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Association between dysplasia and inflammation in actinic cheilitis
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ISP resumo

Queilite Introduc@o: A queilite actinica pode se transformar em carcinoma espinocelular e hé indicios de que
componentes inflamatdrios participam do processo de malignizacéo, o que ressalta a importancia de

Inflamacao
estudos envolvendo a presenca de atipia celular e inflamacéo crénica nessa lesdo. Objetivo: Avaliar

histologicamente lesdes de queilite actinica considerando os graus de displasia epitelial, intensidade do
infiltrado inflamatorio e possivel correlagéo entre as variaveis. Material e método: Foram selecionados
45 blocos parafinados de lesdes com diagndstico clinico e histopatoldgico de queilite actinica e com
condicOes para reavaliacdo histopatoldgica. Foi realizada analise histopatoldgica e classificacdo da
displasia e do infiltrado inflamatério em grau leve, moderado ou grave. Os dados foram analisados por

Gancer bucal

estatistica descritiva e aplicou-se o teste quiquadrado e andlise de variancia (ANOVA), considerando
p<0,05. Resultados: Dos casos de queilite actinica, 59,5% (27) apresentavam algum grau de displasia,
sendo 40% (18) displasia leve, 11,1% (5) moderada e 8,4% (4) grave. O carcinoma espinocelular ocorreu
em 209% (9) dos espécimes. Todos os casos apresentaram algum grau de inflamacéo; 48,9% (22) eram
infiltrado inflamatério leve, 20% (9), moderado e 31,1% (14), intenso. Houve associacéo estatisticamente
significante entre o grau de displasia e a intensidade do infiltrado inflamatério, com p = 0,000 ANOVA
e p=0,004 quiquadrado. Conclusao: Os resultados indicam que a ocorréncia de displasia e carcinoma
espinocelular sao frequentes na queilite actinica, e o processo inflamatério apresenta estreita relacao
com a progressdo do agravamento da atipia epitelial.

abstract IIFSTE

Introduction: Actinic cheilitis may undergo malignant transformation to squamous cell carcinoma. | Cheilitis
Furthermore, there is evidence that inflammatory components may be involved in this process, hence the
importance of studies involving cellular atypia and chronic inflammation in this lesion. Objective: The aim
of this study was to evaluate the histological features of actinic cheilitis considering the degree of dysplasia,
the intensity of inflammatory infiltrate and the possible correlation between the variables. Material and
methods: We selected 45 paraffin blocks of lesions with clinical and histopathological diagnosis of actinic
cheilitis that enabled histopathological evaluation. The histopathological analysis was performed and the
dysplasias and inflammatory infiltrates were classified into mild, moderate and severe. Data were analyzed
through descriptive statistics, chi-square test and Analysis of variance (ANOVA), considering p < 0.05.
Results: 59.5% (27) of cases of actinic cheilitis showed some degree of dysplasia, from which 40% (18)
presented mild dysplasia, 11.1% (5) moderate and 8.4% (4) severe. Squamous cell carcinoma occurred in
20% (9) of the specimens. All cases showed some degree of inflammation, from which 48.9% (22) showed
mild inflammatory infiltrate, 20% (9) moderate and 31.1% (14) intense. There was a statistically significant
association between the degree of dysplasia and the intensity of inflammatory infiltrate, namely ANOVA
p = 0.000 and chi-square p = 0.004. Conclusions: The results indicate that the occurrence of dysplasia and
squamous cell carcinoma are common in actinic cheilitis and the inflammatory process was closely related
to the progression of epithelial atypia.

Inflammation
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Introducao

A queilite actinica (QA) é a principal lesdo potencial-
mente maligna de labio e pode sofrer transformacéo para
carcinoma espinocelular (CEC). Vérios autores” & 16 acre-
ditam que os mecanismos de malignizacdo da lesdo sao
favorecidos por componentes do processo inflamatério.
A conexao entre inflamacéo e cancer foi mencionada em
diversos estudos® 7.8 11:16 e h3 evidéncias de que o processo
inflamatério atua na iniciacdo, promocdo e progressao de
tumores por meio de seus mediadores e efetores, contri-
buindo diretamente nas alteracées do microambiente tu-
moral™. No entanto, esse tema continua gerando debate.

Em lesGes actinicas de pele existe relacdo entre displasia
e intensidade do processo inflamatério, tornando-se mais
evidente com a progresséo da displasia®. A QA apresenta
processo etiopatogénico similar a ceratose actinica e pode
ser considerada lesdo andloga. Na QA, foi demonstrado
aumento na quantidade de mastdcitos ao se comparar
lesdes de QA e de CEC com o tecido normal, sugerindo
uma possivel participacdo da inflamagdo no processo de
malignizacdo da QA®. Existem relatos de que a intensidade
do processo inflamatério na QA representa a Unica carac-
terfstica histoldgica associada ao grau de atipia epitelial e
a presenca de carcinoma invasivo de células espinhosas(.

Considerando o potencial de malignizacdo da QA, sua
etiologia e a frequente ocorréncia de inflamacdo cronica foi
proposto o presente estudo para avaliar histologicamente
lesdes de QA, analisando os graus de displasia, a intensida-
de do infiltrado inflamatério e a possivel correlagdo entre
essas variaveis.

Metodologia

Foram selecionados blocos parafinados referentes aos
casos de lesdes com diagndstico clinico e histopatolégico
de QA, diagnosticados no periodo de 2005 a 2008, em um
hospital pablico de referéncia do cancer em Jodo Pessoa-PB.
Para ser incluido no estudo, o espécime deveria estar em
bom estado de conservacdo e em condicdes para novo
corte e coloracdo para revisdo histopatoldgica.

Foi realizado estudo retrospectivo, transversal. A amostra
foi composta por 45 blocos selecionados e recortados em sec-
¢Oes de 4 pm? de espessura para a obtencdo de novas laminas
para coloragdo por técnica de rotina de hematoxilina e eosina
(HE). A analise histopatoldgica dos espécimes selecionados foi

realizada por dois patologistas de forma independente e as
discordancias resolvidas por consenso. A atipia celular e o grau
displasia epitelial foram padronizados utilizando os critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS)®;
a inflamacédo e a displasia classificadas em leve, moderada e
grave. Os casos de carcinoma também foram registrados.

Na avaliacdo do grau do processo inflamatério das
lesdes estudadas, foi utilizada ocular de microscopio dptico
OLYMPUS®, com ampliacdo de 100x. Utilizou-se o método
visual subjetivo para determinar a presenca de infiltrado infla-
matorio e selecionar uma érea do infiltrado para, em sequida,
realizar andlise por método objetivo, sempre desconsiderando
as regides de ulceracdo®. A avaliacdo objetiva da intensidade
do infiltrado inflamatério foi realizada por contagem de célu-
las), usando um reticulo acoplado a ocular do microscépio
com ampliagdo de 400x. Dois patologistas realizaram a con-
tagem em quatro campos e a leitura da média das células
inflamatorias foi expressa em células/um?. Posteriormente,
se utilizou o seguinte escore para classificar a intensidade do
infiltrado inflamatdrio: de 1 a 5 células/um?foi considerado
infiltrado inflamatério leve; de 6 a 9 um?, infiltrado moderado;
e de 10 ou mais células/um?, infiltrado intenso>.

Os dados foram tabulados e realizaram-se testes esta-
tisticos no programa Statistical Package of Social Science
(SPSS), sendo feita andlise estatistica descritiva, além da
aplicacdo do teste qui-quadrado e da ANOVA, considerando
significantes valores de p < 0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de
Ciéncias da Salde da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

Resultados

Do total de 45 blocos parafinados com lesdes de QA,
55,6% (25) eram de pacientes do sexo masculino e 44,4%
(20), do feminino. A idade dos pacientes variou de 27 a 92
anos, com média de 60 + 17,1 anos. Todos os pacientes
eram brancos, 66,7% deles, agricultores e todas as lesdes
eram localizadas no labio inferior.

A maioria dos espécimes de QA, 59,5% (27), apresentava
algum grau de displasia epitelial. A displasia leve ocorreu em
40% (18) dos casos; a moderada, em 11,1% (5); e a grave,
em 8,4% (4). Em 20% (9) das lesdes, o epitélio se apresentava
sem displasia e em nove casos (20%) eram CEC (Figuras
1, 2 e 3). O processo inflamatdrio das lesdes estudadas era
composto predominantemente por linfécitos, plasmécitos
e macrofagos. Em todos os espécimes da amostra estudada
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foi observado algum grau de infiltrado inflamatério, sendo
o infiltrado leve o mais frequente, com 48,9% (22), seguido
do infiltrado intenso, com 31,1%(14), e do moderado, com
20% (9) dos casos. A elastose solar esteve presente em 55,6%
(25) das lesdes estudados (Figura 2).

Considerando o grau de displasia epitelial e a presenca
de CEC, foi observada associacdo estatisticamente signifi-
cante entre a gravidade dessas alteracdes e a intensidade
do infiltrado inflamatério, com p = 0,000 (ANOVA) e p =
0,004 (quiquadrado) (Figura 4).

Figura 1 - Queilite actinica sem displasia epitelial. HE, 100x
HE: hematoxilina e eosina.

Figura 2 - Queilite actinica com displasia epitelial e elastose solar. HE, 100x
HE: hematoxilina e eosina.

Discussao

Ha evidéncias de que o risco aumentado para transfor-
macao maligna em determinados tecidos tem relacdo com a
inflamacao associada a danos no acido desoxirribonucleico
(DNA) e a alteracdo na arquitetura do tecido pela ativacéo

Figura 3 - Carcinoma espinocelular. HE, 100x
HE: hematoxilina e eosina.
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Presenca de displasia (leve, moderada e grave) e carcinoma espinocelular

Figura 4 - Correlagdo entre intensidade do infiltrado inflamatdrio, presenca de
displasia e carcinoma em 45 pacientes com queilite actinica

de células e componentes do estroma capazes de influenciar
a sobrevivéncia, crescimento, proliferacdo e diferenciacao
celular™-Na QA, frequentemente ocorre inflamagédo cronica
provocada pelos raios ultravioleta que induzem a diminuicdo
da reacdo imunoldgica local com altera¢des antigénicas;
essas condicdes poderiam estar implicadas no processo de
malignizacdo da lesdo. No presente estudo, todas as lesdes
foram localizadas no labio inferior, corroborando o resultado
de outro estudo?, entretanto divergindo de estudos que
encontraram lesdes de QA no labio superior® 4,

A atipia dos ceratinécitos é uma importante caracte-
ristica histopatoldgica da QA que se instala gradualmente
no epitélio. No presente estudo, esse dado foi constatado
na maioria dos casos. Também foi observada a presenca
de displasia epitelial na maioria das lesdes, o que foi ao
encontro dos resultados de outros estudos® 2. No entan-
to, ha trabalhos nos quais todos os casos de QA avaliados
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apresentavam algum grau de displasia epitelial®. Na amos-
tra estudada, observou-se maior ocorréncia de displasia leve
e moderada, concordando com os resultados de estudos de
vérios autores(- %1219 Por outro lado, maiores percentuais
de displasia moderada ou severa tém sido observados em
casos de QA®. No presente estudo, notou-se elevada preva-
léncia de CEC (20%), estando de acordo com os resultados
de outras pesquisas‘®'? e ressaltando a importancia da QA
como lesdo potencialmente maligna.

A presenca do processo inflamatério foi um dado cons-
tante em todos os espécimes, confirmando os resultados
de outros autores®. Constatou-se uma estreita relacdo
entre a intensidade do processo inflamatério e o grau de
displasia epitelial nas lesdes estudadas. Esse dado sugere
que a inflamacdo contribui para o agravamento da desor-
ganizacdo epitelial em lesdes de QA; resultados similares
foram anteriormente mencionados por outros autores(® 14,

Arelacéo entre processo inflamatério e displasia epitelial,

cujaintensidade do processo inflamatério fica mais evidente
com a progressao da displasia, sugere a participacdo ativa

do processo inflamatério na desestruturacdo epitelial. Os
autores afirmam que ha evidente aumento do dano ao DNA
celular durante a fase inflamatéria®. E importante ressaltar
que a radiacdo ultravioleta tem funcdo imunomoduladora
local e sistémica, o que pode causar imunossupresséo lo-
cal envolvendo a participacdo de células de Langerhans e
células inflamatérias, como macréfagos e mastécitos® 2.

A frequente presenca de inflamagédo em lesdes de QA
mostra que se deve dar maior atencéo clinica para esse fe-
noémeno e direcionar estudos que esclarecam a participacao
da inflamacdo na evolucdo dessa doenca.

Conclusoes

Considerando os resultados obtidos no presente estudo,
pode-se concluir que a intensidade do infiltrado inflamatério
na QA interfere na desorganizacao da arquitetura epitelial,
caracteristica da displasia, e contribui para o agravamento
da lesdo.
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