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RESUMO

A queilite actinica (QA) € uma lesao pré-maligna do labio. Em geral, os
pacientes s&do assintomaticos e os sinais clinicos ndo refletem a gravidade
histopatologica da lesdo, permitindo sua evolugdo para o cancer invasor.
Marcadores prognosticos para esta evolugado tém sido investigados, incluindo a
deteccédo de alteragcdes no gene TP53. Uma série de 48 pacientes com QA é
avaliada neste estudo. Sinais clinicos, aspectos histopatologicos e a
imunodetecgdo da proteina p53 foram avaliados no grupo. Todos os pacientes
eram brancos e 44% apresentaram historia prévia de cancer de pele tipo nao-
melanoma em outro sitio corporal. Os sinais clinicos mais frequentes incluiram
perda do vermelho do labio (75%), descamacao (71%) e atrofia (67%). A primeira
consulta, 85% dos pacientes ndo apresentavam queixas especificas relacionadas
a QA. No exame histopatologico, verificou-se disceratose em 95% dos casos,
hiperplasia epitelial em 85% e displasia em 57% dos casos. A imunodetecgéo de
p53 foi difusa e mais intensa na camada suprabasal em 8 pacientes. Dentre eles,
12% apresentavam disceratose, 87% hiperplasia e 100% apresentavam displasia
do epitélio (p < 0,005). A imunodetecgdo difusa da proteina p53 na camada
suprabasal correlacionou-se positivamente com a presenga de displasia epitelial.
De acordo com a literatura, a displasia representa o fator prognoéstico mais
significativo para a evolugdo da QA para carcinoma do labio. Assim, sugerimos
gue a imunodeteccado de p53 na camada suprabasal represente também um fator
prognostico para a queilite actinica.

Palavras Chave: Queilite actinica, lesdo pré-maligna, p53, imunodeteccéo
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ABSTRACT

Actinic cheilits (AC) is a premalignant lesion of the lip. In general, patients
with actinic cheilitis present with no symptoms and clinical signs do not reflect the
hystopathological severity of the lesion, allowing its evolution to invasive cancer.
Prognostic indicators for evolution of such lesions have been investigated by
different groups, including the detection of alterations in the TP53 gene. A series
of 48 patients with actinic cheilitis is evaluated in this study. Clinical signs,
histopathological features and imunohistochemistry detection of the p53 protein
were evaluated in this group. All the patients were caucasian and 44% had a
previous history of non-melanoma skin cancer in another site of the body. The
most frequent clinical signs observed in the patients included loss of lip vermilion
(75%), pelling of the lip (71%) and atrophy (67%). Eighty-five per cent of the
patients did not present, on the first consultation, specific complaints related to
actinic cheilitis. Histopathological analysis described dyskeratosis in 95% of the
samples, epithelial hyperplasia in 85% and dysplasia in 57% of the cases.
Imunodetection of p53 on the suprabasal layer was diffuse in 8 patients. Among
them, 12% of the samples showed dyskeratosis, 87% hyperplasia and 100%
presented epithelium dysplasia. The diffuse imunodetection of the p53 protein on
the suprabasal layer correlated positively with the presence of epithelial dysplasia
(p < 0,005). According to different reports, dysplasia is the most significant
prognostic factor to the evolution of actinic cheilitis to squamous cell carcinoma of
the lip. We here suggest that the imunodetection of p53 on the suprabasal layer of
actinic cheilitis samples might also represent an important prognostic factor to such

premalignant lesions.

Key Words : actinic cheilitis, pre-malignant lesions, p53, imunedetection.
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1- Introducao

1.1- QUEILITE ACTINICA (QA)

1.1.1 - Histoérico

Do grego “Keilos”, que significa labios, deriva a palavra queilite, ou
processo inflamatoério dos labios. A queilite actinica (QA) é uma leséo
inflamatoria que acomete principalmente o labio inferior de individuos de pele
clara expostos as radiagdes solares (radiagdes ultravioleta - RUV) (Cataldo &
Doku, 1981). As RUV s&o subdivididas de acordo com o comprimento de
onda em radiagdes ultravioleta A (RUVA), ultravioleta B (RUVB) e ultravioleta
C (RUVC). As RUVC sao basicamente germicidas, pelo fato de serem
absorvidas principalmente por aminoacidos e proteinas constituintes das
membranas e paredes celulares de microorganismos. As RUVA tém como
principal caracteristica a capacidade de promover o bronzeamento pigmentar
imediato pela foto oxidagcdo da melanina pré-formada e a transferéncia de
melanina dos melandcitos para os queratinécitos. As RUVB séao
responsaveis pelo bronzeamento pigmentar tardio decorrente do aumento na
atividade dos melandcitos, tanto no que diz respeito ao seu numero como no
tamanho celular, ocasionando assim a produgcao de melanina. Este tipo de
radiagdo possui um comprimento de onda que oscila entre 2.900 e 3.200
angstrons (A°) e causa alteracdes patoldgicas no epitélio (Agar et al., 2004;
Huber & Terezhalmy, 2006). Os danos causados pela exposi¢cao da pele aos
RUVA, RUVB e RUVC também foram observados por Campbell et al.(1993).

A QA é considerada uma leséo pré-maligna, sendo assim classificada
primeiramente em 1886, por Dubrevilh, durante o Ill Congresso Internacional
de Dermatologia (Ayers Jr, 1923). Posteriormente, a etiologia da QA foi

relacionada com a exposicdo solar, em um estudo que descreveu cinco
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casos caracterizados por alteracao inflamatdria cronica dos labios em
individuos que desenvolviam atividades expostos ao sol intenso (Ayers
Jr,1923). A partir de entdo, varios estudos relevantes foram acrescentados a
literatura. O primeiro deles relacionou os aspectos clinicos da QA com o
quadro histopatolégico em uma série de 542 pacientes com QA e 76 com
cancer de labio (Nicolau & Balus,1964). Outro estudo importante descreveu
as caracteristicas clinicas das QA cronicas responsaveis por 2% das
consultas de um servico de dermatologia no Quénia (Africa) (Koten et al.,
1967). De grande importancia, tem-se também o estudo de Payne (1976) que
primeiramente descreveu o papel dos protetores solares nos labios, além de
sua ultilizagdo na pele.

Apesar de ser uma lesdao relativamente comum e cancerizavel,
estudos epidemioldégicos ainda sdo necessarios para avaliar a real incidéncia
da QA na populagdo e o seu prognostico. O termo lesdo cancerizavel foi
inicialmente introduzido por Shafer, em 1975, sendo revisado por Pindborg,
em 1978. Esta classificagao ultilizava como parametros histopatoldgicos as
diferengcas celulares, a atipia nuclear, a perda da polaridade celular, o
polimorfismo nuclear, o hipercromatismo e as mitoses atipicas. Com base
nestes aspectos, as lesdes cancerizaveis foram graduadas em displasia leve,
moderada ou severa. Estes parédmetros descrevem a biologia da célula
propriamente dita, mas nao refletem a interagdo com o hospedeiro e nem a

heterogeneidade de uma les&o.

1.1.2 - Epidemiologia

A QA afeta predominantemente homens, de pele branca e a partir da
sexta década de vida, variando na incidéncia entre os 40 e 80 anos (Main &
Pavone, 1994). Este € também o grupo que apresenta maior risco para
desenvolvimento do carcinoma de labio. Um estudo avaliando as doencas
gue mais frequentemente acometem a mucosa bucal de pacientes acima dos
54 anos de idade analisou 350 individuos nesta faixa etaria e observou que a
QA estava presente em 2,6% dos casos (Jorge et al,1991). Outra
investigacdo analisou uma série de 164 pacientes albinos, relatando que
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91% daqueles com idades acima de 20 anos apresentavam QA, e que as
lesbes estavam presentes em 100% dos individuos com mais de 30 anos
(Lookingbill et al.,1995). No Brasil, um estudo descritivo avaliou uma série de
69 pacientes com QA cronica, sendo que todos apresentavam pele branca,
as idades variaram de 23 a 77 anos e maioria era do sexo masculino (Aguiar,
1995). A maior prevaléncia nos individuos do sexo masculino é justificada, de
modo geral, porque os homens trabalham em atividades ao ar livre por
periodos mais longos do que as mulheres (Main & Pavone, 1994). A QA
cronica é bastante rara em negros, pela maior quantidade de melanina que
proporciona maior protecdo da pele a exposigdo solar (Main & Pavone,
1994).

O potencial de transformacdo maligna da QA é um aspecto relevante
relacionado a essas lesdes e vem sendo investigado por diferentes grupos.
Um deles demonstrou que a propor¢édo de casos de QA que evolui para
carcinoma compreende 12% a 20% dos casos (Koten et al.,1967).
Entretanto, outras séries apresentaram proporcgdes discretamente diferentes,
incluindo 5% a 14% (Wurmann et al., 1975); 12% (Warnok et al., 1981) e
18% a 20% (Koopmann Jr. & Coulhard, 1982; Stanley & Roenigk, 1988). A
presenca da QA também foi relacionada ao desenvolvimento de um segundo
carcinoma de labio em 5% a 14% dos individuos (Koopmann Jr. & Coulhard,
1982; Stanley & Roenigk, 1988). Segundo Anderson (1971), a presenca de
QA junto a areas de carcinoma espinocelular (CEC) do labio indica uma forte
associacao entre as duas lesdes.

A QA esta inquestionavelmente relacionada ao CEC do labio, e ambos
estdo relacionados a exposicao solar (Main & Pavone, 1994). A
probabilidade de malignizagdo pode ser mais elevada quando associada a
outros fatores carcinogénicos, entre os quais o alcool e o fumo, nas suas
mais variadas formas, acentuando-se nos fumantes de cigarros sem filtro
(Hecht , 2003). A importédncia do tabagismo como fator agravante ou
predisponente da QA e do carcinoma espinocelular do labio ja foi descrita

(Campisi & Margiotta, 2002). As estimativas do Instituto Nacional do Cancer

(INCA), em 2003, mostram que o cancer da cavidade oral ocupa a sexta
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posicao em incidéncia na populacdo masculina e a sétima na populacao
feminina (Ministério da Saude, 2003). Em Goiénia, o Registro de Céancer de
Base Populacional reportou uma incidéncia de cancer do labio de 2,2 casos
em 100.000 habitantes (Registro de Cancer de Base Populacional - RCBP.
Associagdo de Combate ao Céancer em Goias, 2003).

1.1.3 - Aspectos clinicos e diagnésticos

Anatomicamente, os labios sdo formados pelas paredes superiores e
inferiores dos tecidos que circundam a cavidade bucal. Considerando o
revestimento epitelial, o labio se organiza anatomicamente em trés zonas
especificas (Figuras 1 e 2), incluindo: a) porcdo externa, com pele
apresentando todas as caracteristicas de queratinizagao de outras regides da
face; b) vermelhdo do labio ou zona de transicdo, que representa a area
entre a pele e a mucosa do labio e que sO existe em seres humanos

(Picascia & Robinson, 1997), sendo que nesta regido, o revestimento epitelial

exibe extrato lucido bem desenvolvido e extrato cérneo muito fino, com
[dmina propria que mostra numerosas papilas e elevado numero de
capilares; e ¢) membrana mucosa, com revestimento epitelial pavimentoso

estratificado, ndo apresentando camada cérnea (Di Fiore, 1991).
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Figura 2 — Labio normal masculino (Banco de Imagens fotosearch; http://www.fotosearch.com.br/)

Classicamente, duas formas de QA sao descritas, incluindo a aguda e
a crbénica. A forma aguda é a mais comum, e frequentemente verificada nos

meses de verdo, em individuos jovens, apds exposi¢cao solar prolongada.
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Caracteriza-se clinicamente por edema e vermelhiddo na forma mais
moderada, evoluindo para vesiculas que se rompem e causam erosao
superficial, bem como fissuracdo, na forma mais severa. Apos alguns
episodios, esta situagdo tende a cronificar (Kaugars et al.,1999).

A forma crbnica geralmente manifesta-se como discreta elevagéo,
envolvendo toda a extensdo do labio inferior até a comissura, podendo
ocorrer em todas as estagbes do ano e ser agravada pela agado da baixa
umidade e acdo dos ventos. Usualmente, observam-se as seguintes
alteragdes clinicas: edema, eritema, descamacéo, ulceragdo, sangramento,
areas leucoplasicas, crostas, areas eritoplasicas, adelgacamento do
vermelhao, falta de delimitacdo entre o vermelhdo e a pele e perda da
elasticidade labial (atrofia) (Picascia & Robinson, 1997). Com relagdo aos

estagios da QA crbnica, o eritema e o edema s&o descritos como as
primeiras manifestagées clinicas, enquanto nos estagios finais sao
observadas placas branco-acinzentadas classificadas como areas
leucoplasicas (Dufresne & Curlin,1997).

A descamacao persistente € um dos sinais capitais da QA cronica,
sendo que o grau de descamagao nao é uniforme em todo o vermelh&o, bem
como a formacéao de crostas e edema labial. O aspecto mosqueado vermelho
e branco do labio inferior é salientado, podendo o labio apresentar ainda uma
aparéncia esbranquigada, enrrugada, com estriagbes e com ocasionais
ulceragdes, apresentando periodos espontaneos de melhora e piora (Padilla,
1975). As perdas da consisténcia e da elasticidade labial lembram o aspecto
de “papel de seda” (Robinson, 1989). A perda da definicdo do vermelh&o do
labio com a pele € também de marcada importancia para a QA e a ulceragao
aparece em 67% dos casos descritos (Koten et al.,1967).

Na maioria das vezes, os casos de QA sdo assintomaticos, sendo que
os pacientes consideram as alteracdes no labio como préoprias do
envelhecimento, ndo procurando assisténcia ou tratamento especializado
(Kutcher et al., 2004; Kornevs et al., 2005). Uma correlagdo clara entre a
aparéncia clinica da QA crbnica e a sua agressividade histologica ainda nao
foi estabelecida. Classicamente, todos os casos de diagndstico clinico de
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QA devem, para maior seguranga, ser confirmados pelo exame histolégico
(Kaugars et al., 1999; Bentley et al., 2003; Kornevs et al., 2005). O aspecto
clinico de aparente inocéncia da QA crénica pode encobrir achados
histopatologicos importantes (Maino et al., 1973). Clinicamente, os labios que
apresentam erosao, ulceracdo, eritema ou leucoplasia devem ser biopsiados.
De acordo com um estudo realizado no Brasil, a bidépsia € recomendada para
os casos de QA que apresentem perda da nitidez da linha de transi¢cdo do
vermelhdo do labio para a pele, alteracdo da consisténcia do labio a

palpacéo e alteracado da espessura da semimucosa (Aguiar, 1995).

1.1.4 — Histopatologia da queilite actinica

Do ponto de vista histopatologico, a QA apresenta caracteristicas
marcantes (Bentley et al., 2003; Cavalcante et al., 2008). A disceratose, que
pode aparecer como area de hiper ou ortoqueratinizacao, representa um dos
aspectos universais da QA cronica. Extensa degeneragao basofilica amorfa
das fibras elasticas e colagenas (elastose solar) € descrita na QA cronica
(Girard & Hoffman, 1980). Esta alteragdo € uma das mais comuns (Cataldo &
Doku, 1981) e aparentemente € irreversivel. Na lamina prépria, € verificada a
presenga de vasos sanguineos, frequentemente dilatados, e com
proeminéncia vascular decorente do aumento de volume das células
endoteliais e ndo de sua proliferagdo (Cataldo & Doku, 1981).

A displasia epitelial e a atipia ja foram bastante estudadas na QA
(Shklar, 1981), sendo observadas as seguintes alteracdes: estratificacéo
epitelial irregular, hiperplasia e/ou hipoplasia da camada basal, aumento do
numero de mitoses, aumento do indice nucleo-citoplasma, pleomorfismo
nuclear, hipercromatismo nuclear, nucléolo aumentado, aumento da
queratinizacao celular e diminuicdo da aderéncia celular.

Outra caracteristica importante que pode ser visualizada
histologicamente € a atrofia epitelial com eventual desaparecimento da
camada basal. No tecido conjuntivo subjacente, observa-se normalmente, um

infiltrado inflamatorio crénico com grande quantidade de linfécitos. A
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intensidade deste infiltrado inflamatério pode estar associada ao grau de

hiperplasia e atipia epitelial (Shklar, 1981).

1.1.5 - Cancer de labio e queilite actinica

De forma geral, 95% dos canceres do labio inferior s&do do tipo
carcinoma espinocelular (CEC), 3% carcinoma basocelular (CBC) e 2% s&o
classificados como outros tipos de canceres (Ochsenius et al., 2003). A
grande maioria dos CEC do labio inferior € precedida de QA, dai a
proposicdo de Nicolau e Ballus (1964) acerca desta lesdo ser cancerizavel.
Alguns autores consideram que todos os casos de carcinomas do labio
desenvolvem-se a partir de QA pré-existentes, ndao havendo aspectos
clinicos que permitam distinguir um carcinoma em estagio inicial da QA (Main
e Pavone,1994).

O céancer de labio esta inserido no grupo de neoplasias malignas da
cavidade oral, sendo o mais frequente neste sitio. No Brasil, o cancer de
labio representa 3,3% de todos os tumores malignos, e 0 seu aparecimento
no labio inferior € dezenove vezes mais frequente do que no labio superior.
Sua frequéncia é dez vezes maior em homens do que em mulheres (Brasil,
Ministério da Saude, 2003), sendo que a exposi¢édo prolongada a luz solar
parece representar o fator de risco mais importante para o desenvolvimento
deste tumor (Suarez et al., 2007). Varios fatores ambientais e ligados ao
hospedeiro tém sido identificados a fim de explicar a etiopatogénese do CEC
do labio. Entretanto, a via patogénica definitiva permanece obscura. Além
disso, a carcinogénese nao parece estar limitada a um unico agente, mas
sim, a um complexo processo de multiplos passos, envolvendo interagdes
entre provaveis fatores de risco (Visscher & van der Waal, 1998).

Dentre varios fatores etiopatoldgicos ja analisados para o CEC de
labio, as radiacbes solares sdo consideradas bastante relevantes. Os danos
induzidos pelas RUV séo devidos a intensa absorcéo pelos acidos nucléicos.
A maior parte dos danos é causada por alteracbes que impedem a

transcrigdo da informagdo genética para o acido ribonucléico mensageiro
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(RNA-m), ou que bloqueiam o mecanismo de duplicacdo do acido
desoxiribonucléico (DNA) (Agar et al., 2004). De forma bastante simplificada,
as reacbes fotoquimicas que alteram o DNA podem ocorrer na estrutura
primaria dos nucleotideos por modificagbes nas bases nitrogenadas, no
rompimento das cadeias polinucleotidicas e nas pontes de hidrogénio que
mantém tais cadeias. Estas alteragbes comumente provocam a geragéo de
produtos que podem bloquear as enzimas de replicacdo e transcricdo dos
acidos nucléicos (Martinez et al., 2005; Suarez et al., 2007).

Outros agentes desencadeantes do cancer de labio inferior sao
descritos na literatura, dentre eles o tabagismo e o etilismo. Em 72% dos
casos de CEC do labio inferior, os pacientes s&o tabagistas e/ou etilistas
(Hecht, 2003; Campisi & Margiotta, 2004). O fumo apresenta cerca de 4.700
substancias toxicas, dentre elas, 60 com agdo carcinogénica conhecida.

Além das substancias cancerigenas, a exposi¢do continua ao calor
desprendido pela combustdo do fumo potencializa as agressbes sobre a
mucosa e semimucosa (Hecht SS, 2003, Campisi & Margiotta, 2004). O

alcool é conhecidamente um agente promotor do cancer, aumentando a
permeabilidade das células da mucosa aos carcindbgenos verdadeiros, como
o tabaco e as radiagbes UVB e diminuindo os mecanismos locais de defesa
pela formagdo de metabdlitos do etanol (aldeideos). Este processo,
associado a deficiéncia nutricional secundaria ao consumo crénico de alcool,
interfere na velocidade e na quantidade de reparagao dos defeitos causados
no DNA celular (Satorres et al., 2001).

O CEC do labio inferior é considerado uma doenca de baixa
agressividade e prognostico favoravel pela sua tendéncia de crescimento
lento e expansdo para as laterais, em detrimento de aprofundar-se nos
tecidos subjacentes. Diversos autores estudaram o potencial metastatico do
CEC do labio, chegando a valores bastante semelhantes, que variam de 11%
a 13% (Manganaro et al., 1997; Kaugars et al., 1999; Campisi & Margiota,
2001; Satorres et al., 2001; Bentley et al., 2003, Huber & Terezhalmy, 2006;
Menta et al., 2007).
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A sobrevida média em cinco anos para os pacientes com CEC de labio
submetidos a cirurgia varia de 80% a 90%. As metastases, quando ocorrem,
geralmente sdo ganglionares, localizadas na regido cervical e submandibilar,
€ nesses casos, a sobrevida média em cinco anos é reduzida para 25%
(Abreu et al., 2006).

1.1.6 - Fatores prognésticos

Ao exame microscopico, com base na analise do grau de displasia, é
possivel avaliar a severidade de uma QA, porém, com elevado grau de
subjetividade intrinseco ao observador. Esta subjetividade influi diretamente
no estabelecimento da terapia e no progndstico. A avaliagao da displasia nas
lesbes cancerizaveis associada a historia clinica do paciente n&o é fidedigna.
Lesbes cancerizaveis com focos displasicos sao rodeadas por tecido vizinho
normal, que por meio de interagdes celulares, podem alterar o fendtipo
neoplasico de um epitélio potencialmente transformado (Pimentel et al.,
2006; Menta et al., 2007;Cavalcante et al., 2008).

A busca dos fundamentos da transformagédo neoplasica fomenta o
interesse em fatores progndsticos, alimentando a necessidade de minimizar
o grau de subjetividade na interpretacdo da severidade das alteragcbes
epiteliais e permitindo prever com maior acuidade o comportamento biolégico
de uma lesdo cancerizavel. Entretanto, este fator ainda ndo foi encontrado
(Kornevs et al., 2007).

Fatores progndsticos s&o elementos que permitem prever a evolugao
de uma doenga, independente do tratamento administrado. Os fatores
prognosticos mais usados em lesdes cancerizaveis incluem a avaliagao
microscopica e o estabelecimento de gradacdo para as alteragoes
morfologicas. O critério microscopico é usado ha muito tempo como indicador
de prognéstico (Shafer, 1975; Sciubba , 2001), entretanto, cabem a esse

critério algumas ressalvas. Em primeiro lugar, o grau de diferenciagdo pode
variar em diferentes sitios do tumor; em segundo lugar, o fragmento de

biépsia pode nao ser representativo o suficiente; e em terceiro lugar,
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normalmente, esse tipo de analise apresenta uma significativa parcela de
subjetividade inerente ao observador (Menta et al., 2007).

O comportamento de uma lesdo diagnosticada em um paciente é
extremamente variavel e dependente de uma complexa inter-relagao entre a
lesdo e o hospedeiro. Um segundo complicador adicional, advém do préprio
paciente, que diante do diagndstico de lesdes cancerizaveis, alia fatores
psiquicos e sociais, tornando-se reticente as mudangas comportamentais e
consequentes mudancgas de habitos (Bentley et al., 2003, Abreu et al., 2005;
Menta et al., 2007).

O conhecimento das alteragdes genéticas e moleculares que afetam o
ciclo celular pode nos permitir, com maior acuidade, conhecer as etapas do
desenvolvimento de um tumor e com isto, predizer seu comportamento
biol6égico. Os estudos na area da biologia molecular tém contribuido para
elucidar os mecanismos reguladores do ciclo celular, sua inter-relagcdo com
fatores de crescimento, oncogenes e genes supressores. Estudos nesta area
permitem a deteccdo e quantificagdo de células proliferantes, indicadoras de
transformagdo maligna precoce, com importante repercussao no diagndstico,

no prognostico e na terapéutica de diversos tipos de patologias (Silva, 2004).

1.2 — Ciclo celular e carcinogénese

O ciclo celular envolve uma série de eventos processados
ordenadamente, os quais asseguram a duplicagdo fiel dos componentes
celulares em uma sequéncia logica, e a divisdo igualitaria dos mesmos em
duas células filhas. O aumento do numero de células, resultantes deste ciclo,
refere-se a proliferacdo celular. A proliferacdo celular € um processo
biologico fundamental em fungdo de seu papel na manutengcdo da
homeostase, sendo seu estudo de importancia para o conhecimento da
biologia celular na oncogénese (Silva, 2004).

O ciclo celular esta organizado nas fases G1, fase pré-sintese de
DNA; S, fase de sintese de DNA; G2, fase pos-replicagdo do DNA,
compondo o periodo interfasico. A duragdo destas fases varia conforme o

11



tipo celular e sdo também dependentes da idade, da presenca de fatores de
crescimento e de horménios. Quando as células estado fora do ciclo celular,
elas estdo na fase GO e apresentam a mesma quantidade de DNA observada
nas células em G1, entretanto, ndo possuem macromoléculas necessarias
para duplicagdo do DNA.

Um aspecto importante quando se estuda o ciclo celular é a sua
regulagdo, desempenhada por um grupo de proteinas da familia das
quinases dependentes de ciclinas (CDKs), que atuam adicionando
grupamentos fosfatos a outras proteinas. A regulagdo das CDKs é
desempenhada por outro grupo de proteinas, denominadas ciclinas, que sao
ativadas e degradadas ao longo do ciclo celular. Deste modo, a regulagao do
ciclo celular ocorre principalmente em duas fases: no periodo G2 tardio,
antes da entrada da célula em mitose, e na interfase, ao final de G1 (Rossi,
1999).

A continua movimentacg&o do ciclo celular é controlada por hormdnios,
nutrientes e fatores de crescimento que estimulam a célula a expressar
receptores especificos. Estes receptores, quando ativados, enviam um sinal
de transducgdo, via segundos mensageiros, do citoplasma para o nucleo,
resultando finalmente na ativagcédo de fatores de transcrigdo. Ao passar pela
fase inicial, a célula entra na fase S, quando entédo proteinas envolvidas na
replicagdo do DNA tornam-se ativas, iniciando a mitose (Rossi, 1999).

Métodos de deteccdo e quantificacdo de células proliferativas, tais
como a citometria de fluxo, a incorporacdo de timidina tritiada e de
bromodeoxiuridina, sdo complicados e muitas vezes necessitam de materiais
ou instrumentos especiais, que limitam seu uso na rotina laboratorial. Os
métodos imuno-histoquimicos, que utilizam anticorpos dirigidos as proteinas
do ciclo celular sdo mais uteis porque permitem o exame tanto da cinética
celular tumoral como da arquitetura tecidual (Rossi, 1999).

Dentre os anticorpos monoclonais ultilizados para estudar proteinas
implicadas no controle do ciclo celular, destacam-se aqueles que detectam

as proteinas Ki-67 e p53. A aplicabilidade destes anticorpos torna possivel a




investigacdo de numerosas lesdes, de modo simples, ndo dispendioso e
reproduzivel (Li et al., 2006).

Os 30 trilhdes de células componentes de um corpo saudavel vivem
em um modelo de organizagdo interdependente, onde um regula a
proliferacdo do outro. Esta colaboragdo assegura a manutengdo do tamanho
e da arquitetura proprios do corpo (Rossi, 1999). As células cancerosas
violam este esquema, tornando-se autbnomas e seguindo sua propria
agenda de reprodugao. Em adigéo, elas adquirem uma insidiosa capacidade
de migrar, invadir tecidos vizinhos e formar metastases. Varias evidéncias
enfatizam a importancia da hereditariedade no risco de cancer, o papel das
mutacbes na formagcdo de tumores em homens e animais e a
monoclonalidade dos tumores. Em sintese, a célula cancerosa descende de
uma célula ancestral, que num dado momento, muitos anos antes do tumor
tornar-se palpavel, iniciou seu proprio programa de reprodugdo, em fungéo
do acumulo de mutagcbes em genes especificos (Rossi, 1999).

Duas classes de genes desempenham um preponderante papel no
desenvolvimento do cancer, os proto-oncogenes e 0s genes supressores de
tumor. Os proto-oncogenes codificam proteinas que regulam, entre outras
funcdes, o controle da divisao celular, produgdo de enzimas e moléculas de
adesdo. Quando proto-oncogenes sao alterados, um gene modificado,
chamado oncogene, & formado. (Franco et al., 2008).

Os genes supressores de tumor regulam negativamente o crescimento
e diferenciacdo celular. Este balanco entre indutores e supressores controla
a taxa de divisdo nas células normais. A fungdo dos genes supressores de
tumor, em células normais, € restringir o crescimento. Ambas as cépias dos
genes supressores devem estar alteradas para que haja perda da fungao
supressora. No cancer, em geral, ha mutagdo de uma copia, seguida pela
perda da outra. As alteragdes nesta classe de genes sdo fundamentais para
o desenvolvimento de todas as formas de cancer. Dentre os genes
supressores de tumor mais estudados esta o TP53 (Han et al., 2006).

O desenvolvimento do tumor inicia quando uma célula, dentro de uma

populacdo normal, apresenta uma mutagdo genética que aumenta sua
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propensao a proliferar, enquanto as outras permanecem sob controle. A
célula alterada e suas descendentes continuam a parecer normais, mas elas
se reproduzem muito mais, gerando uma condigdo denominada de
hiperplasia (Rajaraman et al., 2005). Algumas mutagbes posteriores, em
adicdo a excessiva proliferagao e as anormalidades morfolégicas comegam a
aparecer. Mediante anormalidades no aspecto e na orientagdo celular, o
tecido passa a exibir uma displasia. Posteriormente, ocorrem mutacdes que
alteram o comportamento celular.

Alguns individuos podem herdar genes defeituosos, o que os torna
mais propensos ao cancer. Outros adquirem mutag¢des genéticas ao longo da
vida a partir da exposicdo a agentes carcinogénicos, como as radiagdes
solares, o alcool e o fumo (Hirota et al., 2008). Quando as células tornam-se
anormais no crescimento e na aparéncia, mas estdo ainda localizadas, sao
chamadas de carcinoma in situ. Um carcinoma in situ pode assim
permanecer indefinidamente. Entretanto, se outras mutagbes ocorrem de
forma a permitir a invasado tumoral, o tumor maligno e suas células podem se
estabelecer em outros sitios do corpo. A letalidade, inerente as neoplasias
malignas, varia nos multiplos tipos de tumor (Franco et al., 2008). Com base
no modelo de multiplas etapas da carcinogénese, busca-se localizar as
lesbes precurssoras nos diferentes estagios. A identificacdo de elementos
presentes no processo de transformagdo maligna, como oncogenes ou
genes supressores de tumor, fatores de crescimento ou outros, tornou-se um
grande desafio para os biologistas moleculares. Com base nas
caracteristicas moleculares da tumorigénese procura-se identificar alteragées
associadas aos diferentes estagios especificos da transformagéo neoplasica.
A deteccao e o padrdo de um biomarcador devem se correlacionar com o

risco de transformacéo nas lesdes cancerizaveis.

1.3 — A proteina p53

A proteina p53 foi descrita inicialmente em 1979 e desde entdo mais
de 35.000 trabalhos foram publicados sobre este tema (Lane, 2005). A
proteina p53 € uma fosfoproteina nuclear constituida de 393 aminoacidos na
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sua extensao. Ela apresenta quatro dominios com fun¢des distintas (Figura
3). A extremidade amino-terminal (N-terminal: residuos 1 ao 83) constitui o
dominio de transativagéo; a porgéo central (residuos 102 ao 292) constitui a
porcéo ligante ao DNA, e por fim, na extremidade carboxi-terminal ou C-
terminal estdo os dominios de tetramerizagdo (residuos 319 ao 360) e
dominio regulatério (residuo 364 ao 393) (Rossi, 1999; Lane, 2004).

Organizacao Estrutural da proteina p53

1 2533 26 187 225 261 J07 332 I67 303

Dominio de ativagédo Dominio de ligagéo Dominio de
transcricional de sequéncia especifica De DNA tetramerizagao

Exon

Regides conservadas
evolucionariamente

Figura 3. Desenho esquemético da proteina p53, mostrando a localizagdo de regides distintas com
diferentes fungdes. Cada dominio é responsavel por uma determinada fungéo da proteina p53 (fonte:
http://p53.free.fr/p53_info/p73_p63.html).

Apoés a identificagdo da proteina p53 e a subsequente clonagem do
seu gene (TPS53), observacdes iniciais sugeriram que TP53 funcionasse
como um oncogene, ja que sua superexpressdo nas ceélulas parecia induzir
uma transformagdo oncogénica. Nos meados da década de 80, varias
descobertas importantes definiram que a funcido normal de TP53 seria a de
um gene supressor de tumor (anti-oncogenica), pois quando o tipo selvagem
do gene TP53 era introduzido em células cancerosas, era observada a
supressdo de crescimento. Um rastreamento do DNA de pacientes

portadores de cancer de célon demonstrou que mutagdes do TP53 ocorrem
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com alta freqUéncia nos tecidos tumorais, observacao esta que se estende
hoje na maioria dos canceres humanos (Levine et al., 2006). Membros de
familias portadoras da sindrome de Li-Fraumeni também demonstraram
mutacdes de TP53 nas células germinativas. Experimentalmente observou-
se que camundongos homozigoticos para o TP53 mutado s&o altamente

predispostos ao aparecimento de tumores (Jack, 2006).

A funcdo caracteristica da proteina p53 foi determinada por
experimentos que identificaram um forte dominio de ativagdo transcricional
dentro de sua progdo aminoterminal. Assim, p53 € uma proteina tetramérica
de ligagdo em um sitio especifico do DNA. Apesar de p53 agir como um fator
ativador transcricional de genes contendo estes sitios especificos de ligagao,
ela também é capaz de inibir fortemente a transcricdo de varios genes. Por
desempenhar diferentes funcdes, cada dominio da proteina atua em
momentos especificos da atividade da p53. O dominio de transativacao é
importante para a ativagao especifica da transcrigdo de determinados genes,
além de ser o sitio de ligagdo de sua principal antagonista, a oncoproteina
HDM2 — a forma humana do gene murine double minute 2 protein (MDM2). O
dominio de ligagdo ao DNA permite a adesdo da molécula protéica a motivos
de DNA, incluindo os de regides promotoras ou de regides intrénicas de
determinados genes-alvo. O dominio de tetramerizagdo € responsavel pela
formacédo dos tetrameros de p53, que representam a forma mais ativa da
molécula. Finalmente, o dominio regulatorio € responsavel pela regulagéo
negativa do dominio central de ligacdo ao DNA, inibindo assim a ligac&o
especifica da proteina aos diferentes promotores (Sutcliffe & Brehm, 2004)
(Figura 3).

As vias de ativacdo da proteina p53 sdo amplamente estudadas e
iniciam com a presenca de fatores sinalizadores extra celulares que
desencadeiam o processo de ativagdo do gene TP53, ativando também um
‘pool” de proteinas, incluindo a préria p53, que ira regular sua atividade e
funcdo. Os efeitos celulares que podemos observar da ativacdo desta cadeia




sdo a saida da célula do ciclo celular (senescéncia); a apoptose e/ou o

reparo do DNA e recombinagéo.

A funcgao do fator de tanscricdo p53 envolve sua ligagdo com o DNA e
interagdo com a maquinaria transcricional, sendo esta mediada, em parte,
por modificagdes pds-traducionais. Duas regides especificas na proteina p53
sdao marcadas por modificagdes pos-traducionais. Uma na por¢ao N-terminal,
onde ocorre fosforilagdo e outra na porcdo C-terminal, que pode ser
acetilada, fosforilada ou glicosilada, todas elas afetando a fungéo de p53. A
fosforilagdo da porgdo N-terminal de p53, além de relacionar-se com varias
funcdes, também estimula sua atividade de transativacdo. A fosforilacdo de
p53 na porcdo N-terminal intensifica sua ligagdo com as histona-acetil-
transferases (HAT) e outras proteinas que funcionam como co-fatores da
transcrigdo. Além da fosforilagcdo N-terminal, a porgdo C-terminal € alvo de
varias modificagcdes pds-traducionais. Reacdes de acetilagdo de aminoacidos
especificos resultam em modificagdes que afetam as interagcdes de p53 com
outras proteinas que funcionam como co-fatores da transcrigao,

potencializando ou inibindo sua fungéo transcricional (Lane & Fischer , 2004).

A proteina p53 age de varias formas nas células. A expresséo de altos
nivies da forma selvagem tem dois caminhos: saida do ciclo celular ou
apoptose. A observagdo de que agentes que provocam danos no DNA
induzem niveis elevados de p53 nas células levam a definicdo de p53 como
fator no ponto de checagem do ciclo celular. Enquanto dispensavel para a
viabilidade de células normais, a proteina p53, em resposta a genotoxicidade
e estresse celular, age como um freio de emergéncia, induzindo a saida do
ciclo celular ou a apoptose, protegendo o genoma de acumular mutagdes em
excesso. Consistente com estas nogodes, células com p53 danificado ou
mutante demonstram ser mais instaveis e mais propensas a tumorigenese
(Sutcliffe & Brehm, 2004; Lane & Fischer, 2004; Lane, 2005).




1.4 — A queilite actinica e a proteina p53

Um expressivo numero de tumores malignos se origina de lesdes pré-
malignas bem definidas que se desenvolvem no decorrer de varios anos.
Este conhecimento proporciona uma oportunidade impar para reducao
destas doencas através de sua detecgdo precoce e tratamento. As
modificagdes celulares que levam ao desenvolvimento de cancer do labio
ainda ndo sao completamente compreendidas. De Rosa et al (1999)
avaliando 44 lesbes malignas e potencialmente malignas do labio inferior
observaram que a porcentagem de células PCNA positivas € um parametro
sensivel para diferenciagdo entre lesées potencialmente malignas e canceres
invasivos. A positividade de p53 foi encontrada mais frequentemente em
carcinomas de alto grau e também em lesdes pré-malignas como a queilite
actinica. Estas lesdes p53 positivas podem ser consideradas de maior risco
para progressédo do CEC de labio que as p53 negativas.

A queilite actinica apresenta expressiva marcag¢ao imuno-histoquimica
da proteina p53, com indice de marcagdo maior do que o encontrado nas
lesbes de leucoplasia. Esta marcagdo sugere a presenca de alteragbes
genéticas precoces do gene TP53, com produgédo de uma forma de proteina
p53 mutante mais estavel no nucleo celular, permitindo sua detec¢éo por

métodos imuno-histoquimicos e sua utilizagdo como fator prognostico

(Eitzgerald, 1998).

A imunodeteccdo de p53 foi descrita em 62,5% dos carcinomas
epidermoides da cavidade oral, mostrando que a imunodetec¢cdo desta
proteina apresentou correlacdo com o grau histolégico de malignidade, grau
de queratinizac&o, polimorfismo nuclear e numero de mitoses (Dos Santos et
al., 2003). Resultados sugestivos de que mutagdes na proteina p53 podem
significar um evento precoce da transformagdo maligna antes do fendtipo
maligno se expressar nas células da cavidade oral também tem sido

descritos (Warnakulasuriya & Jonhson,1994). Utilizando técnicas de imuno-




histoquimica, p53 foi considerada um marcador de grande utillidade na

deteccédo precoce de lesbes com alto potencial de malignizagéo.

Cruz et al., (1998) investigaram a imunodetecgéo de p53 em 35 lesdes
pré-malignas e 11 CEC de cavidade oral derivados daquelas lesdes. Sete
lesbes pré-malignas mostraram positividade para p53 e seis destas
desenvolveram carcinomas, o0s quais também mostraram forte
imunodetecgdo da proteina p53. Os resultados sugerem que a
imunodetecgdo de p53 é um evento precoce na carcinogénese oral e um
indicador de carcinoma em desenvolvimento, mesmo antes do aparecimento
de alteragdes morfolégicas. A importancia prognostica da imunodeteccéo de
p53 em lesdes pré-malignas de cavidade oral foi ainda mais ressaltada
quando a localizagdo da imunodetecgdo nas camadas do epitélio foi
considerada. Ou seja, um estudo subsequente desenvolvido pelo mesmo
grupo (Cruz et al., 2002) demonstrou que a imunodetecgao de p53 acima da
camada basal do epitélio apresenta um valor preditivo positivo para
malignizagdo ainda maior do que quando somente a imunodetecgdo era
considerada. O estudo concluiu que a imunodeteccdo de p53 acima da
camada basal da mucosa representa um evento inicial da transformacao
maligna, além de apresentar forte valor preditivo e alta especificidade para
transformag&o maligna e consequente desenvolvimento do CEC de cavidade
oral. Concluiu ainda, que a imunodetec¢do de p53 somente na camada
basal do epitélio da cavidade oral ndo apresenta significado para avaliagbes
prognosticas (Cruz et al., 2002).

Uma revisdo atualizada do PUBMED resultou em apenas seis
referéncias abordando o tema queilite actinica e p53. Tendo em vista a
paucidade de trabalhos a respeito da queilite actinica na literatura, e sabendo
que estas lesdes podem sofrer transformag¢ao maligna, propomos estudar os
aspectos clinicos, histopatologicos e a detecgcdo imuno-histoquimica da
proteina p53 nestas lesdes.




2 - Justificativa

O presente estudo se justifica pelas seguintes observacdes:

(1Y)A QA ¢é considerada uma lesdo sub-diagnosticada e
reconhecidamente precursora do cancer de labio (cancerizavel) (Ayers
Jr, 1923; Nicolau & Balus,1964; Koten et al., 1967; Shafer, 1975;
Pindborg, 1978).

(2) Existem poucos trabalhos na literatura avaliando os aspectos clinicos
e histopatolégicos da QA (Koten et al, 1967; Cataldo & Doku, 1981;
Aguiar, 1995; Huber & Terezhalmy 2006; Cavalcante et al, 2008).

(3) Possiveis associagbes entre o prognostico da queilite actinica e a
imunodetecgao de p53 tem sido descritas em alguns estudos, porém,
os achados ainda s&o conflitantes e limitados (Fitzgerald, 1998; De
Rosa et al, 1999; Pimentel et al, 2006; Martinez, 2008).

(4) A detecgéao precoce e o diagnostico mais acurado da QA podem trazer
impacto positivo no prognostico destas lesdes (Maino et al, 1973;
Campisi & Margiota, 2002; Kutcher & Rubenstein, 2004).

(5) A imunodetecgdo de p53 tem sido avaliada em varias lesdes
precursoras do cancer, entretanto, sua importancia no diagnéstico da

QA ainda ngo foi totalmente estabelecida (Pimentel et al, 2006).




3 - Objetivo

3.1- Objetivo geral:

Investigar os aspectos clinicos, histopatologicos e suas possiveis
associagbes com a imunodeteccdo da proteina p53 em uma série de 48
pacientes adultos, apresentando queilite actinica, atendidos no Sistema de

Prevencao da Associacao de Combate ao Cancer em Goias.

3.2- Obetivos especificos:

(1)  Investigar os paradmetros demograficos de um grupo de 48 pacientes
com QA atendidos no Sistema de Prevengao da A.C.C.G.

(2) Investigar os principais sinais clinicos da QA observados nesta série.
(3) Investigar os principais aspectos histopatologicos da QA observados
nesta série.

(4) Investigar o perfil de imunodeteccdo de p53 (focal ou difuso) na
camada basal e suprabasal dos espécimes histopatolégicos de QA.

(5) Investigar o perfil quantitativo de imunodetec¢cdo de p53 na camada
basal e suprabasal dos espécimes histopatologicos de QA.

(6) Determinar as possiveis associagdes entre a imunodetecgao de p53 e
os aspectos clinicos das lesdes: sinais e sintomas.

(7)  Determinar as possiveis associagdes entre a imunodetecgao de p53 e
os aspectos histopatologicos das lesdes: disceratose (hiperceratose e
ortoceratose), hiperplasia e grau de displasia.




4 - Metodologia

4.1 - Tipo de estudo

Tratou-se de um estudo prospectivo de uma série de 48 casos de
queilite actinica, atendidos no periodo de janeiro a dezembro de 2007, por
um unico cirurgido oncologista, no Sistema de Prevencdo do Cancer da
ACCG.

4.2 - Selegcao da amostra

Durante o estudo, foram selecionados 48 pacientes ambulatoriais. Os
dados referentes as lesdes foram coletados sistematicamente, conforme
ficha de anamnese e de seguimento desenhada especialmente para este
estudo (anexo 1). Os critérios avaliados para inclusdo dos pacientes nesta
série incluiram:

- Presenga ou auséncia de sintomatologia referente a QA, definida
como queixa especifica a doenga no labio feita pelo paciente no momento da
primeira consulta com o clinico.

- Presenca de sinais clinicos de QA, definidos como alteragcbes
caracteristicas da doenga observadas objetivamente pelo clinico durante
exame fisico da consulta inicial.

- Auséncia de outras moléstias cronico-degenerativas que
comprometessem o estado geral do paciente no momento da primeira
consulta.

- Assinatura do Formulario de Consentimento Informado (anexo 2)
concordando em aderir ao estudo.

- Submissao do paciente a uma bidpsia incisional do labio inferior nos
parametros estabelecidos pelo protocolo do trabalho, para analise
histopatologica e imuno-histoquimica.




4.3 - Procedimento de bidopsia

Todos os pacientes da série foram submetidos a bidpsia incisional do
labio inferior. Este procedimento foi realizado em nivel ambulatorial, no
Sistema de Preveng¢do ao Cancer da ACCG. Inicialmente, procedia-se a
limpeza do labio com solugdo de povidine e colocagao de campo fenestrado
estéril. A seguir, uma area pré-determinada do labio, ja selecionada no
exame clinico inicial, era anestesiada com aproximadamente 1 ml de solugao
de xilocaina 2% e incisada em uma extensdo de 0,5cm, em fuso. Qualquer
sangramento era prontamente hemostasiado e aplicada sutura em pontos
simples de fio absorvivel (catgut 4X0 simples). Apos a finalizagdo do
procedimento, um curativo com gaze era realizado. O espécimen era
acondicionado imediatamente em solucéo de formol tamponado e enviado ao
Setor de Anatomia Patoldgica do Hospital Araujo Jorge, no mesmo dia, para

processamento, analise histopatologica e analise imuno-histoquimica.

Nao houve intercorréncias trans ou pds-operatorias relatadas na atual
casuistica. Os pacientes retornaram ao ambulatoério para revisao cirurgica em
média duas semanas apos o procedimento, quando eram examinados pelo

médico assistente e liberados com orientagdes.

4.4 - Analise morfolégica

Os espécimens foram encaminhados a um unico patologista treinado
do Setor de Anatomia Patolégica do Hospital Araujo Jorge da ACCG.
Inicialmente, o material fixado em formol foi emblocado em parafina e entdo
submetido a cortes de 5um de espessura para exame histologico, utilizando
microscopia de luz com aumento em objetivas em aumentos de até 340
vezes, e coloracdo pelo método da hematoxilina e eosina (H&E). As
principais caracteristicas histopatolégicas de cada lesdo foram relacionadas
também em um formulario especialmente desenhado para este estudo

(Anexo 3), sendo assim relacionadas:




- Disceratoses (alteragbes de queratinizagdo): espessamento da
camada cornea (hiperceratose) com queratinocitos normais (ortoceratose)
alternando com a presenca de nucleos nas células dessa camada.

- Hiperplasia definida como aumento global de queratindcitos com
espessamento do epitélio

- A displasia (leve, moderada ou severa) representada pela presenca
de nucleos celulares aumentados de tamanho, irregulares e hipercromaticos,

com eventual presenga de mitoses atipicas e perda da polaridade celular.

4.5 - Analise imuno-histoquimica

A analise imuno-histoquimica empregou o método da estreptoavidina-
biotina-imunoperoxidase (Super ABCKit, Erviegas) e a imunodetecgdo da
proteina p53 foi feita com o anticorpo monoclonal DO7 (DAKO). Os cortes,
montados em laminas sinalizadas, foram desparafinizados e desidratados,
em temperatura controlada. Em seguida, foram submetidos a recuperagao
antigénica pelo calor, em panela de pressédo, durante 20 minutos, utilizando-
se o citrato 0,01M, pH 6,0. Apds a recuperagao antigénica, as laminas foram
mantidas a temperatura ambiente, para resfriamento, por cerca de 1 hora. O
bloqueio da peroxidase endogena foi feito em perdxido de hidrogénio 3%,
durante 10 minutos, e em seguida, as laminas foram lavadas com tampéo
fosfato (PBS) por 5 minutos. Apos o bloqueio, as [aminas foram incubadas a
4°C, durante a noite, com o anticorpo monoclonal anti-p53, diluido (1:100)
em solugdo de PBS contendo 1% de albumina bovina. Apds a incubacgao
com o anticorpo primario, as laminas foram lavadas 3 vezes em PBS, por 5
minutos, e incubadas durante 1 hora com o anticorpo secundario conjugado
com a biotina-avidina peroxidase. Depois de uma nova lavagem com PBS,
por 5 minutos, a reagdo foi revelada com tetra-hidroclorato de 3-
3’'diaminobenzidina, por 5 minutos, e as laminas levemente contracoradas
com hematoxilina. Em seguida, as laminas foram desidratadas e montadas
com laminula.

A anadlise da reacgdo foi feita ultilizando o indice de marcagao da
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proteina p53 do nucleo das células em duas formas:

- primeiramente, classsificando a marcacdo da proteina p53
qualitativamente nas camadas basal e supra basal da mucosa em aumentos
de até 340 vezes. A andlise levou em consideracdo o padrdo e a
concentracdo da coloracdo da p53 no nucleo das células nas formas difusa
e/ou localizada em uma analise de campo aberto no aumento de 850 vezes.

- Posteriormente avaliou-se o0 numero de células coradas
positivamente no nucleo pela contagem de 100 células em campo aberto de
850 vezes de aumento, sendo esta avaliagcdo considerada por ndés como
guantitativa e expressa em percentuais. A esta ultima forma de avaliacao
acressentamos uma extratificacdo no intuito de melhor avaliar a distribuicao
das células marcadas positivamente nas camadas basal e supra-basal.
Assim dividimos as amostras quantitativamente em 4 categorias definidas
como: 1) - negativa; 2) - positiva em até 29% das células 3) - positiva em
30% a 69% das células, e 4) - positiva em 70% ou mais das células.

4.6 - Métodos estatisticos

O teste exato de Fischer foi utilizado para avaliar as associagdes entre
os sinais clinicos (raga, sexo, idade, historia de cancer de pele nao
melanoma), caracteristicas histopatologicas (disceratose, hiperplasia e
displasia) e a imunodetecgao do p53. A significancia estatistica foi avaliada
pelo teste X? com p<0,05. Para andlise estatistica foi empregado o programa
SPSS (SPSS Inc.).

4.7 - Aspectos éticos

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisas da
Associagdo de Combate ao Cancer em Goias (CEPACCG) sob o registro N°
032/07, sendo aprovado sem restricdes no dia 09 de outubro de 2007 pela
CEPACCG.




5 - Resultados

Todos os 48 pacientes deste estudo apresentavam o tipo cutaneo
branco (fototipo Il ou Ill de Fitzpatric) (Irwin et al., 2003). 31 pacientes (65%)
eram do sexo masculino e 17 (35%) do sexo femino, com idades variando
entre 32 e 79 anos, com mediana de 59,2 anos. Houve discreto predominio
de pacientes com idades acima de 60 anos nesta amostra.

Vinte e um pacientes (44%) apresentavam historia pregressa de cancer
de pele do tipo ndo melanoma, em algum outro sitio corporal. 25 pacientes
eram tabagistas (52%) e apenas trés pacientes (6%) eram etilistas.

Quarenta e um pacientes (85%) n&o apresentavam, no momento da
primeira consulta, queixas especificas (sintomas) relacionadas a QA, o que
aconteceu em apenas sete casos (14%). Os dados demograficos e de
historia pregressa dos 48 pacientes estao apresentados na tabela 1.




Tabela 1 - Dados demograficos e de histéria pregressa em 48 pacientes com queilite actinica

n %
Fototipo Cutaneo (Irwin M et al.,, 2003)

) . 0 0
Tipo | (muito branco)

. 48 100
Tipo Il / 1l (branco) 0 0
Fitzpatric IV/V (Moreno) 0 0
Fitzpatric VI (negro)

Faixa Etaria

< 60 anos gg gg

= 60 anos

I\S/I:);gulino 31 65
. 17 35

Feminino

Histoéria anterior de cancer de pele

nao 27 56

sim 21 44

'rI]"f\baglsmo 23 48

a0 25 52
sim
E;iglsmo 45 04

; 3 6
sim
Pacientes com queixas relacionadas a
Q_A (Sintomaticos) 41 85
Sim

~ 7 15
Nao

Seis caracteristicas clinicas (sinais) foram analisadas nos pacientes:

1. Descamacéo - esfoliacdo espontanea, difusa ou localizada, constante
do labio inferior (figura 4)

2. Atrofia — aspecto apergaminhado e sem brilho do vermelhdo do labio
inferior (papel de seda) (figura 5).

3. Eritema — vermelhidao localizada ou difusa, fixa, que se apresenta de

forma constante no labio inferior (figura 6).




4. Ulceragdao — area de Uulcera ou fissura profunda, com ou sem
sangramento ou crostas, presente no labio inferior (figura 7).

5. Leucoplasia — area esbranquicada em placa bem delimitada e aderida
no labio inferior (figura 8).

6. Perda de definicdo do vermelhdo — auséncia parcial ou completa de
delimitacdo entre a contiguidade da pele e o vermelhdo do labio
inferior (figura 9).

Figura 4 — Fotografia do labio, mostrando sinais clinicos de descamacao.




Figura 5 — Fotografia do labio, mostrando sinais clinicos de Atrofia




Figura 6 - Fotografia do labio, mostrando sinais clinicos de Eritema




Figura 7 — Fotografia do labio, mostrando sinais clinicos de Ulceragao




Figura 8 - Fotografia do labio, mostrando sinais clinicos de Leucoplasia




Figura 9 — Fotografia do labio, mostrando sinais clinicos de perda de definicdo do vermelhdo do
labio

Cada paciente poderia apresentar um ou mais dos sinais descritos
simultaneamente. Os sinais clinicos mais freqientes desta amostra foram a
perda do vermelhdo do labio, em 36 pacientes (75%), seguidos pela
descamacao, em 34 pacientes (71%) e a atrofia, em 32 pacientes (67%). Os
dados da distribuicdo dos sinais clinicos dos 48 pacientes da amostra sao

apresentados na figura 10.
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Perda vermelhdo  Descamacao Atrofia Eritema Ulceracao Leucoplasia

Sinais clinicos avaliados

figura 10 - distribuicdo de sinais clinicos nos pacientes com diagndstico de QA

Quarenta e um pacientes (85%) n&o apresentavam queixas (sintomas) a
consulta inicial (assintomaticos). Entretanto, observamos que a maioria destes
pacientes apresentava sinais clinicos compativeis com QA, como perda do
vermelhdo em 31 casos (75%), descamagao em 28 casos (68%) e atrofia em 27
casos (66%). Nos sete casos que apresentavam sintomatologia (sintomaticos),
cinco (71%) apresentavam perda da definicdo do vermelh&o do labio, seis
(85%) descamacédo e cinco (71%) apresentavam atrofia. Nao observamos
diferenca estatistica com relacdo aos sinais clinicos entre estes dois grupos
(figura 11).




Atrofia

Descamagao

Sinais clinicos

Perda Vermelhao

B sintomaticos: 5 (71%)

| Assintomaticos; 27

B sintomaticos; 6 (85%)

(66%)

| Assintomaticos; 28

- Sintomaticos; 5 (71%)

(68%)

Assintomaticos; 31

| (75%)

0 4 8 12 16

total n =48 pacientes (100%)

20

24

28 32 36 40 44

Figura 11 - Distribuicao dos sinais clinicos mais frequentes entre pacientes
simtomaticos (n =7) e assintomaticos (n =41) com diagnéstico de QA (p > 0,05)
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Os sinais clinicos foram avaliados no grupo de pacientes tabagistas,

observando-se a perda da definigdo do vermelhdo em 18 casos (72%), a

descamacgao em 18 casos (72%); e a atrofia em 16 casos (64%). Nao houve

diferenca estatistica significante entre os pacientes tabagistas e os néao-

tabagistas quanto aos sinais clinicos apresentados (figura 12).

Atrofia

| Tabagistas; n=16 (64%)

Nao tabagista; 16 (69%)

Descamacao

Sinais clinicos

Perda vermelhao

| Tabagistas; n=18 (72%)

| Tabagistas; n=18 (72%)

12 16

n = 48 (100%)

20

24

28 32 36 40

Figura 12 - Apresentacgao de sinais clinicos em pacientes tabagistas e nédo
tabagistas portadores de QA (p > 0,05)
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O exame histopatoldgico dos casos foi realizado ultilizando a coloragéo

de hematoxilina e eosina (H&E) (figura 13 e 14).

Figura 13 — Fotografia de espécimen de biopsia de labio em coloragao pela hematoxilina e
eosina (H&E) evidenciando os nucleos hipercromaticos e hiperplasia do epitélio — Aumento de
170 X

Figura 14 - Fotografia de espécimen de bidpsia de labio em coloragao pela hematoxilina e
eosina (H&E) evidenciando a presenca de disceratose e intensa elastose solar associada —
aumento de 170 X




Dentre os 48 espécimens examinados, 46 (96%) apresentavam
disceratose. Em apenas dois pacientes, o exame histopatolégico da mucosa
foi considerado normal. A hiperplasia epitelial foi observada em 41casos
(85%) e vinte e sete casos (57%) apresentavam algum grau de displasia ao
exame histopatologico, com predominio de diplasia leve (40%). A distribuicao
dos pacientes por critérios histopatoldgicos esta descrita na tabela 2.

Tabela 2 - Distribuigdo de 48 pacientes portadores de QA segundo aspectos histopatolégicos.

1)
Disceratose n %o
Sim
N3o 46 96
2 4
Normal 2 4
Epitelio AFréfico . 5 11
Hiperplasico 41 85
Ulcerado 0 0
Ausente 21 43
Displasia Leve 19 40
Moderado 7 15
Intensa 1 2

Possiveis associagdes entre os aspectos clinicos e histopatolégicos

foram investigadas para o grupo de estudo, revelando que:

- Dentre os 36 pacientes que apresentavam perda da definicdo do
vermelhdo do labio, 34 (94%) apresentavam disceratose; 31(86%)

apresentavam hiperplasia e 20 (55%) apresentavam displasia (p> 0,05).

- Dentre os 34 pacientes que apresentavam descamacdo, 32 (94%)
apresentavam disceratose; 29 (85%) apresentavam hiperplasia e 17 (50%)
apresentavam displasia (p> 0,05).




- Dentre os 32 pacientes que apresentavam atrofia, todos apresentavam
disceratose; 28 (87%) apresentavam hiperplasia e 18 (56%) apresentavam
displasia (p> 0,05).

As possiveis associacbes entre os sinais clinicos e aspectos
histopatologicos estao representadas na tabela 3.

Tabela 3 — Possivies associagoes entre os aspectos clinicos e histopatologia das QA em 48

pacientes (p > 0,05).

Histopatologia

o disceratose Hiperplasia Displasia
Sinais clinicos =46 o T o — i %
Perda definigao
vermelhao(N = 36)
34 94 31 86 20 55
Descamagao(N=34)
32 94 29 85 17 50
Atrofia(N = 32)
32 100 28 87 18 56

A analise imuno-histoquimica dos espécimens de QA ultilizando o
anticorpo monoclonal D07 foi empregada avaliando a coloragdo dos nucleos
celulares corados na camada basal e suprabasal da mucosa do labio. Em
todos os 48 casos (100%) de QA avaliados, foi possivel identificar alguma
positividade para a imunodetecgéo da proteina p53 (figura 15).




Figura 15 — Fotografia de espécimen de biopsia de labio apresentando marcagao positiva

para a proteina p53 no nucleo de células nas camadas basal e supra-basal — aumento de 850 X

Inicialmente, a imunodetecgdo qualitativa de p53 foi realizada em
células da camada basal e suprabasal da mucosa, diferenciando a marcagao

focal ou difusa (figuras 16 e 17).




Figura 16 — Fotografia de espécimen de bidpisa de labio com imunodetec¢ado positiva e difusa

de p53 na camada basal e na supra-basal — aumento de 340 X

Figura 17 — Fotografia de espécimen de biopisa de labio com imunodetecg¢ao positiva e focal de

p53 na camada basal e na supra-basal — aumento de 340 X




Nas células da camada basal, a imunodetecdo da proteina p53 na
forma difusa foi verificada em 35 casos (73%) e focalmente em doze (25%).
Por outro lado, na camada suprabasal, estes numeros praticamente foram
invertidos, resultando em oito casos (17%) com marcagao difusa e 35 casos
(73%) com marcacéo focal (figura 18).

Focal ;n=35

Supra-basal (73%)

sasal [ -
asa (25%)

Difusa; n=8
Supra-basal (17%)
Difusa; n=35
e ——
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Camadas do epitélio avaliado

o
=N
©
-
N
-
[=2]

n =48 (100%)

Figura 18 - Comparagao da imunodetecgao qualitativa de p53 nas camadas basal e
supra-basal em 48 pacientes comQA.

Possiveis associagbes entre os sinais clinicos mais frequentes desta
amostra e a imunodetecc¢ao qualitativa na forma difusa da proteina p53 foram
investigadas nos espécimens. Na camada basal, verificou-se a
imunodetecgdo positiva e difusa da proteina p53 em 25 (69%) dos 36
pacientes que apresentavam o sinal clinico de perda da definicdo do
vermelhdo do labio; em 25 (73%) dos 34 que apresentavam descamacgao e
em 25 (78%) dos 32 que apresentavam atrofia. Ja na camada suprabasal, a
imunodetecgao positiva e de forma difusa da proteina p53 ocorreu em cinco
(13%) dos 36 pacientes que apresentavam o sinal clinico de perda da
definicdo do vermelhdo do labio; em seis (18%) dos 34 que apresentavam
descamagdo e em cinco (16%) dos 32 que apresentavam atrofia. Em
nenhum destes casos observou-se significancia estatistica nas associagoes
(p>0,05) (tabela 4).
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Tabela 4 — Possivies associagdes entre a imunodetecgao qualitativa na forma difusa de

p53 nas camadas basal e supra-basal e os sinais clinicos em 48 pacientes com QA (p>0,05).

Imunodetecgao qualitativa na forma difusa do p53

o ) Camada basal Camada supra-basal
Sinais clinicos =35 o — o
Perda definicdo vermelhao(N = 36) 25 69 5 13
Descamagao(N=34) 25 73 6 18
Atrofia(N = 32) 25 78 5 16

Possiveis associagdes entre os aspectos histopatologicos observados
nesta série e a imunodetecgdo qualitativa da proteina p53 também foram
investigadas. Nos 35 pacientes que apresentaram imunodetecgao positiva e
difusa para p53 na camada basal, 34 (97%) apresentavam disceratose, 29
(82%) apresentavam hiperplasia e 19 (54%) apresentavam displasia em
algum grau. Na camada suprabasal, apenas oito pacientes tiveram a
imunodetecgao positiva e difusa de p53, sendo que um destes casos (12%)
apresentava alteracédo disceratotica da mucosa, sete (87%) apresentavam
hiperplasia e os oito casos (100%) apresentavam displasia do epitélio em
algum grau, sendo esta ultima associagéo estatisticamente significativa (p <
0,005) (tabela 5).




Tabela 5 — Possivies associagdes entre a imunodetecgao qualitativa na forma difusa de
p53 nas camadas basal e supra-basal e as alteragoes histopatolégicas em 48 pacientes com QA
(p<0,05).

Imunodetecgao qualitativa na forma difusa do p53

Camada basal Camada supra-basal
Hi logi
istopatologia n=35 o =8 %
Disceratose (n=46) 34 97 1 12
Hiperplasia (n=41) 29 82 7 87
Displasia (n=27) 19 54 8 100

A imunodetecgao positiva da proteina p53 foi observada numa média
de 74% das células na camada basal e de 26% das células na camada
suprabasal (figura 19).

Supra-basal 26%

Basal 74%

camadas avaliadas

0 20 40 i 60 80 100
percentual de células

Figura 19 - Imunodeteccéao positiva de p53 no nucleo de células das
camadas basal e supra-basal de 40 pacientes comQA




Apos analise imuno-histoquimica e microscopica, as amostras foram

extratificadas em trés grupos, incluindo:

- Grupo 1, com imunodeteccdo de p53 em até 29% das células

- Grupo 2, com imunodeteccdo de p53 em 30% a 70% das células

- Grupo 3, com imunodetec¢cdo em mais de 70% das células.

Observou-se que 33 casos (68%) apresentavam imunodeteccédo de
p53 em mais de 70% das células da camada basal, enquanto que somente
cinco casos (10%) apresentavam imunodetec¢do de p53 em mais de 70%

das células da camada suprabasal (figura 20).

supra-basal n =5 (10%)

basal n =33 (68%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Camadas avaliadas

Percentual de marcagéo positiva para p53

Figura 20 - Percentual de marcacéao positiva de p53 em > 70 das células nas
camadas basal e supra-basal em 48 casos de QA.

Quando os 33 casos com imunodetecg¢ao positiva para p53 em mais de
69% das células na camada basal foram analisados, verificou-se que 24
deles (72%) apresentavam perda da definicdo do vermelh&o do labio; 21
apresentavam descamacéo (63%) e 25 apresentavam atrofia (75%). Quando
a mesma comparacao foi feita com os cinco casos marcados positivamente
na camada suprabasal, verificou-se que os cinco (100%) apresentavam

perda da definicdo do vermelhdo do labio; cinco (100%) apresentavam
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descamagao e trés (60%) apresentavam atrofia como sinal clinico (tabela 6).

Estas associagdes n&o foram estatisticamente significantes (p>0,05)

Tabela 6 — Possiveis associagdes entre os aspectos clinicos e a imunodetecgao positiva
de p53 em mais de 70% das células nas camadas basal e supra-basal em 48 casos de QA
(p>0,05)

Camada Basal Camada suprabasal
Sinais Clinicos p53 +>70% p53 +>70%
n=33 % n=5 %
Perda definicdo do vermelhao (n = 36) 24 72 5 100
Descamacgao (n = 34) 21 63 5 100
Atrofia (n = 32) 25 75 3 60

Quando as caracteristicas histopatolégicas das lesdes biopsiadas
(disceratose, hiperplasia e displasia) foram associadas com os achados da
imunodetecgcao de p53, verificou-se que dos 33 casos com imunodeteccao
positiva de p53 em mais de 69% das células da camada basal, 32 (97%)
apresentavam disceratose; 26 casos (79%) apresentavam hiperplasia do
epitélio e 21 (63%) apresentavam displasia. Dentre os cinco casos com
imunodetecgao positiva para p53 em mais de 69% das células na camada
suprabasal, quatro (80%) apresentavam disceratose, todos (100%)
apresentavam hiperplasia do epitélio e dois (40%) apresentavam displasia
(tabela 7). Estas associagbes também ndo foram estatisticamente

significantes (p>0,05)




Tabela 7 — Possiveis associagoes entre os aspectos histopatolégicos e a imunodetecgao

positiva de p53 em mais de 70% das células nas camadas basal e supra-basal em 48 casos de

QA (p>0,05)

Aspectos Histopatologicos

Camada Basal

p53 +>70%

Camada suprabasal

p53 +>70%

n=33 % n=5 %

Disceratose (n = 46) 32 97 4 80
Hiperplasia do Epitélio (n = 41) 26 79 5 100
Displasia (n = 57) 21 63 2 40




6 - Discussao

A QA representa uma lesdo pré-maligna, especialmente do labio
inferior, na qual é comum observar alteragées histomorfolégicas indicativas
de desvio da diferenciacdo normal. Sabe-se hoje que existe uma forte
associagao entre o carcinoma epidermoide labial e a QA e mesmo diante da
possibilidade de evolugdo para neoplasia maligna, a QA é usualmente
negligenciada ou sub-diagnosticada nas consultas ambulatoriais, tanto pela
paucidade das queixas apresentadas pelos pacientes, como pelo pouco
conhecimento da gravidade da doenga pelos médicos (Neto et al., 2006;
Abreu et al., 2006; Menta et al., 2007).

A QA apresenta uma estreita relagao etiopatogénica com a exposi¢cao
solar prolongada (Jinlian et al., 2007; Dardalhon et al., 2008) e tem grande
importancia diante dos aspectos climaticos e socioecondmicos de nosso pais
(Jorge Jr et al., 1991; Silva & Gabrich, 2007). Os primeiros relatos
relacionando o cancer de labio com a exposigao solar foram feitos por Ayers

em 1923, particularmente em individuos de pele clara. Em nosso estudo, a
totalidade dos pacientes se enquadrou no fototipo cutaneo Il ou Ill de
Fitzpatrick (brancos) (Irwin et al., 2003). Trabalhos prévios alegam que o
principal fator etiolégico associado ao desenvolvimento da QA € o mesmo
das ceratoses actinicas e dos carcinomas escamosos e basocelulares da
pele, ou seja, a exposicdo solar prolongada (radiagdo ultravioleta) e
cumulativa sem fotoprotecdo (Satorres et al, 2001; Kaskel et al., 2001,
Walther et al., 2004; Placzek et al., 2007). A elevada incidéncia de cancer de
pele tipo ndo melanoma em outros sitios corporais (44%) encontrada em
nossa amostragem também sugere a presencga deste fator entre os nossos

pacientes.

No presente estudo, incluimos 48 casos de pacientes com QA que se
apresentaram ao ambulatoério para consultas de rotina. A maioria era do sexo

masculino (65%), com uma relagcdo homem: mulher de 1,8:1. Outras séries
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estudadas na literatura chegam a relatar uma proporgao homem: mulher bem
mais elevada, de até 12:1, sugerindo que os homens, por se exporem mais e
por tempo maior ao sol, durante as atividades laborais ou recreativas,
representam um grupo de maior risco para desenvolvimento de QA e de
carcinoma de labio (Walther et al., 2004; Abreu et al., 2006). Estes estudos
também sugerem que, por se tratar de fator cumulativo, a exposigao solar
exercera seus efeitos deletérios de forma mais incidente apds os 60 anos de
idade, coincidindo com os achados da nossa série, onde predominaram
pacientes com idades acima desta faixa etaria.

A literatura também descreve outros fatores de risco para o
desenvolvimento da QA, como o etilismo e o tabagismo. As causas do
tabagismo na etiopatogenia da QA e do CEC do labio e cavidade oral s&o
bem conhecidas. O trauma local, as altas temperaturas do cigarro, os
agentes carcinogenos da fumaga sao nominados (Baker, 1980; Campisi &
Margiotta , 2001; Satorres et al., 2001; Markopoulos et al., 2004). Em nossa
série, uma porcentagem maior dos individuos era tabagista (52%), porém,
nao encontramos diferenga estatistica entre os sinais clinicos ou a incidéncia
da QA no grupo de fumantes comparado ao de ndo fumantes. Este dado
pode corroborar a afirmagdo de que a etiologia da QA difere das outras
formas de CEC da cavidade oral, sendo a mesma do CEC da pele, ou seja, a
exposicao solar (Kaskel et al., 2001; Walther et al.,2004; Abreu et al., 2006).
Um numero maior de pacientes sintomaticos era tabagista, porém, na
avaliagcdo estatistica ndo foi possivel identificar uma associagdo entre o
tabagismo e a sintomatologia dos pacientes.

Como citado anteriormente, a paucidade de sintomas dos pacientes
portadores de QA parece ser uma das causas do subdiagndstico destas
lesbes. A QA é uma lesédo tipicamente assintomatica, especilamente nos
seus estagios iniciais e estes pacientes consideram as alteragdes da QA no
labio como sendo “naturais do envelhecimento”, negligenciando os sintomas
e nao buscando asisténcia médica adequada em tempo. Ao buscar
assisténcia, as lesbes ja se encontram em estagio avangado, sendo a

possibilidade de transformacéo neoplasica maior (Makrantonaki & Zouboulis ,
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2007; Baumann, 2007). No nosso estudo, apenas 15% dos pacientes
apresentava alguma queixa relacionada a QA na primeira consulta, o que
deve propiciar uma piora no prognostico para evolugdo do carcinoma do
labio.

Varios trabalhos na literatura descrevem as caracteristicas clinicas das
QA, que incluem desde descamacbes do labio até edema labial difuso,
placas esbranquigcadas (leucoplasicas) ou acastanhadas no labio inferior,
ressecamento labial, ulceragdes que variam de rasas a profundas e
sangrantes, eritemas e a perda da definicdo entre a pele e o vermelhdo do
labio (Satorres et al., 2001; Smith et al., 2002; Ochsenius et al., 2003; dos
Santos et al., 2003; Bentley et al., 2003; Markopoulos et al., 2004; Kornevs et
al., 2005; Huber & Terezhalmy, 2006; Pimentel Neto et al., 2006; Martinez et
al., 2008). Mesmo nao se tratando de sinais patognomdnicos, pois a
intensidade e a presenga de um ou mais destes ndo diagnostica por si sO a
QA, tais sinais deveriam ser observados pelo médico no exame clinico inicial
de todos os pacientes suspeitos. Alguns autores como Dufresne e Curlin
(1997) afirmam que as caracteristicas clinicas mais ominiosas para o
paciente com QA sao a presenca de ulceragado, areas nodulares, perda da
definicdo do vermelhdo do labio e o seu aspecto atrofico. Eles indicam
bidpsias para estes casos especificos. Markopoulos et al., (2004) relatam em
sua casuistica que as QA podem se apresentar como lesdes esbranqui¢cadas
e/ou avermelhadas, difusas ou localizadas, geralmente assintomaticas e que
a palpacéao define como aspecto de “papel com areia”.

Para objetivar nossos resultados selecionamos apenas seis sinais
clinicos caracteristicos das QA para serem avaliados neste estudo. Sdo eles:
perda da definicdo do vermelh&o do labio; descamacgao labial persistente;
aspecto atréfico do vermelh&o do labio; presenga de placas de leucoplasia;
eritemas localizados e ulceragdes labiais. Os principais sinais clinicos
encontrados nos pacientes de nossa casuistica foram: perda da definicao do
vermelhdo do labio (75%), descamagao (71%) e aspecto atrofico do labio
(67%).




No grupo de quarenta e um pacientes assintomaticos, a frequéncia de
apresentacao dos sinais clinicos coincidiu com a descrita acima, porém, nos
sete pacientes com queixas (sintomaticos), o sinal clinico mais frequente foi a
descamacéao (85% dos casos), provavelmente por ser o mais incbmodo ao
paciente, e que, na maioria das vezes, o leva a procurar o auxilio médico.

Mais uma vez salientamos que apesar de apresentar uma incidéncia
elevada de sinais clinicos como os aqui descritos, a QA n&o é diagnosticada
rotineiramente nos consultérios clinicos e odontolégicos (Kutcher et al.,
2004). A verdadeira incidéncia de QA é desconhecida, porém, o seu analogo
na pele, a ceratose actinica, foi diagnosticada em mais de 5 milhdes de
americanos em 2002, e este numero tem a tendéncia de crescer devido a um
aumento dos indices de exposicdo as radiagdes ultravioleta no planeta e da
migragéo da populagao para regides de maior exposig¢ao solar (Suarez et al.,
2007).

Infelizmente, a intensidade das manifestagdes clinicas ou a presenca
de sintomas nem sempre se correlacionam diretamente com a severidade
histopatologica da lesé&o, e areas suspeitas ao exame clinico podem se
mostrar benignas, ao passo que lesdes pouco suspeitas podem de fato
representar areas de displasia severa e até de carcinoma (Menta et al., 2007;
Cavalcante et al., 2008). Markopoulos et al., (2004) concluiram que o médico
deve tratar a QA baseada nao apenas na avaliagao clinica, mas também nas
caracteristicas histopatologicas da lesdo. A necessidade de biopsia no
diagnostico da QA também foi conclusdo de outros autores variando apenas
na forma de indicagédo. Sober e Burrnstein (1995) indicam a biopsia quando a
lesdo desenvolveu espessura aumentada, induragdo na base ou ulceracgao.
Main e Pavone (1994) afirmam n&o ser necessaria bidpsia nos estagios
iniciais da doenga, porém € mandatéria nos casos onde se encontra area
endurada localizada, ulceracdo, eritema persistente e hiperceratose. Vale
lembrar que a QA € uma doenga multicéntrica no labio, e apesar de areas
focais serem clinicamente mais significativas, a natureza disseminada da
lesdo deve sempre ser considerada para fins de bidpsia e tratamento (Abreu
et al., 2006; Menta et al., 2007; Ulrich et al., 2007; Orenstein et al., 2007) .




Todos os pacientes de nosso estudo foram submetidos a biopsia
incisional no labio inferior dirigida a area de maior acometimento ao exame
clinico. O método se mostrou bastante eficaz na obtencdo de material
biolégico (100% das amostras foram significativas) para estudo
histopatologico e imunohistoquimico, com baixissima morbidade (0% de
complicagdes).

Com a intengdo de objetivar nossos resultados, selecionamos na
literatura algumas caracteristicas histopatolégicas para serem avaliadas: -
Disceratoses (alteragbes de queratinizagcdo): espessamento da camada
coérnea (hiperceratose) com queratinocitos normais (ortoceratose) alternando
com a presencga de nucleos nas células dessa camada. Estas alteracdes
foram observadas em 46 pacientes (96%) no presente estudo. A hiperplasia
definida como aumento global de queratinécitos com espessamento do
epitélio, ocorreu em 85% dos casos analisados. A displasia (leve, moderada
ou severa) representada pela presenga de nucleos celulares aumentados de
tamanho, irregulares e hipercromaticos, com eventual presengca de mitoses
atipicas e perda da polaridade celular foi observada em 27 pacientes (57%)
do nosso estudo.

A intensidade das alteragdes histopatologicas nas QA parece
determinar uma associacdo direta com a severidade da doenca e seu
potencial de malignizagao, ja que estes achados histopatologicos também
sdo comuns aos carcinomas invasores do labio (Kutcher, 2004; Kornevs et
al., 2007). A presenca de disceratose pode significar um dano inicial na
camada basal e a continuidade da exposi¢ao solar causa as alteracdes nas
outras camadas do epitélio. No presente estudo, a maioria dos casos
apresentou alteracbes disceratoticas, hiperplasicas e com algum grau de
displasia, condizente com o modelo proposto.

Confrontamos os dados obtidos pela histopatologia com os trés sinais
clinicos mais frequentes neste estudo. Observamos que nos casos de perda
da definicdo do vermelh&o do labio, de descamacéo e de atrofia, houve uma
maior incidéncia de alteracbes disceratéticas e hiperplasia epitelial, bem

como maior incidéncia de displasia. Apesar de ndo serem estatisticamente
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significantes, os dados demonstram uma tendéncia das lesdGes que
apresentam os trés sinais clinicos mais frequentes apresentarem também
alteracdes histopatoldgicas caracteristicas da QA.

Segundo Sciubba (2001), o fator preditivo histopatolégico mais
importante para transformagado maligna de lesdes labiais é a severidade da
displasia epitelial. Entdo quais sédo as alteragbes moleculares que acontecem
nas lesdes pré-malignas que ainda ndo podem ser visualizadas
morfolégicamente, mas que provocam a lenta e gradual evolugdo destas
para o CEC do labio? Um importante marcador da transformacao neoplasica
investigado em varias lesdes é a imunodetecgdoimunodetecgdo da proteina
p53, que se encontra alterada em grande parcela dos tumores humanos,
numa taxa que varia de 34% a 100% dos casos (Leung et al., 1996),
refletindo a presenga de mutagcdes no gene TP53. O gene TP53 encontra-se
mutado e o seu produto protéico, uma vez alterado, apresenta maior
estabilidade, possibilitando sua deteccdo por métodos de imuno-
histoquimica. A imunodeteccdo de p53 em células tumorais varia muito,
devido as diferengas no processamento dos espécimes tumorais e das
variagdes nos meétodos ultilizados, tornando dificil a comparacao entre os
diferentes estudos (Strimpakos et al., 2008). Nesta série, todas as pegas
sofreram o mesmo processamento padronizado pelo Laboratério de Imuno-
histoquimica do Departamento de Patologia do Hospital Araujo Jorge da
ACCG, conforme protocolo descrito anteriormente.

O gene TP53 € um gene supressor de tumor localizado no brago curto
do cromossoma 17. Ele codifica uma fosfoproteina de 53-kDa com vida
média de 15 minutos, que bloqueia a progresséo do ciclo celular para permitir
o reparo de DNA danificado e/ou induzir a apoptose. Muitas mutacdes da
regido codificante do gene TP53 produzem uma proteina funcionalmente
inativa com umavida média significativamente mais prolongada, podendo ser
mais facilmente detectada por métodos de imuno-histoquimica (Sutcliffe &
Brehm, 2004). Desta forma, a imunodetecgdo positiva para a proteina p53
pode ser um indicativo de mutagdo deste gene, e estas anormalidades

representam os eventos iniciais no processo de carcinogénese. Crosthwaite
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et al., (1996) estudaram a imunodeteccdo de p53 em lesdes malignas
(carcinomas), pré malignas (QA) e benignas do labio e concluiram que a
imunodetecgao aberrante da proteina p53 € um evento inicial na patogénese
do céncer labial.

Radiagbes ultravioleta (RUV) s&o conhecidas por suas propriedades
imunossupressoras e tém um papel central no dano cutdaneo e na
fotocarcinogénese (Beissert et al., 2008). As RUV induzem o aparecimento
de células danificadas (sunburn cells) que sédo células apoptéticas, com
imunodeteccdo aumentada de proteinas pro-apoptéticas, como p53 e bax, e
diminui¢cdo da imunodetecgao das proteinas anti-apoptéticas como bcl-2. A
imunodetecgdo de p53 esta aumentada significativamente na QA quando
comparada ao labio normal e a mucosa oral normal. Isto pode ser devido a
intensidade do dano causado ao DNA pela exposigao solar (D'Errico et al.,
2007; Jinlian et al., 2007; Beissert et al., 2008).

As células expressando a proteina p53 alterada nao sofrem bloqueio
no ponto de checagem G1/S do ciclo celular, sdo deficientes no reparo e
resistentes a apoptose (Sigal & Rotter, 2000). Este mecanismo parece
permitir que fatores oncogénicos atuem favorecendo a transformacéao
neoplasica. A imunodetecgcdo da proteina p53 em lesbes cancerizaveis
sugere sua participagdo nos eventos precoces da tumorigénese e sua
relagdo com o aumento do grau de displasia e a perda de diferenciagdo em
lesdes precursoras. Estes achados indicam que a imunodetecgéo da proteina
p53 pode servir como indicador de desenvolvimento de malignidade (Rossi,
1999; Joerger & Fersht, 2008).

Neste estudo, observamos a imunodeteccéo da proteina p53 de forma
difusa e mais intensa no nucleo das células da camada basal em 35 casos
(73%) e na camada suprabasal de 8 casos (17%). Martinez et al., (2005)
observaram dados silmilares, com uma marcacgao positiva para p53 em 100%
dos nucleos de células da camada basal e em 30% da camada suprabasal.

Ao compararmos os resultados obtidos na imunodeteccdo de p53 nas
camadas basal com os dados clinicos obtidos, ndo observamos associagdes
significativas. Porém, quando comparamos a positividade difusa e intensa de
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p53 na camada suprabasal com os dados da histopatologia, encontramos
uma associagdo estatisticamente significativa entre a imnodeteccéo e a
presencga de displasia no epitélio (p<0,05). Esta relagao ja foi observada por
Cruz et al., (1998), que propuseram uma maior atencéo a area do epitélio em
gue se concentra a imunodeteccido de p53, ao invés de se focar apenas na
positividade da marcagéo. Cruz et al. (2002) atestam que a combinacéo do
grau de displasia com o padrdo da imunodetecgdo de p53 na camada
suprabasal mostrou o maior grau de sensibilidade (91%) e o maior valor
preditivo negativo (92%) para desenvolvimento do carcinoma do labio.

A camada basal € composta por uma unica camada de queratindcitos
justapostos, a maioria deles com capacidade de multiplicagdo (células
germinativas). A divisdo destas células, também denominadas de células de
amplificagdo transitéria, dara origem a duas novas células com
caracteristicas diferentes: uma nova célula de amplificagdo transitéria que
permanecera na camada basal e outra, denominada de célula pdés-mitdtica
ou diferenciada que perde a capacidade de mitose e inicia 0 processo de
diferenciagcdo ceratinécitica e migragcdo para a superficie (Di Fiore, 1991,
Irwin et al., 2003). Assumindo que o papel protetor de p53 é exercido
somente durante o ciclo celular, como descrito anteriormente, e que o
compartimento proliferativo do epitélio € a camada basal, podemos concluir
que a imunodeteccdo de p53 concentrada nesta camada traduza efeitos de
reparo e protecdo celular contra os danos causados pelas radiagdes
ultravioleta. Com base nestes dados, analisamos quantitativamente as
células da camada basal e suprabasal e encontramos que, em meédia, 74%
das células da camada basal apresentaram imunodeteccio positiva de p53 e
que apenas 26% das células da camada suprabasal tiveram o mesmo
padrdo de imunodeteccdo. Desta forma, a imunodetec¢cdo da proteina p53
nas camadas acima da basal (suprabasal) parece refletir o processo
irreversivel de carcinogénese e indicar um maior risco de malignizagcéo
nestes casos. Por outro lado, o fato de p53 ser imunodetectada nas células

basais em maior quantidade e intensidade do que nas células mais
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diferenciadas da camada suprabasal sugere que p53 esteja agindo na
prevengao da carcinogenese inicial. Em células normais ndo submetidas ao
estresse, a meia vida da proteina p53 é curta, de maneira que suas
concentragbes sejam mantidas baixas, frequentemente em niveis
indetectaveis na célula. A regulagdo da concentragdo da proteina p53 é
necessaria para o crescimento e desenvolvimento celular. Na auséncia de
sinais indutores de estresse, os baixos niveis de p53 sdo mantidos por meio
da interagdo com a proteina MDM2, uma ubiquitina-ligase. MDM2 atua
ligando-se a porgao N-terminal de p53, mas transfere unidades de ubiquitina
para sitios especificos localizados na por¢ao C-terminal da proteina p53. A
proteina p53 ubiquitinada é subsequentemente exportada do nucleo e
degradada via proteassoma. Entretanto, a imunodetec¢cédo do MDM2 esta sob
o controle da p53, assim, esta al¢a de feedback negativo funciona como um
meio de manter os niveis de p53 baixos em células ndo submetidas ao
estresse e reduzir os niveis de p53 em células com estresse, quando o dano
for reparado (Rosa et al.,, 1999; Sigal, 2000; Santos, 2003; Rojas et al,,
2004, Martinez et al., 2008). Uma via de degradac&o independente de
proteassoma também foi descrita em células humanas, envolvendo
calpainas, uma familia de ubiquitina-cisteina-proteases que também
degradam p53 e esta via pode induzir a apoptose em algumas circunstancias
(Batinac, 2006).

Em resposta aos sinais de estresse celular, p53 é ativada e o aumento
da atividade € acompanhado de aumento da estabilidade da proteina. Como
a interacdo p53/MDM2 é importante para a manutengdo de baixas
concentragbes de p53, os niveis de MDM2 sao também criticos para os
niveis de p53. Assim, diversas vias que ativam p53 influenciam a interagéo
p53/MDM2. Por exemplo, sob estresse celular, varias cinases intranucleares
sdo ativadas. Tais cinases fosforilam tanto p53 quanto MDM2 e esta
fosforilacdo diminue a afinidade entre ambas, impedindo a ubiquitinagdo e
resultando em aumento da estabilidade de p53. Além da fosforilag&o, existem
outros mecanismos que resultam na estabilizacdo da proteina p53. Por
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exemplo, em resposta ao dano causado ao DNA, c-Abl pode ligar e
estabilizar p53. Essa associagdo ndo impede que MDM2 se ligue a p53, mas
previne a ubiquitinagcdo de p53 por MDM2 (Lane & Fischer, 2004; Lane,
2005; Levine et al., 2006).

A observacgado de que mutagdes no gene podem produzir uma proteina
mais estavel estimularam varios grupos a ultilizar a imuno-histoquimica para
detectar a proteina p53 mutada (Rosa et al.,1999). Outras técnicas sé&o
usadas para detectar perdas alélicas no locus TP53 e alteragdes
citogenéticas no cromossoma 17p (Lane, 2005). Neste estudo, ultilizando a
técnica da imuno-histoquimica com o anticorpo monoclonal DO-7, pudemos
extratificar o grupo com mais de 70% das células coradas positivamente para
p53 nas camadas basal e suprabasal. Mais uma vez, os resultados
demonstraram uma maior imunodetecgao de p53 na camada basal (68% dos
casos marcados em mais de 70% das células), e apenas cinco casos (10%)
marcados na camada suprabasal. Nestes casos, observamos a presenca de
dois dos sinais clinicos mais frequentes, a perda da definigdo do vermelhao
do labio e a descamacgao, em todos os cinco casos. Este dado reforga a
necessidade de uma observagdo mais cautelosa pelos médicos dos sinais
clinicos de QA, ja que 72% dos pacientes com estes sinais eram
assintomaticos, e a indicagao de bidpsia para avaliacdo dos casos de QA,
pois estes dois sinais clinicos também se apresentavam em 75% de todos os

casos.




7 - Conclusoes

(1) Todos os 48 pacientes deste estudo apresentavam o tipo cutaneo
branco, sendo 31 pacientes (65%) do sexo masculino e 17 (35%) do
sexo femino.

(2) A idade dos pacientes variou entre 32 e 79 anos, com mediana de
59,2 anos e houve discreto predominio de pacientes com idades
acima de 60 anos.

(3) 21 pacientes (44%) apresentavam historia pregressa de cancer de
pele do tipo ndo melanoma, em algum outro sitio corporal.

(4) 25 pacientes eram tabagistas (52%) e apenas trés pacientes (6%)
eram etilistas.

(5)41 pacientes (85%) nao apresentavam queixas especificas
relacionadas a QA.

(6) Os sinais clinicos mais frequentes foram perda do vermelh&o do labio,
em 36 pacientes (75%), seguida pela descamagdo em 34 pacientes
(71%) e a atrofia em 32 pacientes (67%).

(7) A hiperplasia epitelial foi observada em 41casos (85%) e 27 casos
(57%) apresentavam algum grau de displasia ao exame
histopatoldgico, com predominio de diplasia leve (40%).

(8) Em todos os 48 casos (100%) de QA, foi possivel identificar alguma
positividade para a imunodeteccao da proteina p53.

(9) Nas células da camada basal, a imunodetecdo da proteina p53 de
forma difusa foi verificada em 35 casos (73%) e focal em 12 casos
(25%). Na camada suprabasal, oito casos (17%) apresentaram
marcacgao difusa de p53 e 35 casos (73%) apresentaram marcagao
focal.

(10) Na camada suprabasal, oito pacientes tiveram a imunodetecgéo
positiva e difusa de p53, sendo que os oito casos (100%)
apresentavam displasia do epitélio em algum grau (p < 0,005).




(11) Na camada basal, a imunodetecgao de p53 foi positiva em 25 (71%)
dos 35 pacientes que apresentavam o sinal clinico de perda da
definichio do vermelhdo do labio; em 25 (76%) dos 33 que
apresentavam descamacéo e em 25 (81%) dos 31 que apresentavam
atrofia.

(12) Na camada suprabasal, a imunodeteccédo de p53 foi positiva em
cinco (16%) dos 31 pacientes que apresentavam o sinal clinico de
perda da definicdo do vermelh&o do labio; em seis (21%) dos 29 que
apresentavam descamagdo e em cinco (17%) dos 29 que
apresentavam atrofia.

(13) A imunodetecgao positiva da proteina p53 foi observada numa média
de 74% das células na camada basal e de 26% das células na
camada suprabasal.




8 — Recomendacoes futuras

Enfatizar a necessidade de melhor observacdao dos clinicos para os
sinais mais frequentes da QA, incluindo a perda de definicdo do
vermelhdo do labio, descamacgao cronica labial e aspecto de “papel de
seda” do vermelhao (atrofia).

Destacar a indicagado de biopsia para o diagnostico acurado das QA,
visto ser procedimento com morbidade nula e que traz valiosas
informacdes para a conduta clinica do caso.

Sugerir uma maior atengdo a area do epitélio em que se concentra a
imunodetecgcao de p53, ao invés de se focar apenas na positividade da
marcacgao.

Uma vez que a marcagao positiva e difusa de p53 na camada
suprabasal correlaciona-se positivamente com a presenca de displasia
epitelial, enfatizar este tipo de marcacgao, visto que a displasia é o fator
prognostico mais importante para a QA.

Novas séries com maior numero de sujeitos sdo necessarias para
melhor elucidac&o de fatores progndsticos da QA.

O seguimento dos pacientes por um periodo mais longo € essencial
para a validagao dos fatores prognosticos da QA.
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10 - Anexos

10.1 - Anexo 1 : Ficha de coleta de dados clinicopatolégicos de queilites
actinicas — Sistema de Prevencgao - ACCG

Tipo> 1 2
Convénio: Particular SUS UPREV EXT
Nome
Registro (prontuario): sexo: M
F
Nascimento: / / Idade: Naturalidade:
Endereco
residéncial: Estado:
Ragal/cor: B (1) (1) (1) (IV) (V) N
Telefone:
Nome Mae:
HDA:
Moléstias pré-existentes: sim nao
Qual:
TTO atual: sim nao
Qual:
CA pele: sim nao CBC CEC MEL
Outro
Localizacdo: MMSS MMII TX ant TX post
Face
Quantidade lesodes:
CA pele familia: sim nao
Qual:
Tabagista: sim nao cigarros ;dia ha anos
Etilista: sim nao doses;dia ha anos
Uso de FPS: sim regularmente sim irregularmente
nao
Uso de FPS labial: ~ sim regularmente sim irregularmente
nao

Usode: Chapéu Boné manga comprida outros




Sintomas

Inicio:____ dias meses anos

Tipo:

Jafez TTO: sim nao Qual: resposta: simtotal sim parcial
nao

BX prévia: sim ndo Quando: AP:

Exame Fisico
Lesao:

Linfonodos Cervicais: sem linfonodos linfonodos Nivel dir
esq
Mucosa Oral: sem lesoes lesao

dentes: preservados total preservados parcial nao preservados
protese

Bidspsia:
(12.) Data : / /
Procedimento:
Bx incisional em cunha do labio sem intercorrencias

outros

local 1.3 medio esq 1.3 medio dir centro outro

material: xilocaina 2% local catgut 4X0 cromado

AP no. Queilite actinica

IHQ no.

Retornos:

1° retorno PO data Inicio TTO sim
nao

Evolugdo: sem intercorrencias intercorrencias

FO: ptos sim nao

Local:

Sintomas:

Linfonodos cervicais:

2° retorno PO data Inicio TTO sim
nao

Evolugdo: sem intercorrencias intercorrencias

FO: ptos sim nao

Local:

Sintomas:

Linfonodos cervicais:




10.2 - Anexo 2 : Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma
pesquisa médica cientifica que tem como titulo Avaliagao clinica,
histopatolégica e imuno-histoquimica da queilite actinica. Apds ser
esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir e no caso de aceitar fazer
parte deste estudo, vocé devera assinar o termo de consentimento
informado, no final deste documento. Vocé assinara em duas vias, sendo
uma para vocé e outra para o pesquisador responsavel por este estudo, Dr.
Hilton Rinaldo Salles Piccelli, médico cirurgido oncologista do Sistema de
Prevencdo da Associagdo de Combate ao Céncer em Goias (ACCG). Em
caso de duvida sobre a pesquisa vocé podera entrar em contato com o
pesquisador responsavel pelos telefones (62) 3281 81 21, 3269 33 00 e 9292
27 39, e em caso de duvida sobre os seus direitos como participante nesta
pesquisa, vocé podera entrar em contato com o comité de ética em pesquisa
no telefone (62) 3243 70 50.

A queilite actinica é uma lesdo que pode desenvolver um tipo de
cancer do labio inferior (carcinoma espinocelular), causando assim grande
incomodo e risco para vocé. O tratamento desta lesdo pode impedir esta
progresséo, e € com base nestes dados que propomos o presente estudo.
Programsa similares ja foram realziados em outros centros especializados na
avaliacdo e tratamento de alguns tipos de cancer de pele e lesbes pré-
cancerosas como as ceratoses e queilites actinicas.

Apds uma consulta de triagem com o Dr. Hilton Piccelli, no ambulatério
do Sistema de Prevencdo ao Cancer, e em caso de aceitacdo de sua parte,
vocé sera submetido a uma bidpsia do labio inferior, quando sera retirado um
pequeno pedaco da lesdo para analise no laboratorio de patologia da
Associagdo de Combate ao Céancer em Goias. Esta cirurgia sera realizada
em nivel ambulatorial (ndo precisa de internagdo) com anestesia local, é
praticamente indolor e com riscos minimos para seu caso.

Apos o resultado da bidpsia vocé sera convocado para um retorno em
consulta.

Vocé sera acompanhado trimestralmente por dois (02) anos, estando
o Dr. Hilton Piccelli a sua disposi¢ao para esclarecimentos durante todo o
tempo. Todas as despesas decorrentes de seu tratamento, desde
deslocamentos até consultas e exames, serdo cobertas pela verba de
pesquisa, sob responsabilidade do pesquisador.

Esclarego que a qualquer momento vocé podera se retirar do grupo de
pesquisa, sem prejuizo para seu acompanhamento, e que pela legislagédo
brasileira vocé n&o pode receber nenhuma forma de gratificagdo financeira
pela sua participagdo neste estudo, porém Ihe fica assegurado o direito de
requerer indenizagdo caso se sinta prejudicado de alguma forma pelo
tratamento recebido. Alerto ainda que a sua identidade e os dados referentes
a esta pesquisa permanecerdo em absoluto sigilo, sob guarda do




pesquisador, para uso exclusivo nesta pesquisa, e para qualquer outro uso
vocé devera ser consultado por escrito.
Dr. Hilton Rinaldo Salles Piccelli

Eu, ,
RG ,cadastrado no prontuario No. , abaixo
assinado , concordo em participar do estudo Avaliagao clinica,

histopatolégica e imuno-histoquimica da queilite actinica, sob
responsabilidade do Dr. Hilton Rinaldo Salles Piccelli, como sujeito
voluntario. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador sobre
os procedimentos nela envolvidos, bem como o0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi me garantido que posso
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade ou interrupgao de meu tratamento e acompanhamento.
Goiania, de de 2007

Nome:
Assinatura:

Hilton Rinaldo Salles Piccelli:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento e esclarecimento sobre
a pesquisa e aceite do sujeito em participar.

Nome:
Assinatura:

Nome:
Assinatura:

Assinatura Dactiloscopica:




10.3 - Anexo 3: Ficha de avaliagao histopatologica e imuno-histoquimica
dos espécimens de bidpsia de queilite actinica

Paciente:
AP nUmero: Data: / /
IHQ nUmero: Data: / /

A - Avaliagao da mucosa:

1 — Queratose
( )—Normal ( )- Hiperceratose ( )-— Ortoceratose ( ) — Paraceratose ( ) — Ausente

2 —Tipo de epitélio

( )—Normal ( ) - Atrofico ( ) — Hiperplasico ( ) — Ulcerado

3 —Tipo de crescimento

() - Cristas afiladas () — Cristas romboides ( ) — Difuso (sem cristas)
4 — Displasia

( )—Ausente( )—Leve( )—Moderada( )- Intensa

B — Avaliagdo da sub-mucosa:

1 - Elastose

( )—-Presente ( )-— Ausente

2 — Infiltrado

() —Mononuclear ( )—PMN

( )-Localizado ( )-— Difuso

( )—Leve( )—Moderado ( ) - Intenso

C- Anadlise descritiva da marcacao de p53:

( ) —Camada Basal ( )-Focal ( ) -Difusa

( ) - Camada Suprabasal ( )-Focal ( ) -Difusa
D — Analise quantitativa da marcacéao de p53

( ) —Camada Basal células marcadas: células avaliadas:

( ) — Camada Suprabasal células marcadas: células avaliadas:
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