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BERTINI, F. Analise clinico-histolégica de queilite actinica: uma

abordagem interexaminadores e correlacdo de &reas atréficas e nao
atréficas. 2004, 103f. Dissertacdo (Mestrado em Biopatologia Bucal, Area
Biopatologia Bucal) — Faculdade de Odontologia de Séao José dos
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RESUMO

Uma desordem inflamatoria cronica do labio, decorrente da acdo dos raios solares, é a
entidade clinica conhecida internacionalmente por queilite actinica. Esta afec¢éo
acomete quase que exclusivamente pessoas brancas que tém atividades em ambientes
externos ou que despendem muito tempo no sol. Devido a sua progressao lenta, o
paciente relaciona o processo como uma decorréncia do envelhecimento, ignorando sua
natureza evolutiva e cancerizavel, e, portanto, possibilitando sua transformacdo maligna.
A QA é mais comum na forma crénica. No entanto, episddios agudos e subagudos
podem acometer o individuo desencadeando uma reacdo inflamatéria, caracterizada por
edema, ulceracdo, sangramento e dor. O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil clinico
do paciente portador de QA, assim como avaliar os fatores etiolégicos envolvidos e
comparar histologicamente areas atroficas e ndo atréficas quanto & espessura de
queratina, considerando: alteraces do epitélio de revestimento (atrofia, hiperplasia e
acantose), graus de atipias e o comportamento do tecido conjuntivo. Também foi
avaliado o grau de acordo interexaminadores. Foram investigados 48 casos de QA.
Dentre os aspectos clinicos presentes a alteragcdo da linha de transicdo da semimucosa
dos labios com a pele se destacou por estar presente em 44 pacientes (91,67%). No
nivel do tecido conjuntivo, a presenca de elastose solar foi notada em 100% dos casos
associada a intensidades variadas de infiltrado inflamatério e vasodilatacdo. A presenca
de displasia epitelial também foi vista em quase todos os casos, a excecdo de um. O
grau de acordo interexaminadores através do teste Kappa variou de substancial a
perfeito. Concluimos que dinicamente todas as lesdes de QA tinham aspecto multifocal,
a radiacdo actinica tem importante papel na etiologia da QA e habitos como consumo de
fumo e éalcool apesar de nenhuma comprovacao cientifica, parecem patrticipar de alguma
forma no desenvolvimento da afeccdo; as areas ndo atréficas apresentaram alto indice
significancia (p< 0,01) quanto a perda da polaridade das células da camada basal
guando comparadas com areas atroficas; a presenca da elastose solar, infiltrado
inflamatério e vasodilatacdo, estiveram constantemente presentes, porém de forma e
intensidades variaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Queilite actinica; patologia oral; displasia epitelial.



1 INTRODUCAO

Os labios representam a parte do trato gastrintestinal mais
prontamente examinavel, devido a sua localizacdo. Estdo expostos ao
meio ambiente, aos alimentos, a agentes irritativos como alcool e tabaco
e, particularmente, aos efeitos decorrentes da incidéncia de luz solar
sobre 0os mesmos, devido a sua posicdo anatbmica ser de maxima
exposicao (ZUGERMAN®, 1986).

Em 1923, Ayres® descreveu primeiramente a queilite
actinica (QA), como sendo uma desordem inflamatoria crénica dos labios,
aparentemente devido aos raios actinicos ou raios ativos quimicamente
da luz solar.

MacFarlane & Terezhalmy®, anos depois (1982),
enfatizou que o curto efeito da exposicdo a luz ultravioleta (U.V.) é
transitério, mas seu efeito cumulativo e prolongado produz danos
irreversiveis para o labio das pessoas.

No Brasil, um pais de clima eminentemente tropical, em
gue a exposicao solar pode ser bastante prolongada, principalmente nas
atividades realizadas ao ar livre e até mesmo em areas urbanas, a QA
deve ser prevenida e controlada em razdo do cancer de labio ser a
neoplasia maligna mais frequente na regido de cabeca e pescoco, ja que
é uma condic&o cancerizavel (SANTOS et al.”®,1996).

A QA é uma condicdo pré-maligna, podendo ser focal ou
difusa, exibir atrofia epitelial, eritema ou ainda ambos, ocasionalmente
podendo apresentar Ulceras e vesiculas (MANGANARO et al.*3, 1997).
Acomete quase que exclusivamente homens de pele clara que tém
ocupacdo em ambientes externos ou que despendem muito tempo no sol
(GORACCI et al.?*, 1981; PICASCIA & ROBNSON®, 1987; STANLEY &
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ROENIGK®!, 1988; TEREZHALMY & NAYLOR®, 1993; STENDER &
WULF®, 1996; GOORIS et al.?®, 1998), sendo mais freqilente no labio
inferior, protruso e desprotegido (GIRARD & HOFFMAN?, 1980).
Raramente é reconhecida com preocupacao em estagios iniciais e devido
a sua evolugdo lenta, o paciente relaciona 0 processo como uma
decorréncia da idade, por isso, negligencia-o até alcancar estagios mais
avancados, possibilitando a ocorréncia de neoplasia (MAIN & PAVONE*,
1994).

A QA pode ocorrer sob a forma aguda quando o individuo
€ exposto por periodos longos a luz solar e sob a forma crbénica que é
desenvolvida ao longo dos anos, geralmente assintomatica, podendo ter
sinais de dor e ardéncia. O epitélio pode tornar-se espesso e com placas
brancas, podendo apresentar areas inflamatorias. A patogénese dessa
afeccdo é multifatorial e ndo pode ser atribuida somente a radiagéo solar
(MANGANARO et al.*3, 1997).

Por ser a QA considerada uma lesdo pré-maligna,
podendo originar o carcinoma epiderméide (CE) em individuos mais
velhos e que tenham acumulado grande quantidade de exposicdo a
radiacdo solar, esta doenca merece atencdo especial (JU?°, 1973;
ROBINSON", 1989; ALAMILLOS-GRANADOS et al.!, 1993).

Robinson™ (1989) relatou que uma \ez instalado o CEC
no labio, seu potencial para invasdao e comprometimento do nodulo
linfatico € maior do que quando ocorre na pele.

Histologicamente, a presenca de atipias epiteliais indica
um possivel risco de transformacdo maligna e geralmente, quando
intensas, estdo mais proximas da malignidade (CAWSON et al.}4, 1997).

Lundeen et al.*® (1985), afirmaram que o conceito de
prevengdo tem sido fortemente associado com a rotina do cirurgido-
dentista. No entanto, a prevencdo de alteracbes displasicas dos labios
associada com o efeito prejudicial da radiacdo solar tem sido

negligenciada, pela énfase dada a prevencdo da cérie dental, doenca
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periodontal, ou até mesmo do céncer bucal associado com o0 uso de
tabaco.

Os cirurgibes-dentistas tém papel importante no
diagndstico precoce e na prevencdo dessas lesdes, por examinarem
regularmente o rosto, os labios e a boca (MAINO et al. *2, 1973; PAYNE®,
1976; THORNHILL®®, 1993; MAIN & PAVONE®*, 1994; AWDE et al.?,
1996).

A literatura das trés ultimas décadas tem possibilitado
melhor o delineamento da biologia e patologia do cancer. A hipotese de
gue o processo carcinogénico é composto por multiplas etapas nas quais
um conjunto de eventos ocorre, contribuindo para a transformacéo celular
e subseqiiente estagio maligno é toje amplamente aceita (SCIUBBA’®,
2001; ROSSIT & FROES™, 2002).

Em virtude da escassa producdo literaria sobre QA, pelo
fato do Brasil ser um pais eminentemente tropical com alta incidéncia das
radiacbes U.V. A e U.V.B. e ainda pelo fato do dentista ser o profissional
com maior oportunidade de exame bucal, torna-se conveniente uma
pesquisa clinica e histolégica detalhada sobre essa afeccdo, a fim de
elucida-la cada vez mais, facilitar sua avaliacdo e ainda exibir sua

importancia frente seus aspectos multifocais.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Queilite actinica - conceitos

Ayres* em 1923 chamou a atencdo para uma desordem
inflamatéria crénica do labio, aparentemente devido aos raios actinicos ou
raios ativos quimicamente da luz solar, denominando-a primeiramente de
queilite actinica.

Bentley et al., (2003) afirmaram que o termo queilite
actinica é usado para descrever a degeneracao e alteracdes pré-malignas
gue ocorrem no labio, causada pela exposicao a radiacao ultravioleta. Os
autores definiram a palavra “actinica”, referindo-se a acao de raios ativos
guimicamente de espectro eletromagnético; e “queilite” um termo
relacionado com inflamacéo dos labios.

A queilite actinica € uma condicdo pré-maligna cronica,
gue ocorre usualmente no labio inferior, afetando-o parcial ou totalmente.
E causada pela exposicédo prolongada aos raios U.V. do sol, acometendo
com mais frequéncia 0 sexo masculino, entre quarenta e oitenta anos,
gue tenham ocupacdo ou atividades associada a exposicdo prolongada
ao sol (CATALDO & DOKU*?, 1981; GIBSON & PERRY?!, 1985).
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2.1.1 Labio - caracteristicas anatomicas

O labio é dividido anatomicamente em trés regides: a pele
da area externa, a zona do vermelhdo ou semimucosa, e a mucosa. O
labio superior se estende de sua juncdo com a columela do nariz para o
férnice superior da boca. Nesta regido temos o filtro, uma depresséo
central que se estende da columela nasal a borda do vermelh&o superior.
O labio inferior se estende do fornice inferior da boca até a juncéo com o
mento, no sulco mento labial. A pele que o reveste tem todas as
caracteristicas de queratinizacdo da pele de outras regides da face, com
glandulas sudoriparas, sebaceas e pélo. As comissuras bucais sdo o0s
angulos onde a zona superior e inferior do vermelhdo se encontram. As
papilas dermais sdo numerosas, com um rico suprimento de capilares
produzindo a coloragédo vermelha. A zona do vermelhdo ndo contém pélos
ou glandulas sudoriparas e as glandulas sebaceas existem em pequeno
namero, sendo a membrana mucosa do labio coberta por um epitélio
escamoso estratificado néo cornificado (PICASCIA & ROBINSON®®, 1987;
NICOLAU & BALUS®?, 1964).

Os labios ainda sdo compostos por musculos estriados,
gue Ihes conferem os movimentos, e tecido conjuntivo. Esta disposi¢éo
anatomica faz com que o vermelhdo seja visivel, facilmente inspecionado
pelo paciente e pelo clinico, assim como também freqlientemente afetado
pelo meio ambiente (ZUGERMAN®, 1986).

2.1.2 Etiologia

Pagnamo® em (1990), relatou algumas teorias que

tentaram explicar a involugdo do ser humano, destacando que o idoso



20

apresenta varias alteracfes na pele decorrentes do proprio processo de
envelhecimento, combinada com a acdo deletéria provocada pelo meio
ambiente principalmente pela luz solar sendo que os individuos de pele
clara, submetidos a radiacédo constante de luz U.V. acabam apresentando
atrofia acentuada da pele, ressecamento, descamacao fina, lentigos,
leucodermia, telangectasias, queratose actinica, queilite de labio inferior,
elastose solar e epiteliomas, alteragdes que refletem os danos na
epiderme, derme e estruturas anexas.

A radiacdo U.V.B. é primariamente responsavel pelo dano
actinico (KAUGARS et al.*3, 1999).

Lundeen et al.® (1985), relataram que 70% da radiacdo
U.V.B. é absorvida pela pele sendo que somente de 5 a 10% séo
refletidas.

Os efeitos solares sobre o tecido tegumentar podem se
instalar através dos mecanismos fototoxico e fotoalérgico. O primeiro
advém de uma exposicao prolongada a luz solar, com um efeito direto
sobre a pele e vermelhdo do labio. O segundo ocorre através de um
mecanismo imunolégico do tipo retardado, podendo, muitas vezes, ser
derivado de substancias cosmeéticas. O mecanismo fotoquimico libera
substancias como as histaminas e a 5-hidroxitriptamina, que influenciam
na vasodilatacdo e edema. A elevada temperatura que atinge o tecido,
também age na vasodilatacdo. Na lamina propria, o dano se realiza,
prevalentemente pelo acido glicosaminoglicano e pela degeneracdo
basofilica das fibras colagenas. As radiacbes solares se dividem em
visiveis (390 & 760nm), infravermelhas (760 a 1400nm) e radiacdo U.V.
(290 a 380nm); estas ultimas representam a parte fisiopatologica mais
importante da luz solar. Os raios U.V. mais curtos (200 a 250nm) sao os
mais lesivos para os tecidos e sdo absorvidos na transposicdo da
atmosfera através de seus varios constituintes (oz6nio, vapor de agua,
carbono anidrico, etc), como uma tela. Os raios U.V. mais longos (195 a

380 nm), tém propriedades estimulantes mas nao sédo de todo inofensivos
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em uma exposicdo prolongada tanto que, com o crescer das ondas,
cresce também o seu poder de penetracdo nos tecidos. Em razdo dessa
propriedade, sdo 0s maiores responsaveis na génese da queilite actinica
crénica (GORACCI et al.?*,1981).

Juchen et al.*, (1998) afirmaram que a radiacdo U.V. da
luz solar & crucial para sintese de vitamina D na pele e em outros
aspectos fisiologicos da vida humana. Entretanto ocasionam uma
variedade de efeitos patoldgicos como queimaduras, mudancas de
pigmentacdo da pele, alteracdes imunolégicas e neoplasicas. A unica
protecdo na atmosfera contra os raios U.V. - a camada de ozodnio, esta
sendo destruida, por isso a exposicdo a radiagdo U.V. sem meios
adequados de protecao pode ser danosa a pele e a saude. Os autores
enumeraram cinco fatores nocivos da radiacdo solar: efeitos agudos,
riscos a longo prazo da exposicdo, dano fotoquimico cumulativo nos
olhos, alteragcdo da resposta imune e da funcdo e distribuicdo dos
componentes do sistema imunologico. Os efeitos dermatolégicos a curto
prazo envolvem modificagbes imediatas, incluindo escurecimento do
pigmento celular, eritema, produgéo e migracdo de granulos de melanina
e modificacdo no crescimento celular da epiderme. A regidao entre 400 e
320nm, denominada regido da “luz negra’, € chamada U.V.A,
responsavel pela pigmentacdo da pele ou bronzeado. A regido entre 320
e 280 nm é denominada U.V.B., a regido do eritema. A maioria dos efeitos
biolégicos e potencialmente danosos da radiagcdo U.V. das fontes
naturais, se situam nesta faixa. A regido entre 280 e 220nm é
denominada U.V.C. e é conhecida pelos seus efeitos bactericidas e
germicidas. Os raios U.V.C. sdo encontrados em lampadas germicidas e
em alguns arcos de solda, mas ndo na luz solar na superficie da terra. A
regido entre 220 e 170nm é o comprimento de onda mais eficiente para a
producdo de ozobnio. A forma mais comum de exposicdo a U.V.R. é a

radiacdo solar. Felizmente, a superficie terrestre é protegida pela
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atmosfera, de outra forma a radiacdo solar seria provavelmente letal para
a maioria dos organismos vivos sobre a terra.

A exposicao solar é fator de risco em individuos com pele
do tipo | e Il, sendo o labio inferior o mais afetado devido sua proximidade
anatémica aos raios solares (ROBINSON’, 1989; DUFRESNE &
CURLIN®®, 1997).

Thornhill®® (1993) observou que a radiacdo solar consiste
de luz de diferentes comprimentos de onda e quanto menor o
comprimento de onda, maior a energia de radiagdo. A radiacdo U.V.
estimula reacfes fotoquimicas e tem importante efeito na pele humana,
dependendo do comprimento de onda e energia que contém. Os raios
U.V.B. tém menor comprimento de onda e maior energia que o U.V.A..
Penetram na pele com mais efetividade, causando pigmentacdo mais
profunda. Exposicbes excessivas causam eritema e queimaduras. A
radiacdo U.V.B. também causa ressecamento, envelhecimento precoce e
cancer de pele. As queimaduras podem causar permanente dano a pele,
resultando em degeneracdo do tecido conjuntivo e cancer de pele. A
radiacdo U.V.C. ndo penetra na camada de ozonio da atmosfera, no
entanto seus efeitos sdo 0s mais agressivos para a pele. Os efeitos dessa
radiacdo devem ser mais considerados futuramente, ao longo dos anos,
com a deplegdo da camada de ozonio e com 0 aparecimento do buraco
de ozobnio na regido da Antartida. A radiacdo U.V. é toxica e mutagénica
para as células e causa danos ao DNA.

Padilla®® (1975), afirmou que a fotossenssibilidade é uma
reacdo anormal no vermelhdo do ladbio que pode se manifestar
gualitativamente diferente. O nimero de horas de exposicdo ao sol € mais
importante que a intensidade de cada exposicdo. Do ponto de vista
biolégico, ndo se pode separar o efeito da exposi¢do prolongada ao sol no
epitélio e no tecido conjuntivo. A fotobiologia das QA requer estudos,

entretanto a QA aguda e a QA crbnica do labio inferior, sem mediacéo de
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agentes quimicos sdo produzidas pela radiacdo U.V.B. de ondas curtas,
entre 290 e 320nm.

Em humanos, as rea¢bes fotoquimicas no acido nucléico
e proteinas das células sdo responsaveis pelas lesées e morte celular no
estrato germinativo da epiderme. O efeito da radiacdo actinica na pele a
longo prazo, acelera a degeneracao senil, tornando a lamina propria que
apoia o epitélio acelular e amorfa com menos fibras elasticas e tecido
vascular. Assim, essas alteracbes podem também afetar o sistema
enzimatico das células epiteliais, deixando-as mais propensas as
alteracdes displasicas. (La RIVIERE & PICKET®, 1979).

Em 1968, Schmitt & Folsom’®, mostraram resultados que
indicavam que a exposi¢cao aos raios do sol seja um fator que colabora
para o desenvolvimento da doenca pré maligna e maligna.

Stoddart®® em (1964), relatou ser pouco conhecido o
mecanismo por meio do qual a luz UV. produz neoplasia.
Indubitavelmente a degeneracao do colageno no tecido € relatada como o

efeito da luz e é caracteristico da queratose solar.

2.1.3 Epidemiologia

Moore et al. *® (1999), em um estudo epidemiolégico de
cancer de labio e sua distribui¢cdo por regido do Norte da América, Europa
e Oceania, afirmaram que reconhecidamente a carcinogénese € um
processo multifatorial e resulta de fatores ambientais, carcindbgenos
guimicos, virus, genética, estado nutricional e soécio-econdémico, defesa
imunoldgica, higiene deficiente e uso de tabaco. A radiacdo actinica é
comumente citada como fator de risco principal para desenvolvimento do
cancer. Concluiram que a maioria das lesdes teve origem no labio inferior,

sendo que este esta diretamente exposto a radiacdo actinica devido a sua
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posicao anatdomica; as mulheres foram menos acometidas devido ao uso
de cosméticos e a sua menor ocupacdo exposta ao sol; a populacdo
melanoderma teve baixa incidéncia; e ainda o uso de tabaco foi citado
como fator importante na etiologia na carcinogénese bucal.

A epidemiologia corrente pesquisa a exposi¢cao actinica
na iniciagdo do CEC de labio. Contudo, ndo sdo todos os casos de QA
gue evoluem para CEC, e a proporcdo € desconhecida. No estagio
precoce é dificil distinguir o CEC da QA. A palpacao, o labio pode revelar
uma area de endurecimento. Alteracdes verrucosas, eritema, lesdes nao
cicatrizadas e hiperqueratose sdo todas indicativas de malignidade e

devem ser examinadas cuidadosamente (AWDE et al.?,1996).

2.1.4 Aspectos clinicos da queilite actinica

Os sinais clinicos da QA sao sutis, mas podem causar
desconforto e inconveniéncia, sendo o diagndstico precoce da lesao,
importante para reduzir os riscos de desenvolvimento para o cancer. A QA
€ uma condicdo degenerativa do labio causada pelo sol, sendo a radiacao
U.V. um fator especifico. Predominantemente afeta o Iabio inferior o qual
€ mais exposto do que o labio superior, entretanto o labio superior
também podera ser afetado, porém em menor grau. E muito mais comum
em homens por conta da atividade ao ar livre, em média por periodos
muito maiores quando comparado a mulheres, que talvez pelo uso de
cosméticos tém um efeito protetor maior nos labios. Pessoas com
pigmentacdo melanica séo relativamente menos afetadas pela radiacdo
actinica. A QA aguda é caracterizada pela formagcdo de bolhas que
regridem espontaneamente em poucos dias ou semanas. Podem resultar
em ressecamento persistente e descamacéo, porém na maioria dos casos

regridem completamente. N&o se sabe se a QA cronica invariavelmente
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precede episddios agudos, mas surtos agudos leves sdo bastante
comuns e a maioria dos pacientes com a forma crbnica relatam ter
apresentado esses surtos leves. Na QA cronica, o vermelhdo apresenta
placas de hiperqueratose entremeadas por areas irregulares de eritema.
Descamacao persistente e sensacao de secura podem estar presentes e
representarem um problema para o paciente. Ha perda da linha de
demarcacdo entre o vermelhdo do labio e a pele. O tecido da pele
imediatamente abaixo do labio se torna espesso resultando na perda da
concavidade normal dessa area. Com 0 tempo esse espessamento se
torna mais pronunciado, o eritema se torna mais evidente, a
hiperqueratose se espessa e pequenas Ulceras podem se formar e
tornarem-se lentas na reparagao. Alguns pacientes apresentam sensagao
de formigamento ou queimacdo (KOTEN et al.**1967; MAINO et al.*?,
1973; PADILLA®®, 1975; BIRT’, 1977; GIRARD & HOFFMAN?, 1980;
GIBSON & PERRY?, 1985; PICASCIA & ROBINSON®, 1987; STANLEY
& ROENIGK®, 1988; ROBINSON'®, 1989; TEREZHALMY & NAYLOR®,
1993; MAIN & PAVONE®*, 1994; NEVILLE et al. !, 2002; KAUGARS et
al.®3, 1999; PENNINI et al. %, 2000).

Analisando clinica e histologicamente a QA, Cavalcante®?
(2000), verificou que a presenca de aspectos multifocais na afeccao pode
ser representada por ressecamento, areas atroficas, descamacao,
infiltracdo, eritema, ulceracéo, alteracdo da linha de transicdo, fssuras,
manchas ou placas brancas, crostas, sintomatologia dolorosa, aspecto
moteado e palidez total ou parcial do labio.

A queratose actinica ou solar desenvolve-se depois de
anos de exposicdo solar, ocorrendo em pacientes mais idosos. A sua
ocorréncia na face, labio inferior, couro cabeludo de individuos calvos,
pescoco, bracos e maos, apresenta-se sob forma &spera, com papulas e
placas de tamanho variando de 1mm a 2,5cm ou mais de diametro.
Individuos de pele e olhos claros, sdo os grandes alvos para a formacgéao

dessas lesdes, além de individuos cronicamente imunossuprimidos, nos
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guais ha aumento no risco do desenvolvimento da lesdo, assim como
anormalidades genéticas como albinismo, sindrome de Rothmund-
Thompson, Sindrome de Cockayne, xeroderma pigmentoso e sindrome
de Bloom (FU & COCKERELL?, 2003).

A QA pode ser dividida sob as formas aguda, subaguda e
cronica, sendo a QA aguda, mais rara e episodica, podendo ocorrer de
forma leve, moderada ou intensa, manifestando-se apds exposicao
maxima ao sol. As radiagbes actinicas determinam a liberagdo de
substancias como histamina e a 5-hidroxitriptamina. O mecanismo
patogénico consiste de uma classica reacdo fototoxica e o aumento de
temperatura do tecido influencia na vasodilatagdo, precipitando o
aparecimento de edema e do eritema seguido de descamacao,
expressando-se clinicamente por vesiculas, fissuras e ulceracbes, que
caracterizam a forma mais severa, levando o individuo a um desconforto
guando da alimentacdo e fala. Nos casos menos intensos o labio fica
edemaciado, vermelho e congesto, com certa descamacdo. A forma
subaguda manifesta-se de maneira menos clara, com certo edema mas,
sobretudo, com espessamento do epitélio por hiperqueratose. Geralmente
se resolve, porém pode persistir a secura e descamacédo do labio nos
meses de verdo. No entanto a maioria parece se curar completamente
(AYRES®, 1923; NICOLAU & BALUS®?, 1964; CATALDO & DOKU®,
1981; GORACCI et al. ?*, 1981; STANLEY & ROENIGK®, 1988; MAIN &
PAVONE®*, 1994; AWDE et al. 2, 1996).

A forma crénica da QA é mais significativa pela falta de
sintomas, deixando o individuo inadvertido. Pode ser conseqiéncia da
forma aguda ou subaguda, mas pode surgir primitivamente seguida a
repetidas exposicdes ao sol. O vermelhdo do labio apresenta-se recoberto
por uma superficie de mucosa fina, pélida, freqientemente com areas
atréficas, fissuras, erosdes ou ulceracdes superficiais, as quais tendem a
se coalescerem (AYRES*, 1923; NICOLAU & BALUS®?, 1964; KOTEN et
al**, 1967; GIRARD & HOFFMAN?, 1980; CATALDO & DOKU'", 1981;
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GORACCI et al?*, 1981; STANLEY & ROENIGK®, 1988: MAIN &
PAVONE*, 1994; AWDE et al. 2, 1996; BRUZZONE et al.*°, 1996).

2.1.5 Aspectos histoldgicos da queilite actinica

Pindborg et al.®” (1997) descreveram que quando da QA,
o epitélio do vermelhdo do labio deve ser hiperplasico ou atrofico e
mostrar desordem na maturacdo, com Varios graus de queratinizacao,
atipias celulares e aumento da atividade mitdtica. O tecido conjuntivo
geralmente mostra degeneracdo basofilica do coladgeno e elastose, sendo
gue o CEC frequentemente pode se desenvolver em casos néo tratados.

Os aspectos microscopicos em nivel de epitélio,
inicialmente s&o hiperqueratose e atrofia sem displasias, assim como uma
simples hiperplasia recoberta como regra por paraqueratose, mais
freqUente que ortoqueratose. Em um estagio mais avancado, temos esses
achados aumentados e a camada espinhosa mais espessa. Além disso,
em algumas areas podemos ter diferentes graus de atipia. No tecido
conjuntivo, o achado mais proeminente € caracterizado pela elastose
solar, desintegracao das fibras coldgenas, produto da acdo dos raios U.V.
e degeneracao basodfila do colageno pelo acumulo de substancia acelular.
(AYRES?, 1923; NICOLAU & BALUS®, 1964; KOTEN et al.®*, 1967;
GIRARD & HOFFMAN?, 1980; CATALDO & DOKU'?, 1981; GORACCI et
al.?*, 1981; STANLEY & ROENIGK®!, 1988; MAIN & PAVONE®*, 1994;
AWDE et al.?, 1996; BRUZZONE et al.'°, 1996).

Dufresne & Curlin®® (1997) afirmaram que a histopatologia
da QA varia com os graus de displasia; o epitélio pode ser atréfico,
hiperplasico ou com acentuacdo da camada granulosa sendo que atipias
nucleares e mitoses anormais podem estar presentes na maioria dos

Casos severos.
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Sciubba®  (2001)  caracterizou  os  aspectos
histopatoldégicos da QA com atrofia, incluindo a formacédo de pérolas de
gueratina e variaveis niveis de displasia epitelial. Infiltrado inflamatoério
pode estar presente dentro da lamina propria e intimamente associado
com a degeneracdo de elastose, caracterizado por area basofilicamente
amorfa e areas acelulares representadas por fragmentacdo do colageno e
feixes de tecidos elasticos.

Fu & Cockerell® (2003), definiram queratose actinica pela
proliferacdo da transformacédo de queratindcitos neoplasicos que estédo
presentes na epiderme e induzidos pela exposicdo da radiacdo solar. A
transformacdo neoplasica ocorre nos queratinocitos que tém exposicao
U.V., sendo que a atipia celular é visivel em estagios precoces. Alteracdes
histopatologicas como atipias, pleomorfismo na camada de células basais
devem estender-se, envolvendo a camada granular e cornea, sendo que
camadas de hiperqueratose e paraqueratose podem estar presentes.

Cavalcante®® (2000) em andlise histolégica verificou a
ocorréncia de atipias celulares, elastose solar, infiltrado inflamatério e
vasodilatacdo, assim como hiperplasia e atrofia  epitelial,
hiperparaqueratose, hiperortoqueratose, paraqueratose e ortoqueratose,
sendo estes achados frequientes em seu estudo. Dos 29 casos de QA
avaliados clinica e histologicamente, a atipia celular foi notada em toda a
amostra, apresentando-se desde o grau leve até o grau intenso.

Alteracdes na espessura do epitélio resultam em
acantose, hiperplasia ou atrofia. A atipia celular, a qual caracteriza pré
malignidade oral é conhecida como displasia epitelial ou Ca in situ e é, na
maioria das vezes, intensa. Lesdes pré-malignas devem ser baseadas na
avaliacdo microscépica de displasia e intensidade e isso s6 pode ser
alcancado através da bidpsia (WRIGHT®, 1994).

Pindborg et al.®® (1977), definiram displasia epitelial como
um termo usado para uma lesdo, na qual parte da espessura do seu

epitélio é ocupada por células mostrando variados graus de atipia celular.
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Graus intensos de displasia epitelial devem expandir para Ca in situ e com
isso toda a espessura do epitélio estara envolvida.

A displasia epitelial pode ser graduada como leve,
moderada, intensa e Ca in situ. Varios aspectos histologicos sao
identificados na tentativa de alcancar o tipo de gradagéo, como: projecéo
epitelial em forma de gota; distlrbio da polaridade nuclear; hiperplasia da
camada basal; distirbio de maturacdo epitelial; células e nudcleos
pleomérficos e anisocitose; hipercromatismo  celular; nucléolos
proeminentes; aumento da relacdo nucleo/citoplasma; aumento do
namero de mitoses; diminuicdo de coesdo celular e queratinizacdo
individual de células, sdo as atipias celulares capazes de nomear a
intensidade de displasia epitelial existente na lesdo. Se a lesdo for
persistente, a biopsia € essencial para estabelecer o diagndstico
histolégico sendo que, a gradacdo de displasia epitelial, demanda o
tratamento (AXELL et al®.,1986).

Pindborg et al.’” (1997), afirmaram que algum grau de
displasia epitelial existente, mesmo que seja leve, indica aumento no risco
e subsequente desenvolvimento para o cancer.

Banoczy & Csiba® (1976), analisaram quinhentas lesdes
clinicamente diagnosticadas como leucoplasia. As laminas foram
agrupadas de acordo com a presenca de hiperqueratose, displasia
epitelial, Ca invasivo ou Ca in situ. A displasia epitelial foi diagnosticada
guando duas ou mais atipias fossem encontradas. A partir deste critério, a
displasia epitelial foi graduada como leve, quando duas alteracGes
histol6gicas estivessem presentes, moderada quando duas a quatro
dessas alteracdes fossem notadas e displasia intensa quando cinco ou
mais dessas alteracdes fossem observadas. A displasia epitelial foi
encontrada em 120 casos (24%) e variou entre as formas leve, moderada
e intensa.

Waldron & Shafer 8 (1975), em andlises histolégicas de

346 pacientes com leucoplasia de labio, verificaram que 24% mostraram
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alteracbes displasicas e carcinoma. Reforcaram entdo que seus
conhecimentos na ocasido nao permitiram uma declaragdo absoluta em
relacdo ao potencial de malignidade da displasia epitelial grave ou até a
progressao invasiva do Ca in situ. O valor da displasia epitelial leve e
moderada requer um estudo cuidadosamente controlado por um longo

periodo de tempo de um numero significativo de pacientes.

2.2 Diagndstico

O diagnéstico da QA ou queilite solar é feito com base
nas caracteristicas clinicas, no entanto a bidpsia deve ser feita para
excluir envolvimentos profundos, especificamente quando a lesdo é
ampla, pruritica, sangrante, eritematosa, e geralmente endurecida (FU &
COCKERELL?, 2003).

O diagnéstico e tratamento das lesdes pré-malignas e
CEC é baseado nos aspectos histopatoldgicos, local de envolvimento e
estagio da doenca. Avancos no diagnostico e estadiamento nos niveis
moleculares sdo esperados para escolha de tratamento e resultados. O
principal método de avaliacdo da alteracdo da mucosa inclui o
reconhecimento do perigoso comportamento e o aumento do risco
individual. Exames clinicos de lesdes pré-malignas incluem a inspecao
completa da cabeca e pescoco, exame intra oral e linfonodos cervicais. A
interpretacao histolégica € uma ciéncia subjetiva e a interpretacdo varia
entre um patologista e outro; essa variacdo pode também induzir o
diagnéstico e o tratamento improprio (EPSTEIN et al.'8,2002).

Juchen et al.*® (1998); Padilla®® (1975), relataram que a
forma aguda da queilite actinica deve ser diferenciada do herpes simples,
porém o surgimento do herpes simples tem também como fator

desencadeante comum a exposic¢ao solar. O diagnéstico diferencial da QA
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cronica pode ser feito com o lupus eritematoso, liquen plano e queilites de
contato.

O diagnostico diferencial se impde dentre a multiplicidade
de dermatoses, seja de natureza neoplasica benignas e malignas. Lesdes
diversas podem simular o céncer cutaneo, fato as vezes devido ao
aspecto puramente insolito ou pela evolucdo anormal ou aspectos
histopatolégicos incomuns como, hipercelularidade, mitoses numerosas e
algumas atipias. Aplicacdes de técnicas laboratoriais mais sensiveis e de
maior especificidade com meétodos de coloragdo, microscopia eletrbnica,
histoquimica, imunoistoquimica, recursos de biologia molecular e
sorologicos, 0 Soutern-blot e hibridizacéo in situ e PCR sé&o exemplos que
podem ser Uteis para ampliar a eficiéncia diagndstica. Algumas entidades
consideradas benignas pela possibilidade tardia de transformacao
maligna e que passaram a ser incluidas no grupo de pré cancerosas,
indicam a necessidade de remocado precoce, outras lesées do grupo pré
cancerosas exigem acompanhamento continuo visando detectar
precocemente sinais indicativos de transformacdo (NASCIMENTO®,
2003).

Melo*” (1999) investigou a estreita relacdo etiopatogénica
das QA com o sol e a grande importancia diante dos aspectos climaticos e
s@cio-econdmicos do nosso pais, assim como a possibilidade de evolugéo
para neoplasia maligna, em que as QA sao negligenciadas. Os objetivos
do trabalho foram: evidenciar através da imunoistoquimica os seguintes
marcadores: proteina p53, TGFa, atividade proliferativa pela marcagéo de
PCNA, densidade vascular evidenciada pelo anticorpo CD31; mensurar
pela citometria estatica, o conteddo de DNA nuclear e contribuir para a
fundamentacdo bioldégica do potencial de transformagédo neoplasica na
evolugédo clinica da QA. Para o estudo foram selecionados treze casos de
CEC, treze de QA, doze de leucoplasias e nove casos de hbio duplo,
freio labial e processos proliferativos ndo neoplasicos. Foram escolhidas

aquelas localizadas na regido do vermelh&o do labio ou mucosas proxima
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a ele. Os dados clinicos e microscopicos das QA e leucoplasias,
permitiram classifica-las como lesGes cancerizaveis, mas para determinar
qgual o risco ideal da transformacéo neoplasica, foram necessarios dados
gue evidenciassem o grau de dano genético e molecular. Determinar
guais as alteracOes essenciais na carcinogénese e quais melhores
marcadores de progndstico sdo 0s maiores objetivos da biologia atual. O
propésito de identificar o risco real de transformacdo maligna €
estabelecer tdo precocemente quanto possivel, uma terapéutica
especifica. Esta terapia deve englobar os dois lados de abordagem de
uma leséo: a parte curativa e restauradora e o lado preventivo.

Por ser a QA uma lesdo pré-maligna induzida por raios
solares, neste trabalho os autores tentaram através de técnica de
imunoistoquimica estudar o estado de maturacdo do epitélio dessas
lesdes, bem como investigar a presenca de biomarcadores capazes de
fornecer subsidios para melhor compreender o potencial maligno da QA.
A transformacdo maligna de uma leséo € precedida por alteracdes a nivel

molecular, as quais sdo conhecidas precocemente (SANTOS 2, 2000).

2.3 Tratamento da queilite actinica

O tratamento do pré-cancer oral € amplamente baseado
na gradacao histolégica de displasia epitelial e as caracteristicas clinicas
devem complementar a decisao terapéutica (PINDBORG et al.®’, 1997).

Na realidade, o tratamento ideal para QA na maioria dos
casos, deveria ser de preferéncia a ndo exposicdo exagerada e
prolongada a luz solar. Entretanto isso é dificil de alcancar, porque

geralmente, faz parte da ocupacdo de certos individuos envolvidos. Por
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esta razdo, a conduta profilatica como o uso de chapéu de abas largas e
aplicacao de fator de protecdo solar labial (FPS), deve ser utilizada para
evitar ou minimizar a radiagcdo na face e labios. Estas sdo medidas
obrigatorias, em especial para individuos com fotossenssibilidade e
pacientes que ja tenham tido cancer de labio. Ressalta-se ainda que em
razdo do carater difuso da QA, todo o labio inferior fica susceptivel a
desenvolver um cancer (NICOLAU & BALUS®?, 1964; TEREZHALMY &
NAYLOR®*, 1993)

MacFarlane & Terezhalmy®® (1982) também avaliaram
gue a efetividade dos protetores estd expressa pelo FPS. O FPS
geralmente varia de dois (minimo de prote¢do) para quinze (maximo de
protecao).

A eficacia de um bloqueador solar é relacionada com o
FPS. Seu conceito € baseado nas propriedades de absorcédo de U.V. do
filtro solar e € uma medida quantitativa da eficiéncia de uma formula.
Sendo assim, o FPS é definido como o indice de exposicdo do U.V.
eritmogénico necessario para produzir a mesma reacao de eritema sem a
aplicacdo topica do filtro solar. Os autores classificam: FPS 2 - com
minima prote¢cdo para pessoas que raramente se queimam e ainda tém
um bom bronzeado; FPS 4 - prote¢c6es moderadas para individuos que
normalmente se bronzeiam adequadamente e raramente se queimam;
FPS 6 - extra protecdo para pessoas com pele sensivel, que se
bronzeiam na maioria das vezes e também se queimam; FPS 8 - maxima
protecdo para pessoas que se queimam moderadamente; FPS 15- ultra
protecdo para loiros, ruivos e pele clara, protegendo durante longos
periodos de sol e FPS > ou = 23 - bloqueador solar, recomendado para
pessoas que possuem pele pré cancerosa, blogueando quase todos os
raios danosos (JUCHEN et al. *°,1998).

Em estagios iniciais sem alteracdo ou displasia leve o
tratamento € o uso de protetor solar. Existem dois tipos de protetores

solares: PABA e ésteres com gliceril PABA e os fisicos, 6xido de zinco e
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diéxido de titanio. Os pacientes com QA devem usar FPS 15 ou mais em
todo momento que estiverem expostos ao sol, reaplicando vérias vezes
ao dia (BRUZZONE et al.*°, 1996).

Juchen et al.*°

(1998), classificaram os agentes protetores
solares em quimicos, que funcionam pela reducdo da quantidade de
U.V.R. que atingem o estrato corneo, pela absor¢cdo da radiacdo danosa;
guimicos que funcionam pela dispersdo e reflexdo dos U.V.R. e da
radiacdo visivel e combinagdo de protetores solares contendo dois ou
mais agentes absorventes de U.V.R. e agentes dispersores como 0Oxido
de zinco e dioxido de titanio.

Payne® (1976) teve como objetivo determinar a duracéo
de protecdo de agentes blogueadores da mucosa labial. Os fatores
primarios que determinam a duracdo da efetividade de agentes
blogueadores séo ingredientes ativos e um veiculo. Agentes contendo
PABA e ésteres dao protecdo superior na pele e labios quando
comparados a outros agentes testados. A importancia do veiculo é vista
na duracdo de protecdo que ocorre no labio e pele. Agentes bloqueadores
oferecem um efetivo meio de prevencédo de seqielas agudas da longa
exposicdo a radiacdo actinica no labio e mostra especial valor para
pessoas que tém freqliente exposicdo solar direta.

Lundeen et al.*®

(1985), observaram que a identificacado
do alto risco do individuo é baseada no sexo, padrdo de comportamento,
aparéncia clinica do labio e tipo de pele. O clinico deveria conscientizar os
pacientes sobre o alto risco do CEC e recorrente herpes labial, indicando
0 uso de agentes blogueadores com fator de protecdo de no minimo FPS
15 e ainda tém a capacidade de identificar individuos de alto risco de
alteracdo displasica solar no labio devendo orienta-lo ao uso de protetor,
resultando na contribuicdo de saude e prevencdo. Os autores afirmaram
ainda que a melhor formulacdo de protetor apresenta combinacdo de

PABA ou éster de PABA juntamente com benzofenona.
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Em 1996, Pagoda & Preston-Martin®, investigaram
especificamente o papel do protetor labial. Os achados foram que entre
mulheres que vivem em regides com alto fluxo de radiacdo U.V., e que
pouco frequientemente aplicam cobertura nos labios, tinham duas vezes o
risco aumentado do que mulheres que usavam cobertura nos labios,
sugerindo que o declinio em anos recentes da incidéncia de cancer em
homem, deve ser devido ndo somente pelo declinio do uso do tabaco,
mas também pelo aumento do uso de protecdo dos labios com produtos a
base de gordura, sendo que esta hipOtese precisa ser testada
futuramente. Esse estudo estabeleceu a importancia do efeito protetor no
labio, particularmente entre mulheres que vivem em regifes de alto fluxo
de radiacdo U.V., sugerindo que esforcos do controle do cancer ressaltem
a protecao de pele enfatizando também a protecéao labial.

Payne® (1976), enfocou os efeitos do sol na mucosa
labial e métodos utilizados para protegé-los e afirmou que existem duas
indicacdes basicas para 0 uso de protetor solar na mucosa labial. A
primeira contra a exposi¢cao aguda, que leva a formacéo de bolhas e a
outra indicagéo é a prevencao dos efeitos da longa exposi¢do da radiacao
actinica. Individuos que tém atividades sob o sol e que se queimam com
facilidade e/ou pessoas geralmente loiras ou ruivas, devem utilizar
agentes bloqueadores actinicos. Os agentes bloqueadores devem conter
as seguintes caracteristicas: sustentar protecdo efetiva de radiacéo U.V.,
particularmente entre 290-320nm; devem permanecer em contato com a
mucosa labial por oito horas ou mais, permitindo aplicacdo uma vez/dia;
mostrar aceitacdo de cosméticos e ser hipoalergénico e nao irritante. O
uso de agentes bloqueadores para protecéo labial, oferece um método
pratico de prevenir lesdes malignas e pré-malignas, resultado da radiacao
actinica.

Wu & Casey®™ (1991), referiram que muitos estudos tém
demonstrado uma relacdo da radiacdo U.V. com o cancer de pele. O labio

sendo uma protuberancia entre a pele e a membrana mucosa, facilmente
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€ exposto ao sol, propiciando o desenvolvimento da QA crénica,
considerada uma doenca pré cancerosa. Descreveu ainda que o foto-
protetor solar ideal ainda nao foi desenvolvido por causa da
susceptibilidade da agua, do hébito de lamber os labios, evaporacdo e
absorcdo. O autor desenvolveu um protetor labial personalizado - custom
lip shield, por achar uma excelente barreira fisica para proteger os labios
da radiacdo U.V., porém como desvantagem inclui o custo e estética, pois
€ moldado e confeccionado posteriormente com resina acrilica de forma a
proteger os labios, sendo recomendado para pacientes que tenham a
doenca e seja impossivel evitar o sol direto.

Diferentes modalidades de tratamento vém sendo
utilizadas para QA, incluindo criocirurgia, 5fluoracil, hser de di6xido de
carbono, peeling-quimico,  vermelhectomia e  eletrodissecacéo
(ROBINSON'®, 1989; KUWAHARA & RUSBERRY?®®, 2000).

No entanto, Epstein'’ afirmou em 1977, que o tradicional
tratamento de escolha para os casos severos e difusos de QA é a
vermelhectomia.

Outros autores citam ainda que além de vantagens como
destruicdo controlada, localizada e hemostatica, manutencédo do contorno
natural do labio, morbidade minima, sem necessidade de hospitalizacéo,
a vermelhectomia tem excelentes resultados cosméticos e funcionais
(VAN DER WAAL et al.®’, 1996; DUFRESNE et al.'®,1988; STANLEY &
ROENIGK?®!, 1988; ROBINSON", 1989).

Em 1979, La Riviere & Picket®®, apresentaram conceitos
I6gicos quanto a conduta de lesdes pré-malignas, preconizando a bidpsia
de todas as lesbes suspeitas e enfatizando que todos os pacientes com
diagnéstico histologico de displasia fossem acompanhados. Os pacientes
com displasia leve e moderada, secundaria a um dano actinico e aqueles
previamente tratados de CEC de labio inferior, devem ser orientados a
evitar o sol ao maximo possivel. Em casos de necessidade cirdrgica, a

técnica a ser usada depende da profundidade de invasdo da lesédo e da
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extensdo superficial da alteragcdo maligna. Segundo o autor, o tratamento
com bi6psia excisional, vermelhectomia, ressec¢cdo em cunha, ou a
combinacdo de resseccdo em cunha e vermelhectomia tém mostrado
bons resultados.

Birt’ (1977) indicou a lip-shave ou vermelhectomia para
remocao do epitélio do vermelh&o do labio sem a necessidade de remover
tecido sadio. E indicada para QA com &reas focais de ulceracéo
superficial em que a bidpsia revela displasia moderada a intensa ou Ca in
situ. Ha casos onde a pele do labio, mostra epitélio de aparéncia
corrugada, geralmente ressecado, com crosta superficial e com
ocasionais presencas de fissuras transversais e placas brancas elevadas
ou acinzentadas devidas provavelmente, pela degeneracdo actinica
subjacente ao colageno.

Spira & Hardy®® (1964), consideraram a vermelhectomia
ou lip shave como um efetivo e ja estabelecido procedimento cirdrgico. A
técnica consiste na excisdo de todo ou parte do vermelhdo do labio, com
avanco ou fechamento da mucosa labial da pele externa do labio,
cobrindo o defeito. O procedimento é realizado com anestesia local sendo
gue a excisdo geralmente inclui a por¢cdo do vermelhdo, dependendo da
extensdo. Os autores realizaram o procedimento e relataram algumas
complicagdes, incluindo formagdo de hematoma, febre pds operatoria e
deiscéncia. A ocorréncia de sequelas apds vermelhectomia € comum,
sendo limitacdo de abertura de boca, parestesia, dor, prurido, contracao
na cicatriz e dificuldade para comer e falar.

Lesdes iatrogénicas proprias do procedimento podem
induzir a ruptura de ductos glandulares. Um caso clinico foi relatado pelo
aparecimento de lesdo nodular no labio inferior, em local onde ja havia
sido realizada uma vermelhectomia h& dois meses para tratamento de
QA. O diagnostico clinico foi de mucocele e a paciente foi submetida a
biépsia excisional. O diagnostico final foi de fenbmeno de etencéo de

muco e a paciente foi acompanhada por quinze meses sem recorréncia,
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evidenciando que mucoceles também deveriam ser incluidas como
possivel seqiiela operatéria pés vermelhectomia (PEREIRA et al.?4,2002).

Stanley & Roenigk®" (1988), estudaram o tratamento da
QA com laser de CO;, um método simples e rapido que pode ser
realizado com anestesia local, sendo o pds-operatério com minimo
desconforto e edema, o contorno normal do labio é preservado, e a
reepitelizacdo ocorre em vinte e um dias, sendo seus resultados
cosméticos excelentes.

Karrer et al.** (2001), realizaram um estudo prévio com
vaporizacédo do laser de CO,, sendo o tratamento de escolha devido suas
vantagens quando comparada a procedimentos cirdrgicos. E efetivo, com
baixo sangramento e boa visualizacdo para a remocdo do epitélio na
superficie do labio.

Alamillos-Granados et al.l, realizaram em 1993, um
trabalho onde avaliaram que a vermelhectomia com laser de CO; tem
vantagens, por ser rapida, definitiva e estética, sendo o pos-operatério
com pouca dor ou edema. A anestesia € local e a técnica € bem tolerada
em todos os pacientes. A reepitelizacdo ocorre dentro de quatro a sete
semanas e cuidados especiais ndo sao necessarios. A excisdo do
vermelh&o deve ser enviada para exame da presenca de malignidade, o
gue também é considerada uma vantagem de grande importancia.

Robinson™ (1989), ainda diz que prognéstico da QA é
bom quando diagnosticada e tratada precocemente. Um estudo
retrospectivo de quarenta pacientes com QA ndo mostrou recorréncia
depois do tratamento com vermelhectomia ou laser de diéxido de
carbono, num periodo apds quatro anos.

Epstein'’ (1977) fez o uso tépico de 5-fluorouracil a 5% no
tratamento de QA de labio, no entanto esta conduta produziu consideravel
desconforto temporario, mas com resultados excelentes. A bidpsia
preliminar de areas infiltradas suspeitas foi mandatoria, assim como o

cuidado e acompanhamento do paciente até atingir a cura completa
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também. O uso tépico de 5-fluorouracil a 5% € uma alternativa em
pacientes com danos actinicos difusos nos labios. O fluorouracil destroi
seletivamente as células danificadas actinicamente e remove a queratose
com resultados cosméticos geralmente superiores a outras modalidades
como: cirurgia, nitrogénio liquido, curetagem e eletrodissecacdo. Nesse
estudo, de doze pacientes tratados com 5-fluorouracil, apenas dois
tiveram recorréncia.

Warnock et al.®(1981), Robinson "° (1989) e Wright &
Dufresne®¥(1998), verificaram falhas na normalizacéo histolégica quando
do tratamento com 5-fluoracil, apesar da resolucdo de seus aspectos
clinicos.

Stanley & Roenigk®® (1988), também realizaram
tratamento com 5-fluoracil (Fluoroplex ou Efudex), e afirmaram que o
processo esfoliativo é conseguido pela incorporacdo do produto ao DNA
das células danificadas com a cicatrizagdo se efetivando em semanas, no
entanto tem o inconveniente de ndo impedir 0 desenvolvimento de novas
lesdes.

Gregory et al.®® (1995), utilizaram a terapia fotodinamica
(TFD) com Fotofrin em um paciente com carcinoma de labio T1 e tés
pacientes com displasias no vermelhdo do labio. O desconforto pés
operatorio foi controlado com ibuprofeno oral e cloranfenicol topico. Apos
a terapia com (TFD) a biopsia foi realizada, demonstrando melhora
histologica nos graus de displasia.

Stender & Wulf¥? (1996), também usaram a (TFD) no
tratamento de um paciente, empregando uma camada espessa de 20%
de 5-ALA em um creme basico sob uma solucao hidrocoldide. O creme foi
removido trés horas depois e o labio irradiado por trinta minutos a uma
distancia de trinta centimetros, usando a luz de um projetor comum de
slides. Sem anestesia local, o tratamento foi repetido trés vezes em
intervalos de um més. Nenhuma recorréncia foi vista um ano depois do

procedimento.
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Biopsias devem ser feitas em todas as lesGes suspeitas
com evidéncia histoldgica de displasia. Nos casos de displasia moderada,
severa, Ca in situ e Ca invasivo, varias modalidades de tratamento para
eliminar foco de crescimento de potencial maligno letal e metastase é a
meta. A técnica cirlirgica usada depende da profundidade da invaséo
maligna e da alteracdo displasica. Os resultados cosméticos sao
excelentes, juntamente para eliminacdo do epitélio displasico. A
vermelhectomia reduz a protrusdo do labio inferior e o protege do dano
actinico (LaRIVIERE & PICKETT®¢,1979).

2.4.Cancer de labio

O cancer oral é representado por aproximadamente 3%
de todas as malignidades que ocorrem no corpo, no entanto, em algumas
partes do mundo esta porcentagem é maior (AXELL et al.3,1986)

Antes de se tornarem uma neoplasia, a maioria das
lesbes malignas da boca sofrem alteracdes clinicas com transformacdes
displasicas que podem levar anos antes de ocorrer a invasdo da lamina
propria, passando por estagios carcinogénicos de iniciagdo e promocao
durante muito tempo (WRIGHT®®, 1994)

Visscher & Van der Wall® (1998), afirmaram que n&o
podemos nos limitar somente a um fator de risco, mas sim avaliar a
relacéo de interacdo de todos os fatores considerados de risco.

Cancer de labio refere-se aquelas malignidades epiteliais
gue se originam no vermelhdo do labio. A vasta maioria de neoplasias
que ocorrem no l4bio é de carcinoma epiderméide (CE), os quais
comprometem mais de 90% dos casos. O cancer de labio ocorre mais
freqientemente no labio inferior e o agente etioldégico potencial ou

carcinbgeno requer um numero de exposicdes antes da sua
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manifestacdo. Os fatores predisponentes identificados como tendo uma
associacao com o desenvolvimento da doenca, dentre outros, séo fatores
ambientais do tipo exposicdo a luz solar, residéncia rural, uso de
cachimbo, tipo de ocupacéo, situacdo socio-econémico, infec¢éo viral e
fatores enddégenos. A exposicdo solar tem um papel importante como fator
de risco. A carcinogénese deve ser resultado de varios fatores de risco,
endogenos e exégenos independentemente, antagonicamente ou
sinergicamente para produzir a displasia epitelial. Como resultado de
longa e repetida exposicdo destes riscos, essas lesdes eventualmente
progridem para o CEC. Acredita-se que o efeito prolongado e cumulativo
da exposicdo a radiacdo U.V., tem um papel em conjunto com outros
fatores climéaticos como po, clima seco e frio, causando ressecamento dos
labios e outros fatores cocarcinogénicos. A maioria dos estudos
epidemioldgicos tem associado o risco do cancer de labio e o periodo de
tempo em atividades expostas ao sol, particularmente trabalhadores que
tém atividades ao ar livre e também correlacionam a agao sinérgica entre
ocupacado exposta ao sol e fumo como um importante fator de risco
(VISSHER & VAN DER WALL®, 1998).

Muitos casos de cancer oral sdo precedidos por
alteracbes pré-malignas reconhecidas, e a maioria € importante pela
presenca de displasia epitelial oral. O diagndstico precoce e tratamento
adequado da displasia epitelial podem prevenir consideravelmente a
morbidade e mortalidade dos pacientes. A avaliagcdo histopatologica
confidvel € um pré-requisito necessario para avaliagdo do pré cancer oral
(BROTHWEL et al.®, 2002).

Santos et al.”® (1996), afirmaram através da literatura,
aspectos diferentes quando analisaram a incidéncia do cancer de labio no
mundo. Em um estudo retrospectivo de 58 pacientes com CEC de labio,
86% predominaram em homens brancos acima de 61 anos de idade,
sendo a atividade diaria com exposi¢cdo ao sol, como trabalho ou lazer

parecer desempenhar um papel no desenvolvimento dessa doenca.
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Lindqvist & Teppo®’ (1980), descreveram a ocorréncia de
cancer no labio superior e inferior na Finlandia no periodo de 1953-1974.
Em termos etiolégicos o cancer de labio superior deve ser reconhecido
como uma entidade separada e diferente do cancer de labio verdadeiro
do labio inferior. O papel de infec¢des herpéticas recorrentes do labio
também foi discutido. Todos os casos selecionados de céancer de labio
superior e inferior foram verificados histologicamente, sendo que as
lesbes pré cancerosas nado foram consideradas. Os resultados foram que
a incidéncia de cancer de labio superior em homens foi mais alta do que
nas mulheres, numa razdo de 0.17/0.09 respectivamente. O risco de
cancer no labio inferior como no labio superior foi alto tanto na zona rural
como na zona urbana e em ambos 0s sexos. No entanto a razéo
urbano/rural aumentou com o tempo.

A cura do carcinoma é possivel se houver baixo indice de
malignidade. O autor relata um caso interessante, com boa
documentacdo, da etiologia das alteracdes degenerativas da queilose
solar, e ainda relatou a desconsideragao do paciente em relacédo a leséo,
demorando procurar cuidados profissionais e afirmou que mesmo com o
atraso desta procura, 0 nimero de metastases é baixo (WALLEN®,
1974).

O CEC que se apresenta clinicamente como uma placa
endurecida ou uma Uulcera, é caracterizado por perda da organizagéo e
orientacdo celular, perda das pontes intercelulares, presenca de atipias
nucleares, figuras mitéticas e desenvolvimento de queratinizacdo
prematura de células (GIBSON & PERRY?, 1985).

A incidéncia do cancer de labio em Los Angeles de 1972
a 1993 foi sete vezes mais alta em homens do que em mulheres, embora
esta relacdo tenha diminuido. Estudos epidemiologicos tém identificado
fatores constitucionais como tez clara, exposicdo a radiacdo actinica e

uso de tabaco, como os maiores fatores de risco. A associagao entre o
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risco do cancer de labio e o tempo despendido ao ar livre, foi o achado
mais consistente (PRESTON-MARTIN et al.®®,1982).

Ju?® (1973) enfatizou que o estilo de vida da nossa
sociedade alterna de tempos em tempos e de lugar para lugar. O autor
concluiu em seu estudo que exercer profissdio ao ar livre como
fazendeiros, atletas profissionais, marinheiros e aviadores, torna-os
propensos ao cancer de labio inferior, aparentemente devido a exposicao
prolongada ao sol, durante muito tempo de suas vidas.



3 PROPOSICAO

Os objetivos deste trabalho foram:

a)

b)

avaliar o perfil clinico e histologico do paciente
portador de QA, assim como os fatores etiolégicos

envolvidos no desenvolvimento da afec¢éao;

analisar o grau de acordo interexaminadores quando

da andlise histoldgica;

correlacionar histologicamente as areas atroficas com
areas nado atroficas, quanto a presenca de
gueratinizacao, alteracdes no epitélio de
revestimento, graus de atipias, displasias epiteliais,
tecido  conjuntivo, vasodilatacdo e infiltrado

inflamatério.



4 MATERIAL E METODO

4.1 Pacientes

Foram estudados 48 casos de pacientes portadores de
QA, realizando-se avaliacdo clinica e histolégica de cada caso. Na ficha
clinica (Apéndice A), foram considerados, além da identificacdo do
paciente, idade, sexo, etnia, habitos de risco como consumo de &lcool e
fumo, atividade ocupacional, algumas doencas sistémicas, estado geral
de saude e nutricédo.

A amostra envolveu casos de pacientes atendidos na
FOSJC - UNESP, pelas disciplinas de Semiologia e Patologia Bucal.
Todos os pacientes que participaram deste estudo, inclusive os dos casos
antigos ja arquivados, o0s quais foram convocados via correio,
preencheram uma ficha clinica, assim como as respectivas declaracées
de consentimento (Apéndice B).

4.2 Método

4.2.1 Avaliacao clinica

Durante a avaliagdo clinica, foram realizados exames
clinicos extra e intrabucais, nos quais foram consideradas algumas
caracteristicas de fundamental importancia para este estudo:

a) evolucédo da leséo: tempo de evolucéo da QA;



b)

g)

h)

)

K)
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extensdo da ksado: tamanho das lesdes; extensdo das

areas comprometidas;

sintomatologia: quando presenca de dor, ardéncia,

formigamento, dorméncia e sangramento;

localizacao: local ou locais acometidos pela lesao;

manchas: alteracdo circunscrita de cor normal da
mucosa ou pele, sem elevacdo ou depressdo da

superficie;

placas: lesdo ligeiramente elevada e com superficie

plana;

aspecto empalidecido da semimucosa: decorrente da

presenca de placas e manchas brancas;

aspecto moteado: presenca de varios pontos
avermelhados em meio as areas de placas e manchas

brancas;

eritema: manchas rosadas, vermelhas ou violaceas

produzidas por vasodilata¢cao;

fissuracdo: ulceracdo estreita, semelhante a uma

fenda ou sulco;

ulceracdo: lesdo caracterizada pela perda da
superficie do epitélio e freqientemente de tecido

conjuntivo subjacente;



47

[) crostas: alteracdo morfoldgica do tecido decorrente da

evolucao de lesdes ulceradas;

m) atrofia da semimucosa: aspecto deprimido da

semimucosa do vermelhé&o do labio;

n) ressecamento: achado conferido pela perda de

umidade labial;

0) descamacdo: caracteristica que consiste  no
desprendimento visivel das camadas superficiais do

epitélio;

p) alteracdo da linha de transicdo entre a semimucosa e
a pele: caracterizada por perda do limite entre a pele

do vermelh&o do labio e a pele;

q) aspecto infiltrado: caracteristica que confere ao labio
um aspecto volumoso, mal delimitado e de

consisténcia fibrosa a palpacao;

A catalogagéo desses achados facilitou o exame clinico e
0 acompanhamento dos pacientes em seus retornos.

Os exames clinicos foram realizados no ambulatério da
disciplina de Semiologia com luz direta e indireta (luz natural associado a

luz do refletor).
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4.2.2 Procedimentos cirargicos

As bidpsias foram incisionais e padronizadas de forma
gue envolvessem sempre uma area leucoplasica e outra ndo leucoplasica.
Posteriormente o0s espécimes foram enviados para o laboratorio da
disciplina de Patologia Bucal da FOSJC-UNESP, para que pudessem ser

processados e submetidos a analise anatomo-patolégica

4.2.3 Processamento do tecido

Todo o material de biopsia foi fixado em formaldeido a
10%, processado pela técnica rotineira e incluido em blocos de parafina.
Cortes seriados com cerca de 5um de espessura foram estendidos em
laminas de vidro e corados pela técnica da hematoxilina e eosina (H/E) e

pelo &cido peridédico com reativo de Schiff (PAS).

4.3 Analise histologica

Para realizacdo da analise histoldgica, todas as laminas
foram lidas por dois examinadores independentes, previamente

calibrados.
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Para padronizacdo da andlise foram observados somente
cinco campos por lamina, os quais foram identificados com caneta de
retroprojetor a fim de selecionar o melhor corte para avaliacdo. A escolha
do corte foi baseada nos seguintes critérios: qualidade do corte realizado
no micrétomo, inclusdo do epitélio e da lamina proépria, distensdo do corte
na lamina e qualidade das coloracbes(H/E e PAS), visando melhor
facilidade na leitura microscopica. Todos os achados histopatolégicos

foram registrados em uma ficha especifica (Apéndice C).

Todo o material foi analisado em microscépio de luz
(AXIOSTAR PLUS-Carl Zeiss-Oberkiichen-Germany).

Na identificacdo dos achados histologicos considerados
critérios de atipia celular e na gradacdo de displasia epitelial foi utilizada a
classificacédo estabelecida pela WHO e descrita por Pindborg et al.®’

(1997), e a preconizada por Banéczy & Csiba® (1976).

Foram analisadas as seguintes caracteristicas do epitélio:

a) queratinizacao:

ausente;

- paraqueratina: camada de queratina, nas quais 0S

nucleos epiteliais ficam retidos;

- hiperparaqueratina: aumento da espessura da

camada de paraqueratina,

- ortoqueratina: camada de queratina, em que ha perda

dos nucleos epiteliais;
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- hiperortoqueratina: aumento da espessura da camada

de ortoqueratina.

Para o estabelecimento e confirmacdo da espessura de
gueratina, foi utilizada uma régua micrometrada adaptada a ocular do
microscopio. Para tanto, todas as laminas foram medidas de forma que
mensuramos a menor e a maior espessura do epitélio de cada uma
separadamente. ApGs obtencdo desses dados, todas as medidas foram
separadas em colunas, e divididas em paraqueratina e ortoqueratina,
embasados somente na presenca de nucleos ou ndo. Posteriormente
essas medidas foram organizadas em ordem crescente para que
pudéssemos realizar a mediana. Sendo assim, para caracterizarmos
gueratinizacdo com paraqueratina, medidas menores que 105um foram
consideradas, sendo que medidas superiores a esse valor foram
denominadas de hiperparaqueratinizagdo. Nos casos de ortoqueratina,
medidas menores que 75um foram consideradas como ortoqueratinizagcao

e medidas acima de 75um foram chamadas de hiperortoqueratinizagéo.

b) alteracBes no epitélio de revestimento relacionadas a

proliferagéo celular:

- atrofia: diminuicdo do numero de camadas células, e
consequentemente da espessura do epitélio,

usualmente a custa da camada espinhosa;

- hiperplasia: projecdes epiteliais marcantes,
profundas, irregulares na lamina prépria subjacente,
aumento do numero de camadas do epitélio, esta
alteracdo pode estender-se e envolver diversas

camadas do epitélio;
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- acantose: espessamento da camada espinhosa,

decorrente do aumento do nimero de suas células;

- normal: epitélio com espessura normal.

c) critérios histologicos de atipia epitelial: presenca de
alteracOes celulares relacionadas com alteracbes na

proliferacéo e diferenciacao de células epiteliais:

- perda da polaridade das células basais: perda da
disposicdo em palicada e colunar assumida pelas

células da camada basal;

- duplicacdo da camada basal: camada basal ou

germinativa com mais de duas camadas de células;

- projecdao dos cones epiteliais em gota: projecdes
epiteliais na qual a por¢do terminal da projecdo é

mais ampla do que sua base;

- aumento da relagcdo nucleo/ citoplasma: geralmente

devido a aumento do volume nuclear;

- hipercromatismo nuclear: os nucleos apresentam-se

mais basofilicos, do que o normalmente observado;

- nucléolos aumentados: podendo ser Unico ou

multiplos;

- aumento de figuras mitéticas: aumento do numero
das divisdes celulares;



52

mitoses atipicas: ocorréncia de divisbes celulares

aberrantes ou bizarras;

figuras mit6ticas na por¢cao mediana do epitélio;

pleomorfismo celular e nuclear: variacbes da forma e

do tamanho das células e do nucleo;

perda de estratificacdo epitelial: maturacdo alterada
que pode se estender por toda a espessura do

epitélio;

perda de coesao celular: perda da unido ou unido
reduzida entre as células por alteracdo de suas

juncoes;

gueratinizagdo individual ou de grupos de células na

camada espinhosa ou em camada mais profundas.

d) tecido conjuntivo:

presenca de elastose solar. caracterizada pela

degeneracéo basofilica das fibras colagenas.

e) infiltrado Inflamatorio: considerado como reflexo da

reacao imunolégica contra a lesao:

leve: infiltrado inflamatoério discreto;

moderado: infiltrado inflamatério moderado;
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- intenso: infiltrado inflamatério intenso.

A gradacao de displasia ou atipias epitelial foi efetuada

segundo a proposta de Banéczy & Csiba® (1976), assim definida:

a) sem displasia: menos de dois critérios presentes;

b) displasia leve: dois critérios presentes;

c) displasia moderada: trés a cinco critérios presentes;

d) displasiaintensa: mais de cinco critérios presentes;

e) carcinoma in situ: mais de cinco critérios presentes

em toda a extenséo do epitélio.

Os examinadores foram denominados de E1 (examinador
1) e E2 (examinador 2).

O estudo foi dividido em duas fases. Na primeira fase, E1
e E2 procederam a leitura microscopica utilizando os parametros
histolégicos acima descritos, que posteriormente sofreram andlise de
concordancia através do Teste Kappa.

Para segunda fase, apenas o E1, realizou leitura
microscopica de todos os casos, considerando todo corte, avaliando e
posteriormente correlacionando as areas atréficas e as areas nao
atroficas, quanto a queratinizacao, alteragdes no epitélio de revestimento,
critérios de atipias, gradacédo de displasia epitelial, presenca do tipo de
elastose (densa ou frouxa), vasodilatacao e infiltrado inflamatorio.

As areas atroficas foram consideradas quando da
diminuicdo da espessura do epitélio, sem acantose e sem hiperplasia. As

areas nao atroéficas foram consideradas com epitélio espesso, hiperplasico
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ou ainda normal. O tipo de elastose foi considerado como denso ou
frouxo. Sendo o primeiro, visto em forma de placas, e o segundo como
uma fragmentacdo do colageno propriamente dita, dispostos de maneira
frouxa. Os dados analisados foram registrados em outra ficha especifica
(Apéndice D).

Na distribuicdo dos resultados clinicos, tentou-se otimizar
alguns dados para facilitar a contagem e o cruzamento das variaveis.
Como o paciente mais jovem tinha 32 anos e o mais velho tinha 78 anos,

foram consideradas cinco faixas etarias:

a) 30-40;

b) 41-50;

c) 51-60;

d) 61-70;

e) 71-80 anos.

A etnia foi considerada como leucoderma, melanoderma e

xantoderma.

4.4 Andlise estatistica

Todos os dados, clinicos e histolégicos, (da primeira fase

de analise realizada por E1 e E2, como da segunda fase, analisada
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somente por E1), foram tabulados e transportados para uma planilha do
Excel®.

As variaveis histoldgicas analisadas por E1 e E2, atraves
de estatisticas descritivas e testadas a independéncia das variaveis, foi
utilizado o teste Kappa (Aq-Ae / 1-A¢), onde 0 A, € a proporcao de acordo
gue foi realmente observada pelos dois examinadores; Ac € a proporcao
de acordo que seria esperada obter no caso dos dois examinadores nao
atuarem de forma independente a todo e qualquer critério.

Os dados histologicos avaliados somente por E1

receberam tratamento estatistico através da analise do Qui-quadrado.



5 RESULTADOS

Dos 73 pacientes portadores de QA, atendidos na
FOSJC-UNESP, 25 foram excluidos deste estudo. Nove pela
impossibilidade de contato com os pacientes, nove pela ndo aceitagao do
exame de biopsia, trés por apresentarem CEC com margem de QA pouco
significativa para ser considerada na amostra, dois devido as laminas
apresentarem artefatos histotécnicos, um por apresentar liguen plano
associado e um por apresentar diabetes melitus descompensado.

Deste modo a amostra estudada constou de 48 pacientes;
38 do sexo masculino e dez do sexo feminino sendo que a maioria dos

pacientes (79,16%) estava entre a quinta e a oitava décadas de vida.

5.1 Resultados da avaliacéo clinica

Nas (Figuras 1 e 2) pode-se observar varios aspectos
clinicos da QA como: alteracdo da linha de transicdo da semimucosa dos
labios com a pele, presenca de manchas e/ou placas brancas, palidez,
ressecamento, areas de ulceracdo, eritema, atrofia, aspecto moteado,
infiltracdo labial, descamacéo, fissuras e formacéo de crosta. Em relagéao
a sintomatologia, algum tipo de sintoma, ardéncia e/ou queimacao,

formigamento e dor foi encontrado em 28 pacientes (58,33%).
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FIGURAL- Aspectosclinicos: A - PacienteS.M.,exibindo: ¥ Alteracdoda linha

detransicdoentreovermelhdodolabioeapele; = Manchabrancae
= Eritemalabial; B-PacienteA.A.apresentando: ¥ Alteracdo da li-
nha de transicdo entre o vermelh&o do labio e a pele; =>Areas
eritematosas; =Placasbrancase =Manchas brancas; C -Paciente
B.F. Com: %Areas eritematosas; =»Manchas brancas; = Placas
brancase = Infiltracdo labial; D- Paciente I.A. mostrando: ¥ Atrofia
labial; =>»Palidez labial e =Areas eritematosas; E - Nopaciente
L.F.C. nota-se:  %Lesdo ulcerada; =>Aspecto moteado e
= Alteracdo da linha de transicdo entre overmelh&odolabioe
a pele; F - Paciente D.C. Apresentando: *Areas ulceradas;
->Crostas; =Alteracdo da linha detransicdo entre o vermelhdo
dolabioeapele; =@ Palidezlabiale —infiltracdolabial.
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FIGURA 2 - Aspectos clinicos: A- Paciente J.R.M., exibindo: ¥ Fissura labial;

->Manchaseplacasbrancas; =Areaeritematosa; B- Paciente J.T.S.
apresentando: #Placabranca;=> Alteracdodalinhadetransicdoentreo
vermelhdodolabioeapele; =Area eritematosa; C- Paciente J.S.F.
com: ¥Placa branca; =2Infiltracdo labial; =Ressecamento e
= Alteracdoda linha detransicdoentreovermelhaodolabioeapele;
D- PacienteJ.E.com: ¥Placabranca; =>Alteracdodalinhadetransicdo
entreovermelhaodolabioeapele; = Aspectomoteado e = Palidez
labial;-enapacienteD.N.Nota-se: *Atrofialabial; =»Placabranca e
= Area eritematosa; F- Paciente R.S.B. apresentando: "Aspecto
moteado; = Alteracdodalinhadetransicdoentreovermelhdodolabio
eapele; = Eritemalabiale = Infiltracdolabial.
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Dentre os aspectos clinicos presentes, a alteracdo da
linha de transicdo da semimucosa dos labios com a pele se destacou por
estar presente em 44 pacientes (91,67%), seguida pelo aspecto palido,
gue juntamente com a presenca de machas brancas, foram vistos em
81,25% dos casos. A presenca de placas brancas foi observada em 37
pacientes (77,08%), enquanto o ressecamento foi notado em 66,67% da
amostra.

Na amostra analisada notou-se a presenca de eritema em
77,08% dos casos, perfazendo um total de 37 pacientes. A atrofia da
mucosa foi encontrada em 31 pacientes (64,58%), enquanto o aspecto
moteado estava presente em 28 pacientes (58,33%). O infiltrado labial foi
visto em 25 pacientes, totalizando 52,08% dos casos.

A descamacdo foi observada em 22 pacientes (45,83%) e
a presenca de fissura ocorreu em seis pacientes (12,5%). Dos aspectos
clinicos avaliados, a formacédo de Ulceras e crostas foram os achados de
menor prevaléncia, com quatro (8,33%) e trés (6,25%) casos

respectivamente. Todos esses dados estao representados na (Figura 3).
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FIGURA 3 - Gréfico da incidéncia dos aspectos clinicos observados nas queilites

actinicas,

em porcentagem. Avaliagdo da alteracdo da

linha de

transicdo da semimucosa dos labios com a pele, presenca de manchas

elou placas brancas, palidez, eritema, ressecamento, atrofia, aspecto

moteado, infiltracdo labial, descamagao, fissuras, ulceragéo e crostas.
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5.2 Resultados da avaliacado histolégica interexaminadores

A primeira fase do estudo microscopico, em que (E1) e
(E2) avaliaram os 48 casos de QA, esta representada no Quadro 1, onde
foi realizada a distribuicdo do grau de acordo interexaminadores quanto a
gueratinizacado, alteracdes no epitélio de revestimento, critérios de atipia,
gradacdo de displasia epitelial, presenca de elastose solar e infiltrado

inflamatorio.
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5.3 Avaliacado da correlacédo das alteracfes histopatoldgicas entre as

areas atroficas e areas nao atroéficas

Na segunda fase da andlise histoloégica, apenas um
examinador E1 analisou todos os cortes, correlacionando as areas
atréficas e areas nao atréficas, quanto a queratinizacdo, alteracdo no
epitélio de revestimento (atrofia, hiperplasia e acantose), graus de atipias,
displasias epiteliais, presenca de elastose solar e infiltrado inflamatorio

(Figuras 4 e 5).



4-Aspectoshistologicos: A- » Camada de paraqueratina;=> Epitélio
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com acantose; = Perda da polaridade celular; = Pleomorfismo
nuclear e celular; = Nucléolos evidentes, =»Vasodilatacdo e =
Infiltradoinflamatérioleve (H/E 400X); B- #» Epitélio hiperplasico; =
Infiltrado inflamat6ério moderado e = Elastosedensa (H/E 100X);
C- » Epitélio hiperplasico; => Infiltrado inflamatério moderado e
= Elastose densa (H/E 200X); D- » Perda da polaridade celular;
=>Duplicacéo celular da camada basal; = Pleomorfismo nuclear e
celular; = Vasodilatagcdo e — Infiltrado inflamatério moderado (H/E
400X); E- ®CamadadeOrtoqueratina; = Epitélioatrofico; = Infiltrado
inflamatoérioleve; = Elastose densa e — Vasodilatacdo (H/E100X);
F- Camada de hiperortoqueratina; =» Epitélioatréfico; = Elastose

densa; = Infiltrado inflamatério moderado e — Vasodilatacdo(H/E
200X).
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FIGURA 5- Aspectos histoldgicos: A- #Camada de hiperortoqueratina; =>
Hiperplasiaepitelial, = Infiltrado inflamatdrioleve (H/E 100X); B- »
Perda da polaridade das células; =>Nucléolos evidentes; =
Hipercromatismo e = Infiltrado inflamatério leve (H/E 400X); C- #
Camada de ortoqueratina; = Atrofia epitelial; = Elastose frouxa;
= Vasoscongestose —Infiltradoinflamatériomoderado(H/E100X);
D- #Camadadehiperortoqueratina; =»Hiperplasiaepitelial; = Perda
da polaridade celular; =Infiltrado inflamatério leve e
—Vasodilatagdo (H/E 200X); E- » Elastose densa; => Infiltrado
inflamatériointenso e = Vasodilatacdo (H/E 100X) F- » Camadade
paraqueratina, =>Perda da polaridade das células, =Infiltrado
inflamatoriolevee = Nucléolosevidentes(H/E400X).
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Quanto a queratinizacdo, ndo houve diferenca significativa

ao nivel de 5% entre areas atroficas e ndo atroficas (Figura 6).
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FIGURA 6 - Gréfico representativo da presenca do tipo de queratinizagdo nas areas
atroficas e ndo atrdficas: (A — ortoqueranizacdo; B — paraqueratinizagdo;

C - hiperparaqueratinizagdo; D — hiperortoqueratinizacéo).
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A comparacdo entre os aspectos histologicos usados
como critério de atipia epitelial podem ser observados na Figura 7.

O aparecimento do aumento da relacdo N/C foi
estatisticamente igual nas areas atroficas e nao atréficas. Podemos dizer
o mesmo do hipercromatismo nuclear e da presenca de nucléolos
evidentes, assim como da perda de coeséo, e da queratinizacao individual
de células, que tiveram uma semelhanca, quando da comparacdo das
areas.

A duplicacdo das células da camada basal, assim como o
pleomorfismo celular e nuclear tiveram diferenca altamente significativa ao
nivel de 0,1%, ou seja, a atipia foi mais encontrada nas areas nao
atroficas.

Em relacdo aos niveis de atipias quando da andlise da
perda de polaridade, existiu uma diferenga altamente significativa ao nivel
de 1% entre &reas atréficas e ndo atréficas, indicando que o nimero de
atipias referente a perda de polaridade, foi mais encontrado nas areas
nao atroficas.

Comparando as areas quanto a estratificacdo irregular do
epitélio, notou-se uma diferenca significativa ao nivel de 5%, conotando
uma semelhanca na distribuicdo nas areas quanto ao aparecimento desta
atipia.

Quando do aspecto das projecdes epiteliais em forma de
gota, aumento de figuras mitéticas, mitoses atipicas e figuras mitoticas na
porcdo mediana do epitélio ndo foi possivel realizar o teste de correlacao,
devido ao seu aparecimento, ter sido somente na area ndo atréfica, de

modo que se tornou impossivel afirmar o nivel de significancia (Figura 7).
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FIGURA 7 - Gréfico representativo da presenca de alteracdes histologicas epiteliais

usadas como critério de atipia epitelial nas areas atréficas e nao
atréficas: (A — perda da polaridade das células basais; B — mais de uma
camada de células basais; C — projecéo epitelial em gota; D — aumento
da relacdo ndcleo/citoplasma; E — hipercromatismo nuclear; F —
nucléolos aumentados; G — aumento de figuras mitéticas; H — mitoses
atipicas; | — figuras mitéticas na porcdo mediana do epitélio; J —
pleomorfismo nuclear e celular; K — estratificagdo irregular do epitélio; L
— perda da coesdo entre as células; M — queratinizac¢do individual das

células)
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A avaliacdo de gradacdo de displasia epitelial né&o
apresentou uma diferenca significativa ao nivel de 5%, resultando numa

distribuicdo semelhante nas areas atroficas e areas nao atroficas.
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FIGURA 8 - Grafico representativo da distribuicdo das displasias (A — ausente; B —

leve; C — moderada; D — intensa) nas areas atroficas e néo atréficas.
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Quanto a elastose solar ndo houve diferenga significativa
ao nivel de 5%, revelando que os tipos de elastose apresentaram

distribuicdo semelhante nas areas atréficas e ndo atroficas (Figura 9).
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FIGURA 9 - Grafico representativo das alteracbes histologicas da elastose solar
compativeis com &reas atrdficas e ndo atrdficas: (A — densa; B —

frouxa) presente nas
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No que se refere a intensidade do infiltrado inflamatdrio,
observou-se que sua distribuicdo foi estatisticamente igual tanto nas areas

atréficas como nas areas nao atroficas (Figura 10).

Infiltrado Inflamatoério
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FIGURA 10 - Grafico representativo da intensidade nas areas atroficas e néo

atroficas: (A — leve; B — moderado; C — intenso).



6 DISCUSSAO

Apesar da apresentacéo clinica da QA ser multifocal, seu
diagndstico é simples no entanto requer atencdo e conhecimento, devido
a subjetividade na interpretacdo histolégica quando da presenca de
atipias no epitélio. Por isso, o clinico deve estar sempre preparado para
detectar essa doenca, bem como ser capaz de avaliar possiveis fatores a
ela relacionados, pois € uma condigao cancerizavel.

Campisi & Margiotta’* (2001); Fu & Cockerell®® (2003);
Ochsenius®® (2003), afirmaram que a QA é uma condicdo comum que
ocorre no labio, causada principalmente por danos da exposi¢cdo solar,
podendo ser diagnosticada clinicamente. Entretanto Lindqvist et al.®®
(1981), consideraram que a luz solar interage com outros fatores de
diferentes modos, atribuindo una acéo sinérgica entre a ocupacao ao ar
livre, fumo e dieta.

Ayres* em 1923 e Awde et al.? (1996) chamaram a
atencdo para a QA dizendo existir intima associacdo entre esta afeccdo e
a exposicdo solar, porém a mesma ndo deve ser considerada como Unico
fator etiolégico (NICOLAU & BALUS, °? 1964; VISSHER & VAN DER
WAAL,®® 1998), apesar da alta incidéncia da QA e da mesma formar a
base prevalente para o CEC (STANLEY & ROEDNIGH?®!, 1988).
Marcucci** (1997), observou inimeros casos de queilites descritos na
literatura sendo a solar ou actinica mais frequente e importante por ser
considerada uma lesdo cancerizdvel e ainda relatou a escassez de
trabalhos que revelem o percentual desta possivel transformacao.

A etnia também é considerada um poderoso fator de
risco, assim como a posi¢do geografica, condicdes ambientais e tipo de
trabalho (PRESTON-MARTIN et al. ©°,1982; GIBSON & PERRY?!, 1985;
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PICASCIA & ROBINSON®®, 1987), embora a literatura também considere
o consumo de fumo, particularmente o uso de cachimbo (LINDQUIVIST &
TEPPO?*, 1980; STANLEY & ROEDNIGH?®!, 1988).

Jaber et al.?® (1998), citado por Campisi & Margiotta'! em
2001, relataram que os fatores etiopatogénicos de risco tém sido
associados principalmente ao consumo de varias formas de tabaco e
bebidas alcoodlicas, que atuam sinergicamente, influenciando o
desenvolvimento de displasia epitelial oral, entretanto o consumo de
alcool ainda ndo tem seu papel totalmente esclarecido. Johnson &
Warnakulasuryia®’ (1993), afirmaram que todos os tipos de bebida
alcodlica tém alguma implicagdo embora haja algumas controvérsias, tais
como, de que forma esse tipo de bebida leva a um aumento do risco de
displasia epitelial oral. A condicdo sbécio-econbmica, estados de
imunossupressdo (OKIDA et al.>®, 2001) e ainda anormalidades genéticas
como albinismo, sindrome de Rothmund-Thompson e Sindrome de
Cockayne, xeroderma pigmentoso e Sindrome de Bloom também sao
consideradas na etiologia da QA (FU & COCKERELL?, 2003).Além disso,
condicbes sistémicas como nutricdo inadequada, dieta, deficiéncia
imunologica, infec¢cdes virais e fangicas também tenham sido
consideradas como coadjuvantes, bem como os fatores hereditarios
ambientais (JOHNSON & WARNAKULASURIYA?’, 1996 citado por
CAMPISI & MARGIOTTAM, 2001).

Visscher & Van Der Waal ® (1998), afirmaram que nao
podemos nos limitar somente a um fator de risco, mas sim avaliar a
relacéo de interagéo de todos os fatores considerados de risco.

Campisi & Margiotta'! (2001), em trabalho sobre satde
bucal encontraram cinco individuos com QA que tabalhavam ao ar livre e
com prolongada exposicdo a radiacado solar. Desses pacientes, quatro
eram fumantes e consumiam bebidas alcodlicas. Em 1977, Pindborg et
al.®’, haviam afirmado que o fenébmeno de regressdo, progressdo ou

transformacdo de lesdes, poderia ndo estar associado com nenhum
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habito definido, embora tenham observado que 27 de 33 pacientes que
tinham lesGes estacionadas e persistentes eram fumantes. Na amostra
estudada, grande parte dos pacientes eram ex-fumantes ou fumantes,
associados ou ndo ao héabito etilista. Silva et al.”” (2000), em estudo
citologico verificaram as alteracbes que o tabaco e a radiacdo solar
podem causar no epitélio pavimentoso estratificado da semimucosa,
afirmando a possivel inducdo de afeccbes cancerizaveis e CEC do labio
inferior. Tommasi & Garrafa® (1980) encontraram no labio, alteracdes
cronicas causadas pelo fumo e radiacdes solares, em que a camada de
gueratina estava aumentada, relatando ser consequéncia do aumento no
namero de células corneas.

O meio mais efetivo de se prevenir o dano actinico é
evitar a exposicdo prolongada a luz solar (NICOLAU & BALUS®?, 1964;
TEREZHALMY & NAYLOR®, 1993). No entanto, Okida et al.>® (2001)
encontrou lesGes dermatolégicas tanto em individuos sem protecao solar
como em pessoas que wsavam algum tipo de protecdo e concluiram que
estes resultados poderiam ser conseqiiéncias da crenca que o protetor
solar, dar-lhes-ia por si sé imunidade total aos efeitos deletérios aos raios
U.V.B., independentemente da frequéncia e do tempo de exposicdo ao
sol. Padilla® em 1975, ja defendia que o nimero de horas de exposicao
solar é mais importante do que a intensidade de cada exposicéo, e
complementou dizendo que o reflexo da luz nas superficies circundantes
como o mar, sao fatores importantes que devem ser considerados.

Oliveira et al.”®

(1985), ndo consideraram verdadeira a relagdo entre o
cancer do labio inferior e a radiacdo solar, e ainda afirmaram que a
melanina ou fatores alimentares possam desempenhar acdo protetora
contra o cancer de labio.

Pennini et al.?® (2000), consideraram a QA como uma
reacao inflamatoria e pré-maligna do labio, causada por exposicao
prolongada e crbnica aos raios solares, que acomete quase que

exclusivamente o labio inferior de individuos de cor branca do sexo
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masculino e que exercem atividades ao ar livre. Gibson & Perry?! (1985),
explicaram que o fato do labio inferior ser mais vulneravel se deve a sua
posicdo anatémica.

Ochsineus®® (2003), em um estudo com 100 casos de QA,
encontrou uma relacdo homem / mulher de 1,77: 1, com média de idade
de 51 e 48 anos respectivamente. Main & Pavone*' (1994), encontraram
um envolvimento de idade entre quarenta e setenta 70 anos, explicando
que o dano produzido pela radiagdo é cumulativo, ndo sendo por isso
observado com frequéncia em populacdo mais jovem. Nosso estudo
corroborou com a literatura, no que refere a predilecdo da QA pelo sexo,
raca e idade.

Ayres* (1923); Cataldo & Doku'? (1981), Goracci et al.>*
(1981), Gibson & Perry*! (1985); Picascia & Robinson® (1987), Stanley &
Roenigh®® (1988), Robinson® (1989), Terezhalmy & Naylor®* (1993) e
Kaugars et al.®® (1999), descreveram clinica e histologicamente a QA,
entretanto nenhum deles catalogou esses dados percentualmente.

Cavalcante®® em 2000 analisou 29 pacientes portadores
de QA na FOSJC-UNESP e observou caracteristicas clinicas marcantes,
sendo que o ressecamento se destacou em 100% dos casos, a atrofia foi
notada em 72,41%, a infiltracao labial em 62,07%, a ulceracao e alteracéo
da linha de transi¢do entre o vermelh&o do labio e a pele foi de 58,62% e
a presenca de manchas ou placas foi observada em 41,38% da amostra.
Nesta casuistica houve uma diminuicdo do percentual de ressecamento,
provavelmente devido ao acompanhamento periédico que os pacientes
vém recebendo nessa instituicdo, com orientagdes quanto ao uso de foto-
protetor labial e o possivel potencial de malignizacdo. Por outro lado a
alteracdo da linha de transi¢do entre a semimucosa do labio e a pele se
destacou, sendo observada em 91,67% dos pacientes. Isso se deve
provavelmente a uma maior énfase dada a este aspecto, uma vez que tal

achado é frequentemente observado nos casos de QA cronica.
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Sabe-se que o vermelhdo do labio inferior resseca sob a
acdo da luz solar, ventos e geadas, apresentando alteracdes
hiperqueratoticas, onde freqlientemente se originam neoplasias malignas.
Pessoas que trabalham expostas ao sol e intempéries (pescadores,
marinheiros e agricultores, entre outros), principalmente quando
possuidores de pele delgada e pouco pigmentada, constituem a maioria
dos individuos afetados pela QA (TOMMASI & GARRAFA®® 1980;
SLAMA'®, 2001).

Nos casos agudos, o0 ressecamento manifesta-se apos a
cura do quadro, podendo persistir ou ndo. Ndo havendo prevencdo ou
implantacdo de tratamento adequado, o quadro agudo pode evoluir para
cronico e o ressecamento passa a ser freqiente, sendo a sua intensidade
proporcional ao dano actinico (CAVALCANTE*3, 2000).

Padilla®, (1975); Stanley & Roenigh®!, (1988);
Terezhalmy & Naylor®®, (1993); Main & Pavone®, (1994); Awde et al.?,
(1996); Bruzzone et al. 1°, (1996); Slama’®, (2001) acrescentaram que
além de hiperqueratose e eritema irregular, a formacdo de pequenas
Ulceras podem se desenvolver com o tempo. Todos esses aspectos foram
vistos com frequiéncia nesta pesquisa de formas e intensidades variadas

Markopoulos et al.*® (2003), encontraram 47,7% de
erosdes ou Ulceras e 23,1% de erosbes e Ulceras acompanhadas por
lesGes brancas ou areas atroficas, numa amostra de 65 pacientes com
QA. No estudo realizado, apenas quatro pacientes (8,33%) apresentaram
Ulceras. Esta discrepancia se deve provavelmente a cronicidade dos
guadros estudados, considerando-se que a presenca de erosdes e
Ulceras sdo achados comuns a fase aguda. Entretanto, alguns pacientes
da amostra relataram ter tido episédios de surto agudo, com formacéao de
bolhas, ulceracao e sintomatologia dolorosa.

A presenca de Uulcera, associada a anamnese bem
conduzida, pode levar a definicdo do quadro agudo ou crénico. Sendo

assim, na QA cronica, a ulceracdo localizada deve ser avaliada
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cuidadosamente, para se descartar a hipétese de CEC. Pennini et al.®®

afirmaram em 2000, que a presenca de Ulcera revela indicio de
malignizacéo.

Na realidade, nédo existe correlacdo exata entre as
caracteristicas clinicas e os achados microscopicos, no entanto sabe-se
gue areas hiperqueratoticas geralmente nao revelam displasia epitelial
significante, enquanto que nas areas atroficas e ulceradas essas
alteracdes s&o observadas com maior freqiiéncia (AWDE et al.?,1996).

Em estagios precoces é dificil distinguir a QA do CEC,
neste ultimo, o labio pode revelar areas de endurecimento e alteracfes
verrucosas, eritema, lesdes néo cicatrizadas e hiperqueratose, condicdes,
gue portanto devem ser examinadas cuidadosamente (AWDE et
al.2,1996).

A presenca de eritema foi encontrada por nés em 37
pacientes (77,08%), manifestando-se como conseqiéncia da congestao
dos vasos sanguineos e do edema. A descamacao foi notada em 22
pacientes (45,83%), este achado foi frequentemente acompanhado pelo
ressecamento e pode comprometer toda a extensdo da QA ou aparecer
como um ponto persistente. A infiltragdo do labio comprometido foi outro
aspecto comum nos casos crénicos, sendo referido pelo clinico como um
labio de aspecto volumoso e de consisténcia fibrosa a palpacdo. A
maioria dos pacientes associou esta caracteristica ao local da biopsia. A
atrofia da mucosa, encontrada em 64,58% dos casos, apresenta-se em
areas localizadas e se caracteriza por um labio de aspecto deprimido da
semimucosa do vermelh&o do labio.

Satorres Nieto et al.” (2001), relataram a presenca de
formigamento moderado, ardéncia ou dor (MAIN & PAVONE*, 1994). Em
nosso estudo observou-se a presenca de sintomatologia em 58,33% dos
casos, corroborando com o mencionado na literatura.

Todas as bidpsias foram realizadas de forma que

envolvessem sempre uma area queratética e outra eritematosa para que
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posteriormente  fosse  possivel correlaciona-las  histologicamente,
entretanto Bentley et al.® (2003), afirmaram que os graus de danos
histologicos e subsequente potencial de malignizacdo ndo podem ser
determinados clinicamente, sendo assim, lesdes suspeitas devem ser
biopsiadas e analisadas microscopicamente. Desta forma, toda bidpsia
deve ser realizada com cautela. Os pacientes com alteracdo epitelial
displasica necessitam de monitoramento clinico continuo. Como néo é
possivel determinar clinicamente o grau da alteracdo histologica, o clinico
ndo deve tratar a QA baseado somente na aparéncia clinica (KAUGARS >3
etal., 1999).

De fato, em nossa casuistica foi possivel observar alguns
casos que clinicamente se apresentaram inocentes e apoOs avaliacao
histolégica, displasias epiteliais intensas foram notadas. E essencial,
portanto que os graus de atipias sejam dados junto com o diagndstico
histologico de QA, permitindo que o clinico avalie a probabilidade de
recorréncia e seu potencial de malignizagao.

O efeito da radiacdo actinica na pele a longo prazo,
acelera a degeneracao senil ou actinica, tornando a lamina propria que
apoia o epitélio acelular e amorfa com menos fibras elasticas e tecido
vascular (La RIVIERE & PICKET®,1979).

Main & Pavone*' (1994), observaram que a presenca da
degeneracao basofilica do colageno no tecido conjuntivo, denominada de
elastose solar, ocorre quase sem excecdo nos casos de QA, como sinal
indicativo da exposicdo do labio inferior aos raios U.V., um importante
fator no desenvolvimento de lesbes pré-malignas e malignas (La RIVIERE
& PICKETT?®, 1979).

A alteracéo basofilica do tecido conjuntivo é caracteristica
universal da QA e ocorre devido a substituicdo do colageno eosinofilico
por um material granular amorfo basofilico que se cora como tecido
elastico (MARKS*, 1993). Estas regides de alteracdo basofilica

freqiientemente apresentam vasos sanguineos dilatados (MURPHY*,
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1995, citado por KAUGARS et al®3, 1999). Na amostra estudada, a
presenca de elastose solar, ora frouxa e altamente celularizada foi
notada, assim como a presenca de vasodilatacdo, confirmando, portanto,
o descrito na literatura.

Awde et al.? (1996), apresentaram em seus achados,
graus variados de infiltrado inflamatério. Padilla®® (1975), observou a
presenca de um infiltrado inflamatorio cronico, formado
predominantemente por linfocitos e plasmécitos, geralmente presentes na
porcao superior da lamina prépria (CATALDO & DOKU*?, 1981).

Sciubba’® (2001), afirmou que ha uma intima associac&do
do infiltrado inflamat6rio presente dentro da lamina propria com a
elastose, entretanto sua intensidade ndo é proporcional a quantidade e
tipo. Nossos resultados confirmam tal afirmacdo, pois varios casos de
elastose densa apresentaram infiltrado inflamatério leve, assim como
alguns casos de elastose frouxa, apresentaram um infiltrado inflamatério
moderado ou intenso.

Dufresne & Curlin®® (1997) e Pindborg®’ et al., (1997),
descreveram que quando da QA, o epitélio do vermelhdo do labio torna-
se hiperplasico ou atrofico, recoberto por paragueratose ou ortoqueratose.
Além, disso pode exibir desordem na maturacdo, com varios graus de
queratinizacdo, atipias celulares e aumento da atividade mitética,
presentes nos casos mais intensos. (AYRES® 1923; NICOLAU &
BALUS®?, 1964; KOTEN et al.**, 1967; GIRARD & HOFFMAN?, 1980;
CATALDO & DOKU', 1981; GORACCI et al?*, 1981, STANLEY &
ROENIGK®!, 1988; MAIN & PAVONE*, 1994; AWDE et al.?, 1996;
BRUZZONE et al.!°, 1996). Na nossa casuistica a maioria dos casos
revelou a presenca de um epitélio hiperplasico, revestido por
hiperortoqueratina.

Cataldo & Doku'®, (1981); Lundeen et al.*° (1985);
Kaugars, et al.>® (1999), relataram a presenca de &reas na superficie do

epitélio com quantidades variadas de ortoqueratina e paraqueratina. A
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hiperplasia epitelial foi um achado de grande relevancia em nosso estudo,
sendo geralmente vista como um espessamento da camada espinhosa e
projecdes epiteliais, freqiientemente adjacentes a areas atroficas.

Santos et al.”

(2003), verificaram que a linha do epitélio
de revestimento mostrava paraqueratinizacdo e ortoqueratinizacgao,
acompanhadas por acantose, atrofia e displasia. Kaugars et al.*® (1999)
notaram que a presenca de acantose e 0 aumento da espessura de
gueratina estdo associados ao aumento de alteragdes epiteliais, indicando
gue os danos da camada basal ocorrem precocemente e que a continua
exposicao ao sol e outros fatores etiolégicos podem causar subsequente
espessamento da queratina e camada de células espinhosas.

O diagnéstico de malignidade deve ser baseado na
avaliacdo microscoépica do grau de displasia epitelial, o0 que sO pode ser
alcancado através do exame de bidpsia (WRIGHT %3,1994). Acredita-se,
gue a presenca de algum grau de displasia epitelial, mesmo que de forma
leve, indique um aumento de risco para o paciente (PINDIBORG et al.®’
1997).

Onofre et al.>’ (1997), preconizaram que o potencial de
malignidade de lesbes do epitélio oral deve ser confirmado pela anélise
microscopica, uma vez que ha evidentes discrepancias entre o
diagnastico clinico e histoldgico.

Warnakulasuriya® (2001), demonstrou que as alteracdes
histologicas encontradas na displasia epitelial oral, sdo na maioria,
caracterizadas por variacdes na proliferacdo celular e maturagcdo do
epitélio escamoso. Os padrées que sdo predominantemente causados por
alteracdes na cinética das células, sdo encontrados no compartimento
proliferativo do epitélio e se referem ao aumento da divisdo celular. As
alteracbes que se referem ao disturbio de maturacdo se manifestam na
forma de estratificacdo irregular e 0 aumento de queratinizacéo individual
de células, abaixo da camada de queratina. Embora a combinacao

desses aspectos deva ser encontrada num dado espécime, existe a
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necessidade de uniformidade entre patologistas e de fato esses aspectos
devem atribuir um alto risco para a lesao sob investigagao.

Karabubulut et al.3* em 1995, investigaram o acordo de
gradacao de displasia epitelial entre patologistas com a mesma formacéao
académica, e patologistas com formacfes académicas diferentes. Estes
examinaram cem laminas de leucoplasia oral, variando de auséncia
displasica até Ca in situ. O acordo interexaminador variou de 49% para
69%, sendo que o valor Kappa calculado subiu de 27% para 45%,
mostrando que o grau de acordo entre os patologistas variou de pobre a
moderado. Os autores concluiram que as divergéncias ocorridas, foram
devidas a diferenca da formacédo académica, embora haja divergéncias no
diagnéstico de displasia epitelial até mesmo entre profissionais
experientes e com a mesma formacdo. Sendo assim, a calibracdo prévia
dos aspectos histolégicos na nossa pesquisa foi de grande importancia,
especialmente porque os examinadores envolvidos tinham formacdes
diferentes. Dados semelhantes foram observados por Brothwell et al.®
(2003).

Odell & Morgan™* (1998), afrmaram que varios estudos de
calibragéo revelaram falta de reprodutibilidade na definicdo de displasia
epitelial oral entre patologistas em diferentes ocasidées. Em nosso estudo,
0 grau de acordo interexaminadores variou de substancial a perfeito,
dependendo do aspecto histolégico avaliado. Epstein et al.*® (2002),
afirmaram que a interpretacdo histologica € subjetiva e varia entre um
patologista e outro, sendo que essa variacdo pode também induzir o
diagnéstico e o tratamento impréprio. Pinto Janior®®, (1991) ainda
ressaltou a importancia da experiéncia que o observador deve ter na
identificacdo dos parametros a serem estudados, uma vez que fatores
histotécnicos podem interferir na sua avaliagéo.

Fisher et al.l® (2004), sugeriram que a presenca de
inflamacédo pode modificar a confiabilidade no diagndstico de lesdes orais.

A inflamacéo pode induzir alteragfes reativas e pode estar associada com
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alteracbes displasicas e/ou reduzir a habilidade do patologista nestas
observacdes.

Frente aos resultados clinicos e aspectos histologicos
analisados na QA, torna-se fato a necessidade de pesquisas continuadas,
sobretudo no que diz respeito a avaliagdo histoldgica, haja vista a
caréncia de evidéncias cientificas consistentes somadas as diferentes

opinides entre pesquisadores.



7 CONCLUSAO

Concluimos que:

a)

b)

d)

clinicamente todas as lesbes de QA apresentaram
aspectos multifocais. Nenhuma caracteristica clinica,
mesmo que pareca inofensiva, deve ser
subestimada, pois ndo houve correlacdo clinica
perfeita com os aspectos histologicos indicativos de

displasia ou CEC;

0 papel que a radiacdo actinica ou solar exerce
sobre o0s labios €& um fator importante no
desenvolvimento da QA, enquanto o uso do fumo e
de bebida alcodlica parece participar no progresso
desta afeccdo, porém sédo necessarias investigacoes

mais objetivas;

a calibracdo prévia interexaminadores, assim como a
padronizacéo de critérios auxiliou no grau de acordo

interexaminadores;

as areas nao atréficas apresentaram maior nimero
de alteracdes epiteliais indicativas de alteracdo na
proliferacdo celular, no entanto, alteracdes
indicativas de alteracdo na maturacao epitelial,
alteracbes no conjuntivo e alteragbes inflamatorias

nao mostraram relagcdo com atrofia epitelial;
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€) sdo necessarias mais pesquisas, buscando outros
aspectos para correlacionar os aspectos clinicos e

histol6gicos para atuar preventivamente.
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Orto Orto
. ~ Para . ~ Para
Queratinizacao — Queratinizacao —
Hiperpara Hiperpara
Hiperorto Hiperorto
Normal
Epitélio Epitélio Acantose
Hiperplasia
PP PP
MCCB MCCB
PEG PEG
ARN/C ARN/C
H H
NA NA
Atipias AFM Atipias AFM
MA MA
FMPME FMPME
PNC PNC
EIE EIE
PCC PCC
QIC QIC
. . Leve Displasia ~ [-2€
Displasia Moderada Moderada
Intensa Intensa
Elastose Densa Elastose  [2ensa
Frouxa frouxa
Leve Leve
Infiltrado Inflamatério |Moderada Infiltrado Inflamatério |Moderada
Intensa Intensa
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BERTINI, F. Clinical and histological analysis of the actinic cheilitis:

an interobserver approach and a correlation between atrophic a non-
atrophic areas. 2004. 103f. Dissertacdo (Mestrado em Biopatologia Bucal
— Area Biopatologia Bucal) — Faculdade de Odontologia de S&0 José dos
Campos, Universidade Estadual Paulista, Sdo José dos Campos.

ABSTRACT

A chronic inflammatory disorder of the lip, due to long-lasting solar ultra violet exposure,
is worldly known as actinic cheilits (AC). This affection s present preponderantly in fair-
skinned people who have outdoor occupations or activities under prolonged exposure to
sunlight. Due to its slow progression, the patient attributes his condition to the ageing
process, ignoring its evolutive nature, permitting its malignant transformation. Actinic
cheilitis is commonly seen in its chronic form. Nevertheless, acute and sub acute
episodes may appear, triggering an inflammatory reaction, characterized by edema,
ulceration, bleeding and pain. The scope of this study was to evaluate the patient clinical
profile and the aetiologic factors involved, to compare histologically atrophic and non-
atrophic areas, keratin covering thickness, epithelial changes (atrophy, hyperplasia and
acanthosis), degrees of atipia, connective tissue behavior, and inter-observers
agreement, as well. Forty eigth cases were studied. Among the clinical features
presented, the loss of vermilion-skin demarcation was highlighted in 44 patients
(91,67%). In the connective tissue, elastose was found in 100% of the patients with varied
degrees of inflammatory infiltrate and vessel dilatation. The presence of dysplasia was
also seen in the whole sample, but one. The interobservers agreement degree by Kappa
varied from substantial to perfect. We conclude that all AC lesions had multicentric
aspect; the actinic radiation had important role in the aetiology of (AC) and habits like
using tobacco and alcohol, although without scientific comprovation, seem to participate
in the development of this condition; non-atrophic areas showed high index of
significance (p > 0.01) regarding to the loss of polarity the basal cells when compared to
atrophic ones; and solar elastose, inflammatory infiltrate and vessel dilatation frequently
observed, although with varied intensity and aspects.

KEYWORDS : Actinic cheilitis; oral pathology; epithelial dysplasia.
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