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RESUMO

Fernandes LG. Caracterizacdo clinico-histopatologica e avaliagdo terapéutica de
fotoprotetor nas queilites actinicas [dissertacdo]. S&o Paulo: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2013. Verséao Original.

A queilite actinica (QA) é uma doenca que afeta a semimucosa labial, principalmente
inferior, causada pela exposicéo cronica a radiagdo solar ultravioleta (UV). E uma
lesdo potencialmente maligna extremamente frequente e considerada precursora da
grande maioria dos canceres de labio, em pacientes ndo fumantes. A etiologia da
QA permite medidas preventivas de fotoprotecdo solar, porém grande parte da
populacédo nédo as utiliza em funcéo do desconhecimento do risco potencial e falta de
informag&o. De outro lado se acredita que o dano causado ao labio é irreversivel e
gue a adocdo de medidas fotoprotetoras apenas limita o dano e que quadros de
displasia intensa deveriam ser tratados de forma cirdrgica radical. O objetivo
principal deste estudo foi avaliar o efeito do uso de fotoprotetor labial, na forma de
bastéo, sobre parametros clinicos de severidade e grau de displasia histolégica por
meio de acompanhamento clinico e investigagcdes microscopicas sucessivas. Foram
selecionados pacientes que procuraram a Clinica de Diagnoéstico Oral da FOUSP e
apresentavam sinais clinicos sugestivos de QA. Os pacientes foram orientados
guanto as condi¢cdes de participacdo no trabalho de pesquisa e assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido. Apds a confirmacdo de QA, em sequéncia ao
procedimento de bidpsia e analise histopatoldgica, os pacientes foram efetivamente
incluidos no grupo de pesquisa. O local da bidpsia incisional foi escolhido a partir do
exame clinico e teste do azul de toluidina. Os pacientes foram orientados quanto ao
uso do fotoprotetor e de barreiras fisicas, sendo acompanhados a cada trés meses
para reavaliacdo clinica e reforco das medidas de fotoprotecdo. Apos pelo menos
seis meses de uso do fotoprotetor uma nova bidpsia incisional foi realizada para
avaliacdo histopatoldgica do quadro. Os espécimes de bidpsia dos dois momentos
foram analisados inicialmente por diversos patologistas (via rotina clinica-laboratorio)
e posteriormente por uma Unica patologista, mais especializada nessa éarea, cega
em relacdo aos resultados anteriores. Vinte pacientes compuseram a casuistica do

trabalho, 12 homens e 8 mulheres, com idade média de 63 anos. De acordo com a



analise histopatoldgica realizada via rotina do laboratério de patologia cirtrgica, dos
20 pacientes, dez apresentaram melhora das displasias e do quadro clinico; quatro
permaneceram com as mesmas displasias, porém com melhora do quadro clinico;
seis apresentaram piora do quadro histolégico, porém houve melhora do quadro
clinico em quatro deles. A andlise realizada pela Unica patologista produziu
resultados bastante diversos, registrando piora dos graus de displasia do primeiro
para o segundo momento. Concluimos que a utilizagdo do fotoprotetor produz
melhora dos sinais clinicos exibidos pelos pacientes com QA e que 0s parametros
clinicos ndo correspondem aos sinais de displasia histopatologica. Trata-se de
doenca ainda pouco reconhecida e valorizada tanto pela populagdo quanto pelos
profissionais da area de saude com responsabilidade sobre essa area anatbmica e
estudos adicionais s&o requeridos para melhor compreensdo da doenca,
normalizacdo dos critérios de displasia microscopica e estabelecimento de

caracteristicas preditivas em relacéo a evolugéo carcinomatosa da doencga.

Palavras-chave: Queilite actinica. Fotoprotecédo. Displasia epitelial. Tratamento da

gueilite actinica. Radiacdo ultravioleta.



ABSTRACT

Fernandes LG. Clinical histopathological features and therapeutic evaluation of lip
sunscreen on actinic cheilitis [dissertation]. S&do Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2013. Original Version.

Actinic cheilitis (AC) is an injury that mainly affects the lower lip vermilion, and it is
caused by chronic exposure to ultraviolet light. It is a very frequent potentially
malignant disorder and it is considered the precursor of most lip cancers, in non-
smoker patients. The AC etiology provides preventive measures of sun light
protection, but most people do not use it because are unaware of the potential risks
and lacking knowledge. On the other hand it is believed that the damaged caused to
the lip is irreversible and the introduction of photoprotective measures just contain the
damage and cases of severe dysplasia should be treated with radical surgery. The
main purpose of this study was to evaluate the use of sunscreen lip balm in stick
form, under clinical parameters of severity and degree of histological dysplasia by
clinical follow-up and sequential microscopic researches. Patients selected were
those who sought Clinica de Diagnostico Oral in FOUSP and presented suggested
signs of AC were selected. They were informed about the research terms of
participation as well as signed a free and informed consent term. After confirm the
diagnosis of AC with biopsy procedure and histopathological analysis, patients were
included in the research group. The incisional biopsy site was selected by clinical
exam and toluidine blue test. Patients were instructed about the use of sunscreen lip
balm and physical protection, all of them had follow up appointments every three
months to clinical evaluation and reinforcement of the use the use of lip sunscreen.
After at least six months of lip sunscreen use, a new incisional biopsy was performed
for histopathological evaluation. The biopsy specimens of the two procedures were
initially analyzed by several pathologists (via laboratory routine) and later by a single
blinded pathologist, more specialized in this field. Twenty patients were included in
the sample of the study, 12 men and 8 women with a mean age of 63 years.

According to histopathological analysis by laboratory routine, ten out of the twenty



patients showed improvement in dysplasia and clinical signs; four remained with the
same dysplasias, but with improvement of clinical signs; six had worsening results in
histopathological analysis, however four of them presented improvement of clinical
signs. The analysis conducted by the single pathologist produced very different
results, registering worsening degrees of dysplasia from the first to the second
procedure. In conclusion the use of sunscreen lip balm produces improvement of
clinical signs on the patients with AC as well as the clinical parameters do not match
with the signs of histopathological dysplasia. It is a poorly recognized and
undervalued disease by both population and healthy professionals with responsibility
for this anatomic area. Additional studies are required for better understanding of the
disease, standardization of the criteria of microscopic dysplasia and establishment of

predictive features to the progression of carcinoma.

Keywords: Actinic cheilitis. Photoprotection. Epithelial dysplasia. Treatment of actinic

cheilitis. Ultraviolet radiation.
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1 INTRODUCAO

A queilite actinica € uma doenca que afeta a semimucosa labial,
principalmente inferior, causada pela exposi¢do crbnica a radiacdo solar ultravioleta
(UV). O interesse em seu estudo reside no fato de se tratar de lesdo potencialmente
maligna bastante frequente, cujo tratamento e diagnostico carecem ainda de
consenso.

O cancer de labio é o de maior prevaléncia mundial e se considera que a
grande maioria deles, em pacientes ndo fumantes, decorre da evolu¢gdo maligna de
gueilites actinicas. Por outro lado ndo ha epidemiologia confidvel, especialmente em
nosso pais, acerca da prevaléncia da condicdo ou parametros estabelecidos que
permitam prever com algum grau de certeza quais casos tem maior probabilidade de
evoluir para carcinoma.

Apesar do cancer de labio inferior exibir localizacdo favoravel ao tratamento,
sua instalacdo envolve todos os sentimentos e problemas terapéuticos comuns ao
diagnostico de lesdes malignas. O tratamento classico é o cirdrgico, que causa
mutilacdo em graus variados, com 0S consequentes prejuizos estéticos, funcionais
(fonacéo, alimentacao), psicolégicos e sociais.

A queilite actinica tende a tornar-se ainda mais frequente devido aos danos
constantes a camada de ozonio. A rarefacdo da camada de ozoénio terrestre permite
gue uma maior quantidade de radiagcdo UV penetre a atmosfera, de forma que o
extenso agravamento deste problema prevé consequéncias catastréficas para o
planeta. H4, em funcdo desse quadro, uma intensa movimentagdo politica mundial
no sentido da reducdo na emissdo de poluentes na atmosfera, representados, de
forma mais efetiva, pelos protocolos de Montreal e Kyoto.

A etiologia das queilites actinicas permite a utilizagdo de comportamentos
preventivos (protecdo solar) acessiveis que podem ser desenvolvidos na popula¢éo
por meio de informacdo e campanhas educativas. Apesar desses aspectos ha
elevada frequéncia e pouca informacao publica acerca da condi¢do. Além disso, ha
desconhecimento (ou pouca valorizagdo) também por parte dos profissionais de
saude gue militam nessa area topografica do corpo. No aspecto do manejo das

gueilites actinicas ha problemas de consenso quanto aos aspectos de diagnéstico
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precoce, efetividade de medidas preventivas, coeréncia das analises
histopatoldgicas e formas de intervencéao terapéutica.

O reconhecimento clinico da condigcdo normalmente esta associado a quadros
avancados da queilite actinica, ou mesmo quando ja se encontra instalada les&o
carcinomatosa. Os graus de displasia observados histopatologicamente servem de
guia para o manejo terapéutico, no entanto, também nao ha evidéncia estabelecida
de que essa gradacao histolégica apresente grau elevado de previsibilidade quanto
a transformagéo maligna.

Nos casos em que a doenca € diagnosticada em estagios ainda iniciais as
medidas terapéuticas resumem-se a indicacdo de medidas fotoprotetoras fisicas e
cosmeéticas, cuja acao visa impedir a progressao do quadro, considerando-se que 0
dano causado pela exposicdo crbénica aos raios UV solares sdo cumulativos e
irreversiveis. Entretanto, faltam estudos cientificos prospectivos que possam
suportar tais premissas ou contribuir para uma maior efetividade dos processos de
diagnostico e manejo dos pacientes portadores da queilite actinica. Dessa forma nos
interessamos por acompanhar pacientes portadores da doenca buscando responder
algumas das questdes abertas em relacdo as queilites actinicas ou, ao menos,
contribuir para um melhor conhecimento dessa desordem potencialmente maligna

gue é certamente subdiagnosticada em nosso pais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceito

A QA é uma condicdo patoldgica potencialmente maligna (1) que afeta
principalmente o labio inferior de individuos leucodermas e € causada por exposi¢cao
a radiacdo solar cronica e excessiva (2). O labio inferior € mais afetado que o
superior devido a sua localizagdo anatdmica naturalmente mais exposta, recebendo
diretamente os raios UV(3-6). Quando ambos os labios sdo proeminentes (protrusao
bimaxilar) o labio superior também pode ser afetado por estar mais vulneravel a
radiacdo (7). Afeta mais homens que mulheres, provavelmente devido a aplicacéo
de batons que acabam por proteger os labios dos raios UV (6).

A palavra queilite refere-se a uma inflamacédo dos labios que pode
relacionar-se a muitas causas, mas, no caso da QA, a inflamacéo néo esta presente
necessariamente em todas as analises histologicas. A palavra actinica indica uma
propriedade da energia radiante, especialmente entre a luz visivel e os raios UV para
produzir alteracbes quimicas. Alguns termos ndo adequados sé&o utilizados para
descrever ou caracterizar as QA, como queratose actinica ou queratose solar, que
sdo nomenclaturas utilizadas em lesGes de pele. Ndo sdo adequados, pois
gueratose € o espessamento da camada de queratina do epitélio, que também nem
sempre esta presente nos fragmentos de biopsia. Recomenda-se utilizar o termo
queilite actinica (QA) para lesGes em labio com altera¢@es clinicas e histologicas no
epitélio causadas pela radiagdo UV podendo levar a transforma¢des malignas (8, 9).

A etiologia da QA estd diretamente relacionada a exposicdo crénica aos
raios UV sem barreiras protetoras, em individuos leucodermas do sexo masculino
acima de 45 anos (10). Os labios sdo mais suscetiveis a radiagcdo devido a
espessura epitelial ser muito fina, ndo disporem da protecdo de queratina que a pele
apresenta, contar com menos melanina e quase nenhuma secrecéo de protecao por
parte das glandulas sebaceas e sudoriparas, diferente do que ocorre na pele (8, 9).
Individuos brancos apresentam melandcitos com atividade reduzida, pequenos
melanossomas e pouca melanina, o que resulta em maior absor¢cédo da radiacéo pela
pele. Sendo assim, individuos de pele clara sdo mais propensos a desenvolver QA
(11).
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Quando o individuo sofre exposicdo solar intensa, por um curto periodo de
tempo, pode-se manifestar um quadro denominado queilite actinica aguda. Os sinais
sao inchago do labio, ressecamento, as vezes com presenca de bolhas que regridem
espontaneamente apo6s alguns dias. Histologicamente € apenas caracterizada por

inflamacé&o aguda superficial, sem alteracdes displasicas no epitélio (11).

2.2 Radiacéo ultravioleta

O espectro da radiacdo eletromagnética é dividido em radiacdo gama, raios
X, radiacdo ultravioleta (UV), luz visivel, radiacéo infravermelha, micro-ondas e radio.
O comprimento de onda da luz visivel varia entre 400 a 780nm, ja o comprimento de
onda da radiacdo UV estéa entre 100 a 400nm, sendo que ela chega a superficie da
Terra com comprimentos de onda entre 280 a 380nm (12).

A radiacdo ultravioleta (UV) é considerada uma radiacdo nao ionizante e é
classificada em UV-A (315 a 400nm), UV-B (280 e 315nm) e UV-C (100 a 280nm). A
radiacdo UV-C é praticamente toda absorvida pela camada de 0zonio (7).

A atmosfera da Terra €é constituida por cinco camadas: troposfera,
estratosfera, mesosfera, termosfera e exosfera. A por¢cdo mais baixa da atmosfera é
a troposfera, que apresenta condicbes compativeis com a vida humana e tem a
espessura de aproximadamente 12 km podendo estender-se nos trépicos. Em
seguida estéd a estratosfera, onde se localiza a camada de ozénio que absorve a
radiacdo UV, principalmente UV-B e UV-C (especialmente UV-C). A radiagdo UV-A
penetra profundamente na pele, sendo responsavel pelo fotoenvelhecimento, ja a
radiacdo UV-B é a principal responsavel pelas queimaduras na pele e alteracdes do
DNA (7, 12, 13).

A radiacdo UV-B é apenas parcialmente absorvida pela atmosfera, possui
mais energia devido ao seu comprimento de onda, e apresenta maior poder de
penetracdo, sendo mais prejudicial que a UV-A, com comprimento de onda maior e
menor energia (14). A radiagdo UV-A é a utilizada nas camas de bronzeamento
artificial.

A penetracdo do UV-B pode provocar alteragdes mutagénicas, como por

exemplo, a mutacdo do gene supressor de tumor p53 através da formacdo de
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ligacOes covalentes aberrantes entre as bases de citosina vizinhas no DNA do
gueratindécito, resultando nos dimeros de pirimidina ciclobutano e pirimidina
pirimidona. Sendo assim, as proximas duplicagcdes dardo origem a clones celulares
mutantes (7). Esses, entre muitos outros danos genéticos, podem acarretar na
transformacdo maligna dos epitélios. Sabe-se que a radiacdo UV pode alterar
definitivamente genes responsaveis pela iniciacdo, promocdo e progressao
neoplasica. (15).

Estudos sugerem que a mutacdo do gene p53 estad diretamente ligada a
carcinogénese precoce de pele e labio e pode ser detectada através de
imunohistoquimica (16), porém outros estudos observaram a presenca do p53 em
todas as QAs, além de ndo conseguir relacionar os graus de displasia epitelial com o
aumento na probabilidade de malignizacdo da lesdo, mostrando que para QA a p53
nao seria um marcador para tal (17). J& outros mostraram a presenca do p53 em
labios normais, 0 que sugere que a expressao do gene esta relacionada a exposicao
do labio como um todo a radiacao UV (18).

A exposicao continua a radiacdo solar acumula e agrava 0s danos
moleculares, dependendo das variaveis de tempo, dose, frequéncia da exposi¢ao,
além da sensibilidade das células expostas e da capacidade de reparo do DNA, que
tem importancia vital para a manutencao da integridade genética das células (19).

Por outro lado, a radiacdo solar é indispensavel para a vida na superficie
terrestre, sem ela provavelmente ndo seria possivel a habitagdo do planeta. Além
disso, a radiacdo UV € responsavel pela absor¢cdo de vitamina D que tem como
principal fungdo manter a homeostase do célcio em nosso organismo, essencial para
a saude de nosso esqueleto (13).

A QA é resultado da expansdo clonal de queratindcitos transformados
induzidos pela radiacdo UV-B com alteracbes que podem causar instabilidade
genbmica (7). Essa radiacdo causa danos as fibras elasticas e produz a
degeneracdo do colageno, o que resulta na formacdo de fissuras verticais no

vermelh&o, resultando em edema, espessamento e menor maleabilidade do tecido

(6).
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2.3 Clinica e epidemiologia

A QA em geral manifesta-se em toda a extensdo do labio inferior e pode
apresentar sinais diversos como atrofia, perda de elasticidade, edema, manchas,
placas brancas e/ou eritematosas, Ulceras, erosdes, crostas, fissuras, ressecamento,
sangramento, descamacao, eversdo do sulco sublabial e perda do limite de transicao
entre vermelhdo e pele (2, 5). Alguns pacientes podem apresentar manchas
acinzentadas e/ou acastanhadas (3). O aspecto do labio ndo &, em geral, uniforme,
podendo apresentar alguns dos sinais citados em diferentes partes do mesmo.

O exame visual deve ser sempre complementado pela palpacéo, para que
seja verificado algum tipo de infiltracdo, principalmente quando da presenca de
Ulceras ou crostas. A perda de elasticidade do labio € comum em pacientes que ja
apresentam a perda do limite vermelh&do-pele.

O quadro inicial pode ser muito sutil e assintomatico. O paciente ndo
percebe como doencga ou relaciona com o processo normal do envelhecimento (20).
As alteracbes, mesmo que discretas acabam por ter periodos de melhora e piora,
mas nunca héa regressao total (4). A atrofia € mencionada em quase todos 0s casos,
sendo ela mais leve ou mais agressiva; alguns autores relacionam esse sinal clinico
com a hiperqueratose no exame histopatologico (9).

A atrofia € o aspecto de adelgacamento da semimucosa do vermelhéo,
deixando a superficie do labio lisa e brilhante. O ressecamento esta presente em
guase todos os quadros e as manchas eritematosas sdo produzidas por
vasodilatagdo. As placas quando presentes ndo sdo removiveis mecanicamente e
sdo discretamente elevadas.

Quando h& a presenca de Ulcera, o desenvolvimento do CEC pode ser
considerado, principalmente se ha endurecimento nas bordas e infiltracdo a
palpacéao (5, 8).

Pode ser eventualmente sintomética, mas a imensa maioria dos casos é
completamente assintomatica. Quando presente, 0s sintomas manifestam-se sob a
forma de ardor, choque, queimacéo, ou dor (5). Nem sempre todos 0s sinais citados
se fazem presentes, mas a bidpsia incisional é mandatoria para a confirmagdo do
diagnostico e a gradacao da displasia epitelial, além de constituir a Unica forma de

excluir totalmente a possibilidade de carcinoma. Ainda ha discrepancias entre o
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diagnostico clinico e histopatolégico da queilite actinica, pois muitas vezes o0 que
clinicamente sugere uma lesdo avancada, ao exame histopatoldgico a displasia é
dada como leve, assim como acontece a situagao inversa (21-23).

Sua prevencédo é fundamental para evitar o desenvolvimento do carcinoma
espinocelular (CEC), o tumor mais comum da cavidade oral (2, 4). Sua incidéncia
varia muito entre as localidades do planeta e as populacdes (24). Grande parte dos
carcinomas de labio, quando diagnosticados apresentam sinais de QA associados,
sugerindo assim uma evolucdo da lesdo potencialmente maligna para a neoplasia
propriamente. Ainda ndo é possivel determinar a exata transi¢cdo de uma lesé@o para
outra (2). Alguns autores afirmam que o risco dessa evolugao é de 2,5%(4), outros
mencionam 5% a 17% (2, 25). Essa taxa pode variar de acordo com o tempo de
exposicao, idade, predisposicdo genética, latitude geogréfica, ocupacao, atividades
recreativas e uso de agentes protetores (9).

No Brasil os dados do cancer de labio fazem parte da estatistica de cancer
de boca do INCA (Instituto Nacional de Cancer). A estimativa para o ano de 2012 era
gue 14.170 novos casos surgissem atingindo 9.990 homens e 4.180 mulheres, mas
ainda nao hé divulgacdo dos dados definitivos (26). O carcinoma que mais atinge o
vermelh&o do labio inferior € o CEC e assim como a QA, afeta mais homens de pele
clara acima dos 40 anos de idade. Ha trabalhos que relatam que metastases podem
ocorrer em 5 a 20% dos casos (3, 5).

As maiores incidéncias de cancer de labio no mundo sdo encontradas nas
populacdes do Canada e Austrdlia. Mais de 50% das lesGes de cancer oral estédo
localizadas no labio na populacéo australiana. A Espanha também apresenta indices
bastante significativos, principalmente quando comparados ao resto da Unido
Europeia (24).

A prevaléncia da QA € maior em trabalhadores rurais e pescadores(3) ou em
pacientes cuja profisséo exija exposi¢cao solar intensa, como motoristas, pedreiros,
pintores, topoégrafos, engenheiros etc; acima dos 40 anos de idade (5, 27). Por
constituir na grande maioria dos casos uma doencga assintomatica, 0s pacientes
geralmente procuram tratamento em estagio avancado, quando se manifesta dor,
geralmente associada a ulceragcdo, o que muitas vezes ja € indicativo da presenca
do CEC.

Apesar de constituir uma lesdo predominantemente masculina, vem

crescendo a incidéncia em mulheres de forma global, tanto da QA quanto do CEC de
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labio. Isso se deve ao fato de mulheres estarem trabalhando mais ao ar livre, em
ocupacdes anteriormente exercidas apenas por homens. Também pode haver
influéncia do bronzeamento que muitas mulheres procuram por vontade propria, em
funcdo do tipo de beleza que se encaixa nos padrfes estéticos atuais de varios
paises (9).

A porcentagem de casos de QA em gue se desenvolve lesdo carcinomatosa
e o tempo decorrido até essa transformacéo varia muito nas descricdes dos autores;
2,5% (4), 11% (14, 28), ou 16,9% (29), mas ainda ndo existem estatisticas confiaveis
para estimar a probabilidade de malignizacdo de uma determinada queilite actinica
(20, 30). Alguns autores mencionam que a probabilidade de malignizac&o pode ser
maior se forem associados outros fatores carcinogénicos, como o tabaco em suas
mais variadas formas de consumo (10, 31).

O diagnostico precoce da lesdo permite a adogdo de estratégias individuais
para prevenir sua progressao, considerando-se a ocupac¢ao do paciente, seu regime
de exposicao solar e caracteristicas individuais de susceptibilidade a QA (grau de
melanina cutdnea e nivel de bronzeamento a exposicdo solar). As medidas de
protecdo exigem normalmente mudancas de comportamento por parte do paciente,
com o uso diario de fotoprotetores, adocéo de barreiras fisicas e alteragdes na rotina
de atividades no sentido de evitar a exposi¢céo solar nos horarios mais prejudiciais
(23, 32).

2.4 Caracteristicas histologicas

Histologicamente a QA pode apresentar epitélio escamoso estratificado com
areas de acantose e outras de atrofia. Apresenta aumento variado da camada de
gueratina, degeneracao basofilica amorfa das fibras elasticas e colagenas (elastose
solar). A elastose solar é o tragco mais marcante que acomete o tecido conjuntivo
préximo ao epitélio, induzido pela luz ultravioleta. Os tipos mais afetados pela
degradacédo sao os colagenos | e lll (5, 8, 10). Considerando que apenas 5 a 10% da
radiacdo UV é refletida pela pele e mais de 70% é absorvida, a elastose solar talvez

promova algum tipo de protecéo para os tecidos mais profundos (32).
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Em geral nota-se a presenca de discreto infiltrado inflamatério adjacente ao
epitélio, esse infiltrado é composto principalmente por linfécitos, eventualmente
exibindo plasmdécitos. Vasos sanguineos dilatados também s&o bastante frequentes
(20).

Essas cinco caracteristicas histopatolégicas presentes nos quadros de QA
(acantose, degeneracdo basofilica do tecido conjuntivo, inflamacdo no tecido
conjuntivo, inflamacéo perivascular, espessura da camada de queratina) mostram
associacao significante com severidade de transformacdes no epitélio. A medida que
a severidade desses fatores histopatolégicos aumenta a severidade da
transformacgéo epitelial também muda. A acantose e o espessamento da camada de
gueratina epitelial podem representar que a radiacdo UV causou dano inicial a
camada de células basais e esse fendmeno seguiu sendo agravado pela
continuidade da irradiacdo nociva (8).

Ainda se fazem presentes as alteragcdes mais importantes denominadas
displasias epiteliais, com alteragdes arquiteturais e citolégicas importantes. Essas
displasias foram classificadas pela OMS em displasias leve, moderada e intensa. O
critério sugerido para classificacdo de uma displasia discreta é alteracao arquitetural
restrita ao terco inferior do epitélio acompanhada por atipia citolégica. Para displasia
moderada € preciso que haja alteracfes arquiteturais estendendo-se ao terco médio
do epitélio. Para displasias intensas os critérios sao alteragdes arquiteturais em mais
de dois ter¢os do epitélio associadas a atipias citologicas (33).

Sao consideradas alteragOes arquiteturais: estratificacédo epitelial irregular,
perda da polaridade das células da camada basal, projecfes epiteliais em forma de
gota, aumento do numero de figuras de mitose, mitoses anormalmente superficiais
(mitoses altas), queratinizacdo prematura em células isoladas (disqueratose),
pérolas de queratina em projecdes epiteliais (22).

As alteracOes citologicas sao: variagdo anormal de tamanho do nucleo
(anisonucleose), variagdo anormal da forma do nucleo (pleomorfismo nuclear),
variacdo anormal de tamanho da célula (anisocitose), variacdo anormal da forma da
célula (pleomorfismo celular), propor¢cdo nucleo/citoplasma aumentada, aumento do
tamanho do ndcleo, figuras de mitoses atipicas, numero e tamanho de nucléolos
aumentados, hipercromatismo (22).

Na QA o0s queratindcitos passam por uma transformacdo molecular e

genética induzida pelos raios UV e tornam-se queratindcitos neoplasicos; a QA é na
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verdade o resultado da expansao clonal dos queratinécitos transformados (7, 27).
Estudos sugerem que a expressao alterada da B-catenina pode representar a
transformagéo maligna do queratinécito (34).

Estudos de amostras de QA tem mostrado alta expressdo do gene p53 e da
proteina MDM-2 o que indica alto potencial mutagénico do gene por inducdo dos
raios UV. Outras mutac6es gendmicas sao ligadas a QA como a do receptor de fator
de crescimento de fibroblasto do tipo 3 (FGFR3) (35). Todos esses fatores indicam
um desequilibrio dos fatores apoptoéticos versus proliferativos, que pode ter papel
importante na evolugdo da QA para um CEC invasivo (14).

Ha estudos a respeito da densidade de mastdicitos que seria aumentada em
QA e CEC gquando comparada ao labio normal, pois a degranulagcdo do mastdcito
ocorre predominantemente durante a inflamacé&o. Essas células podem ter um papel
importante na regulacéo da resposta inflamatoria, pois contém potentes mediadores
gue contribuem no processo da inflamacgao, angiogénese e degradagcéo da matriz, o
gue pode alterar o microambiente ao redor do epitélio e contribuir para a progressao
da leséo (36-38).

Apesar de ser praticamente um consenso o fato de se basear no diagnostico
histopatoldgico com a graduacéo da displasia epitelial para realizar o tratamento da
QA, alguns estudos sugerem que a evolucdo do carcinoma nao esta associada com
nenhum tipo particular de displasia (16, 17, 39). Mais estudos sdo necessarios,
principalmente em nivel molecular, para determinar a exata relagdo entre displasia e

progresséo da lesdo, bem como o tipo de tratamento a ser realizado (40).

2.5 Manejo e controle

2.5.1 Fotoprotecao

A fotoprote¢&o quimica efetiva atraveés dos protetores solares em logédo data
da década de 60, porem sua adogcdo para o0 uso comum paradoxalmente fez
aumentar consideravelmente os indices de lesGes solares em pele. Na época a

proposta era que, com o fotoprotetor, as pessoas podiam se expor ao sol por
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periodos muito maiores comparados aos que se expunham antes, pois o produto
retardaria a queimadura da pele, tornando possivel uma exposi¢do muito maior (13).

A eficacia dos fotoprotetores € avaliada pelo fator de protecdo solar (FPS),
gue quantifica a protecdo principalmente contra a radiacdo UV-B, porém é de
extrema importancia que também tenha protecdo contra a UV-A. A radiacdo UV-A
tem varias caracteristicas Unicas: constitui cerca de 5% da do perfil de luz solar
terrestre, enquanto a UV-B apenas 0,5%; néo é filtrada por janelas de vidro e
penetra profundamente na pele (41, 42). A radiagdo UV-A também esta
reconhecidamente envolvida na formagao da elastose solar (43).

O fotoprotetor labial ideal deve ter propriedades de aderéncia suficientes
para resistir a constante friccdo e a saliva ao umedecer os labios com a lingua (44).
As pessoas devem ficar atentas ao FPS para fazer a escolha dos fotoprotetores,
pois muitas ndo sabem que o valor indicado na embalagem do produto significa ser
0 maximo de protecdo que se podera obter, devendo sempre considerar a
guantidade de produto aplicada para obter esse resultado (45). Ele deve ser
aplicado trinta minutos antes da exposicao solar e reaplicado a cada uma ou duas
horas enquanto o paciente estiver sob exposi¢ao solar (42, 46).

Estudos sobre queratose actinica (em pele) mostram que o fotoprotetor
reduz a mutacdo do gene p53 induzida pela radiacdo UV e diminui os efeitos
imunossupressores causados por ela. Seu uso diario esta relacionado ao menor
desenvolvimento de novas lesGes e aumento do indice de remissdo de lesdes ja
existentes (42), segundo estudo realizado na Australia com 431 pacientes com
grupo placebo (47).

Para se atingir a protecdo em que o FPS é baseado, seria necessaria a
aplicacdo de 2mg/cm? do fotoprotetor na pele. Em uma pessoa de 70kg isso
significaria 25g de produto aplicado em toda a superficie da pele do individuo, em
situacdes reais a quantidade de aplicacdo varia entre 0,5 e 1,0mg/cm?. Portanto
considerando que a aplicacéo esta relacionada ao FPS indicado nas embalagens, a
protecdo efetiva do fotoprotetor em situacao real é provavelmente menor do que o

esperado (42).
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2.5.2 Modalidades terapéuticas

A escolha do tratamento da QA normalmente é baseada no resultado do
exame histopatolégico com a referéncia do grau de displasia epitelial em que se
encontra a lesdo. Em geral, para lesdes em que nado ha displasia ou a displasia é
discreta, e alguns autores relatam também para displasia moderada (31), a conduta
€ orientacdo do paciente com relacdo ao uso do fotoprotetor labial, a fim de evitar
danos adicionais e acompanhamento clinico por longo periodo (10). N&o existe
maneira confidvel de determinar clinicamente o grau de alteragdo epitelial
histologico, portanto ndo se deve tratar as lesdes de QA apenas com base em seu
aspecto clinico, sendo mandatoria a biépsia incisional para o correto diagnostico (8).

Para as lesGes diagnosticadas com displasias epiteliais moderadas ou
intensas ha uma série de tratamentos propostos na literatura, alguns ja consagrados
por sua eficacia, porém bastante invasivos e dolorosos e outros ainda em avaliacao
guanto a sua eficacia e conforto para o paciente. O tratamento da QA visa a
prevencdo do desenvolvimento do carcinoma (4). Desde que ndo existem provas
laboratoriais ou procedimentos clinicos que permitam o discernimento acerca de
guais lesdes tém maior ou menor possibilidade de evolucdo maligna, o manejo dos
casos de QA ainda apresenta falta de consenso no meio cientifico (48).

Os tratamentos disponiveis incluem métodos cirirgicos e nao cirdrgicos,
porém todos consideravelmente invasivos e dolorosos, pois resumem-se em
remoc&o ou destruicdo do epitélio afetado (49). E possivel citar como tratamentos ja
testados: vermelhonectomia, aplicagdo tépica de fluorouracil (FU), imiquimod,
ablacdo a laser (CO2 e Er:YAG), terapia fotodinamica, criocirurgia, peeling quimico
com acido tricloracético, eletrocirurgia, diclofenaco (2, 3, 49). Ha outros tratamentos
pouquissimo relatados da literatura como acido retindico, laser thulium fracionado a
1,927nm e dermabraséo (50-52).

A vermelhonectomia é um procedimento relativamente simples se realizado
por um cirurgido experiente. Normalmente se executa com anestesia infiltrativa local,
consistindo na exciséo cirurgica de todo o vermelhdo do Iabio. O musculo orbicular
do labio e glandulas salivares podem ser ou ndo envolvidos e a sutura é feita de
forma continua aproximando o tecido da mucosa labial com a pele (3, 4). Ha relatos

de efeitos colaterais relevantes como, por exemplo, parestesia, prurido, dificuldade
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para sorrir ou abrir a boca devido ao tensionamento do reparo cicatricial, desconforto
e dor na regido da cicatriz, disestesia, deiscéncia, hematoma, além da sensacéao de
gue o labio superior esta sendo “espetado” quando em contato com o inferior devido
a presenca de pelos na regido operada (3, 49). Apesar de agressivo e
desconfortavel, ainda € o Unico método que permite a analise histolégica de todo o
tecido e é considerado o “padrao ouro” em termos de eficacia quando comparado
aos outros recursos (14). E indicada em casos de lesdes difusas com displasia
intensa (53).

O FU toépico é usado no tratamento de lesdes cancerizaveis de pele e inibe a
enzima timidilato sintetase agindo como um antimetabdlico na biossintese de acido
desoxirribonucleico (3, 4, 14). A absorcéo seletiva da substancia se da através das
células de alta atividade metabdlica da lesdo que sdo mais suscetiveis aos efeitos
inibidores, levando assim a apoptose celular (4, 54). O tratamento dura em torno de
15 dias e esta disponivel em solucdo de propilenoglicol a 1%, 2% ou 5% ou em base
cremosa a 1% ou 5%. O efeito colateral estd no desconforto devido a erosdo e
ulceracdo provocada pela substancia até a completa cicatrizacdo da regido que
ocorre em 2 a 3 semanas ap0s o término do tratamento. Muitos pacientes nao
conseguem suportar toda a terapia e ha indices consideraveis de recorréncias entre
10% e 60% segundo alguns autores (3, 4, 49), havendo recomendacdes na literatura
para que seja utilizado apenas em casos iniciais e displasias moderadas (2, 53).

O imiquimod funciona como um modulador imunoldgico ajudando a
promover atividade antitumoral, induzindo a apoptose de células anormais. Alguns
estudos sugerem que as citocinas produzidas pela agdo do imiquimod promovem a
restauracdo do padréo celular genético normal, invertendo a base genética na qual o
ciclo celular anormal é organizado. E utilizado em tumores cutaneos (55, 56) e
aplicado em base cremosa a 5% durante varias semanas (3 a 16). Os efeitos
colaterais sdo os mesmos do FU (57) e hé& relatos de pacientes que apresentam
Ulceras aftosas proximas a regido de aplicacdo do medicamento (58). E indicado
para casos iniciais e displasias moderadas (53). Nao existem estudos suficientes
gue comprovem sua eficacia, aparentemente os altos indices de recidiva apos
alguns meses também s&o semelhantes aos observados com o FU (14).

O laser de dioxido de carbono (CO2) age vaporizando todo o vermelhdo do
labio através da elevacdo da temperatura da agua intracelular, o que acaba por

romper as células, separando epiderme e derme (4, 14). Ha dois tipos de protocolos:
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a aplicacdo de maneira continua ou pulsada. H& autores que defendem um
protocolo mais radical utilizando um feixe concentrado, porém outros autores
defendem protocolos menos invasivos e mais conservadores evitando cicatrizes
visiveis e minimizando outros efeitos colaterais (14, 49). Na maioria dos casos nao
h& parestesia, embora possa ocorrer dor e edema pdés-operatorio; a cicatrizacdo €
bastante satisfatoria e o contorno normal do labio é preservado (3, 59). H& um
namero crescente de relatos destacando vantagens desse método, com menor
tempo para recuperacao do epitélio e menos cicatrizes visiveis (49). As recorréncias
variam de 0% a 14,28% em no minimo 11 meses de acompanhamento (2, 49).
Alguns autores consideram este o método de maior sucesso sob 0s aspectos
terapéutico e cosmético, além de apresentar menor numero de complicacdes (2).
Uma grande desvantagem dessa modalidade de tratamento é a impossibilidade de
realizar a analise histolégica dos tecidos. Na maioria dos trabalhos, a biopsia
incisional so é feita meses apds o procedimento para avaliar as recorréncias, 0 que
pode dar margem a subdiagnédsticos de carcinoma, além de ndo permitir a avaliac&o
do nivel de displasia epitelial do tecido de forma detalhada e topogréfica antes de se
executar o procedimento. H& estudos que avaliam apenas clinicamente antes e apos
o procedimento, sem a confirmacao histolégica, o que também dificulta a avaliagcédo
cientifica da eficacia do método (14). E indicado para displasias moderadas e
intensas (53).

O laser Er:YAG ainda né&o foi muito estudado. Propde-se a ser tédo eficaz
guanto o laser de CO2, porém com menores efeitos colaterais e melhores resultados
cosméticos para o paciente, desde que é absorvido pela agua (o que potencialmente
causa menores danos aos tecidos adjacentes). A desvantagem é a de um maior
sangramento no transoperatério. A profundidade da ablacdo pode ser controlada
conforme seja necessério (28). E indicado como alternativa ao laser de CO2 e
também tem indicacédo para displasias moderadas e intensas (53). Faltam estudos
com maior numero de pacientes, maior tempo de follow up e com biopsias realizadas
neste periodo avaliac&o histologica e adequada valorizacdo do método (60).

A terapia fotodindmica (PDT) tem sido uma das formas de tratamento de QA
mais estudadas recentemente. E um método relativamente novo que comegou
sendo utilizado para tratar outras doencas dermatologicas (61-64). Envolve o uso de
um agente fotossensibilizante e uma fonte de luz ativadora entre 400nm e 700nm

(65) para induzir a producéo focal de radicais de oxigénio, que afetam a membrana
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celular e suas organelas resultando em morte celular por necrose ou apoptose (61,
66). O agente fotossensibilizante mais utilizado é o acido 5-aminolevulinico (5-ALA)
e seu metil ester (metilaminolevulinato — MAL) (62) que é convertido a fotoporfirina
IX dentro das células-alvo, o que permite a absorcdo seletiva de luz. Diversos
estudos tem sido realizados para verificar a eficacia do método e estabelecer um
protocolo também efetivo no que diz respeito ao comprimento de onda mais
adequado, variacdes do agente fotossensibilizante 5-ALA para que ele seja cada vez
mais seletivo (MAL) e maneiras de se obter menos efeitos colaterais (14, 29, 65-67).
Ha& muitas falhas no follow up dos pacientes, com poucos estudos baseando seus
resultados na analise histolégica apos o tratamento (68). A maior parte dos trabalhos
publicados nesse assunto utilizou apenas a observacéo clinica (25, 63); ainda assim
0s estudos mostram recidivas que variam de 10% a 50% entre os pacientes
submetidos ao procedimento (14, 49, 62, 65).

A crioterapia € mais utilizada em pele do que em labio (69) e consiste na
aplicacado tépica de substancia congelante, sendo mais usado o nitrogénio liquido.
As células atingidas séo cristalizadas e se rompem, causando separacdo entre
derme e epiderme (14). N&o necessita de anestesia local, € mais utilizada em
pequenas areas com lesfes focais, pois seu uso em toda a extenséo do labio causa
po6s-operatorio muito dolorido e ndo ha um protocolo definido para o tempo de
aplicacao ou equipamento especifico para essa utilizacao (4, 53).

O peeling quimico é feito com &cido tricloracético, normalmente a 50%,
sendo aplicado no Ilabio do paciente até que se observe uma camada
esbranquicada. Ele age descamando as células da epiderme e eventualmente
algumas superficiais da derme, entretanto ndo h& acdo seletiva entre células
normais e anormais (14). A cicatrizacdo se da em 7 a 10 dias. Nao ocorrem muitos
efeitos colaterais graves, mas o indice de recidivas bastante alto, préximo aos 70%
(4), e praticamente ndo € mais utilizado com essa finalidade (2).

Na eletrocirurgia a dissecacao destroi o epitélio do vermelhdo, retardando o
reparo do tecido e formando cicatriz aparente. Assim como a crioterapia, € realizada
em regides especificas do |abio, porém necessita de anestesia local (53). Nao ha
estudos suficientes para comprovar sua eficacia (4, 14).

O diclofenaco é um anti-inflamatoério néo-esteroidal (AINE) utilizado em gel a
3% que pode ser veiculado ao acido hialurénico a 2,5%, pois o0 mesmo prolonga a

meia-vida do diclofenaco quando em contato com a pele (70). Seu mecanismo de
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acao ainda néo esta completamente claro. Estudos sugerem que ele age na
apoptose celular através da inibicdo das cicloxigenases (COX) 1 e 2 (especialmente
COX2), blogueando os passos iniciais da producédo de prostaglandinas (14, 30), o
gue envolve o metabolismo do acido araquiddnico que € superexpresso em Varios
tumores epiteliais (70). Os efeitos colaterais s&o muito menores quando comparados
ao FU, o custo do tratamento é baixo, porém ainda ndao ha estudos suficientes para

comprovar sua eficécia (14, 70).



33

3 PROPOSICAO

PRINCIPAL:

Avaliar o efeito do uso de fotoprotetor labial, na forma de bastdo, sobre
parametros clinicos de severidade e grau de displasia histolégica por meio de

acompanhamento clinico e investigacdes microscopicas sucessivas.

SECUNDARIA:

Avaliar o grau de conhecimento da populacdo portadora e qualidade dos
cuidados adotados em relacdo a prevencéo e tratamento da queilite actinica.

Observar o grau de aderéncia ao tratamento e mudanca de comportamento,
em relacdo aos cuidados com a doenca, da populacdo portadora, apos as
informacdes sobre a doenca transferidas pelos pesquisadores.

Observar a influéncia de fatores colaterais sobre a severidade de expressao
da queilite actinica, tais como: habitos de consumo de fumo e alcool; além do

histérico do regime de exposicao solar.
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4 CASUISTICA-MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

- Material necesséario a aplicacdo do teste do azul de toluidina (solucdes
aquosas de azul de toluidina 1%, acido acético 1%).

- Material cirargico necessario a procedimento de bidpsia incisional.

- Maquina para fotografia digital

- Ficha de coleta de dados do protocolo de pesquisa

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

4.2 CASUISTICA

O desenvolvimento do trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FOUSP, sob parecer 87593 (Anexo A).

Foram selecionados pacientes que procuraram a Clinica de Diagndstico Oral
da FOUSP para consulta, tanto com queixa primaria de queilite quanto pacientes
gue desconheciam o problema, mas apresentaram sinais clinicos sugestivos.

Diante da suspeita de queilite actinica, os pacientes receberam orientacées
e esclarecimento relativos a etiologia e tratamento do problema e foram convidados
a participar do protocolo de pesquisa por meio de anuéncia aos termos de
consentimento livre e esclarecido (Anexo B).

Todos os pacientes receberam informacdes gerais acerca da doenca,
considerando-se 0s seguintes aspectos:

- esclarecimento geral sobre a condicao, ressaltando-se a caracteristica de
desordem potencialmente maligna.

- instrucdes acerca das estratégias voltadas a protecéo solar de acordo com
o perfil individual de exposi¢cédo ao sol, representadas por barreiras fisicas (chapéus,
bonés, camisas com mangas compridas e guarda-soéis) e quimicas (fotoprotetor

labial em bastdo FPS minimo 30).
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- necessidade de bidpsia para diagnéstico e adequada gradacao de displasia
histoldgica.

Os pacientes que ndo concordaram em serem submetidos a bidpsia, ou se
declararam impossibilitados de comparecer as consultas de controle periédico, ndo
foram incluidos no estudo, mas receberam orientacdo e aconselhamento quanto a
necessidade de acompanhamento profissional para o adequado controle da

condigéo.

4.3 METODOLOGIA

Os pacientes incluidos no estudo submeteram-se a uma coleta de dados
especifica, buscando detalhamento da sintomatologia e historia de exposi¢do solar
associada a condicao (Anexo C).

A suspeita do diagnéstico de queilite actinica baseou-se na etnia caucasiana
do paciente e histérico de exposicéo frequente ao sol durante parte significativa da
existéncia; associada a aspectos clinicos locais de atrofia, descamacéo, instalagao
de manchas, formacéo de placas, crostas ou ulceragdes cronicas em semimucosa
labial, além do apagamento do limite semimucosal/pele, enrijecimento ou
espessamento dessa regido, e eversado do sulco sublabial inferior.

Para a confirmacdo do diagnostico clinico foi eleita uma area de mucosa
para realizacdo da biopsia incisional. Tal &rea foi selecionada de acordo com
critérios clinicos de atrofia e outros sinais mencionados anteriormente como
parametros de diagnostico clinico da QA.

Utilizou-se do teste com o corante azul de toluidina 1% para confirmacao da
selecdo clinica da éarea de biopsia, quando havia sinais clinicos distintivos de
selecdo, ou orientagdo quando o aspecto clinico mostrou-se homogéneo.

A técnica do azul de toluidina foi realizada da seguinte forma:

- remogdao de eventuais cosméticos presentes;

- limpeza dos labios do paciente com gaze umedecida em agua;
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- foi preparada uma gaze e colocada no fundo de sulco vestibular inferior
para proteger a cavidade oral e promover a eversdao do labio para melhor
visualiza¢éo e aplicagéo do corante;

- aplicacdo do corante azul de toluidina 1% com o auxilio de roletes de
algodao;

- rolete de algodao com agua para retirar o excesso de corante;

- aplicacdo de solucdo de acido acético 1% para remocédo do corante néo
fixado;

- limpeza com agua.

No caso de retencdo do corante em éarea diversa daquela selecionada
clinicamente, o paciente foi reavaliado quanto a confiabilidade do resultado da
coloragao, assim como da impressao clinica registrada anteriormente.

Os pacientes foram fotografados antes das biopsias incisionais e
posteriormente a cada consulta de acompanhamento para registro das alteracfes
clinicas e localizacdo precisa das areas submetidas a bidpsia incisional.

Em cada procedimento cirdrgico foram utilizados campos e materiais
estéreis e descartaveis. As biopsias incisionais foram realizadas com anestesia local
infiltrativa com mepivacaina 2% com adrenalina (meio tubete foi suficiente). As
suturas foram realizadas com fio de seda 4.0 Ethicon®, e foi prescrito analgésico
para o caso de dor poOs-operatoria. As suturas foram removidas sete dias apds o
procedimento cirurgico.

As pecas cirurgicas foram enviadas ao Laboratério de Patologia Oral da
FOUSP para serem analisadas dentro da rotina de laminas por multiplos patologistas
e posteriormente foram avaliadas novamente por um Unico patologista cego aos
resultados anteriores. Na consulta para entrega dos laudos, os pacientes foram
orientados quanto aos resultados e novamente reforgou-se a necessidade do uso do
protetor labial e sua forma de utilizagéo.

Os pacientes foram instruidos e terem o protetor sempre por perto, na bolsa
ou no bholso, e o reaplicarem a cada 2 horas sempre que expostos a luz do dia, com
ou sem a visualiza¢&o do sol.

A partir da entrega do laudo, as consultas de controle foram feitas a cada 3
meses, realizando exame clinico e fotografias de controle. A cada consulta foi

reforcada a importancia do uso do protetor solar labial. A partir de 6 meses da data
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da primeira biépsia e uso continuo do fotoprotetor labial, os pacientes foram
submetidos a outro procedimento cirdrgico para avaliacdo da progresséao
histopatoldgica da leséo.

A segunda biopsia foi realizada seguindo os mesmos padrdes e protocolos
do primeiro procedimento. Os pacientes seguem sendo acompanhados
periodicamente na Clinica do Centro de Diagnéstico Oral da FOUSP, mantida pela
Disciplina de Estomatologia Clinica do Departamento de Estomatologia de nossa

escola.
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5 RESULTADOS

No periodo dedicado a composi¢cdo da casuistica desta investigacéo clinica,
40 pacientes com diagnastico clinico de QA foram convidados a compor o grupo de
pesquisa. Destes, trés foram diagnosticados com carcinoma epidermdide apés
biopsia incisional e foram devidamente encaminhados a Oncologia, 14 abandonaram
0s acompanhamentos, dois recusaram-se a submeterem-se a bidpsia incisional e
um néo teve diagnéstico histopatolégico confirmado de QA. Dos 20 pacientes que
seguiram neste estudo, 12 pacientes eram homens e 8 mulheres, com média de
idade de 63 anos (48-85).

Apenas quatro pacientes apresentaram sintomatologia e, destes, somente
dois procuraram ajuda profissional para tratamento devido a esses sintomas; todos
os outros foram encaminhados de outras disciplinas da Faculdade, cirurgides-
dentistas externos, ou chegaram a instituicdo em busca de tratamento dentério
(dentistica, endodontia, periodontia, cirurgia, proteses), sendo encaminhados a
disciplina de Estomatologia a partir da triagem inicial. Todos os casos ocorreram em
labio inferior e todos os pacientes eram leucodermas com alguma histéria de
exposicdo solar cronica em algum momento da vida, sempre sem o0 uso de
fotoprotetor. A tabela 5.1 mostra as caracteristicas gerais da amostra, levando em
consideracdo sexo, idade e habitos nocivos, sendo a exposi¢céo solar sempre sem o
uso de fotoprotetor. A maioria deles (19 pacientes) tiveram exposi¢do por conta da
profissdo e apenas um paciente relatou exposicdo crbnica apenas por motivos
recreativos. Grande parte dos pacientes atendidos tem origem de cidades
interioranas do sudeste, norte e nordeste e relatam ter passado a infancia inteira
nesses locais ou comecaram a trabalhar na agricultura para ajudar a familia desde

muito cedo.



Tabela 5.1 — Caracteristicas gerais da amostra
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Homens Mulheres Total

N 12 8 20
Idade média (range) 64 (48-85) 61,5 (49-71) 63 (48-85)
Fumantes 1 1 2
Nao fumantes 7 6 13
Ex-fumantes 4 1 5
Etilistas 0 1

Nao etilistas 10 7 17
Ex-etilistas 2 0 2
Exposicao solar laboral 9 4 13
Exposicao solar recreativa 0 1 1
Exposicao solar mista 3 3 6

O gréfico 5.1 mostra a distribuicdo dos pacientes da amostra segundo

década de vida e género. Homens sdo mais afetados que mulheres a partir dos 40

anos. Nesta amostra observou-se picos da doenca na 62 e 82 décadas de vida.
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Gréfico 5.1 — Distribuicdo da lesdo por sexo e década de vida.

As biopsias incisionais foram realizadas para confirmacdo do diagnostico
clinico da QA e posteriormente para verificar sua evolugdo. O tempo entre a primeira
e a segunda bidpsia variou entre 6 meses e 2 anos e 11 meses. Todos 0s
espécimes foram enviados ao Servico de Patologia Oral da FOUSP e cada lamina
foi avaliada duplamente, primeiro dentro da rotina de Iaminas do laboratério com
analises do patologista responsavel pela rotina do dia e posteriormente foram
avaliadas novamente por um Unico patologista com maior experiéncia na analise
desses casos.

As tabelas a seguir 5.2 e 5.3 mostram respectivamente os resultados das
classificacdes das displasias da primeira e segunda biépsia analisadas por multiplos
patologistas, correlacionando as mesmas com sexo e habitos nocivos. Ndo houve
melhora significativa entre homens e mulheres, dois pacientes foram classificados
sem QA no segundo resultado. Nao fumantes obtiveram pouca melhora de um
procedimento para o outro, comparado aos fumantes e ex-fumantes, assim como

nao etilistas comparados com etilistas e ex-etilistas.



41

Tabela 5.2 - Diagndstico histopatoldégico dos espécimes da primeira bidpsia segundo analise de
diferentes patologistas

Sem Displasia Displasia Displasia

displasias discreta moderada intensa
Homens 2 (16,7%) 3 (25%) 6 (50%) 1 (8,3%)
Mulheres 0 (0%) 5 (62,5%) 2 (25%) 1 (12,5%)
Total H+M 2 (10%) 8 (40%) 8 (40%) 2 (10%)
Fumantes e ex | 2 (28,6%) 1 (14,3%) 3 (42,8%) 1 (14,3%)
N&o fumantes 0 (0%) 7 (53,8%) 5 (38,5%) 1 (7,7%)
Etilistas e ex 1 (33,3%) 1 (33,3%) 0 (0%) 1 (33,3%)
N4&o etilistas 1 (5,8%) 7 (41,2%) 8 (47%) 1 (5,8%)

Tabela 5.3 - Diagnéstico histopatoldgico dos espécimes da segunda biopsia segundo andlise de
diferentes patologistas.

Sem Displasia Displasia Displasia Sem QA

displasias discreta moderada intensa
Homens 1 (8,3%) 2 (16,7%) 6 (50%) 1 (8,3%) 2 (16,7%)
Mulheres 1 (12,5%) 5 (62,5%) 1 (12,5%) 1 (12,5%) 0 (0%)
Total H+M 2 (10%) 7 (35%) 7 (35%) 2 (10%) 2 (10%)
Fumantes e ex | 0 (0%) 4 (57,1%) 2 (28,6%) 1(14,3%) 0 (0%)
N&o fumantes | 2 (15,4%) 3(23,1%) 5(38,5) 1 (7,7%) 2 (15,4%)
Etilistas e ex 0 (0%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 0 (0%)
N&o etilistas 2 (11,8%) 6 (35,3%) 6 (35,3%) 1 (5,8%) 2 (11,8%)
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As tabelas 5.4 e 5.5 mostram os resultados das classificacfes das displasias
da primeira e segunda biépsia, porém sob a analise do patologista selecionado,
também correlacionando com sexo e habitos nocivos. Houve piora do quadro de
toda a amostra, predominantemente no primeiro procedimento havia mais pacientes
com displasia discreta do que moderada, porém no segundo procedimento estes
nameros se inverteram indicando piora significativa. Houve melhora apenas no

guadro de displasia intensa.

Tabela 5.4 - Diagndstico histopatolégico dos espécimes da primeira biépsia segundo andlise de um
Unico patologista (15 pacientes)

Displasia Displasia Displasia

discreta moderada intensa
Homens 6 (85,7%) 0 (0%) 1 (14,3%)
Mulheres 4 (50%) 3 (37,5%) 1(12,5%)
Total H+M 10 (66,7%) 3 (20%) 2 (13,3%)
Fumantes e ex | 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%)
N&o fumantes 8 (72,7%) 2 (18,2%) 1(9,1%)
Etilistas e ex 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%)
Nao etilistas 9 (69,2%) 3(23,1%) 1(7,7%)

Obs: Cinco laminas foram excluidas por motivos diversos.
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Tabela 5.5 - Diagndstico histopatolégico dos espécimes da segunda biépsia segundo analise de um
Unico patologista (15 pacientes).

Displasia Displasia Displasia

discreta moderada intensa
Homens 2(28,6%) 4(57,1) 1 (14,3%)
Mulheres 2 (25%) 6 (75%) 0 (0%)
Total H+M 4 (26,6%) 10 (66,7%) 1 (6,7%)
Fumantes e ex | 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%)
Nao fumantes |2 (18,2%) 8 (72,7%) 1(9,1%)
Etilistas e ex 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
Né&o etilistas 3(23,1%) 9 (69,2%) 1 (7,7%)

Obs: Cinco laminas foram excluidas por motivos diversos.

Os graficos 5.2 e 5.3 mostram os resultados dos graus de displasias obtidas

na primeira e segunda bidpsias respectivamente, correlacionadas aos grupos

fumantes, ndo fumantes e ex-fumantes por nimero de pacientes, sob a analise de

multiplos patologistas.

A analise dos dois conjuntos de dados permite a conclusédo de que, segundo

os critérios utilizados pelos patologistas do laboratério para emitir os diagnosticos e

as displasias, houve alguma melhora do quadro clinico e histopatologico da amostra

com o uso do fotoprotetor por pelo menos seis meses. A melhora foi um pouco mais

significativa em displasias discretas em n&do fumantes, e em displasias moderadas

em ex-fumantes.
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Gréfico 5.2 — Distribuicdo dos graus de displasia nos espécimes das bidpsias iniciais segundo o
namero de pacientes e habito de fumar. Legenda: SD — sem displasia; D — displasia
discreta; M — displasia moderada; | — displasia intensa.
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Gréfico 5.3 - Distribuicdo dos graus de displasia nos espécimes da segunda bidpsia segundo o
ndmero de pacientes e habito de fumar. Legenda: SD — sem displasias; D — displasia
discreta; M — displasia moderada; | — displasia intensa; SQA — sem QA.
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Todos os pacientes apresentaram dois ou mais sinais da lesdo mencionados
nas tabelas 5.6 e 5.7. Quando havia presenca de ulceracdo, crostas ou placas as
biopsias foram realizadas nestes locais, considerados clinicamente mais importantes
por constituirem 0os mesmos sinais iniciais de carcinomas. As tabelas correlacionam
0s sinais clinicos com os graus de displasia classificados nos espécimes da primeira
e segunda bidpsia, respectivamente, por nimero de pacientes.

Considerou-se que ap0s o0 uso do protetor solar labial todos os pacientes
tiveram melhora no aspecto clinico, textura do labio mais macia a palpacéo e, os que
apresentavam sintomatologia tornaram-se assintomaticos.

Estes sinais foram avaliados no momento anterior a cada bidpsia incisional e
foram documentados através de fotografias tomadas durante todas as consultas de
acompanhamento.

De uma tabela para outra é possivel notar que algumas caracteristicas
continuaram presentes na mesma quantidade de pacientes como atrofia, perda do
limite vermelhdo-pele e sulco sublabial alterado. Caracteristicas como crosta e
sintomatologia ndo foram mais encontradas no momento da segunda bidpsia. A
ulceracdo foi encontrada em um paciente com displasia intensa. As outras
caracteristicas placa, manchas brancas e eritematosas continuaram a ser
encontradas praticamente ainda nos mesmos perfis, tendo alguma diferenca na

evolucdao individual dos pacientes, como sera mostrado a seguir.

Tabela 5.6 - Caracteristicas clinicas da casuistica e grau de displasia avaliado segundo a
classificagcdo de patologistas variados por ocasido da primeira bidpsia.

Sem Displasia Displasia Displasia
displasia discreta Moderada intensa

Atrofia 2 8 8 2
Perda limite V-P 2 8 8 2
Ulceracéao

Crosta 1 4

Placas 2 3 6 1
Manchas brancas 2 7 4 2
Manchas eritematosas 2 8 7 2
Sintomaticos 2 2

Assintomaticos 2 6 6 2
Sulco sublabial normal 1 1 1
Sulco sublabial alterado 2 7 7 1
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Tabela 5.7 - Caracteristicas clinicas da casuistica e grau de displasia avaliado segundo a

classificacdo de patologistas variados por ocasido da segunda biopsia.

Sem Sem Displasia  Displasia  Displasia
QA displasia discreta  moderada intensa

Atrofia 2 2 7 7 2

Perda limite V-P 2 2 7 7 2

Ulceracéao 1

Crosta

Placas 1 1 2 3 2

Manchas brancas 2 5 5 2

Manchas eritematosas 2 1 6 7 2

Sintomaticos

Assintomaticos 2 2 7 7 2

Sulco sublabial normal 1 1 1

Sulco sublabial alterado 1 1 6 7 2

A tabela 5.8 a seguir mostra todos 0s aspectos clinicos encontrados nos
labios de cada paciente antes das duas bidpsias e o grau de displasia encontrado
nas duas situacoes, relacionados ao sexo, idade, tempo de exposi¢cao solar e tempo
de acompanhamento.

Quatro pacientes nao tiveram evolucéo da displasia, sendo que desses, dois
apresentaram auséncia de dois sinais clinicos observados no primeiro diagnostico
(mancha branca e placa, respectivamente) e dois mantiveram todos 0s sinais
clinicos. Seis pacientes apresentaram evolucdo ruim da displasia, apesar de trés
pacientes terem apresentado auséncia de quatro sinais clinicos observados no
primeiro momento (mancha branca e sintomatologia, mancha branca, crosta,
respectivamente); dois terem mantido os sinais clinicos nos dois momentos; um
paciente teve melhora na sintomatologia, porém evoluiu com uma ulcera. Dez
pacientes da amostra tiveram boa evolucéo da displasia, sendo que em seis deles
houve melhora dos sinais clinicos crosta, mancha branca, sintomatologia, placa e
mancha eritematosa; 0s outros quatro mantiveram todos os sinais clinicos

observados no primeiro momento.



Tabela 5.8 — Aspectos clinicos das lesdes de cada paciente junto ao grau de displasia das bidpsias, ao sexo e idade

Aspectos clinicos 12 bidpsia | Displasias | Aspectos clinicos 22 biépsia | Displasias
12 biopsia 22 biopsia

55 M 30 49 X X X X X X X X
56 F 15 47 X X X X X X

X X X X X X
X X X X X X X
X X X X X X X X
X X X X X X X
X X X X X X

X X X X X X

Ly
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Os graficos a seguir correlacionam o namero de pacientes e o grau de
displasia apés o diagnéstico das duas bidpsias, sendo o grafico 5.4 representa o
diagnostico do laboratorio de patologia cirargica (diversos patologistas) e o
subsequente, 5.5, o diagnostico da patologista selecionada.

Nota-se no grafico 5.4 que houve pouca melhora entre as bidpsias 1 e 2 sob
analise de diversos patologistas. No gréfico 5.5 é possivel observar a inversdo de
resultados de uma biopsia para outra, revelando piora sob analise da patologista

selecionada.

4 // \\ —o— bidpsia 1

== bidspsia 2
3
2 1
1
O / T T T 1
Sem queilite  Sem displasia Displasia Displasia Displasia
discreta moderada intensa

Grafico 5.4 - Nimero de pacientes categorizados por grau de displasia segundo o laboratério de
patologia cirargica.
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Gréfico 5.5 - NUmero de pacientes categorizados por grau de displasia segundo o critério de uma
Unica patologista especializada.

O gréfico 5.6 correlaciona no primeiro grupo 0s pacientes abaixo da idade
meédia da amostra com os graus de displasia encontrados e no segundo grupo 0s
pacientes acima da idade média da amostra com os graus de displasia. No terceiro e
guarto grupos a correlacdo com as displasias é feita abaixo e acima do tempo médio
de exposicao solar respectivamente.

E possivel observar que abaixo dos 66 anos de idade a ocorréncia de
displasia discreta é maior que as outras displasias e maior que acima dos 66 anos
de idade. A displasia moderada esta presente na amostra nas duas faixas etarias
igualmente, porém no grupo de pacientes acima de 66 anos o indice € maior que
das outras displasias. Em relacdo ao tempo de exposicdo solar, o grupo com
exposicao menor que 22 anos desenvolveu mais displasias discretas do que outras
displasias, porém este dado se inverte completamente ao analisar o grupo com
exposi¢do solar maior que 22 anos, onde se encontra maior propor¢ao de displasia

moderada.
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Abaixo de 66 Acima de 66 Abaixo de 22 Acima de 22
anosdeidade anosdeidade anos de anos de
exposicao exposi¢cdo

m Sem displasia
M Displasia discreta
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Grafico 5.6 — Correlagéo entre idade, tempo de exposigdo solar e grau de displasia da amostra.

As figuras abaixo s&o de alguns pacientes da amostra que caracterizam as

displasias diagnosticadas na primeira biopsia.

Figura 5.1 — Paciente do sexo feminino, leucoderma, 56 anos, diagnosticada com displasia discreta.
Observar atrofia, perda do limite vermelhao-pele, manchas brancas e eritematosas e

eversao do sulco sublabial.
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Figura 5.2 — Paciente do sexo masculino, leucoderma, 49 anos, diagnosticado com displasia
moderada. Observar atrofia, perda do limite vermelh&o-pele, crosta, placas brancas,
manchas eritematosas e inicio da eversao do sulco sublabial.

Figura 5.3 — Paciente sexo masculino, leucoderma, 77 anos, diagnosticado com displasia epitelial
intensa. Observar atrofia, perda do limite vermelhdo-pele, placas, manchas brancas e
eritematosas e everséo do sulco sublabial.
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6 DISCUSSAO

A gueilite actinica € uma leséo bastante importante do ponto de vista clinico
e social, em virtude de sua frequéncia e potencial de transformacdo maligna (1). Sua
etiologia esta relacionada a exposicao cronica aos raios UV, afetando principalmente
os labios inferiores de homens leucodermas, acima dos 40 anos (2-11). Todos o0s
cirurgides-dentistas tém a obrigacdo de realizar exame clinico completo em seus
pacientes, o que inclui a superficie cutanea visivel, glandulas, cadeias linfaticas
regionais, labios e orofaringe, além de ensinar os pacientes a fazer o autoexame;
n&o apenas observar os dentes como faz a maioria. E papel de qualquer profissional
de saude com atuacéo nessa area anatomica fazer o diagnéstico precoce da leséo e
alertar os pacientes, ou ao menos identificar areas que fogem do aspecto de
normalidade para o devido encaminhamento, entretanto muitos profissionais também
nao estdo preparados para tal reconhecimento. A etiologia da QA permite facilmente
sua prevencdo, porém falta orientacdo da populacdo quanto a existéncia e
implicacfes da lesdo. Isso poderia ser feito através de campanhas educativas, como
é feito com o cigarro, ndo beber ao dirigir, vacinacdo etc (23, 31, 32). Nem mesmo
pessoas com maior nivel de instrucdo sabem que devem também proteger os labios
dos raios solares, e ndo somente a pele. Por ser uma lesdo na maior parte das
vezes assintomatica, bem como sua evolucédo maligna, muita pacientes associam ao
processo normal do envelhecimento, outros nem notam as alteragfes (20). Quando
sintomatica, alguns pacientes procuram ajuda profissional, outros convivem com as
manifestagOes do sintomas.

Ja é sabido que a radiacdo UV-B é parcialmente absorvida pela atmosfera é
a principal responsavel por queimaduras na pele e alteracdes do DNA, porém a
radiacdo UV-A quase néo é absorvida pela atmosfera devido ao seu comprimento de
onda, tem penetragdo profunda na pele e é responsavel pelo fotoenvelhecimento e
também tem sua parte no processo de elastose solar (12-14, 43). Aléem disso,
contribuindo negativamente para que a radiacdo tenha cada vez maior penetracao
na superficie terrestre, ha a destruicédo progressiva da camada de ozénio. Apesar de
0 mundo ja ter se dado conta da importancia da preservacdo dela e muitos tenham
diminuido consideravelmente a emissdo de gases poluentes, ainda ha muito o que

ser feito neste aspecto, pois a temperatura global continua subindo a cada ano e a
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radiacdo UV penetra com mais intensidade na superficie terrestre, trazendo
consequéncias nocivas aos seres Vvivos e tornando o uso de protetores solares
indispensavel.

A radiacdo UV pode alterar definitivamente genes responsaveis pela
iniciacdo, promocao e progressao neoplasica. Uma das muta¢cfes mais estudadas é
a do p53 que é supressor de tumor e sofre mutacao pela radiacdo (15-18). Os danos
moleculares provocados pela exposicao solar tendem a ser cumulativos e podem ser
agravados dependendo do tempo, frequéncia e dose de exposicdo solar,
sensibilidade das células expostas e capacidade de reparo do DNA (19).

Os indices de cancer de boca no pais aumentam a cada ano (26), sendo o
CEC o tumor mais comum da cavidade oral (2, 4), e é de extrema importancia que
se faca o diagnéstico precoce e quando houver, diagnosticar também a lesdo que o
precede, melhorando assim o0 prognéstico do paciente. No caso de lesbdes
potencialmente malignas o objetivo, quando possivel, € sempre instituir o tratamento
ja naintencdo de prevenir a sua evolu¢cdo, ou quando nao for possivel o tratamento,
fazer um acompanhamento clinico rigoroso para que caso a evolucdo ocorra, seja
diagnosticada precocemente. Ainda n&do é possivel determinar quais lesdes
evoluirdo, existem apenas estimativas na literatura, que podem variar de 2,5% a
17% (2, 4, 25, 28-30). As maiores incidéncias de cancer de labio no mundo estdo no
Canada e Australia, na Europa a Espanha se destaca como o0 pais com 0 maior
namero de lesdes (24). No Brasil ainda nédo é possivel obter essa informacgao pois as
lesBes em labio sdo documentadas junto as de cavidade oral.

Um outro problema é que a grande maioria da populacédo brasileira,
principalmente em locais mais afastados de grandes capitais do pais, onde encontra-
se maior indice de pacientes propensos a desenvolver a lesdo devido a ocupacéao
profissional (27), ndo vao ao dentista periodicamente ou simplesmente ndo tem
acesso ao profissional, tornando mais dificil ainda o diagndstico precoce e
tratamento da les&o. Este fato também nos faz ser mais criticos a respeito das
estatisticas do cancer no pais, que na realidade devem ser muito maiores que as
apresentadas.

A proposta deste trabalho foi avaliar o efeito do fotoprotetor labial de acordo
com parametros clinicos e histologicos por meio de acompanhamento clinico e
biépsias. Ainda ndo ha um consenso na literatura quanto ao manejo dos pacientes

com a lesdo, sabe-se que héa a indicacdo de tratamento como forma de prevencao



54

da evolucao da doenca (4, 10, 31, 48). Todos os tratamentos hoje disponiveis e ja
testados clinicamente buscam simplesmente a eliminacdo da camada epitelial do
vermelh&o do labio, desde que, obviamente, representa o sitio de geracdo do
carcinoma do labio (49) , Ha métodos cirurgicos e outros métodos menos invasivos,
porém ainda ndo ha estudos suficientes em termos de quantidade de pacientes e
metodologias bem estabelecidas, que inclui biopsias para diagnéstico da lesdo e
controle do tratamento, além de longo follow up que possam comprovar a eficacia
dos mesmos. Como métodos cirargicos ha na literatura a vermelhonectomia (3, 4,
14, 49, 53), a vaporizagdo com laser de CO2 ou Er:YAG (2, 4, 14, 28, 49, 53, 59,
60), a criocirurgia (4, 14, 53, 69) e a eletrocirurgia (4, 14, 53). Dentre os tratamentos
nao cirdrgicos testados na literatura € possivel citar FU topico (2-4, 14, 49, 53, 54), o
imiquimod (14, 55-58), a terapia fotodinamica (PDT) (14, 29, 61-68), o peeling
quimico (2, 4, 14) e o diclofenaco (14, 30, 70). H& ainda outros tratamentos
pouquissimo relatados da literatura como acido retinoico, laser thulium fracionado a
1,927nm e dermabraséo (50-52).

H& discussbes quanto a necessidade da presenca de displasias epiteliais
para confirmacéo do diagndéstico de QA e ndo apenas da elastose solar. Entretanto,
Os trabalhos que testaram métodos néo invasivos; reportam um elevado numero de
recidivas; provavelmente porqué € muito pouco preciso o controle da aplicacdo das
terapias. Se a camada basal do epitélio ndo é atingida é pouco provavel a resolucao
do quadro, enquanto o envolvimento profundo de camadas do conjuntivo certamente
promovera pos-operatorio problematico com sequelas cicatriciais, sensitivas e
eventualmente motoras.

O fotoprotetor foi escolhido para ser a terapia neste estudo devido a sua
indicac&o neste tipo de lesdo (10, 31), e principalmente por ndo haver estudos com
ele acompanhando os pacientes por longos periodos. Em queratose actinica (pele)
alguns estudos observaram o menor desenvolvimento de lesdes e remissdo de
lesGes ja existentes (42, 47). A eficacia dos fotoprotetores se da pelo FPS, porém
este valor corresponde apenas a protecado a radiacdo UV-B, sendo que néo se sabe
gual o nivel de protecao contra os raios UV-A quando a formulacéo esta presente no
produto (41). Ainda assim sO se consegue a protecdo maxima quando a aplicacdo é
feita na quantidade ideal, que é muito superior a quantidade que realmente é
aplicada (44-46).
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A casuistica acompanhada nesta pesquisa clinica foi bastante pequena e o
tempo de controle desenvolvido também bastante curto para um desenho de
pesquisa prospectivo. Entretanto, a escassez de trabalhos com tal propoésito é
grande o suficiente para justificar a sua divulgacéo. Cabe lembrar que os pacientes
aqui avaliados seguem sob controle na Clinica de Diagndstico Oral da FOUSP e que
novos pacientes vem sendo progressivamente incorporados. A distribuicdo por
género e faixa etaria foi compativel com o que reza a literatura mundial apesar da
diferenca entre o niumero de homens e o de mulheres néo ter sido tao favoravel ao
sexo masculino, o que pode ser justificado pela amostra pequena e o fato de os
pacientes estarem sediados em um centro urbano (2-11). O grafico 5.1 mostra esses
nameros. Homens sé&o mais afetados que mulheres e a manifestacéo ocorre a partir
da quinta década de vida, com picos em sexta e oitava décadas de vida. Todos 0s
pacientes desse estudo eram leucodermas.

O perfil dos pacientes com relagdo a ocupacédo profissional também foi
compativel com a literatura. A maioria deles (19 pacientes) tiveram exposi¢cao solar
cronica devido a profissdo (3, 5, 27). Apenas um paciente relatou apenas exposi¢cao
recreativa como mostra a tabela 5.1. Muitos desses pacientes sdo naturais de
cidades do interior e mesmo que atualmente residam num grande centro urbano com
ocupacdes gque ndo exijam mais exposicdo solar, trabalharam na agricultura desde
muito cedo e por periodos consideraveis.

A selecdo da area de bidpsia, em qualquer dos tempos, sempre se baseou
nos sinais clinicos presentes. A metodologia previa a orientacdo do teste do azul de
toluidina como uma alternativa, sendo até discutido previamente a execucdo do
trabalho a possibilidade de se realizarem bidpsias em areas diferentes do labio, na
mesma consulta, caso o teste de coloracdo marcasse area diferente daquela
selecionada com base nos critérios clinicos. Entretanto o teste do azul de toluidina
se mostrou negativo para todos os casos tratados. Quando houve alguma fixac&o do
corante (ulceracdes e descamacdes significativas) o corante ou se fixou em area
previamente selecionada em base nos critérios clinicos ou foi interpretada como
retencdo mecanica. Dessa forma é possivel recomendar que a utilizacdo do teste do
azul de toluidina para os casos de queilite actinica é totalmente dispensavel.

A informacdo transferida aos pacientes acerca da natureza da doenca e a
possibilidade de haver evolucdo para carcinoma provocou, em geral, grande

surpresa nos pacientes, mas também um elevado grau de aderéncia ao tratamento
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proposto. As consultas de controle, invariavelmente os pacientes portavam em local
de facil acesso (bolsos e bolsas) seu respectivo bastdo contendo o fotoprotetor.
Eventualmente nado utilizavam o produto conforme a recomendacéo (reaplicacdo a
cada duas horas sempre que exposto a luz do dia), mas todos informavam aplicagéo
diaria e, as vezes, até mesmo noturna em funcdo do conforto que o produto
proporcionava.

Apesar de as tabelas 5.2 e 5.3 ndo mostrarem melhora significativa no
guadro histopatolégico sob a analise dos diferentes patologistas, 18 pacientes
apresentaram melhora do quadro clinico como sera discutido a seguir. A amostra
nao teve os mesmos resultados da literatura com relacdo aos fumantes, que
normalmente possuem lesdes mais avancadas que ndo fumantes (2, 5, 8, 9).
Provavelmente também se deve ao fato de a amostra ser pequena.

Nas tabelas 5.4 e 5.5 que mostra os diagnoésticos sob anélise do Unico
patologista, € possivel observar que houve piora de praticamente toda a amostra,
principalmente entre displasias discretas e moderadas em que houve inversdo do
guadro de uma bidpsia para outra. No primeiro procedimento 66,7% dos pacientes
apresentaram displasia discreta, 20% moderada e 13,3% intensa. Ja no segundo
apenas 26,6% apresentaram displasia discreta, 66,7% moderada e 6,7% intensa.
Houve pequena melhora apenas no quadro de displasia intensa.

Uma vez que ndo houve consenso entre os patologistas quanto a gradacao
histologica das displasias presentes nos espécimes analisados em nossa amostra, e
também ndo houve correlacdo clara entre os graus de displasia e 0s aspectos
clinicos dos quadros avaliados; além do fato que ainda inexiste um marcador
bioquimico ou molecular preditivo do risco de degeneragcdo maligna nesses casos de
QA, consideramos ser inutil a classificacao das displasias conforme os moldes atuais
da OMS no sentido da orientacdo do manejo terapéutico desses pacientes (22, 33-
38, 40). Alguns autores sugerem que a evolugao do carcinoma néo esta diretamente
relacionada ao grau de displasia epitelial (16, 17, 39) e outros mostram
discrepancias entre o diagnéstico clinico e histopatoldgico, pois muitas vezes o que
clinicamente parece uma lesdo avancada, ao exame histopatologico a displasia é
dada como leve e o inverso também ocorre (21-23). Adicione-se a isto o fato de que
nao tivemos qualquer caso de degeneracdo maligna nos casos acompanhados
(evidentemente o tempo de controle foi bastante curto) apesar dos graus variados de

displasia histologica apresentados pelo grupo pesquisado.
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A utilizac&o apenas de fotoprotetores no controle das QA neste estudo
buscou evidenciar ou contrapor a tese de que uma vez estabelecido o dano genético
a camada basal do epitélio, provocado pela radiagdo UV, ndo ha mais possibilidade
do epitélio labial retornar ou regredir ao seu estado de normalidade, residindo
apenas na questdo tempo (tempo de vida do individuo especialmente) a
degeneracdo maligna do quadro. Os resultados parecem confirmar esse aspecto,
uma vez que em todos os espécimes da segunda bidpsia confirmou-se o resultado
de QA, apenas com variacdo na gradacdo da displasia epitelial, que segue
padecendo de grande variabilidade conceitual, tanto inter-observadores quanto intra-
observador.

A andlise dos conjuntos de dados dos gréficos 5.2 e 5.3 permite a concluséo
de que, segundo os critérios utilizados pelos patologistas do laboratério para emitir
os diagnosticos e as displasias, houve pouca melhora do quadro clinico e
histopatoldgico da amostra com o uso do fotoprotetor por pelo menos seis meses. A
melhora foi um pouco mais significativa em displasias discretas em néo fumantes, e
em displasias moderadas em ex-fumantes.

Quanto as caracteristicas clinicas no momento da primeira biopsia é
possivel observar na tabela 5.6 que todos os pacientes da amostra apresentaram
atrofia e perda do limite vermelhao-pele, é claro que em graus variados, mas todos
apresentaram a caracteristica. Nenhum paciente apresentou ulceracdo. Cinco
pacientes apresentaram crosta, sendo que um foi diagnosticado com displasia
discreta e os outros quatro com displasia moderada. Doze pacientes apresentaram
placa, mais encontrada em pacientes com displasia moderada. Quinze pacientes
apresentaram manchas brancas e dezenove apresentaram manchas eritematosas,
ambas encontradas em todas as displasias. Quatro pacientes eram sintomaticos
(dois com displasia discreta e dois com displasia moderada) e dezessete
apresentaram sulco sublabial alterado, também presente em todas as displasias.

Das caracteristicas clinicas no momento da segunda biopsia, de acordo com
a tabela 5.7 pode-se destacar que todos o0s pacientes mantiveram as caracteristicas
e atrofia e perda do limite vermelhdo-pele presentes, apés o uso do fotoprotetor
houve melhora na atrofia, mas ela nunca desapareceu por completo. Um paciente
apresentou ulceracdo em displasia intensa e nenhum apresentou crosta. Nove
pacientes apresentaram placa, novamente mais encontrada nas displasias

moderadas. Quatorze pacientes apresentaram manchas brancas e dezoito
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apresentaram manchas eritematosas. Nenhum paciente continuou sintomatico e
dezessete continuaram apresentando sulco sublabial alterado.

Na tabela 5.8 foi feita a analise individual da evolucdo dos pacientes, e
também pode ser observado de maneira geral através do grafico 5.4. Com excecao
de dois pacientes que tiveram evolucdo ruim em todos os outros foi possivel
observar melhora do quadro clinico, mesmo quando 0s mesmos sinais estavam
presentes nos dois momentos. O aspecto dos labios melhorou, ndo apresentavam
mais 0 mesmo ressecamento da primeira consulta ou nenhum ressecamento; sinais
como atrofia e manchas também puderam ter sua melhora observada, mesmo que
ainda presentes. A Unica Ulcera presente foi de um paciente com displasia intensa. A
palpacdo a maioria deles estava mais macia e todos os pacientes relataram maior
conforto com o uso do fotoprotetor. Alguns pacientes precisaram de adaptacdes
guanto as marcas utilizadas devido a diferenga de textura, cor e sabor entre elas,
mas todos conseguiram encontrar solu¢gdes e hoje tem suas marcas de preferéncia.
Nas figuras 5.1, 5.2 e 5.3 é possivel observar algumas das caracteristicas clinicas
apresentadas por trés pacientes da amostra e suas respectivas classificacdes de
displasias.

No grafico 5.4 que representa o diagnostico do laboratério de patologia
cirdrgica (diversos patologistas) € possivel observar pouca melhora entre as bidpsias
1 e 2, conforme ja relatado anteriormente. No gréafico 5.5 com os diagnosticos sob
analise da patologista selecionada, € possivel visualizar a piora significativa de uma
biépsia para outra.

A andlise do grafico 5.6 mostra que os resultados dessa amostra sao
compativeis com a literatura no que diz respeito ao tempo de exposi¢éo solar (5). E
possivel observar que abaixo dos 66 anos de idade a ocorréncia de displasia
discreta € maior que as outras displasias. A displasia moderada esta presente na
amostra nas duas faixas etarias igualmente, porém no grupo de pacientes acima de
66 anos o indice é maior que das outras displasias. Em relacdo ao tempo de
exposicao solar, o grupo com exposicdo menor que 22 anos desenvolveu mais
displasias discretas do que outras displasias, porém este dado se inverte
completamente ao analisar o grupo com exposi¢ao solar maior que 22 anos, onde se
encontra maior proporcao de displasia moderada.

Como a amostra € pequena e de uma metrépole onde as profissdes ao ar

livre sdo mais incomuns que em outras regides, ndo houve muitos casos de displasia
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intensa, porém ha relatos na literatura de que quanto mais cedo a exposi¢ao solar se
inicia, pior é o prognostico (5).

Os dados apresentados com a melhora do ponto de vista clinico de 18
pacientes demonstram que o fotoprotetor traz beneficios palpaveis em relacdo a
sintomatologia, conforto e melhora dos sinais clinicos de atrofia, descamacao,
crostas e ulceracbes. Considerando-se que a classificacdo histopatolégica de
displasia ndo apresenta consenso e se mostrou altamente variavel entre os
patologistas ndo parece saudavel utilizar essa gradacdo como decisoria na escolha
de uma alternativa terapéutica mais agressiva.

Nesse aspecto do tratamento também inexiste uma alternativa
completamente confidvel e satisfatoria. A Unica alternativa aparentemente efetiva € a
cirurgia radical por vermelhonectomia, que traz a possibilidade de varias sequelas e
guase invariavelmente grande prejuizo estético, com as consequéncias sociais.
Cabe refletir se ha justificativa para uma abordagem desse tipo diante de um
carcinoma que apesar de frequente, € sabidamente pouco agressivo e com alto
indice de resolucao terapéutica completa. As taxas de degeneracédo maligna das QA
sdo variaveis e, ao que parece, bastante imprecisas, o que também reveste a
decisdo de uma intervencdo mais radical de problemas éticos e de responsabilidade
profissional. Embora nossa formag¢ao cause uma certa apreensao quando se recebe
um laudo histopatolégico classificando o quadro como displasia intensa e se decide
manter o paciente sob controle clinico, o conhecimento atual de certa forma suporta
tal conduta em relagdo aos pacientes QA.

A conscientizagdo dos pacientes no sentido da manutencdo de controle
periddico € de extrema importancia ndo apenas para o aspecto da evolugcdo da QA
presente, como também para a prevencdo de problemas relativos tanto a saude
bucal quanto da geral.

Outro aspecto que nao pode deixar de ser ressaltado é a impossibilidade de
se comparar biopsias de areas diferentes, mesmo de um mesmo individuo, uma vez
gue a alteracdo produzida pela radiacdo UV sobre o epitélio labial ndo é
homogénea. De um ponto de vista grosseiro esse fato é facilmente visualizavel se
nos lembrarmos da manifestacdo do cancer de labio (e praticamente de qualquer
lesdo carcinomatosa no organismo), que sempre se inicia por uma area especifica,
na forma de ulceragdo circunscrita ou nodulacdo irregular. Apesar do conceito de

cancerizacao de campo que nem sempre é facil de entender em certas regides do
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organismo, no caso da irradiacdo UV sobre o labio inferior € bastante l6gico
entender que o efeito mutagénico é generalizado e deve afetar de forma diversa

diferentes clones celulares.
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7 CONCLUSOES

A partir dos resultados encontrados neste estudo, pode-se concluir que:

o O fotoprotetor labial mostrou-se eficiente do ponto de vista clinico em
pelo menos 70% dos casos da amostra (14 pacientes), considerando a
estabilizacdo do quadro também um fator de sucesso.

o Nenhum paciente da amostra tinha conhecimento sobre a QA e nunca
utilizavam fotoprotecao nos labios.

o Apéds tomar conhecimento da doenca todos os pacientes comecaram a
tomar mais cuidado com a exposi¢ao solar, mesmo que nao tenham feito uso
do fotoprotetor da maneira como foram instruidos.

o Os resultados da amostra mostraram que habitos de consumo de fumo
e alcool e quanto maior a exposicao solar crbénica, piores sdo os quadros

clinicos e histolégicos, assim como consta na literatura.
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade de S&o Paulo - Faculdade de Odontologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do estudo: Caracterizagdo clinico-histopatolégica e avaliacéo terapéutica de
fotoprotetor nas queilites actinicas.

Pesquisadores responsaveis: Dra. Ligia Gonzaga Fernandes / Prof. Dr. Norberto
Nobuo Sugaya.

Instituicdo/Departamento: Faculdade de Odontologia da USP / Departamento
de Estomatologia. Telefone para contato: (11) 3091-7901

Local da coleta de dados: Centro de Diagnéstico Oral da Faculdade de
Odontologia da USP

Prezado (a) Senhor (a):

e Estamos convidando-o (a) a participar de uma pesquisa clinica de forma
voluntaria.

e Antes de concordar em participar desta pesquisa € muito importante que o Sr
(a) compreenda as informacdes e instrugdes contidas neste documento.

e Os pesquisadores estdo aptos a esclarecer as suas duvidas a qualquer
tempo.

e O Sr (a) tem o direito de desistir da participacdo nesta pesquisa a qualquer
momento, sem nenhuma penalidade ou perda de beneficios aos quais tenha

direito na Faculdade de Odontologia da USP.
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Objetivo do estudo: O(A) Sr(a) esta sendo convidado a participar de um projeto de
pesquisa que tem como objetivo caracterizar detalhadamente os quadros clinicos e
microscopico de queilite actinica e investigar os possiveis efeitos benéficos
promovidos pelo tratamento com pastas protetoras contra os efeitos da radiacao
solar em seus portadores, quadro que o Sr(a) apresenta. Trata-se de uma estratégia
de tratamento normalmente utilizada, mas que ainda ndo foi adequadamente
estudada do ponto de vista cientifico.

Procedimentos: Sera realizada uma entrevista onde o (a) Sr (a) respondera a
perguntas sobre a sua saude, seguida de exame clinico bucal completo. Havendo
condi¢bes adequadas,o (a) Sr(a) serd submetido(a) a procedimento de bidpsia para
confirmacdo do diagnostico e caracterizagdo microscépica do seu caso. A escolha
da area a ser operada leva em conta alteracdes clinicas evidentes, fixacdo de um
corante (azul de toluidina) e teste com fonte de luz especial (Velscope). Diante da
confirmacdo do diagnostico o Sr(a) recebera instru¢gdes para utilizacdo do protetor
solar labial e, dependendo dos resultados dos exames o Sr(a) devera retornar
periodicamente para controle e acompanhamento em periodos regulares de 2 a 6
meses e, eventualmente, submeter-se a novo procedimento de biopsia para controle

da evolucéo do seu quadro clinico.

Riscos e desconfortos: E esperado pequeno desconforto associado ao
procedimento cirdrgico da biopsia necessaria para determinar o diagnoéstico, que
pode provocar pequeno inchago e alguma sensibilidade local durante alguns dias.
Voltamos a salientar que esse procedimento € necessério e rotineiro. Todas as
medidas para a sua seguranca serdo tomadas e qualquer davida adicional o (a) Sr
(a) podera ligar para o tel (11) 3091-7883, contatando 0s pesquisadores

responsaveis.

Tempo: Uma vez estabelecido o diagnéstico, que deve consumir cerca de trés
consultas, o(a) Sr(a) devera permanecer em controles periddicos regulares, de 2, 4
ou 6 meses, de acordo com as caracteristicas clinicas e microscopicas de seu

quadro.

Beneficios. Esta pesquisa pretende contribuir para aumentar o conhecimento sobre

a doenca - queilite actinica - e estabelecer protocolo de manejo cientificamente
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embasado, trazendo beneficios a toda populacao que sofre dessa condicédo. O Sr(a)
tera o beneficio de conhecer detalhadamente as caracteristicas de seu quadro

clinico e recebera instrucdes individualizadas de tratamento e controle.

Sigilo: As informacdes fornecidas pelo Sr (a) serdo confidenciais e de conhecimento
apenas dos pesquisadores responsaveis.

Desisténcia: O(A) Sr(a) tem o direito de desistir de participar da pesquisa a
gualquer momento, sem nenhuma penalidade ou prejuizo de seu atendimento na

Instituicdo.

Se houver davidas sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia (Av. Lineu Prestes, 2227, 05508-
000 Sé&o Paulo ou pelo e-mail cepfo@usp.br).

Declaro que li e compreendi todas as informacbes fornecidas, e concordo em
participar de forma voluntaria desta pesquisa clinica, intitulada “Caracterizacao
clinico-histopatologica e avaliagdo terapéutica de fotoprotetor nas queilites

actinicas”.

Nome:

Sdo Paulo, de de

Assinatura
RG:

Av.:Prof. Lineu Prestes, 2227- Cidade Universitaria- Sao Paulo- SP- CEP: 05508-900
Tel: (011) 3091-7840; (011) 3091-7842
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DATA:

RG Fousp: Fotos dia:

Nome: Idade:

Endereco:

Bairro: CEP: Cidade:

UF: Telefone: Celular:

Naturalidade: Nacionalidade:

Data de nascimento:___ / _/ Sexo:F( ) M( ) Estado civil:

Profissdo atual: OcupacglOes anteriores e respectivos
periodos

Ja trabalhou em area rural? Sim () Nao ( )

Reside em: zona rural ( ) zona urbana ( )

Jaresidiu em area rural? Sim () Nao ( ) Por quanto tempo?
Cor da pele: leucoderma( ) melanoderma( ) xantoderma( )

Cor dos olhos: azuis/verdes () castanhos claros ( ) castanhos escuros (

negros ( )
Cor dos cabelos: castanhos () loiros ( ) negros ( ) ruivos ( )

)

Nivel de escolaridade: analfabeto ( ) ensino fundamental incompleto ( ) ensino
fundamental completo ( ) ensino médio incompleto () ensino médio completo ( )

ensino superior incompleto () ensino superior completo () pos graduacéo ( )

Anamnese
Status saude bucal:
Préteses Removiveis ( ) Ndo () Sim Tipo, Arco, Tempo

Dentes presentes: 87654321 12345678
87654321 12345678

Queixa: Sim( ) Néao( )

Indicacdo da consulta: procura autbnoma ( ) CD ( ) MD ( ) Outros

Tempo de duracdo: desconhecido ( ) percebido ha
Identificado por terceiro em

Paciente notou alguma alteracédo nos labios: Sim( ) Nao ( ) Tempo:

Qual:

Quanto esta desconfortavel seu labio? () ndo esta ( ) VAS

Sintomatologia: dor () ardéncia ( ) queimacdo ( ) assintomatico (

sangramento ( )
Periodos de melhora e piora: Sim( ) Néao( )

)
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Historia da doenca:

e Durante sua infancia ou adolescéncia vocé ficou exposto ao sol por longos
periodos?

( ) néo

() ndo me recordo

() sim, mas nunca utilizei medidas protetoras

() sim, mas sempre utilizei medidas protetoras

e Na vida adulta vocé se expde ao sol de forma prolongada e frequente ou toma
banho de sol?

) N&o

) na sua casa

) no trabalho

) na praia/clube

) no sitio/fazenda

) n&o me exponho

NN AN AN AN N

Quando vocé se expde ao sol:
) as vezes se queima, sempre se bronzeia
) nunca se queima, sempre se bronzeia
) sempre se queima, eventualmente se bronzeia
) sempre se gueima, nunca se bronzeia

NN AN

Quanto tempo vocé se expde ao sol diariamente?
) menos de 1 hora
) De 1 hora a 3 horas
) De 3 hora a 6 horas
) Mais de 6 horas

Ha quantos anos:

NSNS

Vocé toma banho de sol () ou se bronzeia artificialmente ( )?
) nunca
) poucas vezes (1 ou 2 vezes/ano)
) as vezes (3 a 5 vezes/ano)
) regularmente (6 vezes/ano)
) sempre

NN AN AN e

Vocé ja teve queimaduras devido a exposicao solar?
) nunca tive
) s6 uma vez
) até 3 vezes
) mais de 3 vezes
H& quanto tempo?

NN

e Vocé jateve outros problemas devido a exposigao solar?
( ) néo

() sim, cancer de pele

() sim, manchas na pele

() sim, outros
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e Vocé utiliza protetores solares em logcéo () e/ou labial ( ) ou barreira fisica ( )?
Héa quanto tempo?

() em qualquer época do ano ( ) Raramente

( ) nuncauso ( ) Uma ou duas vezes ao dia
() somente no verao ( ) Semanalmente

() quando tomo banho de sol ( ) Mais que duas vezes ao dia

e Qual o fator de protecédo solar (FPS)?

( ) ndo uso

( ) menor que 4

( )ded4as8

( )de8ail5

( )del1l5a30

() maior que 30

Procurou ajuda profissional? Sim () N&o ( ) Qual:

Tratamentos anteriores? Sim( ) N&o ( ) Quais:
Habitos

Fumo: Sim( ) Nao( ) Tempo: Quantidade:

Tipo: Parou ha

Alcool: Sim () Nao( ) Tempo: Quantidade:

Tipo: Parou ha

Outras drogas: Sim( ) Na&o ( ) Tempo: Quantidade:

Tipo: Parou ha

Histéria Médica

Diabetes: Sim () Nao ( ) Tempo de diagndstico:
- Tratamento:
- Controle:

Hipertensdo: Sim () N&o ( ) Tempo de diagndstico:
- Tratamento:
- Controle:

Outras Doengas: Sim( ) Nao( )
- Quais:

Medicamentos em uso (dose/ tempo de uso):
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Caracteristicas da lesdo

*Superficie:

( ) Normal

() Atrofia Leve- perda parcial rugosidade

() Atrofia Moderada/Severa aspecto papiraceo, superficie totalmente lisa
() Pigmentacéao perilabial

() Ulceracbes

( ) Sangramento

( )Edema ( )Descamacdo ( ) Fissuras ( ) Crostas

Limite vermelh&o/pele: bem demarcado ( ) difuso( ) indefinido( )

Areas esbranquicadas ( ) local
Areas eritroplasicas ( ) local

Sulco sublabial: normal ( ) apagado ( ) invertido ( )
Sensibilidade a manipulagdo: Sim ( ) N&o ( )
Ardéncia( ) Dor( ) Choque( ) Queimacgéo ( )

Aspecto das glandulas labiais menores
() ndo palpaveis ( ) palpaveis — tamanho, sensibilidade:

Método: selecdo da area de bidpsia — azul de toluidina e Velscope
Realizada biépsia em:

Fotos em:
Diagnéstico
Diagnostico laboratorial: No. AP
Gradacéo da displasia:
Conduta:

Protetor solar medicamentoso:
Protecéo solar fisica:
Regime de controle:
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Repeticdo da biépsia: Sim ( ) Néao ( )
Data:

Resultado
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Repeticdo da biépsia: Sim ( ) Néao ( )
Data:
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