancerosa (NEVILLE et al., 2002).

4.5 PREVALENCIA

Em 2385 pacientes examinados, 53 foram diagnosticados com leucoplasia. A taxa de
prevaléncia foi de 2,2% (53), sendo 1,9% (45) do tipo homogénea e 0,3% (8) nao
homogénea. Dos 53 pacientes com leucoplasia, 43 eram homens e 10 mulheres.
Dentre os homens, 13 estavam na quarta década de vida e 16 na quinta década. O
que aparece como estatisticamente significante quando comparada com as mulheres



(p<0.001). A maioria dos casos era leucoplasia homogénea (45 casos) e as nao
homogéneas somaram oito casos, também com significancia estatistica (p<0.001).
Como resultado sugere que as avaliagdes em massa devam ser feitas preferivelmente
em homens acima de 40 anos (BOKOBRATIC, 2000).

Foram feitos exame clinico de rotina em 2000 pacientes entre julho de1998 e fevereiro
de 2001, na Turquia, Ankara University, Faculty of Dentistry, Department of Oral and
Maxillofacial Surgery. Sendo 1073 mulheres (53.6%) e 927 homens (46,4%), com
idade entre 9 e 80 anos, com idade média de 25,2 anos. Destes pacientes, 80
apresentaram lesao pré-cancerosa (4,0%). A leucoplasia bucal estava presente em 50
pacientes (2,5%), principalmente em homens. Neste estudo 62,5% das leucoplasias
bucais estavam localizadas na mucosa bucal (DELILBASI et al., 2002).

E conhecida a condicéo de lesdo pré-maligna das leucoplasias. Esta transformagéo se
da entre 10% e 20%. O risco de desenvolver malignidade é 5 vezes maior em
pacientes com leucoplasia do que nos pacientes sem leucoplasia. Nao se deve
confundir a leucoplasia com a leucoceratose sem displasia, presente como reagéo a
um irritante crénico e que desaparece ao remover-se o estimulo. (MISHRA et al,
2005).

Amagasa et al. (1999)-apud- Amagasa et al. (2006) cita que de 444 paciente com
leucoplasia, a transformacdo maligna ocorreu em 35 pacientes. A taxa de
transformacao maligna foi de 7,9%.

Ainda Amagasa et al. (2006), comenta que a transformacdo maligna da leucoplasia
bucal tende a crescer quando o paciente € acompanhado por longo tempo e a diminuir
quando este acompanhamento € rapido. Por este motivo, a taxa de transformagao
maligna apds o acompanhamento pode nao ser real. Os pacientes acompanhados por

um tempo mais longo apresentariam uma taxa de transformagéao maligna mais alta.

4.6 TRATAMENTO

Estando presentes fatores irritantes tais como tabaco, eles devem ser removidos e
apds 3 a 4 semanas, persistindo a leucoplasia, iniciar o acompanhamento citol6gico ou
histopatolégico. No caso de tratar-se de leucoplasia idiopatica persistente, ela
apresenta capacidade de maliginizar (MISHRA et al., 2005).

Quando em uso de tabaco e &lcool, o risco de lesdes orais pré-malignas diminuiu para
todos os participantes quando aumentaram o consumo de vitamina C na dieta. Ja o
consumo de vitamina E e Beta-caroteno, principalmente entre os tabagistas, aumentou



este risco. Nao houve dados que comprovassem o beneficio do licopeno. Na dieta rica
em vitamina C, varios micronutrientes estdo presentes. Devemos considerar a
possibilidade da acdo deles, principalmente em pacientes expostos aos
carcinogénicos (MARSEREJIAN et al., 2006 ).

O uso regular e moderado de alcool (um a dois copos de vinho tinto por dia) esta
associado com a diminuicdo do risco de leucoplasia, quando comparado com um
consumidor ocasional ou o0 nao uso. Os polifenois presentes apresentaram alto poder
antioxidante, podendo reduzir o risco de leucoplasia, enquanto o destilado pode
aumentar este risco. Este risco diminuido pode ser artificial, pois o risco é crescente,
assim como o risco do cancer oral (PETTI e SCULLY, 2006).

4.6.1 FITOTERAPICO LICOPENO

Sendo o tratamento da LB com uso do licopeno o foco deste trabalho, o fitoterapico
licopeno sera apresentado com maiores detalhes.

O licopeno é um dos mais comuns carotendides presentes na dieta e no plasma
humano (HERBER e LU, 2002).

Esta presente no melao, grapefruit, mamao e principalmente no tomate (BURTON-
FREEMAN B. e REIMERS K., 2011).

Sua principal fonte sdo os tomates. A cor vermelha do tomate é devido ao acumulo de
licopeno. Sua formagao se faz pela regulacdo do gene licopeno ciclase, durante o
processo de amadurecimento. A transcricdo-regulacdo deste gene, conservado da
evolugcao do tempo de bactérias cianogénicas, € o mecanismo predominante (RONEN
et. al. 1999).

O consumo de tomates e seus subprodutos € inversamente relacionado com a
incidéncia de alguns doencas sistémicas como o cancer e cardiovasculares (HEBER e
LU, 2002 e BURTON-FREEMAN e REIMERS, 2011).

O licopeno induz uma proteina chave para a formagdo de um gap de juncéo,
connexina 43, que é a chave protéica, localizada na membrana celular, que inativa as
células cancerosas. Potencialmente inibe a proliferagéo da linha de células cancerosas
humanas orais KB-1. E mais eficaz do que o beta-caroteno no fator de inibicao celular
(MULLER et al., 2002).

A captacdo do licopeno pelas células cancerosa humana oral KB-1 se da mais
lentamente e em altas concentragdes do que com o beta caroteno, que é um inibidor
menos efetivo. Foi conduzida pesquisa em células cancerosas humanas orais, KB-1
em solucdo tetrahidrofuram com diferentes concentragdes de licopeno e com beta



caroteno. Ambos podem ser considerados eficazes agentes anticarcinogénico oral,
sendo o licopeno o que mostrou melhores resultados, favorecendo a comunicacao na

transcricdo com um gap de juncéo, a connexina 43 (LIVING et al., 2002).

Na concentragdo de 20 milimicras, o licopeno induz apoptose em células malignas T-
linfoblasto em 24 horas (MULLER et al., 2002).

Singh et al., (2004), dividiram 58 pacientes com diagnéstico clinico e histopatolégico
de leucoplasia bucal em trés grupos. Grupo A com 20 pacientes foram tratados com
8mg de licopeno/dia em duas tomadas, grupo B com 20 pacientes tratados com
4mg/dia dividido em duas tomadas e o grupo C controle com 18 pacientes, foi
oferecido capsulas de placebo, todos durante trés meses. Houve resposta com
regressao da LB com o uso do licopeno nos trés grupos: grupo A 80%, grupo B 66.5%
e grupo C 12,5%. A resposta clinica se deu medindo bidimensionalmente a les&o.
Histologicamente observou-se a regressao com mudanga na displasia. O licopeno foi
considerado, pelos resultados apresentados, um importante antioxidante para tratar a
leucoplasia, e indicado como protetor dos danos celulares, barrando a progressao da
displasia.

O licopeno atrai a atengédo pela sua agao na protegdo de certos canceres, doengas
cardiacas, danos a pele pela acdo da UV, osteoporose e outras condigbes como
disfungdo cognitiva. Sua acgdo antioxidante inclui mecanismos de protecao tais como
antitrombético e antiinflamatério (BURTON-FREEMAN e REIMERS, 2011).

O licopeno presente no soro humano esta na forma de isdmero cis-lycopene (50% a
90%) e no tomate principalmente na forma all-trans-lycopene. A hipdtese é que a
transformacéao do all-trans-lycopene em isdmero cis-lycopene se da quando ocorre o
processamento dos alimentos durante o cozimento ou na prépria digestdo (ERDMAN,
2005).

Ap6s colher e processar a 104°C por 30min o tomate, o seu suco foi enlatado. Em
seguida passou por evaporacao a 60°C sob vacuo. Com acréscimo de orégano,
manjerona, manjericdo e pimenta do reino foram feitas duas preparagdes: suco A,
cozido a 75°C durante 15 a 20 minutos resultando em 95% all-trans-lycopene e o
suco B que foi cozido a 125°C por 40 minutos resultando em 55% all-trans-lycopene.
Obsevou-se que a temperatura mais alta e por mais tempo é favoravel a uma maior

concentracao de isomero cis-lycopene (UNLU et al., 2007).



5 CASO CLINICO



Paciente de 75 anos de idade, sexo feminino, leucoderma, nao fumante, nao etilista,
procedente de Candeias-MG compareceu a Clinica de Estomatologia da FOUFMG,
em 10/09/2010, com queixa do aparecimento de uma placa branca e de dor na
bochecha esquerda. Ha trés anos consultou uma dentista por causa da placa branca
na mucosa jugal esquerda. Esta solicitou que removesse a Prétese Parcial Removivel
(PPR), usada sobre a placa e realizou bioépsia, em 15/09/2008, cuja conclusdo do
diagnostico histopatolégico foi de leucoplasia. A dentista aconselhou-a a procurar um
especialista, que realizou nova bidpsia em 31/10/2008, concordando com a hip6tese
clinica de leucoplasia. Em pesquisa de fungo por esfregaco da mesma regido, em
25/05/2010, por pedido médico, foi encontrado resultado negativo. H& dois anos o
especialista tem mantido controle clinico. Ao exame clinico extra-oral apresentou
perda de dimensdo vertical, conjuntiva clara, linfonodos sem alteracées, ATM sem
alteragdes, PA 110/60mmhg, pulso 79 bat/min, repiracdo 17/min, estado emocional
psiquico bom-normal. Mancha vermelha na pele da face direita, de cerca de 1cm e na
regido do angulo da mandibula, mancha café com leite. Ao exame intra oral
apresentou labios ressecados com granulos de Fordyce, lingua fissurada, gengiva
com hiperemia, orofaringe e assoalho bucal sem alteracdo. Na regido do palato duro
esquerdo, apresentou uma placa branca, assintomatica, granular, contorno com limites
definidos e irregulares que se estendia pelo rebordo alveolar vestibular esquerdo, até
altura mesial do dente 2.4, continuando pela mucosa jugal adjacente ao rebordo.
Observar FIG. 2. Apresentou edentulismo parcial correspondendo ao dentes 18, 17, 16
25, 26, 27, 28, 38, 37, 36, 45, 46, 47 e 48. A lesao apresentou 4,5cm no seu maior
didmetro. Foi observado ainda ulceragdo na comissura labial direita, com
sangramento. A histéria médica, social e cultural ndo foi contribuitéria. As hipoteses de
diagnésticos clinicos foram Leucoplasia bucal, e na comissura labial direita, Queilite
angular. A paciente foi submetida a bidpsia incisional, na regido da mucosa jugal
afetada com placa branca granular, em 17/09/2010, que revelou o diagnéstico de
Hiperceratose com atipia leve. O quadro histopatolégico foi compativel com o
diagnéstico clinico de Leucoplasia. A paciente foi tratada com uso sistémico do
Licopeno de tomate Herbarium®, 6,0 mg 240 capsulas, tomando uma capsula trés
vezes ao dia apds as trés refeigdes, por trés meses, com retorno em dois meses. A
paciente seguiu o tratamento usando uma caixa do licopeno Herbarium® e cinco
caixas do Licopeno de tomate, TOMAT®, da Aspen®, de 5,0 mg, trés vezes ao dia. Ao
exame clinico apds dois meses, a lesao estava medindo 4cm e apresentava-se bem
mais lisa. Observar FIG. 3. A paciente foi instruida a usar Licopeno de tomate,
TOMAT®, da Aspen®, 5,0 mg, 4 vezes ao dia. Apds cinco meses do inicio do

tratamento com licopeno, a lesdo estava estavel, e as maos da paciente com



tonalidade amarelada. Foi entdo suspenso o uso do licopeno e planejada a
Criocirurgia. Em 18/02/2011 foram feitas duas aplicagées de 60”, na regido jugal, por
contato com sonda de 1icm. Em 25/02/2011, em acompanhamento da cicatrizagéo, a
paciente apresentou area de Ulcera com escara na regido e histéria de dor de 0 a 10,
em 6. Foram realizadas novas aplicacbes de Criocirurgia nas sequintes datas:
18/03/11 por contato com sonda de 1cm, 06/05/11 e 10/06/11 por vaporizagdo . Em
12/08/2011 a paciente apresentou placa branca junto a vestibulo cervical do dente 24
e rebordo proximo. A textura do rebordo alveolar ainda diferenciava da mucosa
normal, sendo mais fina e levemente avermelhada com cerca de 1cm de diametro.
Observar FIG. 4. A paciente relatou dor do lado esquerdo até regidao dos olhos, como
se estivesse queimando. Na comissura labial direita a Queilite angular ndo se
encontrava presente. Em 09/09/11 a area vermelha estava contornada por halo
branco. Observar FIG. 5. Foi prescrito novo ciclo de tratamento com Licopeno de
tomate, TOMAT®, da Aspen® por 90 dias. Em 04/11/2011, novo controle foi realizado.
O halo branco e a area vermelha ndo estavam presentes. Foi notada area branca com
0,5cm no seu maior diametro sobre o rebordo alveolar esquerdo. Observar FIG. 6.
Atualmente a paciente encontra-se sendo acompanhada pela Clinica de Estomatologia
da FOUFMG.



6 DISCUSSAO



A aparéncia esbranquigada da leucoplasia, destacando-se da mucosa normal, a torna
mais evidente, tendo o seu diagndstico clinico favorecido. Desde que sua presenca é
notada, desperta o interesse.

A classificagdo da leucoplasia (0 seu entendimento) é apresentada na literatura de
formas variadas, de acordo com o autor estudado.

A leucoplasia se mostrou como lesdo pré-maligna e o seu diagnéstico e
acompanhamento visam diminuir a incidéncia de Céncer Oral. Sendo sua etiologia
semelhante a do Cancer Oral, quando a leucoplasia aparece, € um alerta para que se
reforce a prevencao aos fatores de risco.

A remocgao de fatores irritantes mecanicos e quimicos tais como prétese ou dentes
quebrados, tabaco e alto consumo de alcool, deve ser considerada antes de se instituir
um tratamento. A ceratose pode estar ligada ao uso de proétese, e a presenga do fumo

esté relacionada com sua origem.

O tratamento com uso do licopeno chama a atengao por contribuir de forma sistémica
para o controle destas lesdes sem apresentar efeitos secundarios adversos.

O licopeno originado do tomate, através dos processamentos, apresentou uma
consideravel concentragcao da forma de isbmero cis-lycopene que é como 0 organismo
humano o metaboliza. Sua maior concentracéo na dieta humana mostrou-se favoravel
para a prevengao da leucoplasia, podendo deste modo, contribuir para a prevengao do

cancer bucal.

Apesar da definicao da leucoplasia nao relaciona-la com causa, é sabido da presenca
do fumo em pacientes com diagnostico de leucoplasia. Quando o uso do fumo nao
esta presente, como na paciente do caso clinico, o tratamento torna-se de prognéstico
duvidoso.

A paciente do caso clinico apresentado procurou a Clinica de Estomatologia da
FOUFMG, apos trés anos em tratamento com dentistas e médicos. Ela desejava como
relatou que fosse feito um tratamento para a leucoplasia. A perspectiva de que o
licopeno pudesse agir sobre a leucoplasia foi considerada com entusiasmo pela
equipe. Achados na literatura abriam a possibilidade do sucesso do tratamento.

Durante o acompanhamento da paciente, foi observada inicialmente uma diminuigao
da lesao de 4,5cm para 4,0cm e, um alisamento de sua superficie, concordando com
os trabalhos publicados. Apds cinco meses do inicio do uso de licopeno, a leséo
mostrou-se estavel e as maos da paciente apresentaram coloragdo amarelada. Foi

interrompido o uso do licopeno e realizadas quatro aplicagbes de Criocirurgia no



intervalo de quatro meses, sendo a Uultima aplicagago em 10/06/2011. Mesmo
considerando a possibilidade de retracdo gengival em vestibular do dente 2.4, foi feita
uma aplicacdo de Criocirurgia na regido, por vaporizacdo. Em avaliacdo de
cicatrizagdo apo6s 63 dias, em 12/08/2011, apesar de diminuir consideravelmente, a
lesdo permaneceu em vestibular do dente 2.4 e de maneira escassa em area palatina.
A paciente apresentava area avermelhada no rebordo palatino superior esquerdo com
cerca de 1cm de didmetro. Novo acompanhamento foi realizado apdés um més. Havia
um halo branco contornando a area vermelha vista no ultimo controle. Foi prescrito
novo tratamento com Licopeno de tomate, TOMAT® da Aspen®, 5mg, tomando 1
capsula 3 vezes ao dia, apo6s as trés refei¢coes, durante 90 dias. Em controle realizado
apds dois meses, a lesdo chegou a medir 0,5cm.

O desaparecimento completo da leucoplasia nao foi alcangado em nenhum momento
do tratamento da paciente, quer com o uso do licopeno ou com a Criocirurgia.

No caso da paciente apresentada, foi notada uma regressao da leucoplasia. Podemos
relacionar esta melhora com o uso do licopeno de tomate. Concordando com a
literatura, o uso do licopeno de tomate trouxe beneficio para a paciente do caso
clinico, revertendo a leucoplasia de ndo homogénea para homogénea e diminuindo
sua area. A paciente continua sendo acompanhada pela Clinica de Estomatologia da
FOUFMG.



7 CONCLUSAO



Na revisao de literatura houve referencia da leucoplasia bucal como lesao pré-maligna
e que a malignizagéao pode ocorrer em qualquer etapa da leucoplasia incluindo quando
a mucosa é de aparéncia normal. No entanto, ressalta a importancia da eritroplasia e
da eritroleucoplasia na transformacao maligna. O tratamento com o uso do licopeno é

discutido.

Houve beneficio no uso do licopeno de tomate no tratamento da leucoplasia, no caso
clinico relatado, que apresentou tendéncia a reversao.

O verdadeiro papel do licopeno para o tratamento da leucoplasia bucal precisa de

novos estudos.

O controle dos fatores de risco é importante, independente da forma de tratamento

escolhida.
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9 ANEXOS



Figura 2: Les&o inicial

Placa branca granular, medindo 4,5cm.



Figura 3: Aspecto apds 2 meses de uso de licopeno

Lesdo medindo 4 cm e apresentando-se mais lisa



Figura 4: aspecto pds-operatério da Criociurgia apds dois meses.

Mancha avermelhada e medindo 1cm de didmetro.



Figura 5: aspecto pds-operatério da Criocirurgia apds trés meses.

A mancha vermelha esta contornada por halo branco



Figura 6: Controle pds-operatério da Criocirurgia apds cinco meses. Dois meses apés

novo ciclo de tratamento com licopeno.

Manchas brancas suaves, com 0,5cm de didmetro.



