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RESUMO

A queilite actinica (QA) é uma desordem potencialmente maligna (DPM) que acomete
preferencialmente o ldbio inferior, resultante da exposicdo crénica a radiacdo
ultravioleta proveniente da luz solar. Clinicamente, manifesta-se por meio de placas
esbranquicadas, crostas, areas eritematosas e ulcera¢des. Histopatologicamente,
caracteriza-se por elastose solar, degradacao das fibras coldgenas e inflamacao crénica,
com infiltracdo e dilatacao dos vasos sanguineos do tecido conjuntivo. O processo de
fotocarcinogénese decorrente pode culminar no desenvolvimento de carcinoma
espinocelular de labio (CEC). O objetivo deste trabalho foi analisar os fatores clinicos e
histopatoldgicos associados a progressao da QA para CEC. Foi realizada uma revisao
integrativa de literatura sobre os fatores clinicos e histopatolégicos associados a
malignidade da QA para CEC nas bases de dados Biblioteca Virtual de Saude, PubMed e
Web Of Science, utilizando os seguintes descritores em inglés: “Actinic cheilitis”, “Lip
neoplasms”, “Squamous cell carcinoma” e “Lip photocarcinogenesis”, combinados entre
si pelo operador booleano “AND”. A QA é uma DPM que pode evoluir para CEC, contudo,
o processo de malignizacdao da QA ainda é pouco esclarecido, uma vez que nao se pode
prever quais fatores levam a sua maligniza¢do. Conclui-se que, apesar dos avangos na
compreensdao da QA, a previsdo de sua evolucdo para CEC permanece incerta. A
identificacdo de sinais clinicos, alteracGes histopatoldgicas e padrdoes moleculares pode
contribuir para um diagndstico mais preciso e para o desenvolvimento de estratégias de
prevencdo e tratamento mais eficazes, visando reduzir a incidéncia e a morbidade
associadas ao CEC de labio.
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Clinical and histopathological factors associated with the
progression of actinic cheilitis to lip squamous cell
carcinoma: an integrative literature review

ABSTRACT

Actinic cheilitis (AC) is a potentially malignant disorder (PMD) that primarily affects the
lower lip, resulting from chronic exposure to ultraviolet radiation from sunlight.
Clinically, it manifests as whitish plaques, crusts, erythematous areas, and ulcerations.
Histopathologically, it is characterized by solar elastosis, collagen fiber degradation, and
chronic inflammation, with infiltration and dilation of the blood vessels in the connective
tissue. The resulting photocarcinogenesis process may culminate in the development of
lip squamous cell carcinoma (LSCC). The objective of this study was to analyze the clinical
and histopathological factors associated with the progression of AC to LSCC. An
integrative literature review was conducted on the clinical and histopathological factors
associated with the malignancy of AC to LSCC in the databases Virtual Health Library,
PubMed, and Web of Science, using the following descriptors in English: “Actinic
cheilitis”, “Lip neoplasms”, “Squamous cell carcinoma” and “Lip photocarcinogenesis”,
combined using the Boolean operator “AND”. AC is a PMD that can progress to LSCC,
however, the process of AC malignization is still poorly understood, as it is not possible
to predict which factors lead to its progression to LSCC. Despite advances in the
understanding of AC, predicting its evolution to LSCC remains uncertain. The
identification of clinical signs, histopathological alterations, and molecular patterns may
contribute to a more accurate diagnosis and to the development of more effective
prevention and treatment strategies, aiming to reduce the incidence and morbidity
associated with lip squamous cell carcinoma.

Keywords: Actinic cheilitis; Squamous cell carcinoma; Lip photocarcinogenesis.
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INTRODUCAO

A queilite actinica (QA) é uma desordem potencialmente maligna que acomete,
principalmente, o labio inferior. Caracterizada como uma inflamagdo cronica de
evolugao lenta, tem como fator etioldgico a exposicao excessiva a radiagao ultravioleta
(UV) solar, tendo uma predilecdo por homens, de meia idade, de pele clara e que
possuem atividades laborais ao ar livre, como pescadores, trabalhadores agricolas e

pedreiros (CARNEIRO, M. C. et al., 2020).

A QA se desenvolve na regido de vermelhdo de labio, fazendo com que haja perda do
limite mucocutaneo. Clinicamente, essa lesdo apresenta manchas brancas, dareas
eritematosas, ressecamento e descamacdo. Em casos muito avancados, pode haver a
presenca de placas, crostas e Ulceras. Entretanto, essas caracteristicas clinicas ndo sao
associadas com as alteracdes histopatoldgicas presentes em lesGes de QA (CARNEIRO,

M. C. et al., 2023).

Microscopicamente, as lesdes de QA apresentam modificacdes citoldgicas e
arquitetdbnicas com diferentes graus de displasia epitelial (DE), queratinizacao,
hipertrofia ou atrofia do epitélio e elastose solar. Além disso, ha a presenca de
inflamacao crénica, que infiltra e dilata os vasos sanguineos do tecido conjuntivo

(CAMARA, P. R. et al., 2016).

O diagndstico de QA se da por meio de bidpsia incisional e exame histopatoldgico. Seu
diagndstico diferencial clinico compreende a queilite glandular, queilite de contato,
gueilite esfoliativa ou atépica, liquen plano, lUpus eritematoso sistémico e o carcinoma
espinocelular, que é resultado de malignidade da QA. O tratamento desta desordem
varia de acordo com seu grau de DE. Terapias tdépicas como creme de fluorouracil e gel
de diclofenaco de sddio sao indicadas para displasia leve e moderada. Para casos de
displasia de alto grau, terapias mais invasivas como vermelhectomia, ablacdo e laser sdo
recomendados. Ademais, o uso de protetores labiais e chapéus de aba larga devem ser

sempre enfatizados, independentemente do nivel de DE. (ROGERS, R. et al., 2017).
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O CEC é a neoplasia oral maligna mais comum, representando cerca de 10% de todos os
canceres de cabega e pescogo e 0,2% de todos os tipos de neoplasias malignas. O CEC
em labio geralmente se apresenta como pdpulas ou ulceras brancas ou vermelhas
indolores que ndo cicatrizam e comumente sao assintomaticas. Habitualmente, o CEC

de labio se desenvolve em area de QA preexistente (ROGERS, R. et al., 2017).

Os fatores etioldgicos do CEC de labio sdo diversos, porém os mais comuns sdo a
exposicdo cronica a radiacdao UV do sol, tabagismo e alcoolismo. Ademais, condi¢des
sociodemograficas como vulnerabilidade social, fatores genéticos e imunossupressao
também podem contribuir para o desenvolvimento dessa patologia. O CEC de labio
assim como a QA possui uma predilecdo por homens, de meia idade e de pele clara

(SILVA, L. V. DE O. et al., 2020).

O diagnédstico do CEC é realizado por meio da bidpsia incisional e do exame
histopatoldgico, seu diagnodstico diferencial varia de acordo com suas caracteristicas
clinicas sendo elas ndédulo ou Uulcera. Quando ndédulo, pode ter um diagndstico
diferencial de granuloma piogénico e carcinoma basocelular. J& quando se apresenta
como Ulcera, pode ser relacionado com alteragdes vesico-bolhosas e infec¢des
bacterianas e fungicas. Metdastases podem estar presentes no momento do diagnéstico,
pois o labio é um local de alto risco. O tratamento inclui cirurgia, quimioterapia e

radioterapia (ROGERS, R. et al., 2017).

O objetivo deste estudo é avaliar os fatores clinicos e histopatoldgicos associados a
progressao da QA para o CEC de labio, a fim de identificar marcadores que possam
auxiliar no diagndstico precoce e no processo de malignizacao da QA. Essa abordagem
se justifica pela natureza potencialmente maligna da QA, relacionada a exposicdo
cronica a radiacdao UV, especialmente em individuos de pele clara e com histdrico de
exposicdo solar intensa. Portanto, a investigacdo desses fatores é fundamental para
estabelecer estratégias de prevencao do cancer de labio avaliando a progressao de QA

para CEC.

METODOLOGIA
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Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura com o objetivo de analisar
os fatores clinicos e histopatoldgicos associados a progressao da queilite actinica para o
carcinoma espinocelular de labio. A revisdo seguiu uma estratégia sistematica de busca
e selecdo de estudos relevantes, com a finalidade de reunir evidéncias atualizadas e de

qualidade sobre o tema.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Web of Science, e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados os seguintes descritores em inglés:
“Actinic cheilitis”, “Lip neoplasms”, “Squamous cell carcinoma” e “Lip
photocarcinogenesis”, combinados entre si pelo operador booleano “AND”. A escolha

dos descritores se baseou na sua presenca no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Os critérios de inclusdo adotados para a selecdo dos estudos foram: publicacGes datadas
dos ultimos dez anos (periodo de 2015 a 2025), disponiveis no idioma inglés e
pertencentes as categorias de estudos clinicos, observacionais, multicéntricos, relatos
de casos, ensaios clinicos (fases I, I, Il e IV), revisGes sistematicas e meta-analises. Além
disso, apenas estudos que abordassem especificamente fatores clinicos e/ou
histopatolégicos relacionados a progressao da queilite actinica para o carcinoma

espinocelular de labio foram considerados elegiveis.

Foram excluidos os estudos fora do periodo cronoldgico estipulado, que ndo
abordassem de forma direta a associacao entre os fatores clinicos e histopatolégicos da
gueilite actinica e sua transformacdo maligna, bem como aqueles que apresentaram

metodologia inadequada ou dados insuficientes para extra¢do e analise comparativa.

REVISAO DE LITERATURA

A queilite actinica (QA) é uma inflamacdo crénica resultante de exposicdo excessiva a
radiacdo ultravioleta (UV) dos raios solares que acomete o vermelh3do do labio inferior.
A QA é considerada uma desordem potencialmente maligna (DPM), que quando sofre
com o processo de malignidade resulta, em especial, no carcinoma espinocelular de

ldbio (CEC) (DANCYGER, A. et al, 2018).
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O CEC é um dos tipos mais comuns de cancer que afetam a regido da boca,
desenvolvendo-se, principalmente, no vermelhdo do labio. Seu principal fator etioldgico
¢é a radiacdo UV do sol, além do tabagismo e alcoolismo também serem outros fatores
predisponentes. O CEC atinge, em sua maioria, homens de pele clara, de meia idade,

com atividades ao ar livre, como agricultura e pesca (SILVA, L. V. DE O. et al., 2020).

Quando se trata dos fatores predisponentes para o surgimento da QA e do CEC, a
maioria dos estudos encontrados na literatura, inclusive os incluidos nesta revisdo,
foram realizados no Brasil, pais com alta incidéncia dessas lesdes. Segundo Dancyger et
al (2018), a exposicdo solar é o principal fator associado ao desenvolvimento da QA e do
CEC, o que explica a maior ocorréncia destas doencas em paises tropicais, onde a

populacdo estd mais exposta a radiacdo solar por longos periodos.

Assim como o CEC, a QA também incide principalmente em homens de pele clara, de
meia-idade, tabagistas e que trabalham ao ar livre. De acordo com Carneiro et al. (2023),
as caracteristicas clinicas da QA e do CEC se assemelham, sendo as principais
manifestacdes a formacado de placas brancas, crostas, eritema, descamacao e ulceracao.
Contudo, tais manifesta¢des sao raramente percebidas pela maioria dos profissionais da
odontologia, uma vez que, em seu estagio inicial, sdo confundidas com sinais de
envelhecimento ou tratadas como uma simples ferida, o que frequentemente resulta

em um diagnéstico negligenciado.

Microscopicamente, tanto o CEC quanto a QA apresentam displasia epitelial, além de
elastose solar e degeneracdo do coldageno. Pilati et al. (2017) analisaram as
caracteristicas histopatolédgicas da QA e do CEC com base em diferentes sistemas de
classificacdo da displasia epitelial (DE). Ao comparar o sistema ndo binario com o da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), observaram que as lesdes classificadas como alto
risco no sistema ndo binario correspondiam as displasias moderada e grave segundo a
OMS, enquanto as de baixo risco eram equivalentes a displasia leve. A correlacdo entre
os sistemas considerou critérios como aumento do tamanho nuclear, pleomorfismo
nuclear e celular, anisonucleose, anisocitose e hipercromasia, sendo observadas
diferencas significativas apenas entre as displasias leves e moderadas. Ademais, a

comparacdo entre os sistemas de classificacdo de DE indicou que o sistema binario é
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compativel com o da OMS, reforgando que essas caracteristicas podem contribuir para

sinalizar a progressao da fotocarcinogénese da QA para o CEC.

Com relacdo a evolugdo da QA para CEC, Pilati et al. (2017) observaram projecdes em
gotas, hiperplasia da camada basal e estratificacdao epitelial irregular nos casos CEC
estudados. Além disso, a frequéncia de disqueratose e pérolas de queratina foi
semelhante na displasia moderada e displasia intensa da QA e CEC, o que sugere que
estes podem ser critérios que possam indicar maior gravidade, significando que tais
caracteristicas devem ser examinadas com mais cuidado no diagndstico de displasias da

QA, uma vez que sua presenca pode indicar um pior progndstico.

Diante do exposto, observa-se que a queilite actinica configura-se como uma desordem
potencialmente maligna de elevada relevancia clinica, especialmente em populac¢des
expostas cronicamente a radiacao solar. Embora compartilhe caracteristicas clinicas e
histopatoldégicas com o carcinoma espinocelular de l|abio, os critérios capazes de
predizer, com precisdao, sua progressao maligna ainda ndo estdo totalmente
estabelecidos. Alteracdes como displasia epitelial, elastose solar, disqueratose,
presenca de pérolas de queratina e modificagdes arquiteturais do epitélio despontam
como possiveis indicadores de maior risco, porém sua interpretacdo requer analise
criteriosa e sistematizada. Assim, reforca-se a importancia do diagndstico precoce, do
acompanhamento clinico peridédico e da padronizacdo dos sistemas de classificagao
histopatoldgica, a fim de aprimorar a estratificagdo de risco, orientar condutas
terapéuticas e contribuir para a redugdao da morbidade associada ao carcinoma

espinocelular de labio.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, 90 estudos selecionados nas trés bases de dados foram elegiveis para a
analise parcial do texto. Durante a busca bibliografica foram encontradas 12 duplicatas,
levando em consideracdo a pesquisa nas trés bases de dados. Apés a leitura do titulo e
resumo, 25 foram considerados irrelevantes para o tema, restando apenas 65 artigos

para a leitura completa. Destes, 52 estudos foram excluidos por ndo atenderem os
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critérios de inclusdo. Finalmente, 13 estudos foram incluidos na extracao de dados. O

processo de selecdo esta resumido na Figura 1.

Na base de dados PubMed, a estratégia de busca resultou em 52 artigos, dos quais 16
foram selecionados inicialmente apds analise de titulos e resumos. Estes 16 estudos
foram, entdo, submetidos a leitura na integra, restando apenas 4 para extra¢dao das

informacgdes pertinentes a essa revisao.

Na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), foram encontrados 37 artigos. Apds a triagem de
titulos e resumos, 10 estudos foram selecionados para avaliacdo aprofundada, dos quais
nenhum cumpriram integralmente os critérios de elegibilidade e foram excluidos desta
revisdo. Na base Web of Science, a busca inicial identificou 237 artigos. Apds analise de
titulos e resumos, 64 estudos foram considerados relevantes para leitura parcial. Vinte
destes ndo atenderam ao critério de inclusdo. Quarenta e quatro artigos tiveram sua

leitura na integra e somente 9 estudos foram considerados elegiveis para essa revisao.

Figura 1 - Fluxograma contendo os artigos identificados, selecionados, elegiveis

e incluidos na revisao

Identificacdo de estudos nas |
bases de dados

PubMed (n=52)
BVS (N=37)
Web Of Science (n=237)
l Excluidos por duplicata (n=12)

Estudos selecionados (n=90)

Estudos selecionados para

Excluidos (n=25)

leitura completa (n=65)
Excluidos (n=52)

| Estudo elegivéis e incluidos .
n=13
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Apds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade e a leitura na integra dos estudos

selecionados, 13 artigos compuseram esta revisao integrativa da literatura. Os artigos

foram sistematicamente tabulados (tabela 1) com o objetivo de extrair, organizar e

comparar os principais achados relacionados aos fatores clinicos e histopatoldgicos

envolvidos na progressdo da queilite actinica (QA) para o carcinoma espinocelular do

labio (CEC).

Tabela 1: Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos na revisao.

Autor e Pais Titulo Tipo de Principais Resultados
ano estudo
Carneiro Brasil Analise clinico Revisdo Em relagdo as caracteristicas clinicas
etal, patolégica da Sistematica associadas a progressdao da QA e do
2023. queilite actinica: com meta- carcinoma espinocelular de labio
Uma revisao andlise (CEC) foram relatadas que crosta,
sistemadtica com eritema, descamagdo e ulceragao
meta analise. estavam relacionadas no processo de
malignizacdo da QA para CEC. Em
relacao as caracteristicas
histopatoldgicas, atrofia, infiltrado
inflamatério, ulceracao e
vasodilatacdo foram as  mais
pertinentes.

De Souza Brasil Imunoexpressao Observacional Observou-se que a expressao de PD-
etal, de infiltrados de analitico, L1, bem como a frequéncia de células
2022. células PDL1, transversal CD4+ e CD8+, foi significativamente

CD4+ e CD8+ e
linfocitos
infiltrantes

tumorais (TILs) no
microambiente da
queilite actinica e

carcinoma

espinocelular do

labio inferior.

maior nas lesdes de CEC do que nas de
QA. Nas lesdes de QA, a expressao de
PD-L1 foi associada a uma baixa
frequéncia de células CD4+, sugerindo
um possivel mecanismo intrinseco de
escape imune. Ja nas lesdes de CEC, os
casos com expressdao de PD-L1
apresentaram maior frequéncia de
células CD4+ e CD8+, além de maior
densidade de linfécitos infiltrantes de
tumor (TILs), indicando um possivel
mecanismo adaptativo de evasdo
imune.
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Santana Brasil Biomarcadores Revisao O estudo avaliou 27 pesquisas sobre
etal., imuno- sistematica biomarcadores imuno-histoquimicos
2020 histoquimicos com meta- em QA, com foco principal no Ki-67, o

podem anélise qual apresentou maior expressao em
distinguir graus de CEC, em comparacao com QA e tecido
displasia epitelial normal, mas nao conseguiu
na queilite diferenciar os graus de displasia
actinica? Uma epitelial (leve, moderado e severo)
revis3o sistematica dentro da QA. Outros biomarcadores
e analisados, como Ciclina D1, B
meta-analise catenina, p63, MMPs e galectinas,
também nao demonstraram
diferengas consistentes entre os graus
de displasia. A analise dos estudos
revelou alta heterogeneidade
metodoldgica, incluindo variagdes nas
técnicas de quantificacdo, auséncia de
critérios claros de inclusdo, amostras
escolhidas por conveniéncia e falta de
dados clinicos e de acompanhamento,
o que limitou a comparabilidade entre
os trabalhos e a for¢a dos resultados

obtidos.

Silva et Brasil Caracteristicas Observacional Evidenciou que a maioria dos afetados

al., 2020 demogréficas e retrospectivo, por QA e CEC eram homens de pele

clinicopatolégicas descritivo e clara e meia-idade que sofreram
da queilite multicéntrico exposi¢ao cronica a radiagdo UV, além
actinica e do de serem etilistas e tabagistas. O sitio
carcinoma anatomico predominante foi o labio
espinocelular dos inferior e as lesbes  eram
l[abios: um estudo assintomaticas. Microscopicamente, a
multicéntrico degeneracdao de colageno foi
brasileiro observada em ambas as lesdes.

Custddio Brasil Expressdo dos Observacional, O estudo demonstrou que CD44,
etal., marcadores de transversal, ALDH1 e p75NTR estao presentes em
2018 células-tronco analitico e lesOes labiais potencialmente

cancerigenas laboratorial malignas e malignas induzidas por UV.

CD44, ALDH1 e

p75NTR na queilite

actinica e no
cancer de labio

A expressdo desses marcadores de
células tronco foi invariavel entre QA e
CEC. No entanto, p75NTR apresentou
aumento na imunomarca¢dao com a
piora do grau de displasia epitelial.
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Dancyger et Austrdlia Transformacgao Revisao A progressao da QA para CEC estd
al., 2018 maligna da sistematica associada a diversos fatores clinicos e
queilite histopatoldégicos.  Clinicamente, os
actinica: uma principais fatores de risco incluem
revisao exposicdo solar intensa e prolongada,
sistematica de pele clara, sexo masculino, idade
estudos avancada (acima de 50 anos),
observacionais tabagismo, 4alcool, baixa condicao
socioeconOmica e lesdes no labio
inferior, mais exposto ao sol.
Histopatologicamente, a presenga de
displasia epitelial é comum e
significativa, e mutagcdes no gene p53,
além da expressdo de proteinas como
Ki-67, bcl-2 e MDM2, indicam
aumento da proliferacdo celular e
perda da capacidade de reparo
genético. A reducdo de células imunes
protetoras também favorece a
transformagao maligna. Esses fatores
explicam o potencial de evolugao da
QA para CEC.
Nagata et Brasil A avaliacdao da Observacional Observou a displasia no epitélio
al., displasia epitelial retrospectivo, adjacente ao CEC, relatando que o
2018 adjacente ao transversal grau de displasia epitelial, as
carcinoma analitico caracteristicas morfolégicas da QA e a
espinocelular do presenca de P53 é insuficiente para
Iabio indica que o prever a malignizacdo para CEC.
grau de displasia
nado esta
associado a
ocorréncia de
carcinoma
invasivo neste
local
Scotti et Brasil Expressdo dos Observacional Relatou que a coloracdo nuclear e
al., 2018 marcadores de transversal, citoplasmatica de NANOG foi

células-tronco
Nanog e Nestin
no carcinoma
espinocelular do
labio e na queilite
actinica

analitico
laboratorial

significativamente super expressa em
QA em comparagdo ao epitélio
normal. Além disso, NANOG foi
presente em uma média celular maior
na QA (25,37%+26,26) do que no CEC
(14,67% +17,26). J4 a imunoexpressao
de NESTIN foi significativamente
maior em QA e CEC quando
comparado ao epitélio normal.
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Chrun et Brasil Imunoexpressao Observacional A imunopositividade nuclear HDAC2
al., 2017 de HDAC1, analitico foi significativamente maior em QA,
HDAC2 e HAT1 na transversal guando comparado ao CEC. Além
queilite actinica e com disso, a HAT1 apresentou o maior
carcinoma de abordagem percentual de imunopositividade
células escamosas laboratorial entre todas as proteinas analisadas.
do labio experimental
Pilati et Brasil Caracteristicas Observacional Observou-se que projecdes em forma
al., 2017 histopatoldgicas retrospectivo, de gota, hiperplasia da camada basal e
na queilite transversal estratificacao epitelial irregular
actinica pela analitico podem indicar pior progndstico para
comparagao da displasia em QAs. Além disso, a
classificacdo dos presenca de disqueratose, pérolas de
sistemas de gueratina e alteracdes relacionadas a
displasia nucleos e mitoses também devem ser
considerada com cautela, visto que
estiveram fortemente associadas a
displasias severas em QA e CEC
invasivo.
Lopes et al., Brasil Correlagao entre Observacional Todos os casos de QA e CEC do labio
2016 proteinas do ciclo retrospectivo, inferior apresentaram positividade
celular e hMSH2 transversal, para p53. A comparagdo dos dois tipos
na queilite analitico e de lesdo mostrou uma expressao
actinica e no laboratorial significativamente maior de p53 nos
cancer de labio carcinomas de células escamosas do
labio inferior. J4 a coloragao P21
estava presente na majoritariamente
em casos de QA do que de CEC.
Garcia et Brasil Perda de Observacional, A CK13 foi expressa nas camadas
al., 2016 citoqueratina 10 retrospectivo, espinhosa e granular do vermelhdo e
indica transversal, da mucosa labial na QA, com
transformac3o analitico e expressao fraca ou ausente na camada
maligna na queilite laboratorial basal e perda nas areas displasicas. A
actinica CK10 foi expressa nas camadas

espinhosa e granular do vermelhdo,
mas ausente na mucosa labial e nas
areas displdsicas da QA. No CEC, a
CK13 apareceu na camada espinhosa
do vermelhdo do l3abio e mucosa
labial, com expressao focal e ausente
nas células periféricas e pérolas de
gueratina. A CK10 foi positiva na
camada espinhosa e, em alguns casos,
também na granular. A expressdo de
CK13 foi semelhante no CEC e na QA,
mesmo com displasia epitelial, sem
significancia estatistica.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 3 (2026), Page 642-660.



Y

¥

Fatores clinicos e histopatolégicos associados a progressdo da queilite actinica para
carcinoma espinocelular de Iabio: uma revisdo integrativa da literatura.

Peans SOUSA et. al.

Garcia et Brasil e Perda Observacional O estudo analisou a expressao de B-
al., 2016 Espanha assimétrica do analitico catenina, ciclina D1 e Ki-67 em tecidos
padrdo transversal normais, QA, epitélio adjacente a
proliferativo tumores e CEC. A expressao de PB-
associado a catenina foi alta em todos os grupos,
superexpress3o mas menor na periferia dos tumores.
da ciclina D1 Sua expressao citoplasmatica e
durante a nuclear aumentou com o grau de
transformacgo displasia e foi mais intensa em QA
. severa. A ciclina D1 apresentou

maligna do ~
s . expressdo basal crescente conforme o

epitélio labial

avanco da lesdo, atingindo niveis mais
altos em tumores moderadamente
diferenciados, e sua expressao
suprabasal esteve associada a
metastases e Obitos. Ki-67 mostrou
aumento progressivo da atividade
proliferativa da mucosa normal ao
CEC, especialmente na camada basal.
Os dados indicam perda do padrao
proliferativo assimétrico e
envolvimento da ciclina D1 na
transformacdo maligna, enquanto a
via Wnt/B-catenina parece ter papel
secunddrio.

A analise dos estudos incluidos nesta revisdo evidencia que, embora diversos

biomarcadores moleculares e imunohistoquimicos tenham sido investigados na

tentativa de predizer a progressdao da QA para CEC, ainda ndo hda um marcador isolado

capaz de determinar, de forma precisa, o risco de transformag¢ao maligna.

Para Nagata et al. (2018), a classificacdo histoldgica isolada nado é suficiente para indicar

a progressdo da QA para CEC, pois ha displasia epitelial adjacente a lesdes de CEC. Por

isso, investigaram a expressdo da proteina p53 mutada para avaliar o potencial de

malignizacdo da QA. A p53 mutada foi frequentemente observada, inclusive em

displasias leves, sugerindo danos moleculares precoces na transformacdo maligna.

Contudo, sua expressao isolada ndo foi suficiente para prever ou confirmar a

carcinogénese, pois ndo se associou significativamente ao grau de displasia.
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De modo semelhante, Lopes et al. (2016) também afirmam que a expressao imuno-
histoquimica de p53 é amplamente aceita como marcador de transformagao maligna e
estd associada ao potencial maligno em lesdes potencialmente malignas de cabeca e
pescoco. Em seu estudo, observaram que a expressdao de p53 nas lesdes de QA foi
ligeiramente maior em displasias moderadas e graves do que nos casos sem displasia ou
com displasia leve, sugerindo que a muta¢dao de p53 é um evento precoce na
carcinogénese labial. Além disso, encontraram menor imunomarcagao para p21 em QA

com displasia moderada e grave em comparacdao com displasias mais leves.

Ainda sobre a expressao de p53, Dancyger et al. (2018) discorrem que o CEC surge a
partir da mutacdo de queratindcitos na camada de células escamosas. Essa mutacdo é
gerada pela radiagao UV sobre o gene p53, fazendo com que a agao protetora do gene
seja perdida e permitindo que células defeituosas se proliferem. Ademais, outras
proteinas, como bcl-2, Ki-67 e MDM2, podem influenciar a transforma¢dao maligna da
QA para CEC, pois repercutem na proliferacdo celular e na apoptose, refletindo na
displasia epitelial apresentada pelas lesdes de QA. Contudo, o grau de displasia epitelial
ndo determina o risco de malignizacdao da QA. Outro fator importante que pode ser
observado é a diminuicdo e a perda de funcdo das células T CD8+ e das células natural

killer (NK), o que pode ser um indicativo da evolugao da QA para CEC.

Segundo De Souza et al. (2022), as lesGes de CEC exibem predominancia infiltrado
inflamatdrio intenso e presenca de mitoses. A expressao de PD-L1 foi mais frequente
em CEC do que em QA e esteve associada a alta contagem de CD4+ e CD8+, bem como
a maior densidade de TILs. Houve correlagBes positivas entre CD4+/CD8+ e TlLs, CD4+ e
infiltrado inflamatério, CD8+ e TlLs, além de PD-L1 e TILs. A andlise demonstrou que as
lesGes com maior expressdo de PD-L1 também possuiam maior infiltracdo linfocitaria,
sugerindo uma resposta imune adaptativa ativa, assim reforcando importancia da
caracterizacdo do microambiente tumoral para compreensdo dos mecanismos de

progressao tumoral.

Santana et al. (2020) analisaram biomarcadores imunohistoquimicos, especialmente Ki-
67, para diferenciar os graus de displasia epitelial na QA e relaciona-los a carcinogénese

labial. A expressao de Ki-67 foi maior no CEC em comparacao a QA e ao epitélio normal,
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indicando proliferagdao celular intensa em lesGes malignas. Contudo, Ki-67 nao
apresentou variagao significativa entre os graus de displasia da QA, limitando seu uso
como marcador para discriminar estagios da displasia e o processo de malignizacao.
Outros biomarcadores, como Ciclina D1, B-catenina, p63, TGF-B1, metaloproteinases
(MMP-2, MMP-9), galectinas e marcadores inflamatérios como IL-10, também foram
avaliados; alguns apresentaram maior expressao no CEC em relagdao a QA, sugerindo
papel em estagios avancados da carcinogénese, mas nenhum conseguiu distinguir

precisamente os diferentes graus de displasia da QA.

Custédio et al. (2018) analisaram a expressdao de marcadores de células-tronco
cancerigenas CD44, ALDH1 e p75NTR na fotocarcinogénese labial. O CD44 apresenta
expressao elevada em todo o epitélio, tanto normal quanto alterado, mantendo-se alto
em lesdes como a QA e no processo de evolucdo para CEC. No entanto, sua eficacia para
indicar a progressdao da QA para CEC é limitada, devido a presenca de multiplas
isoformas e a possibilidade de destruicao parcial durante a dissociacdo enzimatica, o que
pode alterar o perfil celular e favorecer a selecdo de células mais tumorigénicas. Ja os
marcadores ALDH1 e p75NTR mostram aumento de expressao proporcional ao
agravamento da displasia epitelial em lesGes potencialmente malignas, sendo o risco de

transformacdo maior quando ha positividade para ALDH1.

Scotti et al. (2018) abordaram a expressado das proteinas NAGOG e NESTIN em relagdo a
QA e ao CEC. NAGOG apresentou uma maior expressao de leses de QA em comparac¢ao
ao CEC, evidenciando sua maior expressdao na fase inicial da carcinogénese labial,
mostrando que exerce papel fundamental na transformacdo maligna da QA para CEC. A
expressao proteina NESTIN teve significancia tanto em QA quanto em CEC quando
comparada ao tecido normal, podendo assim também ser um fator observado durante

a fotocarcinogénese do CEC.

Chrun et al. (2017) discorreram sobre a imunoexpressdao de HDAC1, HDAC2 e HAT1 na
QA e no CEC. A imunomarcacdo nuclear de HDAC2 diminuiu significativamente na QA
guando comparada ao CEC, sugerindo uma maior participacdo desta enzima nas fases
iniciais da fotocarcinogénese de desordens potencialmente malignas. A HDAC1

apresentou maior expressdao em casos com maior grau de displasia epitelial, embora
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essa diferenca ndao tenha sido t3o relevante, sugerindo que pode contribuir para
alteragGes celulares. Em relagdao ao CEC, todas as enzimas estudadas (HDAC1, HDAC2 e
HAT1) mostraram imunopositividade crescente a medida que se passa de carcinomas
bem diferenciados para moderadamente e pouco diferenciados. Assim, a medida que
as células apresentam menor diferenciacdo, ha um aumento na expressdao dessas

enzimas.

Garcia et al. (2016) investigaram a influéncia da perda de citoqueratinas na malignizacao
da QA. A citoqueratina CK13 apresentou expressao varidvel na QA, sendo predominante
na camada espinhosa e granular, mas reduzida ou ausente na camada basal,
especialmente nas dareas displasicas. A CK10, por sua vez, foi expressa apenas nas
camadas espinhosa e granular do vermelhao labial, estando ausente na mucosa labial e
nas areas displasicas. No CEC, a expressdao de CK13 foi focal, limitada a camada
espinhosa, enquanto a CK10 manteve-se expressa na camada espinhosa, podendo

alcancar a camada granular.

De forma subsequente, Garcia et al. (2016) relatam que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre as expressdes de citoqueratinas CK13 e CK10 nas
lesdes de QA com e sem displasia epitelial. Além disso, a expressdo de CK13 foi
semelhante, sem diferenca estatisticamente significativa, tanto na QA quanto no CEC.
Entretanto, foi observada uma diferenca significativa em relagdao a expressao de CK10
no CEC, quando comparado a QA com ou sem displasia epitelial, uma vez que sua
expressao nao foi detectada nas células malignas do CEC, enquanto na QA, com e sem
displasia, foi detectada. Ainda nesse contexto, os mesmos autores abordam uma
associacao significativa entre o aumento da expressao de ciclina D1 e o grau de displasia
epitelial grave na QA, sugerindo o envolvimento da ciclina D1 no processo de

fotocarcinogénese da QA.

CONSIDERACOES FINAIS

A queilite actinica (QA) e o carcinoma espinocelular de labio (CEC) sdo patologias

intimamente relacionadas, com a QA representando uma desordem potencialmente
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maligna que pode evoluir para o CEC, especialmente em popula¢des expostas a radia¢do
ultravioleta, como observado em regides tropicais. A etiologia comum, principalmente
a exposicao solar, somada a fatores como tabagismo e atividades ao ar livre, explica a

maior prevaléncia dessas lesdes em homens de pele clara e meia-idade.

Microscopicamente, QA e CEC compartilham caracteristicas marcantes como displasia
epitelial, elastose solar e degeneracdo do coldgeno. Os sistemas de classificacdo da
displasia epitelial, tanto bindrio quanto o da OMS, sdo compativeis e auxiliam na
avaliacdo do risco e da progressdo das lesGes. Contudo, a histologia isolada ndo é
suficiente para prever a malignizacdo, o que evidencia a importancia da analise

molecular.

Estudos imunohistoquimicos destacam o papel de proteinas como p53, Ki-67, CD44,
ALDH1, p75NTR, NAGOG e NESTIN na carcinogénese labial, indicando que mutagdes
precoces e alteracdes na expressdao de marcadores celulares estdo presentes na
transicdo da QA para o CEC. Entretanto, muitos desses marcadores, isoladamente,
apresentam limitacdes para discriminar os diferentes estdgios de displasia e
malignidade. A influéncia do microambiente tumoral, evidenciada pela expressdo de PD-
L1 e pela presenga de células imunes CD4+, CD8+ e TILs, destaca a complexidade dos
mecanismos envolvidos na progressao tumoral e a importancia da resposta imune na

carcinogénese.

Além disso, alteracBes epigenéticas, como as observadas na expressdo das enzimas
HDAC1, HDAC2 e HAT1, e a modulacdo das citoqueratinas CK10 e CK13, também
contribuem para o entendimento do processo de transformac¢ao maligna, reforcando a

multifatorialidade da fotocarcinogénese labial.

Portanto, a combinacdo de avaliacdo clinica, histopatoldgica e molecular é essencial
para um diagndstico precoce e preciso, com o objetivo de melhorar o progndstico e a
prevencdao do carcinoma espinocelular de labio. Estudos futuros devem focar na
integracdo desses biomarcadores e no papel do sistema imune para o desenvolvimento

de estratégias terapéuticas mais eficazes e personalizadas.
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