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RESUMO

A leucoplasia bucal é definida pela Organizacdo Mundial da Saude como uma placa
branca descartando-se outras lesdes brancas que n&o demonstrem risco para
malignizacdo. Tem como possiveis fatores etioldgicos o tabaco e o alcool, mas pode
ocorrer na forma idiopatica. A possibilidade de transformacdo maligna se relaciona
com as caracteristicas clinicas, histopatolégicas, idade, género, presenca de fatores
de risco, tamanho da leséo, localizagao e presenca e grau de displasia epitelial. Diante
disso, enfatiza-se a importancia de analisar as caracteristicas clinicas e microscépicas
das leucoplasias bucais e correlaciona-las com o comportamento dessas lesdes, por
no minimo 5 anos apds o diagnostico. Esse estudo objetiva catalogar, descrever e
analisar as leucoplasias bucais diagnosticadas no Laboratorio de Anatomopatologia
Bucal da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) entre os anos de 2012 e
2019 a partir dos prontuérios de laudos anatomopatoldgicos, prontuarios da Clinica
de Estomatologia da UNIFAL-MG, laminas histolégicas e junto aos profissionais
responsaveis. Os dados coletados mostraram que as leucoplasias bucais
diagnosticadas pelo Laboratério de Anatomopatologia da UNIFAL-MG foram mais
prevalentes em pacientes do género masculino (57,8%), de etnia branca (60,5%) e
com idade entre 51 e 60 anos (32%). A caracteristica clinica predominante foi a
homogénea (24,5%) sendo que a maioria dos prontuarios ndo continham essa
informacédo (58,5%), grau de displasia leve (40,1%), a bidpsia excisional o
procedimento mais realizado (69,4%), e a lingua (25,2%) e a mucosa jugal (25,2%) os
sitios com maior numero de casos diagnosticados. Os fatores de risco ndo foram
informados em 72,8% dos prontuérios. Das 17 laminas recuperadas do laminéario do
laboratoério, em que ndo havia informacédo sobre displasia epitelial, 12 apresentavam
alteracdes displasicas em diferentes graus. O acompanhamento dos pacientes da
Clinica de Estomatologia da UNIFAL-MG ¢é satisfatorio. Conclui-se, portanto, que 0s
cirurgifes- dentistas possuem dificuldade em descrever as caracteristicas clinicas das
leucoplasias bucais, e ndo investigam juntos aos pacientes, ou nao informam a
presenca de fatores de risco para o desenvolvimento das leucoplasias bucais. Aliado
a isso, 0s pacientes ndo se mostram inteirados a importancia do acompanhamento
clinico das les@es bucais, especialmente das desordens potencialmente malignas.

Palavras-chave: leucoplasia; cancer bucal; prevencgéao.



ABSTRACT

Oral leukoplakia is defined by the World Health Organization as a white patch, ruling
out other white lesions that do not demonstrate a risk of malignancy. Possible
etiological factors include tobacco and alcohol, but it can occur in an idiopathic form.
The possibility of malignant transformation is related to clinical and histopathological
characteristics, age, gender, presence of risk factors, lesion size, location, and
presence and degree of epithelial dysplasia. Therefore, it is important to analyze the
clinical and microscopic characteristics of oral leukoplakia and correlate them with the
behavior of these lesions for at least 5 years after diagnosis. This study aims to catalog,
describe, and analyze oral leukoplakia diagnosed at the Oral Anatomopathology
Laboratory of the Federal University of Alfenas (UNIFAL-MG) between 2012 and 2019
based on medical records of anatomopathological reports, medical records of the
Stomatology Clinic of UNIFAL-MG, histological slides, and with the responsible
professionals. The data collected showed that oral leukoplakia diagnosed by the
Anatomopathology Laboratory of UNIFAL-MG were more prevalent in male patients
(57.8%), white (60.5%), and aged between 51 and 60 years (32%). The predominant
clinical characteristic was homogeneous (24.5%), with most medical records not
containing this information (58.5%), mild dysplasia (40.1%), excisional biopsy being
the most frequently performed procedure (69.4%), and the tongue (25.2%) and buccal
mucosa (25.2%) being the sites with the highest number of diagnosed cases. Risk
factors were not reported in 72.8% of medical records. Of the 17 slides recovered from
the laboratory slide, which did not contain information on epithelial dysplasia, 12
presented dysplastic alterations in varying degrees. The follow-up of patients at the
Stomatology Clinic of UNIFAL-MG is satisfactory. Therefore, it is concluded that
dentists have difficulty in describing the clinical characteristics of oral leukoplakia, and
do not investigate the presence of risk factors for the development of oral leukoplakia
together with the patients, or do not inform them of the presence of risk factors for the
development of oral leukoplakia. In addition, patients are not aware of the importance
of clinical monitoring of oral lesions, especially potentially malignant disorders.

Keywords: leukoplakia; oral cancer; prevention.
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1 INTRODUCAO

A leucoplasia foi primariamente definida, em 1978, pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) como uma lesdo na forma de mancha ou placa branca que ndo pode
ser diagnosticada clinica ou microscopicamente como outra lesédo branca (Kramer et
al., 1978). Em 1984, através de um seminario internacional sobre lesGes associadas
ao habito de fumar, a leucoplasia foi definida como mancha ou placa esbranquicada
que ndo pode ser caracterizada clinica ou patologicamente como qualquer outra
doenca e ndo estd associada a nenhuma causa fisica ou quimica, tendo o tabaco
como unico agente causador (Axell et al., 1984). Atualmente, o tabaco e o alcool sédo
0s provaveis fatores etioldgicos, porém a leucoplasia pode ter etiologia idiopatica
(Shanbhag, 2017). A classificacdo da OMS de 2022 considera “leucoplasia”, o termo
clinico para definir placa branca de risco questionavel apos ter excluido outras
doencas conhecidas (Muller; Tilakaratne, 2022). A prevaléncia global dessas lesdes &
de 4,11%, sendo predominante no continente asiéatico (7,77%) (Mello et al., 2018).

No ano de 2007, a OMS incluiu as leucoplasias bucais no grupo de desordens
potencialmente maligna, na classificacdo de 2017, passou-se a correlacionar a
possibilidade de transformacéo neoplasica maligna da leucoplasia, sendo, portanto,
uma placa branca descartando-se outras lesbes que ndo demonstrem risco para a
malignizacdo, 0 que se mantém na classificacdo mais atual, de 2022 (Wetzel;
Wollenberg, 2020). O termo é estritamente clinico e ndo define qualquer possivel
caracteristica histolégica (Neville; Damm, 2016)

A possibilidade de transformacdo maligna se relaciona com as caracteristicas
clinicas, histopatolégicas, idade, género, presenca de fatores de risco, tamanho da
leséo, localizagéo na boca, presenca e grau de displasia epitelial (Brouns et al., 2014;
Speight; Khurram; Kujan, 2018).

Diante da possibilidade de malignizacdo da leucoplasia, enfatiza-se a
importancia de analisar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e microscopicas
das leucoplasias e correlaciona-las com o comportamento dessas lesbes apos
diagnéstico, adquirindo conhecimentos que possam ser aplicados no tratamento e no

prognostico, e como forma de prevencgdo e meio auxiliar do diagnéstico precoce.

1.1 OBJETIVOS
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1.1.1 Objetivo geral

Catalogar, descrever e analisar as leucoplasias bucais diagnosticadas no
Laboratorio de Anatomopatologia Bucal da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-
MG) entre os anos de 2012 e 2019, a partir dos prontuarios de laudos
anatomopatoldgicos, laminas histologicas, prontuarios da Clinica de Estomatologia da

UNIFAL-MG e junto aos profissionais responséaveis.

1.1.2 Objetivos especificos

Sao objetivos especificos desse trabalho:

a) analisar os dados demograficos dos pacientes com leucoplasia;

b) levantar a origem das requisi¢cdes de laudo anatomopatolégico;

c) avaliar fatores de risco citados nessas requisi¢coes;

d) avaliar as caracteristicas clinicas da leucoplasia descrita nas requisi¢cdes de
laudos;

e) classificar o grau de displasia epitelial das leucoplasias bucais, de acordo
com a classificacdo da OMS (2022), pela revisdo das laminas histolégicas
gque nao contenham informacBes sobre a presenca/grau de displasia
epitelial;

f) analisar o desfecho da leucoplasia por pelo menos 5 anos depois do
diagnéstico, pela consulta aos profissionais e prontuarios da Clinica de
Estomatologia da UNIFAL-MG.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 REVISAO DE LITERATURA

2.1.1 Dados demogréficos

Dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimam que surja 15.100 novos
casos de cancer bucal por ano, no Brasil, no triénio 2023-2025, e destacam a
importancia de se conhecer as caracteristicas das desordens potencialmente
malignas, a fim de proporcionar um diagndstico precoce (INCA, 2023).

As leucoplasias bucais tém predilecdo pelo género masculino. Um trabalho
prospectivo evidenciou que as taxas de incidéncia sédo de 1,1 a 2,4 por 1.000 pacientes
por ano para homens, e 0,2 a 1,3 por 1.000 pacientes para mulheres (Bewley; Farwell,
2017). Em um estudo de coorte com 4.886 individuos, 57% eram homens (Chaturvedi
et al., 2020). Em contrapartida, um trabalho retrospectivo, de 2020, que avaliou 170
casos, mostrou maior ocorréncia dessas lesdbes em mulheres, com proporgéo de 2,2:1
(Evren et al., 2020).

2.1.2 Caracteristicas clinicas

Majoritariamente, a leucoplasia bucal se manifesta de forma assintomatica e
com aparéncia benigna, semelhante a outras lesdes brancas, o que dificulta o
diagnéstico (Vazquez-Alvarez et al., 2010).

Uma placa de leucoplasia pode se apresentar pequena e circunscrita, ou
envolver grandes areas da mucosa oral. Em 2018, Warnakulasuriya definiu 2 tipos
clinicos, também considerados pela OMS: leucoplasia homogénea e ndo homogénea,
de acordo com a cor, a espessura e a textura da superficie da leséo. As leucoplasias
bucais homogéneas sdo planas, uniformes e delgadas, com superficie lisa ou

discretamente fissurada (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 — Leucoplasia bucal Figura 2 — Leucoplasia bucal homogénea no

homogénea na assoalho da boca
retrocomissura

Fonte: Urizar; Navarro (2017). Fonte: Esparza (2013).

As leucoplasias bucais ndo homogéneas, podem se manifestar de forma
salpicada (eritroleucoplasia) (Figura 3), predominantemente branca, entremeada por
areas vermelhas; de forma nodular (Figura 4), com pequenas protuberéancias
eritematosas e/ou brancas, e de forma verrucosa (Figura 5), com superficie
corrugada e espessa (Figura 6) (Warnakulasuriya, 2018). Desconforto, ardéncia
diante de alimentos acidos, quentes ou condimentados, e sensibilidade ao toque,
ocorrem com frequéncia nas leucoplasias bucais ndo homogéneas salpicadas
(Dilhari et al., 2016; Jayasooriya et al., 2020; Li et al., 2020)

Figura 3 — Leucoplasia bucal ndo Figura 4 — Leucoplasia bucal ndo

homogénea salpicada homogénea nodular

Fonte: Costa (2012). Fonte: Gomez (2024).
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Figura 5 — Leucoplasia bucal ndo Figura 6 — Leucoplasia bucal ndo

homogénea verrucosa homogénea corrugada e

Fonte: Ramos-Garcia et al. (2021). Fonte: Fernandez; Marshall (2013).

2.1.3 Localizacéo

Quanto a localizagdo, em um trabalho retrospectivo com 170 pacientes, 34,7 %
apresentaram a lesdo na lingua, 15,9% no assoalho bucal e 10,6% no rebordo alveolar
superior e gengiva (Evren et al., 2020). Outro estudo retrospectivo apresentou
resultados semelhantes, de aproximadamente 5.000 pacientes, 38,8% das
leucoplasias bucais estavam localizadas na lingua, seguida por 20,5% na gengiva e
11,4% nos labios (Chaturvedi et al., 2020).

No Brasil, um estudo retrospectivo com 140 pacientes, evidenciou que em
34,5% dos casos, a lesdo estava localizada na lingua, 14,2% no palato e 6,8% no
rebordo alveolar. Leucoplasias bucais no assoalho de boca representaram apenas
4,7% (Cerqueira et al., 2021).

2.1.4 Diagnéstico

O diagnostico da leucoplasia bucal depende exclusivamente do aspecto clinico,
desde que outras lesdes que se manifestam como placa ou mancha branca na
mucosa bucal, sejam excluidas, entre as quais, liquen plano, queratose friccional,
gueratose da bolsa de tabaco, morsicatio buccarum, estomatite nicotinica, nevo

branco esponjoso e leucoedema. Nos ultimos anos, o numero de diagnésticos de
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leucoplasia apresentou um aumento expressivo, sendo a desordem potencialmente
maligna mais prevalente, porém acredita-se que seja pela maior conscientizacdo dos
profissionais quanto a realiza¢do do exame clinico, e ndo por aumento real no nimero
de casos (Neville; Damm, 2016; Aguirre-Urizar; Lafuente-lbanez de Mendoza,
Warnakulasuriya, 2021).

Em relacéo a faixa etaria e a etnia, a maioria dos casos de leucoplasia ocorrem
em pacientes com média de idade de 57,8 anos e de etnia branca. De 4.886 pacientes
avaliados, somente 4,2% apresentavam pele negra, e neste estudo, individuos com
menos de 40 anos de idades representaram 12% da amostra. (Chaturvedi et al.,
2020).

O trabalho retrospectivo de Cerqueira et al (2021), analisou o perfil de 148
pacientes diagnosticados com leucoplasia em trés universidades brasileiras. Desses
casos, 44% eram homens, e 56% mulheres. Pacientes com menos de 60 anos

representaram 52%, e com mais de 60 anos, 48% (Cerqueira et al., 2021).

2.1.5 Caracteristicas microscépicas

Microscopicamente, a leucoplasia € caracterizada por uma intensa
gueratinizacdo do epitélio de superficie por ortoqueratina ou paraqueratina, podendo
ou ndo haver espessamento da camada espinhosa. Em alguns casos observa-se
atrofia epitelial e presenca de infiltrado inflamatério crénico no tecido conjuntivo
subjacente (Neville; Damm, 2016).

A hiperplasia é caracterizada pelo aumento no nimero de células, seja na
camada espinhosa ou nas camadas basal e/ou parabasal. A arquitetura epitelial se
apresenta alterada, porém sem atipias celulares. Quando essas alteracdes
arquiteturais sdo acompanhadas de atipias celulares em varios graus de
anormalidade, tem-se uma alteragcdo denominada displasia, e o epitélio para a
apresentar um fenétipo displasico, de acordo com a OMS (2005), sendo um caminho
na progressao de um tecido normal a neoplasico (Thompson, 2006; Cury et al., 2007).
A maioria das leucoplasias bucais ndo apresenta displasia epitelial, 0 que representa
de 75% a 95% dos casos (Neville; Damm, 2016). A nova classificacdo da OMS, de
2022, explicita as alteracOes arquiteturais e citologicas que caracterizam a presenca

de displasia, sendo as arquiteturais: estratificacdo epitelial irregular, perda da



20

polaridade das células que formam a camada basal, cristas epiteliais em forma de
gota, mitoses em camadas mais superficiais do epitélio, queratinizacdo prematura
generalizada, pérolas de queratina, perda da coesdo das células epiteliais; e as
citologicas: aumento do namero de figuras mitéticas, variacdo do tamanho nuclear,
pleomorfismo nuclear, variagdo no tamanho das células, pleomorfismo celular, relacéo
ndcleo-citoplasma aumentada, figuras mitGticas atipicas, aumento no numero e
tamanho dos nucléolos, hipercromatismo nuclear (Muller; Tilakaratne, 2022).

As alteracdes displasicas se iniciam nas camadas basal e parabasal do epitélio
e se estendem até envolver toda a espessura do epitélio. A displasia epitelial leve
(Figura 7) se refere a alteracbes que se limitam as camadas basal e parabasal
acompanhadas de atipias celulares minimas. A displasia epitelial moderada (Figura 8)
se estende até o terco médio do epitélio, no entanto, a presenca de atipia acentuada
pode indicar uma displasia severa, apesar de ndo se estender para o ter¢co superior
do epitélio, assim como lesdes com caracteristicas levemente atipicas que se
estendem até o terco médio do epitélio podem ser classificadas como displasia leve.
A displasia epitelial severa (Figura 9) ultrapassa o terco médio, e se as caracteristicas
arquiteturais e atipias celulares forem suficientes, pode-se caracterizar a lesdo como
displasia moderada a severa. Essa classificacdo por tercos, proposta pela OMS, é a
mais utilizada para determinar o grau de displasia (Warnakulasuriya et al., 2008;
Neville; Damm, 2016; Muller; Tilakaratne, 2022).

Figura 7 — Lamina de leucoplasia bucal, corada em HE,
evidenciando grau de displasia leve
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Fonte: Neville; Damm (2016).
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Figura 8 — Lamina de leucoplasia bucal, corada em HE,

evidenciando grau de displasia moderada

Figura 9 — Lamina de leucoplasia bucal, corada em HE,

evidenciando grau de displasia severa

Fonte: Neville; Damm (2016).

Em 2006, Kujan et al. propuseram um sistema de gradacgdo histoldgica
utilizando os mesmos critérios de alteragdes celulares e arquiteturais propostos pela
OMS, porém com apenas duas classificagdes: baixo risco de malignizagéo (presencga
de menos de 4 critérios arquiteturais e 5 citoldgicos), ou alto risco de malignizagéo

(presenga de no minimo 4 critérios arquiteturais e 5 citolégicos).
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Ainda nao ha evidéncias cientificas suficientes para determinar qual método é
melhor. Apesar do sistema binario permitir menor variabilidade entre examinadores, o
método padrdao da OMS permite uma classificagdo mais detalhada das caracteristicas

epiteliais e risco de transformag¢ao maligna (Brito et al., 2022).

2.1.6 Transformagao maligna

A transformagéo maligna pode ocorrer em lesdes que ndo possuem displasia
epitelial, indicando predisposi¢ao genética. Em contrapartida, em pouquissimos casos
lesbes displasicas permanecem inalteradas, evidenciando a importancia da analise
microscopica em conjunto com o acompanhamento clinico (Barfi Qasrdashti et al.,
2017; Gandara-vila et al., 2018; Sundberg et al., 2019; Arduino et al., 2021).

A presenca de displasia epitelial € um dos principais fatores que sugere maiores
chances de transformag¢ao maligna das leucoplasias bucais. Cerca de 19% a 43%
dessas lesdes apresentam displasia epitelial, sendo que 5% a 39% evoluem para CEC
(Carcinoma Espinocelular) (Brouns et al., 2014; Warnakulasuriya; Ariyawardana,
2016; Reibel et al., 2017; Gandara-Vila et al., 2018; locca et al., 2020).

O comportamento que define o potencial malignizante das leucoplasias bucais
nao é definido somente pelo grau de displasia, ou pela intima proximidade com
carcinomas orais, mas principalmente por estudos clinicos que monitoram o
comportamento das leucoplasias bucais durante anos (Neville, 2011; Barfi Qasrdashti
et al., 2017; Gandara-Vila et al., 2018; Chaturvedi et al., 2020).

Nao existem fatores patognoménicos ou definitivos que determinam com
certeza se uma leucoplasia sofrera ou ndo transformacéo neoplasica maligna (Diz et
al., 2011).

Em um estudo retrospectivo com 170 pacientes, com tempo médio de
acompanhamento de 54 meses, 22,9% dos casos se transformaram em CEC,
resultando em uma taxa anual de transformagao maligna de 4,9% (Evren et al., 2020).
Uma revisao sistematica que incluiu 16604 pacientes, evidenciou que o tempo de
acompanhamento das leucoplasias bucais variou entre 1,8 e 21,6 anos, e o periodo
para a ocorréncia da malignizagao foi em média de 3,2 anos (Aguirre-Urizar; Lafuente-
Ibanez de Mendoza; Warnakulasuriya, 2021). Um trabalho de acompanhamento,

monitorou durante 4 anos 93 pacientes diagnosticados com leucoplasia. A taxa de
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transformacado maligna foi de 7,5% (Jayasooriya et al., 2020). Outro estudo
retrospectivo acompanhou 386 prontuarios de pacientes diagnosticados com
leucoplasia, por um periodo 8 anos e concluiu que a taxa de transformagao maligna
foi de 1,30%, e tempo médio para transformagédo maligna foi de 4,9 anos (Shearston
etal., 2019).

Uma revisdo sistematica da literatura com meta-analise, concluiu que nos
ultimos 20 anos a taxa de transformagdo maligna das leucoplasias bucais foi de
7,20%, com destaque para lesbes ndo homogéneas, localizadas na lingua, com
elevado grau de displasia e em pacientes do género feminino (Guan et al., 2023).

Lesbes em pacientes do género feminino apresentam maior risco de
transformacdo maligna, sendo até 1,65% maior do que em pacientes do género
masculino. No que diz respeito a idade, o risco € maior para individuos com mais de
50 anos (Liu et al., 2010; Warnakulasuriya; Ariyawardana, 2016; Aguirre-Urizar;
Lafuente-lbanez de Mendoza; Warnakulasuriya, 2021).

Apesar de nao possuir etiologia definida, o tabaco e o alcool sédo as principais
hipéteses da leucoplasia e da transformagdo maligna (Neville; Damm, 2016). No
entanto, pacientes ndo fumantes possuem maiores taxas de malignizagdo, o que
sugere uma disposicao prévia (Speight; Khurram; Kujan, 2018). O alcool exerce um
efeito sinérgico ao tabaco, porém sua relacao isolada com a ocorréncia e malignizagao
de leucoplasias bucais ndo é bem definida na literatura (Evren et al., 2020).

O local mais comum de transformag¢do maligna das leucoplasias bucais é a
borda lateral de lingua, seguida pelo assoalho bucal, de acordo com Speight, Khurram,
Kujan (2018). Em relagao a manifestacao clinica, € consenso na literatura que as
leucoplasias bucais ndo homogéneas tém maior potencial de malignizagdo. Uma
revisdo sistematica com 13 estudos, totalizando 525 lesdes, evidenciou que 66,7%
dos casos de malignizagdo ocorreram em leucoplasias bucais ndo homogéneas
(Warnakulasuriya; Ariyawardana, 2016; Speight; Khurram; Kujan, 2018; Evren et al.,
2020; Aguirre-Urizar; Lafuente-lbanez de Mendoza; Warnakulasuriya, 2021; Cerqueira
etal., 2021).

Um trabalho que avaliou e acompanhou 30 pacientes diagnosticados com
leucoplasia oral durante o intervalo de tempo de 5 anos, mostrou uma taxa de
transformacao maligna de 0,2% ao ano, e apesar da baixa porcentagem, os autores

recomendaram que ao profissionais fagam uma abordagem variada, adequada as
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necessidades de cada paciente e contexto médico, sempre que possivel confirmando
com o exame histopatolégico, que continua sendo o método mais confiavel de
verificagdo do processo de transformagao maligna (Serban et al., 2023).

Um estudo recente enfatizou que o microambiente desempenha um papel
crucial na transformacao maligna. A presenga de leucdcitos e fatores inflamatérios
podem influenciar a degradacgao e invaséo precoce da membrana basal em etapas
iniciais da carcinogénese. A rigidez da matriz extracelular gera influéncia no
comportamento e ades&o das células epiteliais, favorecendo a invasao tecidual e a
progressao displasica (Gonzalez-Arriagada et al., 2024).

A Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (LVP) € um tipo distinto de leucoplasia
oral, que se desenvolve acometendo extensas areas da cavidade bucal, com
superficie de textura verrucosa. Acomete majoritariamente pacientes do género
feminino, a partir da quinta década de vida. Possui altos indices de recidiva apos
excisao cirurgica e € uma das desordens potencialmente malignas com maior
potencial de malignizagcéo, o que reforga a importancia da deteccdo e diagnostico

precoce (Staines; Rogers, 2024).

2.1.7 Tratamento

Nao ha tratamento definitivo para a leucoplasia. Como a definicdo é
estritamente clinica, a realizagdo de biopsia € necessaria para que o diagndstico
definitivo seja estabelecido e para pesquisa de displasias, sempre em regides
consideradas de aparéncia clinica mais grave, como areas eritematosas, verrucosas
ou nodulares, em leucoplasias bucais ndo homogéneas. No caso de lesdes extensas,
pode ser necessario biopsiar em mais de um local. Leucoplasias bucais exibindo grau
de displasia moderado ou severo devem ser removidas completamente. Nos casos
com grau de displasia epitelial leve, o tratamento é guiado pela aparéncia clinica e
pela resposta a abordagens mais conservadoras, como a cessagao do tabaco, alcool,
protecao contra radiagao Ultravioleta em casos de lesdes localizadas no labio inferior,
0 que pode gerar remissao em algumas situagdes. (Neville; Damm, 2016).

Estudos demonstraram que a taxa de recorréncia variou de 0% a 35% apos
excisao cirurgica, 0% a 15% com o uso do laser de didxido de carbono, e 10% a 25%

em pacientes tratados com terapia fotodindmica. Uma revisao sistematica incluindo
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16 estudos e 352 pacientes tratados com terapia fotodinamica, variou de 0% a 60%,
sendo considerada uma boa alternativa ao tratamento cirurgico, apesar de mais
estudos clinicos serem necessarios para comprovagao definitiva (Holmstrup et al.,
2006; Vohra et al., 2015; Li et al., 2019).

Em casos de multiplas recorréncias, varios agentes topicos vém sendo
testados, como a bleomicina e os retinéides. No entanto, novas recorréncias foram
associadas ao uso dessas substancias. Alternativas de tratamento incluem
betacaroteno, suplementos de vitamina C, 5-fluorouracil, utilizagdo de inibidores do
fator de crescimento epioxigenase-2 e administracdo de fotossensibilizador sistémico.
A utilizagao de agentes topicos para prevengao ou tratamento das leucoplasias bucais
pode ser uma estratégia promissora, porém mais estudos sao necessarios (Woo;
Grammer; Lerman, 2014; Holmstrup; Dabelsteen, 2016; Chau et al., 2017; Palma et
al., 2023).

Em um estudo clinico, a eficacia da terapia fotodinamica associada ao cloridrato
de aminovalerato no tratamento de leucoplasias bucais foi avaliada. 60 pacientes
foram submetidos ao tratamento entre os anos de 2006 e 2021. Houve remisséo
completa da lesdao em 21,67% dos casos, remissao parcial em 65% e nenhuma
remissao em 13,33%, resultando em uma taxa de 86,67% de efetividade geral. Em
25% dos pacientes houve recorréncia, sendo que em 11 casos a recidiva se deu dentro
de 1 ano. 9 pacientes progrediram para transformagédo maligna. Apesar dos achados
revelarem uma eficacia clinica significativa, novos estudos sao necessarios,
principalmente do que diz respeito aos efeitos adversos e acompanhamento poés-

operatorio a longo prazo desses pacientes (Jing et al., 2024).

2.2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo observacional em conjunto com uma

pesquisa quantitativa.

2.2.1 Aspectos éticos e autorizagao
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O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Alfenas
(UNIFAL-MG) sob parecer de numero 6.282.738 (ANEXO A).

Os dados coletados foram utilizados somente para esta pesquisa, e seguiram
as disposicdes éticas prescritas nas Diretrizes Eticas da Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos, nos termos estabelecidos na Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
N° 466/2012.

Os dados para analise dos prontuarios foram obtidos através do sistema
eletrénico de prontuarios de patologia da UNIFAL-MG (https://sistemas.unifal-
mg.edu.br/app/patologia/logon.php?paginaredirecionar=%2Fapp%Z2Fpatologia%2Fcr
udprontuario.php), do acervo da Clinica de Estomatologia da UNIFAL-MG e através
dos formularios enviados aos cirurgides dentistas. Foi garantido o sigilo das
informacdes coletadas, de acordo com a Lei 13.709/18 - Lei Geral de Proteg¢ao de
Dados (LGPD).

Antes de iniciar a coleta de dados com os cirurgides-dentistas, eles foram
informados acerca dos obijetivos, importancia, riscos e beneficios da pesquisa, por
meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). Apés a
concordancia voluntaria dos participantes, foi solicitada a autorizagcédo, por meio de
formulario eletrénico disponivel no link: https://forms.gle/VgT3GrQSQ7eGJQAwWS,
seguindo as diretrizes da Carta Circular n°® 1/2021-CONEP/SECNS/MS da Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa. Os participantes foram informados que sua
identificacdo nao apareceria na pesquisa, garantido o sigilo e anonimato deles, bem
como a confidencialidade dos dados coletados.

Durante a execuc¢ao da pesquisa ocorreram riscos minimos de disponibilidade
de tempo para responder as perguntas, com interferéncia na rotina do participante.
Risco minimo de quebra de anonimato, que foi minimizado com a garantia da nao
identificagdo nominal no formulario nem no banco de dados, a fim de garantir o seu
anonimato, podendo o participante interromper o processo quando desejar, sem
danos e prejuizos a pesquisa e a si proprio. Foi garantido também o zelo pelo sigilo
dos dados fornecidos e pela guarda adequada das informacdes coletadas, assumindo
também o compromisso de n&o publicar o nome dos participantes (hem mesmo as
iniciais) ou qualquer outra forma que permita a identificagdo individual. Também

ocorreram riscos minimos relativos a invasdo de privacidade ou possibilidade de
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constrangimento, que foram minimizados com o comprometimento do pesquisador na
confidencialidade e a privacidade, a protecdo da imagem e a nao estigmatizagao,
garantindo a n&o utilizagdo das informagdes em prejuizo das pessoas e/ou das
comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econémico—
financeiro. Ocorreram também, riscos relativos a desconfortos e constrangimentos
com a falta de cuidado na elaboragao do conteudo e no modo de aplicagao, que foram
minimizados com a garantia de explicagbes necessarias para responder as questdes.
Ocorreram também riscos minimos de medo de repercussdes eventuais, que foram
minimizados pela garantia que nao haveria interferéncia da pesquisadora na vida do
participante.

Ocorreram riscos minimos relativos a consulta de prontuarios, como,
estigmatizacdo (divulgacdo de informagdes quando houver acesso aos dados de
identificacdo), invasao de privacidade e divulgacao de dados confidenciais, que foram
minimizados com limitagao do acesso aos prontuarios apenas pelo tempo, quantidade
e qualidade das informacgdes especificas para a pesquisa, garantia da nao violagao e
a integridade dos documentos, garantia ao zelo pelo sigilo dos dados fornecidos e
pela guarda adequada das informacbdes coletadas, assumindo também o
compromisso de nao publicar o nome dos pacientes (nem mesmo as iniciais) ou
qualquer outra forma que permita a identificacédo individual.

Os riscos foram minimos e os beneficios se sobressairam, pois, a pesquisa
contribuiu para melhor entendimento do curso clinico das leucoplasias bucais com
maior probabilidade de malignizacdo e quais fatores podem influencia-la, assim,
abrindo espago para campanhas de prevencdo e instrugdes corretamente
direcionadas, impactando de forma positiva na saude dos pacientes e na
conscientizacdo dos profissionais quanto a realizacdo do exame clinico e do
acompanhamento de desordens potencialmente malignas. Os participantes nao
tiveram custo adicional por participar da pesquisa.

2.2.2 Cenario da pesquisa

Laboratério de Anatomopatologia Bucal do Instituto de Ciéncias Biomédicas

(ICB) e Clinica de Estomatologia da Faculdade de Odontologia da Universidade
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Federal de Alfenas (UNIFAL-MG), e profissionais externos usuarios do Laboratério de

Anatomopatologia Bucal.

2.2.3 Populagao de estudo

Cento e quarenta e sete prontuarios de pacientes com diagndstico compativel
com leucoplasia, no Laboratorio de Anatomopatologia Bucal da UNIFAL-MG de 2012
a 2019, para que o tempo de acompanhamento seja de, no minimo, 5 anos (Serban
et al., 2023). Trinta e nove prontuarios de pacientes diagnosticados com leucoplasia
bucal e acompanhados na Clinica de Estomatologia da UNIFAL-MG dentro do mesmo
intervalo de tempo. Vinte e trés laminas referentes a prontuarios que n&do possuiam
informagdes quanto a presencga/ grau de displasia epitelial das lesdes de leucoplasia
diagnosticadas. Sete cirurgides-dentistas, selecionados entre os 38 profissionais que
enviaram requisigdes no periodo estudado, de clinicas externas a UNIFAL-MG. A
facilidade de contato e disponibilidade, a presenca de uma frequéncia satisfatoria de
envio de casos, e o diagnostico compativel com leucoplasia, no Laboratério de
Anatomopatologia Bucal da UNIFAL-MG, no mesmo periodo de 2012 a 2019, foram

os critérios para a selegcao desses profissionais.

2.2.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos neste estudo os prontuarios de pacientes com diagnostico
compativel com leucoplasia no Laboratério de Anatomopatologia Bucal da UNIFAL-
MG entre os anos de 2012 e 2019; os prontuarios de pacientes diagnosticados com
leucoplasia bucal e acompanhados na Clinica de Estomatologia da UNIFAL-MG, e as
laminas histologicas referentes a prontuarios diagnosticados no Laboratério de
Anatomopatologia da UNIFAL/MG, independente da origem, que nao possuiam a
presencga/grau de displasia epitelial das lesdes.

Foram excluidos deste estudo os prontuarios incompletos, sem as informacgdes
de identificagcdo dos pacientes, laminas histolégicas que nao foram encontradas no
laminario do Laboratério de Anatomopatologia da UNIFAL-MG, e os prontuarios de
pacientes de cirurgides-dentistas que n&o concordarem em assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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2.2.5 Desfechos

Conhecer a faixa etaria dos pacientes em que as leucoplasias bucais foram
mais prevalentes, assim como género e etnia. Conhecer a frequéncia e quais fatores
de risco foram indicados nas requisi¢cdes, caracteristicas clinicas da superficie,
localizagdo e tempo de evolugao, bem como os métodos terapéuticos e o desfecho
dessas lesbes apos no minimo 5 anos do diagndstico.

Revisar as laminas histolégicas de leucoplasia cujos laudos n&o tém o grau de

displasia e determina-lo.

2.2.6 Coleta de dados

2.2.6.1 Coleta de dados dos prontuarios

A coleta de dados dos prontuarios de leucoplasia foi iniciada com o login no
sistema de prontuarios de patologia do Laboratério de Anatomopatologia Bucal da
UNIFAL-MG. A busca se deu através do preenchimento do campo “Diagnéstico
Lesao”, em que foi selecionada a opcao “LEUCOPLASIA- lesao epitelial”’, e “Ano”, em

que foi inserido o ano de interesse (Figura 10).

Figura 10 — Campos que foram utilizados para a busca dos prontuérios de

leucoplasia
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Fonte: Universidade Federal de Alfenas (2024).
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Dos prontuarios foram analisados e anotados idade, género, etnia, localizagao da
lesdo, aparéncia clinica, tempo de evolugao da lesao, fatores de risco, tipo de biopsia
e classificagdo microscopica da displasia e tratamento, e origem da requisicdo de
laudo (Figura 11).

A idade foi anotada e dividida por décadas posteriormente.

A origem do pedido do laudo foi definida como interna, quando proveniente da
Clinica de Estomatologia da UNIFAL-MG, ou externa, quando proveniente de outros
profissionais.

Os fatores de risco e a aparéncia clinica foram os informados na ficha de
requisicdo. O tempo de evolugao foi computado em anos/meses.

As léaminas histologicas foram obtidas no Laminario do Laboratério de
Anatomopatologia Bucal da UNIFAL-MG, e a analise foi realizada por um patologista
experiente. A revisdo das caracteristicas de diagndstico microscopico e de
classificagdo das leucoplasias bucais, quanto ao grau de displasia, utilizando-se os
critérios de classificacdo em “leve”, “moderada” ou “severa”, segundo a OMS de 2022,
sendo leve quando as alteragdes se limitarem as camadas basal e parabasal,
moderada quando se estenderem até o terco médio do epitélio e severa se
ultrapassarem o terco médio.

No que diz respeito a localizagdo, a mucosa oral foi dividida em 8 sitios: lingua,
assoalho de boca, labio inferior, palato duro, palato mole, mucosa jugal, gengiva
alveolar superior, gengiva alveolar inferior (Evren et al., 2020). As demais localiza¢des
identificadas nos prontuarios, foram agrupadas como “Outras”.

O acompanhamento e desfecho foram pesquisados junto a Clinica de
Estomatologia da UNIFAL-MG, através da evolugao clinica anotada nos prontuarios e
aos cirurgides-dentistas que enviaram os pedidos de laudos anatomopatolégicos.

Todos os dados foram tabulados em tabela eletrénica, para posterior analise
estatistica.
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Figura 11 — Exemplo de prontuario utilizado para

obtencéo dos dados

MINISTERIO DA EDUCACAD %
Universidade Federal de Alfenas - UNIFAL-MG
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Laboratorio de Patologia

Servigo de Anatomopatokigia Bucomaxilofacial

Prontuario n2: 447/2019
Recebido em: 22/11/2019

Paciente:

Mascimento: 13/12/1964 Cor: branca Género: Masculino

Endereco: Rua dos Margues, 412, Centro. Cidade nio informada/

Profissional:

Endereco: Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Disciplina de Estormatologia - Unifal-MG, Centro. AlfenasiMG
37130000

Dados Clinicos Resumidos: Placa leucopldsica, apresenta superficie irregular, limites imprecisas,
localizada na borda lateral esquerda da lingua, estendendo-se para ventre lingual, medindo 3,0cm em sua
maior extensao, presente hd aproximadamente 3 meses. Presenga de leve dor a palpacda, e realizou
tratamento insatisfatdrio com triancinolona.

Diagndstico Clinico: Leucoplasia
Tipo da Bidpsia: parcial

Macroscopia: Um fragmento de tecido mole, consisténcia firme, superficie irregular, forma retangular,
branco, medindo 15,0x5,0x2,0mm. 2F/1B

Microscopia: Os cortes microscipicos corados em HE revelam fragmento de mucosa bucal constituida por
epitélio pavimentoso, estratificado, ortoqueratinizado, hiperpldsico e com camada basal desorganizada com
algumas células hipercromdticas. Subjacente, na lamina prépria, nota-se tecido conjuntiva fibroso, densa,
celularizade e vascularizado e com discreto infiltrado inflamatério mononuclear.

Diagndstico: LEUCOFLASIA
Obs.: Com discreta displasia

Alfenas em 11/12/2019

Fonte: Universidade Federal de Alfenas (2024).

2.2.6.2 Coleta de dados dos cirurgides-dentistas

O contato inicial com os cirurgides-dentistas de clinicas externas foi feito através
de mensagem de e-mail, quando foram explicitados, de forma sucinta, os objetivos da
pesquisa (Figura 12). O link contendo o TCLE foi encaminhado por e-mail, que ja

constam no cadastro no sistema (Figura 13).
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Figura 12 — E-mail para o contato inicial com os profissionais externos

De: "Alessandro A C Pereira” <aac.pereira@uol.com.br>
Enviada: 2024/05/10 14:35:11

Para: [

Assunto: Pesquisa - controle de leucoplasia

Prezadn-

Salde e paz.

Estou orientando uma dissertacdo de mestrado e peco sua colaboracdo, se possivel.
Refere-se ao controle de pacientes que vocé diagnosticou com leucoplasia.
Veja no anexo as explicacdes para sua colaboracéo.

Obngado.
Abs

Fonte: da autora (2024).

Foram pedidas informac¢des do acompanhamento dos pacientes e das lesGes
diagndsticas como leucoplasia: recidiva no caso de lesdes completamente removidas e
evolucao/regressdo, nos casos de remocdo incompleta, com opcdo pelo
acompanhamento, e dos casos de abandono do tratamento, como consta no Apéndice
B.

Os dados obtidos foram tabulados em tabela eletrénica para posterior andlise

estatistica.
2.2.7 Analises estatisticas

Foram analisados e comparados os dados de frequéncias absolutas e relativas.
2.2.8 Divulgacéo de resultados e relevancia social

Espera-se que os resultados sejam publicados em forma de artigos cientificos, e

apresentados em eventos nacionais e internacionais como forma de colaborar com a

pesquisa e 0 conhecimento cientifico. O presente estudo pretende ampliar o
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conhecimento acerca das leucoplasias bucais, assim como dos fatores que influenciam
no potencial de malignizacdo, e da importancia da realizacdo de um exame clinico
minucioso e acompanhamento dessas lesbes, como forma de prevencdo ao cancer

bucal e promoc¢ao da saude.

Figura 13 — Arquivo enviado para os profissionais externos,
contendo objetivos da pesquisa, TCLE e outras
informagdes importantes

Prazado Dr.

Eu, Professor Doulor Alessandro Antdnio Costa Peraira, juniamente com a minha
arientada e discenle do Programa de Pos- Graduagio em Ciéncias Odonloldgicas da
Universidade Federal de Alfenas, Daiana Moreira Mendes Rozendo, eslou conduZindo a
pesquisa de dissertagdo de mestrado intifulada: “Lewcoplasias bucais: acompanhamento de
no minimo § anos™, gue lem como objetivo principal catalogar, descrever & analisar as
leucoplasias bucais diagnosticadas no Laboraldrio de Anatomopatologia Bucal da
Univarsidade Federal de Alfenas (UNMIFAL/MG) entre o5 anos de 2012 & 2019 a parlir dos
prontuarios de laudos anatomopaloldgicos e laminas histologicas quanto as caraderisticas
apidemiologicas, clinicas, microscopicas, lerapéulicas @ de acompanhamenio dos casos,
junto aos profissionais responsaveis pelos pacienies. Diante disso, encaminho esla carla
juntamente com o link do Termo de Consenlimento Livre @  Esclarecido

(hilps:forms.glefwALlsymddEMhFaENA), que deverd obrigatoriamente ser respondido,

am que o sanhor poderad aceilar ou ndo parlicipar da pesquisa. Caso aceile, solicilamos por
gentileza que avale novamenle os pacienles listados abaixo no que diz respeilo a lesdo
diagnosticada como leucoplasia. Apos a avaliagdo, responda as pergunias do guestionario
que acompanha o nome de cada paciente. Lembrando que caso ndo consiga contalo, ou
apds o chamamento, sa o paciente ndo comparecer dentro do periodo de 30 dias, a opg@o
“N&o compareceu” ou “Mao foi possivel contalto”™ devera ser assinalada.

Apds as avaliagies, encaminhar o arquivo com as resposias para o endereco

aletrénico: daiana.rozendof@sou.unifal-mg.edu.br.

Fonte: da autora (2024).

2.3 RESULTADOS

Incluiu-se a analise de 147 prontuarios diagnosticados como leucoplasia pelo

Laboratorio de Anatomopatologia da UNIFAL-MG entre os anos de 2012 e 2019.
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Nenhum prontuario foi excluido, pois todos apresentaram dados suficientes de
identificacdo dos pacientes e das lesfes. Desse total, 34,7% (n=51) originaram-se da
Clinica de Estomatologia da UNIFAL-MG, e 65,3% (n=96) de profissionais externos.
Quanto ao género, 57,8% (n=85) eram homens, 42,2% (n=62), mulheres. Quanto
a etnia, 60,5% (n=89) apresentaram identificagéo ‘branca’; 1,4% (n=2) ‘amarela’; 8,2%
(n=12) ‘negra’; 7,5% (n=11) ‘parda’ e em 22,4% (n=33) dos prontuarios, essa

informacao néo estava presente (Grafico 1).

Gréfico 1 — Etnia dos pacientes diagnosticados com leucoplasia bucal

Etniados pacientesdiagnosticados com
leucoplasia bucal

7.50% 7
8.20% W4
1.40%

mBranca wmAmarela mMNegra wmParda w»linformacio ausente

Fonte: da autora (2024).

No ano de 2019 houve o maior nimero de diagndsticos, sendo 16,3% da amostra
(n=24). Em 2018 foram diagnosticados 15% dos casos (n=22), em 2017 13,6% (n=20),
em 2016 12,2% (n=18), em 2015 14,3% (n=21), em 2014 10,9% (n=16),
em 2013 9,5% (n=14), e em 2012 8,2% (n=12) (Gréfico 2).

Em 27,2% (n=40) a conduta foi de biopsia incisional (parcial) e a biopsia
excisional (total) ocorreu em 69,4% (n=102) dos casos. Essa informacao foi omitida
3,4% (n=5) da amostra.

Quanto ao grau de displasia epitelial, 40,1% (n=59) das leucoplasias bucais
apresentaram grau leve; 20,4% (n=30) grau moderado; 1,4% (n=2) grau severo; 22,4%
(n=33) ndo apresentaram displasia epitelial e em 15,6% (n=23) dos laudos, essa

informacado nédo estava presente (Grafico 3).
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Grafico 2 — Ano do diagnéstico das leucoplasias bucais

Ano do diagnéstico das leucoplasias bucais
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Fonte: da autora (2024).
Gréfico 3 — Grau de displasia epitelial das leucoplasias bucais

Grau de displasia epitelial das leucoplasias bucais

1,40%

Bleve ®Moderada ®Severa ®Sem displasia ®Informacdo ausente

Fonte: da autora (2024).

Em relacdo a aparéncia clinica das lesdes, a superficie homogénea foi citada em
24,5% (n=36) dos prontuarios, a ndo homogénea representou 17% (n=25), e em 58,5%

(n=86) ndo constava essa informagéo.
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Os fatores de risco nao foram informados em 73,3% (n=107) dos prontuarios, e

em 26,7% (n=39) foram informados e identificados em “Lesao recidivante”, “Tabagista”,

“Tabagista e etilista”, “Tabagista com historico de cancer bucal’, “Tabagista, etilista e
com leséo recidivante”, “Historico de cancer bucal”, “Tabagista e com leséo recidivante”,
“Fumante de cachimbo”, “Ex tabagista e com lesao recidivante”. Os dados de frequéncia

absoluta e relativa estdo dispostos da Tabela 1.

Tabela 1 — Fatores de risco para leucoplasia bucal

Fator de risco Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Les&o recidivante 12 30,77
Tabagista 17 43,6
Tabagista e etilista 4 10,3
Tabagista com histoérico 1 2,6

de cancer bucal

Tabagista, etilista e com 1 2,6
leséo recidivante

Histdrico de cancer bucal 1 2,6
Tabagista e com lesdo 1 2,6

recidivante
Fumante de cachimbo 1 2,6
Ex tabagista e com leséo 1 2,6

recidivante
TOTAL 39 100

Fonte: da autora (2024).

As leucoplasias bucais foram mais prevalentes entre os 51 e os 60 anos, valores
presentes em 32% (n=47) dos prontuarios. Em 19% (n=28) essa informacé&o foi omitida.
Os casos entre 10 e 20 anos de idade representaram 0,7% (n=1), entre 21 e 30, 2%
(n=3), entre 31 e 40, 10,9% (n=16), entre 41 e 50, 12,9% (n=19), entre 61 e 70, 17%
(n=25), entre 71 e 80 4,8% (n=7), entre 81 e 90 0,7% (n=1), e entre 91 e 100, nenhum

caso (Grafico 4). O paciente mais jovem tinha 17 anos de idade, e o mais velho, 83.
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Gréfico 4 — ldade dos pacientes diagnosticados com

leucoplasia bucal

Idade dos pacientes diagnosticados com
leucoplasia bucal
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Fonte: da autora (2024).

Quanto a localizacédo, foram identificados 155 pontos, considerando lesées que,
pelo tamanho, acometiam mais de um sitio da boca, de acordo com a descrigdo enviada
pelos profissionais ao Laboratério de Anatomopatologia da UNIFAL-MG, sendo 126
restritos aos 8 sitios bucais pré-determinados: lingua, assoalho de boca, labio inferior,
palato duro, palato mole, mucosa jugal, gengiva alveolar superior e gengiva alveolar
inferior. Os dados de frequéncia absoluta e relativa em relacéo ao total de pontos de

localizacao identificados estdo expostos da Tabela 2.

Tabela 2 — Localizagéo das leucoplasias bucais nos sitios bucais pré-determinados

Sitio Bucal Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Lingua 39 25,2
Assoalho de boca 9 5,8
Labio inferior 19 12,3
Palato duro 2 1,3
Palato mole 7 4,5
Mucosa jugal 39 25,2
Gengiva alveolar superior 6 3,9
Gengiva alveolar inferior 5 3,2

Fonte: da autora (2024).
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Foram encontradas 29 lesdes distribuidas pelos 14 outros sitios de localizacdo
identificados como: rebordo alveolar, toda mucosa oral, comissura labial, regido
posterior da mandibula, regido posterior da maxila, divisdo entre palato duro e palato
mole, trigono retromolar, palato, gengiva, retrocomissura, rebordo alveolar superior,
rebordo alveolar inferior, labio superior e fundo de vestibulo. Os dados de frequéncia
absoluta e relativa em relacdo ao total de pontos de localizagédo identificados estéo

expostos da Tabela 3.

Tabela 3 — Localizacédo das lesdes de leucoplasia bucal em outros sitios da cavidade

bucal

Sitio bucal Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Rebordo alveolar 3 1,9
Toda mucosa oral 1 0,6
Comissura labial 2 1,3

Regiao posterior da

mandibula 3 L9
Regido posterior da maxila 1 0,6
Trigono retromolar 2 1.3
Palato 1 0,6
Gengiva 2 1,3
Retrocomissura 1 0,6
Rebordo alveolar superior 2 1,3
Rebordo alveolar inferior 2 1,3
Labio superior 1 0,6
Fundo de vestibulo 5 3,2

Fonte: da autora (2024).

Vinte e dois pacientes foram submetidos a mais de uma biépsia com diagnostico
de leucoplasia no periodo estudado, sendo 9 provenientes da Clinica de Estomatologia
da UNIFAL/MG, e 13 de profissionais externos. Desses 22, 9 foram de lesdes em locais
distintos, e 13 representam bidpsias no mesmo sitio bucal. Dentre esses 13 pacientes,
11 passaram pelo procedimento cirurgico 2 vezes; e 2, 3 vezes. Dez casos foram de

lesbes que recidivaram, e 3 em que a segunda bidpsia foi a complementacdo da
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primeira, para remocéao total da lesdo. Das recidivas, 8 ndo mostraram mudanca no grau
de displasia epitelial, em 1 caso houve evolucéo de displasia leve para moderada e em
1 prontuario ndo havia informacgéo sobre o tipo da segunda bidpsia.

Vinte e trés prontuarios do Laboratério de Anatomopatologia da UNIFAL/MG n&o
constavam informacdes sobre a presencal/grau de displasia. Foram encontradas as
laminas respectivas a 17 laudos, sendo que, apos reviséo, 41,2% (n=7) apresentaram
grau de displasia epitelial leve, 17,7% (n=3) moderado, 11,8% (n=2) severa, e 29,4%
(n=5) ndo possuiam caracteristicas de displasia. Dos 2 casos de displasia severa, que
tem o maior risco de transformacéo maligna, uma foi em paciente do género feminino,
e a outra em um paciente do género masculino, ambos de etnia branca. Nela a leséo
estava localizada no dorso da lingua, com superficie ndo homogénea e ulcerada, nele
o sitio bucal acometido foi 0 assoalho bucal, e ndo h& informagéo quanto a aparéncia
clinica. A paciente passou por uma bidpsia excisional, e ele por uma biépsia incisional
e uma bidpsia excisional.

Do total de 39 prontuérios da Clinica de Estomatologia da UNIFAL/MG, 21 foram
recuperados do acervo/arquivo, sendo que 7 pacientes tiveram o retorno de
acompanhamento marcado, mas ndo comparecerem. Catorze casos foram
acompanhados. Seis pacientes retornaram dentro do intervalo de tempo de 1 més ou
menos da data de retirada da sutura, 8 pacientes retornaram dentro do intervalo de
tempo de mais de 1 més da data de retirada da sutura. Cinco casos foram
acompanhados e receberam alta em 1 retorno, sem contar a data de retirada da sutura,
e 9 pacientes precisaram de mais de 1 retorno para receberem alta.

Quanto ao desfecho dos casos acompanhados, 8 ndo apresentaram sinais de
recidiva, 1 mostrou recidiva da lesdo, nenhuma malignizacdo foi relatada, e em 5
prontuarios ndo constavam informacdes acerca do desfecho. O padréo para o critério
de retorno, o intervalo de tempo e por quanto tempo o acompanhamento deve ser feito,
nao foi explicitado nos prontuarios.

Dos 7 profissionais externos selecionados, 3 concordaram em participar da
pesquisa através do TCLE, mas ndo conseguiram contato com o0s pacientes, ou esses
nao retornaram na data marcada, e 4 ndo responderam ao e-mail de convite para
participagédo na pesquisa.

O principal desafio quanto a obtencdo dos dados supracitados foi a falta de

clareza nas decricdes das caracteristicas clinicas nos requerimentos, a auséncia de
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informacdes como a presenca ou nao de fator de risco e, se presente, qual seria o fator.
Em adicéo, a auséncia de resposta ao e-mail de convite para participacédo na pesquisa
por parte da maioria dos profissionais, e a ndo adesao dos pacientes em retornar para

0 acompanhamento clinico.

2.4 DISCUSSAO

Considerando a importancia da prevencdo do cancer bucal que atualmente
atinge cerca de 15.100 casos por ano no Brasil, e que o diagndstico precoce é uma das
principais formas de atuar, e em especial com o diagnostico das desordens
potencialmente malignas, € necessario envolver cada vez mais os cirurgides—dentistas,
e 0S servicos publicos de saude bucal (INCA, 2023). Nosso trabalho mostrou que dos
casos de leucoplasias no Laboratorio de Anatomopatologia, 65,3% dos casos advieram
de CDs particulares (cirurgibes-dentistas), um numero sabidamente aquém do ideal,
sendo importante um estudo para conhecer a participacdo dos CDs em outros
laboratdrios de Patologia, privados ou publicos, bem como a conduta frente a casos de
suspeita de leucoplasias e/ou CEC, também nas clinicas privadas e nos servicos
publicos.

O aumento da prevaléncia do cancer bucal foi previsto pela OMS, o diagndstico
precoce e o tratamento correto das desordens potencialmente malignas se tornaram
condutas ainda mais importantes (Kumari; Debta; Dixit, 2022). A leucoplasia bucal € a
desordem potencialmente maligna mais prevalente, e o conhecimento de suas
caracteristicas clinicas € essencial para que a rede de prevencado do cancer bucal seja
efetiva (Tovaru et al., 2023). Em 2012 foram diagnosticados 14170 casos de cancer
bucal no Brasil, nimero se mostrou crescente, passando para 15190 casos, 10 anos
depois, em 2022 (INCA, 2023).

Ao analisar os dados demogréficos coletados em nosso estudo, constatamos
que, em relacdo ao género, a maioria das lesbes acometeram pacientes do género
masculino, em 57,8% dos casos, demonstrando que ndo ha mais como desconsiderar
as mulheres como baixo risco. No ano de 2012, 4180 mulheres foram diagnosticadas
com cancer bucal no Brasil, nUmero que se mostrou praticamente constante, visto que
em 2022 o numero de diagnosticos para o género feminino foi de 4200, a0 mesmo

tempo que as campanhas de prevencao foram intensificadas (INCA, 2023).
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Quanto a faixa etéaria, a lesao foi mais detectada em individuos entre 51 e 60
anos de idade e de etnia branca (60,50%). Resultados coincidentes com o
comportamento demografico do CEC no Brasil, acometendo majoritariamente pacientes
acima dos 40 anos e de etnia branca (INCA, 2023). Reforca-se entdo, a necessidade
de aprimorar a conscientiza¢do acerca da importancia das consultas odontolégicas de
acompanhamento da saude bucal, considerando género, idade e etnia para estabelecer
as necessidades prioritérias.

No que diz respeito a aparéncia clinica das lesdes, a superficie homogénea foi
citada na maioria dos prontuarios (24,5% dos 41,5% em que essa informacédo estava
presente), e destaca-se que em 58,5% essa informacdo ndo estava presente,
evidenciando a dificuldade dos cirurgides-dentistas em descrever as lesdes bucais, 0
que dificulta o trabalho do patologista bucal e pode atrasar a conduta clinica. Classificar
corretamente a aparéncia clinica das leucoplasias bucais também é uma medida de
prevencado ao cancer de boca. E consenso na literatura de que o risco de transformac&o
maligna em leucoplasias bucais ndo homogéneas é maior (Warnakulasuriya,;
Ariyawardana, 2016; Speight; Khurram; Kujan, 2018; Evren et al., 2020; Aguirre-Urizar;
Lafuente-lbanez de Mendoza; Warnakulasuriya, 2021; Cerqueira et al., 2021). Esses
dados exibem a necessidade de garantir que os profissionais descrevam corretamente
as lesdes bucais, seja como exigéncia nos requerimentos de analise microscépica, ou
exigéncia do envio de fotografias da lesé&o.

No Sistema de Informac&o Ambulatorial (SIA) do Sistema Unico de Sautde (SUS),
realizado com os anos de 2016 a 2019, no ano de 2019, no Brasil, foi realizado o maior
namero de procedimentos de bidpsia destinados ao diagndstico das desordens
potencialmente malignas e do cancer de boca nos servicos publicos odontolégicos
(SIA/SUS, 2022). Em nosso estudo, no ano de 2019 houve o maior numero de
diagnésticos de leucoplasia bucal, evidenciando um cenario semelhante, em que uma
rede regional reflete prevaléncia no pais. Isso nos leva a constatar que medidas
preventivas em niveis regionais, se feitas efetivamente e em conjunto, certamente
refletirdo em um contexto nacional.

O tabaco e o 4lcool séo os principais fatores de risco e hipéteses etiolégicas para
a leucoplasia e de sua transformacéo maligna, exercendo um efeito sinérgico (Neville;
Damm, 2016; Speight; Khurram; Kujan, 2018). Em nosso estudo, 72,8% dos

prontuarios, nao traziam essa informacao, e em concordancia com a literatura, o fator
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de risco mais apontado pelos profissionais foi o tabagismo. Constata-se que 0s
cirurgides-dentistas ndo possuem o habito de informar os fatores de risco nas fichas de
requisicdo. Desses dados surge a necessidade de investigar se 0s profissionais
procuram identificar os fatores de risco dos pacientes, ja que a falta dessa conduta
impossibilita a conscientizacdo sobre a cessacdo desses habitos nocivos, aumenta o
risco de recidivas e a deterioracdo gradual da saude bucal e sistémica.

No que diz respeito a localizagdo das leucoplasias bucais, nosso trabalho
mostrou que os sitios bucais de maior ocorréncia foram a lingua e a mucosa jugal, cada
um representando 25,2% da amostra. Outros estudos confirmaram a lingua como local
de predilecao, e citaram o assoalho bucal, o rebordo alveolar superior e inferior e o labio
inferior como sitios que também exibem grande ocorréncia dessas lesdes (Evren et al.,
2020; Chaturvedi et al., 2020, Cerqueira et al., 2021). Compativelmente, a lingua
também é o local de predilecdo do cancer bucal (INCA 2023). Esses dados servem
como guia para a realizacdo minuciosa do exame clinico. Conhecer os locais de maior
predilecdo, permite ao cirurgido-dentista direcionar mais atencao a eles e formular
hipéteses diagndsticas com maior seguranca. Em 1 caso o profissional descreveu a
localizagdo como “Toda mucosa oral”’, porém nao tivemos acesso a informagdes que
sugerissem um diagnaostico de LVP.

A presenca de displasia epitelial € o principal fator que sugere transformacao
maligna das leucoplasias bucais, e pouquissimas lesdes displasicas permanecem
inalteradas (Barfi Qasrdashti et al., 2017; Gandara-Vila et al., 2018; Sundberg et al.,
2019; Arduino et al., 2021). Em nosso trabalho, a maioria das lesdes apresentou grau
de displasia leve, e em 23 laudos essa informacao ndo estava presente. Dessas 23, 17
lAminas estavam presentes no laminario do Laborat6rio de Anatomopatologia e foram
revisadas por um patologista experiente, que constatou que 41,2% dos casos
apresentaram grau de displasia epitelial leve, 17,7% moderado, 11,8% severa, e 29,4%
ndo possuiam caracteristicas de displasia. A gradacdo da displasia € de suma
importancia para a instituicdo do tratamento e/ou das formas de acompanhamento, que
é individualizada e evita-se o risco de subterapia ou sobreterapia.

A realizacdo da biopsia € a conduta obrigatoria para lesdes com suspeita de
leucoplasia, e a escolha do tipo de biopsia € guiada principalmente pela aparéncia
clinica e tamanho das lesbes. Caracteristicas demogréficas e a existéncia de fatores

de risco também devem ser levadas em consideracdo. Os dados coletados em nosso
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estudo exibiram comportamento compativel com o recomendado, sendo a biopsia
excisional escolhida em 69,4% dos casos, a0 mesmo tempo que a maioria das lesdes
apresentou aparéncia clinica homogénea. Quanto a realiza¢do de mais de uma biopsia,
néo foi pela aparéncia clinica, ou pelo tamanho, mas sim representam casos de lesdes
recidivantes. Aliado a isso, a literatura traz taxas de recorréncia muito variaveis, de 0%
a 35% (Holmstrup et al., 2006; Vohra et al., 2015; Li et al., 2019). Dos 21 prontuarios
que puderam ser recuperados do arquivo da Clinica de Estomatologia da UNIFAL/MG,
todos os pacientes foram acompanhados de acordo com individualidade de cada caso.
Somente 1 paciente apresentou recidiva da lesdo, e nenhum caso de malignizacao foi
relatado. Esses dados evidenciam a importancia do acompanhamento clinico dos
pacientes diagnosticados com leucoplasia bucal, independente da aparéncia clinica da
lesdo. Um trabalho de pesquisa nos servicos publicos dos municipios a fim de investigar
qgual o nivel de atencéo e capacitacdo dos profissionais quanto ao acompanhamento
das desordens potencialmente malignas, nos traria dados em um contexto mais
abrangente.

Dos 7 cirurgides-dentistas escolhidos levando em conta a frequéncia de
utilizacdo do servico do Laboratério de Anatomopatologia da UNIFAL/MG e a facilidade
de contato, 3 concordaram em participar da pesquisa através do TCLE, mas nao
conseguiram contato com os pacientes, ou esses nao retornaram na data marcada, e 4
nao responderam ao e-mail de convite para participacdo na pesquisa. Os cirurgides-
dentistas ndo apresentam grande receptividade quanto a informacdes acerca de suas
condutas clinicas, e o0s pacientes, ndo se mostram inteirados na importancia do
acompanhamento clinico. Cabe, como sugestdo, um trabalho de pesquisa juntos aos
CDs, por amostragem, de cidades com numero de habitantes diferentes, acerca de
como sao os procedimentos para lesées com suspeita de cancer bucal e desordens
potencialmente malignas, assim como qual o grau de atencao dado a esses pacientes.

A realizacdo do exame clinico pormenorizado e 0 acompanhamento constante
dos pacientes sao condutas essenciais para a prevencao do cancer bucal, seja pelo
diagnostico precoce ou pela deteccédo de lesdes potencialmente malignas, como a
leucoplasia bucal, que se tratada adequadamente e acompanhada, garantem
segurancga ao paciente e um tratamento menos invasivo.

Pode-se afirmar que a conscientizacdo dos pacientes, profissionais, autoridades

e equipes de saude sobre o exame bucal de rotina e 0 emprego de métodos de triagem
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gue sejam nao invasivos, melhorariam a precisao e a precocidade do diagnéstico das
desordens potencialmente malignas, e do estagio inicial do cancer bucal. Aliado a isso,
€ preciso motivar 0s pacientes quanto a importancia de retornar para o
acompanhamento clinico das lesdes bucais, seja através de cartilhas educativas,

campanhas ou em uma conversa, durante o atendimento odontoldgico.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, portanto, que os cirurgides- dentistas possuem dificuldade em
descrever as caracteristicas clinicas das leucoplasias bucais, e ndo investigam juntos
aos pacientes, ou nao informam a presenca de fatores de risco para o desenvolvimento
das leucoplasias bucais. Aliado a isso, 0s pacientes ndo se mostram inteirados a
importédncia do acompanhamento clinico das lesdes bucais, especialmente das

desordens potencialmente malignas.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Participante da Pesquisa: Cirurgido-Dentista

Link para acesso ao TCLE: https://forms.gle/wALJsym4d6NhPaENA

LEUCOPLASIAS BUCAIS: MONITORAMENTO DE
NO MINIMO 5 ANOS

Prezado(a),

Vocé estd sendo convidado(a) a responder as perguntas deste questionario de forma totalmente voluntaria.
Antes de concordar em participar desta pesquisa e responder este questionario, € muito importante que vocé
compreenda as informacoes e instru¢cdes contidas neste documento. Os pesquisadores deverao responder
todas as suas duvidas antes que vocé decida participar. Vocé tem o direito de desistir de participar da
pesquisa a qualguer momento, sem nenhuma penalidade e sem perder os beneficios aos quais tenha direito.

0O objetivo da pesquisa € catalogar, descrever e analisar as leucoplasias bucais diagnosticadas no Laboratério
de Anatomopatologia Bucal da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) entre os anos de 2012e 2019 a
partir dos prontuarios de laudos anatomopatologicos e laminas histoldgicas quanto as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, microscopicas, terapéuticas e de acompanhamento dos casos, junto aos
profissionais responsaveis pelos pacientes. Acreditamos que ela seja importante porque a leucoplasia é uma
desordem potencialmente maligna, e acompanhar suas caracteristicas auxilia em novas medidas de
prevengao e diagnostico precoce.

E possivel que vocé tenha algum desconforto ao responder as perguntas. Caso se sinta incomodado ou
constrangido com as perguntas, podera desistir de participar a qualquer momento. Além disso, as
informagdes fornecidas terdo sua privacidade garantida pelos pesquisadores responsaveis. Os sujeitos da
pesquisa ndo serao identificados em nenhum momento, mesmo quando os resultados forem divulgados.

Este estudo espera contribuir com a expansao do conhecimento sobre o tema abordado, enriquecendo a
discussao académica sobre o assunto.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tera a possibilidade de tirar qualquer duivida ou pedir qualquer outro
esclarecimento. Para isso, entre em contato pelo e-mail daiana.rozendo@sou.unifal-mg.edu.br. Em caso de
algum problema comprovadamente relacionado com a pesquisa, vocé tera direito a assisténcia gratuita que
sera providenciada pelo responsavel pela pesquisa.

Voceé tem garantida a possibilidade de n3o aceitar participar ou de retirar sua permisséo a qualquer momento,
sem nenhum tipo de prejuizo pela sua decisdo.

As informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e poderdo serem divulgadas, apenas, em eventos ou
publicagdes, sem a identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre sua participacdo. Os gastos necessarios para a sua participagdo na pesquisa serdo
assumidos pelos pesquisadores. Fica, tambem, garantida indenizagc3o em casos de danos comprovadamente
decorrentes da participagao na pesquisa.



51

E-mail *

E-mail valido

Este formulario esta coletando e-mails. Alterar configuragdes

Autorizacao: Eu, apos a leitura deste documento e ter tido a oportunidade de enviar e-mail a
pesquisadora responsavel, para esclarecer todas as minhas dividas, estou suficientemente
informado, ficando claro que minha participacéo é voluntaria e que posso retirar este
consentimento a qualquer momento sem penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente
também dos objetivos da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei submetido, dos possiveis
danos ou riscos deles provenientes e, da garantia de confidencialidade. Diante do exposto e de
espontanea vontade, minha decisao é:

) Aceito participar da pesquisa

NZo aceito participar da pesquisa
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APENDICE B - Questionario que foi feito através de ligac&o e/ou email

Participante da Pesquisa: Cirurgido-Dentista

1- Sobre o paciente (nome do paciente), diagnosticado com leucoplasia bucal no
Laboratorio de Anatomopatologia Bucal da UNIFAL-MG, vocé manteve
acompanhamento clinico?

( )Sim ( )Nao

2- Se a resposta da pergunta anterior foi “Sim”, por quanto tempo manteve/mantém
acompanhamento?

( )6bmeses ( )1ano ( )2anos ()5 anosoumais

3- Qual o desfecho da lesdo?
( ) Recidiva ( ) Sem sinais de recidiva ( ) Malignizacao

() Nao compareceu ( ) Nao foi possivel contato
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ACOMPANHAMENTO DAS LEUCOPLASIAS BUCAIS DIAGNOSTICADAS NO
LABORATORIO DE ANATOMOPATOLOGIA DA UNIWERSIDADE FEDERAL DE
ALFENAS POR NO MINIMO 5 ANOS

Pesquisador: Alessandro Antonio Costa Pereira

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: T3016223.5.0000.5142

Instituicdo Proponente: UMIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS - UMIFAL-MG
Patrocinador Princlpal: Financiamento Prdpric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer; 6,282 738

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de Mestrado, com financiamento préprio, que visa malizar um estudo retrospectivo
observacional em conjunto com uma pesquisa qualitativa para catalogar, descrever e analisar as
leucoplasias bucais diagnosticadas no Laboratdrio de Anatomopatologia Bucal da Liniversidade Federal de
Alfenas (UNIFAL-MG).

Objetive da Pesquisa:

Catalogar, descrever e analisar as leucoplasias bucais diagnasticadas no Laboratdrio de Anatomapatologia
Bucal da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG) entre os anos de 2013 e 2018 a partir dos
prontuarios de laudos anatomopatolagicos e laminas histologicas quanto as camcteristicas epidemiclkigicas,
clinicas, microscdpicas, terapduticas e de acompanhamento dos casos, junto aos profissionais responsdveis
pelos pacientes,

Anslise do CEP sobre os objetivos.

Claros e bem definidos; coerentes com a propositura geral do projeto e exequiveis.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Risco minimo de quebra de anonimalo, que sera minimizado com a garantia da ndo identificagio
nominal no fermuldrio nem no banco de dados, a fim de garantir o seu anonimato,
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podendo o participante intemomper o processo quando desejar, sem danos e prejuizos & pesquisa e a si
préprio. Serd garantido também o zelo pelo sigile dos dados fornecidos e pela guarda adequada das
informagdes coletada s, assumindo tambeém o compromisso de ndo publicar o nome dos participantes (nem
mesmao as iniciais) ou qualguer outra forma que permita a identificacio individual.

Beneflcios:

A probabilidade de riscos € minima e havera beneficios, pois, a8 pesquisa contribuird para melhor
entendimento do curso clinico das leucoplasias com maior probabilidade de malignizagio e quais fatores
podem influencia-la, assim, abrindo espago para campanhas de prevengao @ instrugdes cometamen te
direcionadas, impactando de forma positiva na sadde dos pacientes e na conscientizagdo dos profissionais
quanto & realizagdo do exame clinico & do acompanhamento de desordens potencialmente malignas. Os
participantes néo terfio custo adicional por participar da pesquisa.

Andlise do CEP;
a, 08 riscos de execugio do projeto estio bem avaliados e estio bem descritos no projeto,

b, 0s beneficios oriundos da execugio do projeto justificam os nscos comdos;

¢. e, para cada risco descrito, o pesquisador apresentou uma cometa agio minimizadora/corretiva desse
risco.,

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa;

a. Metodo da pesquisa - Esta adequada aos objetivos do projeto, € atualizada, € a melhor disponivel;

b. Referencial tedrico da pesquisa — Estd atualizado e & suficiente para aquilo gue se propde;

¢. Cronograma de axecugao da pesquisa — & coerenta com os objetivos propostos & se estd adequado ao
tempo de tramitagio do projeto.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio cbrigatdria:
a. Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE) = presente e adequado
b. Termo de Assentiments (TA) - ndo se aplica
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ANEXO B — Comprovante de submissao do artigo

2024-12-06
Reference: 27089

Dear Dr. Daiana Rozendo,

Your manuscript entitled "Oral leukoplakia: monitoring for
at least 5 years" has been submitted online. In due time,
you will be informed as to its possible publication in Med
Oral Patol Oral Cir Bucal.

You can download the pdf of the article at:
http://www.medoral.es/pdf/documentos_generados/finder
[files/27089/27089.pdf

For any comment or problems do not reply to this email.
Yours sincerely.

Professor Jose V. Bagan

Editor Med Oral Patol Oral Cir Bucal
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