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RESUMO

O objetivo do presente estudo é demonstrar a existéncia de sinais displasicos em hiperplasias inflamatérias e buscar sua valida¢io em
relagdo ao nimero de campos microscépicos observados, uma vez que existe na literatura questionamentos sobre o seu potencial neoplasico.
Foram sorteados 10 casos de hiperplasia inflamatéria localizadas em rebordo alveolar, associadas ao uso de protese entre os 55 casos
registrados no Laboratorio de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O material,
submetido a técnica de coloragdo pela hematoxilina/eosina, foi avaliado de acordo com os critérios de displasia epitelial descritos pela OMS,
sendo analisados 5, 7 e 9 campos aleatérios e em seguida comparados com a avaliagdo da extensdo de todo o epitélio da lesdo. Os resultados
apresentaram sensibilidade de 57,14%, 85,71% e 100% para 5, 7 e 9 respectivamente; e a especificidade de 100%, para os 3 grupos.
No 4mbito deste estudo concluiu-se que a observagdo de nove campos aleatérios é confiavel para a pesquisa de sinais displasia no revesti-
mento epitelial de hiperplasias inflamatoérias.
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REVISAO DE LITERATURA

As hiperplasias inflamatérias sfo prolife-
ragdes teciduais com manutengfo do padrfo
morfofuncional celular. Um dos agentes eti-
ologicos deste tipo de lesdo em boca sdo as
proteses desadaptadas (PINTO et. al. 1996;
FLORES, 1998).

Castro (1997) e Coelho e Zucoloto (1999)
em seus respectivos estudos relataram a pre-
senga de sinais displasicos no epitélio das
hiperplasias inflamatérias presentes na su-
perficie epitelial da mucosa ou da pele.

A displasia epitelial representa um con-
junto de disttrbios na maturagfo celular com
potencial de malignizagio (MONTENEGRO;
FRANCO, 1992).

Segundo a OMS (KRAMER, 1978) os
sinais de displasia epitelial sdo: perda de
polaridade das células basais, estratificaggo
da camada basal, aumento da relacdo na-
cleo/citoplasma, cristas interpapilares bulbo-
sas ou em forma de gota, estratificacfio irre-
gular do epitélio, mitoses acima da camada
basal, figura mitética anormal, pleomorfis-
mo nuclear, hipercromatismo nuclear, nu-
cléolo aumentado, perda da aderéncia inter-
celular, ceratinizag¢do individual ou de gru-
pos de células.

Na graduacgdo histologica de sinais de
displasia epitelial existe uma grande subjeti-

vidade e isto pode explicar as diferencas de
interpretagio quanto a observacio de carac-
teristicas displésicas nas hiperplasias infla-
matdrias, como demonstrado por Pindborg,
Reibel e Holmstrup (1984) que avaliaram a
concordincia de diagnoéstico de displasia
epitelial, carcinoma in situ e carcinoma espi-
nocelular de nove lesdes entre patologistas
utilizando apenas 1 campo por ldmina. A
concordancia entre os diagnésticos foi relati-
vamente baixa, apenas em 3 casos houve
concordincia acima de 50%. Além disso,
talvez segundo estes autores a variedade de
metodologias empregadas para se estudar a
presenca de caracteristicas de displasia no
revestimento epitelial explique a diversida-
de de interpretagdes.

Wright e Shear (1985) observaram alte-
ragdes epiteliais displasicas em campos ad-
jacentes a lesdes de carcinoma espinocelu-
lar. A caracteristica displasica mais observa-
da foi a duplicagdo da camada basal e dis-
tirbios na maturagdo epitelial presentes em
80% dos casos. O hipercromatismo nuclear
estava presente em mais de 70% dos casos.
Enquanto a perda de polaridade das células
basais e a perda de aderéncia intercelular
apresentaram uma freqiiéncia maior que
60%. Além disso, também foi observado
neste estudo que as alteragdes displasicas no

epitélio sdo freqiientemente multicéntricas.

Lumerman, Freedman e Kerpel (1995)
realizaram um estudo retrospectivo para de-
terminar as caracteristicas clinicas de displa-
sia epitelial em mucosa bucal em aproxima-
damente 50.000 biépsias recebidas no La-
boratério de Patologia Bucal de Flushing,
New York, entre os anos de 1974 e 1982.
Destes foram selecionados os casos com di-
agnostico de displasia epitelial. Para a avali-
acdo microscopica, em toda a extensdo do
tecido. Foram observadas as caracteristicas
descritas pela OMS (KRAMER, 1978). O
diagnostico de displasia epitelial supunha a
presenca das seguintes caracteristicas: du-
plicacdo da camada basal, hipercromatismo
nuclear e cristas epiteliais em forma de bul-
bo. De acordo com esses critérios os casos j&
diagnosticados como displasia epitelial (411)
foram reavaliados e 308 (74,93%) tiveram
seus diagnésticos confirmados. Os diagnés-
ticos de 103 (25,07%) casos nZo foram con-
firmados como displasia epitelial ndo foram
especificados no trabalho.

Pindborg, Daftary e Mehta (1977), rea-
lizaram a avaliagfo prospectiva de 7 anos
com 107 casos de displasia epitelial bucal
para reportar seu comportamento ao longo
do tempo. Utilizando as mesmas caracteris-
ticas de displasia epitelial que seriam pro-
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postas um ano mais tarde pela OMS, exami-
naram histologicamente toda a extensdo do
epitélio. Seus resultados mostraram que
6,6% das lesdes observadas apresentaram
transformagZo maligna.

Bénéczy e Csiba (1976), realizaram es-
tudo para definir a ocorréncia de displasia
epitelial em material histolégico de 500 pa-
cientes com leucoplasia bucal e reportar a
sua experiéncia com o acompanhamento
destes pacientes. A andlise microscopica foi
realizada em toda a extensdo do epitélio uti-
lizando os mesmos critérios descritos pela
OMS. Foram diagnosticados 120 casos (24%)
displasia epitelial e observados 13,2% de
malignizagfo destas lesdes.

Shear e Pindborg (1980), realizaram es-
tudo transversal com 68 casos de lesdes ver-
rucosas para descrever suas caracteristicas
microscopicas. Na avaliagdo histologica fo-
ram utilizadas se¢des representativas ao lon-
go do epitélio e os critérios utilizados foram:
presenca de ortoceratiniza¢do, paraceratini-
zagdo, ou nfo-ceratiniza¢do; presenca de dis-
plasia epitelial, densidade do estrato espi-
nhoso, papilas epiteliais em bulbo, intensi-
dade e natureza do infiltrado inflamatério,
presenca associada de carcinoma verrucoso
ou carcinoma espinocelular, presenca de
queratose e hiperplasia epitelial adjacente a
les@io. A displasia epitelial foi observada em
66% dos casos. Em 29% dos casos foi ob-
servado a presenca de carcinoma verrucoso
e em 10% a presenca de carcinoma espino-
celular.

Baseado no que foi explicitado, o objeti-
vo do presente estudo é o de validar uma
metodologia de anélise microscépica que uti-
lize 5, 7 ou 9 campos para a observagdo de
sinais de displasia epitelial descritos pela
OMS (KRAMER, 1978) no revestimento
epitelial de lesdes bucais de hiperplasias in-
flamatérias associadas ao uso de protese.

MATERIAIS E METODOS

Foram levantados todos os casos de hi-
perplasia inflamatéria, localizadas em rebor-
do alveolar, associadas ao uso de protese,
obtidos a partir de bidpsia excisional, regis-
trados no Laboratério de Patologia Bucal da
Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, entre os anos
de 1999 e 2003, totalizando 96 casos. Den-
tre esses, 10 casos foram randomizados por
meio do programa Microsoft Excel®. O ma-
terial analisado estava fixado em formalina
neutra tamponada a 10%, emblocado em
parafina, cortado em micrétomo com a es-
pessura de 5" m e submetido & técnica de
coloragfio pela hematoxilina/eosina.

Foi feita a calibrac@o entre o examina-
dor e um patologista experiente quanto aos
critérios de displasia epitelial descritos pela
OMS (KRAMER, 1978) através do estudo

de casos de carcinoma espinocelular, carci-

noma in situ, displasia epitelial (Ka-
ppa=0,63).

Ap6s esta calibragdo, foram obtidas ima-
gens fotograficas dos revestimentos epiteli-
ais dos 10 casos de hiperplasias inflamatori-
as, através de microscopio 6ptico binocular
Olympus® com aumento de 100x e 400x,
resultando em 262 campos em 100x e 1103
campos em 400x. Cada aumento forneceu
respectivamente a média de 26,2 ¢ 110,3
campos por caso estudado.

Convencionou-se que para grupo de ob-
servagdo de cinco campos seria composto por
dois campos em aumento de 100x e trés cam-
pos em aumento de 400x. O grupo de sete
campos compreenderia com trés campos em
100x e quatro campos em 400x. No grupo
de nove campos seriam quatro campos em
100x e cinco em 400x.

A selegdo dos campos foi feita aleatoria-
mente, por meio da funcdo de randomiza-
¢fo do programa Microsoft Excel®. A partir
destas imagens divididas em grupos por caso,
foram registradas as caracteristicas de dis-
plasia epitelial presentes em cada campo se-
gundo os critérios da OMS (KRAMER, 1978)
e apos realizou-se a andlise de todos os cam-
pos de cada caso utilizando os mesmos crité-
rios utilizados anteriormente.

Os resultados obtidos foram submetidos
4 andlise estatistica para o célculo da sensi-
bilidade e da especificidade a fim de demons-

trar o quanto a andlise de 5, 7 ¢ 9 campos
representa todos os campos de cada leso
(tabela de contingéncia).

Considerou-se sensibilidade a capacida-
de de identificar determinada caracteristica
microscopica de displasia quando esta esti-
vesse presente no grupo avaliado e no grupo
controle (avaliagio de toda a extensdo do
epitélio). Considerou-se como especificida-
de a capacidade de identificar um epitélio
sem displasia quando este ndo apresentava
qualquer caracteristica microscépica de dis-
plasia na avalia¢do do grupo controle.

A reprodutibilidade do examinador foi
realizada pelo reexame de um campo a cada
dez examinados, 15 dias apds o exame inici-
al, obtendo-se um coeficiente Kappa = 0,76.

RESULTADOS

Através da analise morfoldgica dos casos
de hiperplasia inflamatéria selecionados foi
possivel constatar que nucléolos aumenta-
dos foram observados em 150 campos pre-
sente em 4 dos casos analisados. Os demais
sinais displasicos mais freqiientemente ob-
servados foram a perda da aderéncia inter-
celular em 52 campos presente em 6 casos
e a estratificagdo irregular do epitélio em 17
campos presentes em 2 casos. Ja os demais
sinais displasicos descritos pela OMS (KRA-
MER, 1978), nZo foram observados na amos-
tra estudada (Figura 1).

Nucléolo aumentado

Perda da aderéncia intercelular

Estratificacdo irregular do epitélio

52 6
17 2

Fonte: Laboratério de Patologia Bucal da FO/UFRGS

Em 3 casos a avaliacdo de 5, 7 ¢ 9 cam-
pos aleatorios de cada caso nfo apresentou
sinais epiteliais displasicos. Na avalia¢do da
extensdo de todo o epitélio destes casos tam-
bém no foram observados sinais displasi-
cos. Estes casos foram entfo utilizados para
avaliagdo da especificidade. Observou — se
uma especificidade de 100% para avaliagdo
dos 5, 7 e 9 campos obtidos aleatoriamente,
quando comparados com a avaliagdo de toda
a extensdo do revestimento epitelial da lesdo
(Figura 2).

Nos 7 casos restantes constatou-se a pre-
senga de caracteristicas microscopicas de
displasia epitelial na avaliagdo de 5, 7 ¢ 9
campos aleatorios de cada caso.

Quando avaliados 5 campos aleatorios
observou-se que em 4 casos (57,14%) todos
os tipos de sinais displésicos presentes. Nos
demais trés casos (42,86%) constatou-se a
auséncia de um sinal displésico dentre todos

os observados. _

A avaliagdo dos 7 campos permitiu a
identificagdo de sinais displasicos em 6
(85,71%) dos 7 casos, na avaliacio de 9
campos todos os sinais displasicos do res-
pectivo caso foram visualizados (Figura 2).

O indice de sensibilidade obtido a partir
da anélise dos 7 casos que continham algum
sinal displasico foi 57,14%), 85,71% e 100%
respectivamente para a avaliagdo de 5, 7 e 9
campos aleatorios.

DISCUSSAO

A observagdo e a interpretagdo da pre-
senga de sinais displésicos no revestimento
epitelial das hiperplasias inflamatérias pode
mudar significativamente o diagnéstico, o
prognostico e o tratamento das referidas le-
sdes. Como demonstraram Pindborg, Reibel
e Holmstrup (1984) a observagio de um
campo microscopico para o diagnéstico de
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displasia epitelial é insuficiente para atingir
niveis de concordéncia aceitaveis e por isso
0s mesmos autores sugeriram que a diversi-
dade de metodologias empregadas para o
diagnéstico de displasia epitelial pode alte-
rar o resultado. Somando-se a isso Wright e
Shear (1985) observaram que as alteracdes
displasicas do epitélio sdo freqiientemente
multicéntricas. Com base nesses estudos é
que foi proposto validar uma metodologia de
andlise microscopica de sinais displasicos
(OMS) no revestimento epitelial de hiperpla-
sias inflamatérias que utilize 5, 7 ¢ 9 cam-
pos aleatorios

A caracteristica microscopica de displa-
sia epitelial de forma mais prevalente foram
os nucléolos aumentados, observados em 4
casos. A segunda caracteristica mais preva-
lente foi a perda da aderéncia intercelular,
presente em 6 casos. Entretanto os nucléo-
los aumentados foram observados em aumen-
to de 400x vezes e a perda de aderéncia
intercelular em aumento de 100x que tem
menos campos registrados, portanto propor-
cionalmente a caracteristica mais prevalente
foi a perda da aderéncia intercelular obser-
vada uma vez a cada cinco campos de todos
observados em 100x, enquanto o nucléolo
aumentado foi observado uma vez a cada sete
campos de todos observados em 400x (Fi-
gura 1).

Tendo isso em vista, o presente estudo
procurou determinar a capacidade de meto-
dologias de observagdo de 5, 7 ¢ 9 campos
aleatdrios em representar toda a extensdo do
epitélio. Os resultados obtidos demonstraram
que a andlise de 5 campos aleatorios ndo foi
capaz de representar toda a extensfo do epi-
télio, apresentando um indice de sensibili-
dade de 57,14%. Este grupo falhou 3 vezes
em confirmar algum sinal displésico, demons-
trando nfo ser seguro, para a avaliacio de
displasia epitelial em hiperplasias inflamaté-
rias, a observagfio de 5 campos microscopi-
cos.

O grupo de observagdo de 7 campos ale-
atérios apresentou um indice de sensibili-
dade satisfatério (85,71%) onde em um caso
ndo foi observada uma das caracteristicas
displasicas, a perda da aderéncia intercelu-
lar. O grupo de observagdo de 9 campos ale-
atérios ndo apresentou falhas na observacgo
dos sinais displasicos presentes em toda a
extensdo do epitélio. Demonstrando ser igual-
mente satisfatério, ainda que o pequeno ta-
manho da amostra possa introduzir um viés
ao estudo.

Para a anélise de sinais displasicos ob-
serva-se a existéncia varias metodologias
desenvolvidas para estes fins (Pindborg, Rei-
bel e Holmstrup, 1984). Sdo a estas varia-
¢des que uma metodologia validada e confi-
4vel deve sé sobrepor, permitindo diagnosti-
car corretamente as lesdes e fornecendo in-
terpretagdes comparaveis entre diversos tra-

balhos de pesquisa. Baseado nos dados obti-
dos neste estudo é nossa opinido que as ob-
servacdes de 7 ou 9 campos microscopicos
aleatorios representam satisfatoriamente to-
das as caracteristicas da extensdo completa
do epitélio.

No trabalho de Shear e Pindborg (1980)
observa — se a descricdo das caracteristicas
microscopicas do carcinoma verrucoso utili-
zando, para isto, se¢des representativas ao
longo do epitélio. Entretanto, em seu estu-
do, estes autores ndo especificaram o niime-
ro de campos avaliados e a metodologia para
definir segdes representativas.

Coelho e Zucoloto (2000) analisaram os
laudos histopatolégicos com o objetivo de
determinar a ocorréncia de sinais de displa-
sia no revestimento epitelial das hiperplasias
inflamatérias. Neste estudo, pressupde-se o
estudo e descri¢do de todo material presen-
te na lamina. A leitura de laudos, sem a ob-
servacdo direta das caracteristicas microscé-
picas dentro do contexto inflamatério nfo seja
uma metodologia confiavel para este objeti-
vo, por isso em nosso estudo partimos dos
diagndsticos registrados, mas extendemos a
avaliacdo para a observagdo microscopica,
uma vez que sinais displasicos podem ndo
ser relatados no laudo histopatolégico.

Levando-se em cosideragéo a preocupa-
¢do do patologista em relatar sinais displasi-
cos, pode-se considerar os estudos de Pind-
borg, Daftary e Mehta (1977); Banéczy e
Csiba (1980) e Lumerman, Freedman e
Kerpel (1995) que observaram sinais de dis-
plasia epitelial em toda a extensdo do epité-
lio de lesBes bucais diagnosticadas como dis-

plasia epitelial. Entretanto, para o caso de

lestes extensas, como sdo algumas das hi-
perplasias inflamatérias, e no caso de gran-
des amostras, este método consumiria muito
tempo, sendo por isso necessaria sua valida-
¢do.

Para validar uma metodologia confiavel
e reprodutivel que seja aplicavel em lesGes
extensas e em amostras com um grande na-
mero de casos, o presente estudo testou a
observagdo de 5, 7 e 9 campos aleatérios. A
partir das metodologias utilizadas observou-
se indices de sensibilidade satisfatérios e
confiaveis na avaliagdo de 7 e 9 campos ale-
atorios, quando comparados a observacio de
toda a extensdo do epitélio da lesdo.

O indice de especificidade obtido no pre-
sente estudo além de demonstrar que a ana-
lise de 7 ou 9 campos aleatérios é confiavel,
justifica também o alto coeficiente obtido na
calibragem do examinador.

CONCLUSOES

A metodologia de anlise de 9 campos
microscopicos aleatérios é confiavel para o
estudo de sinais displasicos em revestimen-
tos epiteliais de hiperplasias inflamatérias.
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ABSTRACT

The aim of this study was to develop a
reliable methodology for the microscopic stu-
dy of dysplasic characteristics in the epithe-
lial of the inflammatory hyperplasias. Were
randomized 10 cases of inflammatory hyper-
plasia located in gingiva-alveolar mucosa,
associated to use of prothesis, stored in the
files of the Laboratory of Buccal Pathology
of the Federal University of Rio Grande do
Sul. The cases were obtained from excise
biopsy, fixed in formalin (10%) and para-
ffin-embedded. Every cases was cut in hys-
tologial sections and stained with hematoxy-
lin/eosin. The slides were evaluated in opti-
cal microscope (100 and 400x) for an exa-
miner previously calibrated (k=0,63) in agre-
ement with the criteria of epithelial dyspla-
sia. Five, 7 and 9 fields of each case were
evaluated and after compared with the analy-
sis of the whole extension of the epithelium
of the lesion. The results showed a sensibili-
txhof 27,14%, 85,71% and 100% for the
5,7 and9 fields respectively; and a spe-
cificity of 100%, for the 3 groups. It was
concluded that observation of five aleatory
microscopic fields is satisfatory for the rese-
arch of dysplasic characteristics in the epi-
thelium of inflammatory hyperplasias.

KEYWORDS
Inflamatory hyperplasia. Oral pathology.
Oral diagnéstic. Epithelial dysplasia.
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