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RESUMO

A leucoplasia oral (LO) é um termo clinico utilizado para denominar uma placa branca
da mucosa oral, ndo removivel a raspagem, que nao pode ser classificada clinicamente
em qualquer outra entidade. E considerada a desordem potencialmente maligna (DPM)
de maior prevaléncia na populacdo. Uma vez que “leucoplasia” se trata de um termo
clinico, esta lesdo pode ser classificada clinicamente de acordo com sua aparéncia e
superficie. A partir disso, dois subtipos clinicos principais foram descritos: LO
homogénea (LOH) e LO ndo-homogénea (LONH). A relevancia das lesdes de LO
consiste em sua propensdo a transformagdo maligna, a qual dependerd de diversos
fatores. Assim, o objetivo foi avaliar as caracteristicas clinicopatologicas da LO,
considerando seus dois subtipos clinicos, LOH e LONH na tentativa de identificar
parametros que contribuam para o entendimento e manejo adequado dessas lesdes. Foi
desenvolvido um estudo retrospectivo que teve como objeto de pesquisa prontuérios e
laudos histopatoldgicos de pacientes diagnosticados com LO atendidos nos ambulatérios
de Estomatologia da Universidade Federal do Ceard - UFC — Campus Sobral e da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN, no periodo entre janeiro de 2007
a abril de 2021, totalizando 109 casos. Resultados: 67 lesdes (61,5%) foram
classificadas clinicamente como LOH e 42 foram classificadas como LONH (38,5%).
No grupo LOH, a maior parte dos pacientes possuia idade igual ou superior a 40 anos
(86,6%) e era do sexo feminino (52,2%). As localizacBes mais afetadas foram lingua
(28,4%), mucosa jugal (28,4%) e rebordo alveolar (22,4%). Cerca de 76,3% dos
pacientes relataram histérico de tabagismo atual ou prévio, 18,4% destes relataram
etilismo e 5,3% dos pacientes nunca tiveram contato com o tabaco nem relataram
etilismo. No grupo LONH, 95,2% dos individuos possuia idade igual ou superior a 40
anos e a maioria era do sexo feminino (54,8%). LocalizagcOes frequentes foram:
Rebordo alveolar (26,2%), lingua (21,4%) e mucosa jugal (21,4%). O tabagismo, atual
ou prévio, ocorreu em 53,3% dos casos, e o etilismo foi relatado em 10% dos
individuos; 36,7% dos pacientes nunca tiveram contato com o tabaco nem relataram
etilismo. Histopatologicamente, a partir do sistema de gradacdo da OMS a maioria dos
casos de LOH apresentou hiperceratose sem displasia epitelial (DE) (43,3%) enquanto
para a LONH foram prevalentes os casos de DE leve (33,3%) e moderada (28,6%). No
sistema de gradacdo bindrio uma diferenca estatistica significante foi identificada entre
0s subtipos clinicos, onde os casos classificados como de alto risco foram

prevalentes no grupo LONH (p<0,05).

Palavras-chave: Leucoplasia oral; Diagnostico; Tratamento.



ABSTRACT

Oral Leukoplakia (OL) is a clinical term used to describe a predominantly white plaque
of the oral mucosa, non-removable by scraping, which cannot be clinically classified
into any other entity. It is considered the most prevalent potentially malignant disorder
(PMD) in the population. Since “leukoplakia” is a clinical term, this lesion can be
classified clinically according to its appearance and surface. From this, two main
clinical subtypes were described: homogeneous OL (HOL) and non-homogeneous OL
(NHOL). The relevance of OL lesions lies in their propensity to malignant
transformation, which will depend on several factors. Thus, the aim of the present study
is to evaluate the clinicopathological characteristics of OL, considering its two clinical
subtypes, HOL and NHOL, in an attempt to identify parameters that contribute to the
understanding and management appropriate for these injuries. A retrospective study was
carried out, whose object of research was the medical records and histopathological
reports of patients diagnosed with OL treated at the stomatology out patient clinics of
Federal University of Ceara - UFC - Campus Sobral and Federal University of Rio
Grande do Norte - UFRN, in the period between January 2007 to April 2021, totaling
109 cases. Results: 67 lesions (61.5%) were clinically classified as HOL and 42 were
classified as NHOL (38.5%). In the HOL group, most patients were 40 years of age or
older (86.6%) and were female (52.2%). The most affected locations were tongue
(28.4%), buccal mucosa (28.4%) and alveolar ridge (22.4%). About 76.3% of the
patients reported a history of current or previous smoking, 18.4% of these reported
alcohol consumption and 5.3% of the patients had never had contact with tobacco nor
reported alcohol consumption. In the NHOL group, 95.2% of individuals were 40 years
of age or older and most were female (54.8%). Frequent locations were: Alveolar ridge
(26.2%), tongue (21.4%) and buccal mucosa (21.4%). Current or previous smoking
occurred in 53.3% of the cases, and alcohol consumption was reported in 10% of the
individuals; 36.7% of patients had never had contact with tobacco or reported alcohol
consumption. Histopathologically, based on the WHO grading system, most cases of
HOL presented hyperkeratosis without epithelial dysplasia (ED) (43.3%) while for
NHOL cases of mild epithelial dysplasia were prevalent (33.3%) and moderate (28.6%).
In the Kujan binary grading system, a statistically significant difference was identified
between the clinical subtypes, where cases classified as high risk were prevalent in the
NHOL group (p<0.05).

Keywords: Oral leukoplakia; Diagnosis; Treatment.
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1. REFERENCIAL TEORICO

A leucoplasia oral (LO), condicdo atualmente classificada como uma desordem
potencialmente maligna (DPM), é considerada a mais comum das lesGes com potencial
de malignizacdo que podem ocorrer na cavidade oral (CARRERAS-TORRAS et al.,
2015; MOGEDAS-VEGARA et al., 2015; STARZYNSKA et al., 2015). A condicéo
ndo é incomum e, embora seja altamente variavel entre areas geograficas e grupos
demograficos, sua prevaléncia varia entre 1 a 4% da populagdo (MAYMONE et al.,
2018).

A Organizacdo Mundial de saide (OMS) propds a primeira definicdo para a LO
em 1978, elucidando-a como uma mancha ou placa branca que ndo podia ser
identificada clinica ou patologicamente como nenhuma outra lesdo branca. Ja em 2017,
a OMS definiu LO como “placas brancas de risco questionavel, uma vez que outras
condigBes especificas e outras DPMs tenham sido descartadas” (MULLER, 2018).

Warnakulasuriya (2007) define as LOs como placas brancas com potencial de
malignizacdo possivel, depois de excluidas daquelas lesbes de mesmo aspecto que nao
portam tal risco. A consideragdo € estritamente clinica e visa um diagndstico por
exclusdo de outras alteracGes que surgem como placas brancas orais, ndo avaliando as
alteracdes teciduais histopatoldgicas especificas (NEVILLE et al., 2016; RUBERT et
al., 2020). Tal definigdo inclui o termo risco acrescentando subsidios diagndsticos a esta
lesdo. Sendo assim, passa-se a considerar que a LO é, em geral, composta por um tecido
benigno, entretanto, alteragdes morfoldgicas podem oferecer um risco aumentado para a
transformacédo maligna.

Em termos etioldgicos, a LO € dividida em dois grupos: (a) LO idiopatica, na
qual nenhum fator causal foi estabelecido; e (b) LO relacionada ao fumo (NAPIER et
al., 2008). De acordo com a literatura, o tabagismo em suas diversas formas €
considerado o principal fator causal dessas lesbes (GARCIA-POLA et al., 2002;
NAPIER et al., 2008), relacionado ao desenvolvimento de LO em mais de 75% dos
individuos afetados (JAYASOORIYA et al., 2020). Além disso, existe um efeito
sinérgico entre alcool e tabagismo em relacdo ao desenvolvimento de LO e céncer oral
(VAN DER WAAL, 2014). Warnakulasuriya (2018), afirma que o consumo de alcool é
um fator de risco independente assim como o papilomavirus humano (HPV) que pode
ter um papel potencial em sua etiopatogénese. O papel do alcool, virus e outras
condicOes prescinde de investigacdo, pois os estudos podem apresentar controvérsias
(SYRJANEN et al., 2011).
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Clinicamente, LOs podem ocorrer em quaisquer sitios da cavidade oral.
Comumente, a LO é assintomatica e encontrada durante exames odontolégicos de
rotina. LocalizacBes comuns incluem a borda lateral da lingua e assoalho bucal,
seguidos por mucosa jugal, palato duro e mole e mucosa gengival/alveolar (WETZEL et
al., 2020). Além disso, uma LO pode variar em tamanho, desde areas circunscritas a
lesOGes extensas e pode ser localizada ou distribuida de maneira difusa na cavidade oral
(WARNAKULASURIYA, 2018, WETZEL et al., 2020).

A LO ¢é classificada clinicamente de acordo com sua aparéncia e superficie
(WETZEL et al., 2020). Dois subtipos principais foram descritos: LOs do tipo
homogénea (LOH) tem uma aparéncia uniformemente branca e a superficie é plana ou
ligeiramente enrugada com bordas em geral bem delimitadas (CARRARD et al., 2018),
com sintomas brandos ou ausentes (PALMERIN-DONOSO et al., 2019). As LOs do
tipo ndo-homogéneas (LONH) sdo predominantemente brancas, embora ndo uniformes,
e podem apresentar sintomas associados em caso de erosdo (dor, queimacao, ardéncia)
(GARCIA-POLA et al., 2015; MORTAZAVI et al., 2019). LONHs também podem ser
classificadas em: LO nodular (LON) e leucoplasia verrucosa (LOV). A LON se
apresenta como uma estrutura polipoide exofitica composta por superficie leucoplasica
e eritematosa. A LOV apresenta uma superficie elevada, proliferativa e enrugada,
semelhante a uma verruga (WARNAKULASURIYA, 2018). O termo leucoplasia
verrucosa proliferativa (LVP) é usado quando se observam areas leucoplasicas extensas
ou multifocais implacavelmente progressivas na cavidade oral em um Unico local ou em
locais contiguos (PENTENERO et al., 2014, ABADIE et al., 2015, CARRARD et al.,
2018).

Em geral, a relevancia das LOs consiste em seu potencial de transformacéo
maligna (MOHAMMED et al., 2014) e a frequéncia dessa transformacdo é maior do
que o risco associado a uma mucosa normal (RAMOS et al., 2017). Na LO
propriamente dita, a frequéncia varia entre 0,1% a 36,4% com uma taxa anual de
transformacdo maligna de 2% a 3% (MONTEIRO et al., 2017; SPIVAKOVSKY,
2017). Particularmente, as LONHs portam, estatisticamente, um risco maior de
transformacdo maligna comparada as LOHs (CARRARD et al., 2018; WETZEL et al.,
2020). Outros fatores associados a um maior risco de transformacdo maligna parecem

variar e podem depender da populacdo em estudo.
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Os achados histopatolégicos sdo fundamentais para o diagnostico da LO, por
conta da variedade de caracteristicas clinicas (WARNAKULASURIYA et al., 2008;
PINERA-MARQUES et al., 2010). Diversas alteracbes podem ser apresentadas pelo
epitelio escamoso de revestimento (QUADRO 1), dentre as quais, a displasia epitelial
(DE), que é descrita como um espectro de mudancas arquiteturais e citoldgicas
observadas no epitélio de uma DPM (BARNES et al.,, 2005). Tais alteracbes
representam o acumulo de alteracfes genéticas, que estdo intimamente ligadas a um
maior risco para a progresséo para o carcinoma epidermoide oral (CEO) (BARNES et
al., 2005; WARNAKULASURIYA et al., 2008; CAMARA et al., 2016; EL-NAGGAR
et al., 2017). Ademais, o epitélio pode apresentar-se atrofico, acantotico, ceratinizado ou
ndo ceratinizado e ser observada a ocorréncia de um infiltrado inflamatério em meio ao
tecido conjuntivo (EL-NAGGAR et al., 2017).

QUADRO 1: ALTERACOES ARQUITETURAIS E CITOLOGICAS DOS
TECIDOS COM DISPLASIA EPITELIAL

AlteracOes arquiteturais: Alterac0es citoldgicas:
e Cristas epiteliais em formato e Células e nucleos aumentados
bulbar ou em forma de gota e Nucléolos grandes e proeminentes
e Alteracdo da polarizagéo e Relacdo nlcleo-citoplasma alterada
nuclear das células da e Ncleos hipercromaticos

camada basal e Células e/ou ntcleos pleomérficos

e Presenca de pérolas de

g e Disceratose
ceratina

A e e Atividade mitdtica aumentada
e Perda da coesdo tipica entre

. o e Figuras de mitose anormais
as células epiteliais

(BARNES et al., 2005)

As DEs foram classificadas por varios estudos, de acordo com o grau de
severidade, com a finalidade de demonstrar caracteristicas histopatologicas que
indiguem uma maior tendéncia para desenvolver a transformacdo maligna. Em 2005 as
DEs foram classificadas pela OMS em leve, moderada e severa. Na DE leve (DEL), as
alteracdes citologicas e arquiteturais estdo restritas a camada basal do epitélio; na DE
moderada (DEM), as alteragdes citologicas e arquiteturais se estendem até o terco
médio do epitélio; e na DE severa (DES) ou carcinoma in situ, as alteragdes ultrapassam

0 terco médio, no entanto ndo atravessam a membrana basal (BARNES et al., 2005).
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Entretanto, atipias arquiteturais e citologicas, bem como a arquitetura da interface entre
0 epitélio e o tecido conjuntivo podem elevar o grau da displasia. Logo, a atipia
visualizada no terco basal do epitélio pode ser caracteristica suficiente para um
diagndstico de DES/ Carcinoma in situ (EL-NAGGAR et al., 2017).

Apesar de ja preconizados e bem estabelecidos os critérios da OMS pelos
patologistas, observa-se nos estudos, ainda, grande variabilidade na interpretacéo intra e
interexaminador quanto a classificacdo do grau de DE (WARNAKULASURIYA et al.,
2008; CALDEIRA et al., 2012; NANKIVELL et al., 2013). Bertini et al. (2010),
consideram que tal variacdo diagnostica seria resultante da divisdo arbitraria das
gradacdes, da pouca objetividade na avaliacdo dos critérios estabelecidos e auséncia de
calibracdo e entendimento dos examinadores a respeito das caracteristicas que
evidenciem potencial para transformagdo maligna. Portanto, sugeriu-se sintetizar as
categorias de gradagdo da DE em apenas dois grupos: baixo risco (BR) e alto risco (AR)
de transformacdo maligna ou sistema binario de gradacdo (KUJAN et al., 2006;
WARNAKULASURIYA et al., 2008). De acordo com este sistema de gradacdo, a DE
de BR de malignidade, é assim classificada quando apresentarem menos de quatro
alteracfes arquiteturais ou menos de cinco alteracdes citoldgicas, e a de AR de
malignidade, quando apresentarem no minimo quatro alteracfes arquiteturais e cinco
alteracdes citoldgicas (KUJAN et al., 2006).

Algumas diretrizes de tratamento incluem que uma LO com maior grau de DE
deve ser excisada cirurgicamente, enquanto lesées sem DE ou DEL s&o acompanhadas e
proservadas com incentivo a interrupcdo dos habitos causadores. No entanto, a literatura
indica a possibilidade de transformacdo maligna em lesdes tratadas cirurgicamente e
ndo tratadas (HOLMSTRUP et al., 2006), enquanto uma meta-analise mostrou que a
excisdo cirdrgica pode reduzir o risco de transformacdo maligna (MEHANNA et al.,
2009). Estudos observacionais sobre LO tém sido limitados, e os relatados até o
momento atual fornecem resultados um tanto contraditérios (WARNAKULASURIYA
etal., 2011; LIU et al., 2012; BROUNS et al., 2013).

Um trabalho de reviséo sistematica confirmou que as evidéncias disponiveis
sobre intervengdes complementares para tratar efetivamente as pessoas com LO sdo
muito limitadas. Para pacientes com DEM ou DES, a excisdo cirdrgica é obrigatéria
(LODI et al., 2016).

Recorréncias de LO sdo atribuidas a margens comprometidas deixadas no

momento da excisdo cirurgica, a mudancas de aparéncia clinicas e/ou continuacdo dos
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habitos de risco. Biopsia excisional ndo deve ser a conduta clinica inicial, pois pode
levar a perda de margens cirargicas para novas intervencdes (WARNAKULASURIYA,
2019).

Um diagndstico precoce, o encaminhamento a um especialista adequado e a
intervengédo apropriada para o caso podem reduzir a taxa de progresséo da LO para o
CEO (WARNAKULASURIYA, 2018).

Com relacdo a malignidade, dados obtidos de estudos observacionais relatam
que, no geral, a transformacdo maligna da LO pode variar de 0,13 a 34,0%
(WARNAKULASURIYA et al., 2011; LIU et al., 2011; LIU et al., 2012; BROUNS et
al., 2013; WARNAKULASURIYA et al., 2016). LONHs apresentam maior risco de
malignidade comparada a LOH (WETZEL et al., 2020). Existe uma taxa geral de
transformacdo maligna de 1,5% a 34% para lesbes leucoplasicas orais. Essa taxa pode
ser subdividida em uma taxa de transformacao de 3% para lesdes homogéneas e 13,4%
a 14,5% para les6es ndo homogéneas. Ja com relacdo a LVP o risco de malignidade é de
28% (MAYMONE et al.,, 2018). Outros fatores associados a um maior risco de
transformacéo maligna parecem variar e podem depender da populagdo em estudo.

Van der Waal et al. (2009), listaram os fatores de risco para a transformagéo
maligna de lesGes de LO: género (feminino), longa duracdo, LO em ndo fumantes,
localizagdo (lingua e assoalho bucal), tamanho da lesdo (mais de 200 mm?), aspecto ndo
homogéneo da lesdo, presenca de Candida albicans e presenca de DE avaliada
histopatologicamente. Uma revisdo sistematica publicada posteriormente confirmou
estes achados (WARNAKULASURIYA et al., 2016). De todos os fatores de risco
conhecidos, o grau de DE é considerado por diversos autores como 0 maior preditor de
transformacdo maligna (SCHEPMAN et al., 1998; WARNAKULASURIYA et al.,
2011).

A LO permanece um diagnostico clinico provisério, a bidpsia € realizada para
confirmar o diagndstico, para avaliar a presenca e a gravidade da DE e excluir a
provavel malignidade (SPEIGHT et al., 2018). Na LO displasica, a transformacéo
maligna esta em torno de 40% (HO et al., 2012).

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
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Avaliar as caracteristicas clinicopatologicas da LO, considerando seus dois
subtipos clinicos, LOH e LONH, em pacientes atendidos nos ambulatérios de
Estomatologia da UFC e UFRN, no periodo de 2007 a 2021.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas descritas em prontuarios de
pacientes portadores de LO.

- Classificar clinicamente as LOs em LOH e LONH.

- Correlacionar as caracteristicas epidemiologicas como género, idade, localizacéo e
habitos com a classificacdo clinica da LO: LOH e LONH.

- Correlacionar as classificac@es histopatologicas da OMS (EL-NAGGAR et al., 2017) e
do Sistema binario de classificacdo (KUJAN et al., 2006) com as caracteristicas clinicas
das LOH e LONH.
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Resumo

Objetivos: Avaliar as caracteristicas clinicopatologicas da leucoplasia oral (LO),
considerando seus dois subtipos clinicos, leucoplasia homogénea (LOH) e leucoplasia
ndo homogénea (LONH).

Materiais e Métodos: 109 casos diagnosticados como LO entre janeiro de 2007 a abril
de 2021 foram recuperados retrospectivamente dos arquivos de patologia de duas
instituicdes brasileiras.

Resultados: A LO foi prevalente em individuos do sexo feminino e com idade superior
a 40 anos e a LOH foi mais comum que a LONH. Localizac6es frequentes para os dois
subtipos clinicos da LO foram lingua, mucosa jugal e rebordo alveolar. O tabagismo
ocorreu em ambos o0s grupos, sendo mais frequente na LOH (55,3%).
Histopatologicamente, pela classificagdo da Organizacdo Mundial de Salde a maioria
dos casos de LOH revelou hiperceratose sem displasia epitelial (DE) (43,3%) e DE leve
(32,8%). Na LONH, os graus de displasia foram variados, com uma discreta tendéncia
para DE leve (33,3%) e moderada (28,6%). Na LONH a classificagdo em DE severa
ocorreu com maior frequéncia do que na LOH. Dados acerca do Sistema binario de
gradacdo ndo estavam disponiveis para todos os pacientes e a classificacdo de baixo
risco ocorreu em 69,8 e 30,2% nos pacientes com LOH e LONH, respectivamente. A
classificacdo de alto risco ocorreu em 33,3 e 66,7% nos casos de LOH e LONH,
respectivamente.

Conclusao: Esse estudo correlaciona com a literatura a respeito de que lesdes de LONH

tem maior risco de predisposicdo maligna comparadas as lesdes de LOH.

Palavras-chave: Leucoplasia oral; Diagnostico; Tratamento
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Abstract

Objectives: To evaluate the clinicopathological characteristics of oral leukoplakia (OL),
considering its two clinical subtypes, homogeneous leukoplakia (HOL) and non-
homogeneous leukoplakia (NHOL).

Materials and Methods: 109 cases diagnosed as OL between January 2007 and April
2021 were retrospectively retrieved from the pathology files of two Brazilian
institutions.

Results: OL was prevalent in females over 40 years ofage, and HOL was more common
than NHOL. Frequent locations for both clinical subtypes of OL were the tongue,
buccal mucosa, and alveolar ridge. Smoking was practiced by both groups, being more
frequent in HOL (55.3%). Histopathologically, according to the World Health
Organization classification (2017), most cases of HOL reveal hyperkeratosis without
epithelial dysplasia (ED) (43.3%) or with mild ED (32.8%). In NHOL, the degrees of
ED were varied, with a slight tendency towards mild (33.3%) and moderate (28.6%).
Severe ED classification occurred more frequently in NHOL than in HOL.
Classification data Kujan et al. (2006) (binary system) were not available for all patients
and a low- risk classification was given respectively to 69.8% and 30.2% of HOL and
NHOL patients. A high-risk classification was given respectively to 33.3 and 66.7%
of HOL and NHOL cases.

Conclusion: This study corroborates the literature in that NHOL lesions have a higher

risk of malignant predisposition than HOL lesions.

Keywords: Oral leukoplakia; Diagnosis; Treatment
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Introducéo

O carcinoma epidermoide oral (CEQ) é considerada a neoplasia maligna mais
frequente na cavidade oral, que pode surgir a partir de um epitélio de revestimento da
mucosa oral histologicamente normal ou ainda ser precedido por lesbes com
caracteristicas peculiares, denominadas desordens potencialmente malignas (DPMs). A
apresentacdo clinica das DPMs ¢ bastante diversificada, dentre as quais se destaca a
leucoplasia oral (LO), considerada a DPM mais prevalente (MOGEDAS-VEGARA et
al., 2015; STARZYNSKA et al., 2015; CARRERAS-TORRAS et al., 2015).

A definicdo da LO, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (EL-
NAGGAR et al., 2017), é de “placa branca de risco questiondvel, uma vez que outras
condigdes especificas e outras DPMs tenham sido descartadas” (MULLER, 2018). Os
fatores de risco para o desenvolvimento de LO sdo os mesmos para o0 CEO, sendo o
tabagismo associado ou ndo ao alcool, o fator mais relevante em ambos (BOLESINA et
al., 2012; VAN ZYL et al., 2012; PARLATESCU et al., 2014). A LO pode também nao
estar associada a nenhum fator de risco identificado, sendo, nessas situacdes,
denominada leucoplasia idiopatica (SPEIGHT et al., 2018).

Uma vez que “leucoplasia” se trata de um termo clinico, esta lesdo pode ser
classificada clinicamente de acordo com sua aparéncia e superficie (WETZEL et al.,
2020). A partir disso, dois subtipos clinicos principais foram descritos: LO homogénea
(LOH) e LO nédo-homogénea (LONH) (JAYASOORIYA et al., 2020). A LONH ainda
subclassifica-se em: LONH nodular (LON) e LO verrucosa (WARNAKULASURIYA,
2018). Uma outra variante de LO, que se destaca devido as suas caracteristicas
especificas e comportamento biolégico mais agressivo, é a leucoplasia verrucosa
proliferativa (LVP) (MUNDE et al., 2016).

Embora a maioria das DPMs sejam assintomaticas ao surgirem clinicamente,
estudos observacionais realizados durante os periodos de acompanhamento indicam que
proximo ao momento de transformacdo maligna, alguns pacientes podem apresentar
certo grau de sintomatologia, tais como aumento de vermelhiddo, ulceracdo, sensagdo
de formigamento e dor (WARNAKULASURIYA, 2020). Todavia, devido a ampla
variedade de apresentacOes clinicas inerentes as LOs, a inspec¢éo visual por si s6 pode
ndo ser suficiente. Dessa forma, a realizagdo de bidpsia, seguida de posterior anélise
microscopica do espécime obtido, é indispensavel para um adequado diagndstico da
lesdo (WARNAKULASURIYA et al., 2008; PINERA-MARQUES et al., 2010).
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Com base no conhecimento atual, o padrdo ouro para a confirmagcdo do
diagnostico clinico é uma adequada analise microscépica, devendo esta ser precedida de
bidpsia cuja amostra obtida seja representativa da lesdo em estudo (SHUBHASINI et
al., 2017). Quanto as caracteristicas histopatoldgicas, as LOs apresentam uma
diversidade de apresentacbes microscopicas. Entretanto, duas caracteristicas s&o
consideradas importantes: A hiperceratose e a displasia epitelial (DE) com seus graus de
severidade (RODRIGUES et al., 2000).

A OMS, em 2017 classificou as DEs de acordo com o grau de severidade, em
leve, moderada e severa. Na DE leve (DEL), as alteracdes citologicas e arquiteturais
estdo restritas a camada basal do epitélio; na DE moderada (DEM), tais alteracbes se
estendem até o terco médio do epitélio; e na DE severa (DES) ou carcinoma in situ, as
alteracOes ultrapassam o terco médio, no entanto ndo atravessam a membrana basal (EL-
NAGGAR et al., 2017). Por outro lado, Kujan et al. (2006), desenvolveram um sistema
binario de gradacdo para as DEs. Nesse sistema, as DEs sdo classificadas em: Baixo
risco de malignidade (BR) - quando apresentam menos de quatro alteracdes
arquiteturais e cinco citoldgicas; E alto risco (AR), quando apresentam no minimo
quatro alteracOes arquiteturais e cinco citoldgicas.

As alteracOes histopatoldgicas sdo significativas do ponto de vista evolutivo da
lesdo, por determinarem comportamentos biologicos diferentes (RODRIGUES et al.,
2000). Os fatores de risco das caracteristicas clinicas e habitos de vida associados a
transformacéo de LO em CEO foram avaliados em estudos anteriores, mas os resultados
de diferentes populacGes de estudo variam. Afirmou-se que o tecido uma vez
apresentando alteracdes de displasia, pode manter-se estavel, regredir ou sofrer
transformacdo maligna (VEO et al., 2010). Outros autores consideram que discreta
parcela das lesGes displasicas ira progredir para cancer, enquanto a maioria permanecera
quiescente ou mesmo regredird (LINGEN et al., 2011). Sendo assim, € relevante o
estudo das correlacdes clinicopatoldgicas da LO com seu potencial de transformacéo
maligna, de modo que exista um diagnostico ainda mais especifico, possibilitando uma
intervenc@o precoce e com menor morbidade ao paciente. Portanto, o objetivo desse
estudo foi buscar uma possivel correlacdo entre as caracteristicas clinicas das LOs com
os sistemas de gradacdo da OMS (2017) e binario (KUJAN et al., 2006).

Materiais e métodos
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Populagéo de estudo

A populacdo do presente estudo consta de todos os casos diagnosticados
clinicamente como LO entre janeiro de 2007 a abril de 2021, os quais foram obtidos
retrospectivamente dos arquivos de servigos de Patologia Oral de duas instituicdes de
ensino brasileiras. Como critério de inclusdo, todos os casos foram confirmados por
exame microscopico apos bidpsias incisionais ou excisionais. O estudo foi aprovado no
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual Vale do Acaral (Protocolo ne.
45557521.7.0000.5053).

Os dados demogréficos e clinicopatoldgicos recuperados incluiram: sexo, idade,
localizacdo da doencga, habito de fumar e/ou beber, aspectos clinicos da lesdo (LOHe
LONH) e diagnostico histopatoldgico (incluindo presenca e grau de DE, de acordo com
os sistemas de classificacdo binario (KUJAN et al., 2006) e da OMS (EL-NAGGAR et
al., 2017).

Dentre os critérios clinicos para definir uma LOH homogénea foram: aparéncia
uniformemente branca, superficie plana ou ligeiramente enrugada e bordas bem
delimitadas. Por sua vez, para a LONH foram os seguintes: lesdes predominantemente
brancas com aspecto ndo uniforme; Superficie com coloracdo mista entre branco e
vermelho; e Aspecto exofitico/nodular ou verrucoso (CARRARD et al.,, 2018,
WARNAKULASURIYA, 2018).

Analise estatistica

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e exportados para o SPSS v20.0

para Windows no qual as analises foram realizadas adotando uma confianca de 95%.

Resultados
Caracteristicas clinicas

Considerando as caracteristicas clinicas da LO, observou-se que 67 lesbes
(61,5%) foram classificadas clinicamente como LOH e 42 foram classificadas como
LONH (38,5%).

A LOH foi prevalente em pacientes com idade igual ou superior a 40 anos
(86,6%) e do sexo feminino (52,2%). As localiza¢cBes mais frequentes foram lingua

(28,4%), mucosa jugal (28,4%) e rebordo alveolar (22,4%). O tabagismo, atual ou
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prévio, ocorreu em 76,3% dos casos, e o etilismo associado ou ndo ao tabagismo foi
relatado em 18,4% dos individuos. Cerca de 5,3% dos pacientes nunca tiveram contato
com o tabaco nem relataram etilismo (Tabela 1).

De forma semelhante, a LONH foi prevalente em pacientes com idade igual ou
superior a 40 anos (95,2%) e do sexo feminino (54,8%). As localizagbes mais comuns
foram rebordo alveolar (26,2%), lingua (21,4%) e mucosa jugal (21,4%). O tabagismo,
atual ou prévio, ocorreu em 53,3% dos casos, e 0 etilismo associado ou ndo ao
tabagismo foi relatado em 10% dos individuos. Cerca de 36,7% dos pacientes nunca

tiveram contato com o tabaco nem relataram etilismo (Tabela 1).

Caracteristicas histopatoldgicas

Histopatologicamente, a partir do sistema de gradacdo da OMS a maioria dos
casos de LOH apresentou hiperceratose sem DE (43,3%) enquanto para a LONH foram
prevalentes os casos de DEL (33,3%).

Evidenciamos diferenca significativa entre esses subtipos clinicos, com LONH
mostrando maiores chances de apresentar graus de DE mais elevados (Qui-quadrado de
Pearson, P = 0,049) (Tabela 1).

Segundo a classificagcdo de risco de Kujan et al. (2006), de 37 casos de LOH
disponiveis, 81,1% destes eram de baixo risco e 18,9% de alto risco. Por sua vez, dos 27
casos de LONH disponiveis, 51,9% destes obtiveram alto risco e 48,2% baixo risco
(Tabela 1). Uma diferenca estatistica significante foi identificada entre os subtipos
clinicos com o sistema de gradacdo binario, onde os casos classificados como AR foram
prevalentes nos casos de LONH (Qui-quadrado de Pearson, P = 0,006) (Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com LOH e LONH.
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Caracteristica Total LO LO P
HN NH
(%) N
(%)
Pacientes 109 67 (61,5) 42 (38,5)
Idade (anos)
<40 anos 11 9(81,8) 2 (18,2) 0.144
> 40 anos 98 58 (59,2) 40 (40,8)
Sexo
Feminino 58 35 (60,3) 23 (39,7) 0.797
Masculino 51 32 (62,7) 19 (37,3)
Localizacao
Lingua 28 19 (67,9) 9(32,1) 0.401
Mucosa jugal 28 19 (67,9) 9(32,1)
Rebordo alveolar 26 15 (57,7) 11 (42,3)
Palato 8 5 (62,5) 3(37,5)
Regi&o retromolar 6 3 (50,0) 3 (50,0)
Gengiva 5 2 (40,0) 3 (60,0)
Assoalho 4 1(25,0) 3 (75,0)
Mucosa labial 4 3 (75,0) 1(25,0)
Hébitos
Tabagista atual 34 21 (61,8) 13 (38,2) 0,02
Ex-tabagista 11 8 (72,7) 3(27,3)
Etilista e tabagista atual 8 6 (75,0) 2 (25,0)
Etilista atual 1 (50,0) 1 (50,0)
N&o relata habitos 13 2 (15,4) 11 (84,6)
S/ 41 29 (70,7) 12 (29,3)
Sistema de Gradacéo
OMS
Hiperceratose 39 29 (74,4) 10 (25,6) 0.049
sem displasia
Leve 36 22 (61,1) 14 (38,9)
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Moderada 26 14 (53,8) 12 (46,2)
Severa 8 2 (25,0) 6 (75,0)
Sistema

binario (Kujanet al.,

2006)

Baixo risco 43 30 (69,8) 13 (30,2) 0.006
Alto risco 21 7 (33,3) 14 (66,7)

S/ 45 30 (66,7) 15 (33,3)

Legenda: S/l = sem informacéo

Discussao

DPMs representam um grupo de lesdes que portam um risco aumentado de
progressdo maligna (MULLER, 2018). Uma meta-analise recente de 32 estudos apontou
uma taxa de propor¢cdo média geral de transformacdo maligna de 9,3% na LO (IOCCA
et al., 2020). Apesar de diversas propostas para caracterizar 0s riscos clinicos,
moleculares e microscopicos de transformagdo maligna da LO (PONTES et al., 2009,
MIYAHARA et al., 2018, SHEARSTON et al., 2019, PINTO et al., 2020), ainda é
dificil predizer qual lesdo ira evoluir para uma neoplasia maligna. Isso ocorre devido a
subjetividade dos sistemas de gradacdo de displasias, que tem uma grande variabilidade
inter e intra observador (KUJAN et al., 2007). Além disso, a taxa de transformacéo
maligna da LO parece variar entre diferentes populaces, o que evidencia a possivel
relevancia de fatores ambientais e do hospedeiro (LODI et al., 2016, AWADALLAH et
al., 2018).

Diante do referido contexto, torna-se de fundamental importancia a busca por
metodologias de rastreamento que visem analisar os possiveis fatores etioldgicos e a
correlacdo das caracteristicas clinicas e histopatoldgicas com o risco de transformagéo
maligna da LO e suas variantes clinicas. Dai a relevancia do estudo atual em listar os
possiveis fatores etioldgicos e buscar correlagdes destes com os subtipos clinicos de LO
e diferentes sistemas de gradacdo histopatologica, contribuindo com o conhecimento
dessas lesoes.

Sabe-se que casos de LONH apresentam maior predisposi¢do a transformacéo
maligna comparados a LOH (WOO, 2019). Em nossa investigacdo acerca da LO, a
LOH foi mais prevalente (61,5%) que a LONH (38,5%). Para as duas formas de
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manifestacdo, o género feminino foi o mais acometido (53,2%), apesar de estudos
relatarem a predilecdo da afeccdo pelo sexo masculino. Em um estudo semelhante, com
148 pacientes, realizado por Cerqueira et al. (2021), a maioria dos pacientes era do sexo
feminino (56%), com propor¢do mulher/homem de 1,3. Um provavel motivo para a
prevaléncia de LO no sexo feminino seria uma maior detec¢do da lesdo. 1sso ocorre
devido a crenca de que as mulheres tendem a ser mais cuidadosas com a saude e buscam
com maior frequéncia atendimento médico/odontologico em comparagdo aos homens
(SCHRAIBER et al., 2010).

Nos paises desenvolvidos, a LO tende a ocorrer em individuos entre a quarta e a
sétima década da vida. Por outro lado, nos paises em desenvolvimento, o aparecimento
dessas lesdes em geral ocorre mais cedo, cerca de 5 a 10 anos (NAPIER et al., 2008).
Uma provével explicagdo seria que em paises desenvolvidos exista uma maior
conscientizacdo da populagdo acerca dos maleficios do uso do tabaco e do alcool, e por
conta disso o uso seria menos frequente e/ou em menor quantidade, portanto as lesGes
manifestariam-se mais tardiamente, contrastando com paises em desenvolvimento. No
entanto isto prescinde de investigacdo mais aprofundada (WUNSCH-FILHO et al.,
2010).

A média de idade dos pacientes com diagndstico de LO nesta investigacao foi de
57,7 anos, o que corrobora com a média de 57,8 anos em uma coorte realizada em 4886
pacientes com LO (CHATURVEDI et al., 2020). Cerca de 89,9% dos pacientes do atual
estudo apresentavam idade superior a 40 anos e esse numero foi igualmente distribuido
entre a LOH (59,2%) e a LONH (40,8%).

Apesar de diversos estudos apontarem um risco aumentado para 0
desenvolvimento de LO e progressdo maligna em pacientes tabagistas, um estudo mais
atual, de Cerqueira et al. (2021) com 148 pacientes, relatou que o tabagismo nao foi um
fator de risco significativo para a transformacdo maligna da LO, o que esta de acordo
com outras investigacdes atuais (SPEIGHT et al., 2018, WU et al., 2019).

Em um estudo na Inglaterra, Ho et al. (2012) descobriram que o preditor mais
significativo para DE e transformagcdo maligna era a auséncia de tabagismo. Foram
avaliados 91 pacientes com DE diagnosticada histologicamente, dos quais 20 nunca
fumaram, 29 eram tabagistas moderados e 42 eram tabagistas severos. Apés 5 anos de
acompanhamento, 13 individuos (43%) pertencentes a amostra de individuos que nunca
tiveram contato com o fumo desenvolveram céncer, em comparacdo com 11% e 4%,

respectivamente, nos grupos de tabagistas. O risco aumentado em individuos que nao
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possuem esse habito sugere que uma predisposicdo genética subjacente também pode
estar envolvida em pelo menos uma propor¢do dos casos (SPEIGHT et al.,
2018). Outros dados sugerem que o tabaco desempenha um papel crucial na formagao
de lesBes ceratéticas e ndo em sua progressaio (CERQUEIRA, et al., 2021).
Posteriormente, outros fatores, que permanecem néo identificados, assumem o papel
principal na progressdo para a malignidade (ISLAM et al., 2010, SPEIGHT et al.,
2018). Nesse estudo, de 13 individuos que nao relatavam habitos, 11 faziam parte do
grupo LONH (84,6%).

No que diz respeito ao consumo de alcool, existem evidéncias significativas que
o implicam como fator etiol6gico, mas ndo ha evidéncias de seu papel como fator de
risco para transformacdo maligna das lesGes estabelecidas (NAPIER et al., 2008, DOST
etal., 2013, WARNAKULASURIYA &ARIYAWARDANA 2016).

As caracteristicas histopatoldgicas que indicam uma maior tendéncia para
desenvolver a transformacdo maligna sdo as alteracdes displasicas do epitélio
(WARNAKULASURIYA et al., 2011). Na analise histopatoldgica dessa investigacéo, a
DEL foi mais comum no grupo LOH em comparagdo com o LONH. A DES foi
encontrada na maioria dos casos de LONH. A DEM distribuiu-se entre 0s dois grupos,
com leve predilecdo pelo grupo LOH. Em um estudo semelhante com 412 pacientes a
maioria das leses homogéneas nao exibiu DE (92,5%). A DES foi significativamente
mais frequente nos pacientes com lesGes ndo-homogéneas (RUBERT et al., 2020). Na
atual investigacdo, a respeito da classificacdo de Kujan et al. (2006), dentre todos casos
classificados como BR, a maior parte pertencia ao grupo LOH. Por outro lado, dentre os
casos classificados como AR, a maior parte foram do grupo LONH. Esses achados véo
de acordo com a afirmacgdo de que lesdes ndo homogéneas estdo relacionadas a um
elevado risco de malignizacdo (RUBERT et a., 2020). Gandara-Vila et al. (2018),
relataram um risco 5 vezes maior para transformacdo maligna em lesdes néo
homogéneas em comparacdo com les6es homogéneas.

Cerca de 35,8% de todos os casos de LO acompanhados no estudo néo
apresentaram nenhum grau de displasia, somente a hiperceratose. Um estudo de Woo et
al. (2019) afirma que ceratoses traumaticas / friccionais e reativas assumem duas formas
em geral, mas ambas aparecem como papulas e placas ceratdticas brancas, mal
demarcadas e de aparéncia irregular, e sdo muitas vezes diagnosticadas como LO. Em
outro estudo de Woo et al. (2014), 75% de todas as lesdes classificadas clinicamente

como LO ou hiperceratose foram lesfes traumaticas/friccionais ou reativas.
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Quanto ao grau de DE e localizacdo intraoral, observa-se que existem areas onde
ha predisposicao ao mais elevado grau de displasia e consequentemente a transformacéo
maligna. Cerqueira et al. (2021), observaram em seu estudo que casos de LO
envolvendo lingua teriam maior grau de displasia e propensdo a malignidade, fato
também observado em uma revisdo sistematica de Warnakulasuriya e Ariyawardana
(2016) e nos estudos populacionais de Barfi-Qasrdashti et al. (2017) Shearston et al.
(2019) e Rubert et al. (2020). Na atual investigacdo observou-se que o grau de displasia
é mais acentuado em LO de lingua, especificamente em sua borda lateral. Ademais, a
maioria dos casos que envolveram a regido de lingua acometeram a borda lateral, e tal
localizagdo apresentou maior classificagdo em AR segundo o sistema binario de Kujan
et al. (2006). Acredita-se gque isso ocorre porque na maioria dos casos, a LO em lingua
apresenta subtipos ndo homogéneos e alto grau de displasia. Outra possivel explicacdo
esta relacionada a alta frequéncia de aneuploidia e perda da heterozigosidade da LO em
lingua, descrita por alguns pesquisadores (ZHANG et al., 2001; ISLAM et al., 2010).

Concluséao

Os resultados do atual estudo juntamente com os dados da literatura apontam a
existéncia de uma relacdo entre os aspectos clinicos e as alteracdes histopatoldgicas das
LOs. As LONHS exibiram alteracGes displasicas gradadas em niveis mais preocupantes
que a LOH. Assim, sabendo do risco de transformacgdo maligna que tais lesbes podem

apresentar, esse estudo sugere uma maior atencéo no diagndstico e controle das LOs.

Referéncias

1. MOGEDAS-VEGARA A, HUETO-MADRID JA, CHIMENOS-KUSTNER E,
BESCOS-ATIN C. The treatment of oral leukoplakia with the CO2 laser: A
retrospective study of 65 patients. J Craniomaxillofac Surg. 2015; 43(5):677-81.
doi: 10.1016/j.jcms.2015.03.011.

2. STARZYNSKA A, PAWLOWSKA A, RENKIELSKA D, MICHAJLOWSKI 1,
SOBJANEK M, BLAZEWICZ 1, et al. Estimation of oral leukoplakia treatment
records in the research of the Department of Maxillofacial and Oral Surgery,
Medical University of Gdansk. Postepy Dermatol Alergol. 2015; 32(2):114-22.
doi: 10.5114/pdia.2014.40791.



10.

11.

12.

13.

14.

29

CARRERAS-TORRAS C, GAY-ESCODA C. Techniques for early diagnosis of
oral squamous cell carcinoma: Systematic review. Med Oral Patol Oral Cir
Bucal. 2015;20(3):e305-e315. doi:10.4317/medoral.20347

EL-NAGGAR AK, CHAN JKC, GRANDIS JrR, TAKATA T, SLOOTWEG PJ.
World Health Organization Classification of Head and Neck Tumours. 4th ed.
Lyon: IARC; 2017; p 60-61, 126-127.

MULLER S. Oral epithelial dysplasia, atypical verrucous lesions and oral
potentially malignant disorders: focus on histopathology. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol. 2018; 125(6):591-602. doi:
10.1016/j.0000.2018.02.012.

BOLESINA N, FEMOPASE FL, BLANC SALB, MORELATTO RA, OLMOS
MA. Oral Squamous Cell Carcinoma Clinical Aspects - Oral Cancer. InTech
2012; 22-47. doi: 10.5772/32968

VAN ZYL A, BUNN BK. Clinical features of oral cancer. SADJ. 2012;
67(10):566-9.

PARLATESCU |, GHEORGHE C, COCULESCU E, TOVARU S. Oral
leukoplakia - an update. Maedica (Bucur). 2014;9(1):88-93.

SPEIGHT PM, KHURRAM SA, KUJAN O. Oral potentially malignant
disorders: risk of progression to malignancy. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol. 2018; 125(6):612-627. doi:10.1016/j.0000.2017.12.011

WETZEL SL, WOLLENBERG J. Oral Potentially Malignant Disorders. Dent
Clin North Am. 2020; 64(1):25-37. doi: 10.1016/j.cden.2019.08.004
JAYASOORIYA PR, DAYARATNE K, DISSANAYAKE UB,
WARNAKULASURIYA S. Malignant transformation of oral leukoplakia: a
follow-up study. Clin Oral Investig. 2020; 24(12):4563-4569. doi:
10.1007/s00784-020-03322-4.

WARNAKULASURIYA S. Clinical features and presentation of oral potentially
malignant disorders. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2018;
125(6):582-590. doi: 10.1016/j.0000.2018.03.011.

MUNDE A, KARLE R. Proliferativeverrucousleukoplakia: Anupdate. J Can Res
Ther. 2016; 12,469-473. doi: 10.4103/0973-1482.151443
WARNAKULASURIYA S. Oral potentially malignant disorders: A
comprehensive review on clinical aspects and management. Oral Oncol.
2020;102:104550. doi:10.1016/j.oraloncology.2019.104550



15

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

30

. WARNAKULASURIYA S, REIBEL J, BOUQUOT J, DABELSTEEN E. Oral
epithelial dysplasia classification systems: predictive value, utility, weaknesses
and scope for improvement. J Oral Pathol Med. 2008;37(3):127-33. doi:
10.1111/5.1600-0714.2007.00584.x.

PINERA-MARQUES K, LORENCO SV, SILVA LF, SOTTO MN, CARNEIRO
PC. Actinic lesions in fishermen's lower lip: clinical, cytopathological and
histopathologic analysis. Clinics. 2010; 65(4):363-7. doi: 10.1590/S1807-
59322010000400003.

SHUBHASINI AR, PRAVEEN BN, USHA H, UMA K, SHUBHA
G, KEERTHI G, et al. Inter- and Intra-Observer Variability in Diagnosis of Oral
Dysplasia. Asian Pac J Cancer Prev. 2017; 18(12):3251-3254.
d0i:10.22034/APJCP.2017.18.12.3251

RODRIGUES TLC, COSTA LJ, SAMPAIO MCC, RODRIGUES FG, COSTA
ALL.Oral leukoplakias: Clinical-histopathologic relation. Pesqui Odontol Bras.
2000; 14(4):357-61. doi: 10.1590/S1517-74912000000400009

KUJAN O, OLIVER RJ, KHATTAB A, ROBERTS SA, THAKKER N, SLOAN
P. Evaluation of a new binary system of grading oral epithelial dysplasia for
prediction of malignant transformation. Oral Oncol. 2006; 42(10):987-993.
doi:10.1016/j.oraloncology.2005.12.014.

VEOPCR, FARIASRE, STEHLING RSS, URBANO ES. Surgical treatment of
actinic cheilitis. Rev. gadch. odontol. v.58 n.3. 2010

LINGEN MW, PINTO A, MENDES RA, FRANCHINI R, CZERNINSKI R,
TILAKARATNE WM, et al. Genetics/epigenetics of oral premalignancy: current
status and future research. Oral Dis. 2011; 17;1:7-22. doi:10.1111/5.1601-
0825.2011.01789.x

CARRARD VC, VAN DER WAAL I. A clinical diagnosis of oral leukoplakia;
A guide for dentists. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2018;23(1):e59-e64.
doi:10.4317/medoral.22292

IOCCA O, SOLLECITO TP, ALAWI F, WEINSTEIN GS, NEWMAN JG, DE
VIRGILIO A, et al. Potentially malignant disorders of the oral cavity and oral
dysplasia: A systematic review and meta-analysis of malignant transformation
rate by subtype. Head Neck 2020; 42:539-55. doi: 10.1002/hed.26006

PONTES HAR, DE AQUINO XAVIER FC, DA SILVA TSP, FONSECA FP,
PAIVA HB, PONTES FSC. Metallothionein and p-Akt proteins in oral dysplasia



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

31

and in oral squamous cell carcinoma: an immunohistochemical study. J Oral
Pathol Med. 2009;38:644-50. doi:10.1111/j.1600-0714.2009.00787.x
MIYAHARA L, PONTES F, BURBANO R, CONTE NETO N, GUIMARAES
DM, FONSECA FP. HPTEN allelic loss is an important mechanism in the late
stage of development of oral leucoplakia into oral squamous cell
carcinoma. Histopathology. 2018;72(2):330-338. doi:10.1111/his.13381
SHEARSTON K, FATEH B, TAl S, HOVE D, FARAH CS. Malignant
transformation rate of oral leukoplakia in an Australian population. J Oral Pathol
Med. 2019; 48(7):530-537. doi:10.1111/jop.12899

PINTO AC, CARAMES J, FRANCISCO H, CHEN A, AZUL AM, MARQUES
D. Malignant transformation rate of oral leukoplakia-systematic review. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2020; 129(6):600-611.e2.
doi:10.1016/j.0000.2020.02.017

KUJAN O, KHATTAB A, OLIVER RJ, ROBERTS SA, THAKKER N,
SLOAN P. Why oral histopathology suffers inter-observer variability on grading
oral epithelial dysplasia: an attempt to understand the sources of variation. Oral
Oncol. 2007;43(3):224-231. doi:10.1016/j.oraloncology.2006.03.009

LODI G, FRANCHINI R, WARNAKULASURIYA S, VARONI EM,
SARDELLA A, KERR AR, et al. Interventions for treating oral leukoplakia to
prevent oral cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2016; 7(7):CD001829.
d0i:10.1002/14651858.CD001829.pub4

AWADALLAH M, IDLE M, PATEL K, KADEMANI D. Management update
of potentially premalignant oral epithelial lesions. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol. 2018; 125(6):628-636. doi:10.1016/j.0000.2018.03.010
WOO SB. Oral Epithelial Dysplasia and Premalignancy. Head Neck Pathol.
2019;13(3):423-439. d0i:10.1007/s12105-019-01020-6

CERQUEIRA JM, PONTES FS, SANTOS-SILVA AR, ALMEIDA OP,
COSTA RF, FONSECA FP, et al. Malignant transformation of oral leukoplakia:
a multicentric retrospective study in Brazilian population. Med Oral Patol Oral
Cir Bucal, 2021; 26(3)292—-298. doi.org/10.4317/medoral.24175
SCHRAIBERLB, FIGUEIREDOWS, GOMES R, COUTO MT, PINHEIRO TF,
MACHIN R, SILVA GSN, VALENCA O.Health needs and masculinities:
primary health care services for men. Cad. Saude Publica, v.26, n.5, 2010.
doi.org/10.1590/S0102-311X2010000500018



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

32

NAPIER SS, SPEIGHT PM. Natural history of potentially malignant oral lesions
and conditions: an overview of the literature. J Oral Pathol Med. 2008;37(1):1-
10. doi:10.1111/j.1600-0714.2007.00579.x

WUNSCH-FILHO V, MIRRA AP, LOPEZ RVM, ANTUNES LF. Tobacco
smoking and cancer in Brazil: evidence and prospects Rev Bras Epidemiol 2010;
13(2): 175-87

CHATURVEDI AK, UDALTSOVA N, ENGELS EA, KATZEL JA, YANIK
EL, KATKI HA, et al. Oral Leukoplakia and Risk of Progression to Oral Cancer:
A Population-Based Cohort Study. Journal of the National Cancer
Institute, 2020; 112(10), 1047-1054.doi.org/10.1093/jnci/djz238

WU W, WANG Z, ZHOU Z. Risk Factors Associated With Malignant
Transformation in Patients With Oral Leukoplakia in a Chinese Population: A
Retrospective Study. J Oral Maxillofac Surg. 2019; 77(12):2483-2493.
d0i:10.1016/j.joms.2019.08.002

HO PS, CHEN PL, WARNAKULASURIYA S, SHIEH TY, CHEN YK,
HUANG 1Y. Malignant transformation of oral potentially malignant disorders in
males: a retrospective cohort study. BMC Cancer. 2009; 9:260.
d0i:10.1186/1471-2407-9-260

ISLAM  MN, KORNBERG L, VEENKER E, COHEN DM,
BHATTACHARYYA |. Anatomic site based ploidy analysis of oral
premalignant lesions. Head Neck Pathol. 2010; 4(1):10-14. doi:10.1007/s12105-
009-0151-0

DOST F, LE CAO KA, FORD PJ, FARAH CS. A retrospective analysis of
clinical features of oral malignant and potentially malignant disorders with and
without oral epithelial dysplasia. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol.
2013; 116(6):725-733. d0i:10.1016/j.0000.2013.08.005

WARNAKULASURIYA S, ARIYAWARDANA A. Malignant transformation
of oral leukoplakia: a systematic review of observational studies. J Oral Pathol
Med. 2016; 45(3):155-166. doi:10.1111/jop.12339

WARNAKULASURIYA S, KOVACEVIC T, MADDEN P, COUPLAND VH,
SPERANDIO M, ODELL E, et al. Factors predicting malignant transformation in
oral potentially malignant disorders among patients accrued over a 10-year
period in South East England. J Oral Pathol Med. 2011;40(9):677-683.
doi:10.1111/j.1600-0714.2011.01054.x



43.

44,

45.

46.

471.

33

RUBERT A, BAGAN L, BAGAN JV. Oral leukoplakia, a clinical-
histopathological study in 412 patients. J Clin Exp Dent. 2020;12(6):e540-e546.
Published 2020 Jun 1. doi:10.4317/jced.57091

GANDARA-VILA P, PEREZ-SAYANS M, SUAREZ-PENARANDA M,
GALLAS-TORREIRA M, SOMOZA-MARTIN J, REBOIRAS-LOPEZ MD, et
al. Survival study of leukoplakia malignant transformation in a region of northern
Spain. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2018; 23(4):e413-e420. Published 2018
Jul 1. doi:10.4317/medoral.22326

BARFI-QASRDASHTI A, HABASHI MS, ARASTEH P, TORABI
ARDAKANI M, ABDOLI Z, EGHBALI SS. Malignant Transformation in
Leukoplakia and Its Associated Factors in Southern Iran: A Hospital Based
Experience. Iran J Public Health. 2017; 46(8):1110-1117.

SHEARSTON K, FATEH B, TAIl S, HOVE D, FARAH CS. Malignant
transformation rate of oral leukoplakia in an Australian population. J Oral Pathol
Med. 2019;48(7):530-537. doi:10.1111/jop.12899

ZHANG L, CHEUNG KJ JR, LAM WL, et al. Increased genetic damage in oral
leukoplakia from high risk sites: potential impact on staging and clinical
management. Cancer.2001;91(11):21482155.d0i:10.1002/10970142(20010601)9
1:11<2148::aid-cncr1243>3.0.c0;2-g



34

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados clinico-epidemiolégicos e histopatologicos obtidos no presente

estudo, pode-se concluir que:

1.

3.

A LO obteve maior prevaléncia independente do subtipo clinico em individuos
com idade igual ou superior a 40 anos e o tabagismo ocorreu nos dois grupos,
com predilecdo pelo grupo LOH. O sexo feminino foi ligeiramente mais afetado
nos dois grupos.

Existe uma relacdo entre os aspectos clinicos e as alteracdes histopatologicas das
LO:s.

As LONH exibiram alterac6es displasicas gradadas em niveis mais preocupantes
que a LOH, apresentando graus de DE mais elevados pela classificacdo da OMS
e segundo o sistema de gradacdo binario, onde foi prevalente a classificacdo em

alto risco.
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Oral leukoplakic clinicopathological features and their correlation with epithelial
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Abstract: Objectives: To evaluate the clinicopathological characteristics of oral
leukoplakia (OL),considering its two clinical subtypes, homogeneous
leukoplakia (HOL) and non- homogeneous leukoplakia (NHOL).

Materials and Methods: 109 cases diagnosed as OL between January 2007 and
April 2021 were retrospectively retrieved from the pathology files of two
Brazilian institutions.Results: OL was prevalent in females over 40 years
ofage, and HOL was more common than NHOL. Frequent locations for both
clinical subtypes of OL were the tongue, buccal mucosa, and alveolar ridge.
Smoking was practiced by both groups, being more frequent in HOL (55.3%).
Histopathologically, according to the World Health Organization classification
(2017), most cases of HOL reveal hyperkeratosis without epithelial dysplasia
(ED) (43.3%) or with mild ED (32.8%). In NHOL, the degrees of ED were
varied, with a slight tendency towards mild (33.3%) and moderate (28.6%).
Severe ED classification occurred more frequently in NHOL than in HOL.
Classification data Kujan et al. (2006) (binary system) were not available for
all patients and a low-risk classification was given respectively to 69.8% and
30.2% of HOL and NHOL patients. A high-risk classification was given
respectively to 33.3 and 66.7% of HOL and NHOL cases. Conclusion: This
study corroborates the literature in that NHOL lesions have a higherrisk of
malignant predisposition than HOL lesions.
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