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RESUMO

Objetivo: analisar a densidade dos mastdcitos em Queilite Actinica segundo as
caracteristicas histoldgicas da lesdo comparando com a mucosa normal.

Método: estudo descritivo onde a amostra foi composta por dois grupos, sendo o primeiro
com 33 espécimes de casos de queilite actinica diagnosticados clinicamente, e o segundo
composto por 9 espécimes de mucosa oral normal, registrados no Servigo de Cirurgia de
Cabega e Pescoco do Hospital Dr. Napoledao Laureano, Jodao Pessoa, PB. Os blocos
parafinados da amostra foram cortados e corados em Hematoxilina e Eosina para avaliar o
grau de displasia epitelial e infiltrado inflamatdrio; e por azul de toluidina para quantificar
0s mastocitos.

A contagem dos mastdcitos foi realizada com o auxilio de um reticulo quadrado em

8 campos por caso. A leitura final foi expressa com o valor médio de mastécitos por caso
em células/um2. Os dados foram analisados pelo SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) versao 15.0.

Resultados: em 57,6 % dos casos houve algum grau de displasia epitelial, sendo 39,4 %
leve, 15,2 % moderada e 3 % severa. Em 21,2 % havia carcinoma de células escamosas.
A presenca de infiltrado inflamatoério e elastose solar foi observada em 84,9 % e 81,8 %
dos casos, respectivamente. Os mastocitos foram identificados em 87,8 % da amostra.

A densidade dos mastdcitos nos casos de queilite actinica foi de 17,4+10,4 células/um?2 e
no tecido normal 1,78+1,64 células/um2 (p<0,001). Houve correlagao estatisticamente
significante entre densidade de mastdcitos com os processos de displasia (p=0,004) e
infiltrado inflamatorio (p=0,000).
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Conclusédo: o aumento da densidade dos mastdcitos nas lesdoes de queilite actinica, em
relacdo a mucosa normal, e sua correlacdo com os processos de displasia e inflamacao
sugerem participagao dessas células na progressao da doenga para Carcinoma de Células
Escamosas de labio.

Palavras-chave: Mastdcitos, queilite actinica, carcinoma de células escamosas,
carcinogénese.

ABSTRACT

Objective: analyze the density of mast cells in Actinic cheilitis according to the
histological characteristics of the lesion compared with the normal mucosa.
Methods: descriptive study where the sample consisted of two groups, the first
with 33 specimens of cases of actinic cheilitis diagnosed clinically, and the second
consists of 9 specimens of normal oral mucosa, registered in the Service of Head
and Neck Hospital Dr. Napoleon Laureano, Jodao Pessoa, PB. The paraffin blocks of
the sample were cut and stained with hematoxylin and eosin to assess the degree
of dysplasia and inflammatory infiltrate, and toluidine blue to quantify mast cells.
The count of mast cells was performed with the aid of a square grid in the case of
field 8. The final reading was expressed with an average value of mast cells by case
/ dm2, Data were analyzed by SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 15.0.

Results: in 57.6 % of cases there was some degree of dysplasia, and 39.4 % mild,
15.2 % moderate and 3 % severe. 21.2 % had squamous cell carcinoma.

The presence of inflammatory infiltrate and solar elastosis was observed in 84.9 %
and 81.8 %, respectively. Mast cells were identified in 87.8 % of the sample.

The density of mast cells in cases of Actinic Cheilitis was 17.4 £ 10.4 cells / pm?2
and 1.78 £ 1.64 normal tissue cells / um?2 (p <0.001). There was a statistically
significant correlation between mast cell density with the processes of dysplasia

(p = 0.004) and inflammatory cell infiltration (p = 0.000).

Conclusion: the increase in mast cell density in actinic cheilitis lesions and its
correlation with the processes of inflammation and dysplasia suggest involvement
of these cells in disease progression for Squamous Cell Carcinoma lip.

Keywords: Mast cells, actinic cheilitis, squamous cell carcinoma, carcinogenesis.

RESUMEN

Objetivo: analizar la densidad de los mastocitos en la queilitis actinica segun las
caracteristicas histoldgicas de la lesién en comparacién con la mucosa normal.
Métodos: estudio descriptivo donde la muestra consistié en dos grupos, el primero
con 33 muestras de casos de queilitis actinica diagnosticados clinicamente, y el
segundo se compone de 9 muestras de mucosa oral normal. Los casos estaba
registardos en el servicios de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Dr. Napoledn
Laureano, Joao Pessoa, PB. Los bloques de parafina de la muestra fueron cortados
y tefidos con hematoxilina y eosina para evaluar el grado de displasia epitelial e
infiltrado inflamatorio; y azul de toluidina para cuantificar los mastocitos.

El recuento de células cebadas se realizé con la ayuda de una red cuadrada en

8 campos por caso. La lectura final se expresé con valor medio de mastocitos por
células / m2 . Los datos fueron analizados con el programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) version 15.0.
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Resultados: En el 57,6 % de los casos hubo algin grado de displasia epitelial, y
39,4 % leve, 15,2 % moderada y el 3 % severa. El 21,2 % tenian carcinoma de
células escamosas. Se observé la presencia de infiltrado inflamatorio y elastosis
solar en 84,9 % y 81,8 %, respectivamente. Se identificaron células cebadas en
87,8 % de la muestra. La densidad de los mastocitos en los casos de queilitis
actinica fue 17,4 + 10,4 células / m?2 - tejido normal y 1.78 + 1.64 células / m2-

(p <0,001). Hubo una correlacién estadisticamente significativa entre la densidad
de los mastocitos con procesos de displasia (p = 0,004) y el infiltrado inflamatorio
(p = 0,000).

Conclusioén: El aumento de la densidad de los mastocitos en la queilitis actinica, en
comparacién con mucosa normal, y su correlacion con los procesos de displasia y la
inflamacion sugiere el papel de estas células en la progresién de la enfermedad
para el Carcinoma de células escamosas.

Palabras clave :Mastocitos, queilitis actinica, carcinoma de células escamosas,
carcinogénesis.

INTRODUCAO

A queilite actinica (QA) é uma lesao potencialmente maligna que pode transformar-
se em carcinoma de células escamosas (CCE) de labio. Afeta principalmente o labio
inferior de pessoas de pele clara, na faixa etaria de 50 a 60 anos de idade, que se
expbem excessivamente a radiacdo solar.'->

Histologicamente a QA revela com freqliéncia varias alteracoes epiteliais, sendo
comum a ocorréncia de displasia leve a severa ® e Carcinoma in situ 7; e, no tecido
conjuntivo, freqlientemente se observa elastose solar e infiltrado inflamatério de
grau variado.3-48

Alguns autores afirmam que o infiltrado inflamatério tumor-associado contribui para
a carcinogénese escamosa.’ % Qutros acreditam que os mecanismos que resultam
na maliginizacdo da queilite actinica possam ter a participacdo de componentes do
processo inflamatério, a exemplo dos mastdcitos, que sdo células que proliferam
apos indugao pela radiagao ultravioleta (UV) e que liberam potentes mediadores
que atuam na inflamacgdo, angiogénese e degradagdao da matriz intercelular. 211-14
Os mastocitos estdo presentes em maior quantidade em lesdes provocadas pela
radiacdo UV, como a queilite actinica e o carcinoma de células escamosas de labio.
Alguns estudos associam a maior quantidade de mastdcitos ao desenvolvimento da
queilite actinica.?!!

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar a densidade dos
mastocitos em Queilite Actinica segundo as caracteristicas histoldgicas da lesdao
comparando com a mucosa normal.

METODO

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Lauro
Wanderley. CEP/HULW/UFPB sob protocolo nimero 448/10.
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Foi um estudo descritivo onde um grupo foi composto por 33 blocos parafinados de
casos com diagnéstico clinico de queilite actinica em individuos de ambos os sexos,
registrados no Servico de Cirurgia de Cabecga e Pescoco do Hospital Dr. Napoledo
Laureano, Jodo Pessoa, PB, obtidos no periodo entre os anos de 2000 a 2008.

O segundo grupo foi composto por 9 blocos parafinados de espécimes da mucosa
oral normal. Para serem incluidos na amostra, os blocos parafinados deveriam ter
condicdes para novo corte e coloracdo para analise histoldgica.

Cada bloco selecionado foi recortado em secgdes de 4 um de espessura para a
obtencdo de duas laminas, uma por coloragdo por técnica de rotina de Hematoxilina
e Eosina(HE) e uma outra lamina para ser colada pela técnica de Azul de Toluidina
(AT), para identificacdo de mastdcitos. !t

A avaliacdo histoldgica foi realizada por dois examinadores independentes,
previamente calibrados, em um microscépio éptico, onde foi realizada analise
microscépica das caracteristicas histoldgicas epiteliais de acordo com os critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A displasia epitelial foi
classificada de acordo com OMS em displasia leve, displasia moderada e displasia
severa ©. A presencga de elastose solar e de infiltrado inflamatdrio também foi
registrada, sendo o infiltrado classificado como leve, moderado ou intenso e na
selecdo das areas para analise foram desconsideradas regides de ulceracdo.!®

Para contagem dos mastdcitos, foi utilizado um microscépio éptico Motic BA 300®,
Canadda, com magnitude 400X, acoplado ao computador com programa Motic
Images Plus 2.0. A leitura foi realizada em 8 campos por lamina, usando um
reticulo quadrado (20x20), onde cada lado do campo tinha 12um, somando uma
area de 144 m2 por campo; € a soma total dos oitos campos igual a 1052 m2.

A média de mastocitos foi obtida pela leitura dos 08 campos e expressa em
células/m2.

Os dados foram tabulados e realizados testes estatisticos em programa estatistico
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para Windows versao 15.0.

Os procedimentos de inferéncia estatistica foram realizados por testes U de
Mann-Whitney, Kuskall-Wallis, Qui-Quadrado e o coeficiente de Spearman, sendo
consideradas estatisticamente significantes diferencas quando p<0,05.

RESULTADOS

Dentre os 33 espécimes do grupo com Q.A foi observado que 78,8 % apresentam
alteracao epitelial variando de displasia leve a CCE. Em 57,6 %(19) houve algum
grau de displasia, sendo 39,4 % (13) leve, 15,2 % (5) moderada e 3 % (1) severa;
e em 21,2 % (7) dos casos ocorreu CCE. A presencga de infiltrado inflamatoério foi
observada em 84,9 % da amostra, variando de 39,4 % (13) leve, 15,2 %

(5) moderado e 30,3 % (10) intenso. Elastose solar foi observada em 81,8 %

dos casos.

Os mastdcitos foram identificados em 87,8 % (29) dos casos (Figuras 1A, 1B, 2A e
2B) e estavam localizados proximos a area de epitélio displasico (30,3 %), na
ldmina propria (24,2 %), permeando a elastose solar (15,5 %), na proximidade de
vasos (9 %), na regiao peritumoral (18,8 %) e submucosa (6 %). Em 15,2 %(5)
dos casos, os mastdcitos estavam ativos, em estagio de degranulagao,
especialmente quando proximos a area displasica, regido tumoral e de vasos.
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A média de mastocitos nos espécimes de QA foi de 17,4+10,4 células/m2 com
variagdo de 5,9 a 33 células/m2, enquanto que nos espécimes de mucosa normal
foi de 1,78+1,64 células/m2, com variacdo de 0,52 a 3,04 células/m2.

Houve diferencga estatisticamente significante (U de Mann-Whitney, p<0,001)
quando comparada a concentracdo de mastocitos entre os dois grupos. A média de
mastdcitos foi de 27,57+5,94 células/m?2 nos casos de CCE, sendo
significativamente maior (Kruskall-Wallis, p=0,001), quando comprados tecido
normal e graus de displasia epitelial (Fig. 3).

Fig. 1A. CCE bem diferenciado mostra ilhotas neoplasicas e pérolas cdrneas.
Observa-se ainda um intenso infiltrado inflamatdrio (HE, 40X). Fig. 1B. Lesao
anterior. As setas identificarn mastocitos presentes no estroma das lesfes em torno
de ilhas neoplasicas (AT, 400x). Fig. 2 A. A fotomicrografia de lesdo QA do
vermelhao do |abio inferior, onde cbservamos epitélic pseudoestratificado exibindo
acantose e hiperortogueratose. A regido da lamina propria apresenta intenso
infiltrado inflamatdrio. (HE, 100X). Fig. 2B. Maior ampliagdo do corte anterior
coradas com azul de toluidina apresentando numerosos masticitos ativos (setas)
(AT, 400X).

Houve uma correlagdo estatisticamente significante (coeficiente de Spearman,
p=0,004) entre a densidade dos mastdcitos e a presenca de displasia epitelial.
Sendo observado um aumento progressivo significativo (Kruskall-Wallis, p=0,001)
na quantidade de mastdcitos, quando havia aumento da severidade dos graus de
displasia.
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Fig.2.Densidade dos mastocitos sequndo os graus displasia e carcinoma do grupo
experimental e no controle.

O infiltrado inflamatdrio apresentou uma correlacdo estatisticamente significante com a
densidade dos mastdcitos (Coeficiente de Spearman, p=0,000) e a quantidade de mastocitos
aumentou em fungao dos graus de inflamacdo (Kruskall-Wallis, p=0,003) (Tabela).

Tabela. Avaliagdo da densidade dos mastocitos em fungdo dos graus de

inflamacgdo.
Média dos mastocitos . . o
. . Infiltrado inflamatdrio Valores Inferenciais
tDesvio padrdo
3,80x+7,43 Ausente
16,85+8,64 Leve
p=0,003*
17,00+11,51 Moderado
25,20x5,75 Severo

Também foi observada correlacdo estatisticamente significante entre displasia
epitelial e infiltrado inflamatdrio (Coeficiente de Spearman, p=0,002). No entanto,
ao verificar se os graus de displasia estavam associados aos graus de inflamacgao,
nao foi observada associagao significativa (Qui-Quadrado, p=0,398).

Ao analisar a densidade dos mastdcitos com a presenca/auséncia de elastose solar
foi observada que ndo houve diferenca estatisticamente significante (U de Mann-
Whitney, p=0,05).

DISCUSSAO

Os mastécitos sdo células inflamatorias que tém sido reconhecidas como
importantes efetoras dos efeitos deletérios da radiacdo solar sobre a pele 16-17,
Recentes estudos mostram que essas células estao significativamente aumentadas
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em lesdes de labio induzidas pela radiacdo como a queilite actinica 21819 e
carcinoma de células escamosas de |abio!!1>20-25  No presente estudo foi observado
aumento do nimero dos mastocitos em lesées de Q.A quando comparada ao tecido
normal intrabucal, corroborando com os resultados de outros estudos.1:1518

Por outro lado, no presente estudo, foi identificada uma associagao significante
entre densidade de mastdcitos e os diferentes graus de displasia, sendo esses
dados semelhantes aos de outras pesquisas.'!?® Nestes estudos, os autores
observaram estreita correlacdo entre a ativacdo dos mastdcitos e as diferentes
fases de hiperceratose, displasia, carcinoma in situ e carcinoma oral invasivo.
Para estes autores durante o processo de carcinogénese ha uma infiltracao
seqlencial e degranulacdo de células mastocitos em CCE. Vale destacar que as
alteragdes no citoesqueleto epitelial em lesGes potencialmente malignas podem
anteceder as alteragbes estruturais, como provavelmente observado por Santos,
Sousa, Nunes, Sotto, Aratjo (2003)?” que identificaram alteracbes no padrao de
diferenciacao de queratina em QA. Supostamente estas alteracdes dependem entdo
no estagio em que se encontra o processo de transformacdo, bem como da
continuidade da agdo do agente etioldgico sobre o tecido.

A relacdo entre a densidade de mastdcitos e os diferentes graus de displasia
epitelial ndo sdao achados frequentemente observados divergindo dos nossos
resultados.!518-19

A localizacao dos mastécitos esteve relacionada a regido peritumoral,ao redor de
vasos, préximos a area de inflamagao, elastose solar e displasia epitelial.

Estes achados foram semelhantes aos resultados de outros autores?:11,18-20,22-23
reforcando a hipotese de que os mastdcitos poderiam participar do processo de
transformacdo maligna da queilite actinica.

Assim como os resultados de Rojas, Spencer, Martinez, Maurelia, Rudolph (2005)2°,
Rojas (2009)28, Grimbaldeston, Finlay-Jones, Hart (2006)%° a densidade dos
mastocitos esteve correlacionada com a presenga local da inflamagdo. Ha indicios
qgue a resposta inflamatédria, naquela regido tecidual, podera estar contribuindo com
a progressao do processo benigno para maligno.'#

A migracao dos mastdcitos para o sitio tumoral e a sua ativacdo pode ser a
condicdo necessaria para seu efeito promotor sobre o tumor. Visto que a falha
neste processo pode ser a responsavel pela diminuicdo dessas células em lesbes
com potencial de malignizacdo e em lesGes malignas da cavidade oral.3°

A presenca consistente de mastdcitos nas lesdes de QA de nossa amostra podem
ter sido mediada pelo mecanisno explicado por Huang y otros(2008).3! Neste
processo, em presenca de inflamacgdo, a liberacdo do mediador quimico SCF (Fator
tumoral derivado de células tronco) é responsavel pela ativacdo do receptor c-kit
em mastacitos resultando em diferenciacdo, migracao, maturacdo e sobrevivéncia
destas células no microambiente tumoral.

O aumento da densidade dos mastécitos nas lesdes de QA, em relacdo a mucosa
normal, e sua correlagdo com o processo de displasia e de inflamacdo sugerem sua
participacdo na progressdo da doenga para CCE de labio.
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