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RESUMO

Os carcinomas espinocelulares de boca podem se desenvolver a partir de lesdes
potencialmente malignas (LPM), sendo a leucoplasia bucal (LB) a mais frequente.

O ligante 1 de morte celular programada (PD-L1) € um glicoproteina de superficie de
mebrana, frequentemente expresso em células apresentadoras de antigeno e até
mesmo em células tumorais, sendo assim é considerado um importante ponto de
verificagdo imunoldgico. A regulagéo positiva de PD-L1 poderia suprimir a ativagéo
de células T e inibir as respostas imunes antitumorais. Estudos recentes
demonstram que o excesso de PD-L1 no microambiente tumoral & considerado
como fator prognostico ruim. Para que intervengdes prévias a maligniza¢des sejam
satisfatorias é necessario compreender os mecanismos imunoinibitérios em LPM. No
entanto, a expresséo do PD-L1 no microambiente de LB n&o foi esclarecida. Assim,
esperamos a partir deste trabalho avaliar a espressao do PD-L1 e correlacionar com
caracteristicas demograficas, clinicopatolégicas e biocomportamental de pacientes
com LB. Este trabalho é estudo caso-controle constituido de 80 pacientes com LB e
47 pacientes saudaveis. A analise do PD-L1 foi realizada pela técnica de imuno-
histoquimica e associada com as caracteristicas demograficas, clinicopatoldgicas e
biocomportamental adquiridas nos prontuarios dos pacientes. Para analise
estatistica o teste qui-quadrado foi utilizado para analisar a diferenca da expressao
do PD-L1 nas células subepiteiais e nos scores do epitélio entre os grupos. Foi
utilizado o teste qui-quadrado para analisar diferencas da expressdo do PD-L1 nas
células subepiteliais e intensidade de expressao epitelial entre variaveis
demograficas, clinicopatolégicas e biocomportamentais em pacientes com LB.
Nossos resultados mostraram que  pacientes do sexo masculino com LB
apresentaram maior numero de células subepiteliais expressas por PD-L1, em
relacdo aos pascientes sexo feminino (p=0,027). Pacientes etilistas apresentaram
uma maior quantidade de células subepiteliais expressas por PD-L1 em relacdo aos
pacientes nao etilistas (p=0,002). Pacientes elitistas apresentaram maiores scores
de expressao epitelial por PD-L1 em comparagcdo aos pacientes nao etilistas

(p=0,006). Pacientes com LB localizadas no l4bio inferior apresentaram maior



quantidade de células expressas por PD-L1 em relagcdo as demais localizacdes
(p=0,031). Assim, varidveis demograficas, clinicopatolégicos e biocomportamentais
influenciaram a quantidade de células expressas subepiteliais e intensidade de
expressao epiteliais por PD-L1 em LB.

Palavra-chave: Leucoplasia Bucal. Imuno-Histoquimica. Proteina PD-L1.



ABSTRACT

Oral squamous cell carcinomas can develop from potentially malignant lesions
(PML), with oral leukoplakia (OL) being the most common. Programmed cell death
ligand 1 (PD-L1) is a membrane surface glycoprotein, frequently expressed on
antigen-presenting cells and even on tumor cells, and is therefore considered an
important immunological checkpoint. Upregulation of PD-L1 could suppress T cell
activation and inhibit antitumor immune responses. Recent studies demonstrate that
excess PD-L1 in the tumor microenvironment is considered a poor prognostic factor.
For interventions prior to malignancy to be satisfactory, it is necessary to understand
the immunoinhibitory mechanisms in PML. However, the expression of PD-L1 in the
OL microenvironment has not been clarified. Therefore, from this work we hope to
evaluate the expression of PD-L1 and correlate it with demographic,
clinicopathological and biobehavioral characteristics of patients with OL. This study is
a case-control study consisting of 80 patients with OL and 47 healthy patients. PD-L1
analysis was performed using the immunohistochemistry technique and associated
with demographic, clinicopathological and biobehavioral characteristics acquired from
the patients' medical records. For statistical analysis, the chi-square test was used to
analyze the difference in PD-L1 expression in subepithelial cells and epithelial scores
between groups. The chi-square test was used to analyze differences in PD-L1
expression in subepithelial cells and epithelial scores between demographic,
clinicopathological and biobehavioral variables in OL patients. Our results
demonstrated that male patients with OL had a greater number of subepithelial cells
expressed by PD-L1, compared to female patients (p=0.027). Alcoholic patients had
a greater amount of subepithelial cells expressed by PD-L1 compared to non-
alcoholic patients (p=0.002). Elitistic patients had higher PD-L1 epithelial expression
scores compared to non-alcoholic patients (p=0.006). Patients with OL located in the
lower laboratories had a greater number of cells expressing PD-L1 compared to
other locations (p=0.031). Thus, demographic, clinicopathological and biobehavioral
variables influenced the amount of subepithelial expressed cells and the intensity of

epithelial expression by PD-L1 in OL.

Keywords: Oral Leucoplakia. Immunohistochemistry. PD-L1 Protein.
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1 INTRODUCAO

O céancer de boca representa um problema de saude publica no mundo todo,
uma vez que é o quinto tipo de cancer mais comum e esté associado a baixas taxas
de cura e sobrevida.>* No Brasil, para 0 ano de 2023 foram estimados 10.900 novos
casos de cancer de boca para homens e 4.200 novos casos da doenca para
mulheres.®> Dentre as malignidades que podem acometer a boca, o carcinoma
espinocelular (CEC) € o mais comum, representando cerca de 95% de todas as
lesBes malignas dessa regido. Sua etiologia € multifatorial, entretanto o tabagismo e
etilismo sdo os principais fatores de risco para seu desenvolvimento. Até o presente
momento as taxas de mortalidade de CEC de boca permanecem elevadas o que
estd relacionado a falta de modalidades terapéuticas eficazes e auséncia de
diagnésticos precoces.®

Os CEC de boca podem se desenvolver a partir de lesbes potencialmente
malignizaveis, que séo lesbes com risco de evolucdo maligna elevado comparado ao
de outras lesdes benignas e da mucosa bucal normal.>*" dentre elas a leucoplasia
bucal (LB) é a mais comum, representando 85% das mesmas.® Segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) a LB € considerada como “placa branca que
nao pode ser caracterizada clinica ou patologicamente como nenhuma outra
doenga”.t4"9 Sendo o exame histoldgico o exame de diagnoéstico mais indicado
para determinar o risco de transformacdo maligna da LB, baseado pelo grau de
displasia epitelial presente no tecido.'%!® Das displasias que a LB apresenta cerca
de 0,1 a 18% transformam-se em CEC de boca.'* No entanto, 0s mecanismos que
impedem a progressdo do desenvolvimento dessas lesbes para CEC de boca
permanecem incertos. Acredita-se que a LB pode aparecer na fase de equilibrio da
imunoedicdo do cancer, na qual o sistema imunolégico adaptativo ndo consegue
destruir a lesdo, mas evita a invasdo do estroma das células epiteliais displasicas®.
Além disso, a transformacdo maligna da lesdo pré-cancerosa pode igualar a
progressdo do desenvolvimento da lesdo desde a fase de equilibrio até a fase de
escapel+1d,

Nos ultimos anos, varios estudos investigaram expressdao de pontos de
verificagdo inibitorios, incluindo PD-1/PD-L1 (morte programada/morte programada—

ligante 1) em CEC de boca e em LB, no entanto possuem conclusdes


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/malignant-transformation
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inconsistentes.'>!” O PD-L1 é uma glicoproteina de superficie de membrana que se
expressa em uma variedade de tipos de células, incluindo células T.'81° O PD-L1 ao
ligar-se ao seu receptor PD-1 encontrado na superficie dos linfocitos T imaturos tem
a capacidade de inativa-los resultando em supressdo da migracao de células T no
microambiente tumoral, proliferacdo e secrecdo de mediadores citotoxicos, e
restricio de morte de células tumorais.?® Assim, a alta expressdo de PD-L1 esta
inversamente correlacionada com a infiltracdo de linfécitos do tipo células T
citotbxicas CD8+, no microambiente tumoral em pacientes com CEC de
boca.l4?12223 Dessa forma o eixo PD-1/PD-L1 formam um microambiente
imunossupressor e causam o0 escape imunoldgicol”?®, culminando com um pior
progndstico para o paciente??. Estudos mostram que a expressdo de PD-L1 no
microambiente tumoral é considerada um marcador de ruim prognostico para muitas
neoplasias malignas, como o cancer de mama, esofago, rins e CEC de boca.?*?®

A partir destes achados, imunoterapicos que abordam a via PD-1/PD-L1 vem
sendo desenvolvidos e podem representar uma nova modalidade de
tratamentos.??28.2° No entanto, a expressdo do PD-L1 no microambiente de lesdes
potencialmente malignas ainda nao foi totalmente esclarecida. Dessa forma analisar
a expressao do PD-L1 em LB e sua associacdo com variaveis clinico-patologicas

dos pacientes é necessaria.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tumor-microenvironment
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2 PACIENTES E METODOS

2.1 Desenho do estudo e participantes

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Faculdade de
Odontologia de Aracatuba da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” — UNESP (CAAE:03876012.6.0000.5420) e o consentiento informado foi
obtido de todos os participante.

O presente estudo se caracteriza como um estudo caso-controle de corte
transversal, constituido por 80 pacientes contendo LB e 47 pacientes saudaveis. Os
participantes com LB foram recrutados no Centro de Oncologia Bucal (COB), da
Faculdade de Odontologia, Aracatuba, Sdo Paulo, Brasil. Os critérios de inclusédo
para pacientes com LB foram ter idade superior a 18 anos; ter diagnostico definitivo
de LB. Os critérios de inclusdo para os voluntarios do grupo controle foram
necessitar procedimento cirurgirco (como cirurgia pré-protética). Foram excluidos

pacientes com outras lesGes orais ou que tivessem em processo de diagnostico.

2.2 Variaveis demograficas, clinicopatolégicas e biocomportamentais.

Os dados demograficas, clinicopatoldgicas e biocomportamentais foram
extraidos dos prontuarios clinicos dos pacientes com LB. As variaveis demografica
(idade, sexo e raca) clinicopatolégicas (localizacdo e grau de displasia epitelial) e
biocomportamentais (historico e intensidade de consumo de tabaco e alcool) foram
obtidas na admissao dos pacientes. O grau de displasia epitelial foram classificadas
histologicamente de acordo com a classificacdo da OMS para tumores de cabeca e
pescoco 2017%° realizados por um Unico patologista para todos os casos envolvidos
neste estudo. A intensidade do consumo de tabaco e alcool foi avaliada por meio de
uma escala de pontuacdo de 1 a 4 pontos de acordo com o numero de cigarros ou
doses de alcool consumidas por dia: fumante/bebedor, uso leve (1 a 10 cigarros/ 1 a
2 doses por dia), uso moderado (11 a 20 cigarros/3 a 4 doses por dia) e uso severo
(mais de 20 cigarros/mais de 4 doses por dia).303!

2.3 Imuno-histoquimica

Cortes histolégicos de LB (4um) foram desparafinizados e reidratados para
avaliagdo imuno-histoquiica. A recuperacdo do epitopo foi realizada com 3
tratamentos de aquecimento (100°C) de 4 min, com intervalos de 1 min, com tampao

citrato de sédio (pH 6,0) em forno de microondas (poténcia de 760W). A atividade da
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peroxidase endogena foi eliminada pelo tratamento com 3% de H202 por 20 min a
37°C. As secdes foram entdo tratadas durante a noite a 4°C em uma camara Umida
com anticorpos primarios para PD-L1 (clone 28-8, Abcam, Cambridge, Reino Unido;
1:400; 4°C durante a noite). Ap6s tratamento com um anticorpo secundario (Histofine
MULTI; Nichirei Biosciences INC., JP) por 30 minutos a 37 °C. Os cortes foram
incubados com substrato cromogénico 3,3'-diaminobenzidina (kit de substrato DAB;
DAKO, EUA) por 5 minutos. As reac6es foram interrompidas em agua deionizada. A
hematoxilina de Mayer, realizou contra-coloracdo por 20 segundos. Os cortes
histologicos foram desidratados e cobertos com laminula para exame microscoépico.
Para cada amostra foram processados controles positivo e controle negativo.

A expressdo do PD-L1 nas células subepiteliais e no epitélio foram avaliadas
separadamente?® por um Unico pesquisador, cego para as caracteristicas clinico-
patolégicas em cinco campos de alta ampliacdo (400x). A expressao do PD-L1 nas
células subepiteliais foi avaliada pela contagem manual de células positivas
utilizando o software Imaged (National Institutes of Health, Rockville, MD;
/limagej.net /imagemJ).A expressao epitelial de PD-L1 foi avaliada de acordo com a
intensidade da coloracédo e pontuada da seguinte forma: score 0, negativo; score 1,
expressao epitelial fraca; score 2, expresséao epitelial moderada; score 3, expressao

epitelial forte'®.(Figura 1)
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400x 400x

Figura 1. Intensidade da expressao epitelial para a proteina PD-L1. A. Expressao
epitelial negativa (score 0). B. Expressao epitelial fraca (score 1). C. Expressao
epitelial moderada (score 2). Expressao epitelial forte (score 3).

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

2.3 Analise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS (versao
18.0; SPSS Inc. Released, 2009). Inicialmente a analise descritiva foi realizada para
variaveis demograficas, clinicopatolégicas e biocomportamentais em paciente com
LB. O teste qui-quadrado foi utilizado para analisar a diferenca da expresséo do PD-
L1 nas células subepiteliais e no epitélio entre os grupos. Foi utilizado o teste qui-
guadrado e ou teste exato de Fisher para analisar diferencas da expressédo do PD-
L1 nas células subepiteliais e no epitélio entre variaveis demogréficas,
clinicopatolégicas e biocomportamentais em pacientes com LB. O nivel de

significancia adotado foi de 5% (p < 0,05) para todas as analises.
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3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas dos pacientes

Oitenta pacientes com LB (grupo caso) e 47 pacientes sem LB (grupo
controle) foram incluidos no estudo. As caracteristicas sociodemograficas,
clinicopatoldgicas e biocomportamentais do grupo caso sao descritos na Tabela 1.
Dos 80 pacientes com LB, a maioria eram homens (60%), idosos (47,5%) e brancos
(71,3%) (Tabela 1). A maioria dos pacientes eram tabagistas (61,3%). Em relacdo a
intensidade de consumo de tabaco, 49% deles relataram consumo leve, 34,7%
moderado e 16,3% severo. A maioria dos pacientes eram etilistas (41,3%), com
histérico de consumo leve 62,1%, moderado 31%, e severo 6,9% de consumo de
alcool (Tabela 1). A maioria das LB estavam localizada em mucosa jugal (26,3%),
lingua (21,3%) e gengiva (15%). Cinquenta e trés (66,3%) das LB nao apresentaram
displasia epitelial. Das displasias epiteliais que a LB apresenta, 20% eram displasia

epitelial baixa, 11,2% moderada e 2,5% severa (Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinico-patolégicas e de estilo de vida dos
pacientes com leucoplasia bucal.

Variaveis N° casos (%)
Média de idade 58,6 (18-60 anos)
Idade
Jovem (<45 anos) 10 (12,5)
Adulto (45-59 anos) 32 (40)
Idoso (> 60 anos) 38 (47,5)
Sexo
Masculino 48 (60)
Feminino 32 (40)
Raca
Branco 57 (71,3)
N&o branco 23 (28,7)
Status tabagismo
N&o tabagista 19 (23,8)
Tabagista 49 (61,3)
Ex-tabagista 12 (14,9)
Intensidade do tabagismo
Leve 24 (49)
Moderado 17 (34,7)
Severo 8 (16,3)
Status etilismo
Nao etilista 34 (42,5)
Etilista 33 (41,3)
Ex-etilista 13 (16,2)
Intensidade do etilismo?
Leve 18 (62,1)
Moderado 9 (31)
Severo 2 (6,9
Localizagéo
Mucosa jugal 21 (26,3)
Lingua 17 (21,3)
Gengiva 12 (15)
Palato 12 (15)
Labio 11 (13,7)
Assoalho bucal 7(8,7)
Displasia epitelial
Ausente 53 (66,3)
Baixa 16 (20)
Moderada 9(11,2)
Severo 2 (2,5)
Total 80 (100)

aVariaveis com dados faltantes.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
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3.2 Células subepiteliais expressas por PD-L1 em pacientes com e

sem leucoplasia bucal.

Pacientes com LB apresentaram menor porcentagem de células subepiteliais
expressas por PD-L1 em relacdo aos pacientes do grupo controle, porém este
resultado néo foi significativo (p=0,0697) (Grafico 1).

Gréfico 1. Porcentagem de células positivas em pacientes com leucoplasia bucal e o

grupo controle.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

3.3 Expressao epitelial do PD-L1 em pacientes com e sem

leucoplasia bucal.

Pacientes com LB apresentaram maior intensidade de expressao epitelial do

PD-L1 em relacéo aos pacientes do grupo controle (p=0,0455) (Tabela 2).
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Tabela 2. Expresséao epitelial do PD-L1 em pacientes com leucoplasia bucal e grupo
controle.

PD-L1 epitelial
N° de casos Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 P (x?)
Leucoplasia bucal 80 (100%) 42(53,8%) 15 (19,2%) 12 (15,4%)  9(11,5%)  0,0455%
Controle 47 (100%) 19 (40,4%) 13 (27,7%) 10 (21,3%)  5(10,6%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

3.4 Associacao da expressao do PD-L1 nas células subepiteiais e
epiteliais entre variaveis sociodemograficas, clinicopatologicas e

biocomportamentais em pacientes com LB.

Pacientes do sexo masculino apresentaram maior numero de células
subepiteliais expressas por PD-L1, em relacdo aos pacientes do sexo feminino
(p=0,027). Pacientes etilistas apresentaram uma maior quantidade de células
subepiteliais expressas por PD-L1 em relacdo aos pacientes nao etilistas (p=0,002).
Pacientes elitistas apresentaram maior intensidade de expressao epitelial por PD-L1
em comparacao aos pacientes nao etilistas (p=0,006).Pacientes com LB localizadas
no labio inferior apresentaram maior quantidade de células expressas por PD-L1 em

relacéo as demais localizacdes (p=0,031).
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Tabela 3. Associacdo de caracteristicas sociodemograficas, clinico-
patolégicas e de estilo de vida com expressédo de PD-L1 em leucoplasia
bucais.

Variaveis Score PD-L1 Score PD-L1 epitelial
clinicopatolégicas
Score Negativo Positivo P (x?) 0 1 2 3 P (x?)
Sexo
Masculino 21(46,8) 25(53,2)  0,0272 22 (46,8) 11 (23,4) 7(14,9) 7(14,9 0,343
Feminino 23 (71,9) 9(28,1) 20 (64,5) 4(12,9) 5(16,1) 2 (6,5)
Idade
Adulto jovem 2(22,2) 771,7) 0,059  3(33,3) 2(22,2) 1(11,1) 3(333) 0,217
Adulto meia- 18 (56,3) 14 (43,8) 15 (46,9) 6 (18,8) 7 (21,9) 4 (12,5)
idade
Idoso 25 (65,8) 13 (34,2) 24 (64,9) 7 (18,9) 4 (10,8) 2 (5,4)
Raca
Branco 32(57,1) 24(429) 0960 31 (56,4) 9 (16,4) 8(14,5) 7(12,7) 0,722
N&o-branco 13 (56,5) 10 (43,5) 11 (47,8) 6 (36,1) 4 (17,4) 2(8,7)
Status tabagismo
Tabagista 24 (49) 25 (51) 0,080 15 (78,9) 2 (10,5) 1(5,3) 1(5,3) 0,338
Né&o Tabagista 15 (78,9) 4(21,1) 22 (45,8) 11 (22,9) 9 (18,8) 6 (12,5)
Ex-tabagista 6 (54,5) 5 (45,5) 5 (45,5) 2 (18,2) 2 (18,2) 2(18,2)
Intensidade tabagismo
Leve 11 (47,8) 12(52,2) 0,985 11 (47,8) 5(21,7) 4(17,4) 3(13) 0,974
Moderado 8 (47,1) 9 (52,9) 7 (43,8) 3(18,8) 4 (25) 2 (12,5)
Severo 4 (44,4) 5 (55,6) 4 (44,4) 3(33,3) 1(11,1)  1(111)
Status etilismo
Etilista 12 (37,5) 20 (62,5) 0,0022 10 (31,3) 8 (25) 9 (28,1) 5 (15,6) 0,006
Néo Etilista 27 (79,4) 7 (20,6) 25 (75,8) 6 (18,2) 1(3) 1(3)
Ex etilista 6 (46,2) 7 (53,8) 7 (53,8) 1(7,7) 2(154) 3(23,1)
Intensidade etilismo
Leve 8 (47,1) 9 (52,9) 0,105 5(29,4) 6 (35,3) 3(17,6) 3(17,6) 0,181
Moderado 1(11,1) 8 (88,9) 2 (22,2) 1(11,1) 5 (55,6) 1(11,1)
Severo 0(0) 2 (100) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0)
Localizagao
Mucosa Jugal 13 (61,9) 8(38,1) 0,0312 13 (61,9) 2(9,5) 2(9,5) 4 (19) 0,216
Lingua 11 (68,8) 5 (31,3) 9 (56,3) 4 (25) 1(6,3) 2 (12,5)
Gengiva 8 (66,7) 4(33,3) 7 (58,3) 2 (16,7 3 (25) 0 (0)
Palato 8 (66,7) 4(33,3) 8 (72,7) 1(9,1) 1(9,1) 1(9,1)
Labio 1(9,1) 10 (90,9) 1(9,1) 5 (45,5) 3(27,3) 2 (18,2)
Assoalho 4 (57,1) 3(42,9) 4 (57,1) 1(14,3) 2 (28,6) 0 (0)
Displasia epitelial
Sim 15 (57,7) 11 (42,3) 0,901 16 (61,5) 5(19,2) 4 (15,4) 1(3,8) 0,533
Néo 29 (59,2) 20 (40,8) 25 (52,1) 10 (29,8) 6 (12,5) 7 (14,6)
Grau de displasia
Leve 10 (66,7) 5(33,3) 0,126 9 (60) 4 (20,7) 2(13,3) 0(0) 0,653
Moderada 3(33,3) 6 (66,6) 5 (55,6) 1(11,1) 2 (22,2) 1(11,1)
Severa 2 (100) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ap<0,05

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)



22

4 DISCUSSAO

Atualmente estudos tem revelado que o nivel de expresséo da proteina PD-L1
estd aumentado em varias doencas malignas humanas, incluindo CEC de boca®>%,
Até o momento, os estudos que analisaram o PD-L1 em lesdes potencialmente
malignas demonstram que a proteina PD-L1 foi significativamente maior em LB em
comparagdo com as amostras normais#34. Estudos avaliaram a expresséo do PD-
L1 em diferentes tipos de doenca na boca incluindo a LB e gengiva inflamatéria. Os
resultados mostraram que existia uma maior expressao de celulas subepiteliais do
PD-L1 em LB em relacdo a gengiva inflamatéria®’. Nossos resultados n&o
corraboram com esses achados, uma vez que ndao houve diferenca estatistica para
porcentagem de células subepiteliais em ambos os grupos.

A relacdo entre a expressdo do PD-L1 e parametros clinicos e
biocomportamentais, é um tema controverso!*.O efeito do tabaco foi avaliado na
expressdo do PD-L1 na transformacao maligna de LB. Os resultados mostraram que
pacientes do sexo masculino tabagistas apresentaram maior quantidade de
expressdo do PD-L1 em LB. Nossos resultados corraboram em parte com este
estudo, uma vez que pacientes do sexo masculino com LB apresentam maior
expressdo de células subepiteliais para PD-L1 em relacdo ao sexo feminino. No
entanto o tabaco ndo esteve associado com aumento da expressao subepiteliais
para PD-L1, contudo o alcoolismo mostrou associacéo.

Esta bem estabelecido que o risco de transformacdo maligna esta associado
a localizacdo da LB, sendo a lingua e assoalho os locais mais frequentes para
malignidade?®. Ries et al.3* analisaram o eixo PD-1/PD-L1 na transformacéo maligna
da LB e ndo encontraram associacao significativa com a localiza¢do, sugerindo que
este mecanismo é independente dele. Embora em nosso estudo o risco de
transformacdo maligna da LB nédo tenha sido avaliado, o labio inferior apresentou
maior quantidade de células subepiteliais expressas por PD-L1.

O presente estudo tem algumas limitacdes. Primeiramente a dificuldade para
guantificacdo das células expressas por PD-L1, uma vez que sua expressao se da
em uma variedade de tipos de células, incluindo masculo, hepatdcitos, células
epiteliais e endoteliais, células B e T ativadas, mastdcitos, células dendriticas e
macrofagos?®1’. Outra limitacdo se deve ao fato de que nossas amostras de LB

apresentavam poucas células displasicas, impossibilitando avaliar expressédo do PD-
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L1 entre os graus de displasias. E importante mencionar que as amostras de LB em
sua maioria estavam localizadas na regido de mucosa jugal, diferindo dos locais
predominantes (lingua, palato, assoalho), o que pode ter influenciado nossos
resultados.
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5 CONCLUSAO

Em concluséo, este estudo revelou que pacientes do sexo masculino com LB
e pacientes etilistas apresentaram maior quantidade de células subepiteliais
expressas para PD-L1, além de pacientes etilistas apresentaram maiores scores
para expressao epitelial para PD-L1. A localizagdo que apresentou maior quantidade
de células subepiteliais expressas para PD-L1 foi o labio inferior. No entanto, ndo
houve diferenca na quantidade de células expressas para PD-L1 entre pacientes
com LB e grupo controle. Assim varidveis demogréficas, clinicopatolégicos e
biocomportamentais influenciaram a quantidade de células expressas subepiteliais e
a intensidade de expressao epiteliais por PD-L1 em LB, porém novos estudos sobre

0 mecanismo do PD-L1 em LB ainda sdo necessarios.
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