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RESUMO 
 

A leucoplasia oral (LO) é um termo clínico utilizado para denominar uma placa branca 

da mucosa oral, não removível à raspagem, que não pode ser classificada clinicamente 

em qualquer outra entidade. É considerada a desordem potencialmente maligna (DPM) 

de maior prevalência na população. Uma vez que “leucoplasia” se trata de um termo 

clínico, esta lesão pode ser classificada clinicamente de acordo com sua aparência e 

superfície. A partir disso, dois subtipos clínicos principais foram descritos: LO 

homogênea (LOH) e LO não-homogênea (LONH). A relevância das lesões de LO 

consiste em sua propensão à transformação maligna, a qual dependerá de diversos 

fatores. Assim, o objetivo foi avaliar as características clinicopatológicas da LO, 

considerando seus dois subtipos clínicos, LOH e LONH na tentativa de identificar 

parâmetros que contribuam para o entendimento e manejo adequado dessas lesões. Foi 

desenvolvido um estudo retrospectivo que teve como objeto de pesquisa prontuários e 

laudos histopatológicos de pacientes diagnosticados com LO atendidos nos ambulatórios 

de Estomatologia da Universidade Federal do Ceará - UFC – Campus Sobral e da 

Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN, no período entre janeiro de 2007 

a abril de 2021, totalizando 109 casos. Resultados: 67 lesões (61,5%) foram 

classificadas clinicamente como LOH e 42 foram classificadas como LONH (38,5%). 

No grupo LOH, a maior parte dos pacientes possuía idade igual ou superior a 40 anos 

(86,6%) e era do sexo feminino (52,2%). As localizações mais afetadas foram língua 

(28,4%), mucosa jugal (28,4%) e rebordo alveolar (22,4%). Cerca de 76,3% dos 

pacientes relataram histórico 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 indivíduos possuía idade igual ou superior a 40 

anos e a maioria era do sexo feminino (54,8%). Localizações frequentes foram: 

Rebordo alveolar (26,2%), língua (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 

indivíduos; 36,7% dos pacientes nunca tiveram contato com o tabaco nem relataram 

etilismo. Histopatologicamente, a partir do sistema de gradação 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 gradação binário uma diferença estatística significante foi identificada entre 

os subtipos clínicos, onde os casos classificados como de alto risco foram 

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

 

Palavras-chave: Leucoplasia oral; Diagnóstico; Tratamento. 
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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 Ceará - 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 TEÓRICO 

 
A leucoplasia oral (LO), condição atualmente classificada como uma desordem 

potencialmente maligna (DPM), é considerada a mais comum das lesões com potencial 

de malignização que podem ocorrer na cavidade oral (CARRERAS-TORRAS et al., 

2015; MOGEDAS-VEGARA et al., 2015; STARZYŃSKA et al., 2015). A condição 

não é incomum e, embora seja altamente variável entre áreas geográficas e grupos 

demográficos, sua prevalência varia entre 1 a 4% da população (MAYMONE et al., 

2018). 

A Organização Mundial de saúde (OMS) propôs a primeira definição para a LO 

em 1978, elucidando-a como uma mancha ou placa branca que não podia ser 

identificada clínica ou patologicamente como nenhuma outra lesão branca. Já em 2017, 

a OMS definiu LO como “placas brancas de risco questionável, uma vez que outras 

condições específicas e outras DPMs tenham sido descartadas” (MÜLLER, 2018). 

Warnakulasuriya (2007) define as LOs como placas brancas com potencial de 

malignização possível, depois de excluídas daquelas lesões de mesmo aspecto que não 

portam tal risco. A consideração é estritamente clínica e visa um diagnóstico por 

exclusão de outras alterações que surgem como placas brancas orais, não avaliando as 

alterações teciduais histopatológicas específicas (NEVILLE et al., 2016; RUBERT   et 

al., 2020). Tal definição inclui o termo risco acrescentando subsídios diagnósticos a esta 

lesão. Sendo assim, passa-se a considerar que a LO é, em geral, composta por um tecido 

benigno, entretanto, alterações morfológicas podem oferecer um risco aumentado para a 

transformação maligna. 

Em termos etiológicos, a LO é dividida em dois grupos: (a) LO idiopática, 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 é 

considerado o principal fator causal dessas lesões (GARCÍA-POLA et al., 2002; 

NAPIER et al., 2008), relacionado ao desenvolvimento de LO em mais de 75% dos 

indivíduos afetados (JAYASOORIYA et al., 2020). Além disso, existe um efeito 

sinérgico entre álcool e tabagismo em relação ao desenvolvimento de LO e câncer oral 

(VAN DER WAAL, 2014). Warnakulasuriya (2018), afirma que o consumo de álcool é 

um fator de risco independente assim como o papilomavírus humano (HPV) que pode 

ter um papel potencial em sua etiopatogênese. O papel do álcool, vírus e outras 

condições prescinde de investigação, pois os estudos podem apresentar controvérsias 

(SYRJÄNEN et al., 2011). 



Clinicamente, LOs podem ocorrer em quaisquer sítios da cavidade oral. 

Comumente, a LO é assintomática e encontrada durante exames odontológicos de 

rotina. Localizações comuns incluem a borda lateral da língua 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 áreas circunscritas a 

lesões extensas e pode ser localizada ou distribuída de maneira difusa na cavidade oral 

(WARNAKULASURIYA, 2018, WETZEL et al., 2020). 

A LO é classificada clinicamente de acordo com sua aparência e superfície 

(WETZEL et al., 2020). Dois subtipos principais foram descritos: LOs do tipo 

homogênea (LOH) tem uma aparência uniformemente branca e a superfície é plana ou 

ligeiramente enrugada com bordas em geral bem delimitadas (CARRARD et al., 2018), 

com sintomas brandos ou ausentes (PALMERÍN-DONOSO et al., 2019). As LOs do 

tipo não-homogêneas (LONH) são predominantemente brancas, embora não uniformes, 

e podem apresentar sintomas associados em caso de erosão (dor, queimação, ardência) 

(GARCÍA-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 exofítica composta por superfície leucoplásica 

e eritematosa. A LOV apresenta uma superfície elevada, proliferativa e enrugada, 

semelhante a uma verruga (WARNAKULASURIYA, 2018). O termo leucoplasia 

verrucosa proliferativa (LVP) é usado quando se observam áreas leucoplásicas extensas 

ou multifocais implacavelmente progressivas na cavidade oral em um único local ou em 

locais contíguos (PENTENERO et al., 2014, ABADIE et al., 2015, CARRARD et al., 

2018). 

Em geral, a relevância das LOs consiste em seu potencial de transformação 

maligna (MOHAMMED et al., 2014) e a frequência dessa transformação é maior do 

que o risco associado a uma mucosa normal (RAMOS et al., 2017). Na LO 

propriamente dita, a frequência varia entre 0,1% a 36,4% com uma taxa anual de 

transformação maligna de 2% a 3% (MONTEIRO et al., 2017; SPIVAKOVSKY, 

2017). Particularmente, as LONHs portam, estatisticamente, um risco maior de 

transformação maligna comparada às LOHs (CARRARD et al., 2018; WETZEL et al., 

2020). Outros fatores associados a um maior risco de transformação maligna parecem 

variar e podem depender da população em estudo. 
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Os achados histopatológicos são fundamentais para o diagnóstico da LO, por 

conta da variedade de características clínicas (WARNAKULASURIYA et al., 2008; 

PINERA-MARQUES et al., 2010). Diversas alterações podem ser apresentadas pelo 

epitélio escamoso de revestimento (QUADRO 1), dentre as quais, a displasia epitelial 

(DE), que é descrita como um espectro de mudanças arquiteturais e citológicas 

observadas no epitélio de uma DPM (BARNES et al., 2005). Tais alterações 

representam o acúmulo de alterações genéticas, que estão intimamente ligadas a um 

maior risco para a progressão para o carcinoma epidermoide oral (CEO) (BARNES et 

al., 2005; WARNAKULASURIYA et al., 2008; CÂMARA et al., 2016; EL-NAGGAR 

et al., 2017). Ademais, o epitélio pode apresentar-se atrófico, acantótico, ceratinizado ou 

não ceratinizado e ser observada a ocorrência de um infiltrado inflamatório em meio ao 

tecido conjuntivo (EL-NAGGAR et al., 2017). 

 

QUADRO 1: ALTERAÇÕES ARQUITETURAIS E CITOLÓGICAS DOS 

TECIDOS COM DISPLASIA EPITELIAL 

Alterações arquiteturais: Alterações citológicas: 

• Cristas epiteliais em formato • Células e núcleos aumentados 

bulbar ou em forma de gota • Nucléolos grandes e proeminentes 

• Alteração da polarização • Relação núcleo-citoplasma alterada 

nuclear das células da • Núcleos hipercromáticos 

camada basal 

• Presença de pérolas de 

ceratina 

• Perda da coesão típica entre 

as células epiteliais 

• Células e/ou núcleos pleomórficos 

• Disceratose 

• Atividade mitótica aumentada 

• Figuras de mitose anormais 

(BARNES et al., 2005) 

 
As DEs foram classificadas por vários estudos, de acordo com o grau de 

severidade, com a finalidade de demonstrar características histopatológicas que 

indiquem uma maior tendência para desenvolver a transformação maligna. Em 2005 as 

DEs foram classificadas pela OMS em leve, moderada e severa. Na DE leve (DEL), as 

alterações citológicas e arquiteturais estão restritas à camada basal do epitélio; na DE 

moderada (DEM), as alterações citológicas e arquiteturais se estendem até o terço 

médio do epitélio; e na DE severa (DES) ou carcinoma in situ, as alterações ultrapassam 

o terço médio, no entanto não atravessam a membrana basal (BARNES et al., 2005). 
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Entretanto, atipias arquiteturais e citológicas, bem como a arquitetura da interface entre 

o epitélio e o tecido conjuntivo podem elevar o grau da displasia. Logo, a atipia 

visualizada no terço basal do epitélio pode ser característica suficiente para um 

diagnóstico de DES/ Carcinoma in situ (EL-NAGGAR et al., 2017). 

Apesar de já preconizados e bem estabelecidos os critérios da OMS pelos 

patologistas, observa-se nos estudos, ainda, grande variabilidade na interpretação intra e 

interexaminador quanto à classificação do grau de DE (WARNAKULASURIYA et al., 

2008; CALDEIRA et al., 2012; NANKIVELL et al., 2013). Bertini et al. (2010), 

consideram que tal variação diagnóstica seria resultante da divisão arbitrária das 

gradações, da pouca objetividade na avaliação dos critérios estabelecidos e ausência de 

calibração e entendimento dos examinadores a respeito das características que 

evidenciem potencial para transformação maligna. Portanto, sugeriu-se sintetizar as 

categorias de gradação da DE em apenas dois grupos: baixo risco (BR) e alto risco (AR) 

de transformação maligna ou sistema binário de gradação (KUJAN et al., 2006; 

WARNAKULASURIYA et al., 2008). De acordo com este sistema de gradação, a DE 

de BR de malignidade, é assim classificada quando apresentarem menos de quatro 

alterações arquiteturais ou menos de cinco alterações citológicas, e a de AR de 

malignidade, quando apresentarem no mínimo quatro alterações arquiteturais e cinco 

alterações citológicas (KUJAN et al., 2006). 

Algumas diretrizes de tratamento incluem que uma LO com maior grau de DE 

deve ser excisada cirurgicamente, enquanto lesões sem DE ou DEL são acompanhadas e 

proservadas com incentivo à interrupção dos hábitos causadores. No entanto, a literatura 

indica a possibilidade de transformação maligna em lesões tratadas cirurgicamente e 

não tratadas (HOLMSTRUP et al., 2006), enquanto uma meta-análise mostrou que a 

excisão cirúrgica pode reduzir o risco de transformação maligna (MEHANNA et al., 

2009). Estudos observacionais sobre LO têm sido limitados, e os relatados até o 

momento atual fornecem resultados um tanto contraditórios (WARNAKULASURIYA 

et al., 2011; LIU et al., 2012; BROUNS et al., 2013). 

Um trabalho de revisão sistemática confirmou que as evidências disponíveis 

sobre intervenções complementares para tratar efetivamente as pessoas com LO são 

muito limitadas. Para pacientes com DEM ou DES, a excisão cirúrgica é obrigatória 

(LODI et al., 2016). 

Recorrências de LO são atribuídas a margens comprometidas deixadas no 

momento da excisão cirúrgica, a mudanças de aparência clínicas e/ou continuação dos 
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hábitos de risco. Biópsia excisional não deve ser a conduta clínica inicial, pois pode 

levar a perda de margens cirúrgicas para novas intervenções (WARNAKULASURIYA, 

2019). 

Um diagnóstico precoce, o encaminhamento a um especialista adequado e a 

intervenção apropriada para o caso podem reduzir a taxa de progressão da LO para o 

CEO (WARNAKULASURIYA, 2018). 

Com relação à malignidade, dados obtidos de estudos observacionais relatam 

que, no geral, a transformação 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 à LOH (WETZEL et al., 2020). Existe uma taxa geral de 

transformação maligna de 1,5% a 34% para lesões leucoplásicas orais. Essa taxa pode 

ser subdividida em uma taxa de transformação de 3% para lesões homogêneas e 13,4% 

a 14,5% para lesões não homogêneas. Já com relação à LVP o risco de malignidade é de 

28% (MAYMONE et al., 2018). Outros fatores associados a um maior risco de 

transformação maligna parecem variar e podem depender da população em estudo. 

Van der Waal et al. (2009), listaram os fatores de risco para a transformação 

maligna de lesões de LO: gênero (feminino), longa duração, LO em não fumantes, 

localização (língua e assoalho bucal), tamanho da lesão (mais de 200 mm²), aspecto não 

homogêneo da lesão, presença de Candida albicans e presença de DE avaliada 

histopatologicamente. Uma revisão sistemática 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 o maior preditor de 

transformação maligna (SCHEPMAN et al., 1998; WARNAKULASURIYA et al., 

2011). 

A LO permanece um diagnóstico clínico provisório, a biópsia é realizada para 

confirmar o diagnóstico, para avaliar a presença e a gravidade da DE e excluir a 

provável malignidade (SPEIGHT et al., 2018). Na LO displásica, a transformação 

maligna está em torno de 40% (HO et al., 2012). 

 
2. OBJETIVOS 

 
2.1 OBJETIVO GERAL 
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Avaliar as características clinicopatológicas da LO, considerando seus dois 

subtipos clínicos, LOH e LONH, em pacientes atendidos nos ambulatórios de 

Estomatologia da UFC e UFRN, no período de 2007 a 2021. 

 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
- Avaliar as características clínicas e epidemiológicas descritas em prontuários de 

pacientes portadores de LO. 

- Classificar clinicamente as LOs em LOH e LONH. 

- Correlacionar as características epidemiológicas como gênero, idade, localização e 

hábitos com a classificação clínica da LO: LOH e LONH. 

- Correlacionar as classificações histopatológicas da OMS (EL-NAGGAR et al., 2017) e 

do Sistema binário de classificação (KUJAN et al., 2006) com as características clínicas 

das LOH e LONH. 
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Resumo 

 
Objetivos: Avaliar as características clinicopatológicas da leucoplasia oral (LO), 

considerando seus dois subtipos clínicos, leucoplasia homogênea (LOH) e leucoplasia 

não homogênea (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 

instituições brasileiras. 

Resultados: A LO foi prevalente em indivíduos do sexo feminino e com idade superior 

a 40 anos e a LOH foi mais comum que a LONH. Localizações frequentes para os dois 

subtipos clínicos da LO foram língua, mucosa jugal e rebordo alveolar. O tabagismo 

ocorreu em ambos os grupos, sendo mais frequente na LOH (55,3%). 

Histopatologicamente, pela classificação da Organização Mundial de Saúde 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 tendência 

para DE leve (33,3%) e moderada (28,6%). Na LONH a classificação em DE severa 

ocorreu com maior frequência do que na LOH. Dados acerca do Sistema binário de 

gradação não estavam disponíveis para todos os pacientes e a classificação de baixo 

risco ocorreu em 69,8 e 30,2% nos pacientes com LOH e LONH, respectivamente. A 

classificação de alto risco ocorreu em 33,3 e 66,7% nos casos de LOH e LONH, 

respectivamente. 

Conclusão: Esse estudo correlaciona com a literatura a respeito de que lesões de LONH 

tem maior risco de predisposição maligna comparadas às lesões de LOH. 

 
Palavras-chave: Leucoplasia oral; Diagnóstico; 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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Introdução 

O carcinoma epidermoide oral (CEO) 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 lesões com 

características peculiares, denominadas desordens potencialmente malignas (DPMs). A 

apresentação clínica das DPMs é bastante diversificada, dentre as quais se destaca a 

leucoplasia oral (LO), considerada a DPM mais prevalente (MOGEDAS-VEGARA et 

al., 2015; STARZYŃSKA et al., 2015; CARRERAS-TORRAS et al., 2015). 

A definição da LO, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (EL- 

NAGGAR et al., 2017), é de “placa branca de risco questionável, uma vez que outras 

condições específicas e outras DPMs tenham sido descartadas” (MÜLLER, 2018). Os 

fatores de risco para o desenvolvimento de LO são os mesmos para o CEO, sendo o 

tabagismo associado ou não ao álcool, o fator mais relevante em ambos (BOLESINA et 

al., 2012; VAN ZYL et al., 2012; PARLATESCU et al., 2014). A LO pode também não 

estar associada a nenhum fator de risco identificado, sendo, nessas situações, 

denominada leucoplasia idiopática (SPEIGHT et al., 2018). 

Uma vez que “leucoplasia” se trata de um termo clínico, esta lesão pode ser 

classificada clinicamente de acordo com sua aparência e superfície (WETZEL et al., 

2020). A partir disso, dois subtipos clínicos principais foram descritos: LO homogênea 

(LOH) e LO não-homogênea (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 às suas características 

específicas e comportamento biológico mais agressivo, é a leucoplasia verrucosa 

proliferativa (LVP) (MUNDE et al., 2016). 

Embora a maioria das DPMs sejam assintomáticas ao surgirem clinicamente, 

estudos observacionais realizados durante os períodos de acompanhamento indicam que 

próximo ao momento de transformação maligna, alguns pacientes podem apresentar 

certo grau de sintomatologia, tais como aumento de vermelhidão, ulceração, sensação 

de formigamento e dor (WARNAKULASURIYA, 2020). Todavia, devido à ampla 

variedade de apresentações clínicas inerentes às LOs, a inspeção visual por si só pode 

não ser suficiente. Dessa forma, a realização de biópsia, seguida de posterior análise 

microscópica do espécime obtido, é indispensável para um adequado diagnóstico da 

lesão (WARNAKULASURIYA et al., 2008; PIÑERA-MARQUES et al., 2010). 
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Com base no conhecimento atual, o padrão ouro para a confirmação do 

diagnóstico clínico é uma adequada análise microscópica, devendo esta ser precedida de 

biópsia cuja amostra obtida seja representativa da lesão em estudo (SHUBHASINI et 

al., 2017). Quanto às características histopatológicas, as LOs apresentam uma 

diversidade de apresentações microscópicas. Entretanto, duas características são 

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 alterações citológicas e arquiteturais 

estão restritas à camada basal do epitélio; na DE moderada (DEM), tais alterações se 

estendem até o terço médio do epitélio; e na DE severa (DES) ou carcinoma in situ, as 

alterações ultrapassam o terço médio, no entanto não atravessam a membrana basal (EL- 

NAGGAR et al., 2017). Por outro lado, Kujan et al. (2006), desenvolveram um sistema 

binário de gradação para as DEs. Nesse sistema, as DEs são classificadas em: Baixo 

risco de malignidade (BR) - quando apresentam menos de quatro alterações 

arquiteturais e cinco citológicas; E alto risco (AR), quando apresentam no mínimo 

quatro alterações arquiteturais e cinco citológicas. 

As alterações histopatológicas são significativas do ponto de vista evolutivo da 

lesão, por determinarem comportamentos biológicos diferentes (RODRIGUES et al., 

2000). Os fatores de risco das características clínicas e hábitos de vida associados à 

transformação de LO em CEO foram avaliados em estudos anteriores, mas os resultados 

de diferentes populações de estudo variam. Afirmou-se que o tecido uma vez 

apresentando alterações de displasia, pode manter-se estável, regredir ou sofrer 

transformação maligna (VÉO et al., 2010). Outros autores consideram que discreta 

parcela das lesões displásicas irá progredir para câncer, enquanto a maioria permanecerá 

quiescente ou mesmo regredirá (LINGEN et al., 2011). Sendo assim, é relevante o 

estudo das correlações clinicopatológicas da LO com seu potencial de transformação 

maligna, de modo que exista um diagnóstico ainda mais específico, possibilitando uma 

intervenção precoce e com menor morbidade ao paciente. Portanto, o objetivo desse 

estudo foi buscar uma possível correlação entre as características clínicas das LOs com 

os sistemas de gradação da OMS (2017) e binário (KUJAN et al., 2006). 

 
Materiais e métodos 
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População de estudo 

A população 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 serviços de Patologia Oral de duas instituições de 

ensino brasileiras. Como critério de inclusão, todos os casos foram confirmados por 

exame microscópico após biópsias incisionais ou excisionais. O estudo foi aprovado no 

Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Estadual Vale do Acaraú (Protocolo nº. 

45557521.7.0000.5053). 

Os dados demográficos e clinicopatológicos recuperados incluíram: sexo, idade, 

localização da doença, hábito de fumar e/ou beber, aspectos clínicos da lesão (LOHe 

LONH) e diagnóstico histopatológico (incluindo presença e grau de DE, de acordo com 

os sistemas de classificação binário (KUJAN et al., 2006) e da OMS (EL-NAGGAR et 

al., 2017). 

Dentre os critérios clínicos para definir uma LOH homogênea foram: aparência 

uniformemente branca, superfície plana ou ligeiramente enrugada e bordas bem 

delimitadas. Por sua vez, para a LONH foram os seguintes: lesões predominantemente 

brancas com aspecto não uniforme; Superfície com coloração mista entre branco e 

vermelho; e Aspecto exofítico/nodular ou verrucoso (CARRARD et al., 2018, 

WARNAKULASURIYA, 2018). 

 
Análise estatística 

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

para Windows no qual as análises foram realizadas adotando uma confiança de 95%. 

 
Resultados 

Características clínicas 

Considerando as características clínicas da LO, observou-se que 67 lesões 

(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 localizações mais frequentes foram língua 

(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 não ao tabagismo foi 

relatado em 18,4% dos indivíduos. 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 localizações mais comuns 

foram rebordo alveolar (26,2%), língua (21,4%) e mucosa jugal (21,4%). O tabagismo, 

atual ou prévio, ocorreu em 53,3% dos casos, e o etilismo associado ou não ao 

tabagismo foi relatado em 10% dos indivíduos. Cerca de 36,7% dos pacientes nunca 

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

 
Características histopatológicas 

 
Histopatologicamente, a partir do sistema de gradação 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 diferença significativa entre esses subtipos clínicos, com LONH 

mostrando maiores chances de apresentar graus de DE mais elevados (Qui-quadrado de 

Pearson, P = 0,049) (Tabela 1). 

Segundo a classificação de risco de Kujan et al. (2006), de 37 casos de LOH 

disponíveis, 81,1% destes eram de baixo risco e 18,9% de alto risco. Por sua vez, dos 27 

casos de LONH disponíveis, 51,9% destes obtiveram alto risco e 48,2% baixo risco 

(Tabela 1). Uma diferença estatística significante foi identificada entre os subtipos 

clínicos com o sistema de gradação binário, onde os casos classificados como AR foram 

prevalentes nos casos de LONH (Qui-quadrado de Pearson, P = 0,006) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Características dos pacientes com LOH e LONH. 
 

Característica Total LO 

H N 

LO 

NH 

P 

  (%) 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)  

Localização     

Língua 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)  

Região 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)  

Hábitos 

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 2 1 (50,0) 1 (50,0)  

Não relata hábitos 13 2 (15,4) 11 (84,6)  

S/I 41 29 (70,7) 12 (29,3)  

Sistema de Gradação     

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 

    

binário (Kujanet al., 
    

2006) 

Baixo risco 

 
43 

 
30 (69,8) 

 
13 (30,2) 

 
0.006 

Alto risco 21 7 (33,3) 14 (66,7)  

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

 

Legenda: S/I = sem informação 

 
 

Discussão 

 
DPMs representam um grupo de lesões que portam um risco aumentado de 

progressão maligna (MÜLLER, 2018). Uma meta-análise recente de 32 estudos apontou 

uma taxa de proporção média geral de transformação maligna de 9,3% na LO (IOCCA 

et al., 2020). Apesar de diversas propostas para caracterizar os riscos clínicos, 

moleculares e microscópicos de transformação maligna da LO (PONTES et al., 2009, 

MIYAHARA et al., 2018, SHEARSTON et al., 2019, PINTO et al., 2020), ainda é 

difícil predizer qual lesão irá evoluir para uma neoplasia maligna. Isso ocorre devido a 

subjetividade dos sistemas de gradação de displasias, que tem uma grande variabilidade 

inter e intra observador (KUJAN et al., 2007). Além disso, a taxa de transformação 

maligna da LO parece variar entre diferentes populações, o que evidencia a possível 

relevância de fatores ambientais e do hospedeiro (LODI et al., 2016, AWADALLAH et 

al., 2018). 

Diante do referido contexto, torna-se de fundamental importância a busca por 

metodologias de rastreamento que visem analisar os possíveis fatores etiológicos e a 

correlação das características clínicas e histopatológicas com o risco de transformação 

maligna da LO e suas variantes clínicas. Daí a relevância do estudo atual em listar os 

possíveis fatores etiológicos e buscar correlações destes com os subtipos clínicos de LO 

e diferentes sistemas de gradação histopatológica, contribuindo com o conhecimento 

dessas lesões. 

Sabe-se que casos de LONH apresentam maior predisposição à transformação 

maligna comparados à LOH (WOO, 2019). Em nossa investigação acerca da LO,   a 

LOH foi mais prevalente (61,5%) que a LONH (38,5%). Para as duas formas de 
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manifestação, o gênero feminino foi o mais acometido (53,2%), apesar de estudos 

relatarem a predileção da afecção 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 proporção mulher/homem de 1,3. Um provável motivo para a 

prevalência de LO no sexo feminino seria uma maior detecção da lesão. Isso ocorre 

devido à crença de que as mulheres tendem a ser mais cuidadosas com a saúde e buscam 

com maior frequência atendimento médico/odontológico em comparação aos homens 

(SCHRAIBER et al., 2010). 

Nos países desenvolvidos, a LO tende a ocorrer em indivíduos entre a quarta e a 

sétima década da vida. Por outro lado, nos países em desenvolvimento, o aparecimento 

dessas lesões em geral ocorre mais cedo, cerca de 5 a 10 anos (NAPIER et al., 2008). 

Uma provável explicação seria que em países desenvolvidos exista uma maior 

conscientização da população acerca dos malefícios do uso do tabaco e do álcool, e por 

conta disso o uso seria menos frequente e/ou em menor quantidade, portanto as lesões 

manifestariam-se mais tardiamente, contrastando com países em desenvolvimento. No 

entanto isto prescinde de investigação mais aprofundada (WÜNSCH-FILHO et al., 

2010). 

A média de idade dos pacientes com diagnóstico de LO nesta investigação 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 número foi igualmente distribuído 

entre a LOH (59,2%) e a LONH (40,8%). 

Apesar de diversos estudos apontarem um risco aumentado para o 

desenvolvimento de LO e progressão maligna em pacientes tabagistas, um estudo mais 

atual, de Cerqueira et al. (2021) com 148 pacientes, relatou que o tabagismo não foi um 

fator de risco significativo para a transformação maligna da LO, o que está de acordo 

com outras investigações 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 transformação maligna era a ausência de tabagismo. Foram 

avaliados 91 pacientes com DE diagnosticada histologicamente, dos quais 20 nunca 

fumaram, 29 eram tabagistas moderados e 42 eram tabagistas severos. Após 5 anos de 

acompanhamento, 13 indivíduos (43%) pertencentes à amostra de indivíduos que nunca 

tiveram contato com o fumo desenvolveram câncer, em comparação com 11% e 4%, 

respectivamente, nos grupos de tabagistas. O risco aumentado em indivíduos que não 
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possuem esse hábito sugere que uma predisposição genética subjacente também pode 

estar envolvida em pelo menos uma proporção dos casos (SPEIGHT   et   al., 

2018). Outros dados sugerem que o tabaco desempenha um papel crucial na formação 

de lesões ceratóticas e não em sua progressão (CERQUEIRA, et al., 2021). 

Posteriormente, outros fatores, que permanecem não identificados, assumem o papel 

principal na progressão para a malignidade (ISLAM et al., 2010, SPEIGHT et al., 

2018). Nesse estudo, de 13 indivíduos que não relatavam hábitos, 11 faziam parte do 

grupo LONH (84,6%). 

No que diz respeito ao consumo de álcool, existem evidências significativas que 

o implicam como fator etiológico, mas não há evidências de seu papel como fator de 

risco para transformação maligna das lesões estabelecidas (NAPIER et al., 2008, DOST 

et al., 2013, WARNAKULASURIYA &ARIYAWARDANA 2016). 

As características histopatológicas que indicam uma maior tendência para 

desenvolver a transformação maligna são as alterações displásicas do epitélio 

(WARNAKULASURIYA et al., 2011). Na análise histopatológica dessa investigação, a 

DEL foi mais comum no grupo LOH em comparação com o LONH. A DES foi 

encontrada na maioria dos casos de LONH. A DEM distribuiu-se entre os dois grupos, 

com leve predileção pelo grupo LOH. Em um estudo semelhante com 412 pacientes a 

maioria das lesões homogêneas não exibiu DE (92,5%). A DES foi significativamente 

mais frequente nos pacientes com lesões não-homogêneas (RUBERT et al., 2020). Na 

atual investigação, a respeito da classificação 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 vão 

de acordo com a afirmação de que lesões não homogêneas estão relacionadas a um 

elevado risco de malignização (RUBERT et a., 2020). Gándara-Vila et al. (2018), 

relataram um risco 5 vezes maior para transformação maligna em lesões não 

homogêneas em comparação com lesões homogêneas. 

Cerca de 35,8% de todos os casos de LO acompanhados no estudo não 

apresentaram nenhum grau de displasia, somente a hiperceratose. Um estudo de Woo et 

al. (2019) afirma que ceratoses traumáticas / friccionais e reativas assumem duas formas 

em geral, mas ambas aparecem como pápulas e placas ceratóticas brancas, mal 

demarcadas e de aparência irregular, e são muitas vezes diagnosticadas como LO. Em 

outro estudo de Woo et al. (2014), 75% de todas as lesões classificadas clinicamente 

como LO ou hiperceratose foram lesões traumáticas/friccionais ou reativas. 
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Quanto ao grau de DE e localização intraoral, observa-se que existem áreas onde 

há predisposição ao mais elevado grau de displasia e consequentemente à transformação 

maligna. Cerqueira et al. (2021), observaram em seu estudo que casos de LO 

envolvendo língua teriam maior grau de displasia e propensão à malignidade, fato 

também observado em uma revisão sistemática 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 investigação observou-se que o grau de displasia 

é mais acentuado em LO de língua, especificamente em sua borda lateral. Ademais, a 

maioria dos casos que envolveram a região de língua acometeram a borda lateral, e tal 

localização apresentou maior classificação em AR segundo o sistema binário de Kujan 

et al. (2006). Acredita-se que isso ocorre porque na maioria dos casos, a LO em língua 

apresenta subtipos não homogêneos e alto grau de displasia. Outra possível explicação 

está relacionada à alta frequência de aneuploidia e perda da heterozigosidade da LO em 

língua, descrita por alguns pesquisadores (ZHANG et al., 2001; ISLAM et al., 2010). 

 
Conclusão 

 
Os resultados do atual estudo juntamente com os dados da literatura apontam a 

existência de uma relação entre os aspectos clínicos e as alterações histopatológicas das 

LOs. As LONHS exibiram alterações displásicas gradadas em níveis mais preocupantes 

que a LOH. Assim, sabendo do risco de transformação maligna que tais lesões podem 

apresentar, esse estudo sugere uma maior atenção no diagnóstico e controle das LOs. 
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4. CONCLUSÕES 

 

Com base nos resultados clínico-epidemiológicos e histopatológicos obtidos no presente 

estudo, pode-se concluir que: 

 

1. A LO obteve maior prevalência independente do subtipo clínico em indivíduos 

com idade igual ou superior a 40 anos e o tabagismo ocorreu nos dois grupos, 

com predileção pelo grupo LOH. O sexo feminino foi ligeiramente mais afetado 

nos dois grupos. 

2. Existe uma relação entre os aspectos clínicos e as alterações histopatológicas das 

LOs. 

3. As LONH exibiram alterações displásicas gradadas em níveis mais preocupantes 

que a LOH, apresentando graus de DE mais elevados pela classificação da OMS 

e segundo o sistema de gradação binário, onde foi prevalente a classificação em 

alto risco. 
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