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Resumo

A leucoplasia oral (LO) ¢ uma lesdo que se apresenta clinicamente como uma placa branca ndo
destacavel na raspagem, a qual pode sofrer transformagdo maligna e originar o cancer oral.
Fatores como o fumo e alcool podem estar associados e serem potencializadores desta condigao.
Este estudo tem como objetivo estabelecer a incidéncia da leucoplasia oral e a sua relagdo com
os fatores de risco fumo e alcool nos pacientes adultos atendidos no Programa de Cuidados
Especificos as Doengas Estomatologicas (PROCEDE) da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Uberldndia (FOUFU). Para este estudo foram observados 300
prontuarios de pacientes adultos atendidos por este programa no periodo de 2013 a 2017 ¢
registrada a incidéncia da leucoplasia oral nesta populagdo, bem como a sua relagdo com género
e faixa etaria, a associagdo da lesdo com o uso de fumo e/ou alcool e os casos de carcinoma in
situ com diagndstico prévio de leucoplasia. Os resultados revelaram que 7,3% dos pacientes
apresentaram a LO, sendo o fumo associado a esta condigdo, cerca de 6,97 vezes maior em
relagdo ao ndo fumante e sem relacdo ao consumo de alcool. A idade a partir de 40 anos é um
fator significante e o género ndo apresentou relagdo com o aparecimento da lesdo. O potencial
de malignizagdo da LO foi de 13,3%. Em conclusdo podemos afirmar que a incidéncia da LO
ocorre a partir da quarta década de vida e o uso do tabaco ¢ um importante fator de risco para o
aparecimento da lesdo, qual é significantemente pré-maligna. Portanto, o seu diagndstico
precoce é imprescindivel para a prevengdo do cancer bucal.

Palavras-chave: Alcool; Cancer bucal; Tabaco; Leucoplasia oral.
Abstract

Oral Leukoplakia (OL) is a lesion clinically presented as a non-detachable white plaque in the
scraping, which can undergo malignant transformation and cause oral cancer. Factor such as
smoking, and alcohol can be associated and potentializing this condition. The aim of this study
is to establish the incidence of oral leukoplakia and the relationship with smoking and alcohol
risk factors in adult patients treated in the program of specific care for stemmatological disease
(PROCEDE) of the Dentistry of Federal University of Uberlandia (FOUFU). Thus, 300 medical
records of adult patients attended by this program were observed in the period from 2013 to
2017 and the incidence of oral leukoplakia in this populations was recorded, as well as their
relationship with gender and age the associoation of the lesion with the use of tobacco and/or
alcohol and cases of carcinoma in situ with previous diagnosis of Leukoplakia. Therefore, the
results revealed that 7.3% of the patients presented LO and the smoking was associated with
this condition, about 6.97 times greater in relation to the non-smoker and no relation to alcohol
consumption. Age from 40 years old is a significant factor and gender was not related to the
appearance of the lesion. The potential for malignization of OL was 13.3%. Thus, we can affirm
that the incidence of OL occurs from the fourth decade of life and the use of tobacco is an
important risk factor for the appearance of the lesion which is significantly pre-malignant.
Thefore, an early diagnosis is essential for the prevention of oral cancer.

Keywords: Alcohol. Oral cancer. Smoke. Oral leukoplakia. Dentistry.
Introducio

A Organizagdo Mundial de Satde (OMS) define a leucoplasia oral (LO) como “uma
placa ou mancha branca que ndo pode ser caracterizada como qualquer outra doenca”, dessa
maneira seu diagnostico depende da exclusdo de outras lesdes que tenham o mesmo aspecto
clinico (NEVILLE et al., 2004; MARQUEZ et al., 2015). Clinicamente a LO se apresenta como
uma placa branca, de superficie lisa ou rugosa, assintomatica e de tamanho variavel, com até 1
cm de diametro ou envolvendo grandes areas da mucosa. Ela pode ser classificada de forma
homogénea e heterogénea. A prevaléncia da leucoplasia aumenta com a idade, especialmente



para os homens, sendo a sua maior incidéncia acima dos 40 anos de idade (NEVILLE et al.,
2004), mas a lesdo também pode se manifestar nos adultos jovens, afetando qualquer parte da
mucosa oral e¢ orofaringea, com maior frequéncia na mucosa jugal e regido de comissuras
labiais, seguidas por mucosa alveolar, lingua, 1abio, palato duro, palato mole, assoalho de boca e
gengiva. O principal fator de risco € o tabaco, mais de 80% dos pacientes com LO sdo fumantes
(NEVILLE et al., 2004; SILVEIRA et al., 2009).

O diagnostico € eminentemente clinico e geralmente ocorre em exames de rotina, mas
alguns casos demandam a necessidade de biopsia e exame histopatoldgico para o diagnostico
definitivo (SILVEIRA et al., 2009). Outras lesdes com aspectos clinicos semelhantes sdo
incluidas no diagnoéstico diferencial, tais como a queratose, liquen plano e candidiase. A
queratose se diferencia da LO por apresentar um estimulo irritante ou trauma cronico associado,
o liquen plano apresenta areas de erosdo da mucosa associadas a areas avermelhadas e
inflamadas, e a candidiase geralmente apresenta inflamagéo local e as areas esbranquigadas sao
facilmente removidas por raspagem. A LO pode ser proservada, quando pequena e idiopatica,
ou seja, ndo associada ao fumo, entretanto, a razdo para se tratar a leucoplasia por fumo de
forma cirargica consiste em uma tentativa de prevenir a sua transformagdo maligna (SILVEIRA
et al.,, 2009). O tratamento além da remog@o com excisdo cirirgica consiste também em
criocirurgia, cirurgia a laser, administracdo de retindide e terapia fotodindmica (VAN DER
WALL et al., 2008). Por se tratar de uma lesdo semelhante as lesdes reacionais € com uma
determinada capacidade de transformagdo maligna, a conduta frente a LO é muito controversa,
entretanto, tem-se sugerido pela biopsia na primeira abordagem do paciente (HOLMSTRUP et
al., 2007; LEE et al., 2007, VAN DER WALL, 2008). O diagnostico na fase inicial da lesdo
facilita o tratamento, favorece o prognostico e reduz a mortalidade.

A LO pode ser de origem idiopatica, mas estudos revelam que o tabaco ¢ o principal fator
associado ao desenvolvimento desta, potencializando a sua evolugdo para o cancer oral e, em
especial, o carcinoma de células escamosas (NEVILLE et al., 2004). De acordo com
BANOCZY et al., 2001, a interrup¢do do habito de fumar pode contribuir para a regressdo da
lesdo. O consumo de alcool gera controvérsias na literatura, NEVILLE et al., 2004, ndo
consideram a relacdo dele com a LO, entretanto, BANOCZY:; GINTNER; DOMBI, 2001;
ANTON: PEREZ, 2015 ¢ QUEIROZ et al., 2014, consideraram o alcool como um potencial
fator de risco, assim como o tabaco.

A prevaléncia de transformag@o maligna da LO ¢ variavel, de 0,13% a 17,5% (GUPTA
et al,, 1980; SILVERMAN et al., 1984; MARQUEZ et al., 2015; ANTON; PEREZ, 2015),
sendo que lesdes apresentando displasias epiteliais apresentam riscos consideravelmente
aumentados. SILVEIRA et al., 2009, relataram ainda que a taxa de transformacao maligna pode
variar de 10% a 20%. De acordo com os estudos (NEVILLE et al, 2004) a taxa de
transformacao maligna estd intimamente relacionada ao tipo da LO, grau de displasia e ao
tempo de evolucdo da lesdo. A menor taxa de malignizagdo ¢ da leucoplasia espessa ou
homogénea que varia de 1 a 7%, quando a superficie se torna granular ou verrucosa essa taxa
aumenta para 4 a 15%.

A LO pode ser considerada o pré-cincer de boca mais comum, constituindo 85% das
lesoes (NEVILLE et al., 2004). Portanto, ¢ de fundamental importancia para o cirurgido dentista
conhecer a LO, suas caracteristicas clinicas, potencial de maligniza¢do e os fatores de risco,
bem como a sua abordagem inicial e tratamento. A conscientizacdo do autoexame aos pacientes
¢ primordial para o diagnostico precoce, a prevencao do céncer oral e, consequentemente,
maiores chances de sucesso no tratamento. Sendo assim, o objetivo deste trabalho ¢ estabelecer
a incidéncia da leucoplasia oral idiopatica ou por fumo nos pacientes atendidos no PROCEDE
(Programa de Cuidados Especificos as Doengas Estomatologicas) da Faculdade de Odontologia
da Universidade Federal de Uberlandia (FOUFU). Considerando género e idade, identificar a
LO idiopatica ou relacionada ao fumo e/ou alcool, observar o potencial de malignizacao, ou
seja, presenga carcinoma in situ (Ca) nos casos previamente diagnosticados em LO idiopatica ou
por fumo e determinar a relagdo do diagnostico de carcinoma com os fatores predisponentes,
fumo e/ou alcool.



Material e métodos

Este € um estudo retrospectivo, no qual, foram observados aleatoriamente 300 prontuarios
(AISHWARYA et al., 2017; LIU et al., 2017) de pacientes adultos, com idade a partir de 18
anos, atendidos no PROCEDE da FOUFU, no periodo de 2013 a 2017. A pesquisa foi
conduzida de acordo com o protocolo aprovado pelo Comité de Etica da UFU, sob o registro n°
2.795.525. A partir de entdo, foi registrada a incidéncia da leucoplasia, de acordo com a idade ¢
género do paciente, a associagdo da lesdo com o habito de fumo e/ou alcool, considerando a
malignizag@o, nos casos de diagndstico de carcinoma in situ, previamente diagnosticados em
LO.

Os dados incluidos neste estudo, foram os individuos que fazem o uso diario do tabaco,
ex-fumantes, aqueles que interromperam o uso do tabaco por mais que um ano antes do
diagndstico e ndo fumantes, aqueles que nunca fumaram (LIMA et al., 2012; AISHWARYA et
al., 2017). Foram definidos em contato com alcool, os individuos com habito diario de consumo
de qualquer tipo de bebida alcoodlica no periodo de um ano prévio ao diagnostico, ex-usuario
com pelo menos o periodo de um ano sem ingerir qualquer bebida alcodlica prévio ao
diagnostico, e ndao-alcoodlico, o individuo que ndo ingeriu bebida alcodlica diariamente (LI et al.,
2011). As informagodes referentes ao género, idade do paciente, presenca ou ndo da leucoplasia,
tabaco e/ou alcool, evolugdo para cancer posterior ao diagndstico da LO, foram anotadas em um
instrumento de coleta para posterior analise estatistica dos resultados.

Analises Estatisticas

A frequéncia de cada variavel foi avaliada por meio de andlise estatistica. Os dados
coletados foram submetidos ao teste Qui-Quadrado (SigmaPlot versdo 12.0, SPSS Inc.,
California, EUA) para se determinar a associagdo entre as varidveis, revelando a razdo de
chances da incidéncia da lesdo nos pacientes, considerando idade e género, ¢ a sua relagdo com
os habitos ou ndo de fumo e/ou alcool (JABER, 2010; VALE et al., 2016).

Resultados

A partir da observagdo dos 300 prontuarios de pacientes atendidos no PROCEDE, no
periodo de 2013 a 2017, 22 pacientes apresentaram diagndstico de LO (7.3%), dos quais 18 sdo
fumantes (6%) e 4 ndo-fumantes (1.3%). Dos 22 pacientes que apresentaram diagnostico de LO,
4 fazem consumo regular de 4lcool associado ao fumo e 3 apresentaram evolugdo da lesdo para
carcinoma in situ (13.3%). Dos pacientes que apresentaram evolugdo da lesdo para Ca, 2 sdo
fumantes e 1 ndo-fumante (2:1). Os pacientes com diagnéstico de LO tinham idade acima de 40
anos, sendo 09 homens e 13 mulheres. Esses dados e a distribuicdo demografica destas variaveis
em relacdo ao diagnostico de LO e Ca sobre a populacao estudada (n = 300) estdo apresentados
na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribui¢do das varidveis demogréficas por grupos de diagnodstico (LO e Ca) da
populacdo estudada e as respectivas probabilidades estatisticas.

Variavel LO N-LO Ca N-Ca
Idade
< 40 anos 0 60 0 60
> 40 anos 22 218 3 237
P=0,031 P=03885
Género
Homem 9 97 3 106
Mulher 13 181 0 191
P=0,73 P =0,497
Fumo

Fumante 18 109 2 125



Nao Fumante 4 169 1 172
P <0001 P=0,787
Alcool
Alcoolatra 4 56 0 60
Nao Alcodlatra 18 222 0 240
P=09 P=03885

LO=leucoplasia oral, N-LO= nao para leucoplasia oral, Ca= carcinoma; N-Ca= ndo para
carcinoma.

Os dados foram submetidos ao teste de correlacio qui-quadrado, o qual avaliou a
dependéncia ou ndo de LO ou Ca para as variaveis, idade, género, fumo e alcool; a razéo de
chances para este estudo retrospectivo determinou a probabilidade da ocorréncia de LO nos
pacientes acima de 40 anos, pacientes fumantes ¢ consumidores de alcool. Com relagdo aos
resultados apresentados na tabela 1, a razdo de chances de ocorréncia da LO no grupo fumante é
6.97 vezes maior em relagdo ao grupo ndao fumante, com significancia estatistica (P <0,001) e a
ocorréncia da lesdo no grupo de consumidores de alcool € 0.79 vezes maior em relagdo ao grupo
de ndo consumidores de alcool, sem correlagdo estatistica (P = 0,9). Dos 22 casos de LO, todos
estdo acima dos 40 anos de idade (P = 0,031) com correlagdo significante, sendo 100% de
ocorréncia da lesdo para esse grupo etario. Nao houve correlagdo estatistica para o género (P =
0.73), e 3 apresentaram evolugdo para Ca com correlagdo estatistica (P < 0,001). Quanto a
distribuicdo dos casos de Ca, ndo houve correlacdo entre nenhuma das variaveis estudadas
(idade, género, fumo e alcool), entretanto, houve correlagdo entre LO ¢ Ca (P < 0,001),
conforme a Tabela 2.

Tabela 2 - Distribui¢do dos casos de Ca no grupo de LO e a sua probabilidade estatistica.

Variavel LO N-LO
Ca
N-Ca 19 278
Ca 3 0
P <0,001

LO=leucoplasia oral; N-LO= nao para leucoplasia oral; Ca= carcinoma; N-Ca= ndo para
carcinoma.

Discussao

Os resultados deste trabalho revelaram informagdes importantes a respeito da incidéncia
da LO na populagdo estudada e a sua relagdo com os fatores de risco observados, além da
evolucdo desta lesdo para o carcinoma in situ, informacdo esta que confirma a condicao
conhecida de lesdo pré-maligna da LO. Também salienta que se trata realmente de uma lesdo
com ocorréncia em adultos, sendo rara na infancia e adolescéncia. Conhecidamente, a relacao de
género ndo tem correlagdo com a LO. O fumo é um fator de risco bem evidenciado para a
ocorréncia da lesdo estudada, diferentemente do consumo continuo de bebida alcoodlica.

O fumo e o consumo de alcool sdo fatores de risco bem conhecidos para o cancer oral e,
em consideracdo ao assunto, foram observados 300 prontuarios de pacientes adultos atendidos
no PROCEDE no periodo de 2013 a 2017, com o intuito de identificar os casos de diagnostico
de leucoplasia oral, lesdo pré-maligna mais frequente da cavidade oral (LEE et al., 2006)
relacionando-os aos fatores de risco previamente citados.

Do numero total observado, 22 pacientes apresentaram diagnostico de LO, sendo 9
homens e 13 mulheres, e todos os pacientes diagnosticados com a les@o tinham idade acima de
40 anos. As analises estatisticas revelaram que o género ndo foi determinante neste estudo. Esta
informacdo ¢ bastante controversa na literatura devido aos trabalhos apontarem a maior
prevaléncia da lesdo em homens (BAN()CZY; GINTNER; DOMBI, 2001; DIETRICH;
REICHART; SCHEIFELE, 2004; LEE et al., 2006; AISHWARYA et al., 2017), enquanto
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outros trabalhos relataram a maior prevaléncia em mulheres (GAVARASANA; SUSARLA,
1989; SILVEIRA et al., 2009; ALVAREZ et al., 2008). Esta ocorréncia pode ser explicada pelo
fato de um maior nimero de homens em determinada populagdo estar exposto aos fatores de
risco, em relagdo as mulheres. Outra informagdo relevante revelada no presente estudo € o
percentual de malignizagdo dos casos de LO de 13,3% que se enquadra nos resultados de
RODRIGUES et al., 2000, os quais revelaram 14,3% de lesdo de Ca em casos de LO e de
AMAGASA et al.,, 2011 os quais revelaram a presenca de transformacdo maligna da LO
variando de 0,13 a 17,5%.

A idade ¢ um fator conhecidamente significativo para a ocorréncia da LO, os presentes
resultados corroboraram diretamente com os relatos d¢e MARQUEZ et al., 2015; DIETRICH et
al., 2004, e ainda com os achados de RODRIGUES et al., 2000, os quais citaram a ocorréncia
desta lesdo em pacientes a partir de 35 anos de idade. Em relagdo aos fatores género ¢ idade,
existem algumas controvérsias na literatura. Entende-se que o género pode ser relativo a cada
populagdo estudada, uma vez que a alta prevaléncia em homem com a lesdo (DIETRICH;
REICHART; SCHEIFELE, 2004) pode ser devido a uma maior prevaléncia deste habito nestes
individuos, o que varia consideravelmente em diferentes populagdes. A idade pode ser explicada
como uma consequéncia devido ao tempo de exposi¢do do individuo ao fumo, uma vez que os
pacientes adultos na terceira ou quarta décadas de vida relataram periodos prolongados do
habito do uso de fumo, muitos destes desde a adolescéncia.

O habito do fumo, como fator de risco, evidenciou uma chance de ocorréncia da lesdo em
6.97 vezes ao paciente ndo fumante. Este resultado concorda com outros relatos da literatura, os
quais variaram de 3.73 (BANOCZY; GINTNER; DOMBI, 2001) a 6,03 (DOMBI et al., 1996)
vezes a incidéncia da LO em pacientes fumantes. Estas informac¢des confirmam e evidenciam
ainda mais o alto risco de ocorréncia da LO a partir do habito do uso do fumo (JABER 2009;
LIMA et al., 2012; AISHWARYA et al., 2017). No corrente estudo, a prevaléncia de LO em
pacientes fumantes foi de 6%, dado que vem de acordo aos relatos de estudos em diferentes
populacdes (MEHTA; DAFTARY; SHROFF, 1969). Este resultado revela o fumo como um
potencial fator de risco para o aparecimento da LO, entretanto, ndo esta claro se o tabaco
promove e/ou estimula o desenvolvimento de cancer a partir da LO.

A prevaléncia de fumantes dentro da populacdo com LO correspondeu a 81%, resultado
que também convergem com outros estudos (DOMBI et al., 1996; FREITAS et al., 2006). Em
algumas populacdes, como na India, o habito de mascar o fumo, associado ou ndo ao habito de
fumar, também ¢ inclui-lo como um fator de risco (MEHTA; DAFTARY; SHROFF, 1969) para
o aparecimento da lesdo pré-cancerigena ou cancer (AISHWARYA et al., 2017). No caso do
habito de apenas mascar fumo, o contato do individuo com o fumo sem o seu consumo
predispde este sujeito a ocorréncia da LO. Esta observacdo nos leva a uma questdo a ser
levantada em futuros trabalhos: o individuo ndo fumante, mas que convive diariamente com o
individuo fumante, sendo exposto com uma determinada frequéncia ao contato com o fumo,
pode ser um paciente com potencial risco de desenvolvimento da leucoplasia oral?

E sabido que os componentes toxicos do cigarro atuam negativamente no nucleo celular e
leva a displasia celular e consequentemente ao aparecimento de lesdes tumorais nos tecidos.
Entretanto, o habito do fumo invertido foi observado por pesquisadores, os quais relataram a
incidéncia da LO em paciente com hébito de fumo invertido. Em um acompanhamento clinico
mensal foi relatada a auséncia da lesdo durante um periodo de auséncia do habito e o seu
reaparecimento ap6s o retorno do habito do fumo invertido, revelando uma forte associacao
entre fumar invertido e o aparecimento da LO (MARQUEZ et al., 2015). Em adig#o, é relatada
a incidéncia de 2,4% de cancer oral em pacientes com o habito de fumar invertido, portadores
de estomatite nicotinica, indicando o calor produzido pelo cigarro como um agente
predisponente ao cancer (ALVAREZ et al., 2008). Baseado nestes dois estudos, podemos
afirmar que o habito do fumo é um fator extremamente potencial para o aparecimento de lesdes
pré-malignas devido as suas substancias toxicas em associagdo ao calor gerado pela fumaca
deste produto.

O tabagismo ¢ relatado como o fator etioldgico mais importante no desenvolvimento da
leucoplasia oral associado & maior prevaléncia desta lesdo nos fumantes, como uma relagao de
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dose-resposta entre o fumante e a LO (VELLAPPALLY et al., 2007; JAYALEKSHMI et al.,
2009). A questdo do tabagismo se torna um problema de satde publica, uma vez que populagoes
de escassos recursos econdmicos sdo as mais vulneraveis ao desenvolvimento de lesdes pré-
malignas ou cancer bucal devido ao desconhecimento do tabaco como um fator de risco, a qual
nio afeta s6 o fumante, mas todos os que esto a sua volta (MARQUEZ et al., 2015). Nio foram
encontrados estudos na literatura mundial relatando o alcool como um fator significante para o
aparecimento da LO. No presente estudo, o fato de um pequeno nimero de pacientes
consumidores de bebida alcoolica, dentro do grupo de fumantes, parece representar apenas uma
coincidéncia desta variavel associada ao tabagismo no aparecimento da LO e ndo um fator
determinante para esta condicdo em acordo aos achados de (LIMA et al., 2012), embora o
consumo de alcool seja relatado com um fator de alto risco para o aparecimento do cancer oral
(PETTIL; SCULLY, 2005). No presente estudo, a incidéncia da LO em um pequeno nimero de
pacientes ndo fumantes pode ser explicada por mecanismos moleculares individuais que levem a
progressdo de lesoes displasicas (JABER et al., 2010), entretanto, sdo hipoteses ainda ndo
esclarecidas na literatura e que necessitam de futuras investigagdes cientificas.

Os resultados do presente estudo revelaram a incidéncia da LO e informagdes sobre
género, idade, tabaco e alcool, em uma determinada populagdo, entretanto, estes dados acordam
claramente com os relatos encontrados por pesquisadores da literatura mundial. Estes fatos nos
conduzem a hipodtese de que os nossos resultados poderiam refletir os numeros da populagdo
mundial quanto aos aspectos epidemiologicos e fatores de riscos aqui estudados.

A LO ¢é uma lesdo que pode apresentar aparéncias clinicas variadas e diferentes aspectos
histolégicos, desde uma simples lesdo com hiperqueratose até um carcinoma in situ de aspecto
clinico similar a primeira condigdo. Por esta razdo, a bidpsia se torna necessaria e
recomendavel, além de um acompanhamento periddico para se prevenir eventuais mudancas
clinicas e histologicas (RODRIGUES et al., 2000), uma vez que a LO ¢ a les@o pré-maligna
mais frequente da cavidade oral (LEE et al., 2006) ¢ um resultado benigno histopatologico da
LO ndo exclui a possibilidade de sua evolugdo maligna futura (REQUENA, 2012). Baseado
nestas evidéncias, pode-se dizer que a realizagdo da bidpsia da LO ¢é preponderante e essencial
para o seu tratamento, porque o exame anatomopatdlogico ¢ o método confiavel para o seu
diagndstico definitivo.

Conclusao

Pode-se concluir que, na populagdo estudada, existem fortes evidéncias de correlagdo
sobre 0 uso do tabaco e o aparecimento da LO, uma lesdo comprovadamente pré-maligna, com
incidéncia em adultos a partir da quarta década de vida. Em contrapartida, o género e o consumo
de bebida alcodlica ndo estdo correlacionados ao aparecimento da lesdo. Devido ao seu
potencial maligno, é altamente sugerida a biopsia da LO como procedimento de abordagem
inicial.
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