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LISTA DE ABREVIATURAS 

5-FU: 5-Fluorouracilo 

8-OHdG: 8-hidroxil-2’-desoxilguanosina 

AAL: Ácido Aminolevulínico 

AINE: Anti-Inflamatório Não Esteróide 

AP-1: Proteína Activadora 1 (factor de transcrição) 

As: Arsénio 

BMU: Biomicroscopia por Ultra-sons   

C&C: Curetagem e Cauterização 

CAD: Ciclo de Arrefecimento-Degelo 

CBC: Carcinoma Baso-celular 

CCL21: Ligando Quimiocina (motivo C-C) 21  

CEC: Carcinoma Espinho-celular 

CL: Células de Langerhans 

CIR: Coeficiente Integrado de Retrodifusão 

COX: Ciclo-oxigenase 

DB: Doença de Bowen 

DB-As: Doença de Bowen induzida pelo Arsénio 

DF: Diagnóstico por Fluorescência 

GM-CSF: Factor Estimulante de Colónias de Granulócitos e Macrófagos 

FADD: Proteína com Domínio de Morte Associada ao Fas 

IC: Intervalo de Confiança 

IL: Interleucina 

INF: Interferão 

LED: Light Emitting Diode 
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LT: Linfócitos T 

MAL: Metilaminolevulinato 

MCR: Microscopia Confocal de Reflectânica 

NCNM: Neoplasia Cutânea Não-melanoma 

NFkB: Factor Nuclear potenciador das cadeias leves k das células B activadas  

PB: Papulose Bowenóide  

PARP: Polimerase Poli (ADP-Ribose) 

pDB: Doença de Bowen variante pigmentada 

Pp IX: Protoporfirina IX 

QA: Queratose Actínica  

ROS: Espécies Reactivas de Oxigénio 

RT: Radioterapia 

RUV: Radiação Ultra-violeta 

TCO: Tomografia de Coerência Óptica 

TGF: Factor de Crescimento Tumoral 

TFD: Terapêutica Fotodinâmica 

TL: Taxa(s) de Limpeza 

TLR: Toll-like Receptors 

TNF: Factor de Necrose Tumoral 

TR: Taxa(s) de Recorrência 

VIH: Vírus da Imunodeficiência Humana 

VPH: Vírus do Papiloma Humano 
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RESUMO 

 Introdução: A Doença de Bowen (DB) é um carcinoma espinho-celular (CEC) in situ, 

que afecta frequentemente idosos (áreas expostas à radiação solar) e imunodeprimidos, e que 

tem um risco de até 10% de evolução para CEC invasivo. Por isso, estas lesões devem ser 

identificadas e tratadas precocemente. 

 Objectivos: Avaliar a evidência disponível de modo a proceder a uma descrição global 

e actualizada da DB, mais centrada nos factores etiológicos subjacentes, nos meios de 

diagnóstico, e na eficácia, adequabilidade e custo das terapêuticas preconizadas. A presente 

revisão é uma tentativa de completar e actualizar as Guidelines for management of Bowen’s 

Disease: 2006. 

 Material e Métodos: Foi efectuada uma revisão pormenorizada, desde a descrição 

clínica da DB ao seu seguimento pós-terapêutico, baseada na literatura recente e disponível na 

base de dados PubMed, Science Direct e b-on, e em alguns manuais e atlas de Dermatologia. 

Um enfoque especial foi dedicado aos dados mais actuais acerca de alguns factores etiológicos, 

dos métodos de diagnóstico não-invasivo, e do papel das modalidades terapêuticas propostas. 

 Conclusões: Os imunodeprimidos são um grupo de risco onde a doença tende a aparecer 

mais precocemente, em áreas não expostas à radiação solar, e com maior recorrência. A 

infecção por VPH contribui para o desenvolvimento de DB tanto genital como extra-genital. É 

atribuída apreciável precisão diagnóstica a várias técnicas de diagnóstico não-invasivo, 

contudo, possuem limitações que tornam o exame histo-patológico indispensável. Nenhum 

tratamento provou ser inequivocamente superior aos restantes, em eficácia. A escolha deve 

basear-se nas características da lesão e do doente, na experiência do clínico, e nos custos 

associados. É necessária mais investigação para o estabelecimento dos protocolos terapêuticos 

óptimos dos trantamentos não-cirurgicos disponíveis e para avaliação do papel promissor dos 

AINE tópicos. Seguimentos pós-terapêuticos mínimos de 12-24 meses são recomendados. 
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 Palavras-chave: “Doença de Bowen” ou “carcinoma espinho-celular in situ”, 

associadas ou não a “epidemiologia”, “diagnóstico”, “factores de risco”, “tratamento”, 

“terapêutica fotodinâmica”, “seguimento”. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Bowen's Disease is a squamous-cell carcinoma in situ, which often 

affects elderly (areas exposed to solar radiation) and immunocompromised patients, and that 

has a risk up to 10% for progression into invasive SCC. Therefore, these lesions should be early 

identified and treated. 

Objectives: To evaluate the available evidence in order to undertake a comprehensive 

and updated description of BD, more focused on the underlying etiologic factors, means of 

diagnosis, and effectiveness, appropriateness and cost of therapies recommended. This review 

is an attempt to supplement and update the Guidelines for management of Bowen 's disease: 

2006. 

Material and Methods: A detailed review, from clinic description of BD to post-

therapy follow-up, was performed based on the current available literature in PubMed, Science 

Direct and b-on data, as well as in some manuals and atlas of Dermatology. Special attention 

was devoted to the most current data about some etiologic factors, methods of non-invasive 

diagnosis, and the role of therapeutic modalities proposed. 

Conclusions: The immunocompromised people are a risk group where the disease tends 

to appear earlier in areas not exposed to solar radiation and with greater recurrence. The HPV 

infection contributes to the development of both genital and non-genital BD. Several techniques 

for non-invasive diagnosis have been proposed as having significant diagnostic accuracy, 

however, they have limitations that make histopathological examination indispensable. No 

treatment has proven to be unequivocally superior to others, in effectiveness. The choice should 
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be based on the characteristics of the lesion and of the patient, on physician’s experience, and 

on associated costs. Further research is required to establish the optimal therapeutic protocols 

of non-surgical treatments available and to evaluate the promising role of topical NSAID. 

Minimum post-therapeutic follow-up of 12-24 months is recommended. 

 

Key words: "Bowen's disease" or "squamous-cell carcinoma in situ", associated or not 

with "epidemiology", "diagnosis", "risk factors", "treatment", "photodynamic therapy", 

"follow-up". 
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INTRODUÇÃO 

 A Doença de Bowen (DB) é uma forma de carcinoma espinho-celular (CEC) intra-

epidérmico, ou in situ [1-7], originalmente descrita por John Templeton Bowen no início do 

século XX [1-3]. O ponto de partida foi a descoberta, em dois doentes, de manchas e placas 

irregulares localizadas às nádegas e à face posterior da perna, respectivamente [8,9]. No seu 

estudo, de 1912, descreve estas lesões como ligeiramente elevadas e avermelhadas, de 

consistência moderadamente firme, tomando um aspecto papilomatoso numas zonas e crostoso 

noutras áreas das lesões [8,9]. A descrição inicial de Bowen difere muito pouco da definição 

actual. Topograficamente, parece haver uma predilecção por áreas alvo de exposição solar, 

como a face e as pernas [1,10]. Outros factores de risco atribuídos à doença são: idade avançada 

[1,2,11-13], género feminino [1,11,12], fenótipo baixo [12,13], infecção por vírus do papiloma 

humano (VPH) [2-5,7,12,13], imunossupressão [12,13,14,15], exposição arsenical 

[7,12,16,17]. 

 Tem usualmente um curso indolente, crónico e progressivo, com baixo potencial de 

evolução para um comportamento invasivo maligno [1,2,6,7]. Também Bowen observou que 

“aparentemente, as lesões nunca desaparecem espontaneamente”, classificando-as como 

“proliferação epitelial crónica atípica” [8,9]. Todavia, ao longo dos anos, foram reportados 

casos de regressão completa e espontânea da doença [6]. Ainda assim, devido ao potencial de 

malignidade, a designação original de Bowen acabou por ser substituída, décadas mais tarde, 

por “carcinoma in situ” espinho-celular [8]. Como tal, estas lesões devem ser identificadas e 

tratadas precocemente.  

 O presente artigo de revisão pretende completar e actualizar as Guidelines for 

management of Bowen’s Disease: 2006 da British Associaton of Dermatology, através de uma 

descrição global e actualizada da DB, mais centrada nos factores etiológicos subjacentes, nos 

meios de diagnóstico e na eficácia, adequabilidade e custo das terapêuticas preconizadas.  
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MATERIAIS E MÉTODOS 

Foi efectuada uma revisão pormenorizada, desde a descrição clínica da DB ao seu 

seguimento pós-terapêutico, baseada na literatura recente e disponível na base de dados 

PubMed, Science Direct e b-on. Um enfoque especial foi dedicado aos dados mais actuais 

acerca de alguns factores etiológicos, dos métodos de diagnóstico não-invasivo, e do papel das 

modalidades terapêuticas propostas. 

As palavras-chave utilizadas foram: “Doença de Bowen” ou “carcinoma espinho-celular 

in situ”, associadas ou não a “epidemiologia”, “diagnóstico”, “factores de risco”, “tratamento”, 

“terapêutica fotodinâmica”, “seguimento”. 

A pesquisa, realizada entre Maio e Novembro de 2013, reúne um conjunto de 103 artigos 

que inclui: relatos de casos e séries, estudos retrospectivos, prospectivos, piloto, e artigos de 

revisão. Informação de 2 manuais/atlas de Dermatologia foram utilizadas para complementar 

determinados aspectos pouco referidos nos artigos científicos. 
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TABELAS E FIGURAS 

 

     

Figura 1 Histologia da Doença de Bowen.  

A Doença de Bowen, com envolvimento de toda a espessura da epiderme por 

queratinócitos atípicos e pleomórficos; B Variante pigmentada da Doença de Bowen 

 

Cortesia: Serviço de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra 

 

 

A 

B 
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Modalidade 

Terapêutica 

Principais 

Indicações 

Taxa de 

Limpeza ¹ 

Taxa de 

Recorrência¹ 

Principais 

 Inconvenientes 

Custo 

(relativo² 

 

 

 

5-Fluorouracilo 

Boa alternativa para não 

candidatos a cirurgia ou 

quando esta é recusada; 

Locais com boa ou má 

cicatrização; 

Áreas especiais como o 

pénis e os dedos 

 

 

 

 

46 a 100%  ͣ

 

 

 

7.7 a 41.7%  ͣ

 

Ardor; formação de 

crostas; dermatite alérgica 

de contacto 

(propilenoglicol e álcool 

estearílico) 

 

 

 

1.36 

 

 

 

 

Imiquimod 

Lesões grandes ou em áreas 

sensíveis (nariz, pálpebras); 

Útil na região peri-anal, 

pénis, tronco e 

extremidades. 

Imunocomprometidos 

 

 

 

73 a 93% ᵇ 

 

 

0% ᵇ 

Eritema, edema, erosão, 

ulceração, exsudação, 

vesiculação, descamação, 

formação de crostas, 

sintomas gerais 

 

 

2.29 

 

 

 

Crioterapia  

Lesões pequenas ou únicas 

em áreas com boa 

cicatrização 

Doentes que recusem 

cirurgia ou o incómodo de 

terapêuticas tópicas. 

 

 

86 a 100%  ͨ

 

 

0.8 a 36.1%  ͨ

Dificuldades de 

cicatrização, cicatrizes 

hipopigmentadas, 

infecções, lesões 

nervosas, dor, ulceração 

(em zonas pouco 

vascularizadas) 

 

 

 

2.92 
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Curetagem e Cauterização 

 

Lesão única de reduzidas 

dimensões 

 

 

81.2 a 98%  ͩ

 

6.5 a 18.8%  ͩ

Cicatrizes, queimaduras, 

interferência com 

pacemakers 

 

1.00 

 

Excisão 

Lesão única e de reduzidas 

dimensões;  

DB digital ou peri-anal  

 

 

100%  ͤ

 

4.6 a 19.4% ͤ ᶠ 

Limitações estéticas e 

funcionais; problemas de 

cicatrização. 

 

1.00 

 

Cirurgia Micrográfica de 

Mohs 

Lesões recorrentes ou mal 

definidas;  

Necessidade de cirurgia 

poupadora de tecido (dedos, 

lábios, pálpebras, etc.) 

 

 

100% ᶢ 

 

6.3 a 8.3%ᶢ 

 

Irrelevantes 

 

    2.00 ᶢ 

 

 

Terapêutica Fotodinâmica 

Lesões de grandes 

dimensões; 

DB digital e subungueal; 

Imunodeprimidos, 

diabéticos e anti-coagulados; 

Contra-indicação cirúrgica 

 

 

 

84 a 96%  ͪ

 

 

10.5 a 31%  ͪ

 

Dor (pode levar a 

interrupção do 

tratamento), ardor e 

prurido. 

 

 

3.57 

 

 

 

Radioterapia  

Lesões onde a reparação 

cirúrgica é impraticável por 

razões cosméticas ou 

funcionais (ânus, couro 

cabeludo) 

Lesões de grandes 

dimensões em idosos com 

co-morbilidade  

 

 

 

94.7 a 100%  ͥ

 

 

 

0 a 10.5%  ͥ

Maus resultados em áreas 

de difícil cicatrização; 

Radiotoxicidade (necrose 

óssea e cartilagínea); 

Possibilidade de novos 

tumores cutâneos; elevado 

número e duração das 

sessões 

 

 

 

 

 

elevado² 
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Laser 

 

 

Lesões digitais ou da área 

genital 

 

 

83.6 a 97.8% ʲ 

 

 

6.8 a 12% ʲ 

 

Risco de desenvolvimento 

de CEC invasivo; maus 

resultados na área peri-

anal, nas pernas e em 

imunodeprimidos 

 

 

 

2.12 

 

 

Vigilância (Nenhum 

Tratamento) 

Lesões pouco espessas e 

lentamente progressivas em 

idosos 

Raramente, há resolução 

espontânea 

 

 

 

0% 

 

 

NA 

 

 

Risco de progressão para 

CEC invasivo. 

 

 

0.00 

 

 

Tabela 1. Análise comparativa das principais modalidades terapêuticas da Doença de Bowen (indicações, eficácia, inconvenientes, custos) 

¹, Shimizu et al.⁴⁹; ², Ramrakha-Jones et al.⁵¹ tomando como referência o custo da excisão cirúrgica; ², Aguilar et al.;  ͣ , seleccionados estudos com 

mais de 20 lesões e follow up mínimo de 12 meses; ᵇ, seleccionados estudos com mais de 5 doentes;  ͨ, seleccionados estudos com mais de 35 lesões e 

follow up mínimo de 12 meses; ͩ , seleccionados estudos com mais de 20 lesões e follow up mínimo de 12 meses;  ͤ , seleccionados estudos com mais 

de 50 lesões e follow up mínimo de 12 meses; ᶠ, taxas de recorrência maiores na DB peri-anal  (23.1% se excisão alargada, 53.3% se excisão local ⁶⁹; 
ᶢ, o número médio de excisões necessário para cura é 2 (1-7)¹;  ͪ , seleccionados estudos com mais de 40 lesões e follow up mínimo de 12 meses; ͥ, follow 

up mínimo de 12 meses; ʲ, dados referentes ao Laser CO2, seleccionados estudos com mais de 20 lesões (follow up 6 a 18.8 meses). 
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Atípica Típica 

Grande Pequeno 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Localização 

DB facial 
Crioterapia ++++ 

C&C           ++++ 

TFD³           +++ 

5-FU           ++ 

Excisão¹      ++ 

RT               ++ 

Imiquimod   ?? 

Laser           ?? 

 

 

DB digital 
Excisão¹     ++++ 

TFD³           +++ 

5-FU           +++ 

Crioterapia  +++ 

RT               +++ 

Laser           +++ 

C&C            + 

Imiquimod   ?? 

 

 

DB peri-anal 
Excisão     +++++ 

RT              ++++ 

Imiquimod  ++ 

5-FU           0 

Crioterapia  0 

C&C            0 

TFD            ?? 

 

 

DB peniana 
RT              ++++ 

Crioterapia +++ 

TFD³           +++ 

5-FU           +++ 

Laser          +++ 

Imiquimod   +++ 

Excisãp       ++ 

C&C             + 

 

Cicatriza bem? ² 

Não 

Sim 

Nº de Lesões 

Múltiplas 

Única/poucas 

Nº de Lesões 
Única/poucas 

Múltiplas 

Tamanho das Lesões 

Crioterapia ++++ 

TFD³           +++ 

5-FU           +++ 

C&C            +++ 

RT               ++ 

Imiquimod   ++ 

Laser           ++ 

Excisão        + 

 

 

Tamanho das Lesões 

Grande Pequeno 

TFD³           +++++ 

5-FU           ++++ 

C&C            ++++ 

Excisão       ++++ 

Imiquimod   +++ 

Crioterapia  +++ 

RT                + 

Laser           ?? 

 

 

TFD³           +++++ 

Imiquimod   ++++ 

5-FU            +++ 

C&C            ++ 

Excisão       + 

Crioterapia  + 

RT                0 

Laser           ?? 

 

 

C&C           +++++ 

Crioterapia  ++++ 

Excisão       +++ 

Imiquimod   +++ 

TFD             +++ 

5-FU            ++ 

Laser           ++ 

RT               + 

 

 

TFD³           ++++ 

5-FU           +++ 

Imiquimod   +++ 

Crioterapia  +++ 

RT                ++ 

Excisão        + 

C&C             + 

Laser           ?? 

 

 Figura 2 Algoritmo de Tratamento da Doença de Bowen. 

C&C, curetagem e cauterização; 5-FU, 5-Fluorouracilo; RT, Radioterapia; TFD, Terapia Fotodinâmica; +++++ provável tratamento de escolha; ++++ boa 

escolha; +++ escolha satisfatória; ++ escolha razoável mas não usada por rotina; + escolha não satisfatória; 0 não deve ser usada; ?? Evidência insuficiente. 

¹, Considerar cirurgia micrográfica para poupança de tecido (ex. nariz, lábios, pálpebras, dedos, genitais) ou se lesão mal definida/recorrente; ², Depende 

da percepção do clínico em relação ao potencial de cicatrização no local afectado; ³, Tratamento muito dispendioso, mas ponderar em caso de: localização 

de cicatrização particularmente difícil, e em doentes imunodeprimidos, diabéticos, anti-coagulados ou com contra-indicação cirúrgica.  
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DISCUSSÃO 

EPIDEMIOLOGIA 

 A Doença de Bowen afecta predominantemente em mulheres [1,11,12], estimando-se 

que 70 a 85% dos casos ocorram no género feminino [1]. Além disso, Ishiara et al. [18] 

concluíram que, no Japão, tem aumentado o número de casos de lesões cutâneas malignas e 

pré-malignas em mulheres, ultrapassando largamente o número de casos em homens. Para Sung 

Kim et al. [11], que chegaram a igual conclusão na população Sul-Coreana, este fenómeno 

poderá dever-se ao aumento da exposição à radiação ultravioleta e à maior esperança média de 

vida em relação ao homem. Contudo, alguns estudos populacionais retrospectivos têm revelado 

maiores incidências no sexo masculino [2,12], o que para Hansen et al. [12] se pode dever, no 

caso particular da população-alvo de Iowa, ao facto das comunidades agrícolas serem 

eminentemente constituídas por homens. Por consequência, estão mais expostos à radiação 

solar que as mulheres.  

Tipicamente, a doença manifesta-se na sétima década de vida [1,2,11-13] e tem 

tendência a surgir mais precocemente em imunocomprometidos [13,15]. Drake e Walling [13] 

apuraram, num estudo comparativo retrospectivo, que os doentes imunocomprometidos com 

carcinoma espinho-celular (CEC) in situ eram significativamente mais jovens (média de 61,7 

anos e mediana de 63 anos) que os não-imunocomprometidos com a mesma condição (média 

de 73,6, mediana de 74 anos, P<0,0001). 

 A incidência mundial do cancro cutâneo tem aumentado, na generalidade, nos últimos 

anos [11]. Estima-se que a DB seja a quarta mais frequente, de entre as lesões pré-malignas e 

malignas cutâneas [11,12]. Na população caucasiana, os estudos apontam para incidências que 

variam entre 15 por 100000 no Reino Unido [1] e 22,4 por 100000 mulheres ou 27,8 por 100000 

homens na província canadiana de Alberta [6]. Demonstra-se que a doença seja 10 vezes mais 

comum na população branca que vive em áreas solarengas que naquela que vive nos países 
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nórdicos [19]. O seu aparecimento é menos comum na população negra [6], facto explicável 

pelo papel da RUV na génese de lesões em fenótipos baixos (áreas expostas) [6,12,13]. Por 

outro lado, a incidência da doença tem aumentado gradualmente no Leste Asiático [11,14]. Dois 

estudos populacionais retrospectivos levados a cabo no Japão [18] e na Coreia do Sul [11] 

mostraram um aumento na incidência da doença de 32,3% entre 1987-2001 e de 33,3% entre 

1991-2006, respectivamente. A DB também se demonstra mais frequente em estados de 

imunossupressão [1,6,13,15]. Moloney et al. [15] concluíram, num estudo baseado na 

população Irlandesa, que o risco de CEC in situ foi 65 vezes maior nos receptores de transplante 

de órgão, 6 anos após a transplantação, comparado com os controlos.  

 

ETIOLOGIA 

 Existe uma multiplicidade de factores de risco que têm sido associados à Doença de 

Bowen. Destacam-se a exposição solar prolongada [2,7,12,13] e a outras fontes de radiação 

[12,13], a infecção pelos VPH [2-5,7,12,13], os estados de imunossupressão [12,13-15], a 

exposição a arsénio [7,12,16,17], bem como o fenótipo baixo [12,13]. 

 De acordo com as guidelines mais recentes, isolam-se vários tipos de etiologias que 

devem ser considerados [1]. 

 

Radiação 

 A exposição à radiação, nomeadamente a radiação solar e a radioterapia [1,6,7,20], é 

um dos factores que poderão levar ao desenvolvimento da DB [1,12,13]. Considera-se que a 

DB é uma complicação rara do tratamento da psoríase com psoraleno e RUV-A [6,20]. A faixa 

etária e distribuição topográfica da doença são sugestivas da relação com a exposição solar 

prolongada [20]. Afecta indivíduos na sétima década de vida [1,2,11-13], que acumulam maior 

tempo de exposição, e atinge maioritariamente as áreas expostas do tegumento (cabeça, 
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pescoço, e extremidades) [12,13]. Tal como noutros tumores cutâneos, a DB é rara em 

indivíduos de raça negra, onde predomina nas áreas não expostas [6,20].  

 

Arsénio 

 O arsénio é um carcinogénio [1,17,20] e elemento químico comum na superfície 

terrestre [16,17] com implicações comprovadas na etiopatogénese da DB [1,6,7,12,16,17,20]. 

A intoxicação crónica pelo arsénio, através de água contaminada pela queima de carvão 

contaminado ou pela produção de alta tecnologia [17],  é considerada um problema de saúde 

pública a nível mundial [16], nomeadamente na Índia, Bangladesh, China, Chile e Argentina. 

Numa relação dose-dependente, a ingestão prolongada de água contaminada com arsénio 

inorgânico pode levar ao desenvolvimento de tumores no pulmão, na bexiga, no rim, no fígado 

e na pele [16,17].  

Estima-se que, de todos estes tumores, cerca de 50% sejam CEC in situ, embora outros 

estudos afirmem que o tumor mais frequentemente causado pela intoxicação arsenical seja o 

carcinoma baso-celular (CBC) [20]. Porém, apenas 1% da população exposta ao arsénio 

desenvolve manifestações cutâneas clássicas e/ou neoplasias internas, o que reflecte uma 

possível interacção complexa entre a resposta imune do hospedeiro e os factores ambientais no 

desenvolvimento da DB induzida pelo arsénio (DB-As) [17].  

As investigações in vitro concluíram que o As induz a acumulação de uma forma 

mutante do p53, diferente daquela acumulada nos tumores cutâneos induzidos pela RUV, que 

leva ao desenvolvimento de instabilidade cromossómica, paragem do ciclo celular em G2/M e 

aneuploidia do DNA [16]. Apesar do estado trivalente (arsenito) ser considerado mais tóxico, 

a maior parte do arsénio consumido encontra-se na forma pentavalente (arsenato) e a redução 

de arsenato a arsenito é mediada pela glutationa [21]. A formação de metabolitos metilados, ao 

longo da qual se produzem espécies reactivas de oxigénio (ROS), é considerada um processo 
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de desintoxicação já que os compostos metilados são menos genotóxicos e excretados mais 

rapidamente na urina que as formas inorgânicas [16]. Porém, este processo de bio-inactivação 

não representa uma defesa completa, podendo ocorrer alterações cromossómicas, prejuízo dos 

processos de reparação do DNA, e alteração da actividade de genes supressores tumorais, 

levando a genotoxicidade e carcinogenecidade [21]. Um estudo caso-controlo [22] sugeriu um 

forte envolvimento do aumento das ROS promovido pela exposição arsenical, nomeadamente 

de 8-hidroxil-2´-desoxilguanosina (8-OHdG), um marcador de lesão oxidativa do DNA, no 

desenvolvimento de tumores cutâneos. De facto, o estudo provou que a frequência de casos 

positivos de 8-OHdG elevado foi significativamente maior nos tumores relacionados com o 

arsénio (78%, n=28) que nos tumores não relacionados com o arsénico (9%, N=11, P<0,001).  

A toxicidade cutânea está ligada ao seu efeito sobre várias citocinas (p.e., IL-8, o TGF-

β, TNF-α, GM-CSF), factores de crescimento e de transcrição [21]. Estas citocinas (e outras 

como TGF-α, IL-6) e factores de crescimento, induzidos pelo As, estão associados à 

carcinogénese cutânea via regulação da AP-1 e do NF-kB [16]. Dependendo das concentrações 

de As, as lesões de DB-As podem conter queratinócitos em hiperproliferação, mediada pela 

actividade NF-kB e AP-1, ou em apoptose mediada pelo Fas/FasLigando [16]. A expressão 

aumentada de citoqueratinas, queratina 16 (marcador de hiperproliferação) e queratinas 8 e 18 

(marcadores de células epiteliais menos diferenciadas) pode estar relacionada com os achados 

histopatológicos de hiperplasia e displasia nas lesões cutâneas do arsenicismo [21]. 

A hiperpigmentação cutânea, mais evidente no tronco [21], e a hiperqueratose são sinais 

característicos [18], estimando-se que a DB-As se desenvolve, em média, 10 anos após a 

exposição [16,20] e se torna invasiva cerca de 30 anos depois [16]. A hiperpigmentação, difusa 

ou localizada [21], normalmente é acinzentada ou negra com um ponteado de hipopigmentação 

característico [16,21]. A DB-As caracteriza-se pela ocorrência em áreas do corpo não expostas 

à radiação solar e pelo desenvolvimento de lesões múltiplas com tendência à recrudescência 
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[16]. O aparecimento incomum em áreas expostas à luz solar pode ser explicado pela interacção 

entre o As e a RUV-B [16,23] que induzem a apoptose dos queratinócitos via caspases 8 e 9, 

respectivamente, resultando daqui um efeito antiproliferativo [16]. A RUV-B tem sido usada 

no tratamento de dermatoses hiperproliferativas, como a psoríase e linfomas cutâneos de células 

T [16,24]. Chai et al [24] demonstraram este efeito inibitório da RUV-B sobre a proliferação 

de queratinócitos na DB ao verificar que esta promove redução da p53 mutante e da expressão 

de ki-67. A apoptose induzida pelos raios UV-B é mediada principalmente pela activação da 

p53 não mutada, com diminuição da razão Bcl-2/Bax, seguida de activação das caspases -8, -9 

e -3 [23]. Como referido, o As promove a apoptose através da activação da via de sinalização 

Fas/FasLigando, que inclui a FADD, caspases -8 e -3, e a clivagem do PARP [16]. Lee at al. 

[23] apuraram que a taxa de apoptose foi maior nos queratinócitos expostos previamente aos 

UV-B (38.58±4.56%) que nos queratinócitos expostos inicialmente ao arsénio e depois aos 

UV-B (15.2±3.15%). Daí se pode concluir que a activação das caspases, pelo As, se dá 

preferencialmente nos queratinócitos irradiados previamente pelos UV-B [23]. Porém, a RUV-

B também tem propriedades mutagénicas, nomeadamente através da inibição da excisão de 

dímeros de pirimidina e da alteração da reparação pós-replicação [16].  

O carácter múltiplo e recorrente das lesões da DB-As está associada à disfunção celular 

imunológica [16,17], maioritariamente à custa de um fenómeno de diminuição dos linfócitos 

CD4+ (T helper) periféricos [16,17,24]. O arsénio prejudica a proliferação dos linfócitos T 

(LT), e induz a apoptose dos LT CD4+ quer autocrinamente (pela produção de TNF-α), quer 

selectivamente (pela interacção entre o Fas e o ligando Fas solúvel, produzido em excesso nos 

queratinócitos lesados) [17,19,24]. Adicionalmente, o estudo experimental em ratos realizado 

por Lee at al. [17] mostrou que o arsénio promove a polarização Th1 e favorece a migração de 

células de Langerhans (CL) da epiderme, sã e lesada, para os gânglios linfáticos através da 

sobre-regulação do CCL21. Estes fenómenos ocorreram num processo de sensibilização 
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proteica epicutânea (OVA patch), em parte dependente da presença de CL. Todavia, a 

polarização Th1 promove uma maior produção de INF-γ que, por sua vez, promove a migração 

das CL dos linfáticos novamente para a epiderme, o que pode explicar a tendência à cronicidade 

da DB-As [17]. Este foi o primeiro estudo a evidenciar que o arsénio induz o aumento de 

expressão de CCL21, uma das principais citocinas envolvidas na migração das CL.  

 

Imunossupressão 

Os estados de imunossupressão - congénitos, adquiridos ou iatrogénicos 

[1,12,13,14,15,20] - associam-se a um risco acrescido de desenvolvimento de DB, assim como 

da generalidade dos tumores cutâneos [13]. 

Num estudo epidemiológico retrospectivo envolvendo 299 doentes, Walling e Drake 

[13] concluíram que 19% dos indivíduos eram imunodeprimidos: 43 transplantados, 7 com 

leucemias, e 6 com doenças auto-imunes ou infecções supressoras da imunidade. Outros 

estudos estimam que o número de imunocomprometidos pode atingir 23% dos casos de DB [1] 

e 24 a 43% dos casos de todas as neoplasias cutâneas não-melanoma (NCNM) [13]. Estima-se 

também que 1% de todas as NCNM ocorrem em doentes transplantados, sendo a respectiva 

taxa de incidência estandardizada para o CEC in situ cutâneo 65 vezes maior que na população 

geral (P<0.05) [15]. Walling e Drake [13] apuraram que, geralmente, os doentes 

imunodeprimidos são significativamente mais novos, mais susceptíveis de desenvolver 

múltiplos tumores, e possuem maior risco de recorrência e de desenvolvimento de formas 

invasivas e metástases.  

Segundo Moloney at al. [15], o risco relativo para os doentes mais idosos (>50 anos) 

cresce rapidamente atingindo o pico aos 6 anos pós-transplante, o que reflecte uma proliferação 

precoce, antes contida pelo sistema imune, de células lesadas pela RUV. Por outro lado, o 

aparecimento tardio de tumores cutâneos em doentes mais jovens (<50 anos) e o facto do seu 
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pico, embora de maior magnitude, só se dar aos 10 a 12 anos pós-transplante indiciam que estes 

tumores devem ter origem em mutações de novo, pela prolongada imunossupressão. O risco é 

maior no sexo masculino para ambos os escalões etários [13-15]. A exposição à RUV activa 

proto-oncogenes e/ou inibe genes supressores tumorais nos queratinócitos, efeitos que são 

amplificados pelo uso de drogas imunossupressoras que deplectam as células dérmicas de 

vigilância imunitária, dando início e promovendo o desenvolvimento de CEC [15]. 

 Tudo isto sugere que, além do rastreio pré-transplante e da estratificação do risco [15], 

é importante educar estes doentes acerca das consequências da exposição solar inapropriada [1] 

e realizar um follow-up adequado que inclua exame completo da pele a intervalos regulares 

[13].  

 

Vírus 

Vários agentes virais têm sido implicados na etiologia da DB, sendo os vírus do 

papiloma humano os mais estudados [1,2,4,6,20]. A maioria dos casos de Papulose Bowenóide 

(PB) é causada pela infecção por VPH, detectada em 70 a 80% dos casos de DB [5] e que se 

pensa estar implicada na patogénese da doença [3,5]. Grande parte das lesões VPH positivas, 

na DB, localiza-se na região peri-anal ou nas extremidades, nas quais o VPH-16 é 

frequentemente detectado [1,4]. Além disso, a presença de DNA do VPH tem sido demonstrada 

também em indivíduos com DB extra-genital, com uma taxa de detecção que varia entre 0 e 

58% [4], sendo esta semelhante em áreas expostas e não expostas [1]. 

Enquanto os VPH -16 e -18, e em menor escala os -31, -33, -39, -52, -67 e -82, têm sido 

detectados na DB genital, a infecção pelos VPH-2, -16, -27, -33, -34, -56, -58, -59 e -76 tem 

sido documentada em casos de DB não-genital [6]. As lesões extra-genitais de DB associadas 

ao VPH-16 localizam-se tipicamente nos dedos das mãos e pés [11], estando presente em 60% 

das lesões palmo-plantares e peri-ungueais [1].  
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Num artigo de revisão, Grundmeier et al [3] apuraram que a DB ungueal está 

comummente associada à infecção por VPH de alto risco, sendo mais frequente entre os 50 e 

os 70 anos e no sexo masculino. A infecção por VPH-16 é a mais prevalente [3], seguida 

daquela por VPH-56 [3,4] que revelou estar associada à presença de melanoníquia longitudinal, 

quando afectada a unha [4]. Mais de 20 casos de DB múltipla VPH-16 positiva acompanhada 

de DB ano-genital foram descritos [11]. A detecção dos mesmos tipos de VPH nas lesões ano-

genitais e na DB do aparelho ungueal tem levantado a hipótese de auto-inoculação do dedo a 

partir da área genital e vice-versa [3]. 

É conhecido o papel do VPH no cancro do colo uterino, no qual as proteínas virais E6 

e E7 promovem, respectivamente, o catabolismo da p53 [5,11] e a incapacidade da pRb para 

regular a transição G1/S no ciclo celular [5]. Julga-se que a infecção por VPH isoladamente não 

induz a proliferação celular nas lesões de DB, uma vez que a actividade proliferativa se revelou 

semelhante entre lesões VPH positivas e VPH negativas [1]. Contudo, a expressão de 𝑝16𝐼𝑁𝐾4𝑎 

e de ki67, marcadores imuno-histológicos de proliferação celular, revelou-se significativamente 

maior nas lesões peri-ungueais VPH positivas em comparação com as VPH negativas [3]. Por 

outro lado, a similaridade do padrão de migração das CL na progressão dos carcinomas intra-

epiteliais induzidos pelo arsénio e pelo VPH sugere que as carcinogéneses química e viral são 

idênticas no que toca às respostas imunes aberrantes das CL [17]. Estas células desempenham 

uma função importante no desenvolvimento de respostas anti-VPH e na progressão do tumor 

intra-epitelial. Tudo isto pode explicar a elevada taxa de recorrência da DB ungueal VPH 

positiva, exigindo um seguimento mais prolongado que inclua palpação e ultra-sonografia dos 

gânglios linfáticos [3]. Além disso, o uso de fármacos imunossupressores amplifica os efeitos 

lesivos da RUV-B ao reduzirem as células de vigilância imune da derme, aumentando o risco 

de infecção por VPH e inactivando a p53 e, consequentemente, a reparação do DNA lesado 

pela radiação [15]. O microtrauma predispõe também à infecção VPH na pele peri-ungueal [3]. 
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Apesar disso, até hoje não existe evidência que a DB VPH positiva do aparelho ungueal 

predisponha à metastização [3]. Num caso relatado por Mii S et al. [5], de carcinoma de Bowen 

metastizado do hallux, descobriu-se pela primeira vez DNA de VPH nas metástases. Porém, 

foram detectadas mutações pontuais nos genes E6 e E7 em relação ao DNA viral da lesão 

primária, o que sugere que estas podem ser as responsáveis pela promoção da invasão tumoral 

e da metastização. O desenvolvimento de carcinoma invasivo a partir de lesões de PB tem sido 

reportado [5,6], assim como elevadas taxas de recorrência, apesar de responder bem a 

tratamentos tópicos [6]. É possível que a infecção pelo VPH não só cause a PB como também 

contribua para a degeneração maligna [5]. 

Todo este papel do VPH no desenvolvimento de vários casos de DB tem implicações 

terapêuticas, uma vez que esta será naturalmente mais responsiva a um tratamento com efeito 

anti-tumoral e anti-viral combinado [1]. 

A relação da doença com o herpesvírus humano tipo 8 mantém-se controversa [20], 

enquanto que o VIH está indirectamente associado com a doença pela indução de 

imunossupressão [1,3,13,20], nomeadamente pelo declínio de LT CD4+. 

 

Outras causas 

Com menor relevância, têm sido atribuídas outras causas ao desenvolvimento da DB em 

determinados indivíduos. Neste grupo estão incluídos os traumatismos cutâneos crónicos 

[1,3,20], as dermatoses crónicas (como lúpus eritematoso crónico ou lúpus vulgaris) [1,20], e 

as lesões cutâneas pré-existentes como a queratose seborreica [1,6,20]. Também têm sido 

reportados casos de DB desenvolvidos a partir de outras lesões como: poroqueratoses [6,20] 

(tipo disseminada, de Mibelli, ou tipo linear [20]), nevo de Becker [20], parede de quistos 

epidermóides e foliculares, eritema ab igne, uma cicatriz de vacina da varíola, de BCG, e uma 

cicatriz banal [6]. 
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CLÍNICA 

 A Doença de Bowen manifesta-se, na maioria dos casos, por uma mácula ou pápula 

eritematosa única, de crescimento gradual e centrífugo, com bordos bem definidos mas 

irregulares, e superfície crostosa ou descamativa [1,2,6,7]. Podem ocorrer lesões queratósicas 

papiladas [7]. Em 10 a 20% dos casos ocorrem lesões múltiplas [1]. Hansen et al. [12] avançam 

que o número médio de lesões por doente é de 1.36, sendo 18.4% a porção de doentes com 

lesões múltiplas. Além disso, está documentada uma proporção maior de doentes 

imunocomprometidos que apresenta mais que uma lesão (33% vs 15%; P=0.012) [13]. 

As lesões podem afectar a pele e as mucosas [19] e são frequentemente assintomáticas 

[6,2], a não ser que ocorra ulceração, normalmente acompanhada de prurido ou dor [2,3]. Drake 

e Walling [13] avançam que o diâmetro médio das lesões é de 1.14 centímetros (DP±0.94), 

enquanto um estudo epidemiológico retrospectivo Tunisino [2] revelou um diâmetro médio de 

3.4cm. Porém, a pequena amostra usada no último estudo (n=9) contribui para um eventual 

enviesamento dos resultados. 

 Topograficamente, há evidência de que as áreas mais afectadas sejam as mais expostas 

à radiação solar, como a pele da cabeça, pescoço e extremidades [12,13], estimando-se que 60 

a 85% dos doentes tenha lesões situadas nas pernas [1]. Sung Kim et al. [11] verificaram que 

75.8% dos casos de DB ocorreram no tronco ou nas extremidades. Neste caso, a diminuição do 

atingimento da cabeça e pescoço, na população Sul-Coreana, poder-se-á dever à contribuição 

de outros agentes na patogénese da doença que não RUV, como a contaminação arsenical [17]. 

Hansen et al. [12] enunciam que, no homem, há predilecção pelo couro cabeludo, face anterior 

do tronco e orelhas, enquanto na mulher são mais atingidas as pernas, nariz e regiões malares. 

Para os autores, esta discrepância topográfica reflecte as diferenças na exposição solar, na 

medida em que, por exemplo, a lateralização esquerda das lesões se deve à exposição 

aumentada aquando da condução automóvel. Adicionalmente, Drake e Walling [13] apuraram 
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que os imunocomprometidos eram significativamente mais predispostos ao desenvolvimento 

de CEC in situ no tronco e extremidades (59% de tumores vs 42%; P=0.0019), assim como no 

pescoço. No respectivo artigo, esta tendência para lesões não-faciais é justificada pelo facto de 

a exposição solar prolongada, factor de risco primário em imunocompetentes, poder ser um 

factor de risco secundário em doentes imunocomprometidos.  

Variantes da doença como a nodular, erosiva, multicêntrica, verrucosa e pigmentada 

[1,2,6] podem ocorrer, assim como o seu aparecimento em sítios incomuns como as palmas das 

mãos e a região subungueal/peri-ungueal [1]. Muitas destas, como as variantes subungueal e 

peri-anal [2], associam-se à infecção por determinadas estirpes de VPH [1,2], sendo que grande 

parte das lesões pigmentadas reportadas na área ano-genital como DB são, actualmente, 

designadas de PB [6], especialmente quando multicêntricas e de aspecto verrucoso [7]. O termo 

“neoplasia intra-epitelial do pénis” foi concebido para englobar as três condições pré-invasivas 

do pénis: DB peniana, Eritroplasia de Queyrat, e PB [6]. Geralmente, a variante pigmentada 

representa cerca de 2% a 5% dos casos de DB [25,26] e apresenta-se como uma placa 

hiperpigmentada (rosada, acastanhada, negra-acinzentada [25-27]) bem delimitada, com 

superfície escamosa, aveludada ou hiperqueratósica [27]. Não é totalmente entendido porque 

ocorre a pigmentação (acumulação de melanina em células tumorais e em melanófagos da 

derme subjacente [6]), porém este fenómeno não altera o prognóstico nem o tratamento [26]. 

Aparentemente, as causas são sobreponíveis à DB não pigmentada [26,27], ocorrendo mais 

comumente em indivíduos de pele escura e em áreas não expostas à luz solar [26]. 

As DB ungueal e peri-ungueal apresentam-se como bandas longitudinais com alguns 

milímetros de espessura, de coloração vermelha ou negra/castanha [7]. Não é incomum que 

ocorra desenvolvimento de placas hiperqueratósicas ou eritematosas ao redor da unha, que se 

tornam ulcerativas e condicionam destruição do prato ungueal e dor [3-5]. Aliás, para Shimizu 

et al. [4], a presença de uma banda acastanhada com destruição parcial do prato ungueal é uma 
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característica clínica comum às lesões ungueais VPH-56 positivas. O envolvimento da matriz 

ungueal pode também levar a eritroníquia longitudinal ou a distrofia do prato ungueal, enquanto 

que o envolvimento do leito ungueal pode causar onicólise, hiperqueratose subungueal e 

discromia [3].   

Num caso reportado por Mii S et al. [5], um homem com Carcinoma de Bowen – CEC 

invasivo com origem na DB – no hallux desenvolveu linfadenopatias inguinais, linfedema e 

numerosos nódulos correspondentes a metástases cutâneas. Mais tarde, apurou-se a presença 

inédita de VPH-16 quer nas lesões primárias quer nas metástases, que a autópsia revelou 

estarem também presentes noutros órgãos. Já em 2004 havia sido descrito um caso no qual um 

CEC com grande quantidade de VPH-31 intra-lesional se desenvolveu a partir de uma PB, 

porém sem metastização [5]. 

Muitos investigadores têm proposto que a DB é um marcador cutâneo de neoplasia 

interna [6], porém, estudos mais recentes mostraram pouca ou nenhuma evidência desta 

associação [1,6]. Por essa razão, as últimas guidelines da Associação Britânica de 

Dermatologistas [1] desaconselham a investigação, por rotina, de neoplasias internas em 

doentes com DB. No entanto, para Grundmeier N et al. [3] o diagnóstico de DB ungueal em 

mulheres deve ser sempre seguido de um exame ginecológico porque, à luz dos dados 

disponíveis, o número de mulheres afectadas simultaneamente por DB ungueal e por neoplasias 

intra-eptiteliais vulvares/cervicais-VPH positivas é elevado. Todavia, a DB ungueal é 

geralmente de crescimento lento e menos susceptível de metastizar após invadir a membrana 

basal do epitélio, em comparação com aquela ocorrendo noutras localizações [27]. 

Há evidência que 30 a 50% dos indivíduos com DB possam ter, previa ou 

posteriormente, uma NCNM (especialmente baso-celular) [1]. Este facto pode ser reflexo de 

uma etiologia comum: a exposição à radiação solar. Por outro lado, a maioria dos estudos sugere 

um risco de cerca de 3 a 8% de evolução para CEC invasivo [1,3,6,12,13], com um subsequente 
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potencial de metastização que ronda os 3 a 5% [3,12]. A progressão para CEC invasivo 

normalmente caracteriza-se pelo desenvolvimento de um componente exofítico, endofítico, ou 

ulcerativo [7] – com 1 a 15cm de diâmetro – numa lesão pré-existente com o aspecto típico de 

DB [6]. Este fenómeno é mais comum em idosos, na variante difusa da doença [6] e em 

imunocomprometidos [6,13]. Por norma, o CEC com origem na DB tende a ser mais agressivo 

que aquele com origem na queratose actínica [7]. 

A cicatrização espontânea de determinadas áreas da lesão [7], assim como regressão 

completa e espontânea da doença [6] podem ocorrer. As taxas globais de recorrência histológica 

5 anos após tratamento podem variar entre 2,5% e os 19% [12,13], variações essas que também 

dependem da terapêutica utilizada [1,6,12]. Além disso, Drake e Walling [13] apuraram que as 

taxas de recorrência são também mais elevadas em doentes imunocomprometidos (9% vs 3%; 

P=0,0389). 

Até ao momento, não existe evidência que a variante da doença ungueal, associada ao 

VPH, predisponha a metástases. Porém, há uma tendência à recorrência, daí que seja necessário 

um follow-up mais longo que inclua a palpação e estudo ecográfico dos gânglios linfáticos 

regionais [3]. A variante peri-anal tem também maior risco de invasão e recorrência, 

associando-se a displasias vulvar e cervical [1].  

 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

 O diagnóstico diferencial da DB é extenso [19]. Com frequência, é erradamente 

diagnosticada como psoríase, CBC superficial multicêntrico, tínea cutis, eczema numular, 

queratose seborreica, e queratose actínica [7].  

 Se a lesão for eritematosa, a doença pode mimetizar CBC superficial, líquen plano, 

psoríase (especialmente se a descamação das lesões for suficientemente pronunciada [7]), 

queratose liquenóide, queratose seborreica, QA, CEC, ou melanoma amelanótico [19].  
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 Se existir hiperqueratose, o médico deve considerar no diagnóstico diferencial clínico: 

verruga vulgar, lúpus eritematoso discóide, líquen plano hipertrófico e CEC [19]. 

 Por sua vez, a DB ungueal pode simular várias afecções benignas como eczema crónico, 

verruga vulgar, paroníquia, onicomicose [3], distrofia ungueal, melanoma amelanótico e CEC 

[19]. 

 Por a DB da região ano-genital poder ser intensamente pigmentada, coloca-se o 

diagnóstico diferencial com a PB [7]. Esta possui os mesmos critérios diagnósticos que a DB 

[10], e muitas vezes histologia idêntica [7], mas apresenta-se como múltiplas lesões verrucosas 

indolentes na genitália de adultos sexualmente activos [10] e frequentemente associada com os 

VPH de alto risco 16 e 18 [6,7,10].  

A variante pigmentada da doença pode também ser confundida com melanoma maligno 

[19,25-27], queratose seborreica, QA pigmentada, lêntigo solar, CBC pigmentado, nevo 

melanocítico [25,26], e nevo azul [25]. 

Lesões intertriginosas semelhantes a BD incluem a psoríase inversa, a dermatite 

seborreica, as candidíases, a doença de Paget, ou o pênfigo familiar crónico [19]. A doença de 

Paget, especialmente extra-mamária, pode também mimetizar a DB tanto clinica como 

histologicamente, distinguindo-se por ser positiva para mucina, antigénio carcino-embrionário 

e citoqueratina 7 [7].  

 

DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico da DB é essencialmente baseado nas características clínicas das lesões, 

porém, a confirmação histológica é necessária [2,20].  

A dermatoscopia [6,28] e a fluorescência [29] podem ser úteis, tal como outros meios 

técnicos não invasivos desenvolvidos mais recentemente (biomicroscopia por ultrassons, a 

microscopia confocal de reflectância in vivo [30-33], a tomografia de coerência óptica 
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[30,31,33,34], a espectroscopia por impedância eléctrica [31], a técnica por terahertz pulsados 

[30,31], etc). Todavia, nenhum deles substitui o exame histológico da lesão para a afinação do 

diagnóstico de DB. 

 

Biópsia (histopatologia) 

O exame histológico permanece o gold standard para o diagnóstico preciso desta 

condição [35]. 

A proveniência das células que dão origem à DB é desconhecida, mas pensa-se que se 

possa tratar de uma célula epidérmica pluripotencial [7]. Como carcinoma in situ que é, a lesão 

apresenta envolvimento de toda a espessura da epiderme [6,26,36,37] por queratinócitos 

atípicos [3,4,6,7,26,37] e pleomórficos [5,36,37] (Figura 1A) que podem invadir também 

estruturas anexiais como o epitélio pilo-sebáceo [6,7,37]. Associadamente, há maturação 

desordenada da epiderme [3,6,7,26], com células atípicas, disqueratósicas [6,7,26,37], 

multinucleadas [6,37] ou vacuolizadas com hipercromatismo [37], e mitoses em diferentes fases 

[3,5,6,26,36,37]. Por norma, há hiperqueratose [6,7,37], ampla acantose [3,6,7,37] ou 

anastomose de cristas interpapilares adjacentes [7], e perda da camada granulosa [6] com 

paraqueratose supra-adjacente [6,7,26]. Pode exstir hipo ou hipergranulose [37]. Apesar das 

células tenderem à anaplasia, com elevada razão núcleo/citoplasma, podem ocorrer variantes 

com pequenos núcleos e abundância citoplasmática [7]. 

O envolvimento dos ductos écrinos é incomum e o comprometimento das unidades pilo-

sebáceas pode levar ao fracasso das terapêuticas de destruição superficial [6].  

Contudo, há um forte delineamento entre a derme e a epiderme e a membrana basal 

mantém-se intacta [7]. Na derme subjacente, nomeadamente na papilar [37], há, em regra, 

aumento da vascularização [6] com ectasias vasculares e infiltrado inflamatório crónico [6,7,37] 

de intensidade variável com predominância de linfócitos e plasmócitos [6,37]. Pequenos 
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depósitos de amilóide [6] e elastose solar [37] podem ser encontrados na derme papilar, 

especialmente em lesões de longa data [6].  

Muitas variantes histológicas foram descritas, sendo que uma ou mais destas podem 

estar presentes em diferentes áreas da mesma lesão [6], em cerca de 5% dos casos [38]. Na 

forma atrófica há adelgaçamento da epiderme que mostra atípia e desorganização em toda a 

espessura, normalmente com hiperqueratose e paraqueratose suprajacentes [6]. 

Histologicamente, a variante pigmentada (Figura 1B) caracteriza-se pela presença abundante 

de melanina no citoplasma de queratinócitos atípicos [6,38], nomeadamente no estrato basal, 

devido a hiperfunção e ligeiro aumento do número de melanócitos [38]. Há também 

melanófagos na derme papilar [6,38]. Embora seja obscura a origem da pigmentação na DB, 

tem-se sugerido que as células neoplásicas podem produzir citocinas específicas que induzem 

a proliferação dos melanócitos e a produção e transferência de melanina para os queratinócitos 

atípicos [26,38], ou que tal facto depende de uma associação com queratoses seborreicas e com 

lêntigos solares [26]. Na forma irregular ocorre acantose irregular e, normalmente, um extenso 

infiltrado inflamatório crónico na derme subjacente [6]. A variante pagetóide [6,37] apresenta 

ninhos de células de citoplasma pálido e delgadas fitas de queratinócitos normais, havendo 

também possibilidade de a camada basal estar separada [6]. A DB de células claras [6,37], 

uma variante rara, caracteriza-se pela presença de queratinócitos atípicos e de células claras que 

excedem 80% da população de células tumorais na epiderme [39], tendo sido encontrados 

alguns tipos de VPH nesta variante [6]. Na DB verrucosa e de células claras, uma variante 

recentemente descrita da DB de células claras, a epiderme é extremamente acantótica, 

hiperqueratósica, com presença de células claras e co-existência de uma superfície verrucosa 

[39]. Há infiltrado inflamatório e numerosas células apresentam-se disqueratósicas, com 

citoplasma fortemente eosinofílico, e outras são altamente atípicas, com grandes núcleos 

hipercromáticos ou multinucleadas [40]. Por sua vez, a forma hiperqueratosico-verrucosa 



30 
 

apresenta hiperqueratose e papilomatose. Na variante papilada, a lesão é endofítica/exofítica 

e por vezes queratósica, sendo que algumas células podem conter um halo peri-nuclear 

sugestivo de coilocitose. As metaplasias mucinosa e sebácea representam outros dois raros 

padrões histológicos da doença [6]. 

A DB pode, por vezes, tornar-se invasiva e ter um comportamento biologicamente 

agressivo [5,7]. Na forma invasiva, há formação de grandes “ilhas” de células malpighianas 

não-queratinizantes, de citoplasma pálido, na derme [6]. As lesões podem também apresentar 

células de aparência basalóide, com necrose central [7]. A diferenciação anexial pode ocorrer 

[6,7]. A invasão parece ser facilitada pela produção de metaloproteinases envolvidas na 

destruição da membrana basal [6,41]. 

Embora se considere a DB e a PB como histologicamente indistinguíveis, na última 

pode ocorrer um elevado número de mitoses em metáfase, pequenas inclusões citoplasmáticas 

basófilas no estrato granuoso e a presença de células semelhantes a coilócitos [6]. A 

hiperpigmentação da variante pigmentada (pDB) ano-genital pode dever-se à pronunciada 

pigmentação normalmente encontrada nesta região [38]. 

À microscopia electrónica, os queratinócitos, com projecções citoplasmáticas que se 

podem estender através de soluções de continuidade na membrana basal, apresentam grandes 

núcleos e nucléolos e reduzido número de ligações desmossómicas [6,42], algumas delas 

semelhantes a vilosidades [42]. As células mostram agregação dos tonofilamentos 

citoplasmáticos [6,42] e de outros organelos, resultando em disqueratose [6]. Ocasionalmente, 

existem corpos apoptóticos nos espaços inter-celulares, enquanto outros foram fagocitados por 

queratinócitos adjacentes [6]. Podem ser observadas partículas semelhantes a vírus [42]. 
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Dermatoscopia 

A dermatoscopia é uma técnica valiosa, rápida, não invasiva e frequentemente usada, 

que tem uma precisão diagnóstica apreciável para lesões cutâneas pigmentadas e não 

pigmentadas da pele. Permite uma observação cutânea in vivo com visualização de estruturas 

morfológicas na epiderme e derme papilar que não são visíveis a olho nú, tendo impacto no 

diagnóstico precoce de melanoma e sendo um meio diagnóstico útil na avaliação clínica de 

outros tumores cutâneos [28]. 

Grosso modo, a dermatoscopia da DB revela frequentemente um padrão 

multicomponente [35] e é caracterizada pela presença de vasos glomerulares e superfície 

descamativa [6]. Para Hernandez-Gil et al. [35], o critério mais específico da DB é a presença 

de estruturas vasculares atípicas (38.6-90.0%) ramificadas, irregulares, tortuosas ou 

pontilhadas, e de uma superfície tumoral verrucosa ou descamativa (64.2-90%), que constituem 

o estigma dermatoscópico da DB não pigmentada [28]. Para Zalaudek et al. [43], estes dois 

aspectos (e a presença de pequenos glóbulos e/ou pigmentação homogénea na DB pigmentada) 

representam critérios específicos para o diagnóstico de DB, ao contrário de Bugatti et al. [44] 

que afirmam que estes representam apenas “pistas” para o diagnóstico de DB, sendo necessários 

mais estudos que avaliem a sensibilidade e especificidade destes na diferenciação com outros 

tumores cutâneos, pigmentados ou não. 

Na variante pigmentada, além dos dois aspectos supracitados [35,43], geralmente estão 

presentes pequenos glóbulos castanhos/negros com uma distribuição maioritariamente 

excêntrica e/ou pigmentação cinza/castanha homogénea [6,28] e, menos frequentemente, uma 

rede pigmentar e estrias [28]. Segundo Hernandez-Gil et al. [32] os dois primeiros aspectos 

encontram-se presentes em 90 e 80% dos casos, respectivamente. Os vasos podem aparecer na 

mesma lesão e estão frequentemente distribuídos em pequenos aglomerados [28]. Numa análise 

retrospectiva de 52 casos, Cameron et al. [36] reportaram que o aspecto mais comum da DB foi 
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o padrão pouco estruturado (48.1%) predominantemente castanho (71.2% exclusivamente 

castanhos), seguido da combinação de padrão pouco estruturado com pontilhado (34.6%). 

Sendo o primeiro padrão dermatoscópico o menos específico, caso não se vislumbrem vasos 

pode não ser possível fazer o diagnóstico de DB apenas pela dermatoscopia. Das lesões de pDB, 

67.3% apresentaram zonas hipopigmentadas (rosa, beije, ou branca) [36]. Por todas estas 

características poderem estar presentes em tumores melanocíticos benignos, queratose 

seborreica, CBC e melanomas, também Hernandez-Gil et al. [35] acreditam que estes não são 

completamente fiáveis para um diagnóstico diferencial correcto com outras lesões pigmentadas, 

e particularmente com melanoma. Porém, Cameron et al. apuraram que uma importante pista 

para o diagnóstico de pDB é a presença de um arranjo linear de pontilhados castanhos/negros 

e/ou vasos enrolados [28,36].  

Apesar de todos os avanços e estudos acerca do uso da dermatoscopia no diagnóstico 

de DB, o exame histológico continua a ser o gold standard para o diagnóstico preciso desta 

condição [32].  

 

Diagnóstico por Fluorescência 

O diagnóstico por fluorescência (DF) consiste no registo da fluorescência vermelha 

emitida pela protoporfirina IX (Pp IX) que se acumula nas células tumorais, após a aplicação 

de um fotosensibilizador (ácido aminolevulínico (AAL) ou metilaminolevulinato (MAL) 

[29,31]), e de irradiação da pele com luz azul de comprimento de onda adequado (370 a 400 

nm), indicando a presença de células tumorais [31]. É sabido que o MAL é mais selectivo 

quanto à acumulação de Pp IX in vivo, o que resulta numa num rácio de fluorescência 

lesional/não lesional significativamente maior [29]. Num estudo observacional, retrospectivo e 

descritivo, Truchuelo MT et al. [31] apuraram positividade da florescência em todos os 29 casos 

(27 classificados como intensamente e 2 como moderadamente fluorescentes), mostrando maior 
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sensibilidade e especificidade que a avaliação clínica isolada (especificidade 57.1% maior, com 

IC de 95%). Por sua vez, Kleinpennin et al. [29] observaram que a fluorescência emitida foi 

significativamente maior na DB e nos CEC micro-invasivos, enquanto que não foi detectada 

diferença significativa entre a QA e os CEC (moderada a bem diferenciados). Para Truchuelo 

MT el al. [31] o DF demonstrou precisão e reprodutibilidade suficientes para aprimorar o 

diagnóstico clínico, além de se revelar mais barato e prático que as outras técnicas de 

diagnóstico não-invasivo recentes. Porém, para uma interpretação adequada do DF é essencial 

não só a análise da fluorescência como também uma avaliação clínica da lesão em estudo [29]. 

Esta técnica, que requer experiência por parte de quem a executa, tem outras desvantagens, 

como a necessidade de proceder a uma descamação óptima antes da aplicação do 

fotossensibilizante [29] ou o tempo necessário de incubação do mesmo (horas) [29,31]. A 

intensidade da hiperqueratose e da invasão e/ou diferenciação tumorais introduzem variações 

no grau de fluorescência detectada macroscopicamente [29]. 

 

Outras técnicas não invasivas 

A análise histológica é, efectivamente, o gold standard do diagnóstico de tumores 

cutâneos, porém apresenta certas desvantagens como a necessidade de realizar uma pequena 

extirpação de tecido para posterior análise ex vivo, a qual normalmente se realiza em diferido 

[32]. Deste modo, a aplicação de técnicas de diagnóstico não-invasivo na área da medicina 

apresenta uma grande evolução nas últimas décadas por ter vantagens como a repetibilidade do 

exame, a minimização dos procedimentos cirúrgicos, e redução do desconforto para o doente e 

do tempo envolvido no processo de diagnóstico [30]. Estes métodos oferecem resultados in 

vivo, in situ e sem deixar cicatriz, permitindo também recolher informação dinâmica da pele de 

modo a ser possível a realização de estudos longitudinais sobre fenómenos cutâneos distintos 
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[32]. Destas novas técnicas, serão discutidas seguidamente as três cuja aplicação ao diagnóstico 

da DB, em particular, tem sido mais documentada. 

A microscopia confocal de reflectância (MCR), que utiliza a luz colimada por 

retrodifusão [30], possui o maior poder de resolução, e correlação com a histologia [32], de 

todas as técnicas ópticas usadas no diagnóstico não-invasivo de NCNM [31], demonstrando 

altas taxas de sensibilidade e especificidade [32]. A exploração é feita paralelamente à pele, 

fornecendo uma imagem com uma secção óptica de 2-5µm (resolução axial), resolução lateral 

de 0.5-1.0µm, e planos de imagem com profundidades entre 150 a 300µm que permitem a 

visualização até à derme reticular [33]. A MCR permite não só uma descrição detalhada da 

atipia dos queratinócitos in vivo [31] como de estruturas sub-celulares [33], o que pode ajudar 

na diferenciação da DB em relação a outras NCNM [31] e na delimitação da massa tumoral 

[33]. Os achados mais comummente encontrados na DB são a disrupção do estrato córneo, o 

padrão epidérmico em “favo de mel” atípico com grande displasia arquitectural e citológica, a 

vascularização com vasos em forma “S”, e a presença de 2 tipos de células targetóides 

características que parecem corresponder a estádios diferentes de disqueratose [32]. No entanto, 

é uma técnica dispendiosa, de difícil interpretação, e limitado poder de penetração [31]. 

O método usado para a produção de imagens na biomicroscopia por ultrassons (BMU) 

é semelhante ao das imagens ecográficas banais, com excepção do facto de a primeira técnica 

utilizar ultrassons de alta frequência (20 a 200 MHz [30]), o que permite melhorar a resolução 

das imagens a 10µm [30,33]. A técnica proporciona uma aquisição não invasiva de imagem 

num plano transversal (modo B) à superfície cutânea, sendo possível identificar múltiplas 

estruturas [30] e alcançar melhor poder de penetração que a MCR ou que a tomografia de 

coerência óptica (TCO) [33]. As vantagens basilares da BMU estão relacionadas com o 

acoplamento fácil entre a sonda de ultrassons e a superfície cutânea, com a compatibilidade 

entre as resoluções de imagem e o tamanho de muitas estruturas da pele, e com a consonância 
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entre a penetração do feixe e a profundidade das diversas camadas cutâneas. Ainda assim, as 

resoluções axial e lateral desta técnica, de 30 e 100 µm respectivamente, encontram-se aquém 

daquelas conseguidas pela MCR e pela TCO [33]. Num estudo ex vivo usando BMU a 45MHz, 

Petrella et al. [33] apuraram que, na DB, a presença de acantose e de alargamento das cristas 

interpapilares é revelada por uma região hipo-ecogénica atípica e que a interface dermo-

epidérmica se mantém bem definida. De modo a melhorar o potencial diagnóstico da BMU, 

têm sido estudados parâmetros quantitativos (acústicos) - como os relacionados com a 

velocidade da onda dos ultra-sons, com a atenuação e com a intensidade da retrodifusão – que, 

quando computorizados a partir de sinais de radiofrequência retro-difundidos, permitem 

calcular o coeficiente integrado de retrodifusão (CIR) [30]. De facto, num outro estudo de 

Petrella et al [30] as curvas CIR obtidas para a DB mostraram valores a rondar os 

10−5[𝑆𝑟−1·𝑚𝑚−1] na área tumoral (intra-epidérmica), enquanto valores inferiores a estes 

foram obtidos na derme papilar e em casos de CBC superficiais. A BMU pode também ser 

aplicada na avaliação da resposta à terapêutica, tendo demonstrado elevado potencial para 

identificar a ablação tumoral e a sua recorrência pós-tratamento [33]. 

Há cada vez mais evidência de que a tomografia de coerência óptica, uma técnica 

imagiológica emergente e muito usada em oftalmologia, possa representar também um meio 

interessante para o diagnóstico/detecção precoce e não invasivo de tumores cutâneos, assim 

como para o seu seguimento pós-terapêutico. A combinação da TCO com a dermatoscopia 

revelou-se mais útil para o diagnóstico que a clínica ou que cada uma das duas técnicas 

isoladamente [34]. Na TCO, as imagens são geradas através de uma luz infra-vermelha (900 a 

1500nm [34]) reflectida da pele e a força do sinal, exibida em escala de cinzentos, é 

representada como uma função da posição num plano perpendicular à superfície cutânea [33]. 

As resoluções axial e lateral obtidas pela TCO são próximas de 10 e 20µm, respectivamente, e 

a penetração varia entre a 1mm [33] e 1.6mm [34]. Permite, assim, obter imagens a duas ou três 
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dimensões e fazer a visualização em planos transversais da morfologia micro-estrutural da pele 

[34]. Efectivamente, os estudos têm provado que a TCO permite distinguir entre pele normal e 

pele lesada [33,34] e entre lesões tumorais e inflamatórias [34]. Num estudo controlado [34], a 

TCO revelou as seguintes alterações tomográficas em lesões de DB: vários graus de 

espessamento irregular da epiderme com escurecimento da área lesada e “escamas” brilhantes 

à superfície, presença de uma banda escura irregular sobre-adjacente correspondendo a 

hiperqueratose, definição das margens laterais da lesão e da junção dermo-epidérmica, assim 

como presença de hipodensidade lesional com atenuação de sinal na derme. Todavia, alguns 

estudos concluíram que a resolução imagiológica [33,34], o poder de penetração e o tamanho 

do campo de amostragem [34] não são suficientes para fins diagnósticos, ainda que tenha sido 

possível distinguir tecidos com NCNM de tecidos cutâneos normais [33,34], pelo que se deve 

prosseguir com mais estudos e investigação [34]. 

 

TRATAMENTO 

Apesar de quase sempre assintomática na ausência de ulceração, a DB é normalmente 

tratada devido ao risco de progressão para CEC invasivo [45], que chega aos 10% na doença 

genital e peri-anal [46]. Múltiplas opções de tratamento para a DB têm sido descritas e 

encontram-se estabelecidas, com as respectivas vantagens e desvantagens [46]. Desde a 

publicação, em 1999, das guidelines para o tratamento da DB pela Associação Britânica de 

Dermatologia, novas opções terapêuticas para esta afecção tornaram-se disponíveis [48]. A 

comparação e avaliação da eficácia das diferentes opções terapêuticas são difíceis devido à 

escassez de estudos [47], à variação dos protocolos utilizados [46-48], e ao facto de o sucesso 

terapêutico depender de uma panóplia de factores (p. ex. localização, tamanho e espessura da 

lesão, uso e disponibilidade de diferentes tipos de equipamentos) [1,46]. Algumas terapêuticas 

possuem forte evidência suportando o seu uso, enquanto outras se baseiam em evidência escassa 
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[48]. A escolha do tratamento a utilizar em determinado caso deve ser guiada pelos seguintes 

aspectos: número, localização e tamanho da(s) lesão(ões) [45-47], disponibilidade dos meios 

terapêuticos, experiência do médico [45-47], preferência do doente [45-48], idade do doente, 

custo [45,47], resultados estéticos esperados [46], e factores do doente (estado imunitário 

[46,47], medicação concomitante, co-morbilidades e adesão à terapia) [46]. Ainda assim, até à 

data, nenhuma terapêutica isolada foi inequivocamente provada como superior a qualquer uma 

das outras [47,48]. Porém, tem sido referido que terapêuticas combinadas podem alcançar 

melhores resultados em alguns doentes, especialmente nos imunocomprometidos [48]. 

No clima de crise económica actual, é fulcral justificar o custo dos tratamentos usados 

em dermatologia, nomeadamente quando existem alternativas mais baratas. Estudos válidos 

sobre o custo dos tratamentos, junto com aqueles que evidenciam a sua eficácia e segurança, 

podem proporcionar orientações importantes para uma melhor gestão de recursos e para uma 

decisão terapêutica mais adequada [45]. Por essa razão, as principais opções terapêuticas para 

a doença de Bowen serão também comparadas, entre si, em termos de custo (Tabela 1). 

As várias opções terapêuticas são apresentadas numa sequência que discute em primeiro 

lugar as terapias tópicas e menos invasivas, seguido das abordagens cirúrgicas, e terminando 

com os tratamentos que requerem equipamentos mais dispendiosos e complexos ou que são de 

disponibilidade reduzida [1]. É proposto um algoritmo terapêutico para a Doença de Bowen, 

que resume a informação presente nas guidelines da Associação Britânica de Dermatologistas 

e na literatura mais recente (Figura 2). A Tabela 1 resume, para cada terapêutica, as suas 

principais indicações e inconvenientes, eficácia e custos associados. 

 

Vigilância (nenhum Tratamento) 

Em doentes com lesões pouco espessas e lentamente progressivas, especialmente nas 

pernas de doentes idosos onde a cicatrização está afectada, pode-se optar apenas pela vigilância 
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em detrimento da intervenção [1], evitando desconforto e reacções adversas para o doente. 

Apesar de não ser geralmente recomendada devido ao risco de progressão para malignidade, 

em raros casos tem-se observado regressão espontânea das lesões [47]. 

 

5-Fluorouracilo (recomendação de classe B e nível de evidência IIa [1]) 

O 5-fluorouracilo (5-FU) é um análogo estrutural da tiamina que interfere com a síntese 

de DNA através da inibição da timidilato sintetase, levando à morte das células malignas com 

altos índices proliferativos [49,50]. Pode também interferir com a síntese e função do RNA 

[50]. O 5-FU é usado topicamente no tratamento de várias condições como a QA, os CBC 

superficiais, e a DB, constituindo uma boa alternativa em doentes que não são bons candidatos 

a cirurgia ou naqueles que preferem um tratamento não cirúrgico [49]. Este agente 

quimioterapêutico tópico é provavelmente o mais usado na displasia extensa da epiderme [50]. 

A simplicidade e facilidade de utilização deste creme dá aos doentes a oportunidade de 

tratamento em ambulatório, embora seja necessária supervisão clínica apertada [46,48,51]. 

Contudo, o 5-FU tipicamente causa inflamação cutânea [50,51] que pode ser extrema e, por 

vezes, intolerável se for aplicado em grandes áreas da superfície corporal [50]. As reacções 

adversas mais comuns ocorrem localmente e incluem ardor, formação de crostas, e dermatite 

de contacto alérgica ao propilenoglicol e ao álcool estearílico [52]. 

A concentração de 5% de 5-FU em propilenoglicol é a forma de apresentação mais 

frequentemente usada, com eficácia comprovada [46,48]. O creme é, na maior parte das vezes, 

aplicado uma ou duas vezes diariamente por 1 a 8 semanas [1,51], sendo que baixas taxas de 

recorrência (8 a 12%) estão associadas a um tratamento mais prolongado [46,51]. De facto, há 

evidência de melhores resultados com a aplicação bi-diária do tópico por períodos de tratamento 

mais longos, sendo a opção preferível [46]. Quando o creme é usado topicamente nas lesões, o 
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seguinte padrão de resposta é observado: eritema, descamação, sensibilidade cutânea, erosão, 

necrose, e re-epitelização [52].  

A maioria dos estudos acerca do 5-FU consiste em ensaios abertos ou pequenas séries 

de casos [1], tendo todos eles incluindo menos de 50 doentes nas suas investigações [47]. Num 

estudo envolvendo 41 individuos tratados bi-diariamente com 1% de 5-FU em propilenoglicol 

por uma mediana de 9 semanas, a taxa de limpeza (TL) foi de 100% e a de recorrência (TR) foi 

de 7,3% durante um tempo médio de follow up a rondar os 4.7 anos [47]. Por outro lado, num 

estudo incluindo 36 lesões tratadas diariamente com 5% de 5-FU durante 1 semana e bi-

diariamente durante 4 semanas com repetição do ciclo se necessário, apurou-se uma TL de 69% 

após um ciclo de 4 semanas e de 83% após dois ciclos, assim como uma TR aos 2 anos de 21% 

[47]. Estes resultados vêm, mais uma vez, sublinhar a importância que a duração do tratamento 

e frequência diária da aplicação têm na aquisição de maiores TL e de menores TR das lesões. 

Por sua vez, um ensaio randomizado de comparação entre o 5-FU e a terapia fotodinâmica-

MAL (TFD) [53] demonstrou que a TL aos 3 meses foi de 88% para a TFD e 67% para o 5-

FU, enquanto que aos 12 meses foi de 82% e 48% respectivamente. Este estudo envolveu 33 

doentes, sendo que o grupo tratado com 5-FU foi submetido a um ciclo (dois se necessário) de 

aplicação diária durante 1 semana e bi-diária durante 3 semanas, repetindo-se à sexta semana 

se clinicamente indicado. Num estudo comparativo semelhante, realizado em 

imunocomprometidos [50], a TFD também foi mais eficaz que o 5-FU em alcançar a resolução 

completa: 89% de limpeza com a TFD (95% IC: 0.52-0.99) contra 11% com o 5-FU (95% IC: 

0.003-0.48; P=0.02), aos seis meses. No entanto, apesar destes resultados e de a TFD ter 

alcançado maior redução da área tumoral, maior preferência dos doentes e melhor resultado 

cosmético, este estudo englobou uma quantidade reduzida de lesões, sendo necessários estudos 

de maiores dimensões para apurar se as taxas de resposta às diferentes modalidades terapêuticas 

diferem significativamente em imunocomprometidos. 
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Tem sido reportada maior efectividade do 5-FU quando combinado com outras 

modalidades como a iontoforese [1,46,48], a aplicação de oclusão [1,46,47], o pré-tratamento 

com laser erbium:YAG [1,46,48,54], a crioterapia [46,48], o imiquimod [46,48,55] e a 

acitretina [47,49], com taxas de resposta até aos 96.2% [46]. De facto, após a aplicação de 5-

FU e laser ebrium:YAG em metade de cada uma das três lesões seleccionadas de um doente 

em comparação com a aplicação isolada de 5-FU na outra metade, concluiu-se que a primeira 

modalidade é mais eficaz e que apresenta resposta clínica mais rápida com menor tempo de 

tratamento em relação à segunda [54].  

De um modo geral, as preparações disponíveis de 5-FU a 5% têm mostrado eficácia em 

estudos a curto e longo prazo e podem ser usadas tanto em locais com boa como com má 

cicatrização e em áreas especiais como os dedos e o pénis [46]. Segundo Shimizu et al. [47], as 

taxas de limpeza e de recorrência referidas na literatura variam entre 46 e 100% e entre 0 e 

41.7%, respectivamente. 

 

Imiquimod (recomendação de classe B e nível de evidência IIa [1]) 

O imiquimod é um imunomodulador tópico [1,46,48] com efeitos anti-tumorais e anti-

virais [1,46], sendo particularmente útil na DB e PB associadas ao VPH [1]. Porém, estes efeitos 

não são directamente da responsabilidade do imiquimod, uma vez que actua através da 

estimulação da imunidade inata e da adquirida, com indução de respostas antigénio específicas 

e ligação ao TLR-7 e -8 que consequentemente leva à produção de uma grande quantidade e 

variedade de citocinas imunomoduladoras. Pode também induzir directamente a apoptose nas 

células de CEC [46]. Encontra-se há muito aprovado para o tratamento da QA, das verrugas 

anogenitais e do CBC superficial [46]. O imiquimod a 5% é o mais frequentemente usado, 

estando indicado para lesões grandes e para lesões em pessoas ou em áreas anatomicamente 

sensíveis, como o nariz ou as pálpebras, onde os procedimentos cirúrgicos são de maior 
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complexidade ou não adequados [47]. Tem também sido utilizado com sucesso no pénis, na 

região peri-anal, no tronco e nas extremidades [56]. As reacções adversas que lhe estão 

imputadas inculem: eritema, edema, erosão, ulceração, exsudação, vesículação, secura, 

descamação e formação de crostas [48]. O uso de oclusão pode exacerbar estes efeitos [47] ou 

levar ao aparecimento de sintomas gerais [46]. 

Também os estudos acerca do uso do imiquimod na DB são de pequena dimensão e 

encerram diferenças no protocolo usado. Rosen et al. [56] reportam num estudo retrospectivo 

com 49 doentes, o maior disponível, uma TL de 86% após um regime diário de aplicação 

durante uma média de 9 semanas, sem recorrências descritas após follow-up médio de 19 meses. 

Estes resultados corroboram aqueles obtidos em estudos anteriores, nomeadamente um ensaio 

randomizado e controlado que demonstrou resolução histológica de 73% com imiquimod 

(diariamente em 16 semanas) versus 0% no grupo placebo [57]. O imiquimod 5% também tem 

sido usado isoladamente ou combinado (com o 5-FU ou sulindac [1,46]) no tratamento em 

imunocomprometidos e transplantados [1,46-48,56], com resultados que podem atingir os 

100% de limpeza (estudo que envolveu 5 doentes com leucemia linfocítica crónica tratados 

com sulindac bi-diário e imiquimod 3 vezes por semana durante 16 semanas [56]). Há evidência 

de que as citocinas induzidas pelo imiquimod podem melhorar a eficácia terapêutica do 5-FU 

na DB [1]. Por sua vez, Gaitanis et al [58] submeteram 8 doentes a terapêutica combinada com 

aplicação diária de creme Imiquimod 5% durante 5-9 semanas e realização de 2 ciclos (10-

20seg cada) de criocirurgia com azoto líquido às 2-3 semanas. A taxa de clearance foi de 100% 

sem recorrências durante o follow-up (mediana de 12 meses), supondo-se que ambas as técnicas 

podem potenciar mutuamente os efeitos pro-apoptóticos, anti-angiogénicos e pro-inflamatórios 

de cada uma. 

Segundo Shimizu et al. [47], as TL referidas na literatura variam entre 73 e 93%, sendo 

que os três maiores estudos analisados apuraram 0% de recorrências. Ainda assim, são 
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necessários estudos randomizados, controlados, duplamente cegos e com maior tempo de 

follow-up de modo a validar os resultados anteriores e a definir o melhor esquema terapêutico, 

com maior eficácia e custo-benefício e menores efeitos adversos [46]. 

 

Crioterapia (recomendação de classe B e nível de evidência IIa [1]) 

A crioterapia é uma das modalidades mais usadas no tratamento da DB devido à sua 

acessibilidade, eficácia demonstrada e baixo custo [46,48]. O princípio desta técnica é o 

arrefecimento rápido, resultando na formação de cristais de gelo intracelulares, seguido de um 

arrefecimento lento que provoca a maior parte dos danos [47]. Por rotina, é usado azoto líquido 

[1]. A eficácia depende da duração do tratamento, do tamanho das lesões e das áreas envolvidas 

[49]. Trata-se de um dos tratamentos de eleição em lesões pequenas e solitárias em áreas que 

cicatrizam bem [20,46], sendo ainda útil em situações de baixo risco para doentes que recusam 

a cirurgia ou o incómodo das terapêuticas tópicas [47]. 

Os resultados documentados variam, reflectindo diferenças nas técnicas e regimes 

usados [1]. O maior estudo realizado usou um único ciclo de arrefecimento-degelo (CAD) de 

30seg em 128 lesões, tendo registado 100% de TL e 0.8% de recorrências, com follow-up de 

0.5 a 5 anos [59]. Por outro lado, a utilização de um único CAD de 20seg resultou numa de 

clearance de 68% após o primeiro tratamento e de 86% quando os que não responderam às 12 

semanas foram re-tratados, sendo 21% a recorrência ao fim de 1 ano [60].  

Num ensaio controlado e randomizado comparando a TFD com a crioterapia, foi 

apurado que o segundo produziu limpeza em todos os 20 doentes usando 1 a 3 tratamentos de 

azoto líquido com CAD de 20seg de cada vez (50% sucesso após 1 único tratamento) enquanto 

que uma única sessão de TFD se revelou mais eficaz [61]. A TR da crioterapia após um ano foi 

de 10%, tendo sido observada ulceração em 25% dos indivíduos a ela submetidos. Geralmente, 

quanto maior a duração e/ou o número de ciclos maior o dano infligido ao tumor [47,48], porém 
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estes podem levar a difícil cicatrização, cicatrizes hipopigmentadas [48], infecções, lesões 

nervosas, dor [47], desconforto e ulceração [1], especialmente em zonas pouco vascularizadas 

[1,48]. Por outro lado, um estudo prospectivo não-randomizado, comparando a crioterapia com 

a curetagem, sugeriu uma superioridade da curetagem (com cauterização) no tratamento da DB, 

especialmente quando localizada às pernas, com menores tempos de cicatrização (P<0.001), 

menos dor (P<0.001), complicações, e taxas de recorrência [62]. 

Segundo Shimizu et al [47], as TL referidas na literatura variam entre 86 e 100%, 

podendo ser inferiores a 50% em estudos de menores dimensões, e as TR oscilam entre 0.8 e 

36.1%. Ainda assim, há que ponderar sempre o benefício previsto com os efeitos adversos que 

podem resultar de um arrefecimento rápido. 

 

Curetagem com (electro)cauterização (recomendação de classe A e evidência IIb [1]) 

A curetagem com (electro)cauterização (C&C) tem sido preconizada como uma das 

mais seguras e eficazes técnicas para o tratamento da DB [46,48], além de ser rápida [47], pouco 

dispendiosa [46,47], e de não dificultar a cicatrização [47]. Todavia, cicatrizes, queimaduras e 

interferências com dispositivos cardíacos implantados podem ser complicações da 

electrocauterização [47]. Está recomendada especialmente nos doentes com lesão única e de 

pequena dimensão [46]. 

As taxas de cura e recorrência reportadas diferem devido ao uso de diferentes regimes 

e equipamentos [46] e principalmente devido à experiência do clínico [46-48]. Num grande 

estudo envolvendo 345 doentes submetidos apenas a cauterização, apurou-se uma taxa de cura 

de 81.2% ao término dos respectivos períodos de follow-up (mínimo de 1 ano e máximo de 5 

anos), sendo que 78% das recorrências (TR=18.8%) ocorreu nos primeiros 3 anos [63]. 

Normalmente, a curetagem usada isoladamente associa-se a baixas taxas de cura [47]. 

Todavia, associando-se a cauterização à curetagem, as TL podem atingir os 98%, como atestou 
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Honeycutt et al. [64] num estudo envolvendo 52 lesões seguidas posteriormente durante 4 anos. 

Num estudo comparativo referido anteriormente, foi apurado que as TR nos grupos submetidos 

a 2 CAD de 5 a 10 seg de crioterapia (n=36) e a C&C (n=44) foram de 36.1% e 9.1%, 

respectivamente, durante um follow-up médio de 22 meses [62]. Esta terapêutica combinada foi 

usada com sucesso na DB da orelha, sem recorrência aos 5 anos [48]. 

 

Excisão (recomendação de classe A e nível de evidência IIc [1]) 

Apesar de considerada o gold standard no tratamento da DB e de outros tumores 

cutâneos [48], há que considerar limitações como os resultados estéticos e funcionais, o tempo 

dispendido [47], e as propriedades de vascularização e cicatrização da área afectada [46,48]. 

Ainda assim, possui a insofismável vantagem de permitir a confirmação do diagnóstico e de 

margens histológicas livres de tumor [46-48]. Constitui, de facto, um dos tratamentos padrão 

em lesões pequenas e únicas, e na DB peri-anal e digital [46].  

Embora amplamente usada, a excisão cirúrgica é suportada por evidência escassa e de 

resultados variáveis, não existindo ensaios randomizados comparativos até à data [46-48]. Com 

efeito, em dois estudos retrospectivos, com 65 e 155 doentes, as TR variaram de 4.6 a 19.4% 

respectivamente [63,65], podendo ser maiores em estudos mais pequenos e em locais como a 

região peri-anal [1,46,48]. Estas diferenças podem dever-se a factores como o local afectado, a 

etiologia viral, os defeitos de cicatrização, e o tamanho das lesões [47]. Adicionalmente, um 

estudo retrospectivo de 47 casos de DB peri-anal [66] apurou uma taxa de 23.1% para a excisão 

alargada (seis em 26), de 53.3% para a excisão local (oito em 15), e de 80% para a terapia laser 

(quatro em 5), apesar de não terem sido incluídos os indivíduos previamente submetidos a 

radioterapia (recomendada como primeira linha [1]). De facto, a excisão alargada é preconizada 

como tratamento de escolha nesta localização [46,47], apesar do risco de recorrência e de 

excisão incompleta [47], pelo que é recomendado um follow-up prolongado [1,20]. 
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A cirurgia micrográfica de Mohs (CMM), que oferece um controlo imediato das 

margens cirúrgicas, tem sido utilizada em tumores recorrentes [47], mal definidos ou 

incompletamente excisados [1], e em áreas onde é necessária cirurgia poupadora de tecidos 

[1,46,47] como os dedos, genitais [1,48], lábios, pálpebras e nariz [47]. Em média, o número 

de excisões necessário para a limpeza é 2, variando entre 1 e 7 [1]. Assim, a CMM não deve 

ser encarada terapêutica de rotina ou custo-efectiva (recomendação de classe B e nível de 

evidência IIc) [1]. Num estudo retrospectivo envolvendo 270 lesões, 93.4% das quais no 

pescoço ou cabeça e 50.7% recorrentes previamente tratadas com outras modalidades, a TL 

clínica foi de 100% e a de recorrência foi de 6.3% (seis em 95) nas lesões com follow-up de 5 

anos [67]. Para Shimizu et al., todas as TR reportadas na literatura foram inferiores a 8.3%, para 

períodos de seguimento invariavelmente superiores a 2 anos [47]. 

 

Terapia Fotodinâmica (recomendação de classe A e nível de evidência I [1]) 

A Terapia Fotodinâmica (TFD) é uma opção terapêutica bem estabelecida para a QA, 

CBC (superficial ou nodular), e DB [46,68-70]. Baseia-se na combinação de luz com agentes 

fotossensíveis, na presença de oxigénio, com o objectivo de destruir selectivamente um tecido 

[46,68-70], numa reacção fotoquímica que se desenvolve em duas etapas. Primeiro, usa-se um 

agente sensibilizante tópico como o AAL ou o MAL (o seu éster), os mais utilizados [48], que 

são convertidos maioritariamente em protoporfirna IX (PpIX), um fotossensibilizante endógeno 

[1,46,68-71] que pode ser produzida por células nucleadas, sendo detectada na epiderme 3 a 8h 

após a aplicação de AAL e eliminada em 24 a 48h [70]. Consequentemente, a PpIX, activada 

por luz num determinado comprimento de onda, emite luz vermelha e leva à transferência de 

energia para o oxigénio, promovendo a produção de ROS que, por sua vez, levam à apoptose e 

necrose do tecido-alvo [46,68-70]. A captação selectiva do agente tópico pelas células tumorais 

é provavelmente devida a aumento do número e permeabilidade dos vasos sanguíneos, 
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diminuição da drenagem linfática e do pH do interstício [70], alterações da membrana e a 

diferentes taxas de metabolização das porfirinas, com acumulação também nos linfócitos 

activados [69]. Os alvos da TFD incluem não só as células tumorais, como também a 

microvasculatura tecidular e os sistemas imune e inflamatório do hospedeiro, sendo a inibição 

das enzimas mitocondriais um evento chave na morte celular [70]. 

Entre as características do fotossensibilizante ideal destacam-se a pureza química, a 

especificidade por tecido neoplásico, a curta semi-vida, a eliminação rápida do tecido normal, 

a activação óptima por comprimentos de onda com grande penetração no tecido-alvo e a 

capacidade de gerar citotoxicidade [70]. Enquanto que o AAL é hidrofílico e penetra nas células 

apenas por transporte activo (saturável), o MAL tem maior selectividade [70] e é mais lipofílico, 

permitindo uma penetração mais profunda nas lesões [69,70], quer por transporte activo quer 

por difusão passiva (não saturável) [70]. Experimentalmente, tem-se tentado usar a iontoforese, 

potenciadores químicos, e a hipertermia na aplicação do AAL com intuito de melhorar a 

penetração [69]. Dos dois, o MAL (acoplado ao uso de luz vermelha de 635nm) é o que tem 

aprovação, na Europa, para uso na DB [70], utilizando-se um protocolo estandardizado de duas 

aplicações de gel 160mg/g, cada uma durante 3 horas sob oclusão, espaçadas em uma semana 

[68-71]. Já o AAL, quando usado, deve ser aplicado com concentração a 20%, com ou sem 

oclusão, durante 30min a 24h, em tratamento único [68-71]. Passado o tempo de incubação, 

procede-se à irradiação das lesões, sendo que é sempre recomendada fotoprotecção física e 

química pós-tratamento [70]. A taxa média de resposta à TFD-AAL foi de 82% 12 meses após 

o período de tratamento (envolveu 1 a 4 sessões), enquanto a taxa de resposta à TFD-MAL foi 

de 95% um ano após o fim do tratamento (1 a 2 sessões) [71]. As TR apuradas são de 0-12% 

[53,61,71] e 15% [60], respectivamente. Outros fotossensibilizantes tópicos, como a hipericina 

ou a ftalocianina, foram estudados e aguardam comercialização [69]. Embora menos prático, o 

uso sistémico da verteporfina pode ser útil em doentes com múltiplas lesões de DB [72]. 



47 
 

A absorção máxima da PpIX dá-se por volta dos 410nm (azul), existindo picos menores 

aos 505/10, 540/5 (verde), 580 e 630/5 (vermelho), sendo este último o mais usado em estudos 

clínicos por permitir melhor penetração cutânea (6mm) [69,70]. De facto, Morton et al. [73] 

provaram a maior eficácia da luz vermelha em relação à verde (limpeza inicial 94% vs 72% e 

aos 12 meses 88% vs 48%). Até hoje, para a TFD têm sido usadas tanto fontes de luz coerente 

(lasers) como não coerente (lâmpadas de halogéneo ou de iodetos metálicos, e LEDs) [69-71]. 

O laser corado é visto como fonte luminosa ideal devido à emissão de luz monocromática de 

alta fluência e coerente que permite tratar pequenas lesões com precisão, mais rapidamente e 

com mínimo dano [70,71], apesar de caro e com campo de irradiação reduzido [69]. Por sua 

vez, os LEDs são mais baratos e compactos, constituindo a maior preferência para a TFD da 

DB [69]. As lâmpadas normalmente emitem luz de banda bastante ampla [71], associadas a 

taxas de resposta relativamente inferiores comparando com luz de espectro mais apertado [69], 

mas possibilitando o tratamento de maiores áreas lesionais [70]. A fluência usada varia de 10 a 

240 J/cm2 e a irradiância de 0.23 a 100 mW/cm2 [71]. De momento, nenhum estudo provou a 

superioridade do laser em relação às fontes de luz não coerente [70,71]. A iluminação 

fraccionada não mostrou superioridade em relação à TFD convencional, na DB [69]. A TFD 

ambulatória, na qual os doentes usam um LED portátil com baixa irradiância durante mais de 

100min, mostrou ser efectiva, e menos dolorosa, em 2 estudos piloto, proporcionando limpeza 

mantida de 12 das 13 lesões 9 meses após o tratamento [74,75]. 

Durante a exposição à radiação, os doentes frequentemente queixam-se de dor, ardor ou 

prurido restritos à área tratada [47,48,69,70]. A dor, principal efeito adverso, tem início minutos 

após o começo da irradiação, reflectindo o estímulo nervoso e/ou dano tecidular pelo oxigénio 

activo [69,70], e mantém-se por algumas horas, diminuindo depois [70]. Tende a ocorrer 

quando grandes áreas são tratadas, especialmente se bem inervadas (face, couro cabeludo, mãos 

e períneo) [69,76], podendo ser mais intensa na segunda sessão [77]. Alguns estudos afirmam 
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que a TFD-MAL é menos dolorosa que a TFD-AAL, o que se pode dever ao maior tempo de 

incubação do último [69], enquanto outro estudo comparativo relata que o MAL causa menor 

dor quando usado na cabeça, sem diferenças significativas no tronco e extremidades [78]. Uma 

vez que a dor intensa pode ser indicação para interromper a TFD [77], existem estratégias para 

ajudar os doentes a tolerá-la: a anestesia tópica (embora sem alívio significativo), a analgesia 

por ar frio (reduz a dor associada à TFD-AAL mas pode lentificar a reacção fotodinâmica), os 

bloqueios nervosos (para o couro cabeludo e fronte), o uso de luz pulsada variável ou de menor 

intensidade (ex. TFD em ambulatório), etc [47,69,77-80]. No pós-TFD comummente ocorre 

eritema e edema, que podem necessitar de corticóides tópicos, com erosão e formação de crosta, 

e posterior descamação, cicatrizando em 2-8 semanas. Mais raramente pode ocorrer ulceração, 

infecção, bolhas, hipo/hiperpigmentação, ou reacção alérgica [47,69,70]. 

A TFD tem sido associada à limpeza da DB digital, subungueal, do mamilo e de lesões 

em contexto de difícil cicatrização (perna, epidermólise bulhosa, dermatite rádica). Também 

pode ter utilidade em doentes imunodeprimidos, por permitir tratar grandes lesões e realizar 

sessões repetidas [46], assim como em diabéticos e anti-coagulados (onde a cirurgia pode estar 

contra-indicada) [46,70]. 

Segundo as European guidelines for topical photodynamic therapy, um doente pode 

esperar uma TL de 86-93% das lesões três meses após 1 ou 2 ciclos de TFD-MAL (técnica 

aprovada em 22 países europeus para DB [46]), com resposta sustentada de 68-71% aos 24 

meses [69]. Outro estudo, observacional e descritivo, apurou 76% de limpeza para 2 sessões de 

TFD-MAL, ao fim de um seguimento com duração mediana de 16 meses [81]. Segundo 

Shimizu et al [47], as TL apuradas em estudos com 50 ou mais doentes variam entre 84 e 96%, 

com 10.5 a 31% de recorrências durante seguimentos de 44 semanas (mediana) a 34 meses. 

Num estudo retrospectivo envolvendo 617 doentes, as TR aos 5 anos foram 5% para a cirurgia, 

6% para a radioterapia, 14% para o 5-FU, 19% para a curetagem e 34% para a crioterapia [63]. 
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Morton el al. [60] apuraram TL, aos 12 meses, de 80% para a TFD, 69% para o 5-FU e de 67% 

para a crioterapia. Apesar do Imiquimod conseguir taxas de resposta na ordem dos 73-93%, a 

TFD dispõe de evidência mais consistente no tratamento da DB [47,82]. Porém, o elevado custo 

da TFD coloca entraves à sua utilização rotineira [45]. 

A TFD é uma técnica não-invasiva, no mínimo, tão eficaz quanto os tratamentos 

convencionais e com resultados estéticos bons ou excelentes em 94% dos casos (vs 66% com 

crioterapia, vs 76% com 5-FU, aos 3 meses), apesar da variação dos protocolos [50,53,60,61]. 

É considerada tratamento de escolha para lesões grandes ou pequenas em locais de difícil 

cicatrização (a maioria) e uma boa escolha para tratar simultaneamente tumores grandes e/ou 

múltiplos em áreas de cicatrização fácil, com rápida recuperação [68,69].  

 

Radioterapia (recomendação de classe B e nível de evidência IIc para a maioria das 

localizações; recomendação de classe D e nível de evidência IIc para as pernas [1]) 

Diferentes regimes e técnicas de radioterapia (externa, raios Grenz, patches cutâneos 

radioactivos [46,48], radioterapia em banho de água [47]) têm sido usados com sucesso na DB 

[49]. De facto, as taxas de cura, relativas ao uso da radioterapia (RT) externa, descritas na 

literatura variam entre 94.7 e 100% [83-86] e as de recorrência oscilam entre 0 e 10.5%, com 

follow-up de pelo menos 1 ano para todos os estudos [83,84,86,87]. A vantagem desta técnica 

reside no facto de poder ser usada em lesões onde a reparação cirúrgica é impraticável por 

razões cosméticas e/ou funcionais, como as grandes lesões do couro cabeludo [47] ou na DB 

peri-anal, na qual é considerada um satisfatório tratamento de escolha [46,48]. Também é 

preferencialmente considerada em doentes de idade avançada com co-morbilidades ou em anti-

coagulados [46]. Contudo, a RT deve ser evitada em locais de cicatrização difícil, como as 

pernas, devido à elevada percentagem de casos (20 a 25%) em que não ocorre cicatrização ou 

em que esta é deficitária [83,85]. Dos factores que podem ser responsáveis por este fenómeno, 
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destacam-se a idade avançada dos doentes (P<0.005), o aumento de tamanho das lesões 

(P>0.005), o uso de doses elevadas de radiação (P<0.005) [83]. Tem sido referida 

radiotoxicidade severa (ex. necrose óssea e cartilagínea) associada ao uso de regimes 

hipofraccionados no tratamento de lesões nas extremidades [46,48]. A RT está também limitada 

pela sua reduzida disponibilidade, elevado custo, preferência do doente, número e duração das 

sessões necessárias, e possibilidade de novos cancros cutâneos em jovens [47]. 

Para ultrapassar estes problemas, um patch cutâneo coberto com β-emissor holmium-

166 foi aplicado durante 30-60 min na superfície de 29 lesões, a maioria nas nádegas e coxas, 

tendo sido emitido um total de 35 Gy de radiação [88]. Ocorreu limpeza histológica em todas 

as lesões aos 5 meses sem recorrências após 10-24 meses, e foram obtidos melhores resultados 

estéticos e funcionais assim como menos complicações e eventos adversos (apenas erosão, 

eritema e descamação), em relação à terapia externa. Porém, os patches ainda não estão 

disponíveis como preparações comerciais [47].  

 Apesar das boas taxas de limpeza e de recorrência obtidas, que fazem da radioterapia 

uma opção terapêutica eficiente, esta deve ser especialmente considerada em doentes idosos 

com lesões de grandes dimensões não adequadas a outros tratamentos [47].  

 

Terapia Laser (recomendação de classe B e nível de evidência IIc, mas pode variar de 

acordo com o local [1]) 

Lasers como o árgon, o CO2 e o Nd:YAG têm sido utilizados no tratamento da DB, 

embora a evidência não seja suportada por ensaios controlados e randomizados [1,46,48]. Tem 

sido aplicado no tratamento de lesões em locais complicados como os dedos e a área genital 

[1,46-48]. O uso de laser CO2, em 25 lesões, nas pernas foi seguida de progressão para CEC 

invasivo em 12% dos casos, nos 12 meses após o fim do follow-up, sugerindo que a 

profundidade de erradicação pelo laser pode ter sido inadequada [89] (recomendação de classe 
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C e nível de evidência IIc [1]). Porém, recentemente, uma série de casos (63.6% nas pernas e 

27.6% em imunodeprimidos), submetidos a laser CO2 em modo super-pulsado, apurou uma TL 

clínica de 83.6% após um tratamento e de 97.8% após um ou mais, com 6.8% de recorrências 

durante uma média de 18.8 meses de follow-up [90]. O laser CO2 demonstrou maus resultados 

na DB peri-anal [46] (recomendação de classe D e nível de evidência IIc), sendo o seu uso 

desaconselhado nas restantes áreas (qualidade da evidência IV) [1]. 

Durante os últimos 6 anos, o Laser Fraccional Ablativo (LFA) tem ganho popularidade 

por ser clinicamente eficaz e ter menores tempos de cicatrização, comparando com o Laser 

Ablativo Convencional (LAC) [91]. De facto, foi relatado sucesso no tratamento de um caso de 

DB da têmpora em que se procedeu a três sessões de LFA com fibra de thulium 1,927-nm, com 

bons resultados cosméticos e funcionais [92]. Embora só usado experimentalmente em lesões 

malignas e pré-malignas, ao contrário do LAC, o LFA tem-se mostrado promissor como 

adjuvante da distribuição de fármacos tópicos (ex. MAL), intensificando a sua biodistribuição 

[91]. Isto é, o Laser pode ser usado isoladamente, como fonte de luz da TFD, e como adjuvante 

da TFD ou de outras terapêuticas (ex. 5-FU) [93]. 

Concluindo, a terapia laser oferece boa visualização, melhor cicatrização, menor lesão 

tecidular que a C&C, melhores resultados estéticos [47,93], menos efeitos adversos que 

algumas alternativas, e a possibilidade de adjuvar outros tratamentos [93]. Porém, pode ter 

custos elevados e baixa disponibilidade [47]. 

 

Outras opções terapêuticas  

Os anti-inflamatórios não esteróides (AINE), ao inibirem a ciclooxigenase (COX), 

causam diminuição dos metabolitos do ácido araquidónico que estão implicados no crescimento 

tumoral epitelial através da inibição da apoptose [46,94] e da vigilância imune [46], e da 

estimulação da angiogénese [46,94]. Além disso, o diclofenac, um potente AINE que age 
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inibindo a COX-2 [46,94], também actua através da alteração do ciclo celular, o que explica o 

seu benefício terapêutico [94]. O diclofenac a 3% em gel de ácido hialurónico a 2.5% está 

aprovado para a QA e tem-se demonstrado eficaz no tratamento da DB [46,94]. Dois casos de 

DB foram tratados com aplicação deste gel duas vezes ao dia durante cerca de 3 meses com 

limpeza clínica e histológica no final do tratamento [95]. Noutra série de 5 casos de DB, 

provados histologicamente e tratados diariamente com o gel durante 2 meses, houve limpeza 

clínica e histológica documentada 4 semanas após o fim do tratamento [96]. O tratamento foi 

bem tolerado, com inflamação moderada após 6 semanas e com ligeiros efeitos adversos como 

prurido e secura cutânea. Apesar dos resultados promissores, é necessária mais investigação, 

nomeadamente ensaios randomizados e controlados que definam o regime óptimo (dosagem, 

frequência de aplicação e duração) e as TR para follow-ups de longa duração [46,96]. 

 Como referido anteriormente, foi demonstrado sucesso no uso combinado da 

curetagem com a criocirurgia, da crioterapia com 5-FU, e do imiquimod com 5-FU. Por 

sua vez, o tratamento de hipertermia local, usando aquecedores químicos de bolso descartáveis 

aplicados diariamente sob pressão no período vígil dos doentes ao longo de 4-5 meses, levou a 

remissão clínica completa inicial em 6 dos 8 doentes mas apenas 3 obtiveram remissão 

histológica [97] (força de recomendação E, Qualidade de evidência IV [1]). O aspirador 

cirúrgico ultra-sónico, que remove apenas a epiderme, foi utilizado com sucesso em vários 

doentes [98].  

Em doentes com DB-As, nomeadamente com lesões múltiplas, foi reportado o uso de 

acitretina oral isoladamente [99] ou em combinação com 5-FU intralesional [100] para 

aumentar a sua absorção percutânea [94], e de isotretinoína oral com INFα subcutâneo [101]. 

De facto, os retinóides (ex. isotretinoína), já aprovados para tratamento da QA, têm a 

capacidade de controlar a proliferação e diferenciação celulares, de normalizar a queratinização 

e, possivelmente, de induzir a apoptose [94]. As injecções intra-lesionais de INFα e de 
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bleomicina têm sido bem-sucedidas em alguns casos [1,46,47]. Por outro lado, a associação da 

crioterapia com bleomicina tópica foi usada num caso de DB digital associada ao VPH-16 

[102]. 

Mais recentemente, a combinação de 5-FU, imiquimod e tazaroteno (um retinóide) 

provou ser eficaz num caso de DB extensa e multifocal da mão [102]. A descamação com 

fenol provou ser eficaz no tratamento da DB e QA, com resposta completa em 39 de 46 doentes 

após 1 a 8 sessões [103]. Goldberg LH et al [104] relataram o sucesso do uso combinado de 

uma mistura padrão de glicosídeos solasodina com azoto líquido no tratamento de um caso 

de DB peniana. Já a terapêutica oclusiva de uma lesão digital com maxacalcitol, um derivado 

activo da vitamina D3, resultou em resolução clínica, pensa-se que devido às suas actividades 

anti-proliferativas, anti-inflamatórias, imunomoduladoras, e pro-diferenciação [105]. 

 

SEGUIMENTO 

 A duração do seguimento pós-tratamento da DB continua indefinida [1]. Globalmente, 

um follow-up de 24 meses é recomendado [19]. Contudo, os estudos formais geralmente têm 

usado períodos de seguimento de 12 meses com avaliação clínica, ou histológica, para detecção 

de recorrências [47]. De facto, sabendo que a maioria das terapêuticas tem cerca de 10% de 

risco de recorrência, esta avaliação é recomendada aos 6-12 meses [1]. 

  Por vezes, a perspectiva de um segundo ciclo de tratamento, que acontece em 20-30% 

dos casos tratados com FTD ou 5-FU, ou a necessidade de confirmar a cura fazem com que se 

antecipe esta avaliação para os 2-3 meses [1].  

No caso dos tratamentos mais recentes e/ou baseados em pouca evidência, é sugerido 

um seguimento mais frequente e com duração mínima de 12-24 meses, de modo a estabelecer 

uma comparação adequada dos resultados com os apurados na literatura actual para as outras 

terapêuticas [1]. Efectivamente, na revisão de Shimizu et al. [47] é possível constatar que, das 
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oito principais hipóteses de tratamento, são aquelas há menos tempo estabelecidas – imiquimod, 

terapia Laser – que apresentam os menores tempos de follow-up nos estudos até então 

realizados, raramente alcançando os 24 meses. 

Também a DB peri-anal necessita de um seguimento mais prolongado, devido ao maior 

risco de invasão e ao aparecimento tardio das recorrências. Assim, um follow-up mais longo é 

apropriado para lesões em locais incomuns e/ou menos visíveis, ou onde a infecção VPH seja 

um provável agente envolvido [1]. 

Revisões subsequentes, além dos 24 meses, devem ser baseadas na presença de 

múltiplas lesões, recorrência(s) prévia(s), lesões de alto risco, outras neoplasias cutâneas, 

factores de risco como a imunossupressão, adesão do doente, o nível de suporte dos cuidados 

primários [1]. 

Por norma, a avaliação pós-tratamento é baseada nas características clínicas e/ou 

histológicas da área cutânea previamente tratada. Todavia, ultimamente, têm vindo a ser 

adaptadas ao follow-up algumas técnicas inicialmente propostas para o diagnóstico da DB. 

Fargnoli MC et al. propõem a verificação da regressão dermatoscópica (desaparecimento das 

estruturas vasculares características), quando usada a terapêutica com imquimod, laser, ou TFD, 

três meses após a limpeza clínica e a avaliação de possíveis recorrências 6 meses após a 

remissão dermatoscópica, e a cada 12 meses depois [28,31]. Por sua vez, Truchuelo et al. [31] 

apuraram alta sensibilidade e especificidade para o diagnóstico por fluorescência, maior que a 

avaliação clínica apenas, posicionando-o como uma ferramenta diagnóstica precisa e válida 

durante o seguimento, especialmente após TFD. Outras técnicas têm sido propostas para o 

follow-up de NCNM tais como a MCR, a BMU, a TCO, a espectroscopia por impedância 

eléctrica, e a técnica de imagem por terahertz pulsados [31-34]. 

 Finalmente e como havia sido referido, no doente imunocomprometido deve-se 

proceder a um follow-up adequado que inclua exame completo da pele a intervalos regulares 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fargnoli%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22534287
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[13]. Por outro lado, nos casos de DB ungueal, e particularmente os VPH positivos, é necessário 

um seguimento mais longo que inclua a palpação e estudo ecográfico dos gânglios linfáticos 

regionais, devido à elevada recorrência [3]. Em mulheres há que proceder a exame ginecológico 

com citologia do colo uterino [3]. 
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CONCLUSÕES 

 A Doença de Bowen, quase desconhecida do público em geral e de grande parte dos 

clínicos, merece especial atenção por se tratar da quarta lesão cutânea mais frequente, entre 

malignas e pré-malignas [11,12]. É mais frequente entre caucasianos, especialmente em idosos 

do sexo femino com fenótipo baixo [1,11,12], com incidências que variam entre 15 e 27,8 por 

100000. A população negra tem menor risco de desenvolver a doença [6], enquanto os 

imunodeprimidos possuem risco acrescido, especialmete em homens de idades mais precoces 

[13-15]. Em ambos tende a haver uma distribuição diferente das lesões, habitualmente 

localizadas em áreas de prolongada exposição solar (pernas, cabeça e pescoço) [1,12,13], o que 

reflecte a existência de outros factores etiológicos além da RUV [6,12,13]. Também a exposição 

arsenical pode levar ao aparecimento tardio de lesões em locais não expostos à RUV, com 

tendência à multifocalidade e recudescência [16], consequência de mutações do p53, do 

aumento das ROS, da diminuição dos linfócitos CD4+, e da desregulação de citocinas e factores 

de crescimento e de transcrição [16,17,21,24]. Os VPH também se associam ao aparecimento 

de lesões, não só a nível ano-genital [1,2,4,6,20], com também noutras localizações (0-58% [4]) 

como os dedos das mãos e dos pés [3,11], onde o VPH-16 pode ser encontrado em 60% dos 

casos [1]. Na DB ungueal, além da infecção levar à diminuição da expressão da p53 e da pRB 

[5,11], ocorre aumento da expressão de ki67 e de 𝑝16𝐼𝑁𝐾4𝑎 e respostas imunes aberrantes das 

CL, o que pode explicar a elevada recorrência destas lesões [3,17]. 

 Clinicamente, a DB manifesta-se, com frequência, sob a forma de mácula ou pápula 

eritematosa única, de crescimento gradual e centrífugo, bordos bem definidos mas irregulares, 

e superfície tipo crostosa ou tipo escamosa [1,2,6,7]. Excepto raros casos em que ocorre 

ulceração com dor [2,3], a doença é assintomática e tem curso um indolente [6], crónico e 

progressivo. Em casos anedóticos ocorreu resolução espontânea [6,7]. Há um potencial de 

evolução para CEC invasivo de cerca de 3 a 8% [1,3,6,12,13], maior na DB ano-genital [1,47], 
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e 3 a 5% de risco de metastização subsequente [12]. A DB não é um marcador de neoplasia 

interna [1,6], porém o diagnóstico de DB ungueal em mulheres deve ser seguido de um exame 

ginecológico porque a co-existência com neoplasias intra-epiteliais cervicais/vulvares-VPH 

positivas é elevada [3]. 

 Por poder simular e/ou ser confundida com outro tipo de lesões [3,19], o diagnóstico da 

DB carece de confirmação histológica-patológica. A microscopia revela normalmente 

características histológicas sobejamente conhecidas [3,4,6,7,26,36,37], todavia, em cerca de 5% 

dos casos [38] ocorrem variantes histológicas, sendo que uma ou mais destas podem estar 

presentes em diferentes áreas da mesma lesão [6]. As mais comuns são as variantes atróficas, 

pigmentada e irregular [6,38]. A dermatoscopia e a flurescência têm demonstrado precisão 

diagnóstica apreciável, maior que a avaliação clínica isolada [28,31]. Porém, não existe ainda 

consenso acerca dos critérios dermatoscópicos mais adequados ao diagnóstico nem estudos de 

grande dimensão que avaliem a sensibilidade e especificidade destes critérios na diferenciação 

entre DB e outros tumores, pigmentados ou não [44]. A fluorescência, apesar de melhorar o 

diagnóstico clínico (especificidade 57.1% maior que a clínica) [31], possui limitações técnicas 

significativas que tornam a análise histo-patológica imprescindível [29,31]. A microscopia 

confocal de reflectânica, a biomicroscopia por ultra-sons e a tomografia de coerência óptica 

constituem avanços tecnológicos experimentalmente aplicados ao diagnóstico de lesões 

cutâneas, e nomeadamente de DB, que oferecem informações sobre a dinâmica da pele e 

resultados in vivo, in situ e sem cicatriz [32]. Contudo, também não substituem o exame 

histológico, nomeadamente devido a limitados poderes de penetração [31,34] e de resolução, 

baixa sensibilidade [33,34], e elevados custos [31]. Estudos randomizados e controlados de 

maiores dimensões devem ser preconizados. 

 Devido ao risco de até 10% de progressão para CEC invasivo [46], a DB, salvo raras 

excepções [1,47], carece de tratamento [46]. As modalidades terapêuticas mais usadas 
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actualmente são: 5-FU, imiquimod, crioterapia, C&C, excisão, radioterapia, TFD, e laser [1,46-

48]. De acordo com as guidelines da BAD [1], todas possuem diferentes graus de recomendação 

e níveis de evidência sustentando o seu uso, porém, não havendo superioridade inequívoca de 

uma em relação às restantes. De facto, segundo Shimizu et al. [47], com excepção do 5-FU, as 

taxas de limpeza apuradas são superiores a 70-80% com taxas de recorrência normalmente 

inferiores a 20-30% para tempos de follow-up mínimo de 12 meses, na maioria dos estudos. 

Como tal, outros aspectos devem pesar na decisão terapêutica de modo a maximizar os 

resultados. Por norma, deve-se reservar a TFD, a mais onerosa [45], para tratar lesões digitais 

ou lesões de grandes dimensões (ou lesões múltiplas adjacentes), principalmente em áreas que 

cicatrizam com dificuldade, em doentes imunodeprimidos, diabéticos, anti-coagulados ou com 

contra-indicação cirúrgica [1,46]. A excisão continua a ser o gold standard terapêutico, 

especialmente em lesões pequenas e únicas e na DB peri-anal [46]. Na DB digital, genital ou 

da face, assim como em tumores recorrentes, procede-se cada vez mais à excisão poupadora de 

tecidos ou cirurgia micrográfica de Mohs [1,46-48]. A C&C é usada com sucesso em lesões 

faciais ou únicas e pequenas situadas em áreas com boa cicatrização [1,46]. A crioterapia é um 

dos tratamentos de eleição para lesões pequenas e solitárias em áreas de fácil cicatrização e é 

muito útil na DB facial e perante lesões múltiplas [1,20,46]. Contudo, além das características 

das lesões e do custo das terapêuticas, também se deve ter em conta: a experiência do clínico; 

a disponibilidade de materiais; os resultados estéticos; e a preferência, idade e co-morbilidades 

do doente [45-48].  

Alguns estudos têm mostrado resultados promissores do uso de terapêuticas combinadas 

em alguns doentes, especialmente nos imunocomprometidos [48]. Imiquimod associado a 5-

FU ou sulindac ou crioterapia [1,46-48,56,58], e C&C com crioterapia [48] são alguns 

exemplos. O uso de AINE tópicos tem sido também promissor, mas estudos randomizados e 

controlados serão necessários para validar a sua utilidade terapêutica efectiva [46,94,96]. 
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Recomenda-se um seguimento mínimo de 12-24 meses [19], devendo a primeira 

avaliação ser feita aos 6-12 meses ou aos 2-3 meses se houver necessidade de confirmar a cura 

ou se for utilizada TFD ou 5-FU [1]. Seguimento além de 24 meses está recomendado em caso 

de: uso de terapêuticas há menos tempo estabelecidas (imiquimod, laser) [47]; DB peri-anal; 

lesões em locais incomuns e/ou menos visíveis, múltiplas, recorrentes, ou de alto risco; doentes 

imunodeprimidos ou com infecção VPH, etc [1]. 
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