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RESUMO

O Carcinoma de células escamosas de labio inferior (CCELI) pode suceder da evolucdo de desordens
potencialmente malignas, como a Queilite Actinica (QA), ou surgir como uma nova les&o, tendo como
principal fator a exposi¢do a radiacdo solar ultravioleta A ou B. O objetivo deste estudo foi descrever os
aspectos clinicos do carcinoma em células escamosas de labio inferior, bem como abordar a epidemiologia,
etiopatogénese, aspectos histopatoldgicos e tratamento desta patologia, por meio de uma revisdo da
literatura. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Google Académico, utilizando as palavras-
chave "Lower Lip Squamous Cell Carcinoma” e "Lip Squamous Cel Icarcinoma”, no periodo de janeiro de
2010 a janeiro de 2023. Logo, foram incluidos 9 artigos a partir dos critérios de inclusdo e exclusao. Assim,
foi visto que o CCELI acomete, principalmente, individuos do sexo masculino na quarta década de vida,
que possuam trabalhos com exposi¢do excessiva ao sol. Diante disso, pode-se concluir que o CCELI se
caracteriza, na maioria das vezes, como uma lesdo ulcerada, crostosa, indolor com éreas eritroplasicas e
leucoplasicas. Histologicamente, a maioria das lesdes foram classificadas como bem diferenciada e
moderadamente diferenciada e descritas com aspecto de ilhas e ninhos de células tumorais escamosas
invasivas, apresentando pleomorfismo e hipercroma celular e nuclear. Ademais, sugere-se a realizacao de
novos estudos clinicos direcionados na descri¢do dos aspectos clinicos do CCELI e possiveis impactos no
seu prognostico.

Palavras-chave: Carcinomas de Células Escamosas Orais. Labio. Neoplasia oral.



ABSTRACT

Squamous cell carcinoma of the lower lip (CCELI) may result from the Evolution of potentially malignant
disorders, such as actinic cheilitis (AC), or arise as a new lesion, with exposure to ultraviolet A or B solar
radiation as the main factor. The objective of this study was to describe the clinical aspects of squamous
cell carcinoma of the lower lip, as well as to address the epidemiology, etiopathogenesis, histopathological
aspects and treatment of this pathology, through a literature review. The search was carried out in the
PubMed and Google Scholar databases, using the keywords "Lower Lip Squamous Cell Carcinoma" and
"Lip Squamous Cell Carcinoma™, from January 2010 to January 2023. Therefore, 9 articles were included
from the inclusion and exclusion criteria. Thus, it was seen that the CCELI affects mainly male individuals
in the fourth decade of life, who have jobs with excessive exposure to the sun. In view of this, it can be
concluded that the CCELI is characterized in the most times as an ulcerated, crusted, painless lesion with
erythroplastic and leukoplastic areas. Histologically, most lesions were classified as well differentiated and
moderately differentiated and described as looking like islands and nests of invasive squamous tumor cells,
presenting pleomorphism and cellular hyperchroma and nuclear. In addition, it is suggested that new
clinical studies be carried out aimed at describing the clinical aspects of the CCELI and possible impacts
on its prognosis.

Keywords:Oral Squamous Cell Carcinomas. Lip. Oral Neoplasia.
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INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas (CCE), também denominado como Carcinoma
Espinocelular Oral, Carcinoma escamocelular e Carcinoma Epidermoide, € um tumor maligno de
origem epitelial, correspondendo cerca de 90,0% de todas as neoplasias orais®. A mortalidade
referente ao CCE oral é de 3,1 por 100.000 em homens e de 1,4 por 100.000 em mulheres, se
desenvolvendo na quarta e quinta década de vida.?®

Com relacdo a etiopatogenia, o tabagismo, etilismo, exposi¢édo a radiacdo UVA ou UVB solar
e papiloma virus humano (HPV), sdo considerados como principais fatores de risco®. Merecendo
destaque para a radiagdo (UV), a qual ja é bem elucidada para a patogénese do CCELI.1%’

O Carcinoma de células escamosas de labio inferior (CCELI) pode suceder da evolucdo de
desordens potencialmente malignas, como a Queilite Actinica (QA), ou surgir como uma nova
lesdo. Apesar de ocorrer em um local de facil visualizacdo, € comum acontecer um atraso na
procura de tratamento, justificado muitas vezes pelo fato de a lesdo ser assintomatica®®,

As porcentagens de incidéncia e mortalidade para o CCE variam de paises e regido®*. As
diferencas ocorrem por diversos fatores, como caracteristicas socioeconémicas, fatores
ambientais, habitos, raca e educacio preventiva®. A localizagdo mais prevalente dos Carcinomas
de células escamosas em labio (CCEL) € o inferior, devido a sua projecdo anatdmica, que
consequentemente torna-se mais exposto a radiacao solar sem protecdo, sendo este o principal
fator®’.

Geralmente, o CCEL é assintomatico nos primeiros meses, tendo a busca de seu diagnostico,
pelos pacientes, muitas vezes negligenciada. Devido a isto, esta lesdo, em sua maioria, possuli
tamanho maior que 1cm de didmetro, apresentando-se clinicamente de forma variavel, desde
lesbes similares a QA de aspecto grave, até ulceragdes endurecidas, indolores, crostosas e
exsudativast*2,

O tratamento do CCEL baseia-se no sistema TNM - tamanho do tumor (T), na auséncia ou
presenca de metastase nos linfonodos regionais (N) e na auséncia ou presenca de metastase a
distancia (M). A depender do estagio, o tratamento pode consistir em cirurgia, radioterapia ou
até mesmo resseccdo cirlirgica ampla associada a radioterapiat®4 1°,

Diante do exposto, ressalta-se a importancia do conhecimento dessa lesdo pelos cirurgides-
dentistas, a fim de realizar o diagndstico precoce e proporcionar a melhor conduta para 0s
pacientes. Assim, 0 presente estudo tem como objetivo descrever os aspectos clinicos do

carcinoma em células escamosas de labio inferior, bem como abordar a epidemiologia,
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etiopatogénese, aspectos histopatolégicos e tratamento desta neoplasia, por meio de uma revisao

da literatura.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura, a busca eletronica de publica¢Ges nas bases de
dados PubMed, oito titulos e um no Google Académico. As palavras-chave utilizadas foram: "Lower Lip
Squamous Cell Carcinoma” e “Lip Squamous Cell carcinoma", separados pelo operador booleano “OR”.
Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo para a busca dos estudos: a) estudos que avaliavam 0s
aspectos clinicos do CCELLI; b) estudos que avaliavam os aspectos epidemioldgicos, histopatoldgicos e
terapéuticos do CCELI e c) divulgados no periodo 2010 a 2023. Como critérios de exclusdo: a) artigos
sobre CCE em localizag&o intraoral; b) trabalhos de concluséo de cursos, teses e dissertacdes; c) relatos de
caso e d) revisdo de literatura. Ao final, ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo para o
desenvolvimento do estudo, foram excluidos os artigos que ndo se enquadraram nos critérios pré-
estabelecidos, sendo selecionados os artigos de maior relevancia sobre o tema para serem utilizados,

totalizando 9 artigos (Figura 1).



FIGURA 1: Fluxograma para exemplificar a busca dos artigos
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O carcinoma de células escamosa em labio inferior (CCELI) é uma neoplasia maligna que possui
etiologia multifatorial.'® Geralmente, o fator genético esta diretamente relacionado ao desenvolvimento de
neoplasias, contudo, para o cancer oral, este ndo tem sido um fator determinante de forma isolada,*® 1" 1
podendo ser desenvolvido por meio da agdo de agentes intrinsecos (estado imunolégico e fatores genéticos)
e extrinsecos (tabaco, alcool, papiloma virus humano e exposicéo a raios solares).'®

O principal fator de risco para 0 CCELI é a exposicdo excessiva a radiacdo ultravioleta B (UV-B)
sem protecdo® 2021, Essa exposicao excessiva provoca mutacdes no DNA, causando alteracdes de dimeros
de timina entre as bases de pirimidina do DNA, sendo esta uma das altera¢cdes mais importantes ocasionadas
pela UV-B?%23,

Vale ressaltar que, no Brasil, o Nordeste € uma regido que possui alta taxa de radiacéo solar quando
comparada com as demais regides do pais'®. Nesse contexto, Gomes et al.® realizaram um estudo fazendo
um levantamento de presenca de neoplasias malignas em labio, com foco na Regido Nordeste do Brasil,
em um periodo de 15 anos (2002-2017), atraves dos dados do INCA, com um grupo amostral de 1.870
individuos no total. Logo, notou-se que o estado do Rio Grande do Norte apresentou maior numero de
individuos com neoplasias em labio, com 21,07% (n=394) sendo todos tratados, seguido pelo estado da
Paraiba com 17,70% (n=331) e com 0 menor niimero de casos no estado do Maranhao, com 1,87% (n=35)°.

Além disso, os estudos de Gutierrez-Pascual et al.!, Rena et al.?*, Salihu et al.?®, Lima et al.,
Damaceno et al.*?, Mello et al.?® e Gomes et al.*® mostraram que os individuos acometidos pelo cancer de
labio também possuem ou possuiam alguma atividade na qual estivessem submetidos a exposi¢édo continua
daradiagdo UV-B, variando de 39,7% a 91,5%, com atividades como: agricultura, construcao civil, lavoura
e pesca. Além disso, vale ressaltar que, devido a esta alta exposicao solar, o labio inferior é o local mais
acometido?’, assim como no estudo de Mello et al.?%, onde os autores relatam que 96,8% (n=120) dos casos
localizavam-se no labio inferior, pela projecéo anatdmica.

Nesse mesmo contexto, pdde-se notar a prevaléncia de carcinoma de células escamosas em labio
inferior (CCELI) no estudo de Han et al.?®, que teve em sua pesquisa 15.832 pacientes com presenca de
CCEL, entre os anos de 1973 e 2012, que estavam na sessdo de listagem de casos do Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER), que € um programa de vigilancia, epidemiologia e resultados que
fornece informagdes sobre estatisticas de cancer entre a populagéo dos Estados Unidos. Dentre estes, 81,8%
(12.945) eram do sexo masculino e a maioria dos tumores localizava-se no labio inferior externo e na
mucosa do labio inferior (77,8% e 10,2%, respectivamente).

Logo, é de extrema importancia conhecer o perfil epidemiol6gico dos portadores de CCE,

auxiliando nas campanhas de prevencdo, principalmente, em populag¢fes que possuam caracteristicas e
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fatores para o desenvolvimento da mesma. Assim, estudos mostram que o0 CCEL tem maior prevaléncia em
individuos do sexo masculino, variando entre 69% a 81,76%? 6 1224, 26. 28,29, 31,32

Ainda sobre o perfil epidemioldgico, Coelho, Macedo e Sulami® relataram que homens de pele
clara, juntamente com outros fatores associados, sdo mais suscetiveis a desenvolver o CCEL. De acordo
com isto, os estudos apresentaram que as amostras correspondiam em média de 82,75% em individuos de
pele clara, incluindo brancos e pardos, tendo maior destaque, em porcentagem, no estudo de Damaceno et
al.12, onde todo o grupo amostral (n=18) eram brancos.

Nesse mesmo universo, Alves et al.>* analisaram o perfil demografico e clinico do CCEO, baseando-
se em 20.206 amostras, da cidade de Pelotas-RS, Brasil, de 1959 a 2012. Destes, 806 tiveram diagndstico
de CCEO e suas variantes, sendo o local mais frequente o vermelhéo do labio inferior (23,3%). Ainda nesse
estudo, 76,6% do grupo eram individuos do sexo masculino e 92,2% brancos, concordando com os estudos
mencionados anteriormente nesta revisao, em relacao ao sexo e etnia, simultaneamente.

Além disso, de acordo com a idade, a literatura relata que o CCEL acomete, principalmente,
individuos acima de 40 anos de idade®* *. Logo, foi visto que a média de idade variou entre 54,3 e 71,5
anos?:6:12.24.26.27,28,31.32 Tampém, o0 estudo de Rena et al.>* %, realizado com 109 pacientes com diagndstico
de CCEL, tratados de 1999 a 2008, no departamento de cirurgia oral e maxilo facial do Xi’na Jiao Tong
University stomatological hospital, notou maior frequéncia entre as idades de 61 e 70 anos, equivalente a
41,3% (n=45) e, mais especificamente, o estudo de Lima et al.®, com amostra baseada em 184 casos de
CCELLI, diagnosticados de 2000 a 2010, no Hospital Napoledo Laureano, em Jodo Pessoa (PB), mostrou
que no sexo masculino (n=40) a idade média de diagndstico do CCELI foi de 63,4 anos.

No relatorio do levantamento dos dados de cancer de boca e labio, realizado a partir do levantamento
dos anos de 2018 e 2019* os dados obtidos coincidem com os resultados apresentados nesta revisio,
mostrando que as faixas etérias de 40 a 59 anos e 60 a 79 anos tiveram a maior frequéncia em todas as
regides e que o nimero de casos se apresentou maior no sexo masculino.*

Vale ressaltar que os CCEL, em sua maioria, sdo assintomaticos nos primeiros meses, podendo ser
confundida com a Queilite Actinica (QA), surgindo como uma placa eritroplasica ou leucoplasica, atrofica,
com presenca de crostas e/ou fissuras nas areas de descamagéo, podendo trazer desconfortos ao paciente
apenas quando a lesdo comega a ulcerar, provocando dor e sangramento na regido, por vezes, pode
apresentar irritagdo na cavidade oral que ndo cicatriza®® *. Em casos mais avancados, a lesdo apresenta
bordas endurecidas com sua base infiltrada, além de poder apresentar crescimento verrugoso exofitico
sangrante, frequentemente localizada nos tercos laterais dos labios, medindo cerca de 2cm de didmetro®,

Alves et al.3 relataram que a lesio de labio é mais facil de ser diagnosticada quando comparada a
lesGes orais, pois tem maior facilidade de visualizagéo, podendo ser diagnosticada de forma precoce, sendo

fundamental para a sobrevida do paciente, além de permitir a chance de um tratamento menos invasivo.*
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Para isso, é importante que o exame clinico seja feito de forma minuciosa, favorecendo na identificacdo de
desordens potencialmente malignas, como a QA, na qual, quando ndo diagnosticada precocemente, tem
potencial para transformagcéo, podendo evoluir para um CCEL." %

Assim, Salihu et al.?® observaram que 387 de 614 casos (63%) com CCELI apresentavam formagao
exofitica. Semelhante a isto, no estudo de Elmas, Metin e Kilitci,?° 53,84% dos casos também possuiam
esse aspecto clinico (QUADRO 1).

A presenca de Ulcera foi descrita por Gutierrez-Pascual et al.! correspondendo a 64,6%. O estudo de
Elmas, Metin e Kilitci?® também menciona que 23,07% dos casos tinham aparéncia plana, enquanto no
estudo de Damaceno et al.'?, mostraram que 67% das lesdes possuiam superficie irregular (Quadro 1).

Ainda, Damaceno et al.*?, em um estudo com 18 casos de CCELLI, descreveram a consisténcia da
lesdo, sendo 44% com consisténcia predominantemente firme e 33% com consisténcia elastica. Além
destas, outras caracteristicas clinicas encontradas foram: a presenca de fundo vermelho leitoso sem estrutura
e escamas de queratina (100%); maculas eritematosas em escamas espessas de queratina (61,53%) e halo
branco (7,69%)?° (Quadro 1).

Além disso, o tumor pode ser descrito através do estadiamento clinico (classificagdo TNM),
permitindo avaliar as caracteristicas fundamentais do carcinoma de células escamosas, tais como: extensao
do tumor primario (T); a auséncia ou presenca e a extensdo de metastase em linfonodos regionais (N) e a
auséncia ou presenca de metastase a distancia (M). Também, pode-se adicionar nimero a estes trés
componentes, com intuito de indicar a extensio da doenga.™® Este estadiamento auxilia na determinagio de
tratamento mais adequado para o paciente e, dependendo do estagio que a lesdo se encontre, isso implicara
diretamente no progndstico.*

Nesse contexto, de acordo com as caracteristicas clinicas das lesGes encontradas, pode-se observar
que alguns autores® 12 2° descrevem a lesdo de acordo com o tamanho (cm), tendo como dimensdo média
variando entre 1cm a 1,6 cm, contudo, a maioria dos autores descrevem o tamanho de acordo com o sistema
de estadiamento TNM (Figura 1), notando que a maioria estava nos estagios T1 (variando de 16,6% a 95,7%
dos casos) e T2 (variando de 4,3% a 61,9% dos casos® 24 2" 283132 (Tahela 1)).

Histopatologicamente, o CCEL é caracterizado por corddes de células epiteliais escamosas
malignas, originando-se no epitélio displasico, na camada epitelial superficial, com o aparecimento de
células epiteliais malignas, diferenciando-se das outras células escamosas do epitélio normal e tem um
comportamento invasivo em direcio ao tecido conjuntivo subjacente’®. O pleomorfismo e o
hipercromatismo celular e nuclear, queratinizacdo individual das células e pérolas de queratina sé&o
alteracdes celulares que podem ser encontradas nos ninhos, corddes e lencois dessas células malignas que

proliferam no tecido conjuntivo.*!
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Assim, foi visto que dos estudos incluidos, quatro descrevem as caracteristicas histopatologicas das
lesBes® 122231 Destes, Elmas, Metin e Kilitci?®, Gutierrez-Pascual e et al.! e Ozkulet al.3!, descreveram a
lesdo quanto a gradacéo histopatoldgica, classificando-as, principalmente, em bem diferenciadas (variando
de 30,76% a 73,9%) ou moderadamente diferenciadas (variando de 25% a 46,15%).

Elmas, Metin e Kilit¢i?® e Damaceno et al.'? foram os autores que descreveram as caracteristicas
histoldgicas mais detalhadas, como: ilhas e ninhos de células tumorais escamosas invasivas, presenca de
queratinizacdo proeminente e atipia leve a moderada e mitose (poucas ou numerosas, inclusive atipicas).

Para o tratamento, é de extrema importancia haver uma abordagem multidisciplinar com cirurgides
de cabeca e pescoco, oncologistas, radiologistas, cirurgides-dentistas e fonoaudidlogos*. A escolha do
tratamento serd realizada de acordo com o estagio da les@o, podendo ser realizado a partir de cirurgia, que
pode ser feita através de uma excisdo local ou de uma excisdo maior, dependendo do estadiamento da
doenca ou da extensdo clinica*®. As outras terapias devem ser indicadas quando a lesdo n&o é removida
cirurgicamente com margem de seguranca ou quando se apresenta em fase avancada no momento do
diagndstico. 444

Assim, no estudo de Han et al.?8, 91,2% (n=14.327) dos pacientes foram submetidos a cirurgia,
7,7% (n=1.207) receberam radioterapia e 4,7% (n=740) receberam tratamento de modalidade dupla.

No estudo de Rena et al.?*, 8 de 109 dos pacientes desenvolveram metastases linfonodais. O
esvaziamento cervical foi realizado nos pacientes com linfonodos clinicamente palpaveis (14/109). Para
pacientes com defeitos menores que um terco do comprimento do labio inferior (n=36) foi usado uma
excisdo em forma de U ou V em W. Para pacientes com defeitos entre um terco e dois tercos do labio
inferior (n=56) foi realizado retalho de Abbe, retalho de Bernad, retalho de Karapandzic. Os autores relatam
que diferentes técnicas cirurgicas foram utilizadas para a reconstrucdo labial apds exérese do tumor.

A recidiva local ocorreu em 5 pacientes (4,58%), 3 pacientes (2,75%) desenvolveram metéstases
cervicais, 6 (5,50%) das quais recuperadas com cirurgia e/ou radioterapia®®. Ja no estudo de Gutierrez-
pascual et al.l, apenas 11 de 146 pacientes (7,5%) sofreram recidiva local do CCEL. Na maioria das
recidivas (75%) o estagio do tumor novamente correspondeu ao estagio T1 e a repeti¢do de cirurgia foi a
conduta mais frequente (77,8%). Apenas 2 pacientes (1,46%) receberam terapia coadjuvante com
radioterapia ou quimioterapia.

O progndstico do CCEO é variavel, dependendo do estadiamento clinico, localizagdo e fatores de
riscos associados ao paciente. As lesdes localizadas em labio inferior, por exemplo, apresentam um
prognostico favoravel comparado aos localizados em borda lateral de lingua ou palato, justificando maior

facilidade de diagndstico clinico pela posicio a qual ocupa quando comparada as outras regides de boca.*
46
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De acordo com Carvalho, Ramos e Pires*®, a sobrevida em 5 anos das lesdes de labio diagnosticadas
em estadio inicial chega a 80%, enquanto lesdes diagnosticadas tardiamente atingem 20%, sendo assim, 0
diagndstico precoce, com a realizacdo da biopsia incisional, € essencial para aumentar a sobrevida dos

pacientes com o Carcinoma de Células Escamosas e outras lesdes malignas.*®: 4’
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CONCLUSAO

O carcinoma de células escamosas de labio acomete, principalmente, individuos do sexo masculino
de pele clara na quarta década de vida, sobretudo os que possuem ou j& possuiram atividades com exposi¢do
continua ao sol. O aumento de volume, coloracdo avermelhada e ulceracdo crostosa foram caracteristicas
comuns encontradas. Histologicamente, as les6es foram classificadas, maiormente, em bem diferenciada e
moderadamente diferenciada e descritas com a presenca de ilhas e ninhos de células tumorais escamosas
invasivas, presenca de queratinizagdo proeminente e outras. O tratamento observado em todos os estudos
foi o cirdrgico e alguns estudos associaram a cirurgia com a radioterapia, variando de acordo com o tamanho
da lesdo. O mesmo acontece com o progndstico, que se torna favoravel quando a lesdo é diagnosticada
precocemente e tem maior indice de recidiva com lesdes com maior extensao.

Contudo, apesar de alguns estudos descreverem algumas caracteristicas semelhantes da leséo,
também foram descritas caracteristicas diferentes entre elas. Com isso, nota-se a importancia de novos
estudos clinicos direcionados a descricdo dos aspectos clinicos do CCELI e possiveis impactos no seu

prognostico.



Tabela 1: Caracteristicas clinicas do Carcinoma de Células Escamosas em Labio Inferior (CCELI) apresentadas nos estudos.

TAMANHO

(média em cm e/ou

AUTOR AMOSTRA . LOCALIZACAO OUTRAS CARACTERISTICAS
estadiamento tumoral)
(n) (%) (%)
Aspecto nodular exofitica (53,84%)
Aparéncia plana (23,07%)
3 0
Elmas, Metin Ulc_eragao (15,38%)
o 13 . NI Fundo vermelho Ieltoso_ sem estrutura e escamas de
e Kilitgi?® Média = 1,2cm queratina (100%)
Manchas de sangue em escamas espessas de queratina
(61,53%)
Halo branco (7,69%)
Metade do lado direito
Guitierrez- i do labio inferior (32,1%) i
. 146 Média = 1cm Metade do lado esquerdo Ulcera (64,6%)
pascual et al, do l&bio inferior (26,7%)
T1=91,7% o

Regido central do labio
inferior (31,5%)
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T1=80,4%
_ Labio inferior externo
Han et al.?® 15.832 T2=138% (77,8%) NI
Mucosa do lbio inferior
= 0,
T3 =3,6% (10,29%)
T4=22%
Ozkul et al.3! 46 T1=95,7% NI NI
T2=4,3%
Lado direito do l&bio
= 0,
T1=358% inferior (31,2%)
Lado esquerdo do labio
= 0,
Rena et al.” 109 T2=47.7% inferior (24,8%) NI
_ Ambos os lados do labio
T3=14,7% inferior (44,0%)
T4=1,8%
Lado direito do labio
inferior (56,9%)
Salihu et al.? 614 Lado esquerdo do labio Formag#o exoftica (63%).
ND inferior (35,8%)

Regido central do labio
inferior (7,3%)




Thanh Phamet

al 32 93 T1=60,2% NI y
T2=39,7%
Damacenoet Superficie irregular (67%)
.12 18 Média = 1.6cm NI Consisténcia predominantemente firme (44%)
- e Consisténcia elastica (33%)
T1=37,9%
LIMA et al.® 58 T2=44,8%
NI NI
T3=13,8%
T4 =3,5%

*NI= N&o informado
FONTE: Autoria prépria, 2023.
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