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Resumo:

Introdugao: A leucoplasia oral € uma placa branca que nao pode ser
caracterizada clinica ou patologicamente como qualquer outra doenga conhecida.
E a lesdo potencialmente maligna mais comum na cavidade oral. A sua
prevaléncia varia entre os estudos cientificos e é afetada por fatores como
tabagismo e alcool. A leucoplasia oral ndo tem etiologia conhecida. Os locais mais
comumente afetados sdo: mucosa jugal, pavimento da boca e face ventral e lateral

da lingua. Distinguem-se dois subtipos clinicos, homogéneo e ndo-homogéneo.

Objetivos: Verificar a prevaléncia de leucoplasia oral nos Utentes da Clinica
Dentaria Universitaria através de uma analise retrospetiva de 17 anos; avaliar as
caracteristicas clinicas e histologicas da leucoplasia; determinar os fatores de
risco subjacentes; e avaliar o comportamento ou eventual transformacao maligna

de cada lesao.

Materiais e métodos: Este estudo retrospetivo de 17 anos foi realizado na Clinica
Dentaria Universitaria da Universidade Catdlica Portuguesa, em Viseu. Foi
realizada uma analise estatistica descritiva e inferencial dos dados clinicos e
anatomopatolégicos de 11 pacientes que apresentaram um diagnéstico definitivo
de leucoplasia oral. Foram analisadas as seguintes variaveis: género; idade;
presenca de fatores de risco (tabaco, alcool); localizagao; subtipos de leucoplasia;
padrao histologico e evolugao temporal da lesdo. Os dados foram analisados pelo

software SPSS versdo 27.0. Foi utilizado um nivel de significancia de 5%.

Resultados: A prevaléncia da leucoplasia oral entre os utentes da Clinica
Dentaria Universitaria foi de 12.09%. A mucosa jugal foi a zona mais afetada
(36.36%), seguida pela lingua (27.27%). O subtipo clinico homogéneo foi o mais
frequente (81.82%). Os habitos tabagicos foram detetados em 27.27% dos
pacientes enquanto os alcodlicos estavam presentes em 18.18% dos pacientes.
A maioria dos pacientes (81.82%) n&o apresentava displasia epitelial no exame

anatomopatolégico. 81.82% dos pacientes ndo apresentaram acompanhamento
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clinico durante 12 meses, 9.09% apresentaram regresséo da lesao leucoplasica

e 9.09% apresentaram aumento de tamanho da lesao.

Conclusao: A prevaléncia da leucoplasia oral entre os utentes da CDU foi
consideravelmente elevada. Os resultados do nosso estudo ndo foram
estatisticamente significativos, mas foi possivel verificar predominancia do subtipo
clinico homogéneo e auséncia de displasia oral na maioria dos pacientes. Os
fatores de risco, entre eles, o tabagismo e o alcoolismo parecem estar
relacionados com a presenca desta lesdo. A maioria dos pacientes da CDU néo

compareceram as consultas de controlo.

Palavras-chave: Leucoplasia oral, Doengas Potencialmente Malignas, Cancro

oral.
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Abstract:

Introduction: Oral leukoplakia is a white plaque that cannot be characterized
clinically or pathologically as any other known disease. It is the most common
potentially malignant lesion in the oral cavity. Its prevalence varies between
scientific studies and is affected by factors such as smoking and alcohol. Oral
leukoplakia has no known etiology. The most commonly affected sites are: buccal
mucosa, floor of the mouth and ventral and lateral surface of the tongue. Two

clinical subtypes are distinguished, homogeneous and non-homogeneous.

Objectives: Verify the prevalence of oral leukoplakia in University Dental Clinic
users through a 17-year retrospective analysis; evaluate the clinical and
histological characteristics of leukoplakia; determine underlying risk factors; and

evaluate the behavior or eventual malignant transformation of each lesion.

Materials and methods: This 17-year retrospective study was carried out at the
University Dental Clinic of Portuguese Catholic University, in Viseu. A descriptive
and inferential statistical analysis of the clinical and pathological data of 11 patients
who presented a definitive diagnosis of oral leukoplakia was performed. The
following variables were analyzed: gender; age; presence of risk factors (tobacco,
alcohol); localization; leukoplakia subtypes; histological pattern and temporal
evolution of the lesion. Data were analyzed using SPSS software version 27.0. A

significance level of 5% was used.

Results: The prevalence of oral leukoplakia among users of the University Dental
Clinic was 12.09%. The buccal mucosa was the most affected area (36.36%),
followed by the tongue (27.27%). The homogeneous clinical subtype was the most
frequent (81.82%). Smoking habits were detected in 27.27% of patients while
alcoholic habits were present in 18.18% of patients. Most patients (81.82%) did
not present epithelial dysplasia in the anatomopathological examination. 81.82%
of the patients had no clinical follow-up for 12 months, 9.09% had regression of

oral leukoplakia and 9.09% had an increase in the size of the lesion.
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Conclusion: The prevalence of oral leukoplakia among University Dental Clinic
users was considerably high. The results of our study were not statistically
significant, but it was possible to verify a predominance of the homogeneous
clinical subtype and the absence of oral dysplasia in most patients. Risk factors,
including smoking and alcoholism, seem to be related to the presence of this

lesion. Most of the patients did not attend the follow-up appointments.

Keywords: Oral leukoplakia, Potentially Malignant Diseases, Oral cancer.
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INTRODUGAO






Introducgao:

1.1. Definigao

A maioria dos cancros orais sdo carcinomas de células escamosas (CCE). Estes
cancros podem surgir da mucosa oral normal (sem alteragdes clinicas visiveis),
ou ser precedidos por doengas potencialmente malignas (DPM), tais como:
queilite actinica, leucoplasia oral, eritroplasia oral, liquen plano ou fibrose

submucosa. (1)

A leucoplasia oral (LO) foi definida pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
em 1978 como “uma mancha ou placa branca que nao pode ser caracterizada
clinica ou patologicamente como qualquer outra doenca conhecida.” (2, 3) O
termo leucoplasia (leuco = branco; plakia = mancha) € um termo clinico, nao

implicando uma alteragao histopatoldgica especifica. (3, 4)

l.2. Prevaléncia

A leucoplasia oral é a lesdo potencialmente maligna mais comum na cavidade
oral, correspondendo a 85% destas lesdes. (5, 6) A prevaléncia da LO varia entre
os estudos cientificos. Contudo, a sua prevaléncia mundial foi estimada em cerca
de 2%. (7) A leucoplasia oral apresenta maior prevaléncia no género masculino
com uma percentagem de 70% (exceto nas areas onde as mulheres consomem
mais tabaco do que os homens) e geralmente afeta individuos a partir da quarta
década de vida. (6)

1.3. Etiologia

A leucoplasia oral ndo tem etiologia conhecida, contudo pode estar relacionada
com varios fatores. (6) Tendo em conta que mais de 80% dos pacientes com
leucoplasia apresentam habitos tabagicos, parece claro que o consumo de tabaco

esta relacionado com o desenvolvimento da leucoplasia. (6, 8) Os tabagistas



inveterados podem apresentar varias lesdes leucoplasicas e de maiores
dimensdes. A leucoplasia oral esta também associada a utilizagao de pastas
dentifricas que contém extrato da erva sanguinaria. Normalmente estas lesdes
sdo encontradas no vestibulo da maxila. (6) Ja a leucoplasia do vermillion do labio
inferior esta relacionada com a exposicao excessiva a radiacéo ultravioleta. E esta
lesdo geralmente esta associada a queilite actinica. (5, 6) O consumo de alcool
em conjungao com o tabagismo apresenta também um impacto significativo na

origem do cancro oral. (6, 8)

Varios microorganismos apresentam um papel crucial na origem da leucoplasia.
O Treponema pallidum causa glossite num estagio tardio da sifilis e pode causar
lesdes leucoplasicas extensas no dorso da lingua. A Candida Albicans pode
colonizar o epitélio da mucosa oral e assim produzir uma placa espessa branca;
assim surgem os termos “leucoplasia por Candida” e “hiperplasia por Candida”.
Nao é conhecido se a Candida esta relacionada com o desenvolvimento da

displasia epitelial ou se infeta a mucosa previamente alterada. (6)

I.4. Caracteristicas Clinicas
A coloracdo branca da leucoplasia oral resulta, como na maioria das lesdes
brancas, do espessamento da camada de queratina, escondendo a

vascularizagéo e assim a cor vermelha da mucosa oral. (6)

As lesbes leucoplasicas podem ser encontradas em todos os locais da cavidade
oral. (9) Os sitios mais comuns sao: vermillion do labio, mucosa jugal, pavimento
da boca, a face ventral e lateral da lingua, palato mole, mucosa alveolar e gengiva.
(6, 10) Contudo, 70% das leucoplasias encontram-se no vermillion do labio,
mucosa jugal e gengiva. (5, 6) Em relacdo a presencga de displasia epitelial e a
tendéncia para transformacao maligna, as lesdes localizadas na mucosa oral nao
queratinizada (vermillion do labio, pavimento da boca e bordos laterais da lingua)
representam a maioria dos casos. (6, 11) Uma leucoplasia pode aparecer como

uma unica lesdo da mucosa oral, como multiplas lesdes ou como lesdes



disseminadas da mucosa oral. Geralmente, ha dois subtipos clinicos de
leucoplasia oral: homogénea e nao-homogénea. (12)

A leucoplasia homogénea ou espessa € branca, fina, pode regredir ou ficar
inalterada, pode apresentar pequenas fissuras, e a maioria destas lesées nao

apresenta displasia epitelial no exame histopatoldgico (2, 3), vide Figura 1.

Figura 1: Leucoplasia oral homogénea: uma placa branca e bem definida que se estende da
gengiva até a mucosa labial. (13)

As leucoplasias espessas mantém-se frequentemente invariaveis; porém, um
tergco pode regredir, e, por outro lado, algumas comegam a ser maiores, mais
intensas, com irregularidades e passam a ser nomeadas "leucoplasias granulares

ou nodulares”. (3, 6)

As leucoplasias ndo-homogéneas sao subdivididas em: eritroleucoplasias que séo
lesdes brancas e vermelhas; nodulares quando as lesées apresentam superficie
elevada, dura, pontilhada com pequenos pontos vermelhos; e verrucosas

apresentando proeminéncias agudas (3, 10), vide Figura 2.



Figura 2: (a), Leucoplasia oral ndo-homogénea em paciente fumador inveterado. (b), o paciente

nao compareceu as consultas de acompanhamento clinico por 3 anos e desenvolveu um

carcinoma de células escamosas. (9)

A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) € uma forma de leucoplasia que
comecga com varias placas brancas e finas que se desenvolvem lentamente em
multiplas areas da cavidade oral; com o passar do tempo, as lesdes apresentam
proeminéncias duras e consisténcia exofitica semelhante ao carcinoma verrucoso
(5, 6), vide Figura 3. A LVP raramente regride, apesar da terapia, e apresenta
grande potencial de transformag¢ao maligna em carcinoma de células escamosas.
(14) A LVP tem uma predilecdo nitida pelo género feminino (razéo de 1:4 homem-
mulher). (6, 14) -

Figura 3: Leucoplasia verrucosa proliferativa. (a), Placa branca parcialmente definida na gengiva

vestibular da maxila. (b) Placa branca verrucosa bem definida no palato. (c) Envolvimento de perto
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de 50% da mucosa jugal direita com placa branca mal definida, fissurada e bastante homogénea.

(d) Placa parcialmente definida na gengiva e vestibulo da mandibula. (15)

I.5. Caracteristicas histopatolégicas
O exame histopatolégico de uma lesdo diagnosticada clinicamente como
leucoplasia oral serve para excluir outras lesées, e, por outro lado, para determinar

o grau de displasia epitelial, quando presente. (16)

Microscopicamente, as leucoplasias sdo muito heterogéneas, podendo ir desde
hiperqueratose benigna até carcinoma invasivo, carcinoma de células escamosas
ou carcinoma verrucoso. (5) A leucoplasia pode apresentar hiperqueratose (uma
camada espessa de queratina do epitélio) com ou sem acantose (espessamento

da camada espinhosa). (6, 17)

A camada da queratina pode consistir em paraqueratina, ortoqueratina ou uma
combinagdo de ambas. A hiperparaqueratose nao contém camada de células
granulares e os nucleos epiteliais sdo encontrados na camada de queratina,
enquanto na hiperortoqueratose o epitélio contém uma camada de células

granulares e os nucleos estdo ausentes na camada de queratina. (6)

Algumas leucoplasias apresentam hiperqueratose com atrofia do epitélio
subjacente. Na camada de tecido conjuntivo subjacente é frequente encontrar

células de inflamacgao croénica. (6)

A maioria das lesdes leucoplasicas ndao apresenta displasia epitelial. A evidéncia
de displasia foi encontrada em 5% a 25% dos casos em todas as localizagdes
orais. (6) As alteragbes displasicas comegam na camada basal e parabasal do
epitélio. Quando a intensidade da displasia aumenta, as alteracdes displasicas
estendem-se invadindo gradualmente toda a espessura do epitélio (6, 16), vide
Figura 4. O tecido epitelial displasico apresenta algumas ou varias das seguintes

caracteristicas (dependendo do grau de displasia):

1. A perda de polaridade das células basais.



2. Presenca de varias camadas de células que apresentam aparéncia basaloide.
3. Relagao nucleo-citoplasma aumentada.

4. Estratificagao epitelial irregular.

5. Aumento da divisdo mitdtica.

6. Figuras de mitose anormais (mitoses em formato de estrela, mitoses tripolares).
7. Pleomorfismo celular.

8. Hipercromatismo nuclear.

9. Células e nucléolos alargados.

10. Diminuigao da coeséao celular.

11. Queratinizacio de células na camada espinhosa.

12. Disqueratose (queratinizagao prematura de células individuais).

13. Cristas epiteliais em forma de gota de orvalho. (16, 18)
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Figura 4: Apresentacdo histopatologica da leucoplasia oral. O esquema apresenta os varios
subtipos clinicos da leucoplasia oral, com as respetivas alteragdes histopatoldgicas subjacentes.
A lesao leucoplasica apresenta potencial maior de transformagdo maligna a medida que o seu

subtipo clinico se aproxima das caracteristicas observadas mais a direita. (6)
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A displasia epitelial apresenta trés graus de gravidade ou intensidade: leve
(quando as alteragdes leucoplasicas estdo localizadas na camada basal e
parabasal); moderada (quando as alteragbes se estendem da camada basal a
por¢cao média da camada espinhosa) e severa (quando as alteragdes se estendem
até um nivel para além da por¢cédo média do epitélio). (6, 16) A determinacao da
intensidade da displasia oral é afetada pela subjetividade do patologista na

avaliagao das caracteristicas da displasia epitelial. (3, 17)

Quando uma lesdo € grande e apresenta aparéncia clinica ndo homogénea, o
tecido adquirido pela bidpsia tem que ser retirado das areas com maior grau de

intensidade. No caso de lesbes multiplas, varias bidpsias serao indispensaveis.

(6)

Se o exame histoldgico de uma leucoplasia demonstrar as caracteristicas de um
carcinoma in situ ou carcinoma invasivo, o diagnéstico clinico provisorio de
leucoplasia sera substituido pelo diagndstico histopatolégico obtido. (16) Quando
toda a espessura do epitélio esta displasica, podemos usar o termo carcinoma in
situ, que se refere a uma alteragao displasica desde a camada basal até a

superficie da mucosa oral. (6)

1.6. Tratamento e prognoéstico
O diagnéstico clinico da leucoplasia oral representa um diagndstico provisorio. A
realizagdo de uma bidpsia permite alcangar o diagndstico definitivo da leucoplasia

e determinara o plano de tratamento. (6)

A conduta terapéutica da leucoplasia depende de cada caso e geralmente segue
o grau de displasia epitelial. (6, 16) A remogao completa das lesdes leucoplasicas
que apresentam displasia moderada ou severa no exame histopatoldgico é
recomendada, enquanto as lesbes menos graves podem ser tratadas com

medidas mais conservadoras. (6, 17) A leucoplasia que néo apresenta displasia



epitelial geralmente ndo precisa de ser excisada; porém, o acompanhamento

clinico a cada 6 meses € aconselhado. (6)

A remocdo completa da lesdo leucoplasica pode ser realizada por diferentes
técnicas cirurgicas, tais como: excisdo cirurgica, ablagdo por laser,
eletrocauterizagao ou criocirurgia. (4, 17) O acompanhamento clinico apés a
remog¢ao completa da leucoplasia é crucial. De facto, a taxa de recidiva é elevada,
além da possibilidade de desenvolvimento de novas leucoplasias. (17) Se o
aspeto clinico de uma lesao leucoplasica mostra um aumento de intensidade da
lesdo (lesdo verruciforme ou subtipo clinico ndo homogéneo), novas bidpsias
serao necessarias. (6) A possibilidade de evolugao maligna das leucoplasias esta
relacionada com o grau de displasia. (11, 18) Em geral, a transformag¢ao maligna
das lesdes leucoplasicas para carcinomas de células escamosas acontece em 4%
das lesdes. As leucoplasias homogéneas raramente sofrem malignidade,
enquanto as leucoplasias ndo homogéneas tornam-se malignas em 1 a 7% dos
casos. O aspeto granular ou verrucoso de uma lesao apresenta potencial de
malignidade de 4% a 15%. A eritroleucoplasia apresenta potencial de malignidade

em 28% dos casos.(6)

A evolugao de cancro oral a partir de lesdes leucoplasicas normalmente acontece

durante 3 anos apds o diagndstico da leucoplasia. (6)

A displasia epitelial ou o carcinoma invasivo sao encontrados em 5% a 25% das

biépsias da leucoplasia. (6)

A transformacdo maligna da leucoplasia ¢é afetada por varios fatores
predisponentes, tais como: género feminino; a presenga da lesdo por muitos anos,
o subtipo clinico ndo homogéneo, o tamanho da lesdo (> 200mm?), a presencga de
lesbes generalizadas, pacientes fumadores, histéria de cancro na regido de
cabecga e pescoco, a presenga de displasia epitelial e localizagdo da lesao no
pavimento da boca e ventre dalingua. (7, 17, 19, 20) Contudo, n&do existem fatores
preditivos confiaveis de transformagao maligna da LO que possam ser usados em

cada paciente. (20)
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I.7. A biépsia oral

A bidpsia é definida como um processo cirurgico com o objetivo de excisar tecidos
de um individuo vivo para serem analisados histologicamente. A realizagdo de
biépsia € recomendada quando existem lesdes mucocutédneas, O0sseas ou
nodulares; tumefagbes submucosas sem causa aparente; lesdes persistentes que
nao respondem ao tratamento ou a eliminagao de possiveis fatores causais e em

situacdes de suspeita de malignidade. (21, 22)

A realizagao de bidpsia inclui alguns passos: manipulagao dos tecidos e anestesia
local da area de intervencéao; incisdo, frequentemente em formato eliptico
utilizando um bisturi com lamina n°15; sutura e colocagao do espécime num frasco

com solucéo de formol a 10%. (22)

As bidpsias podem ser de diversos tipos. Entre eles, a bidpsia excisional, a biopsia
incisional e a bidpsia por punch. A bidpsia excisional implica a remog¢éao completa
da leséo; realiza-se quando a lesao apresenta uma pequena dimenséo (1< cm) e
o procedimento envolve a remocgao de uma elipse de tecido, em forma de cunha.
(21)

Ja a biopsia incisional implica a remogao parcial da lesdo e realiza-se se o
didmetro desta for maior que 1 cm. No caso das lesdes com tamanho maior que
1.5 cm pode ser necessario ter varias amostras para obter um diagndstico preciso,
tendo em conta que a amostra tem que ser representativa da lesdo. (22) Em
relacao a bidpsia por punch, esta envolve a obtencdo de uma parte cilindrica de
tecido, utilizando um punch de 6 a 8 mm. E indicada, por exemplo, em pacientes
com suspeita de sindrome de Sjogren, e em lesbes da mucosa dos labios e das

glandulas salivares menores. (23)

A realizagdo de bidpsia é contraindicada quando ha variagbes anatomicas ou
tecidos sem alteragdes patoldgicas (tais como varizes linguais, lingua fissurada,
pigmentacéo fisioldgica, granulos de Fordyce e leucoedema), nas alteragdes da

mucosa com diagnoéstico estritamente clinico (como lingua geografica, lingua
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pilosa e aftas), nas lesdes de etiologia infeciosa (candidiase, glossite romboide

mediana, queilite angular e outras), lesdes reacionais e lesdes autolimitadas. (22)

Para além da bidpsia, em algumas lesbes esbranquicadas ou avermelhadas da
mucosa oral, € possivel fazer uma raspagem da superficie e analisar
microscopicamente. Este meio de diagndstico € chamado de citologia esfoliativa.
(24)

1.8 O processo histopatolégico

O exame histopatolégico apresenta importancia significativa no diagnostico
definitivo de varias patologias. (25) O tecido sujeito ao exame anatomopatoldgico
€ preparado seguindo passos especificos com o objetivo de ser observado e
analisado ao microscépio otico. Entre os passos realizados, estdo a coleta do
material, fixagdo, clivagem, processamento, inclusdo, microtomia e coloragéo. No
caso dos tecidos calcificados, além dos passos mencionados, realiza-se a

descalcificagao apos a fixacao. (25, 26)

O tecido a ser examinado sera obtido cuidadosamente através de bidpsia. Apds
a retirada do tecido, o mesmo tem de ser colocado na solugao de fixacdo. Quando
se obtém um tecido grande, é aconselhavel dividi-lo para que o fixador consiga a

melhor penetragéo possivel. (25, 26)

O objetivo da fixagdo é impedir a autdlise que acontece quando o tecido é
removido do organismo. De facto, a fixacdo mantém o equilibrio entre as
estruturas bioquimicas intra e extracelulares, facilitando assim a penetracao dos
reagentes utilizados no processo histopatolégico e impedindo a colonizagdo do

tecido por microrganismos. (25,26)

Apo6s a fixagdo do tecido, faz-se a clivagem, ou seja, o espécime é cortado em
porcdes mais pequenas sem fazer pressao sobre 0 mesmo para nao causar
distor¢gdo. A clivagem permite que o material de fixagdo penetre o tecido
rapidamente. (25, 26)
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Alguns tecidos contém sais de calcio na sua composig¢ao original (por exemplo, os
dentes e 0s 0ssos) ou como consequéncia de uma doenga. Nestes casos, é
necessario descalcificar estes tecidos para facilitar o corte e obter tecido
adequado para ser analisado. A descalcificagao é feita por meios quimicos
(acidos, quelantes, troca ionica) e fisicos (ultrassom, micro-ondas, dissociagéo
eletrolitica).(25, 26)

O passo seguinte € o processamento, que é constituido por uma série de passos
que visam a preparacdo final dos tecidos para serem analisados
microscopicamente. Entre eles, a desidratacéo, a diafanizagédo e a impregnacéo.
Apés a fixagao, o tecido sujeito ao exame histopatoldgico ainda tem cerca de 85%
de agua, impedindo assim a impregnacao da parafina, que € um material petroleo
insoluvel em agua e pouco soluvel em alcool. Por isso, € preciso retirar a agua do
tecido utilizando substancias desidratantes, tais como o cloroférmio, o éter, a
acetona e os alcoois butilico, isopropilico e etilico. A substancia mais utilizada € o
alcool etilico. Devido as propriedades da parafina é preciso retirar o alcool do
tecido preparado num processo chamado diafanizacdo. Dentro dos produtos
diafanizadores podemos mencionar: o xilol, o 6leo de cedro, o toluol, o benzeno,
o benzoato metilico, entre outros. O xilol € o mais utilizado. Os materiais
diafanizadores penetram no tecido, substituindo o alcool. De seguida, o tecido vai
ser embebido numa substancia que |he permite ganhar dureza, possibilitando
corta-lo em porgdes finas. Este processo € chamado “impregnacéo”. Ha varios
materiais utilizados com este objetivo como a parafina, a resina, o agar, a gelatina
€ a goma arabica. A parafina e a resina sao os mais utilizados. No passo seguinte
do processo histolégico, a parafina cobre o exterior do tecido no processo de
inclusdo. Depois, o tecido vai ser submetido a microtomia. Uma espessura de 4 a
6 micrémetros de tecido € adequada para a passagem de luz e a analise
microscopica. Ha varios tipos de micrétomo, sendo o micrétomo rotatério o mais

utilizado no processamento histolégico.(25, 26)

Nesta fase do processo, as células ainda estao transparentes. No entanto, para

serem visiveis no microscépio otico é necessario que sejam coradas. A coloragao
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de tecido pode ser obtida a partir de corantes, de deposicdo metalica ou de
reagdes quimicas. Categoriza-se os corantes conforme a ag¢ado, a cromatizagao e
o tempo. Ha corantes de acgédo direta que penetram diretamente no tecido, e
corantes de acéo indireta que precisam de um mediador. Quanto a cromatizagao,
€ determinada pelo numero de corantes utilizados, pode ser monocrémica (uma
cor), bicromica (duas cores), tricromica (trés cores), ou policrémica (mais de trés
cores). Em relacéo ao tempo, pode ser progressiva, ou regressiva. E comum a
utilizacido de uma combinacao bicromica de hematoxilina e eosina na coloracao
dos tecidos. A coloragéo forma o passo final no processamento histopatolégico de

preparagao dos tecidos para serem observados microscopicamente. (25, 26)

1.9. Os objetivos do estudo

Tendo em conta que a leucoplasia oral € a lesdo potencialmente maligna mais

comum da cavidade oral, os objetivos do presente estudo s&o:

- Verificar a prevaléncia de leucoplasia nos Utentes da Clinica Dentaria

Universitaria (CDU) através de uma analise retrospetiva de 17 anos;

- Avaliar as caracteristicas clinicas e histolégicas da leucoplasia, assim como os

fatores de risco que podem aumentar a evolucéo desta leséo;

- Avaliar o comportamento e eventual transformagao maligna de cada lesao.
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Materiais e métodos

15






Il. Materiais e métodos:

I.1. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo retrospetivo de todos os pacientes com leucoplasia oral
entre 2004 e 2021, utentes da Clinica Dentaria Universitaria (CDU) da
Universidade Catdlica Portuguesa (UCP). Foram analisadas as seguintes
variaveis: género; idade; presenca de fatores de risco (tabaco, alcool); localizagao;
subtipos de leucoplasia; padrao histologico e evolugao temporal da lesao durante
um periodo de acompanhamento clinico de 12 meses. Todos os dados foram alvo
de analise estatistica descritiva e inferencial através do software SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences).

I.2. Caracterizagao da amostra

A amostra foi constituida pelos dados consolidados, totalmente anonimizados,
extraidos pelo DPO local, relativos a informagao clinica e aos resultados de
exames anatomopatoldgicos realizados em pacientes que apresentaram lesdes
leucoplasicas na Clinica Dentaria Universitaria, no periodo entre 2004 e 2021.
Dados como o nome ou numero de processo clinico ndo foram incluidos na

amostra.

11.3. Instrumento de recolha de dados

Os dados foram compilados no programa “Statistical Package for the Social
Sciences” (SPSS versao 27.0), com o objetivo de analisar, interpretar e comparar
a informagao recolhida. Foram realizadas analises estatisticas descritivas e
inferenciais. Na analise inferencial foram realizados o teste de qui-quadrado e o
teste de Fisher. Foi utilizado um nivel de significancia de 5% e intervalos de

confianca de 95%.
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2.4. Principios éticos

Os dados dos pacientes participantes do presente estudo foram agregados e
totalmente anonimizados, n&o incluindo nome nem numero do processo dos
pacientes, e o seu uso foi exclusivo da Investigadora Principal e da Equipa de
Investigacdo. Esses dados foram confidenciais, nao disponibilizados ou
transmitidos a terceiros e foram completamente destruidos apds a conclusédo do
seu tratamento. O estudo de investigagéo final tornando-se publico, ndo contera

nenhuma referéncia que permita a identificagdo dos pacientes.

O presente estudo foi alvo de avaliacdo pela Comiss&o de Etica para a Saude da

Universidade Catdlica Portuguesa, tendo obtido parecer favoravel (vide anexo 1).
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lll. Resultados:

lI1.1. Analise descritiva

Os gréficos a seguir apresentados correspondem a analise estatistica
descritiva de uma amostra composta por 11 bidpsias de pacientes diagnosticados

clinica e anatomopatologicamente com leucoplasia oral na CDU.

lll.1.1 Prevaléncia da leucoplasia oral

Um total de 96 pacientes da Clinica Dentaria Universitaria foi sujeito a
biépsia da cavidade oral no periodo entre 2004 e 2021. Destes foram extraidos 5
pacientes, pois nao foi possivel aceder ao resultado do exame anatomopatolégico
e confirmar o diagnodstico clinico das lesées. Dos 91 pacientes, 11 foram
diagnosticados clinica e histologicamente com leucoplasia oral, o correspondente

a 12.09% da populacédo em estudo.

Paciente com
leucoplasia oral
M Sim

Nao

87,91%
80

Grafico 1: Prevaléncia de Leucoplasia oral entre os utentes da CDU.
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lll.1.2 Faixas etarias afetadas pela leucoplasia oral
Ja no que diz respeito a idade no momento do diagndstico, verifica-se que
as faixas etarias mais afetadas s&o 50-59 anos e 70-79 anos. Por outro lado, a

faixa etaria com menos diagnosticos de leucoplasia oral € a faixa dos 80-89 anos.

3

Contagem

27.27% 27,27%
3 3
, 18,18% 18,18%
2 2

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Idade de pacientes com leucoplasia oral no momento de diagnostico

Grafico 2: Apresentacao das faixas etarias dos pacientes com leucoplasia oral nos utentes da CDU.

lll.1.3 Prevaléncia da leucoplasia oral em fun¢ao do género
Foi observado que nos utentes da CDU, a prevaléncia de leucoplasia oral
foi maior no género masculino (n=6), apresentando uma percentagem de 54.55%

enquanto no género feminino (n=5), a percentagem foi de 45.45%.

E
[
E s 54‘25%
© 45 45%,
5

2

1

a

Masculino Feminino

0O género

Grafico 3: Prevaléncia da leucoplasia oral em fungéo do género nos utentes da CDU.
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lll.1.4 Distribuicao da leucoplasia na cavidade oral

Verificou-se que a zona mais afetada pela leucoplasia oral nos utentes da
CDU é a mucosa jugal (n=4), apresentando uma percentagem de 36.36%,
seguida pela lingua (n=3) representando 27.27% das localizagbes, enquanto a
gengiva, palato duro, pavimento da boca e labio, cada uma apresentava um caso

de leucoplasia oral.

4

Contagem

36,36%
4
27.27%
3

9,09%
1

o—

Gengiva Lingua Mucosajugal Palato duro  Pavimento da Labio
boca

Alocalizagédo da lesdo leucoplasica na cavidade oral

Gréfico 4: Apresentacao da distribuigdo da leucoplasia por localizagdo anatdomica nos utentes da CDU.

111.1.5 Subtipo clinico da leucoplasia oral
Observou-se, de igual modo, que 81.82% (n=9) dos pacientes com
leucoplasia oral apresentavam subtipo clinico homogéneo, enquanto 18.18%

(n=2) dos pacientes apresentavam subtipo clinico ndo homogéneo.

10

Contagem

5182%)
. E]

2
18,18%
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Leucoplasia homogénea Leucoplasia ndo-homogénea

0 subtipo clinico da leucoplasia oral

Grafico 5: Apresentagao do subtipo clinico de leucoplasia oral nos utentes da CDU.

23



11l.1.6 Habitos tabagicos nos pacientes com leucoplasia oral

A percentagem de pacientes com leucoplasia que sao fumadores foi de
27.27% (n=3), enquanto os nao fumadores apresentavam uma percentagem de
36.36% (n=4). Contudo, 36.36% (n=4) dos pacientes nédo apresentavam

informagdes sobre os habitos tabagicos no seu historial clinico.

4

Contagem

36,36% 36,36%
4 4

27127%
3

Sim Nao Nao deteminado

Os habitos tabagicos

Grafico 6: Apresentagéo da percentagem de habitos tabagicos nos utentes com leucoplasia da CDU.

l1.1.7 Habitos alcodlicos nos pacientes com leucoplasia oral
Relativamente aos habitos alcodlicos nos pacientes com leucoplasia oral,

18.18% (n=2) apresentavam habitos alcodlicos, enquanto 45.45% (n=5) nao

apresentavam este fator de risco. Contudo, 36.36% (n=4) ndo dispunham de

informacgdes sobre esta variavel no seu historico clinico.

Contagem

Sim Nao Nao determinado

Os habitos alcodlicos

Grafico 7: Apresentagao da percentagem de habitos alcodlicos nos utentes com leucoplasia oral da CDU.
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11.1.8 Tipo de bidpsia realizada

Relativamente ao tipo de bidpsia realizada nos pacientes com leucoplasia
oral, 2 pacientes foram sujeitos a bidpsia incisional, representando uma
percentagem de 18.18%, enquanto 3 pacientes foram sujeitos a biopsia
excisional, representando 27.27%. Entretanto, em 6 pacientes ndo existia registo

do tipo de bidpsia realizada.

Contagem

27.27%
3

18,18%
2

Biopsia incisional Biopsia excisional MNao determinado

O tipo da biopsia

Grafico 8: Apresentagdo do tipo de bidpsia realizada nos pacientes com leucoplasia oral da CDU.
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l.1.9 Analise anatomopatoldgica de pacientes com leucoplasia

oral

Em relagdo aos resultados do exame anatomopatoldgico, foi observado
que 9 pacientes com leucoplasia oral nao apresentavam evidéncia de displasia
epitelial, o correspondente a 81.82% da amostra, um paciente apresentava um
grau de displasia ligeira (9.09%) e um paciente apresentava displasia epitelial
moderada (9.09%).

10
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81,62%
. 9
2
909% 9.09%
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Sem evidénc;ital_d? displasia Displasia epitelial ligeira Displasia epitelial moderada
epitelia

O grau de displasia epitelial

Grafico 9: Apresentacao do grau da displasia epitelial das lesdes leucoplasicas nos utentes da CDU.
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11.1.10 Evolucgao da leucoplasia oral

No que diz respeito a evolugao das lesbes leucoplasicas durante um
periodo de follow-up de 12 meses, foi verificado que um paciente (9.09%)
apresentava regressao parcial da lesdo, ao passo que um paciente (9.09%)
apresentava aumento de tamanho da lesdo possivelmente por conta dos fortes
habitos tabagicos. Contudo, importa salientar que apesar da leucoplasia ser uma
lesdo potencialmente maligna, a maioria dos utentes da CDU n&o compareceu

para acompanhamento clinico das lesdes.

Contagem

81,82%
4 9
2
9.09% 9,09%
1 1
o]
Regressdo parcial da lesdo  Aumento de tamanho da leséo Sem follow up
leucoplasica leucoplasica afetado pelo
tabagismo

A evolugao dalesao leucoplasica durante um periodo de follow-up de 12 meses

Grafico 10: Apresentagao da evolugéo da leséo leucoplasica nos utentes da CDU durante um periodo de
follow-up de 12 meses.
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I1l.2. Analise inferencial

Os graficos a seguir apresentados correspondem a analise estatistica
inferencial. Devido a reduzida dimensao da amostra, nao obtivemos diferengas
estatisticamente significativas (p<0,05), contudo apresentaremos os resultados de

maior relevancia clinica passiveis de interpretacdo numa perspetiva tendencial.

lll.2.1 Relagao entre a idade dos pacientes com leucoplasia oral e

o grau de displasia epitelial

Foi observado que os dois pacientes que apresentavam displasia epitelial
no exame anatomopatologico, apresentavam idade avangada, correspondendo a
faixa etaria dos 70-79 anos. Contudo, as diferengas nao foram estatisticamente
significativas (X?=8,11; p=0.837).

O grau da displasia
epitelial

jem evidéncia da displasia
pitelial

isplasia epitelial ligeira
isplasia epitelial moderada

2727%
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—
40-49 50-59 60-589 70-79 80-89

Idade de oacientes com leucoplasia oral no momento de diagnéstico

Grafico 11: Apresentacdo da relacdo entre a idade dos pacientes com leucoplasia oral e o grau de displasia

epitelial.
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1l.2.2 Relagao entre a idade dos pacientes com leucoplasia oral e

a evolucao da mesma

Ao observar o grafico 12, vemos que o paciente na faixa etaria mais jovem
apresentava aumento de tamanho da leucoplasia, possivelmente em
consequéncia do aumento dos habitos tabagicos, enquanto o paciente de idade
mais avangada apresentava regressao parcial da lesdo. Ainda assim, ndo se

verificaram diferencas estatisticamente significativas (X?=8;11; p=0.292).

A evolugao daleséo
leucoplasica durante um
periodo de follow-up de

12 meses

‘?egresséo parcial da lesdo
eucoplasica
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2 P
qeucoplasma afetado pelo
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Idade de oacientes com leucoplasia oral no momento de diagnostico

Grafico 12: Apresentagao da relagdo entre a idade dos pacientes e a evolugao da lesado leucoplasica nos
utentes da CDU.
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ll.2.3 Relagao entre o género dos pacientes com leucoplasia oral

e os habitos tabagicos

No que diz respeito aos habitos tabagicos em fungédo do género, observa-
se que os pacientes fumadores do presente estudo sdo encontrados entre os
utentes do género masculino. Contudo, ndo ha relagdo estatisticamente
significativa entre o género dos pacientes e os habitos tabagicos (X?= 2, 11;
p=0.251).

0O género

asculino
erminino

Contagem

MNéo deteminado

Os habitos tabagicos

Grafico 13: Apresentacao da relagéo entre o género dos pacientes com leucoplasia oral e os habitos

tabagicos.
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lll.2.4 Relagcao entre o género dos pacientes com leucoplasia oral

e os habitos alcodlicos

Verifica-se que todos os pacientes que apresentavam habitos alcoodlicos
eram do género masculino, porém, as diferengas ndao sao estatisticamente
significativas (X?=2,11; p=0.569).

0O género

asculing
emining

Contagem

. 18,18%|1[18,18%
2 2

Sim MN&o MN&o determinado

Os habitos alcoélicos

Grafico 14: Apresentagao da relagdo entre o género dos pacientes com leucoplasia oral e os habitos
alcodlicos.
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l.2.5 Relagao entre o subtipo clinico da leucoplasia oral e a

localizagao da mesma

Podemos observar pelo grafico 15 que as leucoplasias ndo homogéneas
foram encontradas apenas na mucosa jugal. Contudo, ndo se verificaram
diferencgas estatisticamente significativas, ou seja, nao foi confirmada uma relagéo
entre o subtipo clinico da leucoplasia oral e a presenga da mesma numa zona

especifica da cavidade oral (X?=5,11; p=0.779).

0 subtipo clinico da
leucoplasia oral

eucoplasia homogénea
eucoplasia ndo-homogénea

Contagem

Gengiva Mucosa jugal Pavimento da boca

Alocalizagao dalesao leucoplasica na cavidade oral

Grafico 15: Apresentacgao da relagdo entre o subtipo clinico da leucoplasia oral e a localizagdo da mesma

na cavidade oral dos utentes da CDU.
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1l.2.6 Relagao entre a localizagao da leucoplasia oral e o grau de

displasia epitelial

Ao estudar a relagdo entre a localizagdo da leucoplasia oral e o grau da

displasia epitelial, podemos verificar que a presenca de displasia ligeira e

moderada se verificou nas regides anatémicas da gengiva € mucosa jugal,

contudo tais resultados nZo sdo estatisticamente significativos (X?= 10,11;

p=0.615).

2727%
3

2727%
3

Contagem

9,09%
1

O grau de displasia
epitelial

.fem evidéncia da displasia
pitelial

isplasia epitelial ligeira
isplasia epitelial moderada

Gengiva Lingua

9.09% 9,09%

1 1
ﬁucosa ?alato Pavimento  Labio
jugal da boca

Alocalizagao dalesao leucoplasica na cavidade oral

Grafico 16: Apresentacao da relagdo entre a localizagao da leucoplasia oral e o grau de displasia epitelial

nos utentes da CDU.
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11.2.7 Relagao entre o subtipo clinico da leucoplasia oral e o grau
de displasia epitelial

Foi observado que apesar das lesbes ndo homogéneas representarem o
subtipo clinico mais grave da leucoplasia oral, nos utentes da CDU, estas nao
evidenciaram presenca de displasia epitelial ao exame anatomopatologico. Ainda
assim, ndo ha uma relagao estatisticamente significativa entre o subtipo clinico e

a grau de displasia epitelial, (X?>= 2,11; p=1.000).

O grau de displasia

epitelial
.fem evidéncia da displasia
pitelial

£ isplasia epitelial ligeira
[ {isplasia epitelial moderada
g 63,64%
G 7
&)

2

18,18%
9,09%| 519,09% 2
1 1
gl
Leucoplasia homogénea Leucoplasia ndo-homogénea

O subtipo clinico da leucoplasia oral

Gréfio 17: Apresentacao da relagdo entre o subtipo clinico da leucoplasia oral e o grau da displasia

epitelial nos utentes da CDU.
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1l.2.8 Relagao entre o subtipo clinico da leucoplasia oral e a

evolugao da mesma durante um follow-up de 12 meses

De acordo com o grafico 18, verifica-se que apesar do potencial de
malignizac&o das lesdes leucoplasicas, a grande maioria das lesées homogéneas
nao foram sujeitas a follow-up num periodo de 12 meses, acontecendo 0 mesmo
para a globalidade das leucoplasias ndo homogéneas diagnosticadas. Entretanto,
essas duas variaveis ndo apresentavam relagdo estatisticamente significativa
(X?=2,11; p=1.000).

A evolugio dalesédo
leucoplasica durante um
& periodo de follow-up de
12 meses
‘Regresséo parcial da lesdo
eucoplasica
Aumento de tamanho da lesdo
‘eucoplésica afetado pelo
£ abagismo
[T JSem follow up
g 62,64%
S 7
[&]
2
18,18%
2
9.09%p 9,09%
1 1
0 . .
Leucoplasia homogénea Leucoplasia ndo-homogénea

0 subtipo clinico da leucoplasia oral

Grafico 18: Apresentagao da relagado entre o subtipo clinico da leucoplasia oral e a evolugdo da mesma

durante um follow-up de 12 meses.
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1.2.9 Relagdao entre os habitos tabagicos dos pacientes com

leucoplasia oral e a evolugdao da mesma durante um follow-up de

12 meses
De acordo com o grafico 19, foi verificado que a evolugdo da lesdo de
leucoplasia oral ocorreu num paciente com habitos tabagicos. Contudo, observa-

se que as diferencgas ndo sdo estatisticamente significativas (X?= 4,11; p=0.709).

A evolugdo dalesao
leucoplasica durante um
periodo de follow-up de

12 meses

i?egresséo parcial da lesdo
e

3
ucoplasica
Aumento de tamanho da lesdo

qeucoplésica afetado pelo
% abagismo

JEem follow up
g , 36,36%
s 4
[&]

2727%
3
N&o Nao deteminado

Os habitos tabagicos

Grafico 19: Apresentagéo da relagdo entre os habitos tabagicos dos pacientes com leucoplasia oral e a

evolucdo da mesma durante um follow-up de 12 meses.
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11.2.10 Relagao entre o grau de displasia epitelial e a evolugao da

lesao leucoplasica durante um follow-up de 12 meses

Verifica-se que o paciente que apresentava evolugcdo da leucoplasia oral,
assim como, o paciente que apresentava regressao parcial, ndo possuiam
displasia epitelial. Nao obstante, a maioria dos pacientes nao tinha
acompanhamento clinico e ndo se verificaram diferengas estatisticamente
significativas (X?= 4,11; p=1.000).

g A evolugao da lesao
leucoplasica durante um
periodo de follow-up de

12 meses

‘?egressé_o parcial da lesdo

]

ucoplasica
4 Aumento de tamanho da lesdo

63,64% ‘eucoplésica afetado pelo
7

abagismao
J5em follow up

Contagem

9,019% ,019% 9,019% 9,019%

o —
Sem evidéncia da Displasia epitelial Displasia epitelial
displasia epitelial ligeira moderada

O grau de displasia epitelial

Grafico 20: Apresentagao da relagdo entre o grau de displasia epitelial e a evolugdo da lesao leucoplasica

durante um follow-up de 12 meses.

37






39

Discussao






IV. Discussao:

A leucoplasia oral € a lesdo potencialmente maligna mais comum da
cavidade oral, pelo que se torna fundamental estudar a prevaléncia desta
patologia, determinar a sua etiologia, os fatores de risco, consciencializar sobre a
importancia da prevencao do cancro oral, assim como, acompanhar os pacientes

e avaliar a evolugao desta lesédo e a sua eventual transformagao maligna.

IV.1. Prevaléncia da leucoplasia oral

No presente estudo, 96 pacientes da CDU foram sujeitos a biépsia no
periodo entre 2004-2021, contudo nao foi possivel aceder ao resultado do exame
anatomopatolégico de 5 pacientes pois ndo foram encontrados. Da amostra de 91
pacientes, 11 apresentaram diagnostico definitivo de leucoplasia oral,
representando 12.09% dos pacientes. Tendo em consideracido que a leucoplasia
€ afetada por fatores de risco tais como o tabagismo e o consumo de alcool, a
prevaléncia desta lesdo varia entre os diferentes grupos populacionais. Bokor-
Bratic (27) encontrou nos seus estudos epidemioldgicos que a prevaléncia da
leucoplasia oral variou de 0.6% a 4.6%. Reichart et al. (28) verificaram que a
prevaléncia desta lesdo num estudo de 1000 pacientes realizado numa populagao
alema era de 0.9%. Mohammed et al. (29) observaram no seu estudo na
populagdo indiana qua a leucoplasia variou de 0.2% a 5.2%. Contudo, a
prevaléncia mundial de leucoplasia oral é de 1.5% a 4.3%. (6) Ao rever a literatura,
observa-se que a prevaléncia da leucoplasia oral na populagéo do nosso estudo
foi pronunciadamente elevada. Tal facto, pode ser relacionado com a prevaléncia

de fatores de risco predisponentes tais como o tabagismo e o alcoolismo.

IV.2. Faixa etaria dos pacientes com leucoplasia oral

Os pacientes com leucoplasia oral da CDU apresentaram faixas etarias
avangadas, onde foi verificado que os pacientes mais jovens correspondiam a

quarta década de vida. Os nossos resultados foram compativeis com os estudos
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de Bokor- Bratic (27), Parlatiscu et al. (30) e também Neville et al. (6) onde cada
um deles verificou que a leucoplasia oral afeta preferencialmente pacientes com
mais de 40 anos. Ainda assim, um estudo na populagao indiana demonstrou que
entre 0.2% a 4.9% da populagédo com mais de 15 anos de idade apresentava
leucoplasia oral decorrente do habito de mascar bétel. Estes resultados confirmam
o papel crucial dos fatores de risco na presencga da LO. (31) Lapthanasupkul et al.
(32) verificaram no seu estudo que a LO afetou preferencialmente homens na

quarta década da vida e mulheres na quinta década da vida.

Arduino et al. (33) verificaram num estudo retrospetivo de 207 pacientes
realizado na Italia (todos com algum grau de displasia epitelial), que a idade
avangada (mais que 70 anos) era um fator de risco de malignidade, e que estes
pacientes apresentavam pior prognostico. Do mesmo modo, Liu et al. (34)
relataram no seu estudo retrospetivo, que a idade avangada dos pacientes foi um
fator de risco significativo na transformacédo maligna das lesbes leucoplasicas.
Portanto, cuidados adicionais e acompanhamento clinico tém que ser

considerados nos pacientes com LO, especialmente, nos mais idosos.

IV.3. Género dos pacientes com leucoplasia oral

A pesquisa de Suba (35) confirmou que, na maioria dos estudos, ha
predominancia de leucoplasia oral no género masculino havendo, contudo, uma
distribuicdo mais uniforme dos casos entre os dois géneros nos paises ocidentais,
ja que os habitos tabagicos continuam a aumentar entre as mulheres. Estes
resultados sdo compativeis com os do nosso estudo, onde a relagcdo homem:
mulher foi (1:0.8). Também os resultados de Bokor-Bratic (27) e Bandczy et al.

demonstraram predilegdo pelo género masculino.

IV.4. Localizagao da Leucoplasia oral

A maioria das lesdes leucoplasicas do nosso estudo localizavam-se na

mucosa jugal e lingua. Sugar et al. (36) observaram, de igual modo, que a mucosa

42


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lapthanasupkul+P&cauthor_id=17823667

jugal foi a zona mais afetada pela LO. Contudo, Koike et al. (37) confirmaram que
num estudo que envolvia 67 pacientes, a zona mais afetada da cavidade oral foi
a gengiva inferior, seguida pela lingua, gengiva superior, mucosa jugal, palato e

labio.

IV.5. Subtipo clinico da leucoplasia oral

A leucoplasia homogénea representava o subtipo clinico mais proeminente
no nosso estudo, correspondendo a 81.82% dos pacientes. Assim, estes
resultados sdo compativeis com os de Vazquez-Alvarez et al. (38) que relataram,
no seu estudo que envolvia 54 pacientes, que 51.9% dos individuos apresentava
leucoplasias homogéneas, enquanto as leucoplasias verrucosas, nao
homogéneas e nodulares encontravam-se em 35.2%, 9.3% e 3.7% dos pacientes,
respetivamente. Assim como, Yang et al. (39) apresentaram, num estudo de 485
pacientes, que 65.56% dos individuos apresentavam subtipo clinico homogéneo.
Neste sentido, os nossos resultados sdo mais favoraveis uma vez que o subtipo
clinico ndo-homogéneo das leucoplasias € um fator de risco significativo no
desenvolvimento de cancro oral. (34) Yang et al. (39) encontraram no seu estudo
retrospetivo, que a leucoplasia ndo-homogénea apresentava 9.81 vezes maior
risco de malignidade em comparagao com a leucoplasia homogénea. Da mesma
forma, Napier et al. (40) relataram que a LO nao-homogénea apresentava maior

risco de malignidade.

IV.6 Fatores de risco: Tabagismo e alcoolismo

De acordo com a literatura, o tabagismo representa um forte fator
predisponente no desenvolvimento de leucoplasia oral. (41) De facto, Yagyuu et
al. (42) e Neville et al.(6) confirmaram a relacéo entre o consumo de tabaco e a
presenca das lesdes potencialmente malignas, entre elas, a leucoplasia oral.
Também Kumar et al. (43) relataram, num estudo realizado na india, que o tabaco

apresenta uma associagao significativa com a presenga e desenvolvimento de
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leucoplasia oral, onde a ocorréncia de leucoplasia entre os fumadores e nao
fumadores foi de 11% e 2.5%, respetivamente (p<001). No nosso estudo,
confirmamos que havia 36,36% dos pacientes que apresentavam habitos
tabagicos, mas também havia varios pacientes sem nenhuma informagao sobre
este habito, o que impediu a obtencgao de resultados precisos sobre a prevaléncia
desta variavel entre os utentes da CDU, e a sua influéncia no desenvolvimento de
leucoplasia oral. Contudo, havia um paciente que apresentava aumento de

tamanho das lesdes leucoplasicas devido a este fator de risco.

O consumo de alcool desempenha um papel importante no
desenvolvimento da leucoplasia oral. (44) Speight et al. (45) relataram que ha
evidéncia significativa de que o consumo de alcool representa um fator causal da
leucoplasia oral. O alcool pode suprimir o sistema imunolégico, bem como diminuir
a ingestdo ou absorgdo de nutrientes, e como resultado, reduzir os efeitos
protetores destes contra as lesées potencialmente malignas e o cancro oral. (46)
No nosso estudo, 45.45% dos pacientes ndao eram consumidores de alcool e

36.36% né&o apresentavam registo desta variavel no seu historial clinico.

IV.7 Bidpsia oral

O diagnéstico clinico da leucoplasia oral representa um diagndstico
provisério. Por isso, € imprescindivel a realizacido de bidpsia para estabelecer um
diagndstico definitivo de leucoplasia oral. As lesbes que tenham sido
diagnosticadas clinicamente como leucoplasia oral podem apresentar um
diagnodstico diferente ao fazer o exame anatomopatolégico, uma vez que se

constituem como diagndstico diferencial de muitas outras lesdes brancas.(15)

Contudo, a realizagdo de uma unica bidopsia de uma lesdo de grande
extensdo ou nao-homogodénea pode nao ser suficiente ou representativa da
condigao clinica. (47) Assim, multiplas bidépsias devem ser realizadas sempre que
necessario. (48) Num estudo de Lee et al. (48) avaliaram-se 200 casos de
leucoplasia oral e verificou-se que o subdiagnéstico das lesées quando foi
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realizada uma unica biopsia ou multiplas biépsias foi de 29,5% e 11,9%,

respetivamente.

IV.8 Grau de Displasia e Evolugdo da Lesao

No nosso estudo, 81.82% dos pacientes ndo apresentavam displasia
epitelial, e estes resultados sdo compativeis com os de Chaturvedi et al. (54) nos
quais somente 15% das leucoplasias orais apresentavam algum grau da displasia
epitelial. Contudo, Roza et al. (55) observaram, na sua investigacao realizada em
pacientes jovens, uma percentagem maior da displasia epitelial de diferentes

graus, correspondendo a 34.7% dos casos.

Warnakulasuriya et al. (49) relataram que a percentagem de transformacao
maligna das lesdes leucoplasicas, num estudo realizado em Taiwan, foi de 3.6%
ap6s 3 anos de acompanhamento clinico. Ho et al. (50) relataram, numa
investigacdo realizada no hospital de Liverpool, que a percentagem de
transformacao maligna da leucoplasia oral apos 2 e 5 anos de follow-up foi de 3%
e 15%, respetivamente. No nosso estudo, a maioria dos utentes da CDU néo
compareceu as consultas de follow-up. Contudo, dos que vieram, um caso
mostrou regressao da lesao e outro aumento da dimenséao da lesao leucoplasica.
Entretanto, € crucial que o médico dentista eduque os pacientes sobre a gravidade
desta lesdo, a necessidade do controlo periédico da mesma e, ainda, sobre a
importancia de abandonar quaisquer fatores de risco que possam piorar o
prognostico. Para além disso, programas de sensibilizacdo sdo fundamentais para
aumentar a consciencializagdo publica sobre o cancro oral, a importancia da

prevencao e o0 acompanhamento clinico.

A displasia epitelial representa um fator de risco significativo na
transformacao maligna da leucoplasia oral. (51) Liu et al. (34) indicaram num
estudo de 320 pacientes com leucoplasia oral que, as lesbes que possuiam
displasia epitelial severa no exame anatomopatoldgico, apresentavam maior

transformagao maligna do que lesbes com displasia epitelial leve. Assim como,
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Evren et al. (52) relataram no seu estudo retrospetivo que, a presenga de qualquer
displasia epitelial foi significativamente associada com a transformac&o maligna
da les&o. Por este motivo, no nosso estudo, os pacientes com displasia epitelial

(leve e moderada) foram sujeitos a posterior bidpsia excisional.

Evren et al. (52) verificaram, no seu estudo retrospetivo, que a lingua e o
pavimento da boca apresentavam maior risco de malignidade. As lesdes
presentes nas zonas nao queratinizadas como o pavimento da boca, ventre da
lingua e palato mole, apresentam maior risco de malignidade e estdo associadas
com graus mais severos de displasia epitelial. (49, 53) No presente estudo, ao
contrario do que seria expectavel, a displasia epitelial ndo foi encontrada em
zonas néao queratinizadas, mas, na gengiva e na mucosa jugal. Tal facto pode ser

justificado pela reduzida dimensao amostral.

IV.9 Limitagoes:

A reduzida dimens&o amostral, fruto do baixo numero de diagnésticos de
leucoplasia oral (11 pacientes), impossibilitou a obtencdo de resultados
estatisticamente significativos. Contudo os dados obtidos tornam-se

particularmente relevantes quando avaliados numa otica tendencial.

Por outro lado, alguns pacientes ndo apresentavam informagdes no seu
historial clinico sobre os fatores de risco, tal como o tabagismo e consumo de
alcool, ou dados concretos sobre o acompanhamento temporal das lesdes

diagnosticadas.

As limitagdes encontradas demonstram a necessidade de uma atualizagéo
continua e rigorosa da anamnese do paciente, assim como da importancia de
consciencializar e motivar os pacientes para a realizagao de um controlo peridédico

das lesdes potencialmente malignas, como € o caso da leucoplasia oral.
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V. Conclusao:

No presente estudo retrospetivo realizado na CDU no periodo entre 2004

e 2021 permitiu inferir as seguintes conclusoes:

- A prevaléncia da leucoplasia oral na populagao em estudo € mais elevada

do que aquela amplamente encontrada na literatura para populag¢des similares;

- A leucoplasia foi predominante no género masculino, numa relagao

homem: mulher de (1:0.8) e, particularmente, apds a quarta década de vida;

- Os resultados do nosso estudo demonstram uma tendéncia para a maior

prevaléncia do subtipo clinico homogéneo e para a auséncia de displasia epitelial,

- Os fatores de risco, entre eles, o tabagismo e o alcoolismo parecem estar

relacionados com a presenca desta leséo;

- A maioria dos pacientes da CDU nao compareceram as consultas de
controlo, pelo que né&o foi possivel avaliar a evolugdo das lesdes. Por isso, é
preciso consciencializar os pacientes sobre a natureza potencialmente maligna da

leucoplasia oral e a importancia do acompanhamento clinico rigoroso;

Em suma, é fundamental alertar os pacientes para a importancia de realizar
controlos periddicos no Médico Dentista, no sentido de otimizar a detecdo e o
diagndstico precoce de lesdes potencialmente malignas, como € o0 caso da

leucoplasia oral.
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Parecer sobre o projeto n® 170
Comissdo de Etica para a Salde da Universidade Catdlica Portuguesa
Mandato 2019/2023

Projeto de Investigagbo

Na reunido do dia 21 de janeiro de 2022 a CES-UCF esteve reunida e apreciou do ponto de vista ético os
elementos submetidos pela investigadora principal, em resposta a parecer prévio da CES. Apds apreciagio
redige o parecer que Agora se aprasenta.

Titule: Lesbies leucopldsicas nos Utentes da Clinica Dentdria Universitdria: um estudo retrospetive de 17
anas.

Investigador Principal: Patricia Sofia Soares Couto

Integrada murna equipa de investigacio composta por: Tiago Miguel Santos Margues, Amirah Mustafa
Abdagistani. Orientador: N3o indica.

Resumo: O projecto com o thulo indicado em cima integra o programa de mestrado integrado em Medicina
Dentdria. Sendo promovido na Faculdade de Medicina Dentéria, presume-se gue da UCO.

N30 resulta claro se o projecto & conferidor de grau e, a ser o casa, se de mestrado.

N0 indica a existéncia de um orientador, apenas referindo gue integrard uma equipa de investigacio, cujos
elementos 30 nomeados acima.

0 estudo decorrerd nas instalages da Clinica Dentdria Universitiria da Universidade Catdlica Portuguesa -
Visew.

Prevé-se que sa inicle em Movemnbro deste ano e que termine em Junho de 2022,

A candidata indica ter habilitagles académicas de doutoramento.

Trata-se de um estudo retrospetivo observacional desoritiva.

Entre outras consideragiies, indica como justificacdo do estudo, o “potencial de transformagio maligna das
leucoplasias”. Sendo, por isso, “fundamental conhecer de forma mails aprofundada as caracteristicas
epidemnioldgicas, clinicas e histoldgicas desta condig3o nos pacientes da Oinica Dentdria Universitaria®.

Proplie-se como objectivos:

“-pwaliar a prevaléncia de leucoplasia oral nos pacientes da Clinica Dentdria
Universitdria (COU];

- Caracterizar as diversas condigfes levcoplasicas encontradas, tanto a nivel
clinico, guanto histoldgico;

- Determinar potenciais fatores de risco associados & presenca de lewcoplasia oral;
- Awaliar o comportamento e eventual transformacdo maligna em pacientas com
lesBes leucoplasicas.

Nota que a amostra sobre gue incide o estudo serd constituida por amostra formada “pelos dados
consolidados, totalmente anonimizados, extraidos pelo DPO local, relativos aos dados cinioos e resultados
de exames anatomopatolbgicos realizados em pacientes que apresentaram lesfies lewcopldsicas na Clinica
Dentdria Universitria, no perfiodo correspondente entre os anos de 2004 e 2021.7 Especificando que “dados
como o nome ou ndmero de processo clinico ndo s3o incluidos nas amostras”.

Em causa estando "um estudo retrospetivo de todos os pacientes com lewcoplasia entre 2004 e 2021,
utentes da Clinica Dentéria Universitdria, com um periodo de acompanhamento minimo de 12 meses, com
recurso aos dados extraidos pelo DPO local e entregues de forma consolidada e totalmente anonimizada.
Serdo analisadas as seguintes varidveis; género; idade; presenga de fatores de risco [tabaco, aloool);
localizago; subtipos de lescoplasia e padrdo histoldgico.”. Notando que “todos os dados serdo alvo de
analise estatistica descritiva e inferencial através do soffware SPS5".

N30 inclui 0 estudo menores, nem grupos vulnerdwvels. N3o apresentando riscos, nem incomodos para
pacientes.

As vantagens do estudo, além das assinaladas relativas ao melhor conhecimento das ditas leucoplasias,
respeita ao facto de que "permite ainda conhecer a prevaléncia deste tipo de patologia na populacdo gue
frequenta a COU e desenhar/implementar medidas preventivas adequadas ™
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Declara gue o estudo ndo exige a obtengdo, nem o fornecimento de consentimento informado.

No gue respeita & confidencialidade dos dados, menchona que “uma vez que ndo sdo recolhidos dados
pessoais @ questdo da confidencialidade n3o se coloca” Sublinhando gue “adicionalmente a eguipa de
investigacdo ndo temn sobreposicdo de papéis entre investigador e profissional de sadde dos Individuos
participantes”.

Descritos, em termos gerais, os elementos do projecto, cabe proceder ao conferimento de parecer relevante
em sede estritaments ética. Nestes termos, indica-se gue:

1. Importa esclarecer o8 96 trata de um projecto promovido com vista ao conferimentos de grau académico
&, @ 587 0 caso, gual. Importando, nesse caso, a indicagdo do orientadora);

2. Mo gue respeita & necessidade de confidencialidade dos dados, ndo se pode subscrever a afirmagdo
constante do formuldrio de consentimento no sentido de gue “uma vez que ndo s3o0 recolhidos dados
pessoals a guestio da confidencialidade ndo se coloca™
Mio parece ser assim, na medida em gue os dados recolhidos para formago de amostra s3o0 extraidos
de fichas clinicas das guais constam dado pessoais e, de entre estes dados pessoais sensiveis.

Ora, como forma de obiviar § vislacio desses dados pessoals, consta do formuldrio apenas gue os dados
sdo obtidos “com recurso acs dados extraidos pelo OPO local e entregues de forma consolidada e
totalmente anonimizada®.

Solicita-se, caso este procedimento jd esteja Instituido e resulte das competéncias do DPO da UCP-Viseu
- extracgdo de dados pessoais de fichas clinicas e cormespondente processo de anonimizagdo — que a
candidata possa indicar de forma precisa e circunstanciada em que termos @ Como Se procede a essa
extraccdo de dados pessoais, de modo a gue se garanta a referida plena anonimizagdo dos dados
pessoals em causa e, desse modo, 58 assagure o cumprimento cabal das exigéncias colocadas pelo RGPD.
sugere-se, para informagdo formal a esta CES gue essa competéncia esteja formalmente atribuida e
reconhecida pela BP0 da UCP e por quemn dé apoio no pdlo de Wiseu as fungdes de DPO.

Resposta da imvestigadora a 712022, em resposta a0 parecer da CES-UCP datado de 16 de dezembro
de 2021
Em esclarecimentos prestados em data supra citada, afirma a proponente do projecto o seguinte:

1- “Trata-se de um projeto conferentes ao grau de Mestre da Aluna Amirah Aldagistani, orientado pela
Prof? Doutora Patricia Couto e Mestre Tiago Margues. A orientadora do projeto & a Investigadora
Principal para caso seja necessirio ou pertinente no futuro realizar uma atualizagdofcontinuagdo do
tema (apds a aluna deiar a Instituicdo), tal seja vidvel.

(hifurmagdu stualizads no Formuldrio).

2-  Apds selecdo das varidwveis a estudar, de acordo com as necessidades do Projeto de Investigagdo, fod
solicitada a extracdo dos registos que cumprem as especificacBes ao Diretor dos Sistemas de
Infarmacio da UCP-Viseuw (DPO - Local). Os dados serdo disponibilizados 3 Equipa de Investigagdo
S8 nenhum campo que permita a identificaco dos mesmos. A chave de codificacdo serd destrulda
apds discussdo final do trabalha.

A extragdo & feita com comandos de MS-50L, uma wez gue a base de dados & em BMS-S0L
exportands o5 dados para um ficheiro de texto.csv. A anonimizagdo & feita posteriormente
adicionando um campo codificado a cada registo para que depois seja possivel extrair todos os
campos suscetiveis de permitir uma identificagdo dos utilizadores. Apbs este procedimento, a
identificacdo dos utilizadores sd se torna possivel estando em posse do campo de codificaco. Este
processo serd realizado pelo Prof. Doutor Paulo Ribeiro DPO-Local da UCP Viseu.

{informacdo adickenada & seccdo 5 do Formularo ‘Confidencdalidade e Dados Pessoais”.”

Apreciacio sobre o3 esclarecimentos submetidos pela investigadora principal:
0s esclarecimentos prestados s3o suficlentes e vdo ao encontro do pedido formulado em parecer original
da Comiss3o.
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Estiveram presentes na reunido n?36 da CES-UCP
Presidente: Doutora Mara de Sousa Freitas
Vice-Presidente; Doutora Teresa Margques

Dowtor beranimo Santos Trigo
Dowtora Marta Brites
Doutara Ana Mineiro Zaky
Mestre Ivone Gaspar
Contlusio

Duvide o Relator, e o plendrio da reunido do dia 21 de janeiro de 2022, realizada por videoconferéncia, esta
CES delibera, por unanimidade, a emissio de Parecer Favardvel.

Esta CES solicita a Investigadora Principal que, aguando da conclusio do estudo, lhe seja enviada uma
sintese dos resultadas obtidos ¢ respetivas conclustes, via eletrdnica, para o cormeio eletronics da CES LICP,

A Presidente,

Hoa ¢ Sousa fieites

Mara de Sousa Freitas

11/01/2022
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