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Resumo:

Uma ampla variedade de lesbes brancas acometem a cavidade oral, dentre elas, as lesdes
associadas ao tabagismo, denominadas leucoplasias, possuem uma incidéncia relativamente alta e
potencial de transformacdo maligna. Baseado na importancia do estabelecimento rapido de um
diagnoéstico precoce em casos de suspeita de lesGes potencialmente malignas, é que surge a
necessidade de um maior conhecimento no que diz respeito ao comportamento e formas de

manifestacdo das leses leucoplasicas.

Esse estudo se propOe a avaliar ndo s6 a incidéncia e prevaléncia das leucoplasias, como
também todo o tracado epidemiolégico, afim de que em um futuro préximo possa ser alicerce
para se estabelecer medidas preventivas de grande relevancia para a salde publica no Brasil.
Foram encontrados 66 casos diagnosticados no ambulatério da unidade de diagnostico
estomatologico como leucoplasias no periodo determinado. Foram considerados para o presente
estudo os dados clinico-patologicos; incluindo idade, sexo, tabagismo, localizacdo das lesoes,

descricdo do exame histopatolégico e tratamento.



Abstract:

The leukoplakia is a common white lesion in oral mucosa and a relevant association with
malignant transformation is reported in the lesion evolution. The main etiologic factor is
associated with smoking and elitism, and the men are the most affected population over the
world. In despite of the relatively high incidence an early diagnosis proved as important factor in
prognosis. Based in the importance of early establishment of a correct diagnosis is high relevance

that the health professional knows the behavior and types of expression of this lesion.

This study aims evaluate the incidence and prevalence of leukoplakia, as all the
epidemiological aspects, objecting in a near future establishes preventive actions of public health
care in the second most populous state in Brazil. We found 66 cases diagnosed as leukoplakia in
the archives of the unit of stomatological diagnosis in the period of 1997 at 2008. It was consider
for this study clinic and pathologic data including age, gender, smoking, location of lesions,

histopathology description and treatment.
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INTRODUCAO

O carcinoma que acomete a cavidade oral é um dos dez mais comuns canceres humanos?,
e 0 quinto mais freqliente no género masculino e o sétimo no género feminino no Brasil, segundo
o Instituto Nacional do Cancer (INCA).** A neoplasia maligna mais comum na cavidade oral é o
carcinoma epidermaide (CE) representando 90% de todas as neoplasias malignas nessa regi&o.>*?

Apesar da etiologia do CE néo estar totalmente esclarecida, o tabagismo, alcoolismo e o
papiloma virus humano influenciam diretamente no desenvolvimento dessa neoplasia. Estudos
revelam que 80% de todos 0s canceres orais progridem a partir de lesGes pré-cancerosas como
leucoplasias e eritroplasias’, e em alguns casos, estas lesdes sdo encontradas adjacentes a alguns
CEs.?

A leucoplasia oral é definida como uma placa ou area predominantemente branca que nao
pode ser caracterizada clinico ou patologicamente como nenhuma outra doenca.’ Clinicamente se
manifesta como placas brancas que ndo podem ser removida por raspagem e 0 quadro
histopatoldgico é bastante variado, podendo apresentar apenas hiperceratose ou quadros de
displasia epitelial que podem ser leves, moderados, severos ou ainda carcinoma in situ e 0 mais

grave deles, o carcinoma invasivo.

Lapthanasupkul et al * dizem que a leucoplasia apresenta manifestacdo na faixa etéaria dos
20 aos 84 anos, com pico de incidéncia na quinta década de vida nos homens e na sexta década
nas mulheres, ndo apresentando predilecdo pelo sexo. Os locais mais comuns de envolvimento
em ambos 0s sexos sao a mucosa bucal, seguida pela mucosa alveolar e lingua. Em alguns casos
gengiva, palato, soalho de boca e labio inferior também apresentam manifestacdo dessa lesdo.™
Os achados histopatolégicos mais comuns sdo a hiperqueratose com ou sem acantose e displasia
epitelial nos seus mais variados graus. Os achados de carcinoma espinocelular sdo comuns,
sendo nesse caso, 0 soalho de boca, o local mais comum de ocorréncia dessas lesdes.?***°

A etiologia da leucoplasia estd fortemente associada com exposi¢do a carcindgenos como
0 uso do tabaco, uso abusivo do alcool e em alguns paises, 0 habito de mastigar o tabaco ou o
betel. *** Dentre eles, o tabagismo cronico é o mais importante fator etiolégico e esta presente em

80% de todos 0s casos.



O processo de transformacdo maligna envolve vérias alteracGes genéticas, resultado da
inativacdo de genes supressores de tumor e ativacdo de proto-oncogenes que sao causadas por
delecdes, pontos de mutacdo, promocao de metilagcdes e amplificacdo génica. Pesquisas revelam
que em tecidos acometidos pela leucoplasia, principalmente aqueles que exibem displasia
epitelial, existem alteracBes moleculares no gene supressor de tumor WWOX *, embora outras
pesquisas ndo conseguirem estabelecer relacdo entre 0 aumento na expressdo ou mutagdo de
genes supressores de tumor ou proto-oncogénes com a transformacdo maligna a partir de lesdes

pré-cancerosas como a leucoplasia.*®

Estudos tém mostrado que 1% a 28% das leucoplasias que apresentam displasia epitelial
sofrem transformacdo para CE.' Lee et al ° afirmam que 0,13% a 36,4% de todas leucoplasias

orais sofrem transformag@o maligna apds um periodo de 1 a 11 anos.

No tocante ao tratamento, alguns autores sugerem que a partir do momento da sua
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identificacdo essas lesbes sejam biopsiadas e caso seja necessario, removidas
acreditam que a proservacdo possa dar mais seguranca, pois seria possivel a identificacdo de
sinais indicativos de malignizacdo e somente apos sua confirmacao ela pudesse ser tratada de
forma radical.®’

Quanto as formas de tratamento, existe uma vasta gama de opgdes como o tratamento
cirurgico, dentre eles a excisao cirdrgica, cirurgia a laser e crioterapia, que no entanto ndo tem
sua efetividade de fato confirmada.” Também existe a possibilidade de tratamento com
medicamentos topicos como agentes antiinflamatérios, antimicoticos, carotenoides, retindides,
agentes citotdxicos, bleomicina, entre outros e com medicacédo sistémica como por exemplo beta
caroteno, vitamina A e licopeno, que também ndo apresentam grandes efeitos quando
comparados com o tratamento placebo.>*"*° Contudo, a melhor forma de tratamento ainda tem

sido a eliminacéo dos fatores predisponentes como o tabagismo e etilismo.

MATERIAL E METODO



A coleta dos dados foi realizada no setor de arquivo médico e odontologico do Hospital
Odontologico da Universidade Federal de Uberlandia com o auxilio de um computador portétil
(Figuras 1 e 2). Uma vez que ndo existia qualquer tipo de banco de dados dos pacientes atendidos
no ambulatorio da unidade de diagndstico estomatologico (UDE), fez-se necessario que se
realizasse um levantamento prévio de todos os pacientes atendidos nesse servi¢o no periodo a que

se prop0e a pesquisa.

Figura 1. Coleta e dados Figura 2. Setor de arquivos

No periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2001 os prontuarios da UDE se
encontravam separados dos prontuérios que se localizavam no setor de arquivos, logo se colheu
os dados diretamente dos prontuarios especificos com as fichas de atendimento da UDE. No
entanto no periodo de janeiro de 2002 a janeiro de 2008 os prontudrios passaram a ser unificados
e portanto, foi necessario que se realizasse a pesquisa em todos os que foram criados nesse
periodo, para que se encontrassem as fichas da UDE e posteriormente os dados fossem anotados

nas planilhas e s6 entdo levantadas as lesGes brancas associadas ao tabagismo. (Figuras 3 e 4)



Figura 3. Prontuério Pesquisado Figura 4. Ficha de atendimento UDE

Quanto a forma de coleta dos dados, foi utilizado uma planilha formulada no programa
Microsoft Excel® (Microsoft Office 2003) especialmente criada para a pesquisa (Figura 5),
contendo dados basicos do paciente como as iniciais do nome, nimero do prontuario, idade,
género e ano de atendimento. Posteriormente as lesdes eram classificadas em grupos sendo eles:
lesbes brancas, eritematosas ou arroxeadas, bolhosas, ulceradas, neoplasia maligna, tumores
benignos do tecido mole, processo proliferativo, cistos e tumores odontogénicos, algias,
alteracdes imunoldgicas, cistos ndo-odontogénicos, doencas infecciosas, DTMs, alteracBes de
glandula salivar, lesGes Osseas e outras lesbes e manifestagdes. Depois eram colocadas as
hipGteses de diagnostico de acordo com a ficha de atendimento e em caso de realizacdo de
bidpsia ou citologia exfoliativa, eram colocados o laudo histopatolégico e o nimero de seu

registro respectivamente.
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Figura 5. Planilinha Excel

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 1997 a janeiro de 2008 foram atendidos 3362 pacientes pelo
ambulatério da unidade de diagndstico estomatoldgico da Universidade Federal de Uberlandia,
dentre eles, 66 (2%) foram diagnosticados com leucoplasia. Trinta e dois pacientes (48,5%) eram
do género masculino e 34 (51,5%) eram do género feminino. A média de idade dos pacientes do
género masculino foi de 47,5 e para o sexo feminino de 54,5. A leucoplasia foi encontrada na
faixa etéaria dos 10 aos 81 anos com pico de incidéncia na quinta década de vida para 0s homens e

sexta década de vida para as mulheres (Figura 6).



N® de casos.
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Figura 6. Distribuicao por género e idade de 66 pacientes com leucoplasia

Entre os locais de acometimento, analisamos uma maior presenca das lesdes em ambos 0s
géneros na regido de mucosa bucal, sendo esta, o sitio de acometimento em 18 pacientes
(27,5%). Outro sitio de acometimento com grande nimero de casos foi a mucosa alveolar em 13
pacientes (19,7%). Na lingua e palato, foram encontrados 9 casos em cada sitio (13.6%). J& no
labio inferior havia 4 casos de leucoplasia (6%) e ainda encontrou-se 2 casos de acometimento do
soalho bucal (3%). Dez casos envolviam mais que uma localizagcdo (15%), sendo que desses,
mucosa bucal, lingua e palato foram os mais afetados. Em 3 casos nao foi possivel colher o dado

sobre a localizagéo da lesdo devido ao preenchimento errdneo da ficha de atendimento (Figura 7).
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Figura 7. Localizacdo anatémica das leucoplasias. “ Sitios Combinados “ indica que a lesao

envolve mais que uma localizacgao.

Com relagdo aos achados histopatoldgicos, dentre as 31 lesdes biopsiadas, 15
apresentavam hiperqueratose com ou sem acantose (48,4%), enquanto que displasia epitelial em
seus diferentes graus de atipia celular foi encontrada em 11 pacientes (35,5%). Carcinoma
epidermaide foi diagnosticado histopatologicamente em 2 pacientes (6,4%), 1 caso de hiperplasia

fibrosa (3,2%) e 2 pacientes apresentaram candidose (6,4%).

De acordo com a filosofia adotada nesta instituicdo, as bidpsias de lesdes leucoplésicas
sdo realizadas a partir do momento em que surgem areas atipicas no leito da lesdo. Devido a essa
conduta, 36 pacientes foram diagnosticados apenas clinicamente, e portanto, ndo avaliados por

exame histopatoldgico até a data da pesquisa (Figura 8).
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Figura 8. Caracteristicas histopatoldgicas das lesdes

Partindo do principio que o potencial de transformacdo maligna das leucoplasias varia de
acordo com o grau de atipia celular, também foram pesquisados os sitios de acometimento das
displasias epiteliais e seus respectivos graus de atipia. Dentre as 11 lesdes apresentando displasia

epitelial, 4 estavam presente em mucosa bucal e 1 em labio inferior. Lingua, palato e mucosa

alveolar apresentaram 2 casos cada (Tabela 1).

Atipia celular severa foi encontrada em uma das lesdes linguais. Em outras duas lesdes,

uma em mucosa alveolar e outra em lingua, foi encontrada atipia moderada e nas lesdes restantes,

atipia celular leve.
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Tabela 1. Distribuicéo das displasias epiteliais pelos sitios de acometimento

Sitio de Acometimento Numero de Displasias Epiteliais
(%)
Lingua (9) 2(22,2)
Labio Inferior (4) 1(25)
Mucosa Alveolar (11) 2 (18,2)
Mucosa Bucal (18) 4 (22,2)
Palato (9) 2 (22,2)
Soalho Bucal (2) 0 (0,0)
Sitios Combinados (10) 0(0,0)

Em relacdo as formas de tratamento, todos os pacientes sdo orientados a abandonar o
vicio tabagista e sdo acompanhados periodicamente a cada seis meses. A partir do momento que
surja qualquer alteracdo no aspecto clinico da leséo, esta é biopsiada e removida cirurgicamente
se necessario. Dentre os 66 pacientes portadores de leucoplasia, dois (3%) foram submetidos a
remogdo cirurgica da lesdo a partir do momento em que foi diagnosticado Carcinoma

epidermdide e 1 fez uso de Nistatina sistémico para tratamento de candidose.
DISCUSSAO

A incidéncia e prevaléncia da leucoplasia tém sido pesquisada por varios autores nas mais
diversas populagdes do planeta, e por ser uma patologia bucal associada a fatores determinantes
como o tabagismo, etilismo, entre outros fatores, existe uma variacdo nos valores encontrados,
pois cada grupo populacional apresenta diferentes habitos de consumo do tabaco, alcool e outros

fatores predisponentes ou indutores analogos.

No presente estudo a leucoplasia foi encontrada em 1,9% dos pacientes atendidos em

nosso servico de diagndstico, estando de acordo com os valores encontrados em pesquisas na
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Arébia Saudita (1,9%) *, Tailandia (1,7%) 2, em outros paises do sudeste asiatico tais como

Burma (1,7) *® e Cambodia (1,1) *" e em outro estudo na populacéo tailandesa em 2002 (1,8%)."

Ja nos paises do leste como Alemanha, Suécia, Eslovénia e Estados Unidos, a prevaléncia
da leucoplasia variou de 0,9% a 6,2% ***# ¢ esse indice relativamente alto quando comparado
com os outros resultados pode ser justificado pelo fato de maior parcela da populagéo apresentar
0 hébito tabagista. No entanto os maiores indices de prevaléncia dessa patologia foram
encontrados em Taiwan (24,4%) *® e na populacio de Bangladesh vivendo no Reino Unido (25%)

2> justificados pelos elevados niveis de consumo de alcool, tabaco e betel.

Uma série de estudos relata que a leucoplasia oral é mais comum em pacientes do género

171921 e outros mostram maior incidéncia no género feminino."®

masculino que feminino
Entretanto, em nosso estudo e em outros, a predilecdo por um género especifico ndo foi
encontrada em valores significativos, uma vez que é cada dia mais comum o habito do fumo entre
as mulheres.?**! Tanto em nosso estudo quanto nos outros trabalhos pesquisados ficou
evidenciado que a leucoplasia acomete pacientes de meia idade e idosos principalmente.'**>182!

No presente estudo, 79% dos pacientes apresentavam idade superior a 40 anos.

A leucoplasia pode estar presente em todas as regides da mucosa oral, no entanto, existem
locais em que essa ocorréncia pode ser menor ou maior e isso se deve ao padrdo comportamental
do paciente no que diz respeito ao seu habito de consumo dos agentes causadores.? Assim como

2,14,22,23,26

em nosso estudo, Varios outros encontraram a mucosa bucal como principal sitio de

acometimento, seguido pela mucosa alveolar e lingua.

No entanto em locais onde h& o predominio do uso do cigarro de palha existe um aumento
no acometimento do labio inferior, uma vez que o cigarro fica em contato com a mucosa labial
por mais tempo depositando naquela regido o agente causador.®® Quando se analisa
comportamentos diferenciados como o hébito de mascar o tabaco ou o betel fica evidente o
aumento das lesBes leucoplasicas na regido de soalho bucal ao passo que nos pacientes que ndo

apresentam hébito tabagista a lingua passa a ser o sitio de acometimento mais comum.?’

Ja com relacdo aos achados histopatolégicos o presente estudo concorda com os achados

encontrados na literatura, cujo quadro histolégico predominante é a hiperqueratose, podendo
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apresentar acantose ou no.'**>%

Dentre as lesdes biopsiadas, 48,4% apresentavam
hiperqueratose, indices reduzidos quando comparados com os encontrados por Lapthanasupkul
et al.? Esse fato pode ser explicado pela pequena taxa de realizagdo de bi6épsias em nosso servico

como ja foi esclarecido anteriormente.

O quadro histopatologico de displasia epitelial foi encontrado na literatura pregressa em

valores que variam de 10,6% a 27,0% de todas as lesGes leucoplasicas 2**1>28:29:30

, o entanto,
em nosso estudo esse valor foi de 35,5% e pesquisas tém revelado que até 28% de todas as
leucoplasias que apresentam displasia epitelial sofrem transformacdo maligna.® No entanto,
outras vertentes mostram que lesdes de carcinoma espinocelular se desenvolvem a partir de
epitélios ndo displasicos.®

Leucoplasias apresentando carcinoma espinocelular no exame histopatoldgico estavam
presentes em 6,4% do pacientes, 0 que representa valores semelhantes aos encontrados por
Dhanuthai et al.' (6,6%) e Bouquot e Gorlin %! (6,8%). Uma série de autores relatam que os dois
locais mais comuns para 0 surgimento de carcinomas seria a lingua e o soalho bucal **#?
entretanto em nosso estudo foram encontrados duas lesdes de Carcinoma epidermoide, sendo

uma em lingua e outra em palato mole.

N&o existe um consenso na literatura no que diz respeito ao tratamento das leucoplasias
orais pois ao mesmo tempo que alguns autores dizem que elas devem ser biopsiadas e removidas

cirurgicamente™>*

, também existem filosofias como a de nossa instituicdo, onde opta-se por
realizar a bidpsia e, se necessario, a remoc¢do cirargica quando a lesdo inicial apresentar
alteracGes em seu leito como &reas mais verrucosas ou eritematosas. Existem ainda autores que
fazem uso de medicamentos sistémicos como vitamina A, retinoides, beta-caroteno, entre outros

no tratamento da leucoplasia e também para prevenir a transformagéo maligna dessas lesdes.>’
CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que a casuistica analisada € muito semelhante a aquelas
relatadas em trabalhos publicados que utilizaram a mesma metodologia. Uma das diferencas
encontrada € que parte deles utilizou além das caracteristicas clinicas a bidpsia e o

histopatoldgico com meio complementar de diagnostico. A necessidade da biopsia é questionavel
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para alguns autores, uma vez que, por definicdo, a leucoplasia tem diagndéstico realizado pelo seu
comportamento clinico, devendo ser excluidas todas as doencas que possam apresentar lesdo
branca na sua manifestagédo clinica, como € o caso da sifilis, l1Gpus, nevo branco esponjo e até

mesmo a lesdo branca reacional denominada de hiperceratose traumatica.
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