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    Apresentação


    Este livro intitulado “Cancer de Pele” dos editores Renato Santos de Oliveira Filho, Heitor Francisco de Carvalho Gomes e Lydia Masako Ferreira é na realidade um compendio completo, mas suscinto, que aborda todos os tipos mais comuns de câncer de pele incluindo carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas, melanoma e carcinoma de Merkel. Todas as disciplinas envolvidas no diagnóstico e tratamento destes canceres tais como patologia, dermatologia, cirurgia, radioterapia e oncologia clínica estão apropriadamente representadas. É importante ressaltar que o tratamento de todos estes tipos de câncer de pele mudou tanto que livros editados há mais de 1 ano, já podem ser considerados obsoletos. Assim, a vinda deste novo livro é muito bem-vinda. As sólidas credenciais de seus colaboradores e a alta qualidade das ilustrações fazem com que este livro se torne um “must-have”. Não tenho dúvida do seu valor para todos os médicos envolvidos no cuidado de pacientes com câncer de pele.


    Antonio C. Buzaid, MD


    Member of the Steering Committee Oncology Center, Hospital Israelita Albert Einstein


    General Director, Centro Oncológico Antonio Ermírio de Moraes – Beneficência Portuguesa de São Paulo – São Paulo, Brazil

  


  
    Prefácio


    Os cânceres cutâneos são um bom exemplo de doença na qual as medidas de prevenção primária e o diagnóstico precoce têm resultados efetivos na diminuição da incidência e nas taxas de curabilidade. Os registros de câncer apontam para um aumento efetivo na incidência destes tumores. Felizmente, a proporção de pacientes diagnosticados em estádios iniciais também é crescente.


    A biópsia de linfonodo sentinela continua sendo importante para o estadiamento e definição de conduta no melanoma cutâneo. O tratamento pleno dos tumores cutâneos envolve a atuação de profissionais de diferentes especialidades, como o dermatologista, o cirurgião oncológico, o cirurgião plástico, o radioterapeuta, o oncologista clínico, o radiologista, o médico nuclear e o patologista, sem esquecermos dos progressos advindos dos pesquisadores das áreas básicas e da medicina translacional.


    Este livro foi escrito por especialistas com grande experiência em tumores cutâneos e esperamos que possa ser útil aos estudantes de medicina e a todos os profissionais envolvidos no tratamento do câncer de pele.


    Renato Santos de Oliveira Filho
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    Francisco Macedo Paschoal


    Fernanda Soares Simoneti


    
      ■Contexto no Brasil e no Mundo


      ■Fatores de Risco

    


    
      Contexto no Brasil e no Mundo


      
        Carcinomas Queratinocíticos (CQ)


        Os carcinomas queratinocíticos, amplamente conhecidos como câncer de pele não melanoma, acometem uma parcela relevante da população no Brasil e no mundo, constituindo grave problema de saúde pública.1,2


        São representados, principalmente, pelo carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular ou epidermoide (CEC) e pela Doença de Bowen.1,3


        Segundo dados do GLOBOCAN (2018), o câncer de pele não constitui o de maior incidência, ocupando o quinto lugar no ranking mundial, sendo o câncer de mama e o câncer de pulmão os mais incidentes no sexo feminino e masculino, respectivamente.4


        Contudo, é válido ressaltar que esse dado considera a população mundial de uma forma geral, sendo variável a taxa de prevalência e incidência conforme o continente estudado.4,5


        As taxas de maior incidência de carcinomas queratinocíticos são da Austrália e Nova Zelândia, seguidas pela América do Norte e Europa.4,6


        Um fator de grande relevância para melhor compreensão da distribuição de casos de câncer de pele no mundo é a identificação do fototipo (Tabela 1) predominante em cada território, conforme a ascendência dos povos habitantes.


        Países e regiões do globo onde há a presença predominante de ancestralidade europeia e, portanto, indivíduos com fototipos I e II, coincide com as localidades onde são observadas as maiores incidência de tumores de pele.


        Além disso, o fenômeno de ocidentalização, refletindo em mudança cultural e comportamental, resultou em maior exposição ao sol de um modo geral, sem contar do uso de câmaras de bronzeamento artificial como fator de risco adicional.4,7,8


        Nos EUA, mais de 3,3 milhões de indivíduos são diagnosticados anualmente com câncer de pele não melanoma, sendo o CBC mais da metade dos diagnósticos.2 Em relação ao CEC, a incidência se mantém em curva ascendente, sendo relatados ao menos 200.000 a 400.000 casos novos ao ano, com mais de 3000 óbitos relacionados a esse diagnóstico. Estima-se risco de desenvolvimento de CEC durante a vida de 9-14% para homens e 4-9% para mulheres.9


        Tabela 1 – Classificação de fototipos de Fitzpatrick


        
          
            
              	
                Fototipo

              

              	
                Descrição

              

              	
                Sensibilidade ao sol

              
            


            
              	
                I – Branca

              

              	
                Pele muito branca com sardas, cabelo ruivo ou loiro claro.


                A pele queima facilmente e dificilmente se bronzeia.

              

              	
                Muito sensível

              
            


            
              	
                II – Branca

              

              	
                Pele branca com sardas, cabelos loiros e olhos claros.


                A pele queima facilmente e raramente se bronzeia

              

              	
                Sensível

              
            


            
              	
                III – Morena clara

              

              	
                Pele branca, cabelos castanhos escuros ou pretos.


                A pele queima e bronzeia moderada e uniformemente

              

              	
                Moderada

              
            


            
              	
                IV – Morena moderada

              

              	
                Pele clara ou bege, incluindo pessoas orientais. A


                pele queima pouco, bronzeia fácil e moderadamente

              

              	
                Moderada

              
            


            
              	
                V – Morena escura

              

              	
                Pele parda escura ou marrom médio.


                Queima raramente, bronzeia como muita facilidade

              

              	
                Resistente

              
            


            
              	
                VI – Negra

              

              	
                Pele marrom escura ou preta. Sempre bronzeia e nunca queima

              

              	
                Resistente

              
            

          
        


        Conforme dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), a incidência estimada de câncer de pele não melanoma no território nacional para o biênio 2018-2019 é de 85170 e 80410 casos novos ao ano para o sexo masculino e feminino, respectivamente. Tais valores conferem risco estimado de 82,53 casos novos a cada 100 mil homens e 75,84 a cada 100 mil mulheres, constituindo o câncer de maior prevalência e incidência em ambos os sexos no Brasil.1


        As regiões do Sul, Sudeste e Nordeste são as que apresentam maior número de casos novos ao ano, sendo estas as localidades em que se concentra a maior porcentagem de indivíduos brancos, além também constituírem as áreas mais populosas do país, conforme composição étnica brasileira documentada pelo IBGE.1,5


        O CBC é o subtipo mais comum de câncer de pele não melanoma em todo o mundo, de cuja estimativa é de 2 milhões de indivíduos acometidos ao ano nos EUA.10


        Tendo em vista que a carga de exposição solar é diretamente proporcional à idade, a população idosa é a mais acometida por câncer de pele, com predomínio de lesões nas áreas mais fotoexpostas do corpo, como face, orelhas, couro cabeludo, pescoço, ombros e dorso.3,11,12


        A população que reside em locais próximos à linha do Equador apresenta o dobro em incidência de CBC, comparada àquela que habita localidades distantes da zona global de maior incidência solar.13


        Indivíduos na faixa etária de 55-75 anos apresentam chance 100 vezes maior de desenvolvimento de CBC do que indivíduos com idade inferior a 20 anos. No entanto, a incidência na idade inferior a 40 anos vem aumentando, sobretudo no sexo feminino e em indivíduos com história familiar positiva, além dos casos de desordens hereditárias, como na síndrome de Gorlin-Goltz – também conhecida como síndrome do nevo basocelular, na síndrome de Bazex ou acroceratose paraneoplásica, e na epidermólise bolhosa distrófica.12,14


        O CEC, segundo tipo mais prevalente, é responsável por aproximadamente 25% dos tumores cutâneos malignos não melanoma, cuja incidência cresce dramaticamente com o avançar da idade.4,11


        Em indivíduos de idade inferior a 45 anos esse subtipo de câncer de pele é infrequente, salvo em condições hereditárias, como no xeroderma pigmentoso, na epidermólise bolhosa e na epidermodisplasia verruciforme, nas quais há risco aumentado de desenvolvimento de CEC em idade mais precoce.12


        A doença de Bowen, por sua vez, é considerada o carcinoma espinocelular in situ, ou seja, forma intraepidérmica, sem acometimento da camada basal, podendo evoluir para o CEC invasivo em 3 a 8% dos casos.12


        A principal faixa etária envolvida é em torno de 70 anos, também em zonas corporais expostas ao sol, sobretudo em cabeça e pescoço. No sexo masculino, é mais frequente o surgimento de lesões em orelhas, enquanto no sexo feminino são mais comuns em face e extremidades.12

      


      
        Melanoma


        O melanoma primário de pele corresponde à sexta neoplasia maligna mais prevalente nos EUA, correspondendo a 23 casos a cada 100 mil habitantes, conforme dados de 2015. Assim como em outros países, a incidência do melanoma segue curva ascendente nos EUA, tendo triplicado nas últimas duas décadas.15


        No ano de 2018 foram estimados 91270 casos novos e reportados 9320 óbitos, o correspondente a 1,5% dos óbitos por todos os tipos de câncer na população norte americana.15


        Por outro lado, a Austrália, um dos países de maior incidência, vem apresentando queda na taxa de mortalidade por melanoma, correspondendo a 9% dos casos.6


        É válido ressaltar que esses dados de incidência devem ser considerados subestimados, visto que somente os casos de melanoma invasivo são de notificação compulsória, não sendo contabilizados, portanto, os casos de melanoma in situ.6


        Dentre os cânceres de pele é o de maior morbimortalidade, sendo que, no território dos EUA, 60% dos óbitos ocorrem em indivíduos do sexo masculino com idade superior a 50 anos.15 Uma justificativa válida para tal comportamento seria uma maior proporção de casos de melanoma nodular nos pacientes dessa faixa etária, subtipo de prognóstico mais reservado.6


        No Brasil, a incidência estimada pelo INCA para o biênio 2018-2019 foi de 6260 casos novos de melanoma cutâneo, correspondendo a 2920 homens e 3340 mulheres. Em relação aos dados de mortalidade por melanoma, a estimativa total de 1794 óbitos, contudo, com predomínio do sexo masculino, correspondendo a 1012 óbitos. 1


        O aumento expressivo na incidência de melanoma pode ser em parte explicado pelo maior número de diagnósticos a partir do rastreamento do câncer de pele, com a indicação de maior número de biópsias de pele.6 Além disso, o advento da dermatoscopia, sem dúvida, foi de grande valia para maior acurácia no diagnóstico das lesões melanocíticas em geral.

      


      
        Carcinoma de células de Merkel


        O carcinoma de células de Merkel é um câncer de pele raro, de comportamento agressivo, com predileção por indivíduos de faixa etária avançada e fototipo baixo. A idade de maior prevalência é, em média, 76 e 74 anos no sexo feminino e masculino, respectivamente.6


        A incidência anual estimada em 2006 nos EUA era de 0,6 casos a cada 100 mil habitantes, enquanto na Austrália a estimativa era de 1,6 casos a cada 100 mil habitantes.6


        Em geral, são propensos a recorrência local e grande potencial para metástases à distância por disseminação linfática e sanguínea, sendo possível inferir prognóstico reservado.

      

    


    
      Fatores de Risco


      Os fatores de risco para o desenvolvimento do câncer de pele envolvem tanto influências genéticas quanto ambientais. 3,11


      A exposição crônica à radiação solar ultravioleta sem fotoproteção é o principal fator de risco seja para os carcinomas queratinocíticos como para o melanoma. 3,11


      
        Carcinomas queratinocíticos (CQ)


        Para o CBC, a idade e o gênero masculino se comportam como fator de risco independente.10 Diante do caráter cumulativo da radiação ultravioleta, o avanço da idade acaba por implicar em maior risco para o desenvolvimento de câncer de pele, de modo que o aumento na expectativa de vida no Brasil pode ter sido fator contribuinte para a prevalência em ascensão.4


        Além destes, a história pessoal ou familiar de câncer de pele, tabagismo, etnia e fototipo também são aspectos intimamente relacionados à prevalência do câncer de pele.


        Principalmente em relação ao CEC e doença de Bowen, também constituem fatores predisponentes:


        •exposição a agentes químicos, como o arsênico;


        •infecção pelo papiloma vírus humano (HPV);


        •condições de imunossupressão, como portadores de neoplasias, transplantados e pacientes em uso de imunossupressores;


        •processos inflamatórios crônicos secundários a cicatrizes, queimaduras e úlceras crônicas.2,3,9


        O antecedente pessoal de carcinoma queratinocítico é associado a um risco de recorrência dentro de 3 anos em torno de 38% nos pacientes com até 2 CQ prévios, 93% naqueles com 3 a 9 CQ, sendo quase certo o desenvolvimento de nova lesão no prazo de 2 anos naqueles com história de mais de 9 CQ prévios.8


        Os pacientes submetidos a transplante renal são 500 vezes mais propensos a desenvolver esse tipo de câncer, enquanto os portadores de Síndrome da Imunodeficiência Humana Adquirida (SIDA) são acometidos mais precocemente, se comparados com a população geral.8


        Outras condições nas quais o surgimento dos CQ é em idade mais precoce são nos portadores de xeroderma pigmentoso, síndrome do nevo basocelular (Gorlin-Goltz), albinismo e na epidermólise bolhosa distrófica recessiva.8

      


      
        Melanoma


        Assim como os carcinomas queratinocíticos, a exposição à radiação ultravioleta também constitui o principal fator de risco para o desenvolvimento de melanoma, sobretudo os raios UVB.3,10,11


        No entanto, há maior associação com a exposição intermitente intensa na infância e adolescência, de modo que o histórico de queimadura solar (≥ 5 episódios) está relacionado a risco duas vezes maior para melanoma.6,15 Esse dado justifica o predomínio de lesões em áreas de exposição solar intermitente, como dorso e membros inferiores.6


        As câmaras de bronzeamento artificial também desempenham papel relevante no aumento da incidência de melanoma em algumas localidades. No Canadá, 7% dos melanomas diagnosticados no ano de 2015 foram atribuídos a essa prática.5 O risco de melanoma aumenta para 35% pela exposição à radiação UVA das câmaras de bronzeamento nos indivíduos com idade inferior a 25 anos.6 Pelo mesmo princípio, o uso de psoralênicos associado à fototerapia com radiação UVA (PUVA) nos quadros de psoríase também podem gerar risco aumentado.


        Fototipos I-II conferem risco maior, com taxa de incidência de melanoma ajustada por idade de 25,2 casos a cada 100 mil habitantes brancos contra taxa de 1 caso a cada 100 mil habitantes negros no ano de 2011 os EUA10.


        A presença de nevos melanocíticos em grande número também é considerado fator de risco, independentemente da presença de displasia. Comparativamente, um indivíduo com 101-120 nevos apresenta risco de melanoma quase 7 vezes superior a um indivíduo com menos de 15 nevos.16


        Em relação aos nevos atípicos, independentemente do contexto familiar, implicam em maior risco, principalmente para o melanoma extensivo superficial e melanoma nodular. O aumento no número de lesões se associa a um risco 6,4 vezes maior de melanoma.16


        A história pessoal de melanoma é associada a maior risco no desenvolvimento de novos melanomas cutâneos primários, variando entre 2-11%.11


        O antecedente familiar também pode predizer maior risco, principalmente nos casos com parentesco de 1º grau, quando o risco é duas vezes maior. Cerca de 30% dos pacientes com história familiar de melanoma apresentam mutações nos genes CDKN2A e CDK4, embora existam diversos genes envolvidos no melanoma familial.16


        No caso da síndrome familiar dos nevos atípicos, de herança autossômica dominante com baixa penetrância, também ocorre mutação no gene CDKN2A, com risco para melanoma até 500 vezes superior do que a população geral.


        Da mesma forma que ocorre risco aumentado para os carcinomas queratinocíticos, doenças hereditárias, a exemplo do xeroderma pigmentoso, também conferem maior chance para desenvolvimento de melanoma.6


        Como alguns fatores de risco são comuns aos carcinomas queratinocíticos – radiação ultravioleta e imunossupressão –, o antecedente de CBC, CEC e∕ou Bowen também favorece o desenvolvimento de melanoma.

      


      
        Carcinoma de células de Merkel


        O carcinoma de células de Merkel é mais frequente em indivíduos do sexo masculino que apresentam fototipo I-II, sendo que 88% dos diagnósticos ocorrem em pacientes com idade superior aos 60 anos.6


        A condições relacionadas à imunossupressão também são relacionadas a risco aumentado para esse tipo de câncer de pele, como pacientes com síndrome da imunodeficiência adquirida, submetidos a transplantes de órgãos sólidos e portadores de leucemias.6

      

    


    
      Considerações Finais


      A incidência crescente de câncer de pele a cada ano aponta para a necessidade de abordagem mais ampla desse grave problema de saúde pública, sob a forma de políticas de saúde pública mais eficazes.1,4


      Apesar dos baixos índices de mortalidade associados aos carcinomas queratinocíticos, caso não haja tratamento oportuno, a evolução natural da doença pode gerar grande morbidade, em decorrência da destruição tecidual adjacente com prejuízo estético e funcional ao paciente.3,4


      O melanoma, por sua vez, representa alta letalidade, devendo ser incentivada a busca ativa de lesões suspeitas com o objetivo de diagnóstico precoce, a fim de obter desfecho mais favorável ao paciente10,14,16.
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      Introdução


      O câncer da pele é a neoplasia mais comum no Brasil.


      Entre as causas mais comuns relacionadas ao aparecimento do câncer de pele e às lesões pré- neoplásicas estão a radiação solar, fatores genéticos, fototipos mais baixos como por exemplo a maior incidência destas lesões entre os caucasianos, doenças que comprometem o sistema imune como nos pacientes transplantados e imunossuprimidos, álcool, tabagismo, contaminações com arsênico e radiação ionizante.


      O conhecimento das mais de três mil doenças dermatológicas é de profunda importância no que se refere as doenças que fazem diagnóstico diferencial tanto com os tumores cutâneos bem como com as lesões pré-neoplásicas da pele.


      Tumores como por exemplo o melanoma, dermatofibrossarcoma protuberans, sarcoma epitelióide, carcinoma espinocelular e carcinoma de células de Merkel, são considerados tumores cutâneos graves e de prognóstico reservado principalmente quando abordados em fase tardia. É, portanto de suma importância o diagnóstico precoce das neoplasiascutâneas e principalmente das lesões pré-neoplásicas.


      Muitas vezes, as lesões pré-neoplásicas e com potencial de malignização existentes no momento do diagnóstico, podem ser tratadas de maneira inadequada, agressiva e desnecessária trazendo morbidade e desconforto para o paciente. O bom conhecimento das lesões pré-neoplásicas favorece a conduta médica e adesão do paciente ao tratamento. Explicar ao doente a necessidade do tratamento imediato e adequado, do potencial de malignização destas doenças de pele e os efeitos colaterais que muitas vezes ocorrem e são esperados destas terapias, faz com que o paciente não abandone o tratamento destas lesões que se não tratadas adequadamente podem evoluir a tumores mais graves.


      Listamos abaixo as lesões pré-neoplásicas mais comuns, melanocíticas e não melanociticas, sua possível etiologia, características clínicas e histológicas, tratamento e seguimento.

    


    
      Lesões Pré-Malignas Não Melanociticas


      
        Fibroxantoma atípico


        Fibroxantoma atípico é um tumor que ocorre principalmente em idosos, na região da cabeça e pescoço, sobre áreas de pele com fotodano crônico ou radioterapia. Devido suas características clínicas e histopatológicas, é facilmente confundido com malignidades agressivas. O diagnóstico correto é essencial para que se evitem tratamentos invasivos desnecessários.


        
          
■ Etiologia



          Tipicamente ocorre na pele da cabeça e pescoço com fotodano intenso ou antecedente de radioterapia. Acredita-se que seja uma forma superficial e de melhor prognóstico do histiocitoma fibroso maligno.

        


        
          
■ Epidemiologia



          A incidência é igual em ambos os sexos, podendo acometer jovens a idosos, porém apresenta média de idade na apresentação de 69 anos.

        


        
          
■ Clínica



          Apresenta-se como nódulos avermelhados de consistência parenquimatosa, com formato de domo. As lesões tipicamente são localizadas em áreas eritematosas e telangiectasicas da pele, indicando dano actínico importante. Alguns nódulos podem ficar escurecidos como resultado de deposição de hemossiderina, o que pode gerar dúvida quanto a lesão ser melanoma.


          A maioria das lesões surgem na cabeça e pescoço, mas até um quarto dos casos podem ocorrer em áreas cobertas, tronco ou extremidades. As lesões raramente ultrapassam 3 cm de diâmetro, porém a fase de crescimento é rápida, o que estimula a procura por atendimento médico em média de 6 meses após o início do quadro.

        


        
          
■ Diagnósticos diferenciais



          São diagnósticos diferenciais: CEC de células fusiformes, melanoma maligno de células fusiformes, leiomiossarcoma, dermatofibrossarcoma protuberans, porção superficial de histiocitoma fibroso maligno, dentre outras.

        


        
          
■ Análise histológica



          Apresenta-se como tumor dérmico não-encapsulado composto por células anaplásicas, fusiformes, fibrocíticas, grandes, arranjadas de modo aleatório, por vezes formando fascículos, com frenquentes figuras de mitose. Células histiocíticas podem formar células gigantes multinucleadas bizarras com conteúdo lipídico, o que justifica o nome do tumor.


          Fagocitose de eritrócitos resulta em pigmentação por hemossiderina da lesão. Variantes com células claras e granulosas já foram descritas.


          Imunohistoquímica é importante para diferenciação de outros tumores, sendo que o fibroxantoma atípico apresenta positividade para vimentina, sendo não reagente para citoqueratinas, S-100 ou desmina e actina de músculo liso.

        


        
          
■ Tratamento



          O tratamento pode ser conservador, antes com exérese em shaving/curetagem, mas como essas técnicas ainda possam cursar com raras recorrências/disseminação linfonodal, atualmente se recomenda excisão com margens conservadoras ou mesmo cirurgia micrográfica de Mohs em algumas áreas como nas lesões de cabeça e pescoço, onde poupar tecido é fundamental.

        

      


      
        Corno cutâneo


        Corno cutâneo é o diagnóstico clínico que se refere a projeção de material cornificado composto de queratina acima da superfície da pele e que lembra um pequeno chifre. A base do corno cutâneo pode ser plana, nodular ou crateriforme. Várias lesões já foram descritas na base da lesão, sendo essencial análise histológica para descartar malignidades. Apesar da diferenciação entre lesão benigna ou maligna ser difícil clinicamente, a presença de dor, sangramento ou lesões maiores favorecem malignidade subjacente.

      


      
        
■ Etiologia



        Corno cutâneo surge mais frequentemente em áreas fotodanificadas, porém podem ocorrer em área coberta, como a região genital. A hiperqueratose que resulta na formação do corno desenvolve-se na superfície de lesões proliferativas. Mais da metade dos cornos cutâneos derivam de lesões benignas. Cerca de 37% deriva de queratose actínica. Malignidades já foram reportadas em mais de 20% dos casos.


        Dentre as lesões benignas, temos: verruga vulgar, queratose seborreica, nevo organoide, granuloma piogênico, queratose folicular invertida, acantoma epidermolítico, nevo epidérmico, leishmaniose cutânea, dermatofibroma, lúpus discoide, queratose liquenoide benigna, angioqueratoma, dentre outras.


        Dentre lesões pre-malignas e malignas, já foram descritos: adenoacantoma, queratose actínica, carcinoma basocelular, doença de Bowen, sarcoma de Kaposi, queratoacantoma, melanoma maligno, doença de Paget, carcinoma sebáceo e carcinoma espinocelular.


        Fatores de risco associados dependem essencialmente da lesão de base, no entanto, aponta-se os mais comuns: radiação UV, idade, fototipo baixo e infecção pelo HPV.

      


      
        
■ Epidemiologia



        É mais comum em indivíduos com pele clara, pouco mais comum nos homens, sendo diagnosticado sobretudo em indivíduos com mais de 60 anos.

      


      
        
■ Prognóstico



        O prognóstico irá depender da lesão proliferativa existente na base da lesão. Dentre as lesões malignas, o carcinoma espinocelular é o mais frequente, sobretudo nos cornos cutâneos localizados no pênis. Há raros casos descritos de melanoma associado a corno cutâneo.

      


      
        
■ Clínica



        Corno cutâneo geralmente é assintomático, exceto quando sofre trauma e torna-se inflamado, causando dor. Pode ocorrer em qualquer parte do corpo, porém é mais comum nas áreas fotoexpostas, sobretudo na face, nariz, antebraços e dorso das mãos.


        Apresenta-se como pápula hiperqueratótica com a altura correspondendo a metade do diâmetro da base na maioria das vezes. Cornos cutâneos com vários centímetros já foram descritos.

      


      
        
■ Análise histológica



        A biópsia deve englobar sobretudo todo epitélio da base, podendo ser feita com shaving ou exérese nos casos mais suspeitos para câncer.


        O corno é composto por hiperqueratose compacta, podendo apresentar orto ou paraceratose. Acantose é uma característica frequente e demais achados dependerão da doença de base.

      


      
        
■ Tratamento



        O tratamento depende da lesão presente na base do corno cutâneo. Para lesões benignas, o biópsia em shaving é tanto diagnóstica quanto terapêutica. Lesões malignas devem ser excitadas com margem apropriada.


        Criocirurgia pode ser utilizada nos casos de verruga vulgar, queratose actínica e molusco contagioso.

      


      
        Doença de Bowen


        Descrito pela primeira vez em 1912 pelo dermatologista americano John T Bowen, a doença de Bowen é um carcinoma espinocelular in situ com potencial de crescimento horizontal, de modo que algumas lesões podem atingir vários centímetros de diâmetro.

      


      
        
■ Etiologia



        Doença de Bowen pode surgir “de novo” ou de uma queratose actínica preexistente. Apresenta etiologia multifatorial:


        •exposição crônica a radiação UV: a idade e as distribuição corporal da doença de Bowen indicam a importância da exposição crônica ao sol como um fator carcinogênico;


        •exposição ao arsênico: vários estudos suportam a associação da doença de Bowen com a exposição ao arsênico, geralmente sendo necessários 10 anos de latência. As principais fontes de arsênico incluem: solução (ou licor) de Fowler, antigamente utilizada no tratamento da psoríase; solução de Gay, que já foi utilizada no tratamento da asma; mais atualmente as principais fontes são contaminação da água e uso em alguns pesticidas;


        •papilomavírus humano (HPV): o HPV tipo 16 é o mais comumente isolado de lesões da doença de Bowen, porém outros tipos já foram descritos em associação, como: 2, 18, 31, 33, 54, 56, 61, 62 e 73;


        •imunossupressão: pacientes imunossuprimidos, sobretudo transplantados em uso de imunossupressores, apresentam maior risco de lesões como doença de Bowen, bem como queratoses actínicas. Esses pacientes têm alto risco para evolução para doença agressiva;


        •doenças genéticas: pacientes com doenças genéticas que resultam em déficit de mecanismos de reparo do DNA, como o xeroderma pigmentoso, ou deficiência na produção de melanina, como no albinismo oculocutâneo, tendem a apresentar mais lesões associadas ao fotodano, como a doença de Bowen;


        •outros fatores associados: agentes químicos carcinogênicos, exposição à radiação ionizante, dentre outros.


        [image: ]


        Figura 1. Doença de Bowen. Lesão eritemato-descamativa com área de exulceração central em quirodáctilo.

      


      
        
■ Epidemiologia



        A doença de Bowen não é de notificação compulsória, assim os dados da real incidência são incompletos. Sabe-se que ocorre mais em indivíduos com fototipo baixo (I e II), nas regiões mais ensolaradas do globo. É rara em pacientes com pele escura e, quando ocorre, tende a acometer mais áreas cobertas.


        A doença de Bowen ocorre mais em adultos, sobretudo após os 60 anos de idade. A incidência é igual em homens e mulheres, acometendo mais cabeça e pescoço nos homens e membros inferiores e malar nas mulheres, provavelmente devido aos diferentes hábitos laborais e culturais de vestimenta.

      


      
        
■ Prognóstico



        A doença de Bowen, de modo geral, tem bom prognóstico, sobretudo quando o diagnóstico é precoce. Estudos apontam para uma progressão para carcinoma espinocelular invasivo em 3-5% dos casos, com risco de metástase em um terço desses pacientes. Enquanto isso, CEC invasivo surgido de eritroplasia de Queyrat (carcinoma espinocelular in situ do pênis) evolui com metástase em 10% dos casos.

      


      
        
■ Clínica



        O paciente apresenta-se com história de lesão de crescimento lento, assintomática, eritematosa, descamativa, bem delimitada, podendo ser hiperqueratótica e apresentar crostas, fissuras e até ulceração. Pode acometer membrana cutaneomucosa, como a oral. As lesões podem apresentar tamanhos que variam de lenticulares a numulares e até placares.


        [image: ]


        Figura 2. Doença de Bowen: lesão eritemato-violácea nodular com presença de crosta central em mão.


        Muitas vezes é tratada como condições mais comuns, como tinea manus, eczema numular ou queratose actínica antes de se suspeitar de Bowen. Não é incomum o paciente relatar ter alergia/ eczema que não melhora com uso de corticosteroide tópico.


        Quando ocorrem nas unhas e área genital, podem ser pigmentadas e exigem a exclusão de melanoma, o que pode ser facilitado pela dermatoscopia.


        Por convenção, CEC in situ que ocorra no epitélio cutaneomucoso da glande peniana, sulco balanoprepucial, face interna do prepúcio e frênulo, deve ser chamado de “eritroplasia de Queyrat”.

      


      
        
■ Diagnósticos diferenciais



        Condições que devem ser levadas em conta como diferencial para doença de Bowen são:


        •tinea corporis, que geralmente é pruriginosa e apresenta crescimento rápido, com descamação predominantemente nas bordas da lesão;


        •psoríase em placa, que apresenta escamas mais espessas, acomete mais áreas extensoras e menos frequentemente se inicia após os 60 anos;


        •dermatite de contato alérgica, que geralmente é pruriginosa e, nas fases iniciais, apresenta vesículas, crostas e, tardiamente, liquinificação;


        •doença de Paget mamária, que pode alterar anatomia do mamilo, é mais infiltrada e cursa com descarga mamilar algumas vezes;


        •carcinoma basocelular superficial, que acomete mais o tronco e apresenta brilho perláceo;


        •queratose seborreica do tipo clonal, que pode ser diferenciada pela ausência de CK10 à imunohistoquímica, dentre outras condições.
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        Figura 3. Papulose bowenoide. Lesões pápulo acastanhadas em glande, pênis

      


      
        
■ Análise histológica



        Toda lesão suspeita para doença de Bowen deve ser biopsiada para confirmação e, principalmente, para exclusão de CEC invasivo. Preferencialmente, quando possível, realizar exérese da lesão permite análise de toda a extensão a procura de invasão da derme por células atípicas, bem como facilita a avaliação das estruturas foliculares.


        A doença de Bowen apresenta anaplasia dos queratinócitos em toda espessura da epiderme, com perda da polaridade típica da maturação normal. Alguns autores denominam a desorganização arquitetural da epiderme como parecer ter sido “soprada pelo vento”. A camada basal está intacta, porém tipicamente há presença de atipias celulares no epitélio folicular. Células pagetoides, que consistem em queratinócitos grandes com citoplasma abundante e pálido são muitas vezes distribuídas aleatoriamente na epiderme. Alguns queratinócitos podem apresentar vacuolização, figuras mitoses e alguns tornam-se multinucleados. Pode ocorrer hiperqueratose, paraceratose e acantose.


        A derme superficial geralmente apresenta moderado infiltrado linfocítico.


        Análise imunohistoquímica pode demonstrar positividade para p53, HPV, citoqueratinas de alto peso molecular, o que inclui CK10, que é negativa nas queratoses seborreicas do tipo clonal.

      


      
        
■ Tratamento



        A escolha da melhor terapêutica deve ser individualizada de acordo com fatores como tamanho da lesão, número, localização, nível de “performance status” do paciente, disponibilidade e custos. Todos tratamentos apresentam algum risco de recorrência, sendo indicado o seguimento dos pacientes dentro de 6-12 meses ou em intervalos mais curtos a depender de história de recorrência, presença de múltiplas lesões, localizações de alto risco e imunossupressão.


        •5-Fluorouracil creme 5%: deve ser utilizado sobre a lesão uma a duas vezes por dia, diariamente, com tempo de tratamento variável, de acordo com cada caso, de uma semana até 3 meses. A maior vantagem é que pode ser aplicado pelo paciente e as principais desvantagens são a irritação com erosão e ulceração na área tratada, bem como na incapacidade de atingir células atípicas mais profundas como aquelas que se estendem ao epitélio folicular.


        •Imiquimode creme 5%: deve ser aplicado uma vez por dia, cinco a sete dias da semana, com estudos mostrando boa eficácia com pelo menos 16 semanas de tratamento. Geralmente é utilizados para lesões maiores, localizadas nos membros inferiores (que apresentam pior cicatrização após exérese). Apesar de vantagens como baixo risco de formar cicatrizes, melhor cicatrização e menor perda funcional, já foi relatada evolução para CEC invasivo a partir de lesão de doença de Bowen localizada no couro cabeludo tratada com imiquimode.


        •Terapia fotodinâmica: pode ser feita com aplicação tópica de ALA (ácido 5-aminolevulínico) ou de MAL (metil aminolevulinato). É melhor utilizada para lesões de maior diâmetro, quando forem múltiplas ou a localização tender a apresentar pior cicatrização, como os membros inferiores.


        •Excisão convencional: sendo melhor indicada para lesões menores localizadas em áreas de melhor cicatrização ou de fácil reconstrução, o que não inclui membros inferiores, face e dígitos. Embora as lesões seja mm bem delimitadas, a doença pode se estender além das margens clínicas, sendo recomendável que a excisão seja feita com margens de pelo menos 4 mm.


        • Cirurgia micrográfica de Mohs: é modalidade terapêutica com maior taxa de cura e menor índice de recorrência, sendo melhor indicada para lesões maiores, mal delimitadas, que sejam recorrentes na cabeça e pescoço ou nas localizadas em áreas que demandam preservação tecidual como dígitos e genitália.


        •Crioterapia: melhor indicada para lesões pequenas e únicas. Estudos sugerem várias abordagens, como ciclo único de congelamento por 30 segundos; dois ciclos de congelamento de 20 segundos com descongelamento natural até três ciclos de congelamento de 30 segundos com intervalos de várias semanas. Tende a deixar áreas de hipopigmentação e depende da tolerância do paciente a dor.


        •Outras opções são: curetagem com ou sem eletrodissecção e tratamento com ablativo, como laser de CO2 ou Er:YAG.

      


      
        
■ Prevenção e seguimento



        É fundamental a prescrição de filtro solar adequado, orientar a não se expor ao sol deliberadamente e a utilizar roupas que protejam da luz solar com o objetivo de evitar piora do fotodano.


        Autoexame da pele deve ser feito pelo paciente, podendo ser necessária a ajuda de familiares para os mais idosos.


        Indica-se exame dermatológico completo com intervalo de 6 a 12 meses para detecção precoce de câncer de pele.

      


      
        Eritroplasia de Queyrat


        Eritroplasia de Queyrat é um carcinoma espinocelular in situ do epitélio mucocutâneo do pênis. A glande e o prepúcio são os sítios mais acometidos. Ocorre quase exclusivamente em homens não circuncizados. A progressão para carcinoma invasivo é frequente, enquanto regressão espontânea é pouco provável.


        Alguns autores utilizam o termo “eritroplasia de Queyrat” para denominar carcinoma espinocelular in situ dos lábios menores, vestíbulo, vulva, lábios maiores, conjuntiva, mucosa oral e mucosa anal.

      


      
        
■ Etiologia



        Acredita-se que vários fatores possam estar associados ao desenvolvimento e progressão da eritroplasia de Queyrat, dentre eles:


        •prepúcio não circuncidado;


        •irritação crônica, inflamação ou infecção: inclui urina, smegma, trauma, infecção pelo vírus herpes simples, bactérias, calor e fricção;


        •balanite de Zoon;


        •infecção pelo vírus HPV, sobretudo tipos 16 e 18;


        • imunossupressão (incluindo infecção pelo HIV);


        •fimose;


        •múltiplos parceiros sexuais;


        • tabagismo;


        •dermatoses crônicas como líquen escleroso e líquen plano;


        • hábitos socioculturais de higiene.

      


      
        
■ Epidemiologia



        É considerada uma neoplasia rara, ocorrendo tipicamente em homens de meia idade. Já foi descrita em indivíduos com idade variando de 20 aos 80 anos.

      


      
        
■ Prognóstico



        A taxa de cura é alta se as lesões forem detectadas precocemente. Acometimento uretral está associado a maior taxa de recorrência. A taxa de progressão para CEC invasivo varia na literatura de 10 a 30% dos casos.

      


      
        
■ Clínica



        Pacientes com eritroplasia de Queyrat tipicamente apresentam lesões na glande peniana ou no epitélio mucoso adjacente que podem ser múltiplas ou solitárias que não se cicatrizam. O paciente pode queixar-se de vermelhidão, crostas, descamação, ulceração, sangramento, dor, prurido, disúria, corrimento e/ou dificuldade de retração do prepúcio.


        As lesões podem variar de pápulas a placas eritematosas, únicas ou múltiplas, pouco elevadas, na glande peniana e/ou no epitélio mucoso adjacente. A superfície interna do prepúcio e/ou o sulco coronal também podem ser acometidos. A superfície da lesão pode variar de lisa a papilomatosa, descamativa, crostosa até verrucosa.

      


      
        
■ Diagnósticos diferenciais



        Dentre os diagnósticos diferenciais, temos: balanite xerótica obliterante (líquen escleroso), balanite de Zoon (balanite circunscrita plasmocitária), dermatite de contato irritativa/alérgica, líquen plano, candidíase, erupção pigmentar fixa, balanopostite, penfigoide cicatricial, psoríase em placas, carcinoma espinocelular, dentre outros.

      


      
        
■ Achados histológicos



        Balanite subaguda ou crônica em homens não circuncidados deve ser biopsiada para descartar doença invasiva. Exames como citologia de Tzanck, culturas para bactérias, fungos e vírus e exame micológico direto podem ser utilizados para afastar causas menos graves e mais frequentes de balanite.


        Lesões de eritroplasia de Queyrat apresentam atipias em parte ou em toda a epiderme, acantose e paraceratose. Disceratose é vista em alguns casos. Infiltrado linfohistiocitário na derme é um achado possível, o que é comum em lesões mucosas.

      


      
        
■ Tratamento



        Alguns autores utilizaram tratamentos tópicos com 5-fluorouracil ou imiquimode, com resultados limitados. O tratamento de escolha atualmente é a cirurgia micrográfica de Mohs, com taxa de cura em cinco anos superior a 90%.


        Outras opções são: excisão convencional, crioterapia, eletrodissecção e curetagem, ablação com laser de CO2, terapia fotodinâmica com ácido aminolevulínico.


        Postectomia deve ser indicada a todos os casos.

      


      
        Papulose bowenoide


        Papulose bowenoide ocorre como pápulas na genitália de indivíduos sexualmente ativos de ambos os sexos e são induzidas pelo papilomavírus humano. A maioria das lesões seguem curso benigno, embora raros casos evoluem para doença invasiva. Considera-se que corresponda a uma fase de transição entre verruga genital e doença de Bowen.

      


      
        
■ Etiologia



        Papulose bowenoide consiste em uma hiperplasia epidérmica focal e displasia induzida por HPV, mais comumente do tipo 16. Outro tipos associados são: 18, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42, 48, 51, 52, 53 e 54. Desse modo, o risco de desenvolver a doença está associado a contato sexual ou, provavelmente, a transmissão vertical da mãe ao recém-nascido.

      


      
        
■ Epidemiologia



        Ocorre em todas as raças e em igual proporção entre homens e mulheres. É mais comum em adultos-jovens, sexualmente ativos, com média de idade de 31 anos. Há relatos em crianças.

      


      
        
■ Prognóstico



        Pacientes jovens tendem a apresentar curso limitado, com resolução em alguns meses, enquanto pacientes com mais idade ou imunossuprimidos geralmente evoluem com lesões por anos, sendo alguns desses não apresentam resolução. A evolução para doença invasiva é baixa (2,6%).

      


      
        
■ Clínica



        As lesões geralmente são assintomáticas, mas podem tornar-se inflamadas, pruriginosas ou dolorosas. Apresentam-se com pápulas múltiplas ou solitárias, de superfície plana a verrucosa e coloração que varia de avermelhada, castanha a normocrômica. São mais comuns no corpo do pênis ou na genitália externa das mulheres, embora possam ocorrer em qualquer parte da genitália ou na região perianal.

      


      
        
■ Diagnóstico diferencial



        Dentre os diferenciais, temos: doença de Bowen, CEC, condiloma acuminado, líquen plano, molusco contagioso, queratose seborreica e carcinoma verrucoso.

      


      
        
■ Análise histológica



        Achados histológicos ao HE variam entre alterações comuns nas verrugas genitais até presença de atipias em toda espessura epidérmica. Figuras de mitoses e disceratose são muitas vezes encontradas. A desorganização arquitetural da epiderme pode lembrar os achados da doença de Bowen. A IHQ positiva para p16 apresenta alta sensibilidade e especificidade.

      


      
        
■ Tratamento



        São modalidades terapêuticas possíveis: excisão convencional, eletrodissecção, criocirurgia, laser e ácido retinóico, podofilina, e 5-fluorouracil tópicos. Também são descritos o uso de imunomoduladores como imiquimode 5% e interferon.


        Recorrência é comum a todas as modalidades terapêuticas citadas. Seguimento dos pacientes é importante devido ao potencial para malignização, sobretudo nos imunossuprimidos e nos idosos.

      


      
        Queratose actínica


        Queratose actínica é uma lesão de pele induzida pela radiação ultravioleta que pode progredir para carcinoma espinocelular. É a condição cutânea mais comum na prática que tem potencial para malignização. Tipicamente ocorre nos indivíduos com pele clara nas áreas da pele que foram cronicamente expostas ao sol. Na Austrália, o país com maior taxa de câncer de pele do mundo, a prevalência de queratose actínica entre adultos com mais de 40 anos chega a 40-60%.


        [image: ]


        Figura 4. Queratose actínica: Placa eritemato-crostosa em membro inferior.


        [image: ]


        Figura 5. Queratoses actínicas e campo de cancerização. Lesões crostosas e eritemato crostosas em face e lábios.


        Uma lesão de queratose actínica pode evoluir de três modos diferentes: regredir; permanecer inalterada; ou pode evoluir para carcinoma espinocelular. A porcentagem de queratoses actínicas que evoluem para CEC é desconhecida, podendo variar de 0,1% a 10% de acordo com diferentes autores.
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