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RESUMO

A Queilite Actinica (QA) € uma desordem potencialmente maligna que resulta de danos solares
e afeta areas mais expostas dos labios como a semi-mucosa do labio inferior. O objetivo do
estudo foi avaliar o perfil demogréfico e clinico-patolégico de uma série de casos
diagnosticados como QA. Foram incluidas amostras com diagnostico de QA dos ultimos 45
anos de um Laboratorio de Patologia do Brasil e os dados foram coletados de formularios e
laminas microscopicas coradas em hematoxilina e eosina. Os casos foram reclassificados de
acordo com os critérios histopatoldgicos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2017) que
divide as lesdes em trés categorias: displasia leve, displasia moderada, displasia
acentuada/carcinoma in situ (CIS) e considerando o Sistema Binario de classificacdo em alto
ou baixo risco de transformacado maligna. Foram analisados 105 casos com diagndstico de QA
e apos aplicados os critérios de inclusdo, 73 casos foram incluidos. A maioria dos pacientes
eram homens brancos, com média de idade de 56 anos. A maioria dos pacientes negaram ser
tabagistas. As lesdes geralmente apresentavam-se como placas, brancas e Unicas. Pelo critério
da OMS (2017), o principal diagnéstico histopatoldgico foi de displasia leve (49,3%). No
entanto, 16.5% dos pacientes apresentavam displasia acentuada/CIS. Considerando o Sistema
Binario, 83,5% da amostra é composta por casos com baixo risco de transformagdo maligna. A
estratificacdo epitelial irregular e a perda da polaridade das células basais foram as alteracGes
arquiteturais mais prevalentes, enquanto as variacdes de tamanho e forma do nucleo as
alteracdes citoldgicas mais comuns. A maioria dos pacientes com baixo risco de transformacéo
maligna s&o ndo fumantes (42,5%) e a maioria dos pacientes com alto risco de transformacéo
maligna sdo ex-fumantes (45,4%). No geral, os achados corroboram com dados clinicos e
histopatolédgicos da literatura. Estudos prospectivos que avaliem os sistemas de classificacao
histopatolégicos (OMS e sistema binario) associados a outros fatores clinicos, podem ajudar a

definir o risco para transformagao maligna em QA.

Palavras-chave: Queilite actinica. Displasia epitelial. Organizacdo Mundial de Saude.



ABSTRACT

Actinic Cheilitis (AC) is a potentially malignant disorder that results from sun damage and
affects more exposed areas of the lips such as the semi-mucosa of the lower lip. The objective
of the study was to evaluate the demographic and clinicopathological profile of a series of cases
diagnosed as AC. Samples diagnosed with AC from the last 45 years from a Pathology
Laboratory in Brazil were included, and data were collected from forms and microscopic slides
stained with hematoxylin and eosin. The cases were reclassified according to the
histopathological criteria of the World Health Organization (WHO, 2017), which divides the
lesions into three categories: mild, moderate, and severe/carcinoma in situ (CIS) dysplasia and
considering the Binary System of classification at high or low risk of malignant transformation.
105 cases diagnosed with AC were analyzed and after applying the inclusion criteria, 73 cases
were included. Most patients were white men, with a mean age of 56 years. Most patients denied
being smokers. The lesions generally appeared as single and white plaques. According to the
WHO criteria (2017), the main histopathological diagnosis was mild dysplasia (49.3%).
However, 16.5% of patients had severe/carcinoma in situ (CIS) dysplasia. Considering the
Binary System, 83.5% of the sample were classified as low risk of malignant transformation.
Irregular epithelial stratification and loss of basal cell polarity were the most prevalent
architectural changes, while variations in nucleus size and shape were the most common
cytological changes. Most patients classified with low risk of malignant transformation are non-
smokers (42.5%) and the majority of patients classified with high risk of malignant
transformation are former smokers (45.4%). Overall, the findings corroborate with clinical and
histopathological data of the literature. Prospective studies that evaluate histopathological
classification systems (WHO and binary system) associated with other clinical factors, such as

smoking, can help define the risk for malignant transformation in AC.

Keywords: Actinic cheilitis. Epithelial dysplasia. World Health Organization.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas (CCE) € o cancer de boca mais comum e geralmente
se desenvolve a partir de lesbes potencialmente malignas (LPM) como leucoplasias,
eritroplasias, e a queilite actinica (QA) (Brenner, 2010; Galbiatti et al., 2013; McdowelL, 2006;
Pulte; Zhang et al., 2022). O CCE é uma causa significativa de morbidade e mortalidade no
mundo todo (Pulte; Brenner, 2010). As taxas de sobrevida em cinco anos de cancer oral e
orofaringeo séo de aproximadamente 50%. A maioria dos pacientes vive pouco tempo apos 0
diagndstico (Epstein et al., 2008). O estagio da doenca no momento do diagnostico afeta as
taxas de sobrevivéncia. Na cavidade bucal, a sobrevida no estagio | é de 70%, enquanto para o
estagio IV, essa taxa cai para 30% (Tiwana et al., 2014) mostrando a importancia do diagnostico
precoce dessas lesdes e do diagndstico e tratamento de lesdes com potencial de transformacéo
maligna.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (2010), no Brasil, excluindo-se os canceres de
amigdala e de orofaringe, ocorreram 4.672 ébitos por cancer de cavidade oral em homens e
1.226 em mulheres. Além disso, estima-se aproximadamente 11.200 casos novos de cancer na
cavidade bucal em homens e 3.500 em mulheres entre os anos de 2019 a 2022 (Gianinni, 2019).
Levando em consideracdo a alta prevaléncia de diagndsticos tardios, as neoplasias malignas em
cavidade bucal tém trazido consequéncias a populacdo do mundo todo. Apesar desses
indicadores estatisticos a identificacdo precoce dessas lesdes esta relacionada a melhores taxas
de sobrevida (Gianinni, 2019; Pinheiro et al., 2010).

Vale ressaltar que dentre as neoplasias malignas do labio, a literatura tem relatado que
90% a 95% dos casos afetam o labio inferior, sendo o CCE o mais frequente. Além disso, uma
significativa parte provém de uma lesdo prévia de QA, sendo que, quanto maior o grau de
displasia apresentada nessa lesdo maior a possibilidade de malignizacdo (Mehta et al., 2021).

A QA ¢ uma condicao inflamatoria crénica que acomete os labios e € considerada uma
lesdo com alto potencial de malignizacéo (Arisi et al., 2022; Gonzaga et al., 2018). Em termos
de diagnostico clinico e histopatoldgico, sdo lesdes que merecem uma importante atencdo, uma
vez que diagndsticos tardios podem impossibilitar tratamentos menos invasivos e condi¢es
que possam aumentar a qualidade de vida dos pacientes (Brito et al., 2019).

Apesar da grande quantidade de estudos epidemiologicos que avaliam a QA em
diferentes populacdes, sdo escassas as pesquisas que relacionam as caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas. Além disso, a maioria dos estudos avaliam as mudancas histopatologicas de

displasia epitelial em lesGes com diagnéstico de leucoplasia e eritroplasia (Karabulut et al.,
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1995; Odell et al. 2021; Ranganathan, et al. 2020), com poucos estudos avaliando lesdes de QA
(Abrantes et al. 2021; Azevedo et al. 2020; Camara et al. 2016; Pilati et al. 2016). Dessa forma,
0 desenvolvimento futuro de ferramentas que auxiliam o diagndstico clinico-patoldgico, além
de estudos que estabelecam uma correlacdo mais forte entre as caracteristicas histopatologicas
e o potencial de transformacdo maligna permitindo uma abordagem mais individualizada dos

pacientes, podem ajudar no manejo e deteccdo precoce.

1.1 O cancer bucal no Brasil e no mundo

Céncer é o termo utilizado para se referir a mais de 100 doengas que tem em comum 0
crescimento desordenado de células que podem invadir tecidos e érgdos. Existem varios tipos
de céncer e cada nomenclatura depende da origem tecidual daquele crescimento maligno
(Rangel et al., 2018). Os carcinomas séo oriundos de tecido epitelial, enquanto os sarcomas séo
derivados de tecido mesenquimal como masculos ou cartilagens, ainda assim existem outras
caracteristicas que os diferenciam além do histopatoldgico, como taxa de crescimento,
velocidade de multiplicacdo celular e potencial de atravessar a membrana basal e alcancar o
tecido conjuntivo subjacente (Chaves, 2008).

Se tratando de prevaléncia o cancer bucal é o décimo primeiro cancer mais comum no
mundo, com estimativa de 128.000 mortes anualmente. A incidéncia vem crescendo
significantemente em regides da Europa, Japdo e Australia e Brasil, assunto alarmante e que
desperta interesse em pesquisadores e clinicos. Nesse sentido, o cancer espinocelular é o mais
prevalente da cavidade bucal, e pode ser visualizado facialmente na cavidade bucal por meio
de alteracdes morfoldgicas teciduais (Rangel et al., 2018).

Segundo o INCA, o numero de casos novos de cancer da cavidade oral esperados para
o Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, sera de 11.180 casos em homens e de 4.010 em
mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 10,69 casos novos a cada 100
mil homens, ocupando a quinta posi¢do. Para as mulheres, corresponde a 3,71 para cada 100
mil mulheres, sendo o décimo terceiro mais frequente entre todos os canceres (Instituto
Nacional do Cancer, 2020).

A etiologia do cancer bucal é multifatorial, sendo os fatores de risco mais conhecidos e
bem estabelecidos o tabaco e 0 consumo excessivo de alcool. A exposicao excessiva a radiacao
solar ultravioleta, sem a devida protecdo ao longo dos anos, representa um possivel fator de
risco para o cancer de labio. Além disso, outros fatores, como a infecgdo pelo virus do papiloma

humano (HPV), dieta pobre em frutas e vegetais, e ma higiene bucal, vém sendo estudados com
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0 intuito de investigar sua implicacdo na carcinogénese, principalmente, do cancer de boca
(Benvenutti et al.,2015; Jerjes et al., 2010; Rangel et al., 2018).

O tratamento dessas lesbes exige uma atencdo multiprofissional e, dependendo do
estagio, severidade e, localizacdo, as propostas terapéuticas podem incluir desde remogéo
cirdrgica até tratamento associados com quimioterapia e radioterapia. No entanto, 0 acesso aos
servicos de salde desses pacientes no Brasil, as vezes pode ser dificultado por alguns fatores,
como questdes socioecondmicas, ou até mesmo omissdo do paciente, impedindo que o
tratamento seja realizado, resultando em um prognaostico ruim e diminuicdo da expectativa de
vida para o0 mesmo (Elango et al., 2014, Silva et al., 2018).

Vale ressaltar que, um dos fatores que contribui para a morbimortalidade da doenca é o
diagnostico tardio. Em 60% dos casos, o diagndstico do cancer oral é realizado em estagios
avancados, o que gera longos tratamentos, de alto custo econdmico e social, pior prognostico,
podendo acarretar em morte, invalidez e deformidades facial (Tomo et al., 2015).

Ademais, um dos principais desafios na obtencdo do diagnostico precoce do cancer de
boca ¢é a falta de pratica e também de conhecimento dos cirurgides dentistas a respeito da
doenca. Muitas vezes esses profissionais se sentem limitados por ndo conseguirem identificar
visualmente pequenas alteraces na tunica mucosa da boca com potencial de malignizacao, ou
até mesmo nao possuem conhecimento suficiente para identificar tais alteracdes (Descuseara et
al., 2011).

No tocante a essa problematica e por ser um problema de alta complexidade, 0s
cirurgides-dentistas sdo os profissionais de maior contato com a cavidade bucal e, por esse
motivo, 0s mesmos precisam identificar essas lesbes precocemente a fim de amenizar a
prevaléncia e incidéncia dessa desordem que € causa de varios 6bitos no mundo (Gianinni,
2019).

1.2 Prevaléncia de Lesdes Potencialmente Malignas da cavidade oral

As LPM da mucosa bucal sdo lesdes heterogéneas e a prevaléncia geral mundial das
lesBes tem sido recentemente estimada em um estudo de revisdo sisteméatica em cerca de 4,5%
entre adultos. As lesdes foram observadas principalmente em homens e a prevaléncia variou
em diferentes regides geograficas, com alta prevaléncia em popula¢des da América Central/Sul
(3,9%) e da Asia (10,5%) (Mello et al., 2018).

Considerando os subtipos clinicos de LPM, observa-se uma prevaléncia de 4,11% para

leucoplasias oral (Mello et al., 2018). Os dados de prevaléncia observados neste estudo foram
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maiores do que uma revisdo sistematica publicada em 2003 que encontrou prevaléncia de 1,43%
(Petti, 2003). Esta diferenca possivelmente estd relacionada com a inclusdo de dados de
populacdes de centros de referéncia para tratamento de leucoplasias oral no estudo de Mello et
al. (2018), enquanto no estudo de Petti (2003) foram incluidos apenas dados de estudos que nédo
utilizaram informacdes de centros especializados em leucoplasias bucal. A prevaléncia geral
observada para outras LPM foi de 4,96% para fibrose oral submucosa, 2,08% para QA e 0,17%
para eritroplasia (Mello et al., 2018).

As LPM sdo diagnosticadas em pacientes na maioria das vezes acima de 50 anos e 0s
homens séo mais afetados do que as mulheres (Mello et al., 2018). Os homens séo considerados
mais expostos aos fatores de risco do cancer bucal, como tabagismo, bebida e luz solar (para
cancer labial) (Saba et al., 2011). No entanto, diferencas no consumo de tabaco e alcool entre
homens e mulheres tem diminuido principalmente em paises desenvolvidos. Dessa forma, a
prevaléncia de lesdes pode ser afetada por diferengas culturais no consumo de fatores de risco
pela populagdo estudada (Warnakulasuriva, 2009). No Brasil, a prevaléncia de habitos de risco
pode variar dependendo da regido do pais. Populacdes que vivem no interior dos estados séo
esperados apresentarem maiores indices de consumo de tabaco e alcool do que aquelas que
vivem em metropoles (Barros et al., 2011; Ferreira et al., 2011).

Estudos de base populacional para avaliar a prevaléncia de LPM no Brasil s&o escassos.
Um estudo que avaliou a prevaléncia e os fatores de risco para LPM em individuos acima de
40 anos foi realizado em uma populacdo de uma cidade de médio porte do semi-arido
nordestino, em Pernambuco. Apo6s calculo amostral, considerando uma prevaléncia de 10,5%
de LPM, uma amostra de 314 individuos foi avaliada. A populacdo era composta de 69,4% de
mulheres, 62,2% cor parda, 58% eram fumantes ou ex-fumantes e 62% consumiam ou ja
consumiram bebidas alcoolicas. Ap6s exame da cavidade oral, observou-se uma prevaléncia de
7,6% de LPM entre os individuos avaliados, a maioria leucoplasias (74%) e as demais
eritroplasia. A prevaléncia foi significativamente maior em pacientes negros, que consumiam
bebidas alcodlicas ou consumiam ambos alcool e cigarro (Martins-de-Barros et al., 2021).

Em paises da América Latina e Caribe, estudos de prevaléncia de lesbes sdo limitados,
incluindo geralmente apenas leucoplasias e eritroplasias. Adicionalmente, estudos de base
populacional que confirmam o diagnoéstico histologicamente também s&o limitados (Mello et
al., 2018). O conhecimento da prevaléncia e do perfil de distribui¢do das LPM na populacéo de
risco é fundamental para estabelecer politicas publicas de controle e prevencdo (Martins-de-
Barros et al., 2021).
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1.3 Caracteristicas gerais da Queilite Actinica

O termo queilite ¢ derivado do grego “cheilos” que significa labios. Portanto, a QA
(Queilite Actinica) trata-se de uma alteracdo crénica, com potencial de malignizacdo, resultante
da exposicao solar frequente e prolongada que afeta principalmente o l&bio inferior de pessoas
idosas, do sexo masculino, de pele clara e excessivamente expostas a luz solar (Aradjo et al.,
2012). Outros fatores também sé@o descritos na literatura como exposicao frequente da mucosa
ao alcool e tabaco. O processo de transformacdo maligna depende do grau de displasia epitelial
encontrada, que pode variar de leve, moderado a intenso, ou ainda se apresentar como um
carcinoma in situ dependendo da extenséo do acometimento dos estratos epiteliais (Faria et al.,
2022; Tenorio et al., 2018).

A lesdo afeta com maior prevaléncia individuos leucodermas, do género masculino, e
na quarta década de vida, que trabalham em atividades de intensa exposi¢do solar, como
pescadores e agricultores, com pouca resisténcia aos raios solares, sendo rara em negros (devido
a maior quantidade de melanina na pele conferindo efeito protetor) (Peres, 2006).

Clinicamente a lesdo manifesta-se por manchas, placas vermelhas ou brancas, com
presenca ou ndo de areas ulceradas ou descamativas, com ressecamento, atrofia no vermelh&do
do labio e entremeada por areas eritematosas irregulares ou hiperqueratéticas, que podem
evoluir para erosdes, ulceracdes, fissuras ou ainda vesiculas (Arnaud et al., 2014).

Microscopicamente, a QA pode apresentar alteracdes epiteliais que incluem atrofia e
diminuicdo da producdo de queratina, sendo comum a ocorréncia de displasia. No tecido
conjuntivo, é encontrado intenso infiltrado inflamatério, além de elastose solar, que é
caracterizada pela degeneracdo das fibras colagenas, as quais passam a exibir basofilia e aspecto
amorfo (Aradjo et al., 2012).

Geralmente o diagndstico clinico é bastante caracteristico e relativamente fécil, porém,
é indispensavel a realizacao de biopsia incisional para averiguar o grau das displasias epiteliais
presentes e propor planos terapéuticos adequados para cada caso, baseado sempre, em evidéncia
(Miranda et al., 2011; Trager et al., 2021).

Vérias formas de tratamento da QA a tém sido estudadas como: aplicagdo de 5-
fluouracil, peeling com &cido tricloroacético a 50%, eletrocirurgia, terapia fotodinamica, laser
de CO2, vermelhectomia, criocirurgia e dermoabrasédo, levando em considera¢do os achados
microscopicos, uma vez que a presenca de carcinoma in situ ou invasivo deve ser associado a

tratamentos médicos na regido de cabeca e pescoco (Martins et al., 2017).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar as caracteristicas clinicas e histopatologicas de todos os casos de QA no servi¢o
de Patologia Oral e Maxilofacial da Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais (PUC
Minas).

2.2 Objetivos especificos

a) avaliar as caracteristicas demograficas, de habitos e clinicas de amostras
diagnosticadas como QA no servico de patologia oral e maxilofacial da Pontificia
Universidade Catdlica de Minas Gerais;

b) realizar uma classificacdo histoldgica dos casos de acordo com o0s pardmetros
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (2017) e Sistema Binario;

c) correlacionar as caracteristicas histopatologicas e habito de fumo;
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3 ARTIGO CIENTIFICO

O artigo intitulado “Perfil clinico-patologico de queilite actinica: uma reclassificacio
pelos critérios da OMS de 2017 e Sistema Binario” sera submetido ao periddico “Journal of
Oral Pathology and Medicine” (Qualis A1l Odontologia).

Normas para submisséo de artigos podem ser visualizadas no enderego eletrénico:

https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/16000714/homepage/forauthors.html
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Resumo
A Queilite Actinica (QA) é uma desordem potencialmente maligna que resulta de danos solares
e afeta areas mais expostas dos labios como a semi-mucosa do labio inferior. Assim, 0 objetivo
do estudo foi avaliar o perfil demografico e clinico-patologico de uma série de casos
diagnosticados como QA. Foram incluidas amostras com diagnostico de QA dos ultimos 45
anos de um Laboratério de Patologia do Brasil e os dados foram coletados de formulérios e
laminas microscopicas coradas em hematoxilina e eosina. Os casos foram reclassificados de
acordo com os critérios histopatologicos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2017) que
divide as lesdes em trés categorias: displasia leve, displasia moderada, displasia
acentuada/carcinoma in situ (CIS) e considerando o Sistema Binario de classificagdo em alto
ou baixo risco de transformacado maligna. Foram analisados 105 casos com diagndstico de QA
e apos aplicados os critérios de inclusdo, 73 casos foram incluidos. A maioria dos pacientes
eram homens brancos, com média de idade de 56 anos. A maioria dos pacientes negaram ser
tabagistas. As lesGes geralmente apresentavam-se como placas, brancas e Unicas. Pelo critério
da OMS, o principal diagnostico histopatoldgico foi de displasia leve (49,3%). No entanto,
16.5% dos pacientes apresentavam displasia acentuada/CIS. Considerando o Sistema Binario,
83,5% da amostra é composta por casos com baixo risco de transformacdo maligna. A
estratificacdo epitelial irregular e a perda da polaridade das células basais foram as alteracoes
arquiteturais mais prevalentes, enquanto as variacdes de tamanho e forma do nucleo as
alteracdes citoldgicas mais comuns. A maioria dos pacientes com baixo risco de transformacéo
maligna sdo ndo fumantes (42,5%) e a maioria dos pacientes com alto risco de transformacao
maligna sdo ex-fumantes (45,4%). No geral, os achados corroboram com dados clinicos e
histopatoldgicos da literatura. Estudos prospectivos que avaliem os sistemas de classificacdo
histopatolégicos (OMS e sistema binario) associados a outros fatores clinicos, como o habito

de fumar, podem ajudar a definir o risco para transformacdo maligna em QA.

Palavras-chave: Queilite actinica; Displasia epitelial; Organizacdo Mundial de Saude
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Introducéo

A Queilite Actinica (QA) € uma leséo proliferativa escamosa intradérmica neopléasica
associada a exposicdo a luz ultravioleta e caracterizada por displasia escamosa. A
etiopatogénese € similar a queratose actinica da pele e pode permanecer estavel, regredir
espontaneamente ou progredir para o carcinoma de células escamosas (CCE) invasivo (1). Em
2020, O Centro Colaborativo para o Céancer Oral da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS)
discutiu os avancos do conhecimento e mudangcas no entendimento das desordens
potencialmente malignas (DPM) (1-3). As DPM se referem a um grupo de lesdes e condi¢bes
caracterizadas por um aumento varidvel no risco de desenvolvimento de cancer de labio e da
cavidade oral. Sendo assim, a QA ficou definida como uma desordem que resulta de danos
solares e afeta areas expostas dos labios, mais comumente a borda do vermelhdo do labio
inferior, com uma apresentacao variavel de areas de atrofia, erosivas e placas brancas (2).

Histologicamente as DPM podem ser graduadas de acordo com o sistema de
classificacdo da OMS de 2017 que classifica as lesbes em um sistema de trés niveis: displasia
leve, moderada ou acentuada/CIS (4). Carcinoma in situ é considerado sinénimo de displasia
acentuada e a hiperplasia/hiperceratose sem displasia ndo é considerada uma DPM neste atual
sistema de graduacdo (4). O grau de displasia esta associado com maior risco de transformacao
maligna e, portanto, pior prognoéstico (4,5). Mas embora a displasia epitelial oral seja
considerada um indicador de transformagao maligna, ndo implica uma progressao continua (6).
Devido a significante variacdo de reprodutibilidade intra e inter-observador (7) é sugerido que
haja um consenso de graduacdo histopatolégica apds revisao por mais de um patologista para
aumentar a confiabilidade do diagnoéstico (8,9). Com objetivo de melhorar a reprodutibilidade,
alguns autores defendem o Sistema Binario (alto e baixo grau) para graduacdo histopatolégica.
Mas ainda requer adicional validacdo em relacdo a transformacdo maligna (6,10). Até o
momento, poucos estudos clinico-patoldgicos de QA que utilizem o Sistema Binario de
graduacéo histopatoldgica séo encontrados na literatura (9,11,12).

O conhecimento da prevaléncia e do perfil demografico e clinico-patoldgico da QA na
populacdo de risco é fundamental para estabelecer politicas publicas de controle e prevencdo
(13). Assim, o desenvolvimento futuro de ferramentas que auxiliam o diagnoéstico clinico-
patoldgico, além de estudos que permitam uma abordagem mais personalizada de pacientes
com QA e os graus diferentes de displasia na cavidade bucal podem ajudar no manejo e
deteccdo precoce, diminuindo o risco de transformacdo maligna dos casos (14). Diante disso,
esse estudo teve como objetivo avaliar o perfil demogréafico e clinico-patoldgico de uma série

de casos de QA diagnosticados em um centro de diagndstico bucal brasileiro.
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Material e Métodos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica de Minas Gerais (PUC Minas), parecer n° 6.236.634. Trata-se de um estudo
observacional e retrospectivo no qual foram incluidas amostras de bidpsias com hipotese
diagndstica clinica de QA e confirmacdo histopatolégica, diagnosticadas no periodo de 45 anos
(1978 a 2023), no servico de Patologia Oral e Maxilofacial da PUC Minas.

Foram coletados dados como género, idade, cor da pele, exposi¢cdo ocupacional ao sol,
tabagismo, localizacéao, lesdo fundamental, nimero de lesdes e graduacéo histopatoldgica. As
laminas histoldgicas coradas em hematoxilina e eosina foram revisadas por dois patologistas
calibrados (DBSF e GRS). Os casos foram reclassificados de acordo com os critérios
histopatolégicos da Organizacdo Mundial de Salde que divide as lesbes em trés categorias:
displasia leve, displasia moderada, displasia acentuada/CIS (Fig. 1) (4). As amostras também
foram classificadas considerando o Sistema Binario de classificacdo em alto ou baixo risco de
transformacédo maligna. Sdo graduados como alto risco aqueles casos que apresentam mais de
quatro alteracdes arquiteturais e mais de cinco alteracBes citoldgicas (Fig. 2) (5). Foram
excluidos do estudo casos com diagnostico clinico e histopatologico de QA mas que
apresentavam material insuficiente para reviséo histopatoldgica ou o diagnostico apos a revisao
ndo era compativel com os critérios estabelecidos pela OMS em 2017 (4). Os dados foram
compilados e organizados em planilha para caracterizar cada lamina avaliada de acordo com a

presenca das alteracdes arquiteturais e celulares propostas pelos 2 sistemas.

Resultados

Um total de 23.264 registros de biopsias foram analisados e 105 casos com diagnostico
de QA foram revistos. Dos 105 casos, um total de 32 casos foram excluidos por apresentar
material insuficiente para revisdo histopatoldgica (n=10), bidpsias realizadas em mucosa labial
(n=9), material pouco preservado (n=8), diagnostico de hiperceratose sem displasia (n=2),
outros diagndsticos (n=3). Apos a revisdo e considerando os critérios de inclusdo
histopatolégicos foram incluidos 73 casos no estudo, que representam 0,3% dos diagndsticos
realizados no servigo.

As caracteristicas demogréficas e clinico-patoldgicas dos casos estdo descritas na tabela
1. Observa-se que a amostra é composta predominantemente por homens (86,3%), em uma
proporcdo homem/mulher de 6,3:1. As lesdes sdo mais prevalentes em leucodermas (59,0%) e
a média de idade é 56,2 (£15,0) anos. Com relagdo aos habitos e vicios, a maioria dos pacientes

negaram ser tabagistas (28,7%), no entanto, 43,8% dos pacientes eram tabagistas ou ex-
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tabagistas somados. O consumo de alcool ndo foi informado. A semimucosa do labio inferior
foi a localizagdo mais comum (98,6%). A maioria das lesbes apresentaram-se como placas
(54,6%), de cor branca (73,3%) e Unicas (74,6%). Considerando os critérios de graduacao da
OMS de 2017, o diagnostico histologico mais prevalente da amostra foi displasia leve (49,3%)
e foram encontrados 12 diagnosticos de displasia acentuada/CIS (16,5%).

Considerando o Sistema Binario de classificacdo, a amostra € composta por 83,5% de
casos de baixo risco e 16,5% de casos de alto risco de malignizacdo. Todos os casos de displasia
leve, 92% dos casos de displasia moderada e 22,2% dos casos de displasia acentuada/CIS foram
classificados como de baixo risco de malignizacdo. 8,0% dos casos de displasia moderada e
77,8% dos casos de displasia acentuada/CIS foram classificados como de alto grau (Tabela 2).
Em relacdo as alteragfes arquiteturais mais prevalentes, a estratificacdo epitelial irregular foi
observada em 80% da amostra e a perda da polaridade das células basais em 69,3%. Dentre as
alteracOes citolégicas mais prevalentes, nota-se que a variagdo anormal em tamanho (85,3%) e
em forma (78,6%) do nucleo foram as mais observadas (Tabela 3).

Correlacionado os critérios histopatologicos com o habito de fumar dos pacientes,
observa-se a maioria dos pacientes com displasia leve sdo nao-fumantes (50%), a maioria dos
pacientes com displasia moderada sdo fumantes (36,8%) e a maioria dos pacientes com
displasia acentuada/CIS s&o ex-fumantes (50,0%). A maioria dos pacientes com baixo risco de
transformacgé@o maligna s@o ndo fumantes (42,5%) e a maioria dos pacientes com alto risco de
transformacdo maligna sdo ex-fumantes (45,4%). Ao somar os pacientes fumantes e ex-
fumantes, observa-se que 72,7% dos pacientes sdo classificados como alto risco de
transformacéo maligna enquanto 57,5% séo classificados como de baixo risco (Tabela 4).

A transformacdo maligna da amostra foi avaliada através da investigacdo de diagndstico
de CCE dos casos incluidos no estudo. Nenhum exame histopatolégico com diagnostico de

CCE foi observado nos arquivos do servico para 0s casos incluidos nesta amostragem.

Discussao

A QA é uma desordem potencialmente maligna relacionada a exposi¢do crénica a
radiacdo UV (15). Apesar do seu baixo indice de progressdo maligna comparada as outras DPM,
a QA e uma condicdo que necessita de atencdo e acompanhamento clinico (16). A literatura
sugere que quanto maior o grau de displasia nos tecidos com DPM, maior a possibilidade da
evolucdo da lesdo em CCE (17), portanto, a biopsia € necessaria para determinar o correto
tratamento e predizer o risco de transformacdo maligna. No entanto, a graduagéo

histopatoldgica ainda é considerada altamente subjetiva com altos indices de discordancia inter-
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observador (18-21) e a maioria dos estudos avaliam as mudancas histopatoldgicas de displasia
epitelial em lesGes com diagndstico de leucoplasia e eritroplasia (7, 22-26), com poucos estudos
avaliando lesbes de QA (9-12, 27,28). Com intuito de melhorar a reprodutibilidade, o Sistema
Binario foi sugerido como uma alternativa graduacdo histopatoldgica superior ao da OMS
(9,12), e foi incluido como um acréscimo na tabela de sistemas de classificagdo da OMS de
2017 (29).

O uso do mesmo critério de graduacdo histopatologica para diferentes regides da
cavidade oral tem sido criticado por alguns autores, uma vez que ha uma consideravel variacdo
da estrutura epitelial normal entre sub-areas da cavidade oral que pode afetar a aparéncia da
displasia (29). A QA ¢é uma lesdo que afeta a regido de vermelh&o do labio inferior, recoberto
por epitélio fino e queratinizado, com principal fator de risco diferente das lesdes intrabucais.
Utilizar um sistema de classificacdo que é o mesmo utilizado em epitélios ndo-queratinizados
ou que seja baseado na classificagdo do epitélio por tercos pode ser uma analogia falha quando
se trata de lesdes em epitélios muito finos e queratinizados.

Apesar do grau de displasia ser considerado um importante fator de risco para a
transformacdo maligna da QA, ndo ha uma forma de prever quais casos irdo progredir para o
carcinoma e o verdadeiro indice de transformacao maligna é desconhecido. No presente estudo
nenhum diagnoéstico de transformacdo maligna foi comprovado. No entanto, é possivel que
algum dos pacientes tenham sido diagnosticados com CCE em outro servi¢co de diagndstico.
Considerando os dois critérios de graduacao histopatoldgica utilizados, observou-se no presente
estudo que a maioria dos casos sdo lesbes graduadas como displasia leve (49,3%) e de baixo
grau de malignizacdo (83,5%). Estes dados corroboram com os achados na literatura que
encontraram resultados semelhantes (10,11). No entanto, um estudo observou que a maioria
das lesbes eram graduadas como displasia acentuada (57.6%) e de baixo risco (57.6%) (12),
enguanto alguns autores observaram que a maioria eram displasia moderada (53.4%) e de alto
risco (63,8%) de transformac@o maligna pelo Sistema Binario (9). Estes estudos diferem do
presente trabalho por utilizar a classificacdo da OMS de 2005. A discrepancia nos resultados
pode refletir variacdes da amostra devido as diferencas geogréficas ou estar associada ao fato
de que alguns servigos decidem realizar biopsia apenas em casos de QA com aspecto clinico
mais grave (10).

A QA é uma lesdo relativamente comum em paises tropicais. No Brasil, a prevaléncia
varia de 11.4% (24), 16,7% (13), 34.6%, (21), 18.4% (22), sendo maior entre profissionais
expostos a radiacao solar (27,30,31). Considerando os dados obtidos no presente estudo, o perfil

dos pacientes é principalmente de homens (86,3%), brancos (62.6%), com uma média de idade
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de 56.2 anos e com lesGes em labio inferior (98,6%). Estes achados sdo consistentes com uma
revisdo sistematica que incluiu 728 pacientes e observou maior prevaléncia em homens
(74.45%), brancos (90.69%), com média de idade de 57.4 anos e lesdes em labio inferior
(98,5%) (17).

Clinicamente as lesdes se apresentam principalmente como placas (54,6%), brancas
(73,3%) e Unicas (74,6%). Estes achados também corroboram com estudos prévios descritos
em uma revisao sistematica (28). No entanto, outras caracteristicas como ressecamento (99%),
perda da demarcacdo entre vermelhdo do labio e da pele (82%), areas de atrofia (69%) e
descamacéo (69%) também tem sido relatadas nesta revisdo sistematica como sendo comuns
na QA. No entanto, no presente estudo estes dados ndo foram coletados por se tratar de um
estudo retrospectivo em que as informacgdes foram obtidas de fichas de bidpsias que néo
descreviam essas caracteristicas clinicas.

O principal fator de risco associado a QA ¢ a exposicao cronica a radiagdo solar e tem
sido relatada em cerca de 61.69% dos pacientes afetados (17). No entanto, ndo foi possivel
estabelecer essa relacdo no presente estudo devido a auséncia de dados no prontuario. Em
22.6% dos casos nao foi especificado se os individuos que relataram as profissdes tais como
servigos gerais, autbnomo, aposentado, trabalhavam expostos ao sol e em 37.3% dos casos 0s
dados ndo foram preenchidos. Estudos também tém encontrado uma forte associacdo entre
cancer de labio e exposicao solar cronica. Um estudo avaliando 17.485 pacientes com cancer
de labio em paises nérdicos observou uma maior incidéncia entre homens pescadores,
jardineiros e agricultores (23). Estimativas do numero de casos e mortes por cancer de labio
foram extraidos dos registros de estimativas nacionais de 185 paises pelo observatério Global
do Cancer (GLOBOCAN) e observa-se uma variacao de até quatro vezes nos indices de cancer
de labio entre as areas registradas, com uma maior prevaléncia entre individuos com ocupacoes
ao ar livre, individuos de pele branca e homens. Entretanto, os dados sugerem uma diminuicéo
ou estabilizacéo dos indices de cancer de labio nos dltimos 15 anos, provavelmente relacionado
ao menor numero de pessoas trabalhando em ocupacdes ao ar livre e aumento da prevencao
pelo uso de protetor solar e roupas de protecao (24).

Embora o habito de fumar néo esteja associado como fator etiolégico da QA, alguns
autores tém sugerido uma maior probabilidade de transformacdo maligna de lesdes displasicas
quando associadas com outros fatores carcinogénicos como o habito de fumar (13,25,26, 28-
31). No presente estudo, um nimero maior de pacientes fumantes e ex-fumantes somados
(72,7%) foram classificados como alto risco de transformagéo maligna quando comparado com

0 grupo de pacientes de baixo risco de transformacdo maligna (57,5%). E sugerido que o calor
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gerado pelo hébito de fumar possa aumentar as alteracbes presentes no labio devido a radiacdo
solar e contribuir com a transformacéo maligna (13,25).

Neste estudo algumas limitag6es metodologicas devem ser descritas como o desenho do
estudo retrospectivo. As informacdes clinicas foram obtidas de formularios preenchidos por
profissionais clinicos, o que limitou a obtencdo de dados ou a descri¢do estava incompleta.
Outra limitacdo foi a dificuldade de seguimento dos pacientes. Pelo fato de ser um estudo que
recuperou dados arquivados ha 45 anos, alguns contatos dos pacientes estavam desatualizados
impedindo uma avaliagéo clinica mais precisa da evolucdo das lesdes.

No geral, os achados do presente estudo corroboram com dados clinicos e
histopatologicos publicados previamente na literatura. Considerando as caracteristicas
microscopicas, observa-se que a maioria das lesdes de QA sdo lesdes de displasia leve (OMS)
e de baixo risco de transformacdo maligna (Sistema Binario). Alteracdes de estratificacdo
epitelial irregular, perda da polaridade das células basais e alteragdes de tamanho e forma do
nacleo foram as alteracdes arquiteturais e citologicas mais observadas. Estudos prospectivos
que avaliem os sistemas de classificacdo histopatologicos (OMS e Sistema Binario) associados
a outros fatores clinicos, como o habito de fumar, podem ajudar a definir o risco para

transformacdo maligna em QA.
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Figura 1 — Critérios histopatologicos da organizagdo mundial de saude (OMS, 2017).
Displasias epitelial leve em A) aumento de 50x e B) aumento de 200x. Displasia epitelial
moderada em C) aumento de 50x e D) aumento de 400x, Displasia acentuada/carcinoma in situ
(CIS) em E) aumento de 50x e F) aumento de 400x (cortes corados em H&E).
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Figura 2 — Relacdo e identificagdo das alteracBes arquiteturais e citologicas descritas pela
classificagdo da OMS (2005) que foram utilizadas para graduagdo histopatolégica pelo Sistema

Binério (A-H cortes corados em H&E, aumento de 400x).
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Tabela 1 - Descricdo das caracteristicas demograficas e clinico-patoldgicas dos casos de
queilite actnica.

Variaveis Total de casos (%)
73 (100%)
Género
Masculino 63 (86,3)
Feminino 10 (13,7)
Idade
Média (Desvio-padréo) 56.2 +15.0
Minimo-Méximo 17-85
Cor de pele
Leucoderma 43 (59,0)
Feoderma 21 (28,7)
Melanoderma 5 (6,8)
NI 4 (5,5)
Exposigéo ocupacional ao sol
Presente 12 (16,4)
Ausente 18 (24,6)
N&o especificado 15 (20,5)
NI 28 (38,5)
Tabagismo
Sim 13 (17,8)
Né&o 21 (28,7)
Ex-tabagista 19 (26,0)
NI 20 (27,5)
Localizacao
Semimucosa do labio inferior 72 (98,6)
Comissura labial 01(1,3)
Lesdo fundamental
Placa 40 (54,6)
Mécula 11 (14,6)
Ulcera 17 (24,0
Outros 1(1,3)
NI 4 (5,3)
Cor da leséo
Branca 54 (73,3)
Vermelha 10 (13,3)
Castanha 5 (6,6)
NI 4 (6,6)
NuUmero de lesdes
Unica 56 (74,6)
Madltiplas 9(13,3)
NI 8 (12,0)
Graduacéo histopatolégica (OMS, 2017)
Displasia epitelial leve 36 (49,3)
Displasia epitelial moderada 25 (34,2)
Displasia epitelial acentuada/CIS 12 (16,5)

NI- ndo informado
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Tabela 2 - Graduacao histopatoldgica da amostra de acordo com os critérios da OMS (2017)

e Sistema Binario.

Critério Displasia  Displasia Displasia TOTAL

OMS Leve Moderada  Acentuada/
CIS
© Baixo 36 (100%) 23(92,0%) 2 (22,2%) 61
€2 risco (83,5%)
g
-%5 Alto 2 (8,0%) 10 (77,8%) 12
risco (16,5%)

Tabela 3 - Prevaléncia das alteracdes arquiteturais e citoldgicas observadas na amostra.

Alteracdes arquiteturais N (%) Alteracdes citoldgicas n
Estratificacdo epitelial 60 (80,0) Variacdo anormal em 64 (85,3)
irregular tamanho do nucleo

Perda de polaridade das 52 (69,3) Variacdo anormal em 59 (78,6)
células basais forma do nicleo

ProjecGes em formato de 19 (25,3) Variacdo anormal em 28 (37,3)
gota tamanho da célula

Aumento do nimero de 16 (21,3) Variacdo anormal em 29 (38,6)
figuras mitéticas forma da célula

Mitoses anormalmente 5 (6,6) Aumento da proporcao 12 (16)
superficiais ndcleo-citoplasma

Queratinizacdo prematura 16 (21,3) Aumento do tamanho do

em células isoladas ndcleo

Pérolas de queratina 1(1,3) Figuras mitdticas atipicas 8 (16,6)

dentro das cristas

Aumento do nimero e 11 (14,6)
tamanho dos nucléolos
Hipercromatismo 41 (54,5)
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Tabela 4 - Graduacdo histopatoldgica da amostra de acordo com os critérios da OMS (2017),
Sistema Binério e relacdo com habito de fumar.

Fumante Nao Ex-fumante TOTAL
(N=13) Fumante (N=18)
(N=20)
Displasia Leve 4 (18,2%) 11 (50%) 7 (31,8%) 22
)
>
O Displasia 7 (36,8%) 6 (31,6%) 6 (31,6%) 19
o
= Moderada
S Displasia 2 (20,0%) 3 (30,0%) 5 (50,0%) 10
Acentuada/CIS
S o Baixo risco 10 (25,0%) 17 (42,5%) 13 (32,5%) 40
£
g g
-%,5 Alto risco 3 (27,3%) 3 (27,3%) 5 (45,4%) 11
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4 CONSIDERACOES FINAIS

As hipoteses iniciais da presente pesquisa foram confirmadas através dos resultados,
que indicaram uma maior frequéncia de QA em pacientes do sexo masculino, com média de
idade de 50 anos, que apresentaram alguma ocupagdo com exposi¢do solar cronica, sendo 0s
mesmos tabagistas ou ex-tabagistas, com uma frequéncia maior de lesdes diagnosticadas
histologicamente como displasia leve, com baixo grau de malignizacao.

Houve uma dificuldade no seguimento clinico dos pacientes ja que o retorno deles era
impossibilitado pela perda de contato, desatualizacdo dos dados telefonicos e dbito, o que
dificultou uma avaliagdo mais precisa da evolucao das lesGes. Por outro lado, a anélise clinico
patoldgica dos casos possibilitou a identificacdo de resultados importantes que corroboram com
a literatura e, que podem auxiliar no desenvolvimento de ferramentas que auxiliem no
diagndstico precoce.

A presente pesquisa sugere que, estudos prospectivos que avaliem os sistemas de
classificacdo histopatoldgicos (OMS e Sistema Binario) associados a outros fatores clinicos,

podem ajudar a definir o risco para transformacédo maligna em QA.
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