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RESUMO GERAL

Introducédo: As desordens orais com potencial de malignizagdo (DOPMs) sao um
grupo lesbes orais associadas a risco variavel de progressao para carcinoma oral. A
leucoplasia oral (LO) € a DOPM mais comum. A leucoplasia verrucosa proliferativa
(LVP) é um subtipo da LO com alto risco de progressdo para carcinoma. A
citoqueratina 10 (CK10) atua para diferenciar epitélio normal do displasico. Objetivos:
Comparar caracteristicas  sociodemogréficas, clinicas, histopatolégicas e
imunohistoquimicas da CK10 na LO e na LVP e aplicar dois critérios diagndsticos para
LVP. Materiais e métodos: Foram selecionados casos diagnosticados como LO,
LVP, displasia epitelial e hiperceratose sem e com displasia, do Servigco de Anatomia
Patologica Bucal da Universidade Federal do Espirito Santo, em dez anos. Os dados
sociodemogréficos, clinicopatologicos e imunohistoquimicos foram coletados. Foi
considerado significativo p-valor <0,05. Resultados: Foram selecionados 51
pacientes (n=32, 62,7% LVP e n=19, 37,3% LO) e 104 lesbes (n=76, 73% LVP e n=28,
26,9% LO), sendo 53 lesGes submetidas a marcagédo imunohistoquimica para CK10
(n=40, 75,4% LVP e n=13, 24,5% LO), com o tempo médio de acompanhamento de
13 meses para LO e 27 meses para LVP (p=0,038). Houve predominio do género
feminino em ambas, associacao entre uso de tabaco e LO (p= 0,007) e presenca de
recidiva em lesdes de LVP (p=0,028). Houve transformacdo maligna em dois casos
de LVP e um de LO. Quase todas as lesdes foram positivas para CK10 (n=51, 96,3%).
Nenhuma lesdo apresentou expressdao da CK10 em camada basal. Ao aplicar os
critérios para LVP, todos preencheram os critérios de Cerero-Lapiedra et al., 2010 e
19 pacientes preencheram os critérios de Villa et al., 2018. Conclusdes: O uso de
tabaco esta associado a LO, porém néo a LVP. Os dois critérios aplicados foram uteis,
Cerero-Lapiedra et al., 2010 seleciona mais pacientes, fato favoravel para melhor
acompanhamento da doenca. Nao houve diferenca na expressédo da CK10 entre as

lesdes estudadas.

Palavras-chave: Leucoplasia oral. Carcinoma de células escamosas. Citoqueratina.
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ABSTRACT

Introduction: Oral potentially malignant disorders (OPMDs) are a group of oral lesions
associated with a variable risk of progression to oral carcinomas. Oral leukoplakia (OL)
is the most common OPMD. Proliferative verrucous leukoplakia (PVL) is a subtype of
OL with a high risk of progression to carcinoma. Cytokeratin 10 (CK10) acts to
differentiate normal from dysplastic  epithelium. Objectives:  Compare
sociodemographic, clinical, histopathological and immunohistochemical characteristics
of CK10 in OL and PVL and apply two diagnostic criteria for PVL. Materials and
methods: Cases diagnosed as OL, PVL, epithelial dysplasia and hyperkeratosis without
and with dysplasia were selected from the Oral Pathological Anatomy Service of the
Federal University of Espirito Santo, in ten years. Sociodemographic, clinicopathological
and immunohistochemical data were collected. A p-value <.05 was considered was
considered statistically significant. Results: 51 patients (n=32, 62.7% LVP and n=19,
37.3% LO) and 104 lesions (n=76, 73% LVP and n=28, 26.9% LO) were selected, with
53 lesions submitted to immunohistochemical staining for CK10 (n=40, 75.4% LVP and
n=13, 24.5% LO), with a mean follow-up of 13 months for LO and 27 months for LVP
(p=0.038). There was a predominance of females in both, an association between
tobacco use and LO (p=0.007) and the presence of recurrence in PVL lesions (p=0.028).
There was malignant transformation in two cases of PVL and one of LO. Almost all
lesions were positive for CK10 (n=51, 96.3%). No lesion showed CK10 expression in
the basal layer. When applying the criteria for PVL, all met the criteria of Cerero-Lapiedra
et al., 2010 and 19 patients met the criteria of Villa et al., 2018. Conclusions: Tobacco
use is associated with LO, but not with LVP. The two criteria applied were useful, Cerero-
Lapiedra et al., 2010 selects more patients, a favorable fact for better monitoring of the

disease. There was no difference in CK10 expression between the lesions studied.

Keywords: Oral leukoplakia. Squamous cell carcinoma. Cytokeratin.
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1 INTRODUCAO GERAL

As desordens orais com potencial de malignizacdo (DOPMs) sdo um grupo
heterogéneo de lesdes orais associadas a um risco variavel de progressao para
carcinomas orais. A maioria delas podem ser assintomaticas nos estagios iniciais, mas
produzem lesBes clinicamente visiveis, por isso podem ser detectadas pelos

cirurgides-dentistas em exames bucais de rotina (1).

As DOMPs associadas a fatores genéticos e exposicdo a fatores de risco
(carcindgenos) podem sofrer transformacédo maligna. A carcinogénese se baseia em
uma série de eventos sequenciais, que resultam em perda do equilibrio entre proto-
oncogenes ativados e genes supressores, conduzindo a transformacédo celular,
autonomia e crescimento descontrolado, fazendo com que ocorra a transformacao de
multiplos genes. A desregulacdo desses genes ocasiona mudancas fenotipicas que
envolvem desenvolvimento de imortalidade celular, habilidade para invadir tecidos,

facilidade para gerar metastase e inducéo da angiogénese (2,3).

A leucoplasia oral (LO) € a DOPM mais comum. Clinicamente, apresenta-se como
uma lesdo de placa branca, com risco questionavel de evolucdo para carcinoma. Seu
diagnéstico, assim como a maioria das DOPMs, é feito por excluséo de demais lesdes
gue possuem caracteristicas semelhantes, associando avaliacdo clinica e
histopatoldgica (1). Essas les6es acometem mais 0 sexo masculino, Sdo mais comuns
entre fumantes e o etilismo também é um fator de risco (4). Também podem ter
associacdo ao papilomavirus humano (HPV), porém, em menor escala, ou ainda,
serem idiopaticas. Clinicamente possui duas apresentacdes: homogénea e nédo
homogénea. As homogéneas sdo uniformes, planas, finas e com superficie lisa,
podendo apresentar fissuras superficiais. As ndo homogéneas se dividem em trés
tipos: salpicada (eritroleucoplasia, predominantemente branca, mas também com
areas vermelhas), nodulares (apresentam protuberancias arredondadas, vermelhas ou
brancas) e verrucosas ou exofiticas (aparéncia da superficie enrugada, ondulada e

verrucosa) (5).
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A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) é uma DOPM, variante clinico- patologica
da LO. Clinicamente, no inicio do desenvolvimento, a lesédo € indistinguivel da LO.
Caracteriza-se como uma placa esbranquicada homogénea de superficie lisa, com
uma hiperceratose persistente, de crescimento lento e progressivo, que tende a se
espalhar e se tornar multifocal, com presenca de multiplas areas leucoplasicas e, com
o tempo, desenvolve areas verrucosas e exofiticas, mais espessas, em sua superficie.
Além disso, possui alta taxa de recorréncia e alto risco de progressao ao carcinoma
de células escamosas (CCE) (6). Sdo frequentemente encontradas na gengiva,
rebordo edéntulo e palato. Enquanto se desenvolvem, as lesGes se propagam e

tendem a se unir (1).

Em relacdo as caracteristicas histopatoldgicas, ainda ndo existe uma caracterizacéo
patognomoénica da lesdo de LVP, mas observa-se que pode evoluir para hiperplasia
verrucosa, com diferentes graus de displasia epitelial oral (DEO) e, eventualmente,
CCE convencional ou carcinoma verrucoso. A etiologia da LVP nao é muito clara (7,8),
mas sabe-se que o uso de tabaco ou alcool ndo apresenta um papel primordial no
inicio do desenvolvimento, contrariamente a outros tipos de LO (9). Porém, a
exposicao a estes fatores altera a estabilidade genética dos ceratindcitos da mucosa
oral (10). O papel do HPV no desenvolvimento da LVP ainda é controverso (9). A LVP
ocorre predominantemente no sexo feminino e a taxa de malignizacao das lesdes de

LVP é elevada, sendo maior ainda nas mulheres (9,10).

A doenca foi descrita inicialmente por Hansen et al. (1985) (11), porém outros autores
propuseram critérios diagnosticos distintos. Cerero-Lapiedra et al. (2010), dividiram os
critérios em maiores e menores para um diagnostico precoce e objetivo da LVP,
analisando variaveis sociodemograficas, clinicas e histopatolégicas (12). Carrard et
al. (2013), sugeriram uma simplificacdo, definindo quatro critérios, dentre eles tempo
de evolucao de pelo menos cinco anos e lesdes recidivantes em areas tratadas (13).
Villa et al. (2018), também sugeriram a existéncia de quatro parametros obrigatorios
gue se baseiam em dados clinicos e histopatoldgicos (14) e numa revisao recente,
Gonzalez-Moles et al. (2021) elaboraram uma nova proposta baseada em um

conceito:
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A LVP é uma DOPM que se apresenta como placas brancas multifocais
e persistentes, que se expandem ao longo da sua evolucdo e séo
resistentes ao tratamento. Embora provavelmente se inicie em fases
mais precoces, o diagnéstico é realizado na segunda metade da vida
dos individuos, apresentando um risco elevado de evolucdo para

carcinoma oral (Gonzalez-Moles et al., 2021).

Por meio da analise imunohistoquimica, é possivel avaliar o comportamento das
citoqueratinas (Cks) em lesbes. As CKs séo filamentos intermediarios presentes no
citoesqueleto das células epiteliais (16). Elas sdo as principais proteinas estruturais
(17) e apresentam variacdes conforme o tipo de célula e tecidos epiteliais e estagios
de desenvolvimento, bem como em estados patolégicos e alteragdes no ambiente
celular (18,19,20). Elas se dividem em dois grupos: tipo |, acidas com baixo peso
molecular (CK de 9 a 23) e tipo Il, basicas com alto peso molecular (CK de 1 a 8)
(21,22). Portanto, a citoqueratina 10 (CK10) € um marcador utilizado para diferenciar
epitélio normal de um epitélio displasico, pois deixa de ser expressa a medida em que
as alteracOes celulares evoluem para um quadro mais grave, deixando de ser
expressa em areas displasicas. Além disso, sugere-se que ela também pode ser
utilizada para avaliacdo da progressao maligna de DOPMs com DEO (22). Desse
modo, a andlise imunohistoquimica da expressdo das CKs é considerada uma
ferramenta Gtil para identificar tipos de epitélio e tipos celulares dentro de um tecido
(23).

Portanto, o objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas,
sociodemogréficas e histopatologicas da LO e da LVP, aplicar dois dos critérios
propostos na literatura para classificar as LVP, o de Cerero-Lapiedra et al. (12)
e o de Villa et al. (14) e de forma inédita a luz do conhecimento atual, associar a

imunoexpressao da CK10 coma LO e LVP.
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2 OBJETIVOS

Comparar caracteristicas sociodemograficas, clinicas, histopatolégicas da LO e da

LVP e associar a imunomarcagéao da CK10 na LO e na LVP.
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3 ARTIGO

3.1 Informagbes de titulo e autoria

International Journal of Dentistry

Leucoplasia oral e leucoplasia verrucosa proliferativa: analise clinico-patolégica e

imunohistoquimica

Luanna C. Pereira,! Milena D. Moreira, ! Tania R. Grdo-\elloso, ! Leticia N. da Gama-

de-Souza,! Liliana A. P. de Barros, ! e Danielle R. Camisasca ?

! Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Odontoldgicas, Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES), 29047-105, Brasil.

Enviar correspondéncia para Danielle R. Camisasca, danielle.barroso@ufes.br e

Luanna C. Pereira, luannacanal@gmail.com

3.2 Resumo

Introducédo: As desordens orais com potencial de malignizacdo (DOPMs) sao um
grupo lesdes orais associadas a risco variavel de progressao para carcinoma oral. A
leucoplasia oral (LO) é a DOPM mais comum. A leucoplasia verrucosa proliferativa
(LVP) é um subtipo da LO com alto risco de progressdo para carcinoma. A
citoqueratina 10 (CK10) atua para diferenciar epitélio normal do displasico. Objetivos:
Comparar caracteristicas sociodemograficas, clinicas, histopatoldégicas e
imunohistoquimicas da CK10 na LO e na LVP e aplicar dois critérios diagndsticos para
LVP. Materiais e métodos: Foram selecionados casos diagnosticados como LO,
LVP, displasia epitelial e hiperceratose sem e com displasia, do Servico de Anatomia
Patoldgica Bucal da Universidade Federal do Espirito Santo, em dez anos. Os dados

sociodemogréficos, clinicopatoldgicos e imunohistoquimicos foram coletados. Foi

15


mailto:danielle.barroso@ufes.br
mailto:luannacanal@gmail.com
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leukoplakia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/leukoplakia

considerado significativo p-valor <0,05. Resultados: Foram selecionados 51
pacientes (n=32, 62,7% LVP e n=19, 37,3% LO) e 104 lesbes (n=76, 73% LVP e n=28,
26,9% LO), sendo 53 lesBes submetidas a marcagédo imunohistoquimica para CK10
(n=40, 75,4% LVP e n=13, 24,5% LO), com o tempo médio de acompanhamento de
13 meses para LO e 27 meses para LVP (p=0,038). Houve predominio do género
feminino em ambas, associacao entre uso de tabaco e LO (p= 0,007) e presenca de
recidiva em lesdes de LVP (p=0,028). Houve transformacdo maligna em dois casos
de LVP e um de LO. Quase todas as lesdes foram positivas para CK10 (n=51, 96,3%).
Nenhuma lesdo apresentou expressdao da CK10 em camada basal. Ao aplicar os
critérios para LVP, todos preencheram os critérios de Cerero-Lapiedra et al., 2010 e
19 pacientes preencheram os critérios de Villa et al., 2018. Conclusdes: O uso de
tabaco esta associado a LO, porém ndo a LVP. Os dois critérios aplicados foram uteis,
Cerero-Lapiedra et al., 2010 seleciona mais pacientes, fato favoravel para melhor
acompanhamento da doenca. Nao houve diferenca na expressdo da CK10 entre as

lesdes estudadas.

Palavras-chave: Leucoplasia oral. Carcinoma de células escamosas. Citoqueratina.

3.3 Introdugéo

As desordens orais com potencial de malignizacdo (DOPMs) sdo um grupo
heterogéneo de lesdes orais associadas a um risco variavel de progressao para
carcinomas orais. A maioria das desordens podem ser assintomaticas nos estagios
iniciais, mas produzem lesdes clinicamente visiveis, por isso podem ser detectadas

pelos cirurgides-dentistas em exames bucais de rotina [1].

O processo de carcinogénese envolvido na malignizacdo das diferentes DOPMs
envolve desenvolvimento de imortalidade celular, habilidade para invadir tecidos,
facilidade para gerar metastase e inducéo da angiogénese, além da presenca inicial

de uma leséo precursora [2,3].
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A leucoplasia oral (LO) é a desordem com potencial de malignizacdo (DOPM) mais
comum. Clinicamente se apresenta como uma placa branca, ndo removivel, podendo
ser homogénea e ndo homogénea. O diagnostico, assim como em outras DOPMs, é
feito por meio da exclusdo de demais lesbes que possuem caracteristicas

semelhantes [1].

A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) € uma DOPM, variante clinico-
patologica da LO, multifocal, persistente, de crescimento lento e progressivo, com
presenca de multiplas areas leucoplasicas que, frequentemente, se tornam verrucosas
e/ou exofiticas. Além disso, possui alta taxa de recorréncia e alto risco de progressao
para o carcinoma de células escamosas (CCE) [4]. No inicio do desenvolvimento,
ambas lesdes apresentam caracteristicas clinicas semelhantes, afinal, sdo placas
esbranquicadas e ndo removiveis, o que justifica o grande desafio no diagndstico

inicial e na comparacao das lesoes [4].

A LVP foi descrita pela primeira vez por Hansen et al.,, 1985, que confiaram na
correlacdo clinica e histopatolégica para estabelecer o diagndstico da doenca [5].
Porém, mais tarde, estudos mostraram a necessidade de critérios diagndsticos mais
definidos, para que fosse possivel obter padronizacdo no diagnostico. Entdo, Cerero-
Lapiedra et al., 2010 [6], criaram critérios e os dividiram em dois grandes grupos:
critérios maiores e menores. Desde entdo, a LVP tem sido mais estudada e outros
critérios para classifica-la vem sendo propostos, como o de Carrard et al., 2013 [7], de
Villa et al., 2018 [8] e Gonzales-Moles et al., 2021 [9].

As citoqueratinas (CKs) sao filamentos intermediarios presentes no citoesqueleto das
células epiteliais [10,11] que atuam como uma rede de proteina intracelular e podem
variar diante de estados patoldgicos e alteragbes no ambiente celular [12,13,14]. A
citoqueratina 10 (CK10) € um marcador utilizado para diferenciar epitélio normal do
epitélio displasico. Além disso, sugere-se que possa ser utilizada para avaliar a
progressdo de DOPMs com displasia epitelial oral (DEO) [15]. Desse modo, a analise
imunohistoquimica da expressao das CKs é considerada uma ferramenta util para

identificar tipos de epitélio e tipos celulares dentro de um tecido [16].
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Como a LVP possui um comportamento mais agressivo que a LO e necessita da
aplicacédo de critérios especificos para seu diagndstico, sdo necessérios estudos para
entender semelhancas e diferengas entre os dois tipos de leucoplasia, compreendendo

seu perfil, comportamento e desenvolvimento, a fim de tracar condutas adequadas [4].

O objetivo deste estudo foi comparar as caracteristicas clinicas, sociodemograficas e
histopatologicas da LO e da LVP e associar a imunoexpressdo da CK10 coma LO e
LVP.

3.4 Materiais e Métodos

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com o parecer nimero
5.951.272 (Anexo 1). Trata-se de um estudo analitico transversal. A partir da selecéo
de dados clinicos e histopatologicos, foram selecionados casos com diagnéstico inicial
de: leucoplasia oral (LO), leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP), displasia epitelial
oral (DEO) e hiperceratose sem e com DEO, no periodo de 2010 a 2019, do Servico
de Anatomia Patolégica Bucal da Universidade Federal do Espirito Santo. Apds a
selecdo, a documentacao dos pacientes (prontudrios unicos, requisicdes, exames e
fotos) e as laminas processadas com hematoxilina e eosina foram recuperadas para
coleta de dados. A ultima analise dos dados de acompanhamento foi feita em fevereiro
de 2023. A andlise dos resultados foi feita dividida em dois grupos: por paciente e por

leséo, conforme as informacdes disponiveis.

Como critérios de inclusdo da pesquisa estdo os pacientes com diagnostico de LO,
LVP, DEO e hiperceratose sem e com DEO, no periodo do estudo. Os seguintes
critérios de excluséo foram aplicados: pacientes com idade inferior a 18 anos ou com
tempo de acompanhamento inferior a trés meses, lesdes com localizagdo
exclusivamente em vermelh&o de labio, casos em que nao seja possivel definir, a partir
dos dados disponiveis, se a lesdo representa uma LO ou uma LVP; casos em que
nao havia laminas ou blocos disponiveis para estudo histopatolégico; casos em que

ndo havia material suficiente para confeccdo de laminas para analise
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imunohistoquimica.

Em relacdo aos pacientes do estudo, foram coletados dados sociodemogréaficos
(género, idade, uso de tabaco e alcool) e de acompanhamento (sintomas, recidivas,
novas lesdes e tempo de acompanhamento). Em relacéo as lesdes do estudo, foram
avaliados dados clinicos (tipo, superficie, sitio e tamanho da lesédo) e histopatologicos
(presenca de crista em gota, exocitose, ortoceratina, paraceratina, degeneragéo da
camada basal, DEO [1], infiltrado inflamatério e intensidade do infiltrado inflamatério).

A fim de classificar as lesdes de LVP, foram aplicados dois critérios diagndsticos: os de
Cerero-Lapiedra e colaboradores (2010) [6] e Villa e colaboradores (2018) [8] (Tabela

1). Portanto, como diagnostico final foram consideradas as lesdes: LO e LVP.

Tabela 1: Critérios diagndsticos aplicados para LVP e quantidade de casos obtida.

Critérios diagndsticos
Cerero-Lapiedraet al. Villaet al.

n % n % Total
Pacientes com LVP 32 100 21 65,6 32
Lesdes LVP 76 100 43 56,5 76
Lesdes LVP com analise para CK10 40 100 28 70 40

Os critérios de Cerero-Lapiedra et al., 2010 resultaram em mais casos classificados
como LVP, sendo que os critérios de Villa et al., 2018, resultaram em onze pacientes
a menos. Dessa forma, 0s casos que preencheram os critérios de Cerero-Lapiedra

foram usados como nossa amostra total de LVP.

Foi feito um treinamento entre os observadores, utilizando imagens da literatura e
casos de DOPMs do Servigo de Anatomia Patoldgica Bucal, para fins de padronizacao
das alteracdes observadas ao microscopio Optico. A analise histopatolégica foi feita
com todas as laminas disponiveis referentes aos casos selecionados, coradas com
hematoxilina e eosina, do arquivo do Servico de Anatomia Patoldégica Bucal da
Ufes, que posteriormente foram analisadas descritivamente, por dois observadores
(LCP e DRCB), de forma cega, em momentos diferentes, utilizando um microscépio
optico vertical binocular (Leica DM500, Leica Microsystems) nas objetivas de 4x, 10x
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e 40x. Casos dubios ou discrepantes foram discutidos até o advento de um consenso.

Para a reacdo imunohistoquimica, o corte e a montagem em laminas silanizadas foi
feito no Laboratério de Histotécnicas multiusuarios do Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade Federal do Espirito Santo (CCS-UFES). A reacéao foi conduzida no
Laboratério de Biologia Celular do Desenvolvimento e Tumorigénese, do
Departamento de Morfologia, CCS-UFES. Foram feitos cortes microscopios de 3 pm
de espessura de parafina correspondentes ao local da bidpsia realizada para
confirmacédo diagndstica de cada grupo de lesdes. Os cortes foram montados em
laminas de vidro silanizadas, desparafinizados e reidratados em uma série de
solucdes de xilol e &lcool, seguido por imersdo em agua destilada e PBS 1x. A
recuperacédo antigénica foi feita com solucao de pH alto — aproximadamente 7,8 - em
banho maria a 96 °C por 20 minutos. O blogueio de sitios inespecificos foi feito com
bloqueador de peroxidase (ScyTek ACA125, Biogen, Sao Paulo SP, Brasil) por 15
minutos, em temperatura ambiente, dentro da camara escura, seguido pelo
blogueador de proteinas (ScyTek AAA125, Biogen, Sdo Paulo SP, Brasil) por 10
minutos. Os cortes foram incubados durante a noite (12 a 18h) a 4 °C com o anticorpo
primario contra CK10 (anticorpo monoclonal de camundongo anti- humano para
citoqueratina 10, clone DE-K10), diluido a 1:100 em uma solucdo diluidora de
anticorpo com componentes redutores de fundo (ScyTek, ATG125, Biogen, Sdo Paulo
SP, Brasil). Foram feitas lavagens em PBS 1x e foram usadas as solugdes pertencentes
ao sistema de deteccdo Immunohistoprobe da Advanced Byosistems (Biogen, S&o
Paulo SP, Brasil) reagente conjugado HRP (Biogen, Sao Paulo SP, Brasil),
primeiramente o amplificador por 15 minutos, seguido por lavagem em tampao PBS
1x e depois o polimero HRP por 15 minutos. Por fim, foi feita a imerséo em solucao
reveladora (diaminobenzidina/DAB) por 1 minuto. As laminas foram coradas com
hematoxilina de Mayer por 15 segundos, os cortes foram desidratados e montados
com DPX (Sigma-Aldrich®; Saint Louis, MI).

Todos os cortes para imunohistoquimica foram analisados de forma descritiva em
busca de uma marcacao acastanhada, revelada pela coloracdo marrom do DAB, que

indica positividade, nas diferentes camadas do epitélio oral. Foram avaliados os
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dados: presenca de expressdo citoplasmaticada da CK10, camada marcada e
representacdo da expressao (campo continuo, colunas, em pontos ou nenhuma).
Além disso, foi feita a analise semi-quantitativa da expressdo da CK10, por dois
observadores (LCP e DRC). Para essa analise, todos os cortes disponiveis e
marcados foram analisados. Os resultados individuais eram debatidos entre os
observadores e, em casos de discrepancia, uma média dos escores era calculada. Os
dados coletados foram apresentados em escores: 0 — sem expressao; 1 - <5% de
células positivas; 2 - >5% a <50% de células positivas; 3 - >50% a <75% de células

positivas e 4 - > 75% de células positivas.

Todos os dados foram coletados em ficha propria do estudo (Apéndice A) e
armazenados em Excel (Microsoft Office). Para andlise estatistica, foi utilizado o
programa Jamovi Versao 1.6. As variaveis foram relacionadas aos diagnosticos (LO e
LVP) utilizando o teste do qui-quadrado de Pearson e quando este ndo teve suas
premissas atendidas, se utilizou o Exato de Fisher. Para verificar a distribuicdo de
probabilidade dos dados foi utilizado o teste Shapiro-Wilk. Para dados normais, foi
aplicado o teste T de Student e observada a média. Para dados ndo normais, foi
aplicado o teste Mann Whitney e observado a mediana. O nivel de significancia

utilizado em todas as analises foi de 5% (p-valor menor que 0,05).

3.5 Resultados e Discussao

3.5.1 Resultados

Inicialmente o estudo contava com 158 casos compativeis com os diagnosticos
estudados. Apos a aplicacdo dos critérios de exclusdo, 30 foram removidos por ndo
ter o tempo minimo de acompanhamento e 24 por material insuficiente. Ao final, um
total de 51 pacientes, 104 les6es com laminas com coloracédo de hematoxilina e eosina
e 53 lesdes com laminas para analise imunohistoquimica formaram a populacédo do

estudo.

Na andlise por pacientes, as variaveis sociodemograficas e de acompanhamento foram
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relacionadas aos grupos diagnoésticos. Dos 51 pacientes, 32 (62,7%) eram LVP e 19
(37,2%) eram LO (Tabela 2).

Tabela 2: Dados sociodemograficos e de acompanhamento dos pacientes em relacdo aos grupos
diagnosticos.

Diagnostico
LO LVP

Variavel Categoria n % n % p-valor

Género Masculino 7 36,8 10 31,3 0,682
Feminino 12 63,2 22 68,8

Fumante Sim 15 83,3 13 41,9 0,007
Nao 3 16,7 18 58,1

Etilista Sim 11 61,1 11 35,5 0,082
Nao 7 38,9 20 64,5

Sintomas Sim 7 58,3 10 47,6 0,721
Nao 5 41,7 11 52,4

Recidiva Sim 2 18,2 13 61,9 0,028
Nao 9 81,8 8 38,1

Novas Sim 0 0 1 5 1,000
lesbes Nao 11 100 19 95

Sintomas encontrados: dor e ardéncia. Houveram dados ndo informados em algumas variaveis.

A idade dos pacientes com LO variou de 37 a 81 anos, com média de 55,4 + 13,2
anos. A idade dos pacientes com LVP variou de 33 a 90 anos, com média de 60,5 +

12,9 anos. Nao houve diferenca entre os grupos (p=0,180 — teste t de Student).

O tempo de acompanhamento de pacientes com LO variou de 3 a 99 meses, com
mediana de 13 meses. O tempo de acompanhamento de pacientes com LVP variou
de 6 a 118 meses, com mediana de 27 meses. Houve diferenca entre os grupos
(p=0,038 — teste de Mann-Whitney).

Houve associacdo significativa dos pacientes fumantes com o diagnostico de LO
(p=0,007). Houve associacéo significativa dos pacientes que nao tiveram recidiva das

lesbes com o diagnostico de LO (p=0,028).
Na analise de acordo com as lesdes, as variaveis clinicas (Figura 1) (Tabela 3) e

histopatolégicas (Tabela 4) foram relacionadas aos grupos diagnésticos. Das 104
lesGes analisadas, 76 (73%) eram LVP e 28 (26,9%) eram LO (Figura 2 e 3)
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Figura 1: Leucoplasia oral (A, B, C e D) e leucoplasia verrucosa proliferativa (E, F, Ge H). Aa

D. Casos representativos de LO, com placas brancas homogéneas (LO) em rebordo alveolar (A), com superficie lisa em rebordo alveolar e na mucosa jugal
direita (B), em gengiva circundando regido de molares superiores direitos (C) e em assoalho bucal (D). E a H. Casos de LVP exibindo extensas placas brancas
em lingua, com superficie verrucosa e densa (E), com superficie bastante verrucosa (F), superficie rugosa em gengiva circundando regido de molares
superiores direitos (G), acometendo lingua, mucosa jugal direita e regido retromolar inferior direita (H).
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Tabela 3: Dados clinicos das les6es em relacdo aos diagndsticos.

Diagndstico
LO LVP
Variavel  Categoria n % n % p-valor
Mancha Sim 0 0 5 6,6 0,320
N&ao 28 100 71 93,4
Placa Sim 23 82,1 57 75 0,601
Tipo de N&o 5 17,9 19 25
leséo Ulcera Sim 2 7.1 1 1,3 0,176
N&ao 26 92,9 75 98,7
Nédulo Sim 0 0 1 1,3 1,000
Nao 28 100 75 98,7
Superficie Superficie Lisa 7 29,2 16 26,7 0,816
dalesao Nao lisa 17 70,8 44 73,3
Lingua Sim 6 21,4 25 32,9 0,257
Nao 22 78,6 51 67,1
Gengiva Sim 6 21,4 19 25 0,705
Nao 22 78,6 57 75
Mucosa Sim 11 39,3 11 14,5 0,006
jugal N&o 17 60,7 65 85,5
Palato Sim 2 7,1 5 6,6 1,000
Sitio da duro N&o 26 92,9 71 93,4
lesao Palato Sim 1 3,6 6 7.9 0,671
mole N&ao 27 96,4 70 92,1
Assoalho Sim 1 3,6 0 0 0,269
N&o 27 96,4 76 100
Mucosa Sim 0 0 4 5,3 0,572
labial N&o 28 100 72 94,7
Mucosa Sim 4 14,3 12 15,8 1,000
alveolar Nao 24 85,7 64 84,2

O tamanho das lesdes de LO variou de 0,3 a 5 cm, com mediana de 1,5 cm. Ja as
LVPs variaram de 0,2 a 6 cm, com mediana de 1 cm. Nao houve diferenca entre os

grupos (p=0,159 — teste de Mann-Whitney).

Houve associagao entre lesbes em mucosa jugal ndo serem classificadas como LVP
(p=0,006) (Tabela 3).



Tabela 4: Dados histopatologicos das les6es em relacao aos diagnosticos.

Diagnoéstico
LO LVP
Variavel Categoria n % n % p-valor
Cristaem Sim 23 82,1 66 86,8 0,541
gota/bulbosa N&o 5 17,9 10 13,2
Exocitose Sim 23 82,1 66 86,8 0,541
Nao 5 17,9 10 13,2
Ortoceratina Sim 20 71,4 58 76,3 0,610
Nao 8 28,6 18 23,7
Paraceratina Sim 19 67,9 44 57,9 0,356
Nao 9 32,1 32 42,1
Degeneracéo Sim 16 57,1 47 61,8 0,664
da camada Nao 12 42,9 29 38,2
basal
DEO Ausente/leve 21 75 58 76,3 0,889
Moderada/
severa 7 25 18 23,7
Infiltrado Sim 27 96,4 74 97,4 1,000
inflamatorio Nao 1 3,6 2 2,6
Intensidade Leve 17 63 52 70,3 0,584
do infiltrado Moderado 9 33,3 17 23
inflamatério Intenso 1 3,7 5 6,8

Na amostra de lesGes que foram submetidas a técnica de imunohistoquimica, as variaveis

encontradas foram relacionadas aos diagnoésticos. Das 53 lesdes analisadas, 40 (75,4%)

eram LVP e 13 (24,5%) eram LO (Tabela 5) (Figura 2 e 3).

Tabela 5: Dados imunohistoquimicos por lesdo em relacéo aos diagnésticos.

Diagnéstico
LO LVP
Variavel Categoria n % n % p-valor
Expresséo Expresséo Sim 13 100 38 95 1,000
da CK10 Nao 0 0 2 5
Suprabasal Sim 8 61,5 18 45 0,352
Nao 5 38,5 22 55
Camadas do Espinhosa Sim 13 100 38 95 1,000
epitélio N&o 0 0 2 5
Superficial Sim 11 84,6 36 90 0,627
N&o 2 15,4 4 10
Campo Sim 9 69,2 22 55 0,520
continuo Nao 4 30,8 18 45
Representacéo Colunas Sim 0 0 7 17,5 0,174
da expresséo N&o 13 100 33 82,5
Em pontos Sim 4 30,8 9 22,5 0,712
Nao 9 69,2 31 77,5
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N&o houve expressdo da CK10 na camada basal nos casos examinados. A analise

semi-quantitativa foi feita e apresentada em escores (Tabela 6).

Tabela 6: Andlise semi-quantitativa da expressao citoplasmatica positiva da CK10.
Diagnoésticos

LO LVP
n % n % Total
0 Sem expressao 0 0 2 100 2
1 <5% de células positivas 0 0 3 100 3
2 >5% a <50% de células positivas 5 26,3 14 73,6 19
3 >50% a <75% de células positivas 5 31,2 11 68,7 16
4 > 75% de células positivas 3 23 10 76,9 13
TOTAL 13 24,5 40 75,4 53

em gengiva, com superficie corrugada. b — Epitélio escamoso estratificado com ortoceratina, camada
granulosa e exocitose (HE, objetiva 40x). ¢ — Expressdo imunohistoquimica da CK10 observada como
marcacdo acastanhada citoplasmatica nas camadas espinhosa e superficial, em campo continuo
(objetiva 40x).

Figura 3 : Aspectos clinico, histopatoldgico e marcacéo da CK10 em LO. a — Placa branca, pequena,
localizada em mucosa jugal, com superficie lisa. b — Epitélio escamoso estratificado hiperplasiado com
ortoceratina e camada granulosa (HE, objetiva 40x). ¢ — Expressédo imunohistoquimica da CK10 nas
camadas espinhosa e superficial, em campo continuo, poupando a camada basal (objetiva 10x).

Em relacdo a malignizacédo, dois casos de LVP e um de LO sofreram transformacéao
maligna para CCE convencional. Nas LVP, foram duas mulheres com lesdes em
lingua, uma com DEO leve, com tempo para malignizacdo ap0s o diagndstico da
DOPM, de 2 anos e 2 meses e sem material para analise imunohistoquimica; e outra
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com DEO severa, malignizando apds 3 anos e 2 meses, com expressao citoplasmatica
positiva da CK10, em camada espinhosa e superficial e em campo continuo e com
65% de imunomarcacdo da CK10, segundo analise semi-quantitativa. Houve
transformacao maligna em um caso de LO, em homem, na regido da mucosa jugal,
que apresentou DEO moderada, 9 meses ap0s o diagndstico, com expressao
citoplasmatica positiva da CK10, em camada espinhosa e superficial e em pontos e

com 30% de imunomarcacgéo da CK10, segundo analise semi-quantitativa.

3.5.2 Discussao

As lesBes de LO e LVP sao semelhantes no estégio inicial de desenvolvimento, por isso
o diagnaostico precoce se torna um desafio. Ao longo da evolucao da doenca, as lesdes
assumem comportamentos distintos, sendo que a LVP tende a aparecer em outros
sitios orais, ser mais agressiva e apresentar superficies mais corrugadas e verrucosas.
Histopatologicamente, esperdvamos encontrar como resultado nas LVP, maior
presenca de infiltrado inflamatério e DEO mais severa. Na andlise imunohistoquimica,
esperavamos encontrar uma expressao menor de CK10 nas LVP, pois de acordo com
a literatura, a expressdo da CK10 reduz a medida em que o epitélio se torna mais
displasico. As pesquisas envolvendo essas lesfes tentam encontrar caracteristicas
exclusivas ou mais presentes em uma lesdo do que em outra, ou até envolver o
processo imunohistoquimico para identificar o comportamento de biomarcadores.
Nesse estudo, buscamos comparar caracteristicas clinicas e histopatolégicas desses
dois grupos de doencas e analisar o comportamento da citoqueratina 10, um

biomarcador presente no citoplasma das células epiteliais.

Ndo encontramos no estudo, grandes diferencas clinicas, histopatologicas e
imunohistoquimicas entre LO e LVP. A principal diferenca pode ser a taxa de
malignizacdo, contudo, como essa variavel exige longos periodos de

acompanhamento, o desfecho é dificil de ser aferido.

O género feminino foi predominante nas duas lesdes estudadas, informacdo que
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contraria a literatura em relacéo a LO. Estudos recentes [17, 18] indicam que o0 género
mais acometido pela LO é o masculino, porém € nas mulheres que a LO tem mais
chance de maligniza¢éo. Ja no caso da LVP, o encontrado nesse estudo corrobora
com os achados, que indicam que a LVP afeta mais mulheres [1, 17, 19] (Tabela 1).

Em relacdo aos habitos, foi observado que a maioria (83,3%) dos pacientes
diagnosticados com LO eram fumantes (Tabela 1). Esse fato corrobora com o
encontrado na literatura, que diz que o uso de tabaco e seus produtos estao
fortemente associados a LO [20,21]. Assim como outro estudo que analisou 269
lesBes, entre elas leucoplasias e eritroplasias e 73% delas estavam associadas ao uso
de tabaco [22].

O numero de pacientes etilistas com LO, embora ndo demonstrando associacéo
significativa, foi de 61,1% (Tabela 1). Esse alto indice indica a necessidade de maior
conscientizacdo de que ndo somente o tabaco é um fator de risco para o
desenvolvimento da LO, mas também o consumo de &lcool [1,23] pelo seu potencial
carcinogénico, assim como o encontrado no estudo de Macpherson, 2018 [24]. Sabe-
se que o etilismo crénico € um dos fatores de risco para o desenvolvimento do cancer
de boca. Acredita-se que o alcool possui capacidade de estimular a proliferacao de
células epiteliais, além de alterar o processo de maturacao celular. Algumas outras
modificacdes, como a diminui¢cédo da reparacao do DNA e disfungcbes imunoldgicas e
nutricionais, podem contribuir na sua relacdo com o processo de carcinogénese [25],
enfatizando a importancia de orientar o paciente portador de DOPM quanto a habitos

saudaveis para prevencao da transform¢ao maligna.

Foi encontrado um namero maior de recidiva das lesdes nos pacientes com LVP, o
gue corrobora com o encontrado na literatura sobre o comportamento da doencga [1].
O numero de recidivas na LO foi baixo (18,2%), ou seja, 81,8% das lesGes de LO ndo

recidivaram.

Foi observada a importancia do acompanhamento dos casos, a fim de que fosse

possivel determinar o diagnostico e explorar o desenvolvimento das lesées. Como o
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tempo minimo de acompanhamento da LVP nao esta sedimentado na literatura e as
pesquisas relacionadas a esse assunto divergem em relacdo a essa variavel [26,27],
definimos um tempo minimo de 3 meses. Portanto, pacientes com tempo de
acompanhamento inferior a 3 meses foram excluidos da pesquisa, pois ndo seria
possivel coletar informacfes basicas desse grupo, como regressao ou aumento da
lesdo e/ou recidiva ou presenca de novas lesbes. Além disso, o tempo de
acompanhamento minimo também foi necessério para que a chance de classificacdo
de LVP no grupo LO fosse reduzida, ja que inicialmente a LVP ndo apresenta
caracteristicas clinicas e histopatolégicas suficientes para diferencia-la de outras

DOPMs que se manifestam como lesédo branca.

No presente estudo, 0s pacientes diagnosticados com LO foram menos
acompanhados do que os pacientes com LVP. Geralmente, pacientes com LO sao
tratados cirurgicamente e deixam de comparecer para consultas de acompanhamento.
Ja nos pacientes com LVP, as les6es tendem a se espalhar e apresentar maior chance
de recidiva, fazendo com que os pacientes mantenham o acompanhamento. Por isso, €
necessario conscientizar profissionais e pacientes sobre a presenca da DOPM,
independentemente do tipo, para que a importancia do acompanhamento e atencao

ao diagndstico precoce seja compreendida, gerando prognosticos melhores.

O estudo contou com mais casos diagnosticados como LVP do que como LO. Fato
gue pode ser explicado pois o comportamento do paciente que tem como seu primeiro
diagnéstico a LVP, difere do comportamento daquele que tem como o primeiro
diagnéstico, a LO. O paciente diagnosticado como LO, acompanha menos a leséo e
muitas vezes nem fica ciente do desenvolvimento futuro da possivel LVP. Além disso,
a LVP tende a se tornar multifocal e com o surgimento de novas lesdes ou modificacao

do aspecto das iniciais, o paciente € submetido a mais bidpsias [1,17].

Dentre os sitios, 0 mais acometido pelo LO foi a mucosa jugal e por LVP a lingua
(Tabela 2). Fatos que contrariam a literatura, que diz que LO afeta mais lingua,
assoalho bucal e palato mole [8]. Ja a LVP afeta mais a gengiva e o rebordo alveolar

[1, 17]. Como os pacientes com acompanhamento inferior a 3 meses foram excluidos,
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podem ter sido excluidas lesdes de LO em localiza¢cées mais comuns. Os estudos néo
exploram os motivos da preferéncia por alguns sitios. Contudo, € importante excluir a

origem traumatica da leséo, antes de classifica- la como uma DOPM.

Importante ressaltar algumas condi¢des que fazem diagnadstico diferencial com a LVP,
podendo exibir caracteristicas histopatolégicas semelhantes, como as ceratoses
friccionais, que podem se assemelhar as LVP precoces, principalmente em regifes de
rebordo alveolar, ou na mucosa jugal e lingua (devido a trauma por mordedura, por
exemplo) [25]. LesBes de LVP também podem apresentar mucosite de interface com
infiltrado linfocitario adjacente as células da camada basal, direcionando para um falso
diagnostico de liquen plano ou lesdo liquenoide oral. Além disso, as LVP com
componente eritematoso (eritroleucoplasica), principalmente aquelas com lesfes
bilaterais e multifocais (especificamente na mucosa jugal), também podem mimetizar
clinicamente o LPO [25]. Portanto, uma anamnese detalhada e o acompanhamento

clinico e histopatol6gico da evolucéo da leséo é crucial para o diagnostico.

Na analise histopatologica das lesdes, a DEO seguiu os critérios estabelecidos pela
OMS [1], com base nas altera¢Bes arquiteturais do epitélio e na morfologia celular. A
DEO foi ausente ou leve na maioria das lesées, tanto de LO como de LVP (Tabela 3).
Sabemos que a presenca da DEO indica maior risco de transformacgdo maligna [17,
23, 28]. Em um estudo de coorte retrospectivo com pacientes com LO, foi encontrado
qgue o risco de malignizacéo foi elevado para todos os graus de DEO e aumentou
significativamente de acordo com o grau, quando comparado a leucoplasias sem
evidéncias histopatologicas de displasia. Vale ressaltar que existem LO sem DEO que
também sofrem processo de transformacao [28]. Kumari et al., 2022, mencionam ainda
que alteracdes cromossémicas aumentam o potencial carcinogéncio das DOPMs e
gue o nivel de ploidia do DNA é determinante para entender a estabilidade genética e
possiveis alteragcdes na sequéncia gendmica [23,29,30]. No presente estudo a
transformacao maligna ndo foi um evento frequente, portanto nao foi possivel avaliar

sua associacdo com a presenca e o grau de DEO.

Para a analise imunohistoquimica, foi considerada a marcacéo da citoqueratina 10 em
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diferentes camadas do epitélio oral. A expressao citoplasméatica da CK10 foi positiva
em 100% das lesdes de LO e em 95% das lesdes de LVP. No presente estudo,
nenhuma lesdo teve marcacdo da CK10 na camada basal (Tabela 4). A literatura
relata que a CK10 é mais comum em células acima da camada basal, em epitélios
estratificados ceratinizados [16, 31, 32]. A CK10 também foi estudada em
ameloblastomas e sua expressao foi negativa no tumor [33]. Alguns estudos mostram
que a CK10 tem expressdo ndo homogénea de aspecto fraco ou até negativo, em
lesbes epiteliais displasicas ou tumorais [15, 34, 35]. Ja Kobayashi et al., 2012 [36],
analisou focos de displasia com hiperortoceratose, onde a CK10 foi positiva e outras
citoqueratinas foram negativas. No estudo de Garcia, 2013 [37], que analisou a
expressdo de algumas citoqueratinas em lesdes de queilite actinica e carcinomas,
resultou na confirmacao da expressao da CK10 como um biomarcador do processo de
malignizacéo epitelial, encontrando que sua expresséao vai reduzindo com o aumento
das alteracdes citologicas e estruturais das areas displasicas, sendo totalmente
negativa nos CCE de labio. Como ndo houve diferenca entre os grupos no presente
estudo, sdo necessarios novos estudos, com registro de acompanhamento em longo
prazo e desfecho de transformacdo maligna para determinar se a CK10 pode ser um

indicador do processo de malignizacao.

Para classificar as lesdes de LVP, optamos por aplicar dois critérios (Cerero-Lapiedra
et al. [6] e Villa et al. [8]). Os critérios de Carrard et al., 2013 [7] exigem um periodo de
cinco anos de evolugéo da doenca bem documentados e o de Gonzales-Moles et al.,
2021 [9] requer que a lesdo tenha passado por um tratamento prévio e que fosse
resistente. Portanto, esses critérios ndo foram considerados para a amostra
selecionada. Descritivamente, concluimos que Cerero-Lapiedra et al. [6] seleciona
mais casos, devido ao fato de ser mais flexivel, pois o paciente ndo tem que
necessariamente atender a todos os critérios a0 mesmo tempo, € sim a uma
combinacéao de critérios maiores e menores, 0 que pode ser interessante no momento
atual de entendimento da LVP, para motivar o paciente e o profissional a
manter o acompanhamento. Ao contrario, Villa et al. [8] € mais rigoroso pois entende
gue o paciente precisa se enquadrar em todos 0s seus critérios para ser considerado
LVP.
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Nossos resultados, no entanto, precisam ser interpretados dentro do contexto de
algumas limitacdes do estudo. Utilizamos fontes secundarias para coleta de
informacdes sociodemograficas e clinicas, o que fez o estudo depender de dados
fidedignamente computados, como a descri¢cdo dos habitos dos pacientes, descricdo
das lesbes e o tempo de acompanhamento. Esta abordagem pode resultar em dados
discrepantes ou auséncia de algumas informacdes. A fim de reduzir as limitacdes, 0s
dados secundarios foram revisados duas vezes e as imagens clinicas foram
analisadas por dois observadores em momentos distintos e posteriormente, em
conjunto. Em relacéo a analise imunohistoquimica, as laminas foram confeccionadas
a partir de material previamente biopsiado, fato limitante para o estudo, ja que alguns
casos nao continham quantidade suficiente de material para a analise. Essa limitacéo
ndo pode ser minimizada pois as pec¢as sao insubstituiveis e irreparaveis. Mesmo nao
sendo possivel analisar as bidpsias de todos os pacientes, consideramos que o estudo
imunohistoquimico contou com uma amostra robusta. Apesar disso, a realizacdo de
estudos futuros com maior nimero de casos, podem trazer mais sensibilidade quanto

a deteccao de outras diferencas entre 0s grupos.

3.6 Conclusoes

Os critérios diagnésticos para LVP devem ser utilizados na pratica clinica, para que o
diagndstico seja mais preciso e eficaz.

O acompanhamento dos casos é determinante para o diagndstico e progndéstico. No

estudo, as LO foram acompanhadas por menos tempo do que as LVP.

Em comparacdo com as LO, os pacientes com LVP geralmente ndo sao fumantes,
tem menos lesbes em mucosa jugal e apresentam mais recidivas. Nao houve
diferenca entre LO e LVP quanto a expressao da CK10.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

As LO e LVP séo DOPMs gue necessitam de um olhar atento ao diagndstico, prognéstico
e tratamento. O acompanhamento dos pacientes é fundamental e é importante que
eles estejam cientes do comportamento da doenca ao longo do tempo e os fatores de

risco.

A pesquisa mostrou que alguns habitos nocivos, como o uso do tabaco e o etilismo,
sdo fatores importantes a serem avaliados. Dentre as caracteristicas clinicas,

demonstramos o carater multifocal da LVP e o aumento de chance de recidivas.

Ambos os critérios diagnoésticos foram Uteis para identificar as LVP. No processo de
classificacdo, um numero maior de lesGes se encaixou nos critérios de Cerero-
Lapiedra, et al., 2010 (12), o que pode ser explicado pelo fato de que Villa, et al., 2018
(14) é mais rigoroso. Porém, ambos podem ser utilizados na prética clinica, sendo

importante também o diagndstico diferencial com outras lesGes semelhantes.

O acompanhamento é um fator importante para além de determinar o diagnéstico, mas
também para explorar e atentar-se a evolucao das lesdes. De acordo com os dados
obtidos, os pacientes com LO devem ser acompanhados por mais tempo a fim de
diagnosticar precocemente possiveis evolucfes para LVP e também serem melhor
informados sobre os riscos de malignizacdo, sem necessariamente evoluirem para
LVP.

Ja a expressdo da CK10, como o estudo ndo encontrou associacdo com nenhum
grupo de lesdo, sdo necessarios estudos mais especificos sobre sua presenca e

padrdao de marcacéo nas diferentes lesbes (LO, LVP e CCE).

O diagnéstico dessas lesbes geralmente se inicia clinicamente, sendo essencial que
os profissionais de saude, principalmente cirurgides-dentistas, tenham conhecimento
das caracteristicas das DOPMs, a fim de que seja feito o encaminhamento a um
especialista, para uma investigacdo detalhada. Esse processo facilitaria o
entendimento por parte do paciente quanto a importancia do acompanhamento e
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tratamento da leséo, além de favorecer o diagnostico precoce.
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