UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

ELIESER DE MELO GALVAO NETO

Transformagao maligna da leucoplasia oral: um estudo retrospectivo multicéntrico
na populacao brasileira

Belém
2020



ELIESER DE MELO GALVAO NETO

Transformagao maligna da leucoplasia oral: um estudo retrospectivo multicéntrico
na populacgéao brasileira

Belém
2020

Trabalho de conclusdo de curso, apresentado
como requisito parcial para obtencado de grau de
Bacharel em odontologia, pela Universidade
Federal do Para.

Orientador: Prof. Dr. Hélder Antoénio Rebelo
Pontes.
Coorientadora: Prof. Dra. Flavia Sirotheau Corréa
Pontes



ELIESER DE MELO GALVAO NETO

Transformagao maligna da leucoplasia oral: um estudo retrospectivo multicéntrico
na populacéo brasileira

Trabalho de conclusdo de curso, apresentado
como requisito parcial para obtencado de grau de
Bacharel em odontologia, pela Universidade
Federal do Para.

Orientador: Prof. Dr. Helder Antonio Rebelo
Pontes.
Coorientadora: Prof. Dra. Flavia Sirotheau Corréa
Pontes

Data de aprovagao: / /

Banca Examinadora:

Prof. Dr. HELDER ANTONIO REBELO PONTES
FACULDADE DE ODONTOLOGIA/UFPA — ORIENTADOR

Prof. Dra. FLAVIA SIROTHEAU CORREA PONTES
FACULDADE DE ODONTOLOGIA/UFPA — EXAMINADORA

Prof. Dra. ANDREA MAIA CORREA JOAQUIM
FACULDADE DE ODONTOLOGIA/UFPA — EXAMINADORA

Prof. Dr. NICOLAU CONTE NETO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA/UFPA — SUPLENTE



RESUMO

Entre as desordens orais potencialmente malignas, a leucoplasia se destaca como a
mais prevalente. O objetivo deste estudo foi analisar as caracteristicas clinico-
patologicas da leucoplasia oral em grupos de pacientes de trés grandes centros de
patologia de duas regides diferentes do Brasil, a fim de determinar quais fatores
estariam associados ao risco clinico de transformacado maligna. Foram analisados
148 pacientes e foram coletados dados referentes a sexo, idade, local, classificagao
do subtipo clinico, habitos prejudiciais como uso de tabaco e alcool, tempo de
evolucdo e presenca de displasia. A associacdo entre fatores de risco e
transformacdo maligna foi investigada pelo teste do qui-quadrado e teste exato de
Fischer para correlacao de variaveis. Foi utilizado nivel de significancia de 5%
(p<0,05). A idade média dos pacientes foi de 60 anos e 56% eram do sexo feminino.
A maioria das lesdes (34,5%) estava localizada nas regides lateral e ventral da
lingua. Dos 148 pacientes, noventa tiveram acompanhamento clinico. A
transformagao maligna ocorreu em 13 pacientes (8,8%), com uma média de 44
meses de acompanhamento. Em conclusao, apresentagao clinica ndo-fumante, nao-
homogénea, localizagcado na lingua e presenca de alto grau de displasia foram fatores
estatisticamente relevantes associados a maior risco elevado de transformacao de

transformacéao.

Palavras-chave: Leucoplasia, Carcinoma Epidermoide, Neoplasia Maligna.



ABSTRACT

Among the oral potentially malignant disorders, leukoplakia stands out as the most
prevalent. The purpose of this study was to analyse the clinical-pathological features
of oral leukoplakia in groups of patients from three major pathology centers in two
different regions of Brazil, in order to determine which factors would be associated to
the clinical risk of malignant transformation. A total of 148 patients was analyzed and
data regarding gender, age, site, classification of the clinical subtype, harmful habits
such as use of tobacco and alcohol, time of evolution and presence of dysplasia were
collected. The association between risk factors and malignant transformation was
investigated using the chi-square test and Fischer's exact test for correlation of
variables. A significance level of 5% (p<0.05) was used. The mean age of the
patients was 60 years, and 56% were female. Most of the lesions (34,5%) were
located in the lateral and ventral regions of the tongue. Of the 148 patients, ninety
had clinical follow-up. Malignant transformation occurred in 13 patients (8.8%), with
an average of 44 months of follow up. In conclusion, non-smoker, nonhomogeneous
clinical presentation, location at the tongue, and the presence of high degree of
dysplasia were statistically relevant factors associated with higher hig risk of

transformation.

Keywords: Leukoplakia, Squamous Cell Carcinoma, Malignant Neoplasia.



AGRADECIMENTOS

A Deus pela minha vida, e por me ajudar a ultrapassar e encarar todas as
dificuldades encontradas ao longo desses 5 anos de curso.

Sou infinitamente grato aos meus pais, que sempre investiram em mim e néo
mediram esfor¢os para me fornecer tudo que ha de melhor. Boa parte do que sou é
heranca dos ensinamentos que me deram. Sempre me colocaram em primeiro lugar,
para que meu sonho fosse realizado e esse dia chegoul!

A minha turma, principalmente ao meu grupo - VERDADEIRO RAIZ, amigos
que jamais esquecerei, sO6 tenho a agradecer por ser presenteado com essa turma
maravilhosa, tenho orgulho do que nos tornamos e do que ainda vamos nos tornar,
nossa amizade ultrapassa a faculdade.

Agradeco ao Servico de Patologia Bucal do HUJBB por ter sido minha
segunda casa, e por ter me ensinado e mostrado a “face real” da odontologia. Sou
eternamente agradecido ao meu orientador e mentor professor Helder Pontes e a
professora Flavia Pontes, também agradeco a querida professora Andrea Maia e o
professor Nicolau Conte, todos me ensinaram a olhar a odontologia com outros
olhos e entender como devemos agir profissionalmente, eles sdo meus grandes
exemplos, agradeco todas as oportunidades e a confianga depositada em mim. Além
disso, agradeco a querida Dona Hidenilsa que foi uma mé&e para mim nesses anos
de estagio, sempre esteve do meu lado e torcendo por mim. Agradeco também aos
amigos que fiz nesse incrivel estagio.

Aos meus amigos da vida, em especial, aos meus amigos do conjunto, que
sempre respeitaram a minha auséncia e entendiam que tudo isso foi para um bem
maior, minha formagao académica, para dar inicio a uma nova etapa da minha vida,
meu sucesso profissional.

Ademais, agradego a UFPA, que foi meu lar nesses 5 anos e me fez crescer
de uma forma que eu jamais imaginava, a Faculdade de Odontologia que é
responsavel pela minha formacédo académica e de vida. Aos professores que foram
incansaveis ao ensinar e, sem duvidas, marcaram minha vida. Agradeco também

aos amigos e colegas que fiz durante essa longa caminhada.



LISTA DE ILUSTRAGCOES

FIGURA 1: APRESENTAGOES CLINICAS DE DIFERENTES TIPOS LOS. (A) LEUCOPLASIA HOMOGENEA EM REGIAO
DE PALATO DURO. (B) LEUCOPLASIA HOMOGENEA EM GENGIVA INFERIOR, NA REGIAO DOS ELEMENTOS 43
E 44. (C) LEUCOPLASIA NAO HOMOGENEA EM BORDA LATERAL DE LINGUA. (D) LEUCOPLASIA NAO
HOMOGENEA EM REGIAO DE PALATO MOLE. .oiiiuviieeitieeeeitieeeeetteeeeeeetteeeeeteeeeeetteeeesates seeeesnbeseeanbeeaeennes 16
FIGURA 2: PROGRESSAO DA LO PARA O CEC DE BOCA. .....uutiiiieeeeeciitiee e e e e e e eeett e e e e e e saataae e e e e e s e e e ennnees 16
FIGURA 3: AS VARIAVEIS CLINICOPATOLOGICAS FORAM SUBMETIDAS AO TESTE PARA O ESTABELECIMENTO DE
RELAGOES ENTRE MALIGNIDADE E LESOES HOMOGENEAS X NAO HOMOGENEAS. (A) DISPLASIA DE ALTO
RISCO X BAIXO RISCO (B) FUMANTES X NAO FUMANTES. (C) E LOCALIZAGAO. (D) FOI ADOTADO UM NiVEL

DE SIGNIFICANCIA DE 5% (PS0.05). .....vvcveveeeeeeeteeeee et et ee et eas s aeaess s s es s aesessesssesesesseneneseseeee 18



CEC
LO
™
LVP
H&E

LISTA DE SIGLAS

Carcinoma Espinocelular
Leucoplasia Oral

Transformacgao Maligna
Leucoplasia Verrucosa Proliferativa

Hematoxilina e Eosina



SUMARIO

SR\ 1 200 0 11 L 0. o J 10
2 METODOLOGIA ........eiieeeerreeme e s esme e sss e s sn e s e e s s ne s e e sme s smn e s s smn e sennennns 11
2.1 ReqUISItOS GICOS ...ccuuuneiiiiii i e e e s e e e e e 1
2 o oY o TV F: Tozz= Lo JT=T=3 11T F- Lo - T 1
2.3 Critérios para inclusao € eXCIUSA0........cccovvieeeemmmncccsie s e e e 1
2.4 Amostra histolOgicCa............ceiiiiiiiiiiiei e e 12
2.5 Analise estatistica.........ccccciiiiiieminn i ———— 13
3 RESULTADOS ... ciereerrnmerssmse e essssesssssessssmeesssnsesssssmessssnsssssseesssnsesssnsessas 13
3.1 Caracteristicas clinicopatoldgicas .........ccccveeeemmmncciiiiir e 13
3.2 Transformagao maligna — TM ... e s 17
7/ 0 ] £ o4 U E- -7 1Y o 1 19
I o 0] [0 L1 17 Y 00O 22

REFERENCIAS ......cocoioteeiereaccecresesserasasssesesessssssss et ssssessssssssssssssssssasssssssssssssenes 23



10

1 INTRODUGAO

O carcinoma espinocelular (CEC) de boca € a malignidade mais comum da
cavidade oral, representando 95% de todas as neoplasias malignas neste local
(MELLO et al., 2018; PONTES et al., 2011). Apesar dos avangos da terapia
multimodal (cirurgia, radioterapia quimioterapia), as taxas de sobrevivéncia nao
melhoraram significativamente nas ultimas décadas (CAPOTE-MORENO et al.,
2020; PONTES et al., 2011; ABRAHAO et al., 2020). Além disso, a maioria dos
pacientes com CEC padecem de diversas comorbidades, incluindo graves defeitos
funcionais e cosmeéticos, mucosite, xerostomia e osteoradionecroses, que
prejudicam a qualidade de vida dos pacientes (BONZANINI et al., 2020;
MAESSCHALCK et al., 2016).

A identificacao, tratamento e acompanhamento das lesdes precursoras dos
carcinomas espinocelulares de boca, tem sido mostrado como uma estratégia eficaz
de saude publica para diminuir as taxas de CEC. Tais condigdes recebem a
denominagdo de lesdes potencialmente malignas de boca. Essas desordens
representam um grupo de lesdes que apresentam maior risco de progressdao do
cancer, e a maioria dos CEC de boca, se nao todos, sdo precedidas por estas
lesdes, particularmente a leucoplasia oral (LO) (WARNAKULASURIYA, 2020;
MIYAHARA et al, 2017). A LO tem uma prevaléncia mundial de 1-5%, e é definida
pela Organizagdo Mundial de Saude (2017) como "uma placa branca de risco
questionavel tendo excluido (outras) doencas ou disturbios conhecidos que nao
apresentam risco aumentado de cancer" (MELLO et al, 2018; WETZEL e
WOLLENBERG 2020).

Uma meta-analise recente de 32 estudos apresentou uma taxa média
estimada de transformagédo maligna (TM) de 9,3% para LO (IOCCA et al., 2020).
Outros estudos descrevem uma taxa de recorréncia anual em torno de 13,5%-17%,
apo6s a excisao cirurgica (HOLMSTRUP et al., 2006; PANDEY et al., 2001). Isto se
deve em parte ao desenho do estudo, variagdo entre grupos étnicos e diferengas
geograficas, assim como aos habitos locais das populagdes (SPEIGHT et al., 2018;
MEHANNA et al., 2009). Portanto, neste estudo objetivamos avaliar a importancia de
diferentes fatores clinicos e microscépicos para a transformag¢ao maligna da LO em
uma amostra brasileira.

Portanto, neste estudo, objetivamos analisar as caracteristicas clinico-
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patologicas da leucoplasia oral em grupos de pacientes de trés grandes centros de
patologia em duas regides diferentes do Brasil, a fim de determinar quais fatores

estariam associados ao risco clinico de transformacao maligna.

2 METODOLOGIA

2.1 Requisitos éticos

Esse estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital Universitario Joao de Barros Barreto da Universidade Federal

do Para, e aprovado sob o Parecer de numero: 3.805.374.

2.2 Populagao estudada

Todos os casos diagnosticados como LO, entre janeiro de 2010 e novembro
de 2019, foram recuperados retrospectivamente dos arquivos de patologia de trés
instituicdes brasileiras Servico de Patologia Oral do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto (Belém); Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Universidade de
Campinas (Piracicaba), e Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de
Minas Gerais (Belo Horizonte). Todos os casos foram confirmados por exame

microscopico apoés bidpsias incisionais ou excisionais.

2.3 Critérios para inclusao e exclusao

Os casos incluidos foram pacientes com apresentacdo clinica de LO,
seguindo as diretrizes atuais da Organizacdo Mundial de Saude Classificagdo de
Tumores de Cabega e Pescogo (EL-NAGGAR, CHAN, GRANDIS, TAKATA, &
SLOOTWEG, 2017). Somente pacientes com diagnostico de LO e nenhuma outra
lesdo concomitante foram incluidos neste estudo.

Os casos foram excluidos da nossa amostra de acordo com o0s seguintes
critérios: 1) falta de acesso ao material histologico para permitir a confirmagao do
diagndstico clinico; 2) tempo de seguimento inferior a 6 meses, pois um periodo
inferior a 6 meses entre o diagnostico inicial e o diagnéstico maligno pode sugerir a

ocorréncia simultanea de LO e cancer (PETTI, 2003).
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Os dados demograficos e clinicopatolégicos recuperados incluem: sexo,
idade, localizagdo da doencga, numero e tamanho das lesdes, habito de fumar e/ou
beber, aspectos clinicos da les&o, diagnostico histopatoldgico (incluindo presencga de
displasia epitelial de acordo com o sistema binario), tempo de seguimento (meses),
estado no ultimo seguimento (vivo ou morto) e tempo de transformacdo maligna
(meses). A identidade do paciente permaneceu anbénima de acordo com a
Declaracao de Helsinque.

De acordo com o tamanho das lesdes foram classificadas como tendo menos
ou mais de 2cm como sugerido por Speight et al. (2018) os pacientes foram divididos
de acordo com seus habitos, em 4 grupos, fumantes atuais, ndo fumantes, etilicos e
nao etilicos.

Todas as imagens clinicas foram avaliadas para confirmar o diagndstico
clinico da LO e para determinar o subtipo clinico, como homogéneo ou nao
homogéneo (REIBEL et al., 2017; WARNAKULASURIYA et al., 2016; VILLA et al.,
2018). A leucoplasia homogénea foi caracterizada por uma placa branca plana, fina
ou espessa e uniforme com margens bem definidas, exibindo fissuras rasas dentro
de uma superficie lisa, enrugada ou ondulada de textura constante. A leucoplasia
ndao homogénea apresenta diferentes areas de superficie nodular, salpicada,
granular e verrugosa (SONIS E VILLA 2018; ISAAC VAN DER WAAL, 2019). A
leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) é uma variante da leucoplasia nao
homogénea, com etiologia desconhecida, que se torna progressivamente multifocal,
e frequentemente envolve a gengiva/mucosa alveolar, mucosa bucal e superficie
ventral da lingua, conforme definido pela Classificagcdo de Tumores de Cabeca e
Pescogo da Organizagdo Mundial de Saude (EL-NAGGAR, CHAN, GRANDIS,
TAKATA, & SLOOTWEG, 2017). E uma forma incomum e distinta de LO, com
elevada probabilidade de recorréncia ap0s a excisdo, e uma alta taxa de
transformagao maligna. Assim, avaliamos separadamente a LVP da leucoplasia nao

homogénea.
2.4 Amostra histolégica
Os tecidos fixados em formalina e incluidos em parafina foram corados

rotineiramente com hematoxilina e eosina (H&E) e analisados através de

microscopio de luz convencional. Patologistas especialistas sem conhecimento
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prévio dos dados clinicos avaliaram as laminas histologicas para estabelecer O risco
de transformacao maligna em alto risco e baixo risco, segundo o sistema binario

proposto por Kijan et al. (2006).

2.5 Analise estatistica

Todos os dados coletados foram organizados em um banco de dados usando
o GraphPad Prism (GraphPad Software, In., San Diego, CA), versdo 8.0. As
variaveis clinicopatolégicas foram entao submetidas ao teste qui-quadrado e ao teste
exato de Fisher para associagdo. Foi adotado um nivel de significancia de 5%
(p=0.05).

3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas clinicopatolégicas

De janeiro de 2010 a novembro de 2019, um total de 148 pacientes com
diagnostico de LO e que preenchiam os critérios exigidos foram incluidos neste
estudo. A maioria dos pacientes eram do sexo feminino (56%), sendo que a relagéao
mulher/homem foi de 1,3/1. A idade média dos pacientes foi de 60 anos, sendo que
a maioria tinha entre 50 e 60 anos. Os locais mais envolvidos foram as superficies
lateral/ventral da lingua (51 casos; 34,5%), seguidas por areas multifocais (29
casos;19,6%), palato (21 casos; 14,2%), mucosa bucal (21 casos; 4,2%), rebordo
alveolar (10 casos; 6,8%), gengiva (9 casos; 6%) e assoalho da boca (7 casos;
4,7%). Leucoplasia homogénea foi encontrada em 40% (59) dos casos, enquanto
lesbes nao homogéneas compreenderam 38,5% (57 casos). Trinta e dois casos
foram diagnosticados como LVP (21,6%). Como demonstrado na Tabela 1, vinte e

sete casos tinham um tamanho de < 2cm, e 121 casos eram > 2cm.
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Tabela 1: Distribuicao (%) dos fatores de risco dos 148 pacientes e transformac¢ao maligna.

(Continua)

Fatores de Risco Pacientes Taxa (%) Malignidade + Taxa (%)
Sexo
Homem 65 44 5 38.5
Mulher 83 56 8 61.5
Idade
<60 77 52 8 61.5
>60 71 48 5 38.5
Localizagao
Lingua 51 34.5 10 76.9
Assoalho da boca 7 4.7
Palato 21 14.2
Mucosa jugal 21 14.2 1 7.7
Gengiva 9 6 1 7.7
Rebordo alveolar 10 6.8 1 7.7
Areas Multifocais 29 19.6
Subtipos Clinicos
Homogénea 59 40 2 15.4
Nao Homogénea 57 38.5 10 76.9
Nao Homogénea (LVP) 32 21.5 1 7.7
Tamanho da Lesao
<2cm 27 18.2
>2cm 121 81.8 13 100
Numeros de Lesbes
Simples 99 67 11 84.6
Mdltipla 49 33 2 15.4
Habitos de fumar
Nao fumante 79 53.4 11 84.6
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Fumante 49 33.1 2 154

Tabela 1: Distribuigéo (%) dos fatores de risco dos 148 pacientes e transformagéo maligna.

(Conclusao)

Fatores de Risco Pacientes Taxa (%) Malignidade + Taxa (%)

Desconhecido 20 13.5

Consumo de alcool

Nao Etilista 78 52.7 8 61.5
Etilista 45 30.4 5 38.5
Desconhecido 25 16.9

Diagndstico histopatoldgico inicial
Sem Displasia 36 24.3 1 7.7
Displasia 112 75.7 12 92.3

Grau de displasia (sistema binario)

Baixo risco 90 61 4 30.8
Alto risco 58 39 9 69.2
Total 148 100 13 8.8

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

A Figura 1 ilustra a apresentagao clinica de diferentes LOs, e a Figura 2
demonstra 2 casos que evoluiram para CEC de boca.

Dos casos que apresentaram displasia no diagndstico inicial, 39,2% (58
casos) foram considerados de alto risco. A maioria dos pacientes da coorte (79
casos; 53,4%) eram nao fumantes, e 30,4% relataram consumo regular de alcool
(Tabela 1).
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Figura 1: Apresentagdes clinicas de diferentes tipos LOs. (a) Leucoplasia homogénea em regido de
palato duro. (b) Leucoplasia homogénea em gengiva inferior, na regido dos elementos 43 e 44. (c)
Leucoplasia ndo homogénea em borda lateral de lingua. (d) Leucoplasia ndo homogénea em regido
de palato mole.

Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — Patologia Bucal.

Figura 2: Progressdo da LO para o CEC de boca.

Fonte: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — Patologia Bucal.
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3.2 Transformagao maligna — TM

Noventa pacientes tiveram acompanhamento clinico. Foi observado um
acompanhamento médio de 36 meses. Um total de 13 LOs desenvolveu CEC
durante o periodo de seguimento, resultando em uma taxa de TM de 8,8%, com um
seguimento médio de 44 meses (Tabela 1). Verificamos que a progressao da LO
para malignidade ocorreu principalmente em mulheres (8 casos; 61,5%). Além disso,
0os casos que transformaram apresentaram uma média de idade de 56 anos,
variando de 31 a 76 anos no momento do diagndstico de cancer. As superficies
laterais e ventrais da lingua foram os locais mais comuns para o desenvolvimento do
CEC de boca. Enquanto isso, outros sitios bucais tiveram leucoplasias que sofreram
transformacdo maligna: mucosa jugal, gengiva e rebordo alveolar. Em relagdo ao
LVP, encontramos apenas 8% da taxa de TM.

A analise estatistica mostrou que as variaveis clinicopatolégicas que estavam
significativamente associadas a um maior risco de TM da LO foram lesbées nao
homogéneas (p = 0,0231), lesbes localizadas na lingua (p = 0,0313), LO com
displasia de alto grau (p = 0,0344), e pacientes ndo fumantes (p = 0,0047) (Figura
3).
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Figura 3: As variaveis clinicopatolégicas foram submetidas ao teste para o estabelecimento de
relacdes entre malignidade e lesdbes homogéneas x ndo homogéneas. (a) Displasia de alto risco x
baixo risco (b) Fumantes x ndo fumantes. (c) E localizag&o. (d) Foi adotado um nivel de significancia
de 5% (p=<0.05).

(a) (b}
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204 40+
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o 204
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Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.
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4 DISCUSSAO

Apesar de varias propostas para caracterizar os riscos clinicos, moleculares e
microscopicos de transformagédo maligna de LO (PINTO et al., 2020; SHEARSTON
et al., 2019, PONTES et al., 2009, MIYAHARA et al., 2018), ainda é dificil prever
qual o tipo LO evoluira para uma neoplasia maligna. A taxa de TM do LO parece
variar entre diferentes populagdes, mostrando a possivel relevancia de fatores
ambientais e do hospedeiro (AWADALLAH et al., 2018; LODI et al., 2016). Embora o
Brasil seja um pais do tamanho de um continente, poucos estudos avaliaram a taxa
de transformagao maligna de doencgas orais potencialmente malignas, incluindo LO
(FERREIRA et al., 2016).

Encontramos uma taxa cumulativa de TM de 8,8% de LO, com um periodo
meédio de acompanhamento de 44 meses, semelhante aos resultados encontrados
por Villa et al. (2018) no norte da Espanha e os registros de uma meta-analise
recente, que relatou uma taxa de TM de 9,7% (PINTO et al., 2020). Por outro lado,
alguns estudos mostraram uma taxa de TM em torno de 12% (HOLMSTRUP et al.,
2006; MEHANNA et al., 2009), enquanto outros autores demonstraram uma taxa de
TM menor que 2% (SHEARSTON et al., 2019; WU et al., 2019).

Considerando o subtipo clinico de LO, nossos achados estao alinhados com a
literatura, confirmando o alto potencial de TM da leucoplasia nd&o homogénea
(QASRDASHTI et al., 2017; VILA et al., 2018, WU et al., 2019). Embora exista um
consenso de que a LVP tem uma taxa de TM superior a 60% (MUNDE E KARLE,
2016; ABADIE et al., 2015; VILA et al., 2018; SPEIGHT et al., 2018), encontramos
uma taxa de TM de apenas 8% entre os casos descritos como LVP. E provavel que
o curto periodo de acompanhamento (36 meses) possa justificar em parte o nosso
resultado, uma vez que um periodo mais longo pode ser necessario para a evolugao
da LVP para CEC de boca. Esse periodo pode variar de 7 a 15 anos (BAGAN et al.,
2019; MUNDE E KARL, 2020; ABADIE et al., 2015), com um tempo médio estimado
para TM de 5 a 6 anos apds o diagndstico de LVP (SPEIGHT et al. al., 2018,
CAPELLA et al., 2017).

Foi afirmado que a histopatologia sozinha ndo é capaz de fornecer uma
avaliacao de risco de TM para LO. Além disso, a displasia oral ndo é considerada
um precursor indispensavel do CEC de boca, e nem todas as LO displasicas se
transformardo em céancer (YANG et al., 2018, SCHEPMAN et al, 1998;
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SHEARSTON et al., 2019; SILVERMAN et al., 1984 ; SPEIGHT et al., 2018). No
entanto, o papel da avaliagdo microscopica ndo pode ser negligenciado. De fato,
nossos resultados indicaram que a displasia de alto grau teve uma associagao
significativa com maior risco de malignizagdo, conforme relatado em varios estudos
(CHATURVEDI et al., 2019; ROCK et al., 2018; VILLA et al., 2018; IOCCA et al. ,
2020; SPEIGHT et al., 2018; LIU et al., 2011). Adotamos o sistema de classificagdo
binaria, pois € considerado mais reprodutivel, com melhor valor prognéstico,
confiabilidade superior e maior concordancia intra/interobservador em comparacao
com o sistema proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (DOST et al., 2014;
SPEIGHT et al., 2018; KUJAN et al., 2006).

Também observamos um risco significativamente maior de TM de LO
envolvendo a lingua, como descrito anteriormente (ROCK et al., 2018; QASDASHTI
et al., 2017; SHEARSTON et al., 2019; WARNAKULASURIYA et al., 2016). Isto &
possivelmente porque a LO da lingua compreendia principalmente subtipos nao
homogéneos e demonstrava um alto grau de displasia. Outra explicagdo possivel
esta relacionada a alta frequéncia de aneuploidia e perda de heterozigosidade da
lingua com LO, descrita por varios pesquisadores (ISLAM et al., 2010;
CASTAGNOLA et al., 2011; Zhang et al., 2001).

Embora a literatura indique que a LO com um tamanho> 200 mm2 apresenta
um risco aumentado de desenvolver cancer (LODI et al., 2016; HOLMSTRUP et al.,
2006; WARNAKULASURIYA E ARIVAWARDANA, 2016), nossos resultados néo
mostraram diferenca significativa entre lesées com tamanhos> 200 mm2 e <200
mm2. Esse resultado conflitante pode ser explicado pelo fato de que
aproximadamente 25% das lesées> 200 mm2 foram LVP, com periodo de
acompanhamento limitado.

Nosso estudo também descobriu que o tabagismo nao era um fator de risco
significativo para malignidade de LO, o que esta de acordo com outros estudos
anteriores (WU et al., 2019; SPEIGHT et al., 2018; SILVERMAN et al., 1984).
Embora existam semelhangas nas alteragdes genéticas encontradas em fumantes e
ndo fumantes cujos casos sofreram TM em carcinoma epidermoide oral (ROCK et
al., 2018), estudos anteriores descreveram um risco significativamente elevado de
progressao maligna em nao fumantes (ROCK et al. al., 2018; SPEIGHT et al., 2018;
SHERPMAN et al., 1998; BANOCZY et al., 1977; HO et al., 2012), como

observamos. Tomados em conjunto, esses dados sugerem que o tabaco
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desempenha um papel crucial na formagao de lesdes queratdticas. Posteriormente,
outros fatores, que permanecem nao identificados, assumem o papel principal na
progressado para malignidade (SPEIGHT et al., 2018; ROCK et al., 2018). De fato,
nao esta claro por que a LO displasica em ndo fumantes apresenta maior risco de
TM em comparagao com aqueles que afetam os fumantes.

A principal forga do nosso estudo foi a participacdo de trés centros de
patologia oral de duas regides diferentes do Brasil. Por outro lado, este estudo tem
algumas limitagdes dignas de nota. Primeiro, como mencionado acima, nossa
amostra apresentou um tempo de acompanhamento limitado para monitorar os
casos de LVP. Segundo o grupo de nao fumantes incluiu alguns ex-fumantes com
periodos variaveis de dependéncia do habito, embora a maioria dos individuos
tivesse parado de fumar 10 anos antes. Finalmente, 58 pacientes (39,2%) foram

perdidos para acompanhamento durante o periodo do estudo.
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5 CONCLUSAO

A partir dos resultados encontrados, pode-se observar que pacientes nao
fumantes, com apresentacédo clinica ndo homogénea, com localizagdo na superficie
ventral e lateral da lingua e com presencga de alto grau de displasia, foram fatores

estatisticamente relevantes associados a maior risco de transformagao maligna.
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