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RESUMO

Os distarbios potencialmente malignos orais (DPMOs) correspondem a um conjunto heterogéneo de
lesdes e condigdes da mucosa oral associadas a maior risco de transformagao para carcinoma de células
escamosas oral (CCEO). Entre os DPMOs mais frequentes destacam-se a leucoplasia oral, o liquen
plano oral e a fibrose submucosa oral, cujas taxas de malignizagdo variam conforme fatores
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etioldgicos, caracteristicas histopatologicas e influéncias do microambiente tecidual. A patogénese
dessas lesoes envolve interagdes complexas entre estressores celulares, incluindo estresse mecanico
cronico, alteragdes na microbiota oral e mudangas na matriz extracelular, fatores que contribuem para
a instabilidade gendmica e para a progressao da carcinogénese. A evolucdo para malignidade ¢
favorecida por um microambiente tumoral caracterizado por hipoxia, produgdo de citocinas
inflamatoérias e presenga de fibroblastos associados ao cancer, elementos que promovem proliferagao
celular desregulada e mecanismos de evasdo imunolégica.Tradicionalmente, o manejo clinico dos
DPMOs baseou-se na vigilancia periddica e na excisao cirurgica das lesdes, entretanto as taxas de
recorréncia e a morbidade associada estimularam o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais
conservadoras e direcionadas. Nesse contexto, a terapia fotodindmica (TFD) tem emergido como
alternativa promissora, utilizando fotossensibilizadores como Azul de Toluidina e Clorina-e6, capazes
de promover seletividade tecidual e bons indices de resposta clinica. Paralelamente, avangos na
compreensdo da microbiota oral possibilitaram a introdugdo de probidticos e prebidticos como
estratégias adjuvantes na modulagdo inflamatoria e no controle do microambiente lesional. Além disso,
estudos recentes investigam alvos moleculares relacionados a rigidez da matriz extracelular e as vias
de mecanotransdugdo, bem como farmacos com efeitos metabolicos, como a metformina, que podem
interferir na progressdo pré-maligna. Dessa forma, o manejo contemporaneo dos DPMOs tende a
integrar diagndstico precoce, terapias minimamente invasivas e abordagens baseadas na biologia do
microambiente, visando reduzir o risco de progressdo para carcinoma oral invasivo.

Palavras-chave: Disturbios Potencialmente Malignos Orais (DPMOs). Carcinoma de Células
Escamosas Oral (CCEQO). Terapia Fotodinamica (TFD).

ABSTRACT

Oral potentially malignant disorders (OPDs) comprise a heterogeneous set of lesions and conditions
of the oral mucosa associated with a higher risk of transformation into oral squamous cell carcinoma
(OSCC). Among the most frequent OPDs are oral leukoplakia, oral lichen planus, and oral submucosal
fibrosis, whose rates of malignancy vary according to etiological factors, histopathological
characteristics, and influences of the tissue microenvironment. The pathogenesis of these lesions
involves complex interactions between cellular stressors, including chronic mechanical stress,
alterations in the oral microbiota, and changes in the extracellular matrix, factors that contribute to
genomic instability and the progression of carcinogenesis. The progression to malignancy is favored
by a tumor microenvironment characterized by hypoxia, production of inflammatory cytokines, and
the presence of cancer-associated fibroblasts, elements that promote unregulated cell proliferation and
immune evasion mechanisms. Traditionally, the clinical management of malignant malignant disorders
(MMDs) has been based on periodic surveillance and surgical excision of lesions; however, recurrence
rates and associated morbidity have stimulated the development of more conservative and targeted
therapeutic approaches. In this context, photodynamic therapy (PDT) has emerged as a promising
alternative, using photosensitizers such as Toluidine Blue and Chlorine-e6, capable of promoting tissue
selectivity and good clinical response rates. In parallel, advances in understanding the oral microbiota
have enabled the introduction of probiotics and prebiotics as adjuvant strategies in inflammatory
modulation and control of the lesional microenvironment. Furthermore, recent studies investigate
molecular targets related to extracellular matrix stiffness and mechanotransduction pathways, as well
as drugs with metabolic effects, such as metformin, which may interfere with pre-malignant
progression. Therefore, contemporary management of oral malignant disorders (OMDDs) tends to
integrate early diagnosis, minimally invasive therapies, and approaches based on microenvironmental
biology, aiming to reduce the risk of progression to invasive oral carcinoma.

Keywords: Oral Malignant Disorders (OMDDs). Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC).
Photodynamic Therapy (PDT).
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RESUMEN

Los trastornos orales potencialmente malignos (TOPM) comprenden un conjunto heterogéneo de
lesiones y afecciones de la mucosa oral asociadas a un mayor riesgo de transformacion en carcinoma
de células escamosas orales (CCEQO). Entre los TOPM mas frecuentes se encuentran la leucoplasia
oral, el liquen plano oral y la fibrosis submucosa oral, cuyas tasas de malignidad varian seglin factores
etiologicos, caracteristicas histopatoldgicas e influencias del microambiente tisular. La patogenia de
estas lesiones implica interacciones complejas entre factores de estrés celular, como el estrés mecanico
cronico, alteraciones en la microbiota oral y cambios en la matriz extracelular, factores que contribuyen
a la inestabilidad gendmica y a la progresion de la carcinogénesis. La progresion a la malignidad se ve
favorecida por un microambiente tumoral caracterizado por hipoxia, produccion de citocinas
inflamatorias y la presencia de fibroblastos asociados al céancer, elementos que promueven la
proliferacion celular descontrolada y mecanismos de evasion inmunitaria. Tradicionalmente, el manejo
clinico de los trastornos malignos de la mucosa (MMD) se ha basado en la vigilancia periodica y la
escision quirargica de las lesiones; sin embargo, las tasas de recurrencia y la morbilidad asociada han
impulsado el desarrollo de enfoques terapéuticos mas conservadores y especificos. En este contexto,
la terapia fotodinamica (TFD) ha surgido como una alternativa prometedora, utilizando
fotosensibilizadores como el azul de toluidina y el clorino-e6, capaces de promover la selectividad
tisular y buenas tasas de respuesta clinica. Paralelamente, los avances en la comprension de la
microbiota oral han permitido la introduccion de probidticos y prebidticos como estrategias adyuvantes
en la modulacion de la inflamacién y el control del microambiente lesional. Ademas, estudios recientes
investigan dianas moleculares relacionadas con la rigidez de la matriz extracelular y las vias de
mecanotransduccion, asi como farmacos con efectos metabodlicos, como la metformina, que pueden
interferir con la progresion premaligna. Por lo tanto, el manejo contemporaneo de las neoplasias
malignas orales (NMDO) tiende a integrar el diagndstico precoz, las terapias minimamente invasivas
y los enfoques basados en la biologia del microambiente, con el objetivo de reducir el riesgo de
progresion a carcinoma oral invasivo.

Palabras clave: Neoplasias Malignas Orales (NMDO). Carcinoma de Células Escamosas Orales
(CCEOQ). Terapia Fotodinamica (TFD).
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Os disturbios potencialmente malignos (DPMOs) sao um conjunto de condi¢des que impactam

1 INTRODUCAO

a cavidade oral e que elevam a probabilidade de desenvolver o cancer bucal, devido ao seu carater
multifatorial e ao risco significativo de progressdo para o carcinoma de células escamosas oral
(CCEO). Essas lesoes geralmente progridem lentamente e frequentemente exigem observagao clinica
e acompanhamento prolongados.(Huang et al., 2025). A transi¢ao para a malignidade ¢ facilitada por
um microambiente tumoral caracterizado por hipdxia, secrecdo de citocinas inflamatorias e a presenca
de fibroblastos associados ao cancer, que conjuntamente promovem a evasao imune e a proliferacao
celular descontrolada (Deng et al., 2022).

As abordagens de tratamento atuais variam de acordo com a etiologia e fisiopatologia
especificas de cada condi¢do, mas todos os métodos disponiveis apresentam limitagdes importantes
(Kruczek-Kazibudzka et al., 2025). Isso tem impulsionado esfor¢os continuos para identificar opgdes
terap€uticas mais eficazes. Sendo que a identificacdo, compreensdo e manejo desses distirbios
potencialmente malignos, bem como o entendimento de sua possivel progressao para o cancer bucal,
contribuirdo para a reducao da incidéncia da doenca. Isso requer uma estratégia integrada que engloba
desde os processos biologicos fundamentais da carcinogénese até as praticas clinicas voltadas a
prevencdo e ao tratamento. O manejo convencional se concentrou na vigilancia ativa e na excisao
cirurgica, mas isso levou a morbidades relacionadas a altas taxas de recorréncia. Entretanto, técnicas
minimamente invasivas € preventivas, como terapia fotodinamica e modulagdo bioldgica por meio de
probidticos, sdo métodos terapéuticos adjuvantes, que variam desde a observacdo e remocao do fator
de risco até intervengdes medicamentosas e cirtrgicas. (Kruczek-Kazibudzka et al., 2025; Huang et
al., 2025). Desse modo, o tratamento atual dos DPMOs exige uma abordagem unificada que una
diagnostico precoce, acompanhamento constante e terapias personalizadas, visando diminuir a

morbidade e, principalmente, evitar a evolugao para o cancer oral invasivo.

2 METODOLOGIA

A presente investigacdo configura-se como uma revisao bibliografica de carater narrativo,
estruturada com o objetivo de consolidar e avaliar criticamente as evidéncias cientificas
contemporaneas sobre o manejo de disturbios potencialmente malignos orais. O levantamento de dados
foi executado por meio de prospec¢do na base de dados PubMed, utilizando-se os descritores "Oral
Potentially Malignant Disorders" e "Treatment", os quais foram articulados com o auxilio dos
operadores booleanos AND e OR, seguindo a padronizagdo do Medical Subject Headings (MeSH). A
amostragem contemplou publicacdes dos ultimos cinco anos, com disponibilidade de texto integral
nos idiomas inglés ou portugués, que abordassem de forma direta as intervengdes terapéuticas e
diagnosticas. Foram aplicados critérios de exclusdo para remover estudos sem aderéncia tematica,

Inovacio e Pesquisa em Ciéncias da Saude
MANEJO DE DISTURBIOS POTENCIALMENTE MALIGNOS



\

duplicatas, revisdes narrativas de baixo rigor metodoldgico e artigos nao indexados. O processo de

selecdo transcorreu em duas fases: triagem inicial de titulos e resumos, seguida pela analise minuciosa
dos textos completos para validagdo de sua relevancia. As informagdes extraidas foram organizadas e

apresentadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As modalidades terapéuticas atuais para os DPMOs tém se expandido para além da cirurgia
convencional, integrando técnicas que visam a seletividade tecidual e a modulagdo do hospedeiro. A
terapia fotodinamica (TFD) tem se destacado como uma alternativa eficaz, utilizando
fotossensibilizadores como o Azul de Toluidina e a Clorina-e6 (Ce6). Estudos sistematicos indicam
que a TFD mediada por Azul de Toluidina apresenta uma taxa de resposta clinica superior a 80%,
sendo particularmente eficaz no controle da dor e na reducao do tamanho das lesdes de liquen plano
oral (Kruczek-Kazibudzka et al., 2025). Por outro lado, a utilizagdo de Ce6 permite uma penetracao
tecidual mais profunda e menor toxicidade sistémica, oferecendo resultados promissores na
estabilizacdo de leucoplasias (Kruczek-Kazibudzka et al., 2025).

A compreensao do papel da microbiota oral introduziu a utilizagao de probioticos e prebidticos
como uma estratégia preventiva adjuvante. Cepas especificas, como Lactobacillus salivarius e
Bifidobacterium, demonstraram capacidade de inibir o crescimento de patdgenos orais e modular a
resposta inflamatoria local, reduzindo a expressdao de marcadores pro-malignos no microambiente da
lesio (Huang et al., 2025). Além disso, a aplicacio de probiodticos engineered (projetados
geneticamente) surge como uma fronteira tecnoldgica capaz de entregar agentes terapéuticos
diretamente no sitio da lesdo, aumentando a eficdcia da barreira mucosa contra a carcinogénese (Huang
et al., 2025).

No ambito molecular, o0 manejo foca na neutraliza¢do de fatores que promovem a rigidez da
matriz e o estresse celular. A sinalizacdo de TGF- e a ativag@o de vias de mecanotransdu¢do, como a
YAP/TAZ, toram identificadas como alvos criticos, uma vez que a rigidez tecidual elevada esté
diretamente correlacionada com o potencial de invasdo celular (Hasegawa et al., 2023).
Adicionalmente, firmacos com propriedades metabodlicas, como a metformina, tém sido investigados
por sua capacidade de reprogramar o metabolismo celular e inibir a transi¢ao epitélio-mesenquimal
em lesdes pré-cancerigenas (Deng et al., 2022). A integragdo de modelos computacionais para predi¢ao
de risco individualizado, baseados em biomarcadores do microambiente, permite que a agressividade
do tratamento seja calibrada de acordo com a probabilidade real de transformacdo maligna (Deng et
al., 2022).

Conclui-se que o manejo moderno dos DPMOs deve ser multidisciplinar e centrado na biologia
da lesdo. A transicao da vigilancia passiva para intervencdes dinamicas, como a TFD e a modulagao
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do microbioma, representa um avanco significativo na tentativa de impedir a progressao para o

carcinoma oral invasivo. A eficdcia dessas terapias, contudo, permanece dependente do diagndstico
precoce e da caracterizacao precisa dos componentes celulares e extracelulares que compdem o nicho

pré-maligno (Deng et al., 2022; Kruczek-Kazibudzka et al., 2025).

4 CONCLUSAO

A progressao das desordens orais potencialmente malignas e do carcinoma espinocelular oral
resulta de uma complexa interagdo entre alteragdes genéticas, fatores ambientais e propriedades fisicas
do tecido, como a rigidez da matriz extracelular. O microambiente tumoral cria condi¢des
imunossupressoras, hipoxicas, acidas e mecanicamente rigidas que favorecem a proliferagdo, invasdo
e disseminac¢do das células malignas, enquanto redes de interacdo entre sistema imunologico,
metabolismo e sinais mecanicos e neurais amplificam esses efeitos, evidenciando que a carcinogénese
depende tanto das células quanto de seu entorno.

Novas abordagens terapéuticas, como probiodticos, prebidticos, terapias fotodinamicas e
estratégias voltadas para o microambiente, mostram-se promissoras, podendo atuar de forma
combinada sobre células e microambientes. Apesar disso, ainda faltam biomarcadores especificos,
bases de dados robustas e modelos experimentais que representem adequadamente a heterogeneidade
das lesoes, tornando necessarios mais estudos para validar novas terapias e desenvolver estratégias
personalizadas de prevengdo e monitoramento, refor¢ando a importancia de abordagens integradas
para o manejo eficaz do cancer oral. Nesse cenario, o futuro do manejo dos distirbios potencialmente
malignos (DPMOs) esta diretamente relacionado a medicina de precisdo, baseada na integracdo de
biomarcadores moleculares, caracteristicas do microambiente e terapias direcionadas. Essa abordagem
ocasionara em estratégias direcionadas mais eficazes na prevengdo da progressao para carcinoma oral

invasivo.
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