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1. INTRODUCAO

As desordens potencialmente malignas da cavidadal ls#o constituidas por
epitélio de revestimento morfologicamente alteramon maior risco de transformacéo
maligna. Destas, a leucoplasia € a mais frequeapesentando um termo clinico, sem
conotacéo histoldgica, definido pela OMS desde X®r8o uma placa ou mancha branca que
nao pode ser caracterizada clinica ou histologicéensomo qualquer outra lesdo (GABRIEL
et. al.,, 2004; NEVILLE e DAY, 2002; WARNAKULASURIYA, JOHSON e VAN DER
WALL, 2007; ALVAREZ et. al., 2010; VAN DER WALLet. al., 1997; SCULLYet. al.,
2008). A ocorréncia da leucoplasia tende a aumeraiar a idade, sendo maior no género
masculino. Os sitios anatdmicos mais acometidosrs@msa jugal, mucosa alveolar e labio
inferior, sendo que lesBes em soalho bucal e blatesal de lingua tém sido associadas a
risco aumentado de desenvolver alteracdes dispta@NEVILLE e DAY, 2002; ALVAREZ
et. al.,, 2010). Exposicdo a carcinbgenos exodgenos presanteabaco tem sido apontada
como principal fator de risco para o desenvolviroatdstas alteracdes (RODRIGUESal .,
2000; KAO et. al., 2009). Cerca de 80% das leucoplasias ndo apresesnaéncia de
displasia, porém aproximadamente 1 a 6% exibemsgratiados de displasia, podendo até
mesmo sofrer transformacao maligna (VAN DER WAdtLal., 1997; KAOet. al., 2009).

Displasia epitelial oral (DEO) representa o fendtiporfologico dos diferentes
passos na progressao de um tecido normal a nemplésavaliacdo do grau de displasia é o
mais importante indicador de progndéstico desta8ekespois auxilia no entendimento do
comportamento bioldgico e orienta a conduta clifkddJAN et. al., 2006; LIUEet. al., 2010).
Porém, nas desordens com potencial de transfornmaghgna € sempre um desafio avaliar o
grau de displasia devido a subjetividade dos a#éle diagnostico disponiveis atualmente.
Por se tratar de um processo de progressao bialalgis tecidos, as displasias apresentam
limites imprecisos, o que possibilita grande vaadurante sua avaliacdo (ABBEY. al.,
1995; WARNAKULASURIYA et. al., 2008; KUJANet. al., 2006; VAN DER WALLE€t. al.,
1997).

Em 2005 a OMS classificou a displasia epitelial leperplasia, displasia leve,
moderada, severa e carcinomeasitu, de acordo com a presenca e severidade de altsracde
citolégicas e estruturais no tecido afetado (Taliglsendo esta classificacdo utilizada ainda
hoje como rotina (BARNES®t. al., 2005, WARNAKULASURIYAet. al., 2008).



Muitos estudos tém mostrado que o carcinoma ddaséascamosas € precedido
por desordens potencialmente malignas, as quaesnpeer detectadas clinicamente através
de exames de rotina possibilitando, assim, o detgwprecoce (NEVILLE e DAY 2002;
KAO et. al., 2009). Porém, ainda nao foi encontrada uma clanelacédo entre os achados
clinicos e o diagnéstico histopatolégico destaghdss ja que alteragdes clinicamente
semelhantes podem ter aspectos histolégicos ditsr¢ALVAREZ et. al., 2010).

Os objetivos deste estudo foram de avaliar a frejée grau de DEO em
amostras de tecidos com diagnéstico clinico deoldasia e de correlacionar o grau de
displasia com os aspectos clinicos observadospddaseontribuir para o estabelecimento de

condutas mais precisas no manejo clinico destésdes

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Casuistica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Hsagda Associacdo de
Combate ao Cancer do Estado de Goias - Hospitaljdrdorge, estando registrado sob o
namero 015/2010, e os sujeitos envolvidos assinafenmo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Todos os procedimentos realizados eseedm aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo@i®9618o Conselho Nacional de

Saude.

Este estudo € do tipo observacional, transversatrespectivo. Inicialmente, foi
realizado um levantamento de 5466 prontuérios miemées do Centro Goiano de Doencas
da Boca (CGDB) no periodo de 1998 a 2010. Foraetieslados 73 casos com diagndstico
clinico de leucoplasia, incluindo individuos de aslos géneros, diferentes grupos étnicos e
faixas etérias.Destes, 32 possuiam diagnostico clinico confirmgmr meio de exame
histopatologico, os quais compdem a amostra depregstudo. As laminas contendo fragmentos do

tecido encontram-se arquivadas no Laboratorio deldega Bucal da Faculdade de Odontologia da

Universidade Federal de Goias.



Todos os pacientes selecionados foram chamadoscpasrultas de retorno e
acompanhamento no referido centro e, ap6s exam&glios casos com recidiva ou

persisténcia da lesdo foram submetidos a novaibiops

2.2. Analise Histoldgica

As laminas coradas pelo método de Hematoxilina ginao(HE) selecionadas
foram submetidas a revisdo microscopica para avalipresenca e o grau de DEO. A
avaliacao foi realizada por um mesmo patologistaipmente calibrado e treinado. Para néo
influenciar na classificagdo, ndo foram forneci@das examinador dados clinicos sobre os

casos.

As laminas foram avaliadas microscopicamente sedguios critérios da OMS
2005 (Tabela 1). A classificagédo da DEO foi realzzatilizando-se o sistema OMS (2005),

conforme descrito na Tabela 2.
2.3. Parametros Clinicos

Para estabelecer a correlacdo entre os aspeatasle a ocorréncia e grau de
severidade das DEO, foram obtidos dados sobre @éidade, histéria de tabagismo e
etilismo e sitio anatdmico com base nas informagdetidas nos prontuarios arquivados no

CGDB.

Tabela 1. Critérios citologicos e estruturais paralise das DEO (OMS 2005).

Critérios Citolégicos Critérios Estruturais

e Alteracdo no tamanho e forma do « Estratificacéo epitelial irregular;
nacleo; » Perda da polaridade das células
» Alteragdo no tamanho e forma das basais;
células; e Cristas epiteliais bulbosas ou em
e Aumento da propor¢cdo nucleo- forma de gota;
citoplasma; « Aumento de figuras mitéticas;
¢ Aumento no tamanho do nucleo; » Mitoses superficiais atipicas;

Figuras mitoticas atipicas;
Hipercromatismo;

Aumento no numero e tamanho dos
nucléolos.

Ceratinizacdo prematura de células
individuais;
Pérolas de ceratina ou epiteliais.




Tabela 2. Classificacdo da DEO (OMS 2005).

Graus da DEO Caracteristicas observadas

Hiperplasia Aumento no nimero de células com estratificacdolae@ auséncia de
atipias celulares.

Displasia leve Mudancas estruturais limitadas aocoteinferior do epitélio,
acompanhadas por minimas atipias citolégicas.

Displasia moderada Alteracdes no terco médio emgasdm de atipia citoldgica.

Displasia severa Mais que dois tercos do epitéhim @lteracdes estruturais e atipias
celulares

Carcinomain situ Alteracdes estruturais em quase toda ou em tedaessura do epitélio

e presenca de severa atipia celular.

2.4. Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada atravéssoftware SPSS Satistics (Satistical
Package for Social Sciences) 17. O teste Qui quadrado foi utilizado para aradi correlacao
entre as variaveis estudadas, adotando-se 5% miécsigcia, com um p-valor menor do que

0,05 indicando associacéo estatisticamente signifécentre as variaveis.

3. RESULTADOS

A amostra do presente estudo constitui-se 32 I&ntirstiologicas com diagndstico
de leucoplasia. A Tabela 3 apresenta os dadosrdeteazacdo da amostra e frequéncia de

envolvimento dos diferentes sitios anatdmicos.

A idade média dos pacientes no momento do diagmosgti de 50,0 anos,
variando entre 31 e 79 anos. Neste estudo, a lEstadoi mais frequente nas mulheres,
correspondendo a 53,1% dos casos. Dentre os parties, 40,6% declararam etnia parda. A
mucosa jugal foi o principal sitio anatbmico acddwtrepresentando 34,4% dos casos,

seguida pela lingua (18,7%) e gengiva (15,6%).



Tabela 3. Dados demogréficos e freqiéncia de eimvehto dos sitios anatdbmicos.

Variaveis N(%) Total
- Feminino 17 (53,1%)
Genero Masculino 15 (46,9%) 32 (100,0%)
Pardo 13 (40,6%)
Etnia Amarelo 12 (37,5%) 32 (100,0%)
Branco 6 (18,8%)
Negro 1 (3,1%)
Mucosa jugal 11(34,4%)
Lingua 6 (18,7%)
Gengiva 5(15,6%)
" . Trigono retromolar 3 (9,4%)
Sitio Anatomico Rebordo alveolar 2 (6,3%) 32 (100.,0%)
Palato duro 2 (6,3%)
Pilar amigdaliano 1(3,1%)
Soalho bucal 1(3,1%)
Palato mole 1(3,1%)

Considerando-se 0 aspecto histopatoldgico (Tabelkebdervou-se que 40,7% das

lesbes possuiam algum grau de DEO, sendo que §%8%tiiam hiperplasia; 25% displasia

leve; 9,4% moderada e 6,3% severa. Nao foi eviddochenhum caso de carcinomasitu

na amostra.

Tabela 4. Grau de DEO de acordo com critérios d&@R005).

Grau de DEO

Freguéncia (%)

Displasia epitelial oral

Hiperplasia
Displasia leve
Displasia moderada

Displasia severa

19 (59,3%)
8 (25,0%)
3 (9,4%)
2 (6,3%)

Nao foi

observada correlacdo significante

entre marametros clinico-

demograficos, historia do uso do tabaco e consuealabol e freqliéncia e grau de DEO

(Tabela 5).



Os sitios anatdmicos que apresentaram maior fregiée DEO foram mucosa
jugal (38,4%) e lingua (30,8%), sendo o0s graus maoie e severo observados
predominantemente em lingua (15,4%), enquantopdagia leve foi mais comum em mucosa
jugal (30,7%). Tabagistas representaram 84,6% a®ssccom algum grau de DEO, enquanto
30,7% eram etilistas.

Tabela 5. Distribuicdo das variaveis clinicas ertzd de risco com a presenca e grau de severigade d
DEO (OMS 2005).

Variaveis Graus de displasia
Hiperplasia Displasia Displasia Displasia Total N
leve moderada severa
- - 17
Género Femmlr.m 10 4 2 1 0.967
Masculino 9 4 1 1 15
Pardo 8 3 1 1 13
Etnia Amarelo 8 2 1 1 12 0.866
Branco 3 2 1 0 6
Negro 0 1 0 0 1
Mucosa jugal 6 1 0 11
Lingua 2 2 0 2 6
Gengiva 3 1 1 0 5
Trigono
g 3 0 0 0 3
Sitio retromolar
Anatdomico Rebordo 0,301
2 0 0 0 2
alveolar
Palato duro 2 0 0 0 2
Soalho bucal 1 0 0 0
Palato mole 0 1 0 0 1
Pilar
. . 0 0 1 0 1
amigdaliano
Tabaco M 13 ! 3 1 24 0428
Nao 6 1 0 1 8
Nao 14 3 2 2 21
Alcool Sim 3 3 1 0 7 0,540
Sem
2 2 0 0 4

informacao




4. DISCUSSAO

Nos ultimos anos o interesse mundial pelas leus@daorais tem aumentado
devido ao seu potencial de transformacédo maligegui®lo Kao (2009) cerca de 80% das
leucoplasias ndo possuem evidéncia de alteractgdasicas durante a investigacao
histologica, ndo apresentando risco de transformatdligna. No entanto, a realizacdo de
bidpsia incisional nos sitios clinicos suspeitosidicada com a finalidade de identificar a
ocorréncia de displasia e sua severidade. A datagéo da ocorrréncia e severidade da DEO
pode variar de acordo com aspectos subjetivosioedos ao patologista. Diante disso, é
importante que os profissionais sejam capazesadifidar as lesdes leucoplasicas suspeitas,

possibilitando assim o diagnostico precoce e tratdmadequado.

Este estudo refor¢ca a ocorréncia das leucoplasiggiinta década de vida, porém
foi ligeiramente mais comum no género femininoedihte de estudos anteriores (JABER
al., 2003; NEVILLE et. al., 2004; GABRIEL et. al., 2004, WALDRON €t. al., 1975;
ALVAREZ et. al, 2009; LIUet. al., 2010;). A maior parte dos casos € de etnia pardage
pode refletir um padréo de referéncia ao invésrda predilecéo étnica. Os principais sitios
anatdomicos acometidos foram mucosa jugal (34,4%)geia (18,7%), o que corrobora com
estudos anteriores (WALDROM. al., 1975; NEVILLE et. al., 2004; ALVAREZ «t. al.,
2009).

A DEO foi diagnosticada em 40,7% dos casos, sepdedominantemente,
displasia em grau leve, dado este que foi repraseammente inferior ao encontrado em
trabalhos anteriores que correlacionam a leuc@tasn alteracdes histologicas sugestivas de
displasia. Segundo estudo feito por Rodrigues (R@Zervou-se DEO em 53,5% das lesGes
pesquisadas e em estudo feito por Vedtofte (19833 eorcentagem aumentou para 57%.
Este fato pode ser explicado pelo tamanho da aanastlisada.

O grande numero de mulheres apresentando DEO (bp@&8€é estar relacionado
as caracteristicas da amostra inicial, que é pradonitemente composta por mulheres, e pela
alteracdo dos habitos de vida e fatores de riatcbomo etilismo e tabagismo, os quais vém

se tornando mais comuns entre as mulheres.



A DEO foi mais frequiente em lesdes localizadas amasa jugal (38,4%) e em
lingua (30,8%), o que condiz com informacdes dadest anteriores (NEVILLE e DAY,
2002; JABEREt. al., 2003; ALVAREZet. al., 2010), porém, assim como o observado por Liu
em seu estudo em 2010, ndo houve diferenca sigtvéc entre os sitios anatdémicos
acometidos e o grau de DEO. Dentre os nove sitia®micos considerados neste estudo, 0s
menos afetados foram palato mole e pilar amigdali@egundo Jaber (2003) o sitio de
ocorréncia da DEO pode ser influenciado por habitdturais relacionados as diferentes
formas de uso do tabaco. Graus mais severos dasigpe consequientemente maior risco de
transformacdo maligna, foram encontrados nas lesdeslingua (15,38%), enquanto a
displasia leve foi mais frequiente em lesbes na sauquagal. No entanto, graus variados de
DEO tém sido observados em diferentes sitios aned8@nfNEVILLE et. al., 2004; LIU et.
al., 2010; JABERet. al., 2003).

Apesar do grande nimero de estudos existenteshjetvam verificar a relacdo
de fatores de risco e DEO, os resultados alcangadda sé&o controversos. Neste contexto,
observou-se que a maioria dos casos (84,6%) coeragites displasicas ocorreu em
tabagistas, o que corrobora o estudo de Morse J1986em essa tendéncia de exposi¢ao-
resposta néo foi estatisticamente significativa. ielacdo ao consumo de &lcool pouco pode
ser concluido em virtude de grande parte dos paoiogindo conterem as informacdes sobre

etilismo requeridas no presente estudo.

Em virtude da subjetividade dos critérios de diatjed clinico e histopatolégico
das alteracbes displasicas, muitas pesquisas védo sgesenvolvidas nos ultimos anos
visando descobrir marcadores moleculares capazesdigar o risco de transformacéo
maligna do epitélio alterado e prever o seu comapuehto ao longo do tempo. Porém, tais
estudos sdo recentes e ainda nao foram capazesibdétusr a convencional analise
histopatolégica, o que torna necessério incentegianarea para fornecer melhores subsidios
para o diagnostico e avaliacdo prognostica destizes (BUAJEER al., 2009; CHENEet
al., 1999).

Estudos anteriores estimaram que a taxa anualafsformacédo maligna das
leucoplasias orais é de 1,36%, podendo sofrerg@agade acordo com areas geograficas e
diferentes populacdes. O percentual de transforonagdigna das displasias pode variar entre

0,6 a 12% em diferentes estudos, devendo ser @adibs as caracteristicas socioculturais da



populacdo estuda ((LIt. al., 2010; GABRIEL€t. al., 2004). Sabe-se, porém, que estas
alteracdes sdo dindmicas e guiadas por multiptasagbes em genes que regulam o ciclo
celular. Portanto, deve-se considerar que nem tadakesdes que apresentam alteracdes
displasicas irdo progredir para o processo de mahgao, e que € possivel observar DEO em
diferentes momentos da avaliacdo clinica. Portaét@reciso considerar que os dados
relativos ao potencial de transformacédo malignalelasoplasias estejam subestimados, em

funcao da dificuldade de acompanhar, a longo pr@zpprtadores desta lesao.

Diante disso, € mandatoério que as leucoplasiamsijapsiadas e acompanhadas
periodicamente, buscando-se diagnosticar precodema&s eventuais mudancas no seu
comportamento clinico e histolégico (RODRIGUESaét. 2000).

5.  CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Em virtude da capacidade de transformacdo maligsdedicoplasias orais torna-
se necessario acompanhamento perioddico, realizEd@xame anatomopatoldgico e analise
de aspectos relacionados a idade, sitio anatémitatoees de risco para estabelecer o
diagndstico definitivo e determinar o prognéstiastds lesfes, contribuindo assim para a
escolha da adequada opcao terapéutica. Além dissecessario que os cirurgides-dentistas,
como profissionais de saude, reconhecem o impertpapel desta profissdo na triagem e

deteccédo do cancer bucal, possibilitando, assioiggnostico precoce.
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