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RESUMO 

 

 

Entre as desordens orais potencialmente malignas, a leucoplasia se destaca como a 

mais prevalente. O objetivo deste estudo foi analisar as características clínico-

patológicas da leucoplasia oral em grupos de pacientes de três grandes centros de 

patologia de duas regiões diferentes do Brasil, a fim de determinar quais fatores 

estariam associados ao risco clínico de transformação maligna. Foram analisados 

148 pacientes e foram coletados dados referentes a sexo, idade, local, classificação 

do subtipo clínico, hábitos prejudiciais como uso de tabaco e álcool, tempo de 

evolução e presença de displasia. A associação entre fatores de risco e 

transformação maligna foi investigada pelo teste do qui-quadrado e teste exato de 

Fischer para correlação de variáveis. Foi utilizado nível de significância de 5% 

(p≤0,05). A idade média dos pacientes foi de 60 anos e 56% eram do sexo feminino. 

A maioria das lesões (34,5%) estava localizada nas regiões lateral e ventral da 

língua. Dos 148 pacientes, noventa tiveram acompanhamento clínico. A 

transformação maligna ocorreu em 13 pacientes (8,8%), com uma média de 44 

meses de acompanhamento. Em conclusão, apresentação clínica não-fumante, não-

homogênea, localização na língua e presença de alto grau de displasia foram fatores 

estatisticamente relevantes associados a maior risco elevado de transformação de 

transformação. 

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. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O carcinoma espinocelular (CEC) de boca é 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 avanços da terapia 

multimodal (cirurgia, radioterapia quimioterapia), as taxas de sobrevivência não 

melhoraram significativamente nas últimas décadas (CAPOTE-MORENO et al., 

2020; PONTES et al., 2011; ABRAHÃO et al., 2020).  Além disso, a maioria dos 

pacientes com CEC padecem de diversas comorbidades, incluindo graves defeitos 

funcionais e cosméticos, mucosite, xerostomia e osteoradionecroses, que 

prejudicam a qualidade de vida dos pacientes (BONZANINI et al., 2020; 

MAESSCHALCK et al., 2016). 

A identificação, tratamento e acompanhamento das lesões precursoras dos 

carcinomas espinocelulares de boca, tem sido mostrado como uma estratégia eficaz 

de saúde pública para diminuir as taxas de CEC. Tais condições recebem a 

denominação de lesões potencialmente malignas de boca. Essas desordens 

representam um grupo de lesões que apresentam maior risco de progressão do 

câncer, e a maioria dos CEC de boca, se não todos, são precedidas por estas 

lesões, particularmente a leucoplasia oral (LO) (WARNAKULASURIYA, 2020; 

MIYAHARA et al, 2017). A LO tem uma prevalência mundial de 1-5%, e é definida 

pela Organização Mundial de Saúde (2017) como "uma placa branca de risco 

questionável tendo excluído (outras) doenças ou distúrbios conhecidos que não 

apresentam risco aumentado de câncer" (MELLO et al., 2018; WETZEL e 

WOLLENBERG 2020). 

Uma meta-análise recente de 32 estudos apresentou uma taxa média 

estimada de transformação maligna (TM) de 9,3% para LO (IOCCA et al., 2020). 

Outros estudos descrevem uma taxa de recorrência anual em torno de 13,5%-17%, 

após a excisão cirúrgica (HOLMSTRUP et al., 2006; PANDEY et al., 2001). Isto se 

deve em parte ao desenho do estudo, variação entre grupos étnicos e diferenças 

geográficas, assim como aos hábitos locais das populações (SPEIGHT et al., 2018; 

MEHANNA et al., 2009). Portanto, neste estudo objetivamos avaliar a importância de 

diferentes fatores clínicos e microscópicos para a transformação maligna da LO em 

uma amostra brasileira. 

Portanto, neste estudo, objetivamos analisar as características clínico-
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patológicas da leucoplasia oral em grupos de pacientes de três grandes centros de 

patologia em duas regiões diferentes do Brasil, a fim de determinar quais fatores 

estariam associados ao risco clínico de transformação maligna. 

 

2 METODOLOGIA 

 

2.1 Requisitos éticos 

 

Esse estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos do Hospital Universitário João de Barros Barreto da Universidade Federal 

do Pará, e aprovado sob o Parecer de número: 3.805.374. 

 

2.2 População estudada 

 

Todos os casos diagnosticados como LO, entre janeiro de 2010 e novembro 

de 2019, foram recuperados retrospectivamente dos arquivos de patologia de três 

instituições brasileiras Serviço de Patologia Oral do Hospital Universitário João 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 

microscópico após biópsias incisionais ou excisionais. 

 

2.3 Critérios para inclusão e exclusão 

 

Os casos incluídos foram pacientes com apresentação clínica de LO, 

seguindo as diretrizes atuais da Organização Mundial de Saúde Classificação de 

Tumores de Cabeça e Pescoço (EL-NAGGAR, CHAN, GRANDIS, TAKATA, & 

SLOOTWEG, 2017). Somente pacientes com diagnóstico de LO e nenhuma outra 

lesão concomitante foram incluídos neste estudo. 

Os casos foram excluídos da nossa amostra de acordo com os seguintes 

critérios: 1) falta de acesso ao material histológico para permitir a confirmação do 

diagnóstico clínico; 2) tempo de seguimento inferior a 6 meses, pois um período 

inferior a 6 meses entre o diagnóstico inicial e o diagnóstico maligno pode sugerir a 

ocorrência simultânea de LO e câncer (PETTI, 2003). 
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Os dados demográficos e clinicopatológicos recuperados incluem: sexo, 

idade, localização da doença, número e tamanho das lesões, hábito de fumar e/ou 

beber, aspectos clínicos da lesão, diagnóstico histopatológico (incluindo presença de 

displasia epitelial de acordo com o sistema binário), tempo de seguimento (meses), 

estado no último seguimento (vivo ou morto) e tempo de transformação maligna 

(meses). A identidade do paciente permaneceu anônima de acordo com a 

Declaração de Helsinque. 

De acordo com o tamanho das lesões foram classificadas como tendo menos 

ou mais de 2cm como sugerido por Speight et al. (2018) os pacientes foram divididos 

de acordo com seus hábitos, em 4 grupos, fumantes atuais, não fumantes, etílicos e 

não etílicos. 

Todas as imagens clínicas foram avaliadas para confirmar o diagnóstico 

clínico da LO e para determinar o subtipo clínico, como homogêneo ou não 

homogêneo (REIBEL et al., 2017; WARNAKULASURIYA et al., 2016; VILLA et al., 

2018). A leucoplasia homogênea foi caracterizada por uma placa branca plana, fina 

ou espessa e uniforme com margens bem definidas, exibindo fissuras rasas dentro 

de uma superfície lisa, enrugada ou ondulada de textura constante. A leucoplasia 

não homogênea apresenta diferentes áreas de superfície nodular, salpicada, 

granular e verrugosa (SONIS E VILLA 2018; ISAÄC VAN DER WAAL, 2019). A 

leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) é uma variante da leucoplasia não 

homogênea, com etiologia desconhecida, que se torna progressivamente multifocal, 

e frequentemente envolve a gengiva/mucosa alveolar, mucosa bucal e superfície 

ventral da língua, conforme definido pela Classificação de Tumores de Cabeça e 

Pescoço da Organização Mundial de Saúde (EL-NAGGAR, CHAN, GRANDIS, 

TAKATA, & SLOOTWEG, 2017). É uma forma incomum e distinta de LO, com 

elevada probabilidade de recorrência após a excisão, e uma alta taxa de 

transformação maligna. Assim, avaliamos separadamente a LVP da leucoplasia não 

homogênea. 

 

2.4 Amostra histológica 

 

Os tecidos fixados em formalina e incluídos em parafina foram corados 

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

microscópio de luz convencional. Patologistas especialistas sem conhecimento 
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prévio dos dados clínicos avaliaram as lâminas histológicas para estabelecer O risco 

de transformação maligna em alto risco e baixo risco, segundo o sistema binário 

proposto por Kijan et al. (2006). 

 

2.5 Análise estatística 

 

Todos os dados coletados foram organizados em um banco de dados usando 

o GraphPad Prism (GraphPad Software, In., San Diego, CA), versão 8.0. As 

variáveis clinicopatológicas foram então submetidas ao teste qui-quadrado e ao teste 

exato de Fisher para associação. Foi adotado um nível de significância de 5% 

(p≤0.05). 

 

3 RESULTADOS 

 

3.1 Características clinicopatológicas 

 

De janeiro de 2010 a novembro de 2019, um total de 148 pacientes com 

diagnóstico de LO e que preenchiam os critérios exigidos foram incluídos neste 

estudo. A maioria dos pacientes eram do sexo feminino (56%), sendo que a relação 

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 superfícies 

lateral/ventral da língua (51 casos; 34,5%), seguidas por áreas 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 homogênea foi encontrada em 40% (59) dos casos, enquanto 

lesões não homogêneas 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: Distribuição (%) dos fatores de risco dos 148 pacientes e transformação 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 

Localização     

Língua 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 

Áreas Multifocais 29 19.6   

Subtipos Clínicos     

Homogênea 59 40 2 15.4 

Não Homogênea 57 38.5 10 76.9 

Não Homogênea (LVP)  32 21.5 1 7.7 

Tamanho da Lesão     

≤ 2 cm 27 18.2   

> 2 cm 121 81.8 13 100 

Números de Lesões     

Simples 99 67 11 84.6 

Múltipla 49 33 2 15.4 

Hábitos de fumar     

Não fumante 79 53.4 11 84.6 
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Fumante 49 33.1 2 15.4 

Tabela 1: Distribuição (%) dos fatores de risco dos 148 pacientes e transformação maligna. 
 

(Conclusão) 

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

Desconhecido 20 13.5   

Consumo de álcool    

Não Etilista 78 52.7 8 61.5 

Etilista 45 30.4 5 38.5 

Desconhecido 25 16.9   

Diagnóstico histopatológico inicial  

Sem Displasia 36 24.3 1 7.7 

Displasia 112 75.7 12 92.3 

Grau de displasia (sistema binário)  

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 apresentação clínica de diferentes LOs, e a Figura 2 

demonstra 2 casos que evoluíram para CEC de boca.  

Dos casos que apresentaram displasia no diagnóstico inicial, 39,2% (58 

casos) foram considerados de alto risco. A maioria dos pacientes da coorte (79 

casos; 53,4%) eram não fumantes, e 30,4% relataram consumo regular de álcool 

(Tabela 1). 
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Figura 1: Apresentações clínicas de diferentes tipos LOs. (a) Leucoplasia homogênea em região de 
palato duro. (b) Leucoplasia homogênea em gengiva inferior, na região dos elementos 43 e 44. (c) 

Leucoplasia não homogênea em borda lateral de língua. (d) Leucoplasia não homogênea em região 
de palato mole. 

 
 

 

Fonte: Hospital Universitário João de Barros Barreto – Patologia Bucal. 
 

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

 

 

Fonte: Hospital Universitário João de Barros Barreto – Patologia Bucal. 
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3.2 Transformação maligna – TM 

 

Noventa pacientes tiveram acompanhamento clínico. Foi observado um 

acompanhamento médio de 36 meses. Um total de 13 LOs desenvolveu CEC 

durante o período de seguimento, resultando em uma taxa de TM de 8,8%, com um 

seguimento médio de 44 meses (Tabela 1). Verificamos que a progressão da LO 

para malignidade ocorreu principalmente em mulheres (8 casos; 61,5%). Além disso, 

os casos que transformaram apresentaram uma média de idade de 56 anos, 

variando de 31 a 76 anos no momento do diagnóstico de câncer. As superfícies 

laterais e ventrais da língua foram os locais mais comuns para o desenvolvimento do 

CEC de boca. Enquanto isso, outros sítios bucais tiveram leucoplasias que sofreram 

transformação maligna: mucosa jugal, gengiva e rebordo alveolar.  Em relação ao 

LVP, encontramos apenas 8% da taxa de TM. 

A análise estatística mostrou que as variáveis clinicopatológicas que estavam 

significativamente associadas a um maior risco de TM da LO foram lesões não 

homogêneas (p = 0,0231), lesões localizadas na língua (p = 0,0313), LO com 

displasia de alto grau (p = 0,0344), e pacientes não fumantes (p = 0,0047) (Figura 

3). 
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Figura 3: As variáveis clinicopatológicas foram submetidas ao teste para o estabelecimento de 
relações entre malignidade e lesões homogêneas x não homogêneas. (a) Displasia de alto risco x 

baixo risco (b) Fumantes x não fumantes. (c) E localização. (d) Foi adotado um nível de significância 
de 5% (p≤0.05). 

 

 
 
 

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho. 
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4 DISCUSSÃO 

 

Apesar de várias propostas para caracterizar os riscos clínicos, moleculares e 

microscópicos de transformação maligna de LO (PINTO et al., 2020; SHEARSTON 

et al., 2019, PONTES et al., 2009, MIYAHARA et al., 2018), ainda é difícil prever 

qual o tipo LO evoluirá para uma neoplasia maligna. A taxa de TM do LO parece 

variar entre diferentes populações, mostrando a possível relevância de fatores 

ambientais e do hospedeiro (AWADALLAH et al., 2018; LODI et al., 2016). Embora o 

Brasil seja um país do tamanho de um continente, poucos estudos avaliaram a taxa 

de transformação maligna de doenças orais potencialmente malignas, incluindo LO 

(FERREIRA et al., 2016). 

Encontramos uma taxa cumulativa de TM de 8,8% de LO, com um período 

médio de acompanhamento de 44 meses, semelhante aos resultados encontrados 

por Villa et al. (2018) no norte da Espanha e os registros de uma meta-análise 

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 clínico de LO, nossos achados estão alinhados com a 

literatura, confirmando o alto potencial de TM da leucoplasia não homogênea 

(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. É provável que 

o curto período de acompanhamento (36 meses) possa justificar em parte o nosso 

resultado, uma vez que um período mais longo pode ser necessário para a evolução 

da LVP para CEC de boca. Esse período 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 após o diagnóstico de LVP (SPEIGHT et al. al., 2018, 

CAPELLA et al., 2017). 

Foi afirmado que a histopatologia sozinha não é capaz de fornecer uma 

avaliação de risco de TM para LO. Além disso, a displasia oral não é considerada 

um precursor indispensável do CEC de boca, e nem todas as LO displásicas se 

transformarão em câncer (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 avaliação microscópica não pode ser negligenciado. De fato, 

nossos resultados indicaram que a displasia de alto grau teve uma associação 

significativa com maior risco de malignização, conforme relatado em vários 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 classificação 

binária, pois é considerado mais reprodutível, com melhor valor prognóstico, 

confiabilidade superior e maior concordância intra/interobservador em comparação 

com o sistema proposto pela Organização Mundial de Saúde (DOST et al., 2014; 

SPEIGHT et al., 2018; KUJAN et al., 2006). 

Também observamos um risco significativamente maior de TM de LO 

envolvendo a língua, como descrito anteriormente (ROCK et al., 2018; QASDASHTI 

et al., 2017; SHEARSTON et al., 2019; WARNAKULASURIYA et al., 2016). Isto é 

possivelmente porque a LO da língua compreendia principalmente subtipos não 

homogêneos e demonstrava um alto grau de displasia. Outra explicação possível 

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

língua com LO, descrita por vários 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 câncer (LODI et al., 2016; HOLMSTRUP et al., 

2006; WARNAKULASURIYA E ARIVAWARDANA, 2016), nossos resultados não 

mostraram diferença significativa entre lesões com tamanhos> 200 mm2 e <200 

mm2. Esse resultado conflitante pode ser explicado pelo fato de que 

aproximadamente 25% das lesões> 200 mm2 foram LVP, com período de 

acompanhamento limitado. 

Nosso estudo também descobriu que o tabagismo não era um fator de risco 

significativo para malignidade de LO, o que está de acordo com outros estudos 

anteriores (WU et al., 2019; SPEIGHT et al., 2018; SILVERMAN et al., 1984). 

Embora existam semelhanças nas alterações genéticas encontradas em fumantes e 

não fumantes cujos casos sofreram TM em carcinoma epidermoide oral (ROCK et 

al., 2018), estudos anteriores descreveram um risco significativamente elevado de 

progressão maligna em não fumantes (ROCK et al. al., 2018; SPEIGHT et al., 2018; 

SHERPMAN et al., 1998; BÁNÓCZY 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 formação de lesões queratóticas. Posteriormente, 

outros fatores, que permanecem não identificados, assumem o papel principal na 

progressão para malignidade (SPEIGHT et al., 2018; ROCK et al., 2018). De fato, 

não está claro por que a LO displásica em não fumantes apresenta maior risco de 

TM em comparação com aqueles que afetam os fumantes.  

A principal força do nosso estudo foi a participação de três centros de 

patologia oral de duas regiões diferentes do Brasil. Por outro lado, este estudo tem 

algumas limitações 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 não fumantes incluiu alguns ex-fumantes com 

períodos variáveis de dependência do hábito, embora a maioria dos indivíduos 

tivesse parado de fumar 10 anos antes. Finalmente, 58 pacientes (39,2%) foram 

perdidos para acompanhamento durante o período do estudo. 
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5 CONCLUSÃO 

 

A partir dos resultados encontrados, pode-se observar que pacientes não 

fumantes, com apresentação clínica não homogênea, com localização na superfície 

ventral e lateral da língua e com presença de alto grau de displasia, foram fatores 

estatisticamente relevantes associados a maior risco de transformação maligna. 
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