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1. INTRODUGAO

As desordens orais potencialmente malignas (DOPMs) sao definidas como
alteragcdes na mucosa oral associadas com aumento de risco de desenvolvimento
de cancer (WARNAKULASURIYA, 2021). A leucoplasia oral (LO), a mais comum
entre as DOPMs, tem prevaléncia estimada entre 2,60% e 4,11% (MELLO, 2018),
com o tabaco e o consumo excessivo de alcool constituindo seus principais
fatores de risco. Estima-se que a taxa global de transformagdo maligna da LO
varie entre 1,1% e 40,8%, - o que pode ser atribuido a diversidade de patologias
sob esse diagnostico clinico (AGUIRRE-URIZAR, 2021). A graduagao
histopatolégica da displasia epitelial oral (DEO) representa o principal método
para avaliar o risco de transformacao maligna em DOPMs. No entanto, a falta de
consenso entre os patologistas sobre a avaliagdo histolégica da presenca e do
grau de displasia é evidente. (ODELL, 2021).

Estudos epidemiologicos apontam um aumento da incidéncia do carcinoma
espinocelular (CEC) em individuos com menos de 40 anos (NG, 2017). Neste
contexto, a literatura destaca que os biomarcadores sao essenciais no
entendimento ndo apenas da transformacdo como da progressao do CEC. Um
exemplo é a proteina Ki-67, uma importante indicadora da proliferagdo celular e
agressividade tumoral (ESPINOSA, 2022). Adicionalmente, o estresse oxidativo -
que resulta de um desequilibrio entre radicais livres e defesas antioxidantes,
causando danos ao DNA - tem sido associado ao processo de carcinogénese
(BARROS, 2022). Ainda, as proteinas antiapoptéticas, como Bcl-2, e
pré-apoptéticas, como Bax, explicam a regulacdo da apoptose associada a
progressao tumoral (NOGUTI, 2014).

A falta de consenso sobre a avaliagéo histolégica da presenca e do grau de
DEO tem promovido a busca por métodos diagndsticos alternativos
(CELENTANO, 2021). Até o momento, ha uma escassez na literatura de estudos
comparativos entre LO e CEC em pacientes jovens. Desse modo, o presente
estudo tem como objetivo avaliar e comparar as caracteristicas clinicas,
demograficas, histopatoldgicas, e imunohistoquimicas (IHQ) para LO e CEC em
individuos com até 40 anos de idade, com base em um estudo retrospectivo em
dois centros de referéncia em Patologia Oral.

2. METODOLOGIA
Estudo retrospectivo, transversal, em modelo humano, conduzido de acordo
com as diretrizes do guideline STrengthening the Reporting of OBservational
studies in Epidemiology (STROBE). A amostra de conveniéncia foi obtida a partir
de dois Centros de referéncia em patologia oral do Brasil. Foram selecionados
casos de pacientes com até 40 anos de idade, com diagndstico clinico de LO,
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atendidos no periodo de 2000 a 2023 - cujo diagndstico histologico tenha sido
compativel (acantose e/ou hiperceratose (AH), displasia epitelial leve (DEL),
moderada (DEM) ou severa (DES)). Adicionalmente, foram incluidos casos com
diagndstico histopatoldgico de CEC, em pacientes com até 40 anos. Amostras de
mucosa normal foram coletadas como controle. Foram excluidos os casos de LO
em multiplos sitios e aqueles localizados no labio. Casos de CEC em labio
também foram excluidos da amostra. Para cada caso selecionado, foram
coletados: idade e sexo do paciente, habitos deletérios, localizagdo anatdbmica,
aparéncia clinica, tamanho, tempo de evolugédo, tipo de biopsia (casos de LO) e
diagndstico histopatolégico (casos de LO). Os dados foram padronizados e
categorizados em uma planilha Excel® (Microsoft Windows, Redmond,
Washington, EUA).

As laminas histopatolégicas coradas em hematoxilina e eosina (H&E) serdo
avaliadas por duas patologistas calibradas e cegadas, que usaréo os critérios
contidos na ultima classificagdo da OMS para a graduagdo dos casos com
displasia epitelial (WHO, 2022). Sera realizada analise de IHQ dos
imunomarcadores Ki-67, 8-OHdG, Bax e Bcl-2, por meio da técnica de contagem
semiautomatizada. As laminas submetidas a IHQ serao digitalizadas utilizando um
sistema de escaneamento digital de Iaminas (Motic EasyScan One, Kowloon,
Hong Kong), e a avaliacdo das imagens sera realizada por dois examinadores
submetido a calibracéo inter-observador prévia. Para a analise dos resultados da
coloracédo de IHQ, sera empregado um escore semiquantitativo conhecido como
escore imunorreativo (IRS). Os dados serao analisados por meio do software
Statistical Package for the Social Science, versao 25.0 (SPSS, IBM®, New York,
EUA). Sera realizada analise descritiva das caracteristicas clinico-patolégicas e
demograficas, Para a analise estatistica de associagdo das variaveis
quantitativas, sera adotado o nivel de significancia de p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Até o momento, foram coletados os dados clinico-demograficos dos casos
selecionados. A técnica de IHQ foi realizada na Faculdade de Odontologia da
Universidad de la Republica (UDELAR- UY), atualmente em fase de analise. Apos
aplicados os critérios de inclusdo e exclusao, foram identificados 64 casos de LO
e 28 de CEC. Entre os pacientes com LO, a média de idade foi de 33,1 anos com
predilecado pelo sexo masculino (n=34/53,1%). Em sua revisao sistematica, Roza
e colaboradores (2021) analisaram as caracteristicas clinicas e demograficas de
individuos com LO e/ou eritroplasia oral (EO) com até 40 anos. Dos 1246
pacientes diagnosticados, 115 (9,2%) estavam na faixa etaria de 20 a 40 anos de
idade, com predominancia do sexo masculino (n=36/87,8%) (ROZA, 2021). Esses
achados vao ao encontro de estudos prévios que mostram que a LO é uma
condigdo infrequente em pacientes jovens. No presente estudo, nos casos onde
houve informacbdes sobre habitos deletérios, nove (14,0%) apresentaram ser
tabagistas, dois (3,1%) tabagistas e/ou etilistas, e cinco (7,9%) negaram. O
consumo de tabaco e alcool sao fatores de risco bem estabelecidos e fortemente
associados ao desenvolvimento de DOPMs, além de aumentar o risco de
progresséo do CEC (SPEIGHT, 2018). A localizagdo anatémica preferencial das
LOs foi borda lateral de lingua (n=21/31,8%) seguida da gengiva (n=10/15,7%).
Quanto ao aspecto clinico, 61 LOs (95,3%) eram homogéneas e trés (4,7%),
ndo-homogéneas. O tamanho médio das LOs foi de 1,1 cm e o tempo de
evolugcdo médio foi de 19,8 meses. A literatura aponta algumas caracteristicas
fortemente associadas ao aumento do risco de progressdo maligna para a LO:
tamanho da lesédo (>200 mm), aparéncia (ndo homogénea) e localizacao (lingua e
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assoalho bucal) (SPEIGHT, 2018). Em relagdo ao tipo de bidpsia, 33 (51,6%)
foram incisionais e 31 (48,4%), excisionais. Porto e colaboradores (2024), em um
estudo retrospectivo, compararam a LO e EO em individuos com >40 e <40 anos.
Os autores observaram um predominio das biopsias excisionais (52,1%) e
incisionais (65,6%) para os jovens e adultos, respectivamente. A escolha por
bidpsias excisionais em pacientes mais jovens pode ser atribuida a consideragao
da idade na decisdao entre procedimentos mais invasivos, além de menor
frequéncia de comorbidades observadas neste grupo (PORTO, 2024). Vinte e
cinco casos (39,0%) da presente pesquisa receberam diagndstico histopatologico
de DEL, vinte e cinco (39,0%) de DEM, doze (18,8%) de AH e dois (3,2%) de
DES. Contrariamente ao observado no presente estudo, Roza e colaboradores
(2021), observaram que 73 LOs (64,6%) nao apresentaram DEO, enquanto 40
casos (35,3%) apresentaram algum grau de DEO.

Em relagédo aos casos de CEC, observou-se que 15 (53,6%) dos presentes
casos eram do sexo masculino e 13 (46,4%), do feminino. A média de idade foi de
35,3 anos. Costa e colaboradores (2022) analisaram a frequéncia de CEC em
pacientes jovens em centros de referéncia mundiais. Similarmente ao
apresentado pelo presentes casos, o0s autores observaram uma predilecdo pelo
do sexo masculino (n=358/57,2%), e uma idade média no diagndstico de 33,4
anos (COSTA, 2022). Sobre os habitos deletérios, onze (39,2%) dos presentes
casos de CEC apresentaram ser tabagistas, cinco (17,8%) tabagistas e/ou
etilistas, e nove (32,2%) negaram habitos deletérios. Em sua reviséo sistematica,
Batistella e colaboradores (2022) compararam o consumo de tabaco e alcool em
pacientes jovens (45<) e mais velhos (>45) com diagndéstico de CEC. Entre os
pacientes jovens, 39,5% relataram tabagismo, 30,9% consumo de alcool, e 24,4%
tinham o habito de fumar e ingerir bebidas alcodlicas concomitantemente
(BATISTELLA, 2022). Esses achados reforcam a importancia das politicas
publicas de saude para combater os habitos deletérios. A localizagao anatémica
mais frequente para os casos de CEC foi a borda lateral da lingua (n=14/50,0%),
seguida pelo assoalho bucal (n=3/10,7%). Esses achados sdo semelhantes aos
de Costa e colaboradores (2022), que avaliaram, retrospectivamente, 626
pacientes jovens com CEC. A lingua e o assoalho bucal costumam ser
acometidos simultaneamente em casos avangados de CEC, compartilhando
fatores etiolégicos e comportamento bioldégico semelhantes (COSTA, 2022). A
apresentagcao clinica mais comum foi de lesdo nodular com ulceragao
(n=9/32,1%), com um tempo médio de evolucdo de 9,8 meses e tamanho médio
de 3,0 cm. Achados similares foram observados pelo estudo retrospectivo de
Falaki e colaboradores (2011). Os autores analisaram 21 CECs em pacientes
jovens, e observaram que a apresentacdo clinica predominante foi de lesao
exofitica com ulceracdo, com duracido das lesdes variando entre 2 semanas e 7
meses (FALAKI, 2011). No entanto, em um estudo de coorte que avaliou as
caracteristicas clinicopatoldgicas de 150 pacientes jovens com CEC, foi percebido
que, destes, 102 (72,0%) casos apresentaram lesbes com tamanho < 2 cm
(MNEIMNEH, 2021).

4. CONCLUSOES
De acordo com os presentes dados preliminares conclui-se que pacientes
jovens com LO e CEC sao, majoritariamente, acometidos na sua quarta década
de vida, com predominio pelo sexo masculino, com lesbes localizadas
preferencialmente, em borda lateral da lingua e presenca de algum habito
deletério Histologicamente, a maioria das LOs apresentaram algum grau de
displasia epitelial. Em conjunto, esses dados preliminares devem alertar os
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clinicos sobre a importancia de realizar um exame intraoral minucioso, além de
reforcar a necessidade de conscientizacido sobre os habitos deletérios. Ao final do
estudo, espera-se que os autores contribuam para a literatura sobre esse tema.
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