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Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas e histopatolégicas dos casos de
carcinomas de células escamosas de ldbio inferior (CCELI) diagnosticados em um
perfodo de 11 anos no centro de referéncia de atendimento a pacientes com cancer do
estado da Parafba, bem como avaliar possiveis associagdes entre o estadiamento clinico, a
gradacdo histopatolégica de malignidade e as caracteristicas dos pacientes, tais como
sexo, idade, raca e atividade ocupacional. Método: Realizou-se um estudo transversal,
descritivo-analitico. A amostra, do tipo nio probabilistica, foi constituida por 58 casos de
CCELI diagnosticados no Hospital Napoledo Laureano, em Jodo Pessoa-PB, Brasil, no
perfodo entre 2000 e 2010. A partir dos prontuarios dos pacientes, foram obtidos dados
sobre sexo, idade, raga, atividade ocupacional e estadiamento clinico (TNM). O estudo
histopatolégico baseou-se no sistema de gradagdo histopatolégica proposto por Bryne
(1998). Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva e pelos testes exato
de Fisher e do qui-quadrado, com nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Resultados:
Foi observada maior frequéncia dos CCELI em pacientes do sexo masculino (69,0%),
com predominio da faixa etdria acima de 60 anos (63,8%). A maioria dos individuos era
da raca branca (65,5%) e exercia atividades com exposicdo continua a radiagdo solar
(74,1%). Com relagdo ao estadiamento clinico, constatou-se maior frequéncia de casos
nos estadios II (44,8%) e I (87,9%). A andlise da gradagédo histopatolégica revelou maior
proporgdo de casos com baixo grau de malignidade (58,6%). Ndo foram constatadas
assoclagdes estatisticamente significativas entre o estadiamento clinico, a gradagio
histopatolégica de malignidade e as caracteristicas dos pacientes (sexo, idade, raca e
atividade ocupacional) p > 0,05). Conclusdo: No periodo analisado, o perfil clinico-
patolégico do CCELI no estado da Paraiba nio apresentou diferencas importantes em
relacdo ao identificado em outros estudos retrospectivos sobre esta neoplasia.

Descritores: Carcinoma de Células Escamosas. Neoplasias. Labio.
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Introducio
Com base na estimativa do Instituto Nacional de Cancer (INCA) para 2012, o cancer oral

constitui a sétima neoplasia maligna mais frequente na populagdo brasileira[17]. Dentre as neoplasias
malignas que acometem a cavidade oral, o carcinoma de células escamosas (CCE) é a mais prevalente,
correspondendo a mais de 90,0% dos canceres de boca[2-47].

O CCE ¢é um tumor maligno de origem epitelial, derivado dos ceratinécitos, que pode surgir
em diversas dreas da cavidade oral, merecendo destaque a sua alta prevaléncia na regido labial[2,57].
Nesta regido, as lesdes sdo usualmente diagnosticadas em homens da raga branca e mais de 90,0% dos
casos estdo localizados em ldbio inferior[5,67]. A exposi¢do prolongada a radiagdo solar e as
ocupagdes com atividades ao ar livre sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento do
CCE de labio inferior (CCELI)[7].

O CCELI pode resultar da evolugdo de lesdes pré-malignas, como a queilite actinica ou pode
surgir como uma nova lesdo®. Embora ocorra em um local de fécil visualizagdo pelos préprios
pacientes, bem como pelos profissionais de satide, o atraso na procura do servigo em busca de
tratamento é muito comum, o que se justifica pelo fato da doenga ser assintomatica[97].

Durante analise histopatolégica do CCELI séo identificados ninhos ou corddes de células
epiteliais neoplasicas que infiltram o tecido conjuntivo subjacente. Individualmente, as células
apresentam graus variados de pleomorfismo celular e nuclear, com alteragdo da relagdo
nicleo/citoplasma, além de hipercromatismo nuclear, ceratiniza¢do individual e figuras de mitose,
tanto tipicas como atipicas. Constata-se, ainda, formagio varidvel de pérolas cérneas. No estroma
adjacente é possivel identificar infiltrado inflamatério de intensidade varidvel, predominantemente
linfocitico[[87].

O tamanho do tumor e a extensio da disseminagdo metastatica sdo os melhores indicadores
do prognéstico para os pacientes com CCELI. A quantificagdo desses pardmetros clinicos
corresponde ao estadiamento da doenga, um processo que envolve a utilizagdo do sistema tumor-
nodo-metédstase (TNM). Neste sistema, sdo avaliados os seguintes parametros: T — tamanho do
tumor primdrio, em centimetros; N — envolvimento de linfonodos regionais; M — metdstases a
distancia[4,10,117]. Os CCELI, assim como os do assoalho bucal, tendem a se disseminar para os
linfonodos submentonianos(®.

Embora as lesdes carcinomatosas na cavidade oral possam ser percebidas e detectadas
precocemente, na ocasido do diagndstico, aproximadamente 60,0% dos pacientes apresenta doenga em
estagio avangado (estdgios III e IV). Nestes casos, o tratamento torna-se mais dificil, causando desfi-
guragdo, disfungdo e trauma psicolégico nos casos de sobrevivéncia[ 127].

A taxa de sobrevivéncia dos pacientes em cinco anos ¢ maior para os CCELI em comparagio
com os CCE intraorais, configurando um melhor prognéstico[87]. A ressec¢do cirtirgica é o
tratamento de escolha, havendo numerosos métodos de reconstrugio, conforme o tamanho da lesio e

a regifo acometida[137].
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Os sistemas de gradagdo histopatolégica de malignidade para os CCE orais surgiram na
tentativa de explicar o comportamento biolégico discrepante de tumores com caracterfsticas clinicas
semelhantes. Dentre os diversos sistemas propostos, destaca-se o desenvolvido por Bryne[ 147, que
se baseia na analise do front de invasdo tumoral, por ser considerada a regido onde ocorrem varios
eventos moleculares importantes, como perdas e ganhos de moléculas de adesdo, secre¢do de enzimas
proteoliticas e angiogénese. Neste sistema, quatro parametros (grau de ceratinizagio, pleomorfismo
nuclear, padrio de invaséo e intensidade do infiltrado inflamatério) sdo avaliados por meio de escores,
os quais sdo somados e resultam em um escore final de malignidade[157. Estudos tém demonstrado
que um alto escore final de malignidade indica um pobre prognéstico[[16-187.

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas e histopatolégicas dos casos
de CCELI diagnosticados em um perfodo de 11 anos no centro de referéncia de atendimento a
pacientes com céncer do estado da Parafba. Além disso, foram avaliadas possiveis associagdes entre o

estadiamento clinico, a gradagio histopatolégica de malignidade e as caracteristicas dos pacientes.

Metodologia

Esta pesquisa recolheu autorizagio do Hospital Napoledo Laureano e submeteu previamente
o projeto de pesquisa a0 Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB),
o qual foi aprovado, com nimero de protocolo CAAE 0360.0.183.000-11, respeitando a resolugio
196/96 do Ministério da Satde.

O presente estudo foi do tipo transversal, descritivo-analitico, com dados retrospectivos, a
partir de informagdes secundarias obtidas dos prontudrios dos pacientes portadores de CCELI,
alocados no Hospital Napoledo Laureano, em Jodo Pessoa, Paraiba. O estudo histopalégico foi
realizado no Laboratério de Patologia Oral do Departamento de Odontologia da UEPB.

O universo do estudo compreendeu os 184 casos de CCELI diagnosticados apés andlise
histopatolégica no Hospital Napoledo Laureano entre os anos de 2000 e 2010. Deste total, foram
selecionados os casos de CCELI que apresentavam quantidade de material biolégico suficiente para a
analise da gradagdo histopatolégica no firont de invasdo. Além disso, s6 foram incluidos no estudo os
casos que apresentavam, nos prontudrios, dados sobre sexo, idade, raga, atividade ocupacional e
estadiamento clinico (TNM). Com base nesses critérios, a amostra, do tipo ndo probabilistica, foi
constituida por 58 casos de CCELI.

O estudo clinico foi realizado por meio da coleta de dados dos prontudrios hospitalares dos
pacientes, dos quais foram obtidos os seguintes dados: sexo, idade, raga, atividade ocupacional e
estadiamento clinico (TNM).

A andlise histopatoldgica foi realizada no Laboratério de Patologia Oral do Departamento de
Odontologia da UEPB com cortes teciduais de 5pm de espessura, corados em Hematoxilina e Eosina
(HE). Sob microscopia de luz (Leica DM 500, Leica Microsystems Vertrieb GmbH, Wetzlar, DE) e
com base nos critérios do sistema de gradagdo histolégica proposto por Bryne(*¥), um tnico avaliador

examinou os seguintes parametros morfolégicos: grau de ceratinizagdo, pleomorfismo nuclear,
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padrdo de invasdo e infiltrado inflamatério. Os escores obtidos em cada um dos parametros foram
somados, obtendo-se, dessa forma, o escore final de malignidade do caso. Lesoes com escores finais
entre 4 e 8 foram classificadas como de baixo grau de malignidade e lesdes com escore final igual ou
superior a 9 foram classificados como de alto grau de malignidade[(197.

Os dados coletados foram categorizados e disponibilizados em um banco de dados, sendo,
posteriormente, transferidos para o programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 17.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA) e tratados por estatistica descritiva e inferencial. Na analise
estatistica inferencial, o estadiamento clinico TNM, a raga e a ocupagdo foram recategorizados,
respectivamente, em: estddios I/Il e III/IV, brancos e ndo brancos, atividades com exposigio
continua a radiago solar e atividades sem exposi¢do continua a radiagdo solar.

Possiveis associagdes entre os achados clinicos e histopatolégicos foram analisadas por meio
do teste do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, quando aplicidvel. O nivel de significancia foi

estabelecido em 5% (p < 0,05).

Resultados

A andlise dos dados clinicos revelou maior frequéncia dos CCELI em pacientes do sexo
masculino (69,0%). A idade minima encontrada foi de 31 anos e a maxima de 93, com uma média de
64,6 anos. No sexo masculino, a idade média ao diagnostico foi de 63,4 anos (varia¢do: 31 — 93 anos).
Por sua vez, no sexo feminino, a média de idade ao diagndstico foi de 67,3 anos (variagdo: 42 — 82
anos). Quando categorizados os casos em relagio a faixa etdria, constatou-se predominio dos
pacientes com idade acima de 60 anos (63,8%) (Tabela 1).

A maioria dos pacientes era da raga branca (65,5%) e exercia atividades com exposi¢do
contfnua a radiagao solar (74,1%), como agricultura e comércio ambulante (Tabela 1).

Com relagido ao estadiamento clinico, constatou-se maior frequéncia de casos nos estédios 1I
(44,8%) e I (37,9%) (Tabela 1). Por sua vez, a andlise da gradagdo histopatolégica revelou maior

proporgdo de casos com baixo grau de malignidade (58,6%) (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuigio relativa e absoluta dos casos de
CCELI de acordo com as varidveis clinicas e
histopatolégicas analisadas.

Variaveis n %
Sexo

Feminino 18 31,0
Masculino 40 69,0
Faixa etaria

Até 45 anos 7 12,1
De 46 a 60 Anos 14 24,1
Mais de 60 Anos 37 63,8
Racga

Branco 38 65,5
Pardo 18 31,0
Amarelo 2 3,5
Atividade ocupacional

Com exposigdo continua a radiagio solar 43 74,1
Sem exposig¢do continua a radiag¢io solar 15 25,9
Estadiamento clinico

Estadio 1 22 37,9
Estadio 11 26 44,8
Estadio 111 8 15,8
Estadio IV 2 3,5
Gradacio histopatolégica

Baixo grau de malignidade 34 58,6
Alto grau de malignidade 24 41,4

Por meio do teste exato de Fisher, ndo foram constatadas associagdes estatisticamente
significativas entre o estadiamento clinico categorizado (estadios I/II e III/IV) e as demais varidveis

clinico-patolégicas estudadas (p > 0,05) (Tabela 2).

Tabela 2. Associacdo entre as caracteristicas clinico-patoldgicas e o
estadiamento clinico.

Estadiamento clinico

Variaveis Iell Il e IV Y
n % n %

Sexo

Feminino 16 889 2 11,1 0,708

Masculino 32 80,0 8 20,0

Faixa etaria

Até 60 Anos 15 714 6 286 0,146

Mais de 60 Anos 38 892 4 10,8

Racga

Branco 31 81,6 7 184 1,000

Nio Branco 17 85,0 3 150

Atividade ocupacional

Com exposigdo continua a radiag¢io solar 36 88,7 7 16,3 0,708

Sem exposi¢do continua a radia¢io solar 12 80,0 3 20,0

Gradacio histopatologica

Baixo grau de malignidade 27 79,4 7 20,6 0,499

Alto grau de malignidade 21 87,5 3 12,5

De forma similar, ndo foram observadas associa¢des estatisticamente significativas entre as

caracterfsticas clinicas e o grau histopatolégico de malignidade das lesdes (p > 0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3. Associacio entre as caracteristicas clinicas e a gradacio
histopatolégica de malignidade.

Gradacio histopatolégica

Variaveis Baixo grau Alto grau P
n % n %

Sexo

Feminino 9 15,5 9 15,5 0,371

Masculino 25 62,5 15 37,5

Faixa etaria

Até 60 Anos 11 52,4 10 47,6 0,467

Mais de 60 Anos 23 62,2 14 37,8

Racga

Branco 25 65,8 13 34,2 0,127

Nio Branco 9 45,0 11 55,0

Atividade ocupacional

Com exposigdo continua a radiag¢io solar 26 60,5 17 39,5 0,629

Sem exposic¢do continua a radiag¢io solar 8 53,3 7 46,7

Estadiamento clinico

Est4dios I e IT 27 56,3 21 48,8 0,499

Estadios Il e IV 7 70,0 3 30,0

Discussio

O CCE de labio é um tumor maligno de origem epitelial, infiltrativo e destrutivo, com um
potencial de metastases em vasos linfiticos ou sanguineos[47]. Esta principalmente situado no labio
inferior (de 75% a 95% dos casos de CCE de labio), em homens com mais de 60 anos de idade, com a
pele clara e que se expoem de forma cronica a radiagdo ultravioleta[4,207]. Em consonéncia com estes
achados, no presente estudo, constatou-se uma maior proporgio de casos de CCELI em pacientes do
sexo masculino (69,0%), da raga branca (65,5%) e que apresentavam mais de 60 anos de idade no
momento do diagnéstico (65,5%). Em conjunto, estes achados revelaram que, no perfodo de 2000 a
2010, o perfil do paciente com CCELI no estado da Paraiba nio apresentou diferencas importantes
em relacdo ao perfil clinico de outros pacientes identificados em outras localidades geograficas com
esta mesma neoplasia[2,5,20,217].

Como reportado na literatura[4,207], a maior frequéncia do CCELI em homens pode ser
justificada pelo uso frequente de batom e/ou protetor labial pelas mulheres[227] ou ainda pelo fato de
a maioria dos trabalhadores ao ar livre serem do sexo masculino[217]. O predominio desta lesdo em
individuos da raga branca[ 4,207 tem sido relacionado a baixa concentragio melanica nestes pacientes,
o que diminui a sua protegdo a radiagdo ultravioleta. Como esta radiagio ultravioleta apresenta efeito
cumulativo, os pacientes afetados sdo, na maioria dos casos, adultos velhos ou idosos[4,207].

A exposicio didria, de forma excessiva aos raios ultravioleta, por perfodos superiores a 15 ou
30 anos, pode representar um fator de risco consideravel para o desenvolvimento do CCELI, e este
risco se torna maior para as pessoas de pele clara, com pouca pigmentagdo meldnica[237]. No estudo
realizado, a maioria dos pacientes exercia atividades relacionadas a agricultura, o que os torna mais
propensos a exposi¢do a radiagdo solar, considerada um fator de risco importante para o
desenvolvimento do CCELI[4,5,18,217]. Cerca de 70% dos individuos afetados pelo CCELI

apresentam ocupagdes com atividade ao ar livre[47].



Brazilian Research in Pediatric Dentistry and Integrated Clinic 2014, 14(Supl.3):24-33.

Analisando o estadiamento clinico, foi observada maior frequéncia de casos nos estadios I e II
(82,8%). Achados similares foram reportados por outras pesquisas [5,6,21,24,257] e revelam uma
tendéncia do diagndstico precoce do CCELI, devido a sua localizagdo ser facilmente examinada. Em
contrapartida, embora ocorra em um local de facil visualizagdo pelos préprios pacientes ou pelos
profissionais de satde, o atraso na procura do servico em busca de tratamento do CCELI é muito
comum e pode ser justificado pelo fato da doenga ser assintomética[[207].

Os sistemas de gradagdo histopatolégica de malignidade para os CCE da cavidade oral
surgiram na tentativa de explicar o comportamento biolégico discrepante de tumores com
caracteristicas clinicas semelhantes[157]. No presente estudo, foi observado que os casos de CCELI
predominantemente apresentavam baixo grau de malignidade (58,6%). Resultados semelhantes
toram encontrados em outros estudos, onde a maior parte da amostra de CCELI se apresentou bem
diferenciada ou com baixo grau de malignidade[2,21,22,267].

Na presente pesquisa, ndo foram verificadas associagdes estatisticamente significativas entre
o estadiamento clinico, a gradagio histopatolégica de malignidade e as caracteristicas dos pacientes.
Esses achados sfo contrarios aos verificados na literatura, onde estudos encontraram associa¢io
estatisticamente significativa entre o estadiamento clinico TNM e a gradagdo histopatolégica de
malignidade do CCELI [17,217. Uma das possiveis justificativas para esse achado ndo usual se deve,

provavelmente, ao pequeno ntimero de casos nos estadios III e IV.

Conclusio
Diante dos achados anteriormente referidos, foi possivel concluir que, no periodo analisado, o
perfil clinico-patolégico do CCELI no estado da Paraiba ndo apresentou diferencas importantes em
relagdo aos perfis identificados em outros estudos retrospectivos realizados sobre esta neoplasia.
Embora o CCELI apresente um comportamento biolégico menos agressivo em comparagdo
com os CCE intraorais, sendo, na maioria dos casos, diagnosticado precocemente, a sua casuistica
ainda pode ser reduzida através da implementacio de medidas preventivas como a protegio dos labios

contra a radiacdo ultravioleta, bem como o auto-exame periédico da condigdo de satde dos labios.
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Abstract

Purpose: To describe the clinical and histopathologic features of lower lip squamous cell
carcinomas (LLSCC) diagnosed over an 11-year period in a referral center for treatment of
patients with cancer in the State of Paraiba, and to evaluate possible associations between
clinical staging, histologic grade of malignancy, and patients’ characteristics, such as gender,
age, race and occupational activity. Methods: A cross-sectional, descriptive-analytical study
was performed. The non-probabilistic sample consisted of 58 cases of LLSCC diagnosed in
Napoledo Laureano Hospital, Jodo Pessoa-PB, Brazil, between 2000 and 2010. Information
regarding gender, age, race, occupation, and clinical stage (TNM) was collected from the
patient records. The histopathologic study was based on the histologic grading system
proposed by Bryne (1998). The data were analyzed by descriptive statistics and by Fisher’s
exact and chi-square tests, with a significance level of 5% (p < 0.05). Results: There was a
higher frequency of LLSCC in males (69.0%), with predominance of patients above 60 years
old (63.8%). Most patients were white (65.5%) and exerted activities with continuous
exposure to solar radiation (74.1%). With respect to the clinical staging, there was a higher
frequency of cases in stages II (44.8%) and I (37.9%). Analysis of the histologic grade of
malignancy showed a higher proportion of low-grade malignancy tumors (58.6%). No
statistically significant associations were found between clinical staging, histologic grade of
malignancy, and patients’ features, such as gender, age, race and occupational activity (p >
0.05). Conclusion: During the study period, the clinicopathologic profile of LLSCC in the
State of Paraiba did not reveal significant differences in comparison with those reported in
other retrospective studies about this neoplasm.

Descriptors: Carcinoma, Squamous Cell. Neoplasms. Lip.
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