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RESUMO

A queilite actinica € considerada uma lesdo cancerizavel que resulta da exposicao
excessiva por longo periodo ao componente ultravioleta da radiacédo solar. Acredita-se
que a inflamacdo das lesdes cancerizaveis apresenta-se como um mecanismo de
defesa, capaz de promover a sua remissdo, ou em caso de falha, promover a
progressédo para lesdes malignas. O presente estudo teve como objetivo avaliar a
correlagdo entre o infiltrado inflamatorio e o grau de displasia epitelial em queilite
actinica. Foram selecionados 25 casos de queilite actinica, registradas no Servico de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo Laureano, PB. Realizou-se
avaliagdo histopatoldgica das laminas e determinaram-se as alteracdes epiteliais e
conjuntivas. Realizou-se analise estatistica descritiva e aplicaram-se testes de
correlacdo de Pearson, Qui-Quadrado e ANOVA, considerando p<0,05. Do total da
amostra, 56% pacientes eram homens e 44% mulheres. A média de idade foi de
58,9+15,3 anos. As lesdes de queilite actinica predominaram no labio inferior (64%). Em
72% dos casos havia algum grau de displasia epitelial. Em relacdo a gradacdo da
displasia epitelial, o grau moderado foi o mais freqiente (28%), 24% apresentavam
displasia severa e 20% displasia leve. Todos os casos apresentaram algum grau de
inflamacéo, sendo 36% infiltrado inflamatorio leve, 24% moderado e 40% intenso.
Todos os casos apresentaram elastose solar. O presente estudo teve como objetivo
avaliar a correlacdo entre o infiltrado inflamatério e o grau de displasia epitelial em

gueilite actinica.

PALAVRAS-CHAVE: Queilite. Inflamacé&o. Doencas Labiais.



ABSTRACT

Actinic cheilitis is considered a potentially malignant lesion caused by excessive
ultraviolet and solar radiation exposition. It is believed that the inflammation presented in
potentially malignant lesions acts like a defense mechanism, but in case of failure it
promotes cellular changes from potentially malignant lesions to malignant lesions. The
aim of the present study is to evaluate the correlation between inflammatory infiltration
and the degree of epithelial dysplasia in actinic cheilitis. 25 cases of actinic cheilitis were
selected from clinical charts of the Head and Neck Surgery Department of Dr. Napole&o
Laureano Hospital. Glass slide histopathological evaluation was performed and
epithelial and connective tissue alterations were determined. Descriptive statistical
analysis, Pearson’s, chi-square and ANOVA test was applied, considering p<0,05. 56%
of the total samples were men and 44% were women. The mean age was 58,9 + 15,3
years. Actinic cheilitis lesions were more prevalent in the inferior lip (64%). 72% of the
cases there were a degree of epithelial dysplasia. The moderate degree of dysplasia
was more frequent (28%), 24% presented severe dysplasia and 20% mild dysplasia. All
the cases presented any degree of inflammation, 36% mild inflammatory infiltration, 24%
moderate and 40% intense. All cases presented solar elastosis. There was statistical
significant correlation between the degree of dysplasia and the intensity of inflammatory
infiltration, with p=0,001 ANOVA and chi-square with p=0,0030. The results of this study
indicate that epithelial dysplasia was influenced by the presence and intensity of

inflammatory infiltration.

KEYWORDS: Cheilitis. Inflammation. Lip Diseases.
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INTRODUCAO

A queilite actinica & considerada uma lesdo cancerizavel que resulta de
exposicdo solar excessiva por longo periodo, devido ao componente ultravioleta da
radiacdo solar. E uma patologia relativamente comum e esta intimamente ligada a
individuos que trabalham ao ar livre e expostos por muito tempo a luz solar. Sendo,
portanto, sua maior prevaléncia em regides geograficas intensamente atingidas pelo sol

(PERUZETTO, 2006).

Na literatura h& varias denominacdes para a queilite actinica, sendo as mais
frequentes: queilite actinica, queilose actinica, ceratose actinica de labio, e ceratose
solar de labio. O termo solar refere-se a acdo do sol e a palavra actinica indica uma
propriedade da radiacdo solar, principalmente o espectro visivel e o invisivel raio
ultravioleta (UV) que produz alteracdes quimicas a nivel celular. O termo queilite refere-
se a inflamacdo dos labios, independentemente da causa, porém, a inflamacdo nem
sempre € encontrada nessa lesdo. Ceratose é definida como um alargamento da
camada de ceratina do epitélio, que também € um achado que nem sempre esta
presente na queilite actinica. A radiacdo ultravioleta B € apontada como a principal
responsavel pelo dano actinico. Mais de 70% da radiacéo ultravioleta tipo B é absorvida
pela pele; enquanto apenas 5 a 10% da radiacao é refletida (BENTLEY; BARANKIN;

LAUZON, 2003; KAUGARS et al., 1999;).

Dentre todos esses termos, Kaugars et al. (1999) recomendam o uso do termo

queilite actinica, porque tendo uma denominacao Unica e consistente para a lesdo
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contribuira para a uniformizacéo do relato de casos na literatura e permitira uma melhor

comunicacao entre o patologista e o cirurgido.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera a queilite actinica e a
ceratose actinica como duas entidades distintas, apresentando classificacfes diferentes
na Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10), sendo a queilite actinica representada pelo cédigo L56.8 e a ceratose
actinica uma leséo de pele, pelo cédigo L57.0. O que torna, portanto, o termo “ceratose
actinica labial” errébneo, quando se referir a lesdo que acomete principalmente o

vermelhao do labio (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2008).

Clinicamente a queilite actinica acomete predominantemente o labio inferior de
homens, leucodermas na faixa etaria de 50 a 60 anos de idade que tiveram excessiva
exposicdo ao sol durante sua vida. Apresenta-se de duas formas. A aguda, que é
caracterizada por edema e eritema brandos, fissuras e Ulceras graves, e ocorre quando
ha exposicao excessiva ao sol num curto espaco de tempo. Freqlientemente ocorre a
resolucao das alterac@es clinicas sem alteracdes epiteliais irreversiveis. A forma cronica
ocorre quando h& exposicdo solar prolongada e cumulativa com a presenca de
alteracdes epiteliais irreversiveis. Clinicamente os labios se apresentam ressecados,
com rachaduras, aumento de volume discreto e difuso, além de papulas e/ou manchas

leucoplasicas (PERUZETTO, 2006).

Quanto aos aspectos histopatolégicos da queilite actinica, sdo observados desde
hiperceratose, passando por diversos graus de displasias epiteliais até carcinoma in
situ. A presenca de elastose solar e inflamagdo do tecido conjuntivo sdo muito

frequentes (SILVA et al., 2006).
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O processo inflamatério € reconhecidamente um mecanismo de defesa, no
entanto atualmente € estudada a possibilidade da reacéo inflamatéria atuar como fator
promotor ou favorecedor da transformag&o maligna, ou seja, participa da carcinogénese
humana (BERHANE et al.,, 2002; ROJAS et al., 2004;). Varios autores indicam a
necessidade de estudos que avaliem a participacdo da inflamacdo no diagnostico de
lesBes cancerizaveis, com o intuito de contribuir para o esclarecimento da participacédo

do processo inflamatorio na transformacéo de células malignas.

A queilite actinica crbnica e a ceratose actinica podem ser consideradas
etiologicamente lesdes analogas. (LAWS; WILDE; GRABSKY, 2000). Na literatura esté
demonstrado que o processo inflamatério presente na ceratose actinica (lesdo de pele
cancerizavel) atua como fator promotor da transformacdo maligna desta leséo
(BERHANE et al., 2002). Este fato leva a supor que, da mesma forma que na pele, o
processo inflamatério presente na queilite actinica poderia estar correlacionadas com
as alteracBes que indicam maior probabilidade de transforma¢cdes malignas como é o

caso da displasia epitelial.

Considerando as observacfes acima expostas, foi proposto realizar um estudo
histologico da queilite actinica, avaliando a possivel correlagdo entre a presenca da

displasia epitelial e o infiltrado inflamatorio.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Prevaléncia e Caracteristicas Clinicas da Queilite Actinica

Ayres em 1923 observou um distarbio inflamatério crénico do labio
aparentemente causado por radiacdo solar atraindo a atencao dos pesquisadores para
tal alteracdo, tratava-se do primeiro caso relatado sobre queilite actinica

(CAVALCANTE; ANBINDER; CARAVALHO, 2008).

Na literatura ndo existem estudos que apontam a prevaléncia da queilite actinica
na populacdo mundial, entretanto alguns estudos apresentam prevaléncias em
amostras populacionais de servi¢cos de Patologia Oral em vérios paises (KAUGARS et
al., 1999; ONOFRE et al., 1997;) ou de grupos isolados, como pescadores (SILVA et al.,
2006) ou idosos do sexo masculino (CAMPISI; MARGIOTTA, 2001; ESPINOZA et al.,
2003). Conforme demonstrativo dos resultados desses estudos relacionados no quadro

01.

A radiacao ultravioleta B € apontada como a principal responsavel pelo dano
actinico. Mais de 70% da radiacdo ultravioleta tipo B € absorvida pela pele; enquanto
apenas 5 a 10% da radiacéo é refletida. A queilite actinica € mais comumente vista em
labios inferiores de homens adultos de meia-idade ou idosos (40 anos ou mais), que
apresentam pele clara, e excessiva exposi¢cao ao sol durante sua vida. Sendo o labio
inferior comumente afetado devido ao angulo de incidéncia que os raios UV incidem

sobre a superficie do vermelh&o labial (BENTLEY; BARANKIN; LAUZON, 2003).
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Quadro 01: Prevaléncia de Queilite Actinica na Literatura Cientifica.

Autor (ano) Instituicéo Periodo de Lugar da Realizagcdo Prevaléncia
Realizacéo

Onofre et al. Servi¢o de Medicina Oral da 1989-1992 Araraquara, SP, 2,70%
(1997) Escola de Medicina da Brasil

Universidade de Araraquara
Silva et al. Universidade Federal de Santa 2002-2003 Florianopolis, SC, 43.24%
(2006) Catarina Brasil
Kaugars et al. Oral Pathology Diagnostic Service 1989-1998 Richmond, EUA 0,20%
(1999) at the Medical College of

Virginia/Virginia Commonwealth

University
Espinoza et al. Departament of Oral Pathlogy, 2001-2002 Santiago, Chile 0,90%
(2003) Faculty of Odontology, University

of Chile
Campisi e Departament of Oral Medicine, 1998-1999 Ilha Mediterranea de  4,60%
Margiotta (2001) University of Palermo Pantelleria (Sudoeste

da Sicilia), Italia

Fonte: Pesquisa direta 2008.

As razfes para a suscetibilidade aumentada dos labios para as modificacdes
actinicas sdo numerosas e incluem a auséncia de queratina na regido, camada epitelial
fina, pouca quantidade de melanina e secrecdo diminuida de glandulas sebaceas e
sudoriparas, todos 0os mecanismos que normalmente protegem a pele da radiacéo

(BENTLEY; BARANKIN; LAUZON, 2003).

Os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento da queilite actinica
sdo: atividades ao ar livre com exposicao solar, e pele clara. Outros fatores como: fator
socioeconémico, estilo de vida, tabagismo, alcoolismo, habitos dietéticos,
imunossupressao, condi¢cdes genéticas, como o xeroderma pigmentado também podem
ser associados com a patologia. A exposicéo a luz solar, associada com fatores como o
tabagismo e hébitos alimentares, poderiam produzir um efeito sinérgico. Em relacdo ao
tabagismo, varios estudos relacionam a ac¢do de substancias cancerigenas do tabaco

com a exposi¢cao continua ao calor derivado da combustdo do fumo que potencializam
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as agressdes sobre a mucosa bucal (CAVALCANTE, ANBINDER, CARAVALHO, 2008;

NEVILLE et al., 2004).

Neville et al. (2004) relatam que a queilite actinica é uma alteracdo que
raramente ocorre em paciente com menos de 45 anos, sendo a predilecdo por homens
em relacdo as mulheres na razéao de 10:1, porém no estudo realizado por Ochsenius et
al. (2003) no Instituto de Referéncia em Patologia Oral, em Santiago, Chile, foi

encontrada uma razao de 1,77:1 .

Cavalcante, Anbinder, Caravalho (2008) explicam que as mulheres sdo menos
propensas a sofrer de queilite actinica devido ao uso de batom que pode proteger
parcialmente os labios da luz solar, e porque elas geralmente envolvem-se em menos

atividade ao ar livre.

Kaugars et al. (1999) em seu estudo de 66.067 casos de lesdes de mucosa bucal
no Instituto de Diagnostico de Patologia Oral da Escola de Medicina da Virginia,
Estados Unidos, de fevereiro de 1989 a junho de 1998, observaram que 0,2% (152
casos) tinham diagnéstico de queilite actinica. Do total de casos, em 150 se conhecia o
género, 81,3% eram homens e 18,7% mulheres, dos 146 casos onde foi possivel
detectar qual labio foi afetado, 96,6% foi em labio inferior e 3,4% em labio superior.
Quase todos os doentes eram da raca branca (99,3%) apresentando apenas um caso
em paciente da raca negra. Foi observado que 66,7% dos pacientes faziam o uso de

tabaco e 33,3% ndo eram usuéarios de tabaco.

Campisi e Margiotta (2001) promoveram, pela Universidade de Palermo, num

estudo randomizado contando com 118 pacientes com mais de 40 anos de idade,
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moradores da ilha Mediterranea da Pantelleria (sudoeste da Sicilia, Italia), analisaram a
presenca de lesdes de mucosa bucal, com énfase particular ao diagnostico de lesGes

cancerizaveis e cancerosas. Encontraram a prevaléncia de queilite actinica de 4,6% da
amostra (5 casos). Todos 0s cincos pacientes afetados trabalhavam ao ar livre e tinham
prolongada exposicdo a radiacdo solar, quatro fumavam tabaco e bebiam alcool, e um

deles era ex-fumante e nao-etilista.

Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis (2004) ao realizarem um estudo
retrospectivo de 10 anos no Departamento de Medicina Oral e Patologia da Escola de
Odontologia da Aristotle University of Thessaloniki, Grécia, encontraram 65 casos de
queilite actinica. A média de idade no momento do diagnéstico foi de 53,1 anos, sendo
todos os pacientes brancos. Desse total de pacientes verificou-se que 60% eram

fumantes e que 66,2% trabalhavam ao ar livre como agricultores.

Silva et al. (2006) em seu estudo sobre a prevaléncia de alteracdes labiais em
uma comunidade de pescadores em Florianépolis, Santa Catarina, Brasil, verificaram
43,24% da amostra apresentava queilite actinica, sendo que as lesGes envolviam o
labio inferior. O grupo de pescadores que tinha menos de 15 anos de exposicdo diaria
ao sol, com média de 8,44 horas por dia, apresentava menor nimero de casos de
queilite actinica do que o grupo com mais de 45 anos de exposicdo, enfatizando a
influéncia do componente ultravioleta da radiacédo solar no desenvolvimento de queilite
actinica. A média de idade dos pacientes examinados foi de 47 anos, sendo que 93%
destes eram leucodermas e somente 7% melanodermas, tendo encontrado 48 casos de

gueilite actinica.
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15 15 No estudo de Cavalcante, Anbinder, Caravalho (2008) com uma amostra de 38
pacientes, realizado no Departamento de Biociéncias e Diagndstico Oral da Escola de
Odontologia da Universidade do Estado de S&o Paulo, Brasil, em um grupo de
pacientes com queilite actinica, 72,41% eram do sexo masculino, 75,86% tinham idade
superior a 40 anos, 93,10% eram brancos e 72,41% eram fumantes. Clinicamente,

todos os pacientes apresentaram-se com les6es multifocais.

A queilite actinica tem um desenvolvimento lento que pode fazer com que sua
evolucdo passe despercebida pelo paciente, ou entdo seja relacionada com uma
alteracdo normal do envelhecimento (KAUGARS et al., 1999; NEVILLE et al., 2004;
SILVA et al., 2006). Apresenta-se clinicamente como lesdes labiais asperas, escamosas
com fissuras e ulceracdes. Normalmente ha apenas uma leséo, porém multiplas lesdes
podem ocorrer. A primeira lesédo induzida pelo sol é esbranquicada ou amarronzada, e
a borda do vermelhdo do labio comeca a aparecer indistinguivel e apresentar atrofia
generalizada. A elasticidade é perdida. Aparecem linhas marcadas no longo eixo do
vermelhdo do labio. Os pacientes relatam a sensacdo de secura constante nos labios,
sendo o labio inferior o0 mais afetado devido ao angulo de incidéncia dos raios UV sobre
a superficie do vermelhao labial. A superficie do labio € normalmente mais afetada que

0 angulo dos labios (BENTLEY; BARANKIN; LAUZON, 2003, NEVILLE et al., 2004).

Cavalcante, Anbinder, Caravalho (2008) ressaltam que durante o exame clinico
deve-se verificar sinais como: ressecamento do labio, atrofia, lesbes escamosas,
edema labial, eritema, ulceracao, limite entre o vermelhdo do labio e a pele, manchas

ou placas brancas, crostas, areas de palidez e sintomas como ardor ou prurido.
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Silva et al. (2006) em seu estudo subdividiram clinicamente os casos de queilite
actinica de acordo com seu grau de severidade em: a) leve ou inicial: quando os labios
apresentavam ressecamento e descamacao; b) moderada: quando havia ressecamento
e descamacao mais severos, acompanhados de fissuras labiais; e c) severa: quando se
observava endurecimento do labio, perda do limite entre pele e semi-mucosa,

ulceracdes e crostas, além das alteracdes dos grupos anteriores.

A queilite actinica, no estudo de Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis
(2004), foi identificada em 29,2% da amostra (19) como lesGes brancas ndo ulceradas,
em 47,7% (31), manifestou-se como erosdes e ulceracbes no labio e 23,1% (15)
apresentaram-se como leses brancas co-existindo com erosdes e ulceracdes ou como

areas atroficas no labio inferior.

O grau de dano histologico e de potencial de malignizacdo ndao pode ser predito
clinicamente (GOMES et al., 2008; KAUGARS et al., 1999). Segundo Neville et al.
(2004), com a progressao da alteracéo pode-se desenvolver ulceracao focal crénica em
um ou mais pontos da lesdo de queilite actinica, principalmente em locais relacionados
com trauma. Essas ulceracfes podem se apresentar por meses e progridem para
carcinoma de células escamosas de labio em fase inicial de desenvolvimento. Portanto,
cada caso de queilite actinica deve ser intensamente investigado e tratado
agressivamente de acordo com sua evolucdo clinica e histolégica. Qualquer lesdo
degenerativa deve ser submetida a biopsia e analisada por especialistas ou entdo ser
encaminhada para centros de tratamento especificos (BENTLEY; BARANKIN;

LAUZON, 2003).
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2.2 Histopatologia da Queilite Actinica

Histopatologicamente, a queilite actinica caracteriza-se por um epitélio escamoso
estratificado atréfico, apresentando acentuada producdo de queratina. Displasias
moderada a severa e alteracdes no tecido conjuntivo, como elastose solar e infiltrado
inflamatorio, sdo normalmente encontradas. As modificacbes epiteliais incluem o
espessamento do epitélio e da camada de queratina, ulceracdo e acantose (NEVILLE et
al., 2004; CURY et al., 2007). Outras alteracdes epiteliais também podem ser vistas,
como: hiperceratose, granulose, hiperplasia, acantose, degeneracéo hidrépica e atrofia
epitelial (ABREU et al.,, 2006; CAVALCANTE, ANBINDER, CARVALHO, 2008 ; VAN

DER WAAL, 2008).

Para Neville et al. (2004), Abreu et al. (2006), Cavalcante, Anbinder, Carvalho,
(2008), o diagnostico de queilite actinica se da quando é confirmada a presenca de
elastose solar, que é uma alteracédo basofilica palida originada pela acdo do sol sobre
fibras colagenas e elasticas. Nesta area ha uma quantidade quatro vezes menor de
fiboras colagenas. Esta alteracdo é caracterizada por ser acelular e amorfa com

presenca de material granular.

A hiperceratose é caracterizada pela excessiva producao de ceratina na camada
mais superficial do epitélio. Dependendo do tipo de ceratina predominante pode-se
denominar esta condicdo como hiperortoceratose, se o tipo de ceratina presente for de
ortoceratina, onde ndo se observa a presenca de nucleos retidos na camada ceratotica,
ou entdo pode-se tratar de uma hiperparaceratose caso ocorra a predominancia de
paraceratina, a qual é caracterizada pela presenca de nucleos picnéticos, devido a

auséncia da camada de células granulares (NEVILLE et al., 2004).
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Pode ocorrer acantose que € caracterizada por um espessamento da camada
espinhosa, mesmo o epitélio apresentando hiperceratose pode-se verificar atrofia do

epitélio subjacente (NEVILLE et al., 2004).

A displasia do epitélio bucal € um termo diagnostico usado para descrever
alteracdes histopatoldgicas caracterizadas por ter progressao crbénica e por ser uma
desordem epitelial cancerizavel da mucosa labial (BARNES et al., 2005; LUMERMAN;

FREEDMAN; KERPEL, et al., 1995).

A displasia é caracterizada por alteracdes que ocorrem no epitélio escamoso
estratificado, normalmente estas alteracdes comecam na camada basal ou parabasal e
tendem a envolver toda a espessura do epitélio. Entre as alteracdes que ocorrem nas
células displasicas pode-se citar: ndcleos e células aumentados, ndcleos grandes e
proeminentes, aumento da razdo nucleo/citoplasma, nucleos hipercromaticos,
pleomorfismo celular e nuclear, disceratose (queratinizacdo individual de células),
presenca de cristas epiteliais em gota, com perda de polaridade e presenca de pérolas
de ceratina, aumento da atividade mitGtica com mitoses acima da camada basal e
anormais, (BARNES et al.,, 2005; LUMERMAN; FREEDMAN; KERPEL, et al., 1995;

NEVILLE et al., 2004).

Para qualificar e quantificar o estagio de desenvolvimento de displasia epitelial,
Barnes et al. (2005) fundamentam-se nas seguintes alteracées arquiteturais e

citologicas epiteliais para classificacdo do Grau de Alteracdo Epitelial. Quadro 02 e 03.
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Martinez et al. (2005) em seus estudos com 13 casos de queilite actinica
encontraram as seguintes alteracfes epiteliais: 76,92% (10) com hiperceratose, 30, %
(4) com 76hiperplasia epitelial, 61,5% (8) com acantose, 38,46% (5) com atrofia epitelial
e 7,69% (1) com ulceracdo. Todos 0s espécimes apresentavam histologicamente
elastose solar e infiltrado inflamatorio no tecido conjuntivo.

Quadro 02: Classificacdo do Grau de Alteracdes Epiteliais.

Grau de Alteracéo Epitelial Caracteristicas Encontradas

Deve estar na camada espinhosa (acantose) e/ou
nas camadas basal/parabasal (hiperplasia de

Hiperplasia Escamosa células basais) a arquitetura mostra-se regular
sem atipias celulares.

Distdrbios na arquitetura limitados ao tergo
Displasia Leve inferior do epitélio acompanhado de atipia celular

Distarbios na arquitetura se estendem também
ao terco médio do epitélio: graus de atipia celular

Displasia Moderada consideraveis devem ser considerados displasia
severa

Disturbios na arquitetura envolvem mais que dois
tercos do epitélio. Alteragbes que se estendem

Displasia severa apenas ao ter¢o médio, porém com grau de atipia
celular suficiente sdo considerados displasia
severa

Espessamento total ou quase total, distlrbios na
arquitetura nas camadas epiteliais

Carcinomain situ - .
acompanhados de atipia celular pronunciada

Fonte: Barnes et al 2005.
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Quadro 03: Alteracbes arquiteturais e citoldgicas epiteliais proposta por Barnes et al. (2005) para

classificac@o do grau de alteracdo epitelial em displasia.

Arquiteturais Citolégicos

Estratificagéo epitelial irregular Variagdo anormal do tamanho do nucleo

(anisonucleose)

Perda de Polaridade das Células Basais Variagdo anormal do formato do nucleo

(pleomorfismo nuclear)

Projecdes epiteliais em gota Variacdo anormal do tamanho da célula

(anisocitose)

Ndmero aumentado de figuras mitGticas Variagao anormal do formato da célula

(pleomorfismo celular)

Mitoses superficiais anormais Proporcao nucleo-citoplasma aumentada

Queratinizagdo prematura de células superficiais Aumento do ndcleo

(disceratose)

Presenca de pérolas de ceratina Figuras de mitose atipicas

NuUmero e tamanho aumentado de nucléolos

Hipercromatismo

Cavalcante, Anbinder, Caravalho (2008) analisando 38 casos de queilite actinica
localizadas no labio inferior, encontraram os seguintes dados: displasia epitelial em
todos os casos sendo 10,3% displasia leve, 25,6% displasia moderada e 62,1%
displasia severa. A elastose solar, infiltrado inflamatorio e vasodilatacdo foram as Fonte:
Barnes et al. 2005.caracteristicas histolégicas mais freqientes, sendo encontradas em
todas as lesdes analisadas, seguida pela hiperplasia e acantose (86,2%),
hiperparaceratose (58,6%), hiperortoceratose (55,2%), atrofia epitelial (55,2%),

granulose (37,9%), hipergranulose (37,9%).
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Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis (2004), encontraram
concomitantemente durante a analise histologica de 65 casos de queilite actinica, a
presenca de 16,9% (11 casos) de carcinoma de células escamosas. Encontraram
também as seguintes alteracdes histologicas relacionadas a displasia epitelial:
espessamento da camada de queratina (86,2%), paraceratose e ortoceratose (70,7%),
espessamento da camada de células espinhosas (70,8%), infiltrado inflamatorio no
tecido conjuntivo (87,7%), inflamacao perivascular (53,9%) e elastose solar, que foi

encontrada em todos os casos.

No estudo realizado por Kaugars et al. (1999), foram analisadas caracteristicas
clinicas e histopatolégicas de 152 amostras de queilite actinica. Dentre essas, foram
obtidos os seguintes resultados: 81,8% apresentaram-se como lesdes isoladas; 84,9%
apresentaram espessamento do epitélio; hiperceratose ocorreu em 57,2%; acantose em
65,1%; infiltrado inflamatorio foi detectada em 73,7%, enquanto que a elastose solar foi
observada em todos os casos. Neste mesmo estudo, foram detectados 52% dos casos
contendo displasia leve; 23% de displasia moderada; 12,5% de displasia severa; 11,2%
de carcinoma in situ, além de 1,3% dos casos contendo carcinoma de células
escamosas em estagio invasivo. A analise estatistica dos resultados mostrou que a
acantose, o infiltrado inflamatério e 0 espessamento da camada de queratina
mostraram associagao positiva entre 0 seu aparecimento e o grau de displasia

encontrado.
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2.3 Processo Inflamatério em Lesdes Actinicas

O processo inflamatorio sempre foi considerado um fator benéfico ao processo
de reparo celular, no entanto em outra perspectiva, este mecanismo de defesa poderia
falhar e potencializar o processo de malignizacdo de lesGes cancerizaveis,
particularmente em lesGes que se desenvolverem em carcinoma de células escamosas,

como a ceratose actinica e a queilite actinica (BERHANE et al., 2002).

Segundo Ames, Shigenaga e Hagen (1993), a inflamacado crénica pode ser um
fator de risco para a carcinogénese humana. Esta acdo seria decorrente da producéo
de radicais de oxigénio ativo, o qual resultaria em mutacdo génica celular. Tais autores
ainda afirmam que no processo inflamatério ha producéo de citocinas por leucdcitos e
estas poderiam alternativamente produzir o crescimento celular, motilidade ou

neoangiogénese, favorecendo o crescimento de tumores.

Nos casos de ceratose actinica inflamada foi observado um maior nimero de
linfécitos T CD3+, CD4+, T CD8+ e células de Langerhans CD1+ quando comparada
aos casos de ceratose actinica assintomatico. Além disso, houve evidenciacdo do
aumento de HLA-DR (rolamento celular), sugerindo uma inflamacgéo ativa ou resposta
imunologica. Nos casos de transicdo de ceratose actinica inflamada para carcinoma
decélulas escamosas verificaram menor niumero de linfocitos T e células de Langerhans
e nos casos com diagnéstico confirmado de carcinoma de células escamosas o0 numero

destas células continuou a diminuir (BERHANE et al., 2002).

Estudos demonstraram que os mastécitos estdo em nimero aumentado na pele

exposta a radiagdo UV e também em casos de queilite actinica (GOMES et al., 2008;
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GONZALEZ; MORAN; KOCHEVAR, 1999). Os mastdécitos sao células inflamatérias que
apresentam tempo de viabilidade aumentado, elas podem ter um enorme impacto no
microambiente tecidual através da liberacdo seletiva de uma larga variedade de
mediadores incluindo proteases potentes, citocinas, quimiocinas e metabdlitos do acido
araquidénico. Apresentando-se, portanto, responsaveis por alguns dos achados clinicos
encontrados na queilite actinica aguda, como o eritema e edema. (GOMES et al., 2008;

ROJAS et al.,2004).

Rojas et al. (2004) em estudo comparativo entre a queilite actinica e a mucosa
labial saudavel, observou um aumento significativo do nimero de mastécitos e suas
proteases, triptases e quimase nos casos de queilite actinica. A degranulacdo dos
mastoécitos foi observada nas areas ao redor da elastose solar, sugerindo que estas
células inflamatérias participam das alteragcbes da matriz extracelular ocorrida na
queilite actinica. As proteases séricas triptase e quimase degradam diretamente a
matriz extracelular e ativam as colagenases, permitindo que as fibras colagenas sejam
substituidas por material basofilico, acelular e amorfo, que é definido histologicamente

como elastose solar, um dos principais achados histoldégicos da queilite actinica.
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2.4. Processos de Malignizacéo da Queilite Actinica

O vermelhdo do labio e a mucosa bucal adjacente s&do susceptiveis a
carcinogénese que afetam a pele da face e a cavidade bucal. H4 também uma estreita
relacdo entre o cancer de labio e a exposicédo excessiva ao sol, juntamente ao fumo e

os virus (CAMPISI; MARGIOTTA, 2001).

O potencial de malignizacdo da queilite actinica merece atencéo especial porque
guando o carcinoma de células escamosas se desenvolve sobre os labios, o risco de
invasdo e disseminacdo para os ganglios linfaticos cervicais € mais elevado do que o
risco para carcinoma de células escamosas da pele (CAVALCANTE; ANBINDER;

CARVALHO, 2008).

O grau de dano histologico e de potencial de malignizacdo ndo pode ser predito
clinicamente. Cada caso de queilite actinica deve ser intensamente investigado e
tratado agressivamente. Qualquer lesdo cronica deve ser submetida a bidpsia e
analisada por especialistas ou entdo ser encaminhada para centros de tratamento
especificos. O progndstico da queilite actinica é bom, desde que seu diagnéstico seja

precoce e o seu tratamento imediato. (BENTLEY; BARANKIN; LAUZON, 2003).

Nos estudos realizados por Abreu et al. (2006) foi observado, por andlise
histopatoldgica, que dos casos de carcinoma de células escamosas encontrados no
vermelhdo do labio, 61,3% apresentavam queilite actinica adjacente ao tumor e em
12,9% dos casos observou-se apenas elastose solar. No mesmo trabalho foi

encontrada estatisticamente uma relacdo de dependéncia entre elastose solar e queilite
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actinica. Dessa forma, os casos de elastose solar adjacente ao tumor seriam um
indicio da existéncia prévia da lesdo. Observou ainda uma relacdo estatisticamente
significativa entre a presenca de queilite actinica adjacente ao carcinoma de células
escamosas e a auséncia de processos metastaticos, e concluiu, portanto, que a queilite

actinica é um fator que interfere no diagndstico desse tipo de neoplasia maligna,

No estudo de Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis (2004) 16,9% dos
casos (11 pacientes) a presenca de carcinoma de células escamosas foi observada,
sendo que em nove destes foi detectada no exame inicial, enquanto que em dois
pacientes foi manifestada transformacé&o maligna em um seguimento de periodo de 2,4

e 2,8 anos, respectivamente.

Embora atualmente se observe um grande avanco no campo da biologia
molecular, ainda ndo ha um marcador preditivo para transformacfes malignas da
queilite actinica. Os estudos tém se concentrado principalmente na avaliacdo da

express&o imunoistoquimica da proteina p53 (MARTINEZ et al., 2005).

Na cavidade bucal, a marcacdo aumentada de p53 por exames
imunoistoquimicos vem sendo relacionada a displasia epitelial (JIMENEZ et al., 2007;
ROBINSON et al., 2007) e carcinogénese (ABBAS et al., 2007; ROBINSON et al.,
2007). Em diversos outros tipos de neoplasias malignas, esse evento é associado a
uma fase avancada da leséo, entretanto na cavidade bucal é observado nas fases
iniciais das lesbes cancerizaveis. Dessa forma o exame imunoistoquimico da proteina
p53 poderia apresentar-se como um exame diagndstico interessante para as lesées

cancerizaveis (MARTINEZ et al., 2008; PRADO et al., 2008).
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No seu estudo Martinez et al. (2008) comparando as lesdes de queilite actinica
com a mucosa normal adjacente, demonstraram que nas camadas epiteliais das lesdes
a expressdo da proteina p53 foi regulada positivamente, enquanto na mucosa labial

normal foi predominantemente negativa.

Com base nesse apanhado bibliografico, nosso estudo se propde a tentar
estabelecer uma relacdo entre a intensidade do infiltrado inflamatério e o grau de
displasia epitelial detectado nas lesdes de queilite actinica, o que permitiria uma melhor
compreensao dessa patologia, possibilitando que se estabelecam novos métodos de

diagnéstico e tratamento para a queilite actinica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Correlacionar o grau de displasia epitelial com a intensidade do infiltrado

inflamatorio em casos de queilite actinica.

3.2 Objetivos Especificos

. Determinar as caracteristicas histopatolégicas de queilite actinica da amostra

estudada;

« Determinar o grau de displasia dos casos de queilite actinica estudados;

« Determinar a intensidade do infiltrado inflamatério de queilite actinica da amostra

desse estudo;

« Correlacionar o grau de displasia epitelial com a intensidade do infiltrado inflamat6rio

dos casos de queilite actinica estudadas.
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4 METODOLOGIA

Esse estudo retrospectivo, baseado em documentacao direta e indireta, utiliza

analise estatistica descritiva e comparativa.

4.1 Universo e Amostra

As observacgdes do presente estudo foram limitadas aos casos com diagnostico
anatomopatoldgico de queilite actinica, registrados no Servi¢co de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jodo Pessoa, PB, todos obtidos no

periodo entre os anos de 2000 a 2007.

4.2 Critérios de Elegibilidade para Analise da Amostra.

a) Critérios de inclusao:

Foram incluidos na amostra os espécimes com diagndéstico histopatolégico de
queilite actinica de individuos de ambos os sexos, atendidos no Servico de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco do Hospital Napoledo Laureano, cujo material emblocado em
parafina estava em bom estado de conservacdo e continha quantidade de tecido

suficiente para revisao histologica.

b) Critérios de excluséao:

Foram excluidos todos os espécimes que ndo apresentavam condigbes para

revisao histoldgica.
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4.3 Analise morfoldgica e caracteristica histologica

Foi revisada uma lamina de cada caso selecionado de queilite actinica. Durante
a analise histologica no Laboratorio de Microscopia e Imagem Biolégica — CCS/UFPB,
as laminas foram analisadas por dois examinadores previamente calibrados para

padronizacao da andlise.

Todo o material foi analisado em microscéopio de luz, usando inicialmente o
aumento de 100x para identificacdo do corte; 200x para delimitacdo dos campos que
foram estudadas as alteracdes epiteliais e do tecido conjuntivo. O aumento de 400x foi
utilizado para leitura dos niveis de atipia epitelial. Todos os achados histopatolégicos

foram registrados em uma ficha especifica (Apéndice B).

Foram analisadas as alteracdes epiteliais e conjuntivas apresentadas nos casos

de queilite actinica da amostra segundo os seguintes critérios:

4.3.1 Avaliacéao e Classificacdo da Displasia Epitelial.

Para analise dos niveis de atipia epitelial, foram empregados os critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude, conforme as consideracfes de
Barnes et al. (2005), que fundamentaram a gradacdo de displasia para todos os

espécimes estudados, os quais foram:

1. Perda de polaridade das células basais;

2. Hiperplasia da camada basal;

3. Projecédo dos cones epiteliais em gota,
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4. Aumento da relacao nucleo/citoplasma;

5. Hipercromatismo nuclear;

6. Nucléolos aumentados;

7. Aumento de figuras mitoticas;

8. Mitoses morfologicamente atipicas;

9. Figuras mitéticas na metade superficial do epitélio;

10. Pleomorfismo celular e nuclear;

11. Estratificacao irregular do epitélio;

12. Perda da coeséao celular;

13. Queratinizacao individual ou de grupos de células na camada espinhosa.

Para cada espécime, a gradacédo de displasia epitelial foi baseada no numero de
fendmenos de atipia presentes no epitélio, segundo Banoczy e Csiba (1976), bem como
segundo a observacdo da amplitude das alterac6es envolvendo a extenséao do epitélio

(BARNES et al., 2005).

1. Auséncia de displasia epitelial: menos de dois tipos de fendmenos

presentes;

2. Displasia epitelial leve: dois tipos de fenbmenos presentes e quando apenas

o 1/3 inferior do epitélio apresentava atipias.
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3. Displasia epitelial moderada: trés ou quatro tipos de fendbmenos presentes, e

guando até o 1/3 médio do epitélio continha alteracfes displasicas.

4. Displasia epitelial intensa: cinco ou mais tipos de fendbmenos presentes e

guando as alteracdes atingiam mais de 2/3 do epitélio.

4.3.2 Outras alteracdes epiteliais consideradas na avaliacao.

Presenca de paraceratina ou ortoceratina; Degeneracao hidropica; Espongiose;

Atrofia epitelial; Hiperplasia epitelial; Hipergranulose.

4.3.3 Avaliagéo do tecido conjuntivo

Foi avaliada a presenca ou auséncia de elastose solar, caracterizada pela
degeneracao basofilica das fibras coldgenas do tecido conjuntivo subepitelial causada
pela luz solar. Também avaliou-se a presenca de vasodilatacdo e de infiltrado

inflamatorio.

4.3.4 Avaliacao do processo inflamatorio

Avaliacdo da intensidade do infiltrado celular inflamatério foi realizada de forma
semiquantitativa, através da contagem especifica de linfécitos, plasmocitos e
macrofagos, conforme método proposto por Peres (2006) e adaptado para este estudo:
a contagem celular foi efetuada em 04 campos por lamina de cada espécime estudado,

demarcados no microscopio éptico, usando-se um reticulo quadrado (20X20) acoplado
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a ocular de 40x totalizando uma area com 400 campos. O tamanho dos lados do
reticulo foi aferido com auxilio de uma lamina de calibragem de medida-padrao de 50/4
subdividido em décimos e centésimos na objetiva de 40x, de modo que os lados de
cada campo do reticulo media 12,5 uym, obtendo-se uma area de 156,25um? para cada
campo e uma area total de 625 ym? contando-se os 4 campos de leitura para cada
espécime. A leitura final do numero de células inflamatérias foi expressa em

células/um?. Exemplificada nas figuras 01 e 03.

O resultado final da intensidade do infiltrado inflamatério foi baseado na média

aritmética dessas contagens. Aplicou-se escore com a seguinte escala:

e 1 a5 células inflamatérias: infiltrado inflamatério leve;

e 6 a9 células inflamatérias: infiltrado inflamatério moderado;

e 10 ou mais células inflamatdrias: infiltrado inflamatério intenso.
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Figura 01: Reticulo quadrado para contagem de células Inflamatérias

Fonte: Peres, 2006
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Figura 02: Reticulo quadrado para contagem de células Inflamat

2006

Fonte: Peres
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4.4 Andlise Estatistica dos Dados Obtidos

Foi construido um banco de dados para analise dos dados em Pacote estatistico
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows versdo 13.0. Foi
realizada analise estatistica descritiva e inferencial.

Para analisar comparativamente a relacdo entre os graus de Displasias e os
niveis de intensidade do Infiltrado Inflamatorio, foi aplicado o Teste de correlacdo de
Pearson, o Teste Qui-Quadrado e o Teste ANOVA, considerando significante valores

de p< 0,05.
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5. RESULTADOS

Os resultados do estudo foram divididos em dados sociodemograficos da

amostra e estudo histopatologico.

5.1 Dados Sociodemograficos da Amostra

Do total de 6864 casos de lesbBes diagnosticadas no Servico de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo Laureano - PB, no periodo entre os anos
de 2000 a 2007, foram observados 25 casos de Queilite Actinica (0,4%). Destes 56,0%
ocorreram em homens e 44,0% em mulheres, a razdo entre homens e mulheres foi de

1,7:1. (Gréafico 01).

Em relacéo a distribuicdo dos casos de queilite actinica por faixa etaria (Grafico 02),
4,0% (1) ocorreu na 32 década de vida, 12,0% (3) ocorreu na 42 década, e na 52 década
também ocorreu 12,0% (3), na 62 década ocorreu 16,0% (4), na 72 década a mais
afetada com 28,0% (7), seguida da 82 década com 24,0% (6) e 92 década com apenas

4,0% (1).
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B MASCULINO mFEMININO

Grafico 01: Distribuicdo dos casos de queilite actinica por género no periodo de 2000 a 2007.
Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jodo
Pessoa PB, 2008.
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Gréfico 02: Distribuicio dos casos de queilite actinica por idade no periodo de 2000 a 2007.
Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jo&o
Pessoa PB, 2008.
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Observa-se na Tabela 04, a média de idade de 58,96 anos +15,3anos, sendo a
menor idade encontrada de 28 anos e a maior, 84 anos. O intervalo de confianca (IC
95%) do presente estudo em relacdo a média de idade da amostra foi de 52.6 a 65.3

anos.

Tabela 01: Coeficiente estatistico referente a faixa etaria dos casos de queilite actinica.

Idade Estatistica
Minimo 28
Méximo 84
Média de Idade 58,96
Desvio-Padréo 15,309
Intervalo de Confianca (95%) (52.64; 65.28)

Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jo&o
Pessoa PB, 2008.

Quanto a localizacao das lesdes de Queilite Actinica foi observada a maior
prevaléncia no labio inferior com 52,0% dos casos (13), o labio superior apresentou
28,0% (7), e 20,0% (5) foram atribuidos a regido labial SOE (Sem outra especificacéo)
(Grafico 03).

Em relacdo aos dados sobre a raca e a ocupacédo profissional, so foi possivel
recuperar os prontuarios de 9 pacientes dos 25 casos, 0s quais estavam registrados no
Servigco de Coleta de Dados. Os demais pacientes foram atendidos a nivel ambulatorial
e nao tiveram os prontuarios preenchidos com todos os dados que interessavam a

prevaléncia.
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M Regido Labial M Labio Superior  m Labio Inferior

Grafico 03: Localizacéo das lesfes de queilite actinica.
Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo Laureano,

Jodo Pessoa PB, 2008.
Como pode se verificar no Grafico 04 todos os 9 pacientes com informacgéo sobre

a raca eram brancos.

0,0% _0,0%

B Branco M Pardo & Negro

Gréfico 04: Distribuico dos casos com prontudrio por raga no periodo de 2000 a 2007.
Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jo&o

Pessoa PB, 2008.
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No Grafico 05 estd demonstrado o tipo de ocupacdao dos 9 pacientes com
prontuarios que continham esta informacdo, verificando-se que 66,7% (6) eram
agricultores, 11,1% (1) eram ajudantes de caminhdo, 11,1% (1) eram domésticas e

11,1% (1) eram militares.

M Agricultor M Ajudante de caminhdo = Doméstica M Militar

Gréfico 05: Distribuicdo dos casos de queilite actinica segundo o tipo de ocupacdo dos
pacientes.

Fonte: Servigo de Cirurgia de Cabec¢a e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jo&o
Pessoa PB, 2008.
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Figura 03: Aspectos clinicos de queilite actinica: edema e eritema, ressecamento, fissuras e Ulcera.
Fonte: Clinica de Estomatologia da UFPB, 2008.

Figura 04: Aspectos clinicos de queilite actinica: manchas esbranquigadas ou amarronzadas, edema e
eritema labial, alteracdo da linha muco-cutanea e atrofia labial.
Fonte: Clinica de Estomatologia da UFPB, 2008.



46

Figura 05: Aspectos clinicos de queilite actinica: ressecamento, fissuras, atrofia, apagamento do limite entre
o vermelhao do labio e a pele, areas de palidez com placas brancas e ulceragéo.
Fonte: Clinica de Estomatologia da UFPB, 2008.

Figura 06: Aspectos clinicos de queilite actinica: ressecamento e atrofia labial generalizada, lesdes
escamosas e crostas, ulceragdo , perda total do limite entre o vermelhao do labio e a pele.
Fonte: Clinica de Estomatologia da UFPB, 2008.
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5.2 Estudo Histopatoldgico de Queilite Actinica na Amostra

Todos os espécimes do presente estudo apresentaram elastose solar no tecido
conjuntivo (Figura 04). Quanto as alteracfes epiteliais verificou-se a maior prevaléncia
de lesGes que apresentaram ortoqueratina, com 60,0% dos casos (Figura 05). A
presenca de paraqueratina foi encontrada em 20,0% dos casos e a auséncia de

queratinizacdo em 20,0% dos casos (Tabela 05).

Tabela 02: Classificacdo da queratinizacao das lesfes de queilite actinica.

Queratinizacéo Qntd. %
Ausente 5 20,0
Paraqueratina 5 20,0
Ortoqueratina 15 60,0
Total 25 100,0

Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo
Laureano, Jodo Pessoa PB, 2008.

Conforme a Tabela 06, das alteracbes epiteliais estudadas a degeneracao
hidrépica foi a mais prevalente, sendo apresentada em 92,0% dos casos.
Hipergranulose e espongiose apresentaram-se em 64,0% e 28,0% dos casos,
respectivamente. As alteracdes que menos se apresentaram nesse estudo foram a

hiperplasia e a atrofia, com 8,0% e 4,0% dos casos, respectivamente.

Para a avaliacdo do grau de displasia epitelial foram estudadas as atipias
epiteliais presentes nas lesdes de queilite actinica. Pode-se observar na Tabela 07 que

as desordens mais presentes foram estratificacéo epitelial irregular 56,0%, projecdes
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epiteliais em forma de gota 52,0% (Figura 06) e proporcdo nucleo/citoplasma
aumentada 48,0%. Ja as alteracBes menos presentes nas lesdes estudadas foram
mitoses altas 4,0%, queratinizacdo prematura em células isoladas 8,0% e pérolas de

gueratina em projecdes epiteliais 8,0%.

Tabela 03: Analise descritiva das Alteracdes epiteliais das lesdes de queilite actinica.

Alteracdes epiteliais Qntd. %
Atrofia 1 4,0
Hiperplasia 2 8,0
Espongiose 7 28,0
Degeneracgéo hidropica 23 92,0
Hipergranulose 16 64,0

Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoleéo
Laureano, Jodo Pessoa PB, 2008.

Tabela 04: Analise descritiva das Atipias epiteliais dos espécimes de queilite actinica

Atipias epiteliais Qntd. %
Estratificacéo Epitelial Irregular 14 56,0
Perda da Polaridade das Células da Camada Basal 8 32,0
Projecdes Epiteliais em Forma de Gota 13 52,0
Aumento do NUumero de Figuras de Mitose 5 20,0
Mitoses Altas 1 4,0
Queratinizagdo Prematura em Células Isoladas 2 8,0
Perolas de Queratina em Projecdes Epiteliais 2 8,0
Variagdo Anormal do Tamanho do Ndcleo 5 20,0
Pleomorfismo Nuclear 4 16,0
Variacdo Anormal do Tamanho da Célula 5 20,0
Pleomorfismo Celular 3 12,0
Proporcéo Nucleo/Citoplasma Aumentada 12 48,0
Aumento do Tamanho do Nucleo 9 36,0
Figuras de Mitoses Anormais 4 16,0
Hipercromatismo 8 32,0

Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jodo
Pessoa PB, 2008.
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Figura 07: Queilite actinica: auséncia de displasia, degeneracao hidropitica e elastose solar.
Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoc¢o, Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jodo
Pessoa, PB, 2008.

Figura 08: Queilite actinica: displasia leve, pérola de queratina, degeneracao hidrépitica e
elastose solar.

Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoc¢o, Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jodo
Pessoa, PB, 2008.
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Figura 09: Queilite actinica: displasia moderada, projec¢des epiteliais em gota, degeneracao
hidropitica, espongiose, paraqueratose e infiltrado inflamatoério de moderado a intenso.
Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jodo
Pessoa, PB, 2008.

Figura 10: Queilite actinica: displasia moderada, hipergranulose, degeneracdo hidrépitica, acantose,
paraqueratose e infiltrado inflamatorio intenso.

Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jodo Pessoa, PB,
2008.
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De acordo com a quantificacdo dos resultados das atipias epiteliais classificou-se

o grau de displasia dos espécimes de queilite actinica estudadas, o qual pode ser visto
no Grafico 06. Verificou-se que em 28,0% (7) dos casos da amostra nao foi identificada
atipias epiteliais, portanto ndo havia displasia epitelial em tais casos. Entretanto, em
todos os outros 72,0% (18) houve a presenca de algum tipo de displasia epitelial. Deste
percentual observou-se a predominancia do grau moderado de displasia, com 28,0%
(7) dos casos, 24,0% (6) apresentaram displasia severa e 20,0% (5) displasia leve,

conforme o grafico 07.

H Displasia ® Sem Displasia

Gréfico 06: Descricdo dos casos de queilite actinica segundo auséncia e presenca
de displasia epitelial.

Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo
Laureano, Jodo Pessoa PB, 2008
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Grafico 07: Andlise descritiva do Grau de displasia epitelial dos espécimes de queilite
actinica.
Fonte: Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo Laureano,
Joéo Pessoa PB, 2008

Conforme o Grafico 08 observa-se que todos os casos de queilite actinica
apresentaram infiltrado inflamatério, sendo a amostra classificada: 36,0% (9)
apresentaram infiltrado inflamatorio leve; 24,0% (6) apresentaram infiltrado inflamatério

moderado e 40,0% (10) apresentaram infiltrado inflamatério intenso.

Nas Figuras 05 e 06 observa-se a distribuigdo do infiltrado inflamatério no tecido

conjuntivo com diferentes graus de intensidade.
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Grafico 08: Andlise descritiva da Intensidade do Infiltrado inflamatério dos espécimes de
queilite actinica.

Fonte: Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescogo do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Joéo
Pessoa PB, 2008.

Para a andlise da existéncia de relacéo entre o nivel de infiltrado inflamatorio e o
grau de displasia, foi ajustado um modelo de regressédo linear simples. Segundo o
modelo ajustado, o coeficiente de determinacédo foi R2 = 0,502 o que indica que os
niveis de infiltrado inflamatoério explicam 50,2% da ocorréncia do grau de displasia

epitelial nas lesGes estudadas.

Na Tabela 05 estdo descritos os resultados do teste estatistico ANOVA, cujo
coeficiente foi 23,1988 com p=0,0001(p<0,05). Do mesmo modo, o teste estatistico Qui-
Quadrado também obteve um coeficiente estatisticamente significativo de 19,6670, com
p=0,0030 (p<0,05). E confirmando os resultados dos testes ja citados, a Correlacdo de
Pearson obteve como resultado um coeficiente 0,7086 e p<0,0001 (p<0,05), ou seja,

estatisticamente significativo.
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Tabela 05: Andlise estatistica da correlagéo entre o Grau de Displasia e o
Grau do Infiltrado Inflamatério dos espécimes de queilite actinica.

Teste Estatistico Coeficiente Significancia
Correlagdo Pearson 0,7086 0,0001*
Qui-Quadrado 19,6670 0,0030*
Anova 23,1988 0,0001*

*Estatisticamente significante p-valor<0,05

No Gréfico 09 demonstra-se a presenca do infiltrado inflamatério com a displasia

considerando a gradacao de ambas as condicoes.

24,0% 24,0%
25,0% -
20,0% A
150% 1" 12,0% 12,0% 12,0%
10,0% -
5 0% ,0% 4,0% 4,0% ’
r 0 T
0,0%
0,0% T T T T
Displasia Leve Displasia Displasia Severa Displasia Ausente
Moderada

M.l Leve MIlIModerado mllIntenso

Grafico 09: Representacdo da correlacdo entre o Grau de Displasia e a Intensidade do
Infiltrado Inflamatdrio.

Fonte: Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoc¢o do Hospital Dr. Napoledo Laureano, Jodo
Pessoa PB, 2008.
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Conforme a Gréafico 09 ficou evidente a correlacdo entre a progressao da
displasia epitelial e a presenca e intensidade do infiltrado inflamatério. O resultado
desta correlacao foi expresso por: 7 casos com auséncia de displasia dos quais 24,0%
(6) estavam associados com infiltrado leve e 4,0% (1) com infiltrado moderado; dos 5
casos de displasia epitelial leve, 12,0% (3) apresentaram infiltrado inflamatorio leve,
4,0% (1) infitrado moderado e 4,0% (1) infiltrado intenso; dos 7 casos classificados
como displasia moderada, 24,0% (6) apresentaram infiltrado inflamatério intenso e
apenas 4,0% (1) moderado e os 6 casos com displasia severa, 12,0% (3) obtiveram
infiltrado inflamatorio intenso e 12,0% (3) apresentaram infiltrado inflamatério moderado.
Notadamente esses resultados percentuais representam uma correlacdo significativa

entre as duas condi¢cfes estudadas.
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6 DISCUSSAO

Diante do aquecimento global e mudancas climaticas no planeta Terra, a
radiacdo ultravioleta no nordeste brasileiro tem atingido indices preocupantes, podendo
causar doencas até mesmo no inverno, ndo sendo, portanto, exclusivas do verdo. O
indice ultravioleta, disposto numa escala de 0 a 14 pontos, calcula a quantidade de
radiacdo solar ultravioleta que chega a Terra e indica 0 quanto é necessaria a protecao
solar em atividades ao ar livre e quais tipos de protecbes devem ser adotadas

(CPTEC/INPE, 2008).

Tal indice, na cidade de Jo&do Pessoa — Paraiba & considerado extremo, obtendo
13 pontos em dias de céu limpo. Quanto maior o indice, maior a necessidade de
protecdo contra as radiacfes do solares, sendo ideal evitar sua exposi¢do, acaso este
ultrapasse o valor de sete pontos, principalmente nas horas préximas ao meio-dia

(CPTEC/INPE, 2008).

No presente estudo foi observada a correlacdo estatisticamente significante entre
o grau do processo inflamatério e o grau de displasia epitelial. Este resultado pode
indicar a participacdo do processo inflamatério como fator causador das alteracdes
epiteliais decorrentes dos raios actinicos. Nosso resultado corrobora o estudo de
Berhane et al. (2002), os quais apontam que a progressao da lesdo benigna para

maligna pode estar associada com a resposta inflamatéria,

Considerando as modificagBes epiteliais de ceratose actinica para carcinoma de

células escamosas, a resposta inflamatoéria apresenta-se como um mecanismo de
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defesa do organismo, uma vez que o carcinoma de células escamosas tem melhor
prognoéstico quando adjacente a ceratose actinica e que apdés a transformacéao maligna,
0 processo inflamatério diminui. Nesse mesmo estudo Berhane et al. (2002)
encontraram um aumento progressivo no numero de células expressando niveis
detectaveis da p53 de ceratose actinica assintomatica para ceratose actinica inflamada,
e desta para ceratose actinica inflamada associada com carcinoma de células
escamosas, sugerindo um aumento nos danos ao DNA durante a fase inflamatoria.
Esta estreita relacdo entre o processo inflamatorio e a displasia epitelial, na qual a
intensidade do processo inflamatdrio fica mais evidente com a progresséao da displasia,
sugere a participacdo ativa do processo inflamatorio na desestruturacdo epitelial.
Ressalta-se que nos 25 casos de ceratose actinica analisados nesse estudo, 13
apresentaram displasias epiteliais severas, e dentre estas 10 apresentaram infiltrados

inflamatoérios intensos.

No presente estudo, foram estudados 25 casos de queilite actinica de pacientes
provenientes de diversas cidades do Estado da Paraiba. Considerada regido quente e
seca, pela sua localizacdo geografica préxima a linha do Equador, o territério paraibano
recebe grande quantidade de radiacdo UV, o que favorece o aparecimento de lesdes de

pele decorrente do efeito cumulativo do componente ultravioleta da radiacéo solar.

Quanto a prevaléncia dos casos de queilite actinica em homens foi de 54%,
enquanto nas mulheres foi de 46%. Essa prevaléncia elevada da lesdo de queilite
actinica em mulheres mostrou-se a mais elevada dentre os estudos epidemioldgicos,
divergindo dos estudos de Ochsenius et al. (2003), Markopoulos, Albanidou-Farmaki e

Kayavis (2004), Kaugars et al. (1999) e o de Cavalcante, Anbinder, Carvalho (2008).
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Provavelmente devido a participacdo feminina diferenciada no desenvolvimento de
atividades econdmicas na amostra considerada, uma vez que € comum na regido

Nordeste a participacédo feminina em atividades ao ar livre, como a agricultura.

Com relacado a faixa etaria mais prevalente, no presente estudo 72% da amostra
apresentou idade maior que 50 anos, sendo, portanto coerente com o levantamento
bibliografico realizado por Neville et al. (2004). A média de idade foi de 58,9 anos
mostrando-se estatisticamente condizente com os estudos de Kaugars et al. (1999),
que relatou a média de 61,8 anos, e com Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis
(2004), que verificou a média de 53,1 anos, entretanto em divergéncia com o0s
resultados de Ochsenius et al. (2003), que apresentaram média de 50,4 anos. Vale
salientar que € unanime entre os autores o resultado de ocorréncia de queilite actinica
em individuos com mais de 50 anos. O resultado do presente estudo corrobora a teoria
proposta por Sotiriou et al. (2008), que aponta a exposi¢cdo crénica ao sol como o
principal fator etiolégico ao invés da intensidade da exposicdo, uma vez que a
intensidade da exposicdo solar numa amostra nordestina € maior que as obtidas nas
amostras dos Estados Unidos da América e da Europa. Tal fato predispde uma média

de idade significantemente elevada para a referida patologia no Brasil.

Bentley, Barankin e Lauzon (2003) afirmam que o labio inferior é mais
comumente afetado pela queilite actinica devido ao angulo de incidéncia dos raios
ultravioleta na superficie do vermelhdo labial. Para Silva et al. (2006) esta
predominancia ocorre no labio inferior devido a sua localizagdo anatémica que favorece
a incidéncia direta dos raios solares. Nossos resultados corroboram a teoria dos

estudos supracitados, pela maior prevaléncia de casos no labio inferior. Entretanto,
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compartilhamos do entendimento de Silva et al. (2006), pois acreditamos que o angulo
de incidéncia em si ndo predisporia a maiores alteracdes, sendo a localizacao
anatémica do labio inferior a mais propicia a incidéncia direta da radiac&o ultravioleta.

No presente estudo a maioria dos casos de queilite actinica ocorreu no labio
inferior (52% dos casos). Estes dados corroboram os resultados de Kaugars et al.
(1999), que dentre 146 casos estudados foi possivel detectar que o labio mais afetado,
com 96,6% foi labio inferior e 3,4% labio superior. Corrobora também o resultado de
Silva et al. (2006), em que todas as lesdes envolviam o labio inferior. Deve-se enfatizar
gue na amostra do presente estudo a ocorréncia na regido labial SOE (Sem Outra

Especificacao) foi de 20%.

Dentre as caracteristicas histologicas encontradas no presente estudo, as
alteracdes epiteliais mais prevalentes foram: degeneracao hidropica e a hipergranulose.
Com relacdo as atipias, as mais prevalentes foram: estratificacdo epitelial irregular,
projecbes epiteliais em forma de gota e proporcdo nucleo-citoplasma aumentada.
Quando se considerou a presenca de ceratose no epitélio, seja ela paraceratose ou
ortoceratose, tal caracteristica foi detectada em 80% dos casos, estando em
conformidade com os estudos de Kaugars et al. (1999), que foi de 84,1%, bem como o
de Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis (2004), que ocorreu em 86,2%. A baixa
prevaléncia da, segundo Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis (2004), indica que
o dano celular ocorre primeiramente nas camadas basais do epitélio atingindo
posteriormente as camadas mais superficiais, que respondem ao dano induzido pela

radiacdo através do seu espessamento.
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Com relacéo as alteracdes presentes no tecido conjuntivo, a elastose solar, que
€ considerada uma alteracdo caracteristica da leséo, foi presente em todos 0s casos
analisados. Tal alteracdo é utilizada como critério de inclusdo de alguns estudos
(CAVALCANTE, ANBINDER, CARVALHO, 2008; KAUGARS et al, 1999;
MARKOPOULOS, ALBANIDOU-FARMAKI e KAYAVIS, 2004), entretanto o trabalho de
Abreu et al. (2006), que utilizou um critério de inclusdo diferente, obteve uma amostra
19 casos onde dois deles ndo apresentavam elastose solar, sem que, contudo esses
achados houvessem interferido na dependéncia estatisticamente significativa entre a
presenca de queilite actinica e a presenca de elastose solar.

A grande maioria dos casos de queilite actinica do presente estudo
apresentaram algum grau de displasia epitelial (72%). No entanto, isto representa um
percentual inferior aos dos estudos de Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis
(2004) e de Kaugars et al. (1999), nos quais todos os casos tinham displasia, isso se
deve ao fato que na metodologia adotado por tais autores a presenca de algum grau de
displasia epitelial caracterizava fator de inclusao no estudo.

Ainda em relacdo a displasia epitelial, 20% dos casos apresentaram displasia
leve, em concordancia com os achados de Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis
(2004) e em proporcdo bem menos significativa que o encontrado no trabalho de
Kaugars et al. (1999). Pode-se supor que tal achado pode indicar que os profissionais e
servicos de saude dos Estados Unidos da América do Norte apresentam maior
efetividade na prevencdo e tratamento de doencas cancerizaveis, como a queilite
actinica, uma vez que conseguem detectar esse tipo de lesdo em sua fase inicial, ao
contrario da amostra grega e na do presente estudo que foram diagnosticadas em fases

avancgadas. Também pode-se considerar que fatores como cor de pele do individuo,
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tempo de exposicdo solar, tipo de ocupacdo ou mesmo fatores relacionados a
metodologia dos estudos podem explicar estas diferencas.

Com referéncia aos resultados da intensidade do infiltrado inflamatorio no
presente estudo, foi detectada a presenca de algum grau de inflamac¢do no conjuntivo
subjacente a lesdo em todos os espécimes, apresentando-se em conformidade com os
estudos de Cavalcante, Anbinder, Caravalho (2008) e de Martinez et al. (2005).
Entretanto estes trabalhos consideraram a presenca de algum grau de inflamacao no
tecido conjuntivo subjacente como um critério de inclusdo nas amostras. Os estudos de
Markopoulos, Albanidou-Farmaki e Kayavis (2004) e Kaugars et al. (1999), que nédo
consideraram essa alteracdo como critério de inclusdo, a presenca de infiltrado
inflamatorio foi de 73,7% e 87,7%, respectivamente. Tais evidéncias permitem apontar
que o infiltrado inflamatério € um dos achados histopatoldgicos caracteristicos da lesdo
de queilite actinica.

No presente estudo, o grau de displasia do epitélio obteve uma relacéo
estatisticamente significante com o grau de intensidade do infiltrado inflamatério das
lesBes, apresentando concordancia com o trabalho de Kaugars (1999) e corroborando a
teoria de Berhane (2002) e de Rojas et al. (2004), que acreditam que O processo
inflamatoério € um promotor de alteracdes epiteliais. Somos coerentes ao sugerir que
outros estudos sigam esta linha de pesquisa, para elucidar os donos epiteliais e
possivel potencial de malignidade decorrente da intensidade do infiltrado inflamatério

nas lesdes de queilite actinica.
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7 CONCLUSOES

De acordo com os resultados do presente estudo, pode-se concluir que:

1. Com relacdo a quantificacdo das atipias epiteliais nas lesdes de queilite

actinica, houve predominancia de displasias moderadas.

2. Quanto ao tecido conjuntivo analizado, houve elastose solar e presenca de

infiltrado inflamatério em todos 0s casos.

3. A maioria dos casos de queilite actinica analisados apresentou algum grau de

displasia, com predominancia da displasia moderada.

4. Todos os casos de queilite actinica apresentaram processo inflamatério,

sendo predominante o infiltrado inflamatorio de grau intenso.

5. O grau de displasia epitelial de queilite actinica apresentou correlacao

significativa com a intensidade do infiltrado inflamatério da lesao.

6. O processo inflamatério interfere nas alteracdes epiteliais caracteristicas de

displasia, possivelmente contribuindo para o agravamento da condicao.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DADOS GERAIS PARA O ESTUDO DE
PREVALENCIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
DOUTORADO EM ESTOMATOLOGIA

Coleta de dados para o estudo de prevaléncia

Prontuario n©;

Data de Admissao

Idade

Localizacdo anatdomica da Lesao

Sexo

Ocupacao

Raca
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APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS PARA A GRADACAO

HISTOLOGICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - DOUTORADO EM ESTOMATOLOGIA

PLANILHA HISTOPATOLOGICA

Numero do espécime:

Exame histopatoldgico n°:

Queratinizagéo

Ausente

Paraqueratina

Ortoqueratina

Epitélio

Atrofia

Epitélio Hiperplasia

Espongiose

Degeneragao hidrépica

Hipergranulose

Atipias

Estratificacéo epitelial irregular

Perda da polaridade das células da camada basal;

Projecdes epiteliais em forma de gota

Aumento do nimero de figuras de mitose;

Presenca de mitose anormais na metade superior do epitélio (mitoses altas)

Queratinizagdo prematura em células isoladas

Perolas de queratina em projecdes epiteliais

Variagdo anormal do tamanho do nucleo

Pleomorfismo nuclear

Variagdo anormal do tamanho da célula

Pleomorfismo celular

Proporcéo nucleo/ citoplasma aumentada

Aumento do tamanho do nucleo

Figuras de mitoses anormais

N° e tamanho de nucléolos aumentado: Hipercromatismo

Displasia

Leve (2 achados)

Moderada (3 a 4 achados)

Severa (5 a 13 achados)

Infiltrado Inflamatério

Indetectado

Leve

Moderado

Intenso

Tec. Conjuntivo

Elastose solar

Vascularizagéo
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ANEXO A — CERTIDAO COMITE DE ETICA

UNMIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIEA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que o Comité de ét&ca em Pesquisa, do
Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal da
Paraiba — CEPICCS aprovou por unanimidade na 8° Reunido
Ordinaria, realizada no dia 24-09-08, o projeto de pesquisa do {a)
INTERESSADO (a) Marcos Anténic Farias de Paiva, intitulado:
“Drevaléncia, Caracteristica Histolégicas e Expressao
Imunoistoquimica da Proteina p53 em Queilite Actinica™.
Protocole n®. 0428-08.

Outrossim, informo que a autorizagdo para posterior
publicagio fica condicionada a apresentaciio do resumo do

estudo proposto a apresentacio do Comité.

CORTECEETCA B FETANSA-CETTRODECENCIASTA SAFICE — UMIVER SDADE FETER AL Db FARSAEA 7
AR T RTNED AT AR A s AR - TELEFCNE: (83 3218 773
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ANEXO B - AUTORIZACAO DO HOSPITAL NAPOLEAO LAUREANO

!’ O Hospital

Napoleao
Laureano

Jofio Pessoa, 14 de dezembro de 2005.

[Im®. Senhor

Prof. Dr. Rosimar de Castro Barreto

Vice-Diretor do Centro de Ciéneias Saude da UFPB
Jodo Pessoa — PB.

Senhor Vice-Diretor,

= Acusamos o recebimento do Oficio n°
51/05, datado de 13 de dezembro de 2005, solicitando autoriza¢do
para realizacio de pesquisa relativa ao Programa Institucional de Pos-
Graduagdo a Nivel de Doutorado em Kstomatologia (UFPB/UFBA)
no periodo entre 2006/2008.

Informamos a Vossa Senhoria a
autorizagdo concedida ao doutorando Marcos Antonio Farias de Paiva,
para realizar o rcferido trabalho cientifico, em consonancia com o que
estabelece o Convénio firmado entre a Fundacdo Napolcdo Laureano
mantenedora do Hospital Napoledo Laureano e a Universidade
Federal da Paraiba.

1

Atenciosamente,

oﬁ/ Batlsfa Sunoe
Diretor



