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Rocha AFL Caracterizagdo da queilite actinica como desordem potencialmente maligna

oral [Dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2019

RESUMO

A queilite actinica (QA) ¢ causada pela exposi¢do cronica a radiacdo ultravioleta
(UV), afetando principalmente o 1abio de pessoas de pele clara, com 50 anos ou mais,
sendo caracteristica a perda da delimitagdo mucocutdnea. A QA mesmo possuindo
potencial para malignizacdo ainda ndo ¢ considerada uma desordem potencialmente
maligna oral (DPMO), e isto se deve a falta de estudos com casuisticas consistentes. O
objetivo desse estudo foi a caracterizagdo da QA como DPMO mediante estudo do indice
de transformacdo maligna e correlagdo clinicopatologica. Foram avaliados 182
prontudrios de pacientes com QA atendidos no Servigo de Medicina Bucal (SMB) do
Departamento de Diagnodstico e Cirurgia, da Faculdade de Odontologia de Araraquara —
UNESP, no periodo de 1990 a 2018. Os dados foram transferidos para um banco de dados
do programa Epi Info 7.2.2.6 software aberto. A comparagdo de dados paramétricos foi
realizada por meio do teste Qui - Quadrado e o teste Exato de Fisher, teste T Student e o
teste de Mann-Withney. Em testes ndo paramétricos foi utilizado o teste Anova One way
com pos — teste de Tukey. Foi realizado também teste de Regressdo categorica linear
utilizando o software IBM SPSS Statistics 20, p <0,05 foi considerado significante.
Analisando a amostra de 182 pacientes, sendo 71,97% sem carcinoma espinocelular
(CEC) e 28,02% com CEC, pode-se tragar o perfil do paciente com QA. Pudemos concluir
que as QA acometem principalmente o labio inferior de homens brancos com mais de 50
anos que sofrem grande exposi¢do didria ao sol sem protecdo. Apesar de a radiacdo UV
ser, inquestionavelmente, um fator relacionado a QA, constatamos que a probabilidade
de maligniza¢do pode ser mais elevada quando est4 associada a fatores como o 4lcool, o
fumo e a higienizagdo oral precéria. A andlise microscopica revelou que atipia celular,
infiltrado inflamatorio e elastose solar sdo caracteristicas comuns. Além disso, foi
observada a importancia de biopsiar QA com dareas de placas brancas, pois podem
apresentar epitélio com displasias, enquanto que areas ulceradas podem estar associadas

a presenca de CEC, podendo a QA ser classificada como uma DPMO.

Palavras-chave: Queilite. Raios ultravioleta. Carcinoma de células escamosas.
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ABSTRACT

Actinic cheilitis (AC) is caused by chronic exposure to ultraviolet (UV) radiation,
affecting mainly the lip of white people aged 50 or older, with loss of mucocutaneous
delimitation. The AC even having potential for malignancy it is still not considered a
potentially malignant oral disorder (PMOD), and this is due to the lack of studies with
consistent sample. The objective of the present study was to characterize the AC as
PMOD by studying the index of malignant transformation and clinicopathological
correlation. A total of 182 clinical files of patients with AC was attending at the Oral
Medicine Service (OMS) of the Department of Diagnosis and Surgery, University of
Dentistry of Araraquara - UNESP, in the period 1990 to 2018. The data were transferred
to a database of the Epi Info 7.2.2.6 open software program. The parametric data were
compared using the Chi - Square test and the Fisher Exact test, Student 's T test and the
Mann - Withney test. In non - parametric tests the Anova One way test was used with
Tukey post - test. A linear categorical regression test using the IBM SPSS Statistics 20
software was also performed, p <0.05 was considered significant. Analyzing the sample
of 182 patients, 71.97% without squamous cell carcinoma (SCC) and 28.02% with SCC,
the profile of the patient with AC can be traced. We can conclude that the AC affects
mainly the lower lip of white men over 50 years old who suffer chronic exposure to the
sun without protection. Although UV radiation is unquestionably a factor related to AC,
we found that the probability of malignancy may be higher when it is associated with
factors such as alcohol, smoking and poor oral hygiene. Microscopic analysis revealed
that cellular atypia, inflammatory infiltrate and solar elastosis are common features. In
addition, it was observed the importance of biopsy of the AC with areas of white plaques,
as they may present epithelial dysplasias, while ulcerated areas may be associated with

the presence of SCC, thus, AC can be classified as a PDMO.

Keywords: Cheilitis. UV radiation. Squamous cell carcinoma.
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1 INTRODUCAO

A radiacdo solar pode provocar alteracdes labiais em pessoas que se expdoem
cronicamente ao sol, sem prote¢do adequada (protetor solar, protetor labial, bonés e
chapéus). Nos paises tropicais a exposi¢ao a luz solar pode ser mais intensa, isso explica
o elevado niimero de pacientes que apresentam alteragdes labiais. Dentre as alteracdes
mais frequentes encontra-se especialmente a queilite actinica (QA) que pode estar
associada, ou dar origem a um carcinoma espinocelular (CEC)!.

A QA afeta a semimucosa labial, e ¢ definida como uma condi¢do degenerativa do
epitélio de revestimento, causada pela a¢do da radiacdo ultravioleta do sol (UV) sobre os
labios. Afeta preferencialmente homens brancos, acima de 50 anos expostos
cronicamente ao sol!-2,

O diagnostico da QA ¢ baseado em achados clinicos € microscopicos. Nos aspectos
clinicos, o labio inferior ¢ o mais afetado apresentando inicialmente a perda de defini¢ao
do limite entre a semimucosa labial e a pele periorbicular. Com a progressao da lesdo,
pode-se observar placas brancas com areas irregulares e/ou presenca de eritema. A
medida que a lesdo progride, aparecem areas asperas, de espessura variavel, com limites
mal definidos, que podem estar ou ndo associadas com areas de ulceragdo com
intensificacdo da inflamagdo. O aparecimento de aumento de volume da lesdo, areas
eritematosas, fissuras, ulceracdo e sangramento, sdo sinais importantes que indicam
provavel cancerizagio®.

Os aspectos microscopicos da QA mostram aumento da camada de queratina com
hiperceratose, atrofia das células da camada espinhosa, e elastose solar no tecido
conjuntivo. Com a evolucdo da lesdo, observa-se a intensificagdo do infiltrado
inflamatorio no tecido conjuntivo e perda de estrutura colagena, podendo estar associado
a uma displasia leve. Ja nos casos mais avangados associados a displasia severa, observa-
se um pleomorfismo intenso e atipias celulares no epitélio’.

Com a primeira evidéncia clinica de uma lesdo cancerizavel, e a microscopia
revelando areas de displasias leves ou severas na QA, faz-se necessario o tratamento por
meio de remogdo cirurgica, prevenindo assim, o aparecimento do CEC invasivo®.

Nas ultimas décadas, tivemos muitos avangos no conhecimento de como tratar a

QA com displasias severas ou CEC, mas o que limita as possibilidades terapéuticas € o
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diagnéstico tardio. Por este motivo, o diagnostico precoce ¢ um importante aspecto do
prognoéstico. As opgdes de tratamento dependem do tamanho, localiza¢do, aspecto
histopatologico e presenca de metastase. Devido a localizagdo acessivel a ressecgao
cirargica tem sido o principal tratamento de escolha para a QA, j& que ¢ possivel a
remoc¢do com margem de seguranga em casos avangados. A QA associada ao CEC
apresenta alta taxa de cura nos estagios iniciais, apresentando assim melhor progndstico,
quando comparada as demais neoplasias de cabega e pescogo®.

Apesar do potencial de malignizacdo da QA ser maior do que o das lesdes
classicamente consideradas como desordem potencialmente maligna oral (DPMO), a QA
ainda ndo ¢ considerada na maioria dos estudos sobre o assunto, e talvez isso ocorra pela
falta de trabalhos consistentes, com casuistica que permita sua caracterizagdo como
DPMO?’.

O objetivo deste trabalho foi a caracterizagdo da QA como DPMO mediante o

estudo do indice de transformagdo maligna e correlacdo clinicopatologica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer Labial

O CEC oral ¢ um dos canceres malignos mais frequentes no mundo, com
prognostico desfavoravel quando diagnosticado tardiamente, portanto possui uma taxa de
mortalidade global de 1,9 mortes por 100.000 por ano®. No Brasil o CEC oral esta entre
as dez neoplasias mais frequentes na populagdo brasileira e a incidéncia do cancer labial
tem sido crescente nas ltimas décadas, em toda a América Latina’.

A QA ¢ facilmente percebida devido a sua localizagdo, porém seu diagnostico
eventualmente tardio ou mesmo a auséncia de diagndstico favorecem a transformagao
maligna, o que valoriza a importancia do diagndstico precoce para que seja possivel a
prevengdo ou o tratamento da doenga em sua fase inicial®.

As atipias e malignidades epiteliais que atingem a semimucosa labial sdo muito
frequentes na populagdo da América Latina, e isto deve-se a grande incidéncia de radiagdo
solar na maior parte do ano nas regides tropicais. A vasta maioria de neoplasias em labio
¢ CEC, os quais compreendem mais de 90% dos casos?.

Na préatica clinica, o estadiamento do CEC ¢ baseado no sistema TNM. As
caracteristicas clinicas determinadas por esta classificacdo sdo estabelecidas pela
International Union Against Cancer, e servem de guia terapéutico a fim de ajudar no
planejamento, assistir a evolugdo, facilitar a troca de informagdes e indicar o progndstico
no tratamento das neoplasias. Este sistema relaciona trés parametros significativos:
tamanho do tumor (T), disseminagdo para os ganglios linfaticos regionais (N) e
metastases a distincia (M)3.

Outros fatores, além dos clinicos, sdo responsaveis pela previsdo do progndstico, e
dentre eles o grau de diferenciacdo histoldgica. Sob este ponto de vista, os tumores com
menos de 2 cm, nos quais ocorrem os maiores indices de metéstases e recidivas, podem
apresentar evolucao clinica distinta, sendo que seu tamanho se relaciona com maior perda
de diferencia¢io’.

Histologicamente o CEC foi classificado como: bem diferenciado, moderadamente
diferenciado e indiferenciado, sendo estabelecido que os tumores mais indiferenciados
sofrem metastases mais frequentemente. Os tumores que apresentam anaplasias sdo

menos diferenciados, sendo este critério, portanto, indicativo de pior prognostico’.



13

Considerando que antes de se tornarem neoplasias, as QAs podem sofrer altera¢des
clinicas associadas a displasias, torna-se importante a investigacdo do CEC labial, com o
objetivo de verificar a relagdo entre as suas caracteristicas clinicas e histopatologicas

contribuindo para a prevengao e um melhor progndstico.

2.2 Desordens Potencialmente Malignas Orais

Os CECs orais podem ser derivados de DPMOs, muitas vezes presentes por um
longo periodo de tempo, em parte por serem assintomdticas € em parte pelo
desconhecimento da populagdo sobre essas lesdes e seus fatores etiologicos!®!!,

As DPMOs sdo definidas como um tecido morfologicamente alterado, em que o
CEC ¢ mais provavel de ocorrer. Possuem maior potencial de malignizagdo quando
comparadas @ mucosa normal, porém, nem todas irdo sofrer transformagdo para uma
neoplasial?-!3,

Quando constatada a transformac¢do maligna das DPMOs, o diagndstico mais
frequente ¢ o CEC, que possui varios graus de diferenciacdo, e propensdo para metastases.
O tratamento geralmente consiste em cirurgia eventualmente associada a radioterapia. Ao
longo do tempo, varios estudos tem sido desenvolvidos para diagnosticar precocemente
estas desordens e diminuir a chance de malignizagdo'4.

Algumas DPMOs podem exibir alto potencial para transformag@o maligna, muitas
vezes independentemente do grau de displasia epitelial, como a leucoplasia proliferativa
verrucosa. Muitos agentes associados ao desenvolvimento de CEC oral também estdao
envolvidos no surgimento de DPMOs, por isto a importancia de estuda-las.

Sdo consideradas principais DPMOs a leucoplasia, eritroplasia, liquen plano,
fibrose submucosa, entre outros. A fibrose submucosa apresenta risco de transformagao
maligna de 10%, sendo raramente encontrada no continente americano e europeu, mas
¢ comum no sudeste da Asia, na India!>16.

A leucoplasia oral ¢ uma lesdo predominantemente branca, que ndo implica em uma
alteracdo tecidual histopatoldgica especifica sendo portanto, um diagndstico por exclusio
de outras doencas especificas que surgem como placas brancas orais. Pode apresentar-se
lisa, rugosa ou verrucosa, com risco de malignizagdo de 20% a 40%'"-!8,

A eritroplasia oral, por sua vez tem coloragdo vermelha, com risco de malignizacao

elevado, em torno de 95%. As eritroplasias podem apresentar histopatologicamente

displasia epitelial grave, CEC “in situ” ou CEC superficialmente invasivo. Normalmente
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sdo assintomaticas e podem estar associadas a uma leucoplasia adjacente. A mucosite,
candidose ou lesdes vasculares podem imitar clinicamente a eritroplasia, sendo a bidpsia
frequentemente necessaria para que se possa distingui-las!'®-2°,

O liquen plano oral possui etiologia desconhecida, e pode aparecer de forma isolada
ou associado ao liquen plano cutineo. O diagndstico deve ser feito por meio de exames
clinicos e histopatoldgicos, e clinicamente apresenta-se nas formas reticular, erosiva, tipo
placa, atrdfica, papular e bolhosa. Possui indices de transformagdo maligna baixos, no
maximo 2,5%, sendo mesmo assim considerado uma DPMQ?!-22:23,

A QA afeta o labio inferior em 95% dos casos e manifesta-se clinicamente por
ressecamento, erosdo e perda da delimitagdo entre pele e semimucosa labial.
Possivelmente por ser a QA uma lesdao pouco frequente em paises nao tropicais, de onde
provém o maior volume de publicagdes cientificas, ainda ndo ¢ considerada como DPMO
classica. Entretanto, a experiéncia clinica de servigos de Estomatologia evidencia elevada
incidéncia de QA, bem como observa-se na pratica clinica um ntimero consideravel de
CECs labiais surgidos em areas de QAs pré — existentes?*2°,

Os diferentes graus de displasias nas DPMOs foram categorizados pela OMS em

2005 como leve, moderada e severa, e sdo utilizados atualmente para predizer o risco de

transformacdo deste grupo de desordens®S.

2.3  Definicao e Aspectos Clinicos da QA

A QA ¢ muito comum em paises tropicais, onde estdo presentes fatores de risco
ambientais como a radiacdo UV. Esta exposicdo associada a fatores como fumo e alcool
pode produzir um efeito sinérgico?’.

A QA ¢ um termo usado para descrever modificacdes degenerativas nos labios. O
termo “actinica” refere-se aos raios quimicamente ativos do espectro eletromagnético e
“queilite” se relaciona a inflamacao do labio. A radiagdo UV ¢ primariamente responsavel
pelos danos actinicos, causada pela exposi¢do solar cronica e cumulativa®®. Caracteriza —
se por ser uma lesdo na qual ha perda da delimitagdo entre pele e semimucosa labial e
aumento de volume do 1abio por perda de elasticidade associada a degeneracao das fibras
elasticas, denominada elastose solar. Apresenta-se assintomatica em suas etapas iniciais,
com evolugdo prolongada e maior incidéncia em homens na quarta e quinta década de

vida. Seus sinais clinicos sdo edema, eritema, descamacao, ulceragdo, sangramento entre



15

outros?’. A QA pode estar relacionada ao tipo de ocupagdo profissional ou habitos de
lazer com exposigdo solar cronica?’.

Em sua forma aguda, mais rara e episddica, acomete jovens que se expdem por
muito tempo ao sol. O edema e o eritema nesses casos sado amenos, porém podem causar
vesiculas, erosdes e tlceras superficiais®.

O processo inflamatorio apresenta-se clinicamente como lesdes multifocais,
promovendo a formagdo de placas brancas. H4 ressecamento e descamacao, e caso se
mantenha a exposigdo solar ocorre a atrofia labial, seguida de crostas e erosdes®’.

O aparecimento de elevagdes sobre a lesdo, areas eritematosas, fissuras, ulceragoes
e sangramento sdo sinais importantes, pois servem de alerta a possiveis alteracdes
epiteliais, as chamadas displasias, que se ndo tratadas podem evoluir para a transformagao

maligna (APENDICE A)*'.

2.3.1 Fatores de risco

Diversos fatores influenciam o desenvolvimento da QA, como a exposi¢do solar,
tabagismo etilismo e fatores ocupacionais e econdomicos. A exposi¢ao a radiagao UV, ¢é
fortemente aceita como a principal causa de CEC labial, e sabe-se que a frequéncia da
exposicao aos raios solares, a intensidade dessa exposi¢do e o grau de pigmentagdo
cutanea do individuo também exercem grande influéncia3>33.

A QA acomete quase exclusivamente o 1abio inferior, e isto deve-se a sua posi¢ao
que favorece a superexposi¢ao aos raios UV. Em estudos anteriores pode-se comprovar a

malignizagdo de areas da superficie labial associada a pré-existéncia da QA*?%-34,

2.3.2 Aspectos histopatologicos

Entre as caracteristicas histopatologicas podemos encontrar: hipercelularidade,
hipercromasia nuclear, pleomorfismo nuclear, mitoses atipicas, infiltrados inflamatorios,
displasia epitelial e elastose solar’>.

Segundo estudo classico de Kaugars et al. 28 (1999), verificou-se atrofia em 3,3%
dos casos, acantose discreta em 38,8%, moderada em 15,8%, e acentuada em 10,5% dos
casos. Displasia leve foi observada em 66%, severa em 7,5% dos epitélios sem
espessamento. Dos 40 casos com acantose moderada ou acentuada, 25% tinham displasia

leve e 20% displasia severa. Em seu estudo, mediante analise de regressdo, houve
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associacdo entre displasia e acantose, infiltrado inflamatorio, inflamacdo perivascular,
espessamento da camada de queratina e alteragdo basofilica do tecido conjuntivo?®®.
Achados semelhantes foram observados por Cavalcante et al.” (2008), sendo a displasia,
a elastose, o infiltrado inflamatdrio, a vasodilatacdo, e a hiperplasia/atrofia os padrdes
mais comuns nas QAs.

Um relevante estudo em pacientes com QAs tratados com vermelhectomia revelou
que havia CEC “in situ” em 10% dos casos e CEC superficialmente invasivo em 25%.
Além disso, esse estudo demonstrou que as alteragdes histologicas ndo sao homogéneas
ao longo da semimucosa, havendo areas de alteragdes histologicas de severidade variavel,

e em 15% dos espécimes analisadas os CECs eram multifocais (APENDICE B)®.

2.3.3 Diagnéostico

O diagnostico da QA baseia-se em sua aparéncia clinica, porém ¢é necessaria
bidpsia para se investigar a possivel existéncia de displasia no epitélio acometido pela
QA, bem como a possivel existéncia de CEC in situ ou mais avangado, como demonstra
a pratica clinica em Estomatologia®®.

Ha divergéncia quanto a necessidade de biopsia nos casos de QA, enquanto alguns
autores sao unanimes em afirmar que nos casos moderados e severos hé indicacdo de
biopsia, outros afirmam que como ndo ha correlacdo entre a aparéncia clinica e a
agressividade histologica, a biopsia deve ser indicada em todos os casos, pois ha risco de
maligniza¢do mesmo nas QA de aspecto clinico insuspeito*®.

Para melhorar a eficiéncia das anélises, e indicar areas a serem biopsiadas, técnicas
foram desenvolvidas para facilitar a identificacdo de alteracdes teciduais suspeitas de
malignidade, uma delas ¢ a coloragdo pelo azul de toluidina, um corante com afinidade
por tecidos vivos que pode auxiliar a identificar displasias, atipias ou CEC in situ em

areas de DPMO3+37,

2.3.4 Tratamento

A melhor abordagem para as QAs ¢ a prevencdo, visto que sdo conhecidos os
fatores de risco. Idealmente, recomenda-se a exposicdo moderada aos raios UV, uso de
bloqueadores solares e barreiras protetoras como chapéu de abas largas. Entretanto, a

populagdo no geral tem dificuldade para aderir a habitos preventivos em sua rotina®.
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Em QAs associadas a displasias severas a graves, pode-se realizar um tratamento
quimioterapico local com acido tricloroacético, porém a técnica amplamente utilizada e
considerada a mais eficiente ¢ a vermelhectomia, que consiste na excisdo cirargica de
toda a semimucosa labial danificada pela radiagdo UV. Esta técnica apesar de parecer
agressiva inicialmente, produz bons resultados estéticos com a vantagem de deixar o
paciente livre do epitélio potencialmente alterado molecularmente, que poderia ser
responsavel pelo surgimento de multiplos CECs, como se observa na pratica clinica em
que ¢ comum o surgimento de segundos ou até terceiros CECs primarios em areas com
QA e displasia ndo tratada cirurgicamente. Ainda hé possibilidade de remogao com laser
de CO2 acarretando menor dano aos pacientes®.

Por fim, os tratamentos tém a importancia de prevenir o desenvolvimento do CEC

em areas de QA, além de eliminar o incomodo que os sinais clinicos causam?®.
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3  PROPOSICAO

O objetivo desse estudo foi a caracterizagdo da QA como DPMO, mediante o estudo

do indice de transformagdo maligna e correlacdo clinicopatologica.
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O presente projeto de pesquisa foi executado mediante a aprovagdo do Comité de

Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Araraquara-UNESP (Protocolo
CAAE: 98683718.4.0000.5416) (ANEXO B).

4.1 Participantes do Estudo

Neste estudo retrospectivo transversal foram avaliados prontudrios clinicos de

pacientes portadores de QA atendidos no Servico de Medicina Bucal no periodo de 1990

a 2018, totalizando 182 prontudrios selecionados para o estudo, como observado no

fluxograma abaixo:

Fluxograma 1 - Sele¢do dos prontudrios de pacientes com QA selecionados para o

estudo. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Etapa 1

Revisdo de prontudrios de
pacientes no SMB FOAr —
Unesp ( 1990 a 2018)
N =8.400

!

Etapa 2

Prontuarios de pacientes
com QA
N=1.019

Prontuéarios excluidos
N =7.381

Prontuéarios excluidos
N =837

Etapa 3

Prontudrios de pacientes com
QA biopsiados no SMB
N =182

Fonte: Elaboragdo propria.
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4.2 Critérios de Inclusao

Prontudrios de pacientes com QA submetidos a bidpsia.

4.3 Critérios de Exclusao

Prontuérios incompletamente preenchidos ou que ndo continham informagdes

claras sobre a bidpsia e respectivos laudos anatomopatologicos.

4.4 Coleta de Dados

Foi realizada uma avaliacdo retrospectiva de prontudrios de pacientes
diagnosticados com QA. Os dados foram coletados para preenchimento de uma planilha
que incluiu os aspectos clinicos e histologicos das lesdes, e também identificacdo, idade,
raca, género, profissdo, saude geral e uso de drogas, frequéncia de exposi¢ao a fatores de
risco, tais como radiacdo UV, consumo de tabaco e alcool, entre muitas outras

informagdes (ANEXO A).

Os padrdes histologicos foram classificados de acordo com a proposta adaptada de

Nico et al.’ (2007).

(1) Epitélio normal — nenhuma alteragdo histologica significativa;

(2) 04 — mudangas epiteliais restritas a menos de dois ter¢os do epitélio — esta categoria

compreende as chamadas displasias leve e moderada;
(3) CEC in situ — todas as camadas do epitélio afetadas;

(4) CEC superficialmente invasivo — neoplasia restrita a camada papilar do conjuntivo;

(5) CEC invasivo — presenga Obvia de neoplasia, com areas desconectadas do epitélio.

Todos os dados obtidos na planilha foram transferidos para um banco de dados do
programa Epi Info 7.2.2.6 e os resultados foram apresentados em forma de tabelas e

graficos, além da inclusdo de fotografias clinicas e histologicas.
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4.5 Analise Estatistica

A comparagdo entre os dados, foi realizada por meio do programa Open Epi 7.226,
software aberto, construido em linguagem HTML (www.openepi.com). Foram testados
0s pressupostos para testes paramétricos através da andlise de assimetria e curtose e dos
testes Kolmogorov — Smirnov e Shapiro — Wilk. Para amostras menores de 30 a
normalidade foi analisada pelo teste de Shapiro — Wilk. Para avaliar a normalidade
proxima ao nivel 100 foi utilizado o teste Kolmogorov — Smirnov. Para varidveis
qualitativas independentes utilizamos o teste Qui — Quadrado, e quando o grau de
liberdade = 1 utilizamos a corre¢do de Yates, e o teste de Exato de Fisher quando os
pressupostos do Qui-Quadrado ndo foram obtidos. Para testes com varidveis quantitativas
quando houve normalidade foi usado o Teste T Student e quando ndo havia normalidade
para dados independentes utilizamos o teste de Mann-Withney. Em testes paramétricos
para multiplas variaveis foi utilizado o teste Anova Oneway com pos — teste de Tukey.
Foi realizado também teste de Regressdo categorica linear utilizando o software IBM
SPSS Statistics 20. Para todos os testes, o nivel de significancia utilizado foi de 5%
considerado estatisticamente significante utilizando-se como parametro os valores

bicaudais (P2).
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S RESULTADOS

Esses resultados referem-se a dados de 182 prontuarios de pacientes com QA
biopsiados na clinica de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de Araraquara
(1990 —2018), sendo que 51 destes pacientes pertenciam ao grupo com CEC labial e 131
pertenciam ao grupo sem CEC (Tabela 1). Todas as lesoes de QA com ou sem carcinoma
estavam localizadas no labio inferior. Os dados analisados foram distribuidos em tabelas
de acordo com os dados demogréficos, sintomas e sinais clinicos, uso de medicamentos,
doengas sistémicas associadas, fatores de risco, habitos de higiene oral, uso de protese,

ocupagoes profissionais, diagnostico, tipo de tratamento e descricdo microscopica.

Tabela 1 - Distribuicdo do nimero total de pacientes com QA biopsiados (182) divididos
em grupo com CEC e sem CEC. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parametro Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) Total (N=182)
n (%) n (%) N 100
Pacientes 51 28,02 131 71,97 182 100

Fonte: Elaboragdo propria.

A idade média dos pacientes com CEC foi 60,33 anos sem CEC e 55,29 anos sem
CEC. Com relagdo a faixa etaria, pode-se dizer que, houve associagdo com a presenca de
carcinoma nas bidpsias de labio de pacientes com QA, sendo mais frequente nas faixas

de idade de 51 a 70 anos conforme observado (Tabela 2 e Gréfico 1).
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Tabela 2 - Distribui¢ao dos pacientes com QA de acordo com a idade e faixa etaria

(N=182). Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parametros  Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) P Teste Estatistico
n % n %

Idade Média 60,33 - 55,29 - 0,0171* Assimetria e curtose; Teste T
(anos) (desvio padrdo)  (12,54) (12,65) Student
Faixa 18-30 0 0 5 3,81 <0,01* Anova one way; pos teste de
etaria Tukey

31-40 2 3,92 13 9,92 <0,01*

41-50 11 21,56 23 17,55 <0,01*

51-60 13 25,49 40 30,53 <0,01*

61-70 15 29,41 37 28,24 <0,01*

71-80 7 13,72 12 9,16 <0,01*

81-90 2 3,92 1 0,76 <0,01*

91-100 1 1,96 0 0 <0,01*

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Grifico 1 - Distribuicdo do numero total de pacientes com QA biopsiados (N=182)

divididos no grupo com CEC (n=51) e sem CEC (n= 131) por faixa etaria. Faculdade de

Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.
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A transformacdo maligna das QAs nao foi estatisticamente significante de acordo
com o género, o mesmo tendo ocorrido com a cor da pele, porém ficou evidente que os
individuos mais afetados foram homens brancos (Tabela 3).

A frequéncia de exposi¢do solar no estudo, foi relacionada a ocupagdo. Dentre as
profissdes que haviam exposi¢do ao sol encontravam-se (motorista, pedreiro, lavrador,
mecanico, porteiro, reciclavel, agricultor, caldeireiro, jardineiro, operador de maquina
agricola, auxiliar de transito, carteiro, frentista, policial militar), enquanto que as
profissdes que ndo havia exposi¢do solar encontravam-se (domésticas, comerciantes,
recepcionistas, e professores). Foram excluidos da andlise pacientes que se declararam
“autonomos” e “aposentados”, por ndo tornar possivel a associagdo de ocupacdo com a
exposicao ao sol. No primeiro momento, a exposicdo dos pacientes ao sol ndo foi

estatisticamente significante (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes com QA de acordo com os dados demograficos

(N=182). Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parimetros  Varidvel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) 4 Teste Estatistico
n % n %
Género Mulher 12 23,52 34 25,95 NS Teste qui-quadrado com
corregdo de Yates

Homem 39 76,47 97 74,04 NS

Cor dapele Branco 48 94,11 124 94,65 NS Teste Exato de Fisher
Mestico 2 3,92 6 4,58 NS
Amarelo 1 1,96 1 0,76 NS

Profissao Atividades sem 18 9,18 43 56,33 NS Teste qui — quadrado com

- corregdo Yates
exposicdo ao sol

Atividades com 17 33,33 51 38,93 NS

exposicdo ao sol

Estado Casado 39 76,47 83 63,35 NS Teste qui — quadrado com
Civil cotregdo Yates
Solteiro 3 5,88 34 25,95 0,0049*
Vitvo 4 7,84 6 4,58 NS Exato de Fisher
Divorciado 5 9,80 8 6,10 NS

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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No entanto, em uma segunda analise utilizando o teste de regressao categorica linear
em suas 3 etapas, concluimos que houve diferenca estatistica significativa quanto a
variavel exposicdo ao sol, analisando o modelo preditivo (Tabela 4 — Etapa 1), a qualidade
do modelo preditivo (Tabela 4.1 — Etapa 2), e a varidvel da equagdo (Tabela 4.2 — Etapa
3). Sendo assim, o parametro ocupacao relacionada a exposicao ao sol foi estatisticamente

significante.

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com QA de acordo com a exposi¢do ao sol
(N=182). Teste de regressao categorica linear — etapa 1. Faculdade de Odontologia de

Araraquara, Unesp, 2019.

Teste de modelo preditivo Omnibus

Qui-quadrado gl p
Etapa 1 Passo 13,13 1 0,00
Bloco 13,13 1 0,00
Modelo 13,13 1 0,00

gl = grau de liberdade.

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 4.1 - Distribuicdo dos pacientes com QA de acordo com a exposi¢do ao sol
(N=182). Teste de regressao categorica linear — etapa 2. Faculdade de Odontologia de
Araraquara, Unesp, 2019.

Teste de Hosmer ¢ Lemeshow

QA sem CEC QA com CEC Total
Observada Esperada Observada Esperada
Etapa 2 1 34 34.000 28 28.000 62
2 17 17.000 53 53.000 70

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 4.2 - Distribuicao dos pacientes com QA de acordo com a exposi¢do ao sol
(N=182). Teste de regressao categorica linear — etapa 3. Faculdade de Odontologia de

Araraquara, Unesp, 2019.

Equagdo de Wald

Wald gl p
Etapa 3 Profissdo 12,40 1 0,00
Constante 16,20 1 0,00

gl = grau de liberdade.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Quanto a varidvel estado civil, o grupo de pacientes solteiros obteve um indice de
transformagdo maligna significativamente menor (Tabela 3). Por meio do teste de
regressao categorica linear aplicado a variavel estado civil foi observado que nao houve
diferenga estatistica significativa quanto ao modelo preditivo (Tabela 5 — etapa 1), quanto
a qualidade do modelo preditivo (Tabela 5.1 — etapa 2), e a varidvel da equagdo (Tabela
5.2 —etapa 3). Sendo assim, a variavel estada civil ndo foi estatisticamente significante
com relacdo a variavel dependente, ou seja presenca ou ndo de CEC.

Tabela 5 - Distribui¢do dos pacientes com QA de acordo com o estado civil (N=182).
Teste de regressao categorica linear — etapa 1. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp, 2019.

Teste de modelo preditivo Omnibus

Qui-quadrado gl p
Etapa 1 Passo 2,37 1 0,12
Bloco 2,37 1 0,12
Modelo 2.37 1 0,12

gl = grau de liberdade.

Fonte: Elaboragdo propria.
Tabela 5.1 - Distribuicdo dos pacientes com QA de acordo com o estado civil (N=182).
Teste de regressao categorica linear — etapa 2. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp, 2019.

Teste de Hosmer e Lemeshow

QA sem CEC QA com CEC Total
Observada Esperada Observada Esperada
Etapa 2 1 14 13,141 23 23,859 37
2 32 33,740 90 88,260 122
3 5 4,119 18 18,881 23

Fonte: Elaboragdo propria.
Tabela 5.2 - Distribuicdo dos pacientes com QA de acordo com o estado civil (N=182).
Teste de regressao categorica linear — etapa 3. Faculdade de Odontologia de Araraquara,

Unesp,2019.

Equagdo de Wald

Wald gl p
Etapa 3 Estado civil 2,21 1 0,13
Constante 0,21 1 0,64

gl = grau de liberdade.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Conforme observa-se na Tabela 6, o sintoma ardéncia foi significativamente
associado a presenga de CEC, assim como também os sinais de ressecamento, aumento
de volume, eritema e ulceragdo. Além disso o tempo de evolucdo para a QA associada a

transformag¢@o maligna foi significativamente menor.

Tabela 6 - Distribui¢ao dos pacienes com QA (N=182) de acordo com sinais, sintomas e

tempo de evolugdo da QA. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parametros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) P Teste Estatistico
n % n %
Sintomas Dor 12 23,52 15 11,45 NS Teste qui-quadrado com
corregaode Yates
Ardéncia 20 39,21 25 19,08 0,0084*
Queimagio 11 21,56 13 9,92 NS Teste Exato deFisher
Sinais clinicos Ressecamento 51 100 131 100 NS Teste Exato deFisher
labial
Atrofia 51 100 127 96,94 NS Teste qui-quadrado com
corregaode Yates
Descamagio 51 100 128 97,70 NS Teste Exato deFisher
Aumento 47 92,15 80 61,06 0,0001*  Teste qui-quadrado com
correg¢aode Yates
Eritema 49 96,07 81 61,83 0,0001*
Ulceragao 45 88,23 59 45,03 0,0001%*
Perdade 51 100 131 100 NS Teste Exato deFisher
delimitagdo
Rachaduras 48 94,11 124 94,65 NS Teste qui-quadrado com
corregaode Yates
Placa branca/ 34 66,66 81 61,83 NS
queratose
Crosta 26 50,98 9 6,87 0,0001*
Tempo de Média 17,41 - 25,47 - 0,0259*  Kolmogorov — Smirnov;
evolucioda Teste Nao paramétrico de
¢ (desvio padrio) (23.05) (85,05) 0,0259*  Maan — witney

lesdo (meses)

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Alguns parametros relativos a higiene oral, como a escovagdo de dentes e uso de
fio dental mostraram associagao estatistica proporcionalmente inversa com a presenca de

CEC como mostrado na Tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes com QA (N=182) de acordo com a higiene oral e

aspectos correlatos. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parametros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) V4 Teste Estatistico
n % n %
Higiene oral Escovagao 43 84,31 125 9541 0,0250* Teste qui-
quadrado com
e aspectos dentes correao de Yates
correlatos Bochechos 3 5,88 10 7,63 NS
Fio dental 17 33,33 66 50,38 0,0131*
Escovagao 9 17,64 37 28,24 NS
lingua
Sangramento 17 33,33 31 23,66 NS
gengival
Boca seca 11 21,56 25 19,08 NS
Halitose 16 31,37 46 35,11 NS
Dentes moles 10 19,60 14 10,68 NS
Ardéncia bucal 1 1,96 12 9,16 NS
Paladar alterado 0 0 5 3,81 NS

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Na Tabela 8 observa-se que a associagdo entre consumo de tabaco e malignizacao
¢ estatisticamente significante. Nao houve correlagdo estatisticamente significante com o

numero diario de cigarros consumidos € nem mesmo com o tempo de duracdo do vicio.

Tabela 8 - Distribuicdo dos pacientes com QA (N=182) de acordo com o fator de risco

fumo. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parimetros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) y Teste estatistico
n % n %

Fumante Fumante 24 47,05 35 26,71 0,014* Teste qui-quadrado com corregdo
de Yates

Unidades Média 20,55 - 21,94 - NS Shapiro — Wilk; Maan — witney

(dia)

Tempo de Média 38,15 - 35,85 - NS Assimetria e curtose; Teste T

fumo Student

. (16,33) (16,50)

(anos) (desvio —padrao)

Ex- Ex-fumante 17 33,33 36 27,48 NS Teste qui-quadrado com corregdo

fumante de Yates

Unidades Média em dias 21,94 - 20,55 - NS Shapiro — Wilk; Maan —
Withney

(dia)

Tempo de Média 38,29 - 31,05 - NS

Fumo (desvio -padrio) (15,35) (58,18) NS

(anos)

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Quanto a variavel fator de risco fumo o grupo de pacientes ex-fumantes obteve um
indice de transformagdo maligna nao significante estatisticamente, porém, ao aplicarmos
o teste de regressao categodrica linear e suas 3 etapas, foi observada diferenca estatistica
significativa quanto ao modelo preditivo (Tabela 9 — Etapa 1), quanto a qualidade do

modelo preditivo (Tabela 9.1 — Etapa 2), e a variavel da equagdo (Tabela 9.2 — Etapa 3).
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Sendo assim, a varidvel ex-fumante foi estatisticamente significante com rela¢do a

variavel dependente, ou seja presenca ou nao de CEC.

Tabela 9 - Distribuicao dos pacientes com QA de acordo com fator de risco ex- fumante
(N=182). Teste de regressao categorica linear — etapa 1. Faculdade de Odontologia de

Araraquara, Unesp, 2019.

Teste de modelo preditivo Omnibus

Qui-quadrado gl p
Etapa 1 Passo 5,93 1 0,01
Bloco 5,93 1 0,01
Modelo 5,93 1 0,01

gl = grau de liberdade.

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 9.1 - Distribuicdo dos pacientes com QA de acordo com o fator de risco ex-
fumante (N=182). Teste de regressdo categdrica linear — etapa 2. Faculdade de

Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Teste de Hosmer e Lemeshow

QA sem CEC QA com CEC Total
Observada  Esperada Observada  Esperada
Etapa 2 1 22 22.000 32 32.000 54
2 29 29.000 99 99.000 128

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 9.2 - Distribuicdo dos pacientes com QA de acordo com o fator de risco ex-
fumante (N=182). Teste de regressdo categdrica linear — etapa 3. Faculdade de

Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Equagdo de Wald
Wald gl p
Etapa 3 Ex - fumante 6,00 1 0,01
Constante 0,65 1 0,04

gl = grau de liberdade.

Fonte: Elaboragdo propria.
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De acordo com os dados apresentados na Tabela 10, a transformacdo maligna na

QA esté estatisticamente associada aos pacientes que se autodeclararam ex-alcoolistas.

Tabela 10 - Distribuicao dos pacientes com QA (N=182) de acordo com o fator de risco

alcool. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parimetros

Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) P Teste Estatistico
n % n %
Alcoolista Bebe 13 25,49 35 26,71 NS Teste qui-quadrado com
correcdo de Yates
Destilado 4 7.84 13 9,92 NS
NS
Fermentado 9 17,64 22 16,79
Unidades Meédia 2,15 - 2,37 - NS Assimetria e curtose; Maan
(dia) — Withney
Tempo de Média 36,84 - 28,85 - NS Assimetria e curtose; Teste
. T Student
alcoolismo
(anos)
Ex-alcoolista  Bebeu 9 17,64 5 3,81 0,0036* Teste Exato de Fisher
Destilado 5 9,80 3 2,29 NS
Fermentado 4 7,84 2 1,52 NS
Unidades Média 3,00 - 3,88 - NS Shapiro — Wilk;
(dia) Maan — Withney
Tempo de Média 27,77 - 28 - NS
alcoolismo
(desvio — padrdo) (17,44) (12,54) NS
(anos)

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Conforme os dados na Tabela 11, nenhuma doenga sistémica foi estatisticamente

associada ao desenvolvimento de CEC em d4reas de QA; tendo sido a doenca

cardiovascular a mais prevalente nos dois grupos (com e sem CEC).

Tabela 11 - Distribuicdo dos pacientes com QA (N=182) de acordo com as doencas

sistémicas. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parametros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) ¥4 Teste Estatistico
n % n %
Doencas Cardiovascular 18 35,29 49 37,40 NS  Teste qui-quadrado
Sistémicas com corregdo de
Yates
Endocrino 5 9,80 8 6,10 NS  Teste exato de Fisher
Diabetes 3 5,88 11 8,39 NS
Geniturinario 1 1,96 2 1,52 NS
Hematologico 1 1,96 1 0,76 NS
Neurologico 0 0 1 0,76 NS
Psiquiatrico 6 11,76 15 11,45 NS  Teste qui-quadrado
com cotrecio de
Yates
Imunoloégico 0 0 1 0,76 NS  Teste Exato de Fisher
Respiratorio 0 0 4 3,05 NS
Gastrointestinal 1 1,96 5 3,81 NS
Doengas 0 0 3 2,29 NS
contagiosas

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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A Tabela 12 mostra que nenhum medicamento de uso continuo demostrou

associagdo estatisticamente significante com a transformacdo maligna das QA.

Tabela 12 - Distribuicdo dos pacientes com QA (N=182) de acordo com os

medicamentos. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parametros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) )4 Teste Estatistico
n % n %
Medicamentos Hipoglicemiantes 2 3,92 6 4,58 NS Teste exato de Fisher
Antihipertensivos 17 33,33 49 37,40 NS Teste qui-quadrado com
correcdo de Yates
Anticonvulsivantes 0 0 2 1,52 NS Exato de Fisher
Antidepressivos 3 5,88 5 3,81 NS
Psiquiatricos 7 13,72 12 9,16 NS Teste qui-quadrado com
correcdo de Yates
Corticosteroides 2 3,92 19 14,50 NS
Insulina 3 5,88 10 7,63 NS Exato de Fisher
Anticoagulante 3 5,88 2 1,52 NS

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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A Tabela 13 apresenta os resultados relativos ao uso de protese, e observou-se
mediante analise estatistica que ha associagdo significante entre a transformagao maligna
e a dificuldade para usar as proteses, especialmente as proteses parciais removiveis

superiores.

Tabela 13 - Distribui¢do dos pacientes com QA (N=182) de acordo com o uso de protese.

Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp,2019.

Parametros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) p Teste Estatistico
n % n %
Uso de Doresde cabega 2 3,92 4 3,05 NS Teste qui-quadrado com
Protese frequentes correcdode Yates
Dificuldadesde 8 15,68 3 2,29 0,002%*
mastigar
Usa protese 11 21,56 13 9,92 NS
removivel
Dificuldade de 24 47,05 12 9,16 0,0000001* Teste Exato deFisher
usar a protese
Total superior 18 35,29 48 36,64 NS Teste qui-quadrado com
correcdode Yates
Total inferior 8 15,68 0 0 NS Teste Exato deFisher
PPR superior 18 35,29 10 7,63 0,00001* Teste qui-quadrado com
correcdode Yates
PPR inferior 2 2,92 18 13,74  0,05*
Uso continuo 10 19,60 32 24,42 NS Teste Exato deFisher

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Na Tabela 14 os dois diagnosticos mais comuns relacionados a queilite actinica

foram leucoplasia e liquen plano, seguidos de hiperplasia reacional, candidose e ulceragao

aftosa recorrente.

Tabela 14 - Distribui¢do dos pacientes com QA (N=182) de acordo com o diagndstico

relacionado a QA. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parametros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131)
n % n %
Diagnéstico Leucoplasia 0 0 24 18,32
relacionado a QA
Liquen plano 0 0 8 6,10
Hiperplasia reacional 0 0 5 3,81
Candidose 0 0 4 3,05
Ulceragao aftosa 0 0 1 0,76
recorrente
Herpes 0 0 0 0

Fonte: Elaboracdo propria.
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Na Tabela 15, a maioria dos pacientes apresentou o laudo histologico de CEC
superficialmente invasivo (68,62%). A modificacdo histolégica mais frequente foi a
displasia variando de leve (44,27%) a moderada (22,13%). Observou-se que nos casos
de transformacdo maligna, houve associagdo estaticamente significante entre a presenca

de CEC e biopsias anteriores.

Tabela 15 - Distribui¢do dos pacientes com QA (N=182) de acordo com o laudo
histolégico. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parametros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) P Teste Estatistico
n % n %
Laudos Biopsia prévia 7 13,72 5 3,81 0,04%* Teste Exato de
Histolégicos Fisher
Neoplasia prévia 3 5,88 1 0,76 NS
Epitélionormal 0 0 42 32,06 - -
Displasialeve 0 0 58 44,27 - -
Displasia 0 0 29 22,13 - -
moderada
Displasiasevera 0 0 2 1,52 - -
CEC “in situ” 3 5,88 0 0 - -
CEC 35 68,62 0 0 - -

superficialmente
invasivo

CEC invasivo 12 23,52 0 0 - -

Outros 1 1,96 0 0 - -

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.



37

Na Tabela 16, as caracteristicas histologicas que apresentaram resultados
estatisticamente significativos em associagdo com a transformacdo maligna foram:
vasodilatacdo, ulceracdo e infiltrado inflamatoério. As caracteristicas mais presentes nos
laudos de pacientes com altera¢des de malignidade foram hiperceratose, acantose, atrofia,

ulceragdo, vasodilatagdo e infiltrado inflamatoério.

Tabela 16 - Distribuicao dos pacientes com QA (N=182) de acordo com as caracteristicas

histolégicas. Faculdade de Odontologia de Araraquara, Unesp, 2019.

Parimetros Variavel Com CEC (n=51) Sem CEC (n=131) )4 Teste Estatistico
n % n %
Descric¢do hiperceratose 51 100 131 100 NS Teste Exato de Fisher
histolégica
acantose 48 94,11 128 97,70 NS Teste Exato de Fisher
Atrofia 37 72,54 114 87,02 NS Teste qui-quadrado
com correcdo de
ulceragio 49 96,07 55 41,98 0,0001*  Yates
Elastose 35 68,62 100 76,33 NS Teste qui-quadrado
com correcdo de
Yates
infiltrado 48 94,11 43 32,06 0,0001* Teste qui-quadrado
inflamatorio com corregdo de
Yates
hiperplasia 12 23,52 22 16,79 NS Teste Exato de Fisher
epitelial
vasodilatagao 40 78,43 5 3,81 0,0001*  Teste qui-quadrado
com corregdo de
Yates

NS = Sem diferenca estatistica; * = estatisticamente significativo.

Fonte: Elaboragdo propria.
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6 DISCUSSAO

A relacdo entre o potencial de malignizagdo da QA com a exposi¢do solar foi
descrita em 1923 por Ayres***°, ¢ mesmo com muitos anos de estudos, a QA ainda ndo
foi reconhecida por muitos autores como uma DPMO classica, sendo citada como tal
apenas em periodicos de paises de origem latina como aos pertencentes da América
Central e do Sul, ¢ isto deve-se a falta de estudos com casuisticas consistentes.

No Brasil, predomina o clima tropical com elevados indices de radiacdo UV,
portanto torna-se ainda mais importante a realizagdo de estudos sobre QA’. Alguns
autores afirmam que quanto mais longo o tempo de exposicao, maior a severidade da QA,
4142 portanto, seu diagndstico precoce é de grande importincia para evitar a progressao
da doenga. Em nosso estudo dos pacientes biopsiados, 71,97% desenvolveram displasias,
enquanto que 28,02% desenvolveram CEC. Segundo Markopoulos et al.>* (2004), o
indice de malignizagdo da QA pode chegar a 17%".

Diversos fatores influenciam o desenvolvimento da QA, porém a exposicdo a
radiagdo UV, ¢ fortemente aceita como a principal causa de desenvolvimento do CEC
labial'. No presente estudo, 70% dos pacientes em ambos os grupos acometidos pela QA
foram homens brancos, que trabalhavam sob o sol ou exerciam atividades ao ar livre, o
que resultou em mais elevada prevaléncia da QA em brancos do que nas demais etnias*!"
42,43

As razdes para maior susceptibilidade de modificagdes nos ladbios causadas pela
radiagdo UV em lesdoes de QA sdo variadas, e podem incluir uma menor espessura de
queratina, camada epitelial delgada, pouca quantidade de melanina e secre¢do diminuida
de glandulas sebaceas e sudoriparas, ou seja, mecanismos envolvidos normalmente na
protecdo da pele contra a radiagdo. Além disso, a QA ocorre mais frequentemente no labio
inferior por este local estar mais diretamente exposto aos raios solares?®. Nosso estudo
apresentou 100% das lesdes localizadas no labio inferior, sendo este resultado similar ao
de Markopoulos et al.3* (2004), entretanto, Kaugars et al.?® (1999) encontrou também
lesdes em labio superior em 3% dos casos estudados.

O tempo médio de evolugdo antes que os pacientes buscassem atendimento no SMB
foi de 17 meses para pacientes com CEC e 25 meses para pacientes sem CEC, sendo que
em alguns casos, o atraso no diagndstico levou até 70 meses. A maioria dos pacientes
que demoraram a buscar atendimento no SMB mantiveram-se sob terapias inadequadas,

na maior parte das vezes usando medicacdo topica ineficaz, ou entdo ndo apresentavam



39

nenhuma sintomatologia associada. Em nosso trabalho a ardéncia apresentou-se
estatisticamente significante sendo considerada um sintoma importante, que gera
desconforto ao paciente, fazendo-o procurar ajuda especializada. Entre os pacientes que
permaneceram em terapias inadequadas, alguns deles procuraram profissionais de satide
que mesmo observando a ndo reparacgdo das Ulceras orais em 15 dias?, ainda assim, nio
realizaram bidpsia para esclarecimento da natureza da lesdo. Nesse contexto, iniciativas
de treinamento em educagdo continuada sdo sempre bem-vindas, pois auxiliam o
profissional a pensar no CEC bucal como uma das hipdteses de diagnostico,
especialmente quando se deparam com ulceras que nao se reparam.

O perfil demografico classico de pacientes com alto risco de QA, relatado na
literatura ¢ homens com mais de 50 anos, pele clara e elevado tempo de exposicao solar.
404143 Og resultados do presente estudo estdo de acordo com este perfil de pacientes, ja
que mostrou que a idade média dos portadores de QA sem CEC foi de 55,29 anos,
enquanto que nos pacientes com CEC foi de 60,33 anos. Neste estudo foram presentes
alguns relatos de pacientes jovens acometidos em uma forma aguda, mais rara e
episodica® 4.

A maioria dos pacientes com a QA foram homens !, embora o nimero de mulheres
também tenha sido expressivo, provavelmente devido a natureza de suas ocupagoes.
Cavalcante et al.” (2008) e Cintra et al.** (2013) afirmaram que as mulheres podem ter
menor probabilidade de desenvolver QA durante a vida devido ao uso de batom e protetor
solar labial, o que pode proteger parcialmente os labios do sol. Apesar de a radiagdo UV
ser, inquestionavelmente, um fator relacionado a QA e CEC labial, outros autores*>#4
afirmam que a probabilidade de malignizagdo pode ser mais elevada quando esse fator
estd associado a fatores carcinogénicos, como o alcool e o fumo, acentuando-se nos
fumantes de cigarros devido ao calor gerado pela queima do tabaco e a absorcao pela
mucosa de seus produtos toxicos. No presente estudo, a maioria dos casos de QA em
ambos 0s grupos apresentava associacao estatisticamente significante com os fatores de
risco para CEC, sendo em até 80,38% para variavel fumante (47,05%) e ex- fumante
(33,33%) ¢ até 43,13% entre alcoolistas (25,49%) e ex- alcoolistas (17,64%). Houve
relacdo consideravel dos pacientes que apresentavam displasias com o consumo de tabaco
e/ou alcool, e de acordo com Neville et al.*® (2016), o fumo do tabaco é um carcindgeno
potente e, juntamente do alcoolismo cronico, torna-se o mais importante fator de risco

para o desenvolvimento de CEC de cabega e pescogo.
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Nesse estudo, a falta de higienizacdo didria ou a higienizacdo deficiente revelou
associacao positiva estatisticamente significante com a malignizacao das QAs labiais. Os
pacientes que possuem habitos de higiene precarios muitas vezes sao 0s mesmos que
fumam e bebem, assim possuindo maior tendéncia de apresentar CEC labial. O resultado
estatisticamente significativo encontrado em nosso estudo para uso de protese e
dificuldade de mastigar relaciona-se a higiene deficiente, o que ajuda a tracar o perfil do
paciente com QA que sofre transformagdo maligna. Pode-se considerar que clinicamente
o paciente que fuma, bebe, tem higiene oral deficiente, apresenta dificuldade para
mastigar devido as perdas dentdrias e faz uso de proteses costuma ser um paciente com
caréncias socioecondmicas, baixo indice de escolaridade e acesso restrito a informacao e
a servigos de saude.

Os principais sinais clinicos da QA descritos na literatura sdo de facil identificagdo:
perda da delimitacdo, ressecamento, descamacdo, placa branca, ulcera¢do, edema,
eritema e formagdo de crostas®*. A caracteristica clinica mais frequente em nosso estudo
foi a placa branca, o que contribuiu para que o diagnostico clinico mais associado a QA
fosse a leucoplasia, seguida pela ulceragdo e eritema. O elevado indice destas
caracteristicas clinicas no estudo deve-se a apenas terem sido incluidos pacientes
biopsiados, sendo que a biopsia geralmente € realizada em pacientes que possuem sinais
clinicos suspeitos de malignidade. Os sinais clinicos de placa branca, crosta e ulceragdo
foram presentes em até 88% dos casos de QA com CEC, o que os tornou sinais de alerta
e um fator determinante para a realizacdo da bidpsia, ja que pode exercer relacdo direta a
presenca de CEC?3. A prevaléncia de crosta foi estatisticamente significante nos casos de
QA com CEC, e como as crostas recobrem ulceras, essas ultimas devem
indiscutivelmente ser sempre biopsiadas, pois representam sinais clinicos de risco para o
CEC.

As caracteristicas histopatologicas da QA sdo importantes para o diagnostico, o
prognostico € o tratamento da lesdo?®. A caracteristica mais comum foi a presenga de
infiltrado inflamatdrio, seguida de hiperceratose, acantose, vasodilatagdo e elastose. A
presenca de displasia epitelial ¢ um achado comum e foi observada na grande maioria das
QAs do presente estudo®2?334. Os resultados mostraram que o epitélio estava normal em
apenas 32,06% das QAs, havendo displasias de leve a severa em 67,92% entre os
pacientes sem CEC. J4 entre os pacientes com CEC as altera¢des histoldgicas eram

caracterizadas por ulcera¢des em 96,07% e presenca de infiltrado inflamatorio em 94,11%
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das QAs, o que reforca a importancia da investigagdo histologica destes sinais clinicos,
conforme mencionado acima.

No presente estudo foi observada uma maior prevaléncia de displasia leve e
displasia moderada®34. Todavia, os resultados de Cavalcante et al.” (2008) mostraram
maiores percentuais de displasia moderada ou displasia severa, em casos de QA. No grupo
de pacientes com CEC houve elevada prevaléncia de CEC superficialmente invasivo
(68,62%) e CEC invasivo (23,52%), semelhante aos achados de Kaugars et al.?® (1999) e
Markopoulos et al.34 (2004).

Nossos resultados mostraram que grande parte das lesdes exibiram alteragdes da
espessura epitelial, variando de hiperplasia a atrofia®. A hiperceratose epitelial pode
ocorrer em até 100% das amostras de QA, assim como a atrofia pode ocorrer com a
frequéncia de 72,54% em pacientes com CEC e 87,02% em pacientes sem CEC 2,

A elastose solar ¢ apontada como um achado histopatoldgico constante e o mais
consistente da QA, pois reflete a fase inicial de danos solares ao tecido conjuntivo sem,
entretanto, ser determinante para evolugdo da QA para CEC*>28, Neste estudo, a elastose
solar esteve presente em 68,62% dos casos com CEC e 76,33% dos casos sem CEC,
divergindo de alguns estudos que encontraram a elastose solar em 100% de suas
amostras’.

O processo inflamatério é reconhecidamente um mecanismo de defesa do
organismo. No entanto, ha evidéncias de que a reagdo inflamatoria possa atuar na
iniciagdo, na promog¢ao e na progressdo de tumores, uma vez que os mediadores da
inflamagdo contribuem de forma efetiva nas alteragdes do microambiente tumoral*®. No
estudo constatou-se uma estreita relagdo entre a intensidade do processo inflamatorio e o
grau de displasia epitelial nas QAs. Esse dado sugere que a inflamagdo pode contribuir
para o agravamento da desorganizagdo epitelial em QA3?33% A relagdo entre processo
inflamatorio e displasia epitelial, cuja intensidade do processo inflamatorio fica mais
evidente com a progressdo da displasia, sugere a participagdo ativa do processo
inflamatorio na desestruturagdo epitelial. Os autores afirmam que ha evidente aumento
do dano ao DNA celular durante esta fase’'*. E importante ressaltar que a radiagio UV
tem fun¢do imunomoduladora local e sistémica, o que pode causar imunossupressao local
envolvendo a participacdo de células de Langerhans e células inflamatérias, como

macrofagos e mastocitos®*!

. Os resultados do presente estudo mostraram que o infiltrado
inflamatorio ocorreu em 94,11% dos casos com CEC e estando presente também em

32,06% dos casos sem CEC. Enquanto que, nos estudos de Cavalcante et al.” (2008), e
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de Santana Sarmento et al.? (2014), a inflamagio ocorreu em 100% dos casos. A frequente
presenca de inflamagdo em QA mostra que deve-se dar maior atengdo para esse fendmeno
e direcionar estudos que esclarecam a participacao da inflamagdo na evolucdao da QA e
em sua malignizagao.

Apesar de estudos retrospectivos apresentarem uma forte associacdo entre o CEC
de labio e a exposicdo cronica a radiacdo solar, ndo hd maneira de prever quais casos
progredirdo para CEC, sendo que a taxa de transformag¢do maligna ainda ¢
desconhecida®!. Esta informagio reforga a necessidade da biopsia, para determinar o grau
de displasia epitelial, e também de estudos que contribuam com informagdes precisas em
relacdo ao tempo e a intensidade dos fatores de risco associados as QAs.

A melhor abordagem para a QA sempre serd a prevencao. Idealmente, recomenda-
se a exposicao moderada aos raios UV, uso de bloqueadores solares e barreiras protetoras
como uso de chapéu de abas largas. Entretanto, a populagdo no geral pouco adere a estes
hébitos preventivos.

Com base nos resultados da amostra estudada, podemos tracar um perfil do paciente
tipico que sofre de QA. Pudemos concluir que as lesdes acometem principalmente o labio
inferior de homens brancos com mais de 50 anos que possuem exposi¢ao didria cronica
ao sol sem prote¢do. Apesar de a radiagdo UV ser, inquestionavelmente, um fator
relacionado a QA, o estudo mostrou que a probabilidade de malignizag¢do ¢ mais elevada
quando associada a fatores como o fumo, o dlcool, e a higienizacdo oral precédria. A
analise histopatoldgica revelou que atipia celular, infiltrado inflamatdrio e presenga de
elastose solar sdo caracteristicas comuns da QA. Além disso, ficou evidente que QAs com
areas de placas brancas, sdo aspectos clinicos de alerta, pois podem apresentar epitélio
com displasias, enquanto que as QAs ulceradas podem estar associadas a presenca de
CEC. Portanto, apés a andlise de todos os critérios estabelecidos a QA deve ser
classificada e incluida no grupo das DPMOs, visto que entre outros fatores o indice de

transformag¢@o maligna das QAs ¢ superior ao indice das DPMOs cléssicas.
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7  CONCLUSAO

Com base nos resultados, podemos concluir que:

1 As QAs sao DPMOs visto que apresentam indice de transformagdo maligna
superior as DPMOs cléssicas como as leucoplasias, liquens, eritroplasias e outros;

2 Os fatores de risco como o fumo e o alcool podem participar como determinantes
na malignizagdo das QAs;

3 As QAs com placa branca tém alta probabilidade de apresentar epitélio com atipia

ou displasia, ja as QAs ulceradas foram associadas a presenca de CEC;

A

Hiperceratose, atipia celular e elastose solar sdo caracteristicas comuns da QA;

N

A presenca de infiltrado inflamatério nas QAs esta fortemente associado a presenca

de CECs.
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APENDICE A
Figura A1 — QA com perda de delimitagio Figura A2 - QA associada a placa branca
entre pele e semimucosa do labio. verrucosa e eritema.

ki

Fonte: Elaboracao r(')rla. '

Fonte: Elaboracdo propria.
Figura A3 - Coexisténcia de dreas Figura A4 — Reten¢ao do azul de toluidina em
avermelhadas e areas esbranquicadas. drea cujo exame microscopico revelou

displasia severa.

Fonte: Elaboragdo propria. Fonte: Elaboragao propria.
Figura A5 — QA associada a eritema cujo Figura A6 - QA associada a ulcera¢do cujo
diagnostico histologico foi CEC in situ. diagnostico histologico foi CEC.

Fonte: Elaboragdo propria. Fonte: Elaboragao propria.
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APENDICE B
Figura Bl — Epitélio com hiperplasia e Figura B2 — Epitélio com hiperceratose e
hiperceratose. elastose solar no tecido conjuntivo.

Fonte: Elaboragdo propria. Fonte: Elaboragao propria.

Figura B3 — Intenso infiltrado inflamatoério Figura B4 — Epitélio com hiperceratose e
em tecido conjuntivo com exostose no acantose epitelial.

epitélio.

Figura B6 — Epitélio com displasia severa,

pleomorfismo intenso, picnose e aumento da

vascularizacdo subepitelial.

e

"

Fonte: Elaboragdo propria. Fonte: Elaboragao propria.



ANEXO A

Ficha clinica codificada para formulario Epilnfo

1. MB

2.Nome

3.Idade

4. Etnia (1) Branco  (2) Mestico  (3) Negro (4) Amarelo

5. Estado Civil - (0) ndo informado (1) Solteiro (2) Casado (3) Viuvo(4)

Divorciado  (5) outros

6. Nascimento  / /

7. Género (0) Nao informado. (1) Feminino (2) Masculino

&. Profissdo

9. Naturalidade: cidade Estado:

10.Queixa principal:
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10.1 Sintomas: (1) sim (2) ndo
10.1.1 Dor. (1) sim (2) ndo
10.1.2 Ardéncia (1) sim (2) ndo
10.1.3 Queimagao (1) sim (2) nao
10.1.4 Parestesia (1) sim (2) ndo

11. Encaminhamento. 0) Nao informado. (1) Cirurgido Dentista (2) Médico

Outro

12. Historia clinica

3)

12.1 Tempo de evolucao

13. Acompanhamento médico. (1) sim (2) ndo



13.1 Especialidade

13.2 Doenga em tratamento

13.3 Faz exames complementares de rotina? (1) sim (2) Nao

13.3.1 Quais?

13.4 Submete-se a algum tipo de regime alimentar? (1) sim (2) Nao

13.4.1 Especificar:

13.5 Ja esteve hospitalizado? (1) sim (2) Nao 13.5.1 Por qué?
13.5.2 Por quanto tempo?
14. Medicamentos (1) sim (2) ndo
14.1 Hipoglicemiantes (1) sim (2) ndo
14.2 Antihipertensivo (1) sim (2) ndo
14.3 Anticonvulsivante (1) sim (2) nao
14.4 Anticoncepcional (1) sim (2) ndo
14.5 Antidepressivos (1) sim (2) ndo
14.6 Psiquiatricos (1) sim (2) ndo

14.7 Analgésicos/ antinflamatorios. (1) sim (2) nao

14.8 Corticoides (1) sim (2) ndo
14.9 Insulina (1) sim (2) ndo
14.10 Anticoagulantes (1) sim (2) ndo
14.11 Antialérgicos (1) sim (2) ndo
14.12 Ansioliticos (1) sim (2) ndo
14.13 Outros (1) sim (2) ndo
14.14 Nao soube relatar (1) sim (2) ndo

15) Apresenta ou apresentou algum problema de satide relacionado aos seguintes

sistemas: (1) Sim. (2) Nao
15.1 Cardiovascular (1) Sim. (2) Nao 15.1.1  Especificar

15.2 Enddcrino (1) Sim (2) Nao 15.2.1 Especificar

15.3 Diabete (1) Sim (2) Nao
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15.3.1 Tipo | (1) Sim (2) Nao

15.3.2 Tipo 11 (1) Sim (2) Nao

15.4 Genito — urinario (1) Sim (2) Nao 15.4.1.  Especificar

15.5 Hematoldgico (1) Sim (2) Nao 15.5.1 Especificar

15.6 Neurologico (1) Sim (2) Nao 15.6.1 Especificar

15.7 Psiquiétrico (1) Sim (2) Nao 15.7.1 Especificar

15.8 Imunoloégico (1) Sim (2) Nao 15.8.1.  Especificar

15.9 Respiratorio (1) Sim (2) Nao 15.9.1 Especificar

15.10 Gastrointestinal (1) Sim (2) Nao 15.10.1.  Especificar

15.11 Musculo/ esquelético (1) Sim (2) Nao 15.11.1 Especificar
15.12 Pele (1) Sim (2) Nao 15.12.1 Especificar

15.13 Doengas contagiosas (1) Sim (2) Nao 15.13.1. Especificar
15.14 Outros (1) Sim (2) Nao 15.14.1.  Especificar

15.15 Nao apresenta problemas (1) Sim (2) Nao

15.16 Historia familiar de problemas (1) Sim. (2) Nao

16. Ja tomou anestesia (local)? (1) Sim. (2) Nao. (0) Nao sabe.

16.1 Para qué?

16.2 E geral? (1) Sim. (2) Nao (0) Nao sabe

16.3 Para qué?

16.4 Foi observada alguma reacdo as anestesias? (1) Sim (2) Nao

(0) Nao sabe.

16.5 Apresenta sangramento excessivo quando se machuca? (1) Sim (2)

Nao



17. Fumo (1) sim (2) Nao
17.1 Unidades/ dia

17.2 Ha quantos anos?

17.3 Tipo:

(1) papel

(2) palha

(3) cachimbo

(4) charuto

(5) outro 17.3.1 Especificar:

18. Ex — fumante (1) sim (2) Nao

18.1 Unidades/ dia?

18.2 H4 quantos anos parou?
18.3 Tipo:

(1) papel

(2) palha

(3) cachimbo

(4) charuto

(5) outro X 18.3.1 Especificar:

18.4.1 Quantos anos fumou?

19. Alcool (1) Sim (2) Nao
19.1 Unidades/ dia

19.2 H4 quantos anos?

19.3 Tipo? (1) Destilada (2) Fermentada
20. Ex —alcoolista (1) Sim (2) Nao
20.1 Unidades/ dia

20.2 H4 quantos anos parou?
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20.3 Quantos anos bebeu?

20.4 Tipo: (1) Destilada (2) Fermentada

21. Outras drogas (1) Sim. (2) Nao

21.1 Ha quanto tempo? 21.2 Tipo?
semana?
22. Possui atividade sexual? (1) Sim (2) Nao

22.1 Usa preservativos? (1) sim (2) Nao

22.2 parceiros no ultimo ano?

21.3 Quanto dia/

23. Higiene oral: (1) Sim. (2) Nao

23.1 Escovacao dos dentes (1) sim (2) Nao  23.2 Frequéncia
23.3 Usa fio dental? (1) sim (2) Nao 23.4 Frequéncia?
23.5 Escovagdo da lingua (1) sim (2) Nao 23.6
Frequéncia:

24. Sua gengiva sangra? (1) sim (2) Nao

25. Sente sua boca seca? (1) sim (2) Nao

26. Sente halitose? (1) sim (2) Nao

27. Dentes moles? (1) sim (2) Nao

28. Sente ardéncia bucal? (1) sim (2) Nao

29. Alteracdo do paladar? (1) sim (2) Nao

30. Bochechos? (1) sim (2) Nao

31. Tem dores de cabega frequentes?(1) sim (2) Nao

32. Sente dificuldade de mastigar? (1) sim (2) Nao

33. Usa protese removivel? (1) sim (2) Nao

33.1 Dificuldade em usar a protese? (1) sim (2) Nao

33.2 Hé quanto tempo usa a protese atual?

33.3 Ha quanto

tempo ¢ desdentado?

33.4 Total superior (1) sim (2) Nao
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33.5 Total inferior (1) sim (2) Nao

33.6 PPR superior (1) sim (2) Nao

33.7 PPR inferior (1) sim (2) Nao

33.8 outras (1) sim (2) Nao

33.9 Uso continuo (1) sim (2) Nao

34. Bruxismo (1) sim (2) Nao

35. Mordiscar bochecha (1) sim (2) Nao

36. Roer unhas (1) sim (2) Nao

37. Morder objetos (1) sim (2) Nao

38. Respiracao (1) bucal (2) nasal ~ (3) mista

39. Linfonodos reacionais (1) sim (2) ndo

39.1 Localizagao:

40. Hipossalivagdo (1) sim (2) Nao

41. Mucosa seca, atrofica e friavel: (1) sim (2) Nao

42. Labios secos e rachados (1) sim (2) ndo

43. Condic¢do dentaria (1) boa (2) regular  (3) péssima
44. Exame radiografico (1) sim (2) nao

45. Exame laboratorial (1) sim (2) nao
45.1 Quais?

46. Diagnostico Clinico lesao (1) sim (2) nao
47.1 Carcinoma (1) sim (2) nao

47.1.1 (1) Labio superior semimucosa
(3) Léabio superior mucosa
(4) Labio inferior mucosa
Comissura labial D
(7) Sulco vestibular
Mucosa jugal D
(8) Gengiva superior
Rebordo alveolarinferior
(11) Rebordo alveolar superior

(13) Lateral lingua E

(2) Labio inferior ssemimucosa

(5) Comissura labial E (6)
(8) Mucosa jugal E 9
(9) Gengiva inferior (10)

(12) Dorso Lingua



(14) Lateral lingua D
Assoalho boca
(17) Palato Duro

Regido retromolar

47.2_Leucoplasia

47.2.1(1) Labio superior semimucosa

(3) Léabio superior mucosa

(4) Labio inferior mucosa
Comissura labial D

(7) Sulco vestibular
Mucosa jugal D

(8) Gengiva superior
Rebordo alveolarinferior

(11) Rebordo alveolar superior

(13) Lateral lingua E

(14) Lateral lingua D
Assoalho boca

(17) Palato Duro

Regido retromolar

47.3 Liquen Plano

47.3.1 (1) Lébio superior semimucosa

(3) Léabio superior mucosa

(4) Labio inferior mucosa
Comissura labial D
(7) Sulco vestibular
Mucosa jugal D
(8) Gengiva superior
Rebordo alveolarinferior
(11) Rebordo alveolar superior
(13) Lateral lingua E
(14) Lateral lingua D

Assoalho boca

(1) sim

(1) sim

(15) Ventre Lingua (16)
(18) Palato Mole (19)
(2) ndo

(2) Labio inferior semimucosa

(5) Comissura labial E (6)
(8) Mucosa jugal E 9
(9) Gengiva inferior (10)
(12) Dorso Lingua
(15) Ventre Lingua (16)
(18) Palato Mole (19)
(2) ndo

(2) Labio inferior ssemimucosa

(5) Comissura labial E (6)

(8) Mucosa jugal E 9

(9) Gengiva inferior (10)
(12) Dorso Lingua

(15) Ventre Lingua (16)



(17) Palato Duro (18) Palato Mole (19)

Regido retromolar

47.4 Queilite Actinica (1) sim (2) nao

47.4.1 (1) Léabio superior semimucosa (2) Labio inferior ssemimucosa
(3) Léabio superior mucosa
(4) Lébio inferior mucosa (5) Comissura labial E (6)

Comissura labial D

(7) Sulco vestibular (8) Mucosa jugal E 9
Mucosa jugal D

(8) Gengiva superior (9) Gengiva inferior (10)
Rebordo alveolarinferior

(11) Rebordo alveolar superior (12) Dorso Lingua

(13) Lateral lingua E

(14) Lateral lingua D (15) Ventre Lingua (16)

Assoalho boca
(17) Palato Duro (18) Palato Mole (19)

Regido retromolar

47.5 Hiperplasia Reacional (1) sim (2) nao

47.5.1 (1) Lébio superior semimucosa (2) Labio inferior ssemimucosa
(3) Léabio superior mucosa
(4) Lébio inferior mucosa (5) Comissura labial E (6)

Comissura labial D

(7) Sulco vestibular (8) Mucosa jugal E 9
Mucosa jugal D

(8) Gengiva superior (9) Gengiva inferior (10)
Rebordo alveolarinferior

(11) Rebordo alveolar superior (12) Dorso Lingua

(13) Lateral lingua E

(14) Lateral lingua D (15) Ventre Lingua (16)

Assoalho boca
(17) Palato Duro (18) Palato Mole (19)

Regido retromolar



47.6_Candidose (1) sim (2) nao
47.6.1 (1) Labio superior semimucosa (2) Labio inferior semimucosa
(3) Léabio superior mucosa
(4) Lébio inferior mucosa (5) Comissura labial E (6)

Comissura labial D

(7) Sulco vestibular (8) Mucosa jugal E 9
Mucosa jugal D

(8) Gengiva superior (9) Gengiva inferior (10)
Rebordo alveolarinferior

(11) Rebordo alveolar superior (12) Dorso Lingua

(13) Lateral lingua E

(14) Lateral lingua D (15) Ventre Lingua (16)

Assoalho boca
(17) Palato Duro (18) Palato Mole (19)

Regido retromolar

47.7 Afta (1) sim (2) nao
47.7.1 (1) Lébio superior semimucosa (2) Labio inferior ssemimucosa
(3) Léabio superior mucosa
(4) Lébio inferior mucosa (5) Comissura labial E (6)

Comissura labial D

(7) Sulco vestibular (8) Mucosa jugal E 9
Mucosa jugal D

(8) Gengiva superior (9) Gengiva inferior (10)
Rebordo alveolarinferior

(11) Rebordo alveolar superior (12) Dorso Lingua

(13) Lateral lingua E

(14) Lateral lingua D (15) Ventre Lingua (16)

Assoalho boca
(17) Palato Duro (18) Palato Mole (19)

Regido retromolar

47.8 Herpes (1) sim (2) nao
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47.8.1(1) Labio superior semimucosa (2) Labio inferior semimucosa
(3) Léabio superior mucosa
(4) Lébio inferior mucosa (5) Comissura labial E (6)

Comissura labial D

(7) Sulco vestibular (8) Mucosa jugal E 9
Mucosa jugal D

(8) Gengiva superior (9) Gengiva inferior (10)
Rebordo alveolarinferior

(11) Rebordo alveolar superior (12) Dorso Lingua

(13) Lateral lingua E

(14) Lateral lingua D (15) Ventre Lingua (16)

Assoalho boca
(17) Palato Duro (18) Palato Mole (19)

Regido retromolar

47.9 Ulcera traumatica (1) sim (2) ndo

47.9.1(1) Labio superior semimucosa (2) Labio inferior semimucosa
(3) Léabio superior mucosa
(4) Lébio inferior mucosa (5) Comissura labial E (6)

Comissura labial D

(7) Sulco vestibular (8) Mucosa jugal E 9
Mucosa jugal D

(8) Gengiva superior (9) Gengiva inferior (10)
Rebordo alveolarinferior

(11) Rebordo alveolar superior (12) Dorso Lingua

(13) Lateral lingua E

(14) Lateral lingua D (15) Ventre Lingua (16)

Assoalho boca
(17) Palato Duro (18) Palato Mole (19)

Regido retromolar

47.10 Outros (1) sim (2)ndo Especificar




47.10.1 (1) Labio superior semimucosa
(3) Léabio superior mucosa
(4) Labio inferior mucosa
Comissura labial D
(7) Sulco vestibular
Mucosa jugal D
(8) Gengiva superior
Rebordo alveolar inferior
(11) Rebordo alveolar superior
(13) Lateral lingua E
(14) Lateral lingua D
Assoalho boca
(17) Palato Duro

Regido retromolar

Questionario Especifico - Queilite Actinica

48. Sintoma (1) Sim (2) Nao

48.1 Dor (1) Sim (2) Nao
48.2 Andéncia (1) Sim (2) Nao
48.3 Prurido (1) Sim (2) Nao

48.4 Parestesia (1) Sim (2) Nao

48.5 Outro (1) Sim (2) Nao
48.6 Especificar:
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(2) Labio inferior semimucosa

(5) Comissura labial E

(8) Mucosa jugal E

(9) Gengiva inferior

(12) Dorso Lingua

(15) Ventre Lingua

(18) Palato Mole

49. Sinal clinico

49.1 Ressecamento labial

1) Sim (2) Nio
(1) Sim  (2) Ndo

49.2 Atrofia (1) Sim (2) Nao

49.3 Descamacgao

49.4 Aumento

49.5 Eritema

49.6 Ulceragao

49.7 Perda delimitagdo pele/ldbio
49.8 Rachaduras/ fissuras

49.9 Placa branca ou queratose

(1) Sim  (2) Néo
(1) Sim (2) Néo
(1) Sim  (2) Néo
(1) Sim  (2) Néo
(DSim  (2) Néo
(1) Sim  (2) Néo
(1) Sim  (2) Néo

49.10 Crosta (1) Sim (2) Nao

(6)

€))

(10)

(16)

(19)



50. Descrigao das lesoes:
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51. Bidpsia anterior — labio
52. Neoplasia anterior — labio.

53. Laudo histolégico

53.1 Epitélio normal

53.2 Displasia leve

53.3 Displasia Moderada
53.3 Displasia severa

53.4 Ca in situ.

53.5 Carcinoma sup. Invasivo
53.6 Carcinoma invasivo

53.7 Outro

54. Descri¢ao microscopica.
54.1 Hiperceratose

54.2 Acantose

54.3 Atrofia

54.4 Ulceragao

54.5 Elastose

54.6 Infiltrado inflamatorio
54.7 Atrofia epitelial

54.8 Hiperplasia epitelial
54.9 Vasodilatacao

55. Uso protetor labial
56. Tratamento
56.1 Cirurgia (vermelhectomia)

56.2 Tratamento ‘“cicatrizante”

56.3 Tratamento Sistémico

(0) Nao consta
(0) Nao Consta

(1) sim (2) nao.
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao
(1) Sim (2) Nao

(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim

(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) Sim
(1) Sim

(1) sim

(1) sim

(2) Nio
(2) Néo
(2) Néo
(2) Néo
(2) Néo
(2) Néo
(2) Néo
(2) Néo
(2) Néo
(2) Néo

(2) ndo
(2) ndo
(2) ndo
(2) Ndo
(2) Ndo

(2) ndo

(2) ndo



56.4. Encaminhamento Oncologista

56.5. Outro

(1) Sim
(1) Sim

(2) Néo
(2) Néo
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ANEXO B
UNESP - FACULDADE DE
&P ODONTOLOGIA - CAMPUS  “GRBrasd o e
NS ARARAQUARA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caractenizacio da Queilite Actinica como desordem polencialmente maligna: estudo do
indice de transformacao maligna e cormrelacio dinicopatoldgica

Pesquisador: Claudia Maria Navarro

Area Temitica:

Versao: 3

CAAE: 98683718.4.0000.5416

Instituicdo Proponente: Faculdade de Odonlologia de Araraquara - UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
NGmero do Parecer: 2.983.339

Apresentaciao do Projeto:

A quailite actinica (QA) e causada pela exposi¢io crénica a radacio ultravioleta (UV) muito presente na
America Latina devido seu clima tropical. Afeta principaimente o labio inferior de pessoas de pele clara, com
50 anos ou mais. O diagnéstico precoce destas lesbes e intervencao em estagios iniciais sao de grande
imponancia para prevenir a evolucio da doenca e sua possivel transformacio em carcinoma espinocelular
(CEC). A QA ainda nao é considerada uma desordem polenciaimente maligna oral (DPMO), apesar de seu
potencial de transformacio ser provavelmente maior do que o das lesdes dassi le consideradas
DPMOs. Talvez isso ocorra pela falta de estudos consistentes sobre QA, com casuistica que permita sua
caracterizacao como DPMO. Portanto o objelivo deste estudo sera a caracterizacao da QA como DPMO
mediante estudo do indice de transformacao maligna e correlacio clinicopatoldgica por meio de um estudo
retrospectivo em prontuarios de pacientes atendidos no Servigo de Medicina Bucal (SMB) do Departamento
de Diagnostico e Cirurgia, da Faculdade de Odontologia de Araraquara — UNESP, no periodo de 1990 a
2018.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo desse estudo serd a caraclerizacdo da QA como DPMO mediante estudo do indice de
transformacao maligna e correlacao clinicopatolégica.

Enderego: HUMAITA 1630

Bairro: CENTRO CEP: 14801-303
UF: SP Municipio: ARARAQUARA
Telefone: (163301-6439 E-maill: cep@oarunesply

Pignatide @
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UNESP - FACULDADE DE
&P ODONTOLOGIA - CAMPUS  ‘GRBran -
S —— ARARAQUARA

Continuacdo do Parecer: 2983 396

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O presente projelo de pesquisa pode apresentar riscos quanto a possivel perda, ou incorreta
alocagao de prontuarios da clinica de Medicina Bucal da Faculdade de Araraquara dos arquivos, visto que
serdo revisados para coleta de dados da pesquisa. O sigilo da identidade dos pacientes sera preservado.
Beneficios: O presente projeto de pesquisa trard apds a andlise dos dados estalisticos, importante
discussao quanto as lesdes de queilite actinica muib presentes na populacio brasileira, contribuindo assim
com estudos ja publicados sobre o assunto, impactando na wida clinica de drurgides-dentistas no
atendimento de pacientes.

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:
A pesquisa contribuird para verificar uma associagao clinicopatoldgica para os portadores de QA, e também
que o indice de transformacao maligna permita classifica-la definitivamente como uma DPMO.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Os termos obrigatérios forma apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Todas as solicitagbes foram devidamente atendidas.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Atendidas pendéncias de reunido, considero APROVADO o protocolo.

O pesquisador devera encaminhar relatérios parciais a cada 01 (um) ano até o prazo final da pesquisa,
quando devera encaminhar o relaténo final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 17/10/2018 Aceito

idoProjeto  IROJETO 1219126 pdf 23.13:41

Outros canarespostacepoutubro.pdf 17110/2018 |Claudia Maria Aceilo
23:11.14 |Navamo

Outros canarespostacep.pd 24/039/2018 |Claudia Maria Aceilo
15:52:53 |Navamo

Projeto Detalhado / | projetoMestradoQA pdf 24/09/2018 |Claudia Maria Aceilo

Brochura 15:36:40 |Navamo

investigador

TCLE / Termos de |dispensatcle. pdf 12/09/2018 |Claudia Maria Acello

Enderego: HUMAITA 1680

Bairro: CENTRO CEP: 14301-903
UF: SP Municipio: ARARAQUARA
Telefone: (163301-6453 E-maill: osp@lloarunesp by
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UNESP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA - CAMPUS

Q™™

—— ARARAQUARA
Contrnuacao do Parecer: 2983 399
Assentimento / dispensaicle. pdl 00:51:29 |Navamo Aceilo
Justificativa de
lAuséncia
Outros anexo2.pd 12/09/2018 |Claudia Maria Aceito
00:51:04 |Navamo
Outros anexo1.pd 12/09/2018 |Claudia Mara Aceilo
00:50:24 |Navamo
Orcamento orcamento.pd! 12/09/2018 |Claudia Maria Aceito
00:48:57 |Navamo
Dedlaragao de declapesquisadores.pdf 12/09/2018 |Claudia Maria Aceilo
Pesquisadores 00:47:42 |Navamo
Dedlaracao de infraestrutura_ pdf 12/09/2018 |Claudia Maria Aceilo
Instituicao e 00:46:20 |Navamo
Uniraesindura
Falha de Rosto FOLHADEROSTO. pdf 12/09/2018 |Claudia Maria Aceilo
00:20:50 [Navamo
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

ARARAQUARA, 26 de Outubro de 2018

Assinado por:

Andréa Gongcalves
(Coordenador(a))

Enderego: HUMAITA 1630

Bairro: CENTRO
UF: SP
Telefone:

CEP: 14801-303

Municipio: ARARAQUARA
(1§)3301-6453

E-mail: csp@loarunesply
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