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LISTA DE ABREVIATURAS

5-FU: 5-Fluorouracilo

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

AAL: Acido Aminolevulinico

AINE: Anti-Inflamatorio N&o Esterdide

AP-1: Proteina Activadora 1 (factor de transcri¢éo)
As: Arsénio

BMU: Biomicroscopia por Ultra-sons

C&C: Curetagem e Cauterizacao

CAD: Ciclo de Arrefecimento-Degelo

CBC: Carcinoma Baso-celular

CCL21: Ligando Quimiocina (motivo C-C) 21
CEC: Carcinoma Espinho-celular

CL.: Ceélulas de Langerhans

CIR: Coeficiente Integrado de Retrodifusao

COX: Ciclo-oxigenase

DB: Doenca de Bowen

DB-As: Doenca de Bowen induzida pelo Arsénio
DF: Diagnostico por Fluorescéncia

GM-CSF: Factor Estimulante de Coldnias de Granuldcitos e Macréfagos
FADD: Proteina com Dominio de Morte Associada ao Fas
IC: Intervalo de Confianca

IL: Interleucina

INF: Interferdo

LED: Light Emitting Diode



LT: Linfdcitos T

MAL: Metilaminolevulinato

MCR: Microscopia Confocal de Reflectanica
NCNM: Neoplasia Cutanea Ndo-melanoma
NFkB: Factor Nuclear potenciador das cadeias leves k das células B activadas
PB: Papulose Bowenoide

PARP: Polimerase Poli (ADP-Ribose)

pDB: Doenca de Bowen variante pigmentada
Pp IX: Protoporfirina IX

QA Queratose Actinica

ROS: Espécies Reactivas de Oxigénio

RT: Radioterapia

RUV: Radiacdo Ultra-violeta

TCO: Tomografia de Coeréncia Optica
TGF: Factor de Crescimento Tumoral

TFD: Terapéutica Fotodinamica

TL: Taxa(s) de Limpeza

TLR: Toll-like Receptors

TNF: Factor de Necrose Tumoral

TR: Taxa(s) de Recorréncia

VIH: Virus da Imunodeficiéncia Humana

VPH: Virus do Papiloma Humano



RESUMO

Introducdo: A Doenca de Bowen (DB) é um carcinoma espinho-celular (CEC) in situ,
que afecta frequentemente idosos (areas expostas a radiacao solar) e imunodeprimidos, e que
tem um risco de até 10% de evolucdo para CEC invasivo. Por isso, estas lesdes devem ser
identificadas e tratadas precocemente.

Objectivos: Avaliar a evidéncia disponivel de modo a proceder a uma descricao global
e actualizada da DB, mais centrada nos factores etioldgicos subjacentes, nos meios de
diagnostico, e na eficécia, adequabilidade e custo das terapéuticas preconizadas. A presente
revisdo é uma tentativa de completar e actualizar as Guidelines for management of Bowen's
Disease: 2006.

Material e Métodos: Foi efectuada uma revisdo pormenorizada, desde a descrigcdo
clinica da DB ao seu seguimento pos-terapéutico, baseada na literatura recente e disponivel 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 etiolégicos,
dos métodos de diagndstico ndo-invasivo, e do papel das modalidades terapéuticas propostas.

Conclus6es: Os imunodeprimidos sdo um grupo de risco onde a doenca tende a aparecer
mais precocemente, em areas ndo expostas a radiacdo solar, e com maior recorréncia. A
infeccdo por VPH contribui para o desenvolvimento de DB tanto genital como extra-genital. E
atribuida apreciavel precisdo diagnostica a varias técnicas de diagndstico ndo-invasivo,
contudo, possuem limitacfes que tornam o exame histo-patoldgico indispensavel. Nenhum
tratamento provou ser inequivocamente superior aos restantes, em eficacia. A escolha deve
basear-se nas caracteristicas da lesdo e do doente, na experiéncia do clinico, e nos custos
associados. E necessaria mais investigacio para o estabelecimento dos protocolos terapéuticos
Optimos dos trantamentos ndo-cirurgicos disponiveis e para avaliacdo do papel promissor dos

AINE topicos. Seguimentos pds-terapéuticos minimos de 12-24 meses sdo recomendados.



Palavras-chave: “Doen¢a de Bowen” ou “carcinoma espinho-celular in situ”,
associadas ou nao a “epidemiologia”, “diagndstico”, “factores de risco”, “tratamento”,
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“terap€utica fotodinamica”, “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



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".



INTRODUCAO

A Doenca 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 inicio do
século XX [1-3]. O ponto de partida foi a descoberta, em dois doentes, de manchas e placas
irregulares localizadas as nadegas e a face posterior da perna, respectivamente [8,9]. No seu
estudo, de 1912, descreve estas lesbes como ligeiramente elevadas e avermelhadas, de
consisténcia moderadamente firme, tomando um aspecto papilomatoso numas zonas e crostoso
noutras areas das lesdes [8,9]. A descricdo inicial de Bowen difere muito pouco da definicao
actual. Topograficamente, parece haver uma predilec¢do por areas alvo de exposicdo solar,
como a face e as pernas [1,10]. Outros factores de risco atribuidos a doenca sdo: idade avancada
[1,2,11-13], género feminino [1,11,12], fenotipo baixo [12,13], infec¢do por virus do papiloma
humano (VPH) [2-5,7,12,13], imunossupressao [12,13,14,15], exposicdo arsenical
[7,12,16,17].

Tem usualmente um curso indolente, crénico e progressivo, com baixo potencial de
evolucdo para um comportamento invasivo maligno [1,2,6,7]. Também Bowen observou que
“aparentemente, as lesdes nunca desaparecem espontaneamente”, classificando-as como
“proliferagdo epitelial cronica atipica” [8,9]. Todavia, ao longo dos anos, foram reportados
casos de regressdo completa e espontanea da doenca [6]. Ainda assim, devido ao potencial de
malignidade, a designacao original de Bowen acabou por ser substituida, décadas mais tarde,
por “carcinoma in situ” espinho-celular [8]. Como tal, estas lesdes devem ser identificadas e
tratadas precocemente.

O presente artigo de revisdo pretende completar e actualizar as Guidelines for
management of Bowen’s Disease: 2006 da British Associaton of Dermatology, através de uma
descricdo global e actualizada da DB, mais centrada nos factores etioldgicos subjacentes, nos

meios de diagndstico e na eficacia, adequabilidade e custo das terapéuticas preconizadas.



MATERIAIS E METODOS

Foi efectuada uma revisdo pormenorizada, desde a descricdo clinica da DB ao seu
seguimento pos-terapéutico, baseada na literatura recente e disponivel na base de dados
PubMed, Science Direct e b-on. Um enfoque especial foi dedicado aos dados mais actuais
acerca de alguns factores etiologicos, dos métodos de diagndstico ndo-invasivo, e do papel das
modalidades terapéuticas propostas.

As palavras-chave utilizadas foram: “Doen¢a de Bowen” ou “carcinoma espinho-celular
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in situ”’, associadas ou ndo a “epidemiologia”, “diagnodstico”, “factores de risco”, “tratamento”,
“terapéutica fotodindmica”, “seguimento”.

A pesquisa, realizada entre Maio e Novembro de 2013, retine um conjunto de 103 artigos
que inclui: relatos de casos e séries, estudos retrospectivos, prospectivos, piloto, e artigos de

revisao. Informacdo de 2 manuais/atlas de Dermatologia foram utilizadas para complementar

determinados aspectos pouco referidos nos artigos cientificos.



TABELAS E FIGURAS

Figura 1 Histologia da Doenca de Bowen.
A Doenca de Bowen, com envolvimento de toda a espessura da epiderme por

queratindcitos atipicos e pleomorficos; B Variante pigmentada da Doenca de Bowen

Cortesia: Servico de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra




Modalidade Principais Taxa de Taxa de Principais Custo

Inconvenientes (relativo?

Terapéutica IndicacGes Limpeza ! Recorrénciat

Boa alternativa para ndo
candidatos a cirurgia ou

Ardor; formacéo de
guando esta é recusada;

crostas; dermatite alérgica
5-Fluorouracilo

Locais com boa ou ma 46 a 100%? 7.7a41.7%:* de contacto 1.36
cicatrizagao; (propilenoglicol e élcool
Areas especiais como o estearilico)

pénis e os dedos

LesBes grandes ou em areas
sensiveis (nariz, palpebras);
Util na regifo peri-anal, 73a93%*® 0% b

Eritema, edema, erosao,
ulceragdo, exsudacéo,
vesiculacao, descamagéo, 2.29

Imiquimod pénis, tronco e formacéo de crostas,
extremidades. sintomas gerais
Imunocomprometidos
LesOes pequenas ou Unicas Dificuldades de
em areas com boa cicatrizacdo, cicatrizes
cicatrizacdo 86 a100%¢° 0.8236.1%¢ hipopigmentadas, 2.92
Crioterapia Doentes que recusem

infeccgdes, lesdes
nervosas, dor, ulceragdo

(em zonas pouco

vascularizadas)

cirurgia ou o incoémodo de
terapéuticas topicas.




Cicatrizes, queimaduras,

Curetagem e Cauterizacao Lesdo Unica de reduzidas 81.2 a 98%¢4 6.5 a 18.8%? interferéncia com 1.00
dimensdes pacemakers
Lesdo Unica e de reduzidas LimitacOes estéticas e
Excisdo dimensoes; 100%¢ 4.6 a19.4%¢<f | funcionais; problemas de 1.00
DB digital ou peri-anal cicatrizacéo.
LesOes recorrentes ou mal
Cirurgia Micrografica de definidas; 100% ¢ 6.3 a8.3%¢ Irrelevantes 2.00¢
Mohs Necessidade de cirurgia
poupadora de tecido (dedos,
labios, palpebras, etc.)
LesOes de grandes
dimensdes; Dor (pode levar a
Terapéutica Fotodindmica DB digital e subungueal; 84 a 96%" 10.5a 31%" interrupgdo do 3.57
Imunodeprimidos, tratamento), ardor e
diabéticos e anti-coagulados; prurido.
Contra-indicacdo cirdrgica
LesBes onde a reparagdo Maus resultados em areas
cirdrgica é impraticavel por de dificil cicatrizacéo;
razGes cosméticas ou Radiotoxicidade (necrose
Radioterapia funcionais (anus, couro 94.7 2 100% 0a10.5%; 6ssea e cartilaginea); elevado?

cabeludo)
Lesdes de grandes
dimensdes em idosos com
co-morbilidade

Possibilidade de novos
tumores cutaneos; elevado
namero e duracdo das
sessdes
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Risco de desenvolvimento

Laser Lesdes digitais ou da area 83.6a97.8% 7 6.8a12%1i de CEC invasivo; maus 2.12
genital resultados na area peri-
anal, nas pernas e em
imunodeprimidos
LesOes pouco espessas e
lentamente progressivas em
Vigilancia (Nenhum idosos 0% NA Risco de progressédo para 0.00
Tratamento) Raramente, ha resolucéo CEC invasivo.
espontanea

Tabela 1. Anéalise comparativa das principais modalidades terapéuticas da Doenca de Bowen (indicagdes, eficacia, inconvenientes, custos)

1 Shimizu et al.*?; 2, Ramrakha-Jones et al.>' tomando como referéncia o custo da excisdo cirirgica; 2, Aguilar et al.; @, seleccionados estudos com
mais de 20 lesBes e follow up minimo de 12 meses; b, seleccionados estudos com mais de 5 doentes; ¢ seleccionados estudos com mais de 35 lesdes e
follow up minimo de 12 meses;?, seleccionados estudos com mais de 20 lesdes e follow up minimo de 12 meses; ¢, seleccionados estudos com mais
de 50 lesdes e follow up minimo de 12 meses; , taxas de recorréncia maiores na DB peri-anal (23.1% se excisdo alargada, 53.3% se excisdo local ¢°;
9, 0 nimero médio de excisdes necessario para cura é 2 (1-7)!; », seleccionados estudos com mais de 40 lesdes e follow up minimo de 12 meses; i, follow

up minimo de 12 meses; J, dados referentes ao Laser CO2, seleccionados estudos com mais de 20 lesdes (follow up 6 a 18.8 meses).
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Cicatriza hem? 2

sim l

N° de Lesdes

Unica/poucas

Pequeno

C&C +H+++
Crioterapia ++++

Excisdo  +++
Imiquimod  +++

TFD +++
5-FU ++
Laser ++
RT +

Localizacdo

Tamanho das Lesdes

DB facial DB digital DB peniana DB peri-anal
Crioterapia ++++ Excisdo! ++++ RT ++++ Excisdo  +++++
C&C ++++ TFD?3 +++ Crioterapia +++ RT Tt
TFD?3 +++ 5-FU +++ TFD3 +++ Imiquimod ++
N3 5-FU ++ Crioterapia +++ 5-FU +++ 5-FU 0
do Excisdao!  ++ RT +H+ Laser +++ Crioterapia 0
RT ++ Laser +4+ Imiquimod  +++ C&C 0
Imiquimod  ?? C&C + Excisdp  ++ TFD ??
Laser ?? Imiquimod  ?? C&C +
Muiltiplas > N°de LesOes
| Unica/poucas J'
l It Tamanho das Lesdes
Grande Multiplas
Crioterapia ++++ Pequeno Grande
TFD? et
TFD3 P S o
C&C +++ TFD3 ottt TFD? AR AR
5-FU . s RT ++ 5-FU EN e Imlquimod ++++
Imiquimod +++ Imiquimod ++ C&C et 5-FU EAs
(R:;!oterapla +++++ Laser ++ Excisio  ++++ c&ac 4+
- Excisio  + Imiquimod +++ Excisdo  +
Excisao  + Crioterapia +++ Crioterapia +
c&c + RT .. RT 0
Laser ?7? Laser ” Laser ?7?

Figura 2 Algoritmo de Tratamento da Doenca de Bowen.
C&C, curetagem e cauterizacdo; 5-FU, 5-Fluorouracilo; RT, Radioterapia; TFD, Terapia Fotodindmica; +++++ provavel tratamento de escolha; ++++ boa
escolha; +++ escolha satisfatoria; ++ escolha razodvel mas ndo usada por rotina; + escolha néo satisfatdria; 0 ndo deve ser usada; ?? Evidéncia insuficiente.
1 Considerar cirurgia microgréfica para poupanca de tecido (ex. nariz, labios, palpebras, dedos, genitais) ou se lesdo mal definida/recorrente; 2, Depende
da percepcéo do clinico em relagéo ao potencial de cicatrizagdo no local afectado; 3, Tratamento muito dispendioso, mas ponderar em caso de: localizacéo
de cicatrizagdo particularmente dificil, e em doentes imunodeprimidos, diabéticos, anti-coagulados ou com contra-indicacao cirurgica.
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DISCUSSAO

EPIDEMIOLOGIA

A Doenca 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]
concluiram que, no Japdo, tem aumentado o numero de casos de lesbes cutaneas malignas e
pré-malignas em mulheres, ultrapassando largamente o nimero de casos em homens. Para Sung
Kim et al. [11], que chegaram a igual conclusdo na populagdo Sul-Coreana, este fendmeno
podera dever-se ao aumento da exposicdo a radiacdo ultravioleta e a maior esperanga média de
vida em relagdo ao homem. Contudo, alguns estudos populacionais retrospectivos tém revelado
maiores incidéncias no sexo masculino [2,12], o que para Hansen et al. [12] se pode dever, no
caso particular da populacdo-alvo de lowa, ao facto das comunidades agricolas serem
eminentemente constituidas por homens. Por consequéncia, estdo mais expostos a radiacao
solar que as mulheres.

Tipicamente, a doenca manifesta-se na sétima década de vida [1,2,11-13] e tem
tendéncia 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 0s nao-imunocomprometidos com a mesma condicdo (média
de 73,6, mediana de 74 anos, P<0,0001).

A incidéncia mundial do cancro cutaneo tem aumentado, na generalidade, nos ultimos
anos [11]. Estima-se que a DB seja a quarta mais frequente, de entre as lesdes pré-malignas e
malignas cutaneas [11,12]. Na populagéo caucasiana, os estudos apontam para incidéncias que
variam entre 15 por 100000 no Reino Unido [1] e 22,4 por 100000 mulheres ou 27,8 por 100000
homens na provincia canadiana de Alberta [6]. Demonstra-se que a doenga seja 10 vezes mais

comum na populagdo branca que vive em areas solarengas que naquela que vive nos paises
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nordicos [19]. O seu aparecimento € menos comum na populacéo negra [6], facto explicavel
pelo papel da RUV na génese de lesdes em fenotipos baixos (areas expostas) [6,12,13]. Por
outro lado, a incidéncia da doenca tem aumentado gradualmente no Leste Asiatico [11,14]. Dois
estudos populacionais retrospectivos levados a cabo no Japdo [18] e na Coreia do Sul [11]
mostraram um aumento na incidéncia da doenca de 32,3% entre 1987-2001 e de 33,3% entre
1991-2006, respectivamente. A DB também se demonstra mais frequente em estados de
imunossupressao [1,6,13,15]. Moloney et al. [15] concluiram, num estudo baseado na
populacdo Irlandesa, que o risco de CEC in situ foi 65 vezes maior nos receptores de transplante

de 6rgdo, 6 anos apos a transplantacdo, comparado com os controlos.

ETIOLOGIA

Existe uma multiplicidade de factores de risco que tém sido associados a Doenca de
Bowen. Destacam-se a exposicdo solar prolongada [2,7,12,13] e a outras fontes de radiacéo
[12,13], a infeccdo pelos VPH [2-5,7,12,13], os estados de imunossupressdo [12,13-15], a
exposicao a arsénio [7,12,16,17], bem como o fenétipo baixo [12,13].

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

devem ser considerados [1].

Radiacéo

A exposicdo a radiacdo, nomeadamente a radiacdo solar e a radioterapia [1,6,7,20], é
um dos factores que poderdo levar ao desenvolvimento da DB [1,12,13]. Considera-se que a
DB é uma complicagdo rara do tratamento da psoriase com psoraleno e RUV-A [6,20]. A faixa
etaria e distribuicdo topografica da doenca sdo sugestivas da relacdo com a exposi¢do solar
prolongada [20]. Afecta individuos na sétima década de vida [1,2,11-13], que acumulam maior

tempo de exposicdo, e atinge maioritariamente as areas expostas do tegumento (cabeca,
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pescoco, e extremidades) [12,13]. Tal como noutros tumores cutaneos, a DB € rara em

individuos de raca negra, onde predomina nas areas ndo expostas [6,20].

Arsénio

O arsénio é um carcinogénio [1,17,20] e elemento quimico comum na superficie
terrestre [16,17] com implicagcBes comprovadas na etiopatogénese da DB [1,6,7,12,16,17,20].
A intoxicacdo cronica pelo arsénio, através de agua contaminada pela queima de carvédo
contaminado ou pela producdo de alta tecnologia [17], € considerada um problema de saude
publica a nivel mundial [16], nomeadamente na india, Bangladesh, China, Chile e Argentina.
Numa relacdo dose-dependente, a ingestdo prolongada de agua contaminada com arsénio
inorganico pode levar ao desenvolvimento de tumores no pulméo, na bexiga, no rim, no figado
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 intoxicacdo arsenical seja 0
carcinoma baso-celular (CBC) [20]. Porém, apenas 1% da populacdo exposta ao arsénio
desenvolve manifestaces cutaneas classicas e/ou neoplasias internas, o que reflecte uma
possivel interac¢do complexa entre a resposta imune do hospedeiro e os factores ambientais no
desenvolvimento da DB induzida pelo arsénio (DB-As) [17].

As investigacOes in vitro concluiram que o As induz a acumulacdo de uma forma
mutante do p53, diferente daquela acumulada nos tumores cutaneos induzidos pela RUV, que
leva ao desenvolvimento de instabilidade cromossdémica, paragem do ciclo celular em G2/M e
aneuploidia do DNA [16]. Apesar do estado trivalente (arsenito) ser considerado mais toxico,
a maior parte do arsénio consumido encontra-se na forma pentavalente (arsenato) e a redugéo
de arsenato a arsenito € mediada pela glutationa [21]. A formacg&o de metabolitos metilados, ao

longo da qual se produzem espécies reactivas de oxigénio (ROS), é considerada um processo
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de desintoxicacao ja que os compostos metilados sdo menos genotdxicos e excretados mais
rapidamente na urina que as formas inorgéanicas [16]. Porém, este processo de bio-inactivacao
ndo representa uma defesa completa, podendo ocorrer alteracbes cromossomicas, prejuizo dos
processos de reparacdo do DNA, e alteracdo 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 exposicdo arsenical, nomeadamente
de 8-hidroxil-2"-desoxilguanosina (8-OHdG), um marcador de lesdo oxidativa do DNA, no
desenvolvimento de tumores cutaneos. De facto, o estudo provou que a frequéncia de casos
positivos de 8-OHdG elevado foi significativamente maior nos tumores relacionados com o
arsenio (78%, n=28) que nos tumores ndo relacionados com o arsénico (9%, N=11, P<0,001).

A toxicidade cutanea esta ligada ao seu efeito sobre varias citocinas (p.e., IL-8, 0 TGF-
B, TNF-a, GM-CSF), factores de crescimento e de transcri¢do [21]. Estas citocinas (e outras
como TGF-a, IL-6) e factores de crescimento, induzidos pelo As, estdo associados a
carcinogénese cutanea via regulacdo da AP-1 e do NF-kB [16]. Dependendo das concentracdes
de As, as lesbes de DB-As podem conter queratindcitos em hiperproliferacdo, mediada pela
actividade NF-kB e AP-1, ou em apoptose mediada pelo Fas/FasLigando [16]. A expressdo
aumentada de citoqueratinas, queratina 16 (marcador de hiperproliferacao) e queratinas 8 e 18
(marcadores de células epiteliais menos diferenciadas) pode estar relacionada com os achados
histopatoldgicos de hiperplasia e displasia nas lesfes cutaneas do arsenicismo [21].

A hiperpigmentacédo cutanea, mais evidente no tronco [21], e a hiperqueratose s&o sinais
caracteristicos [18], estimando-se que a DB-As se desenvolve, em média, 10 anos apos a
exposicao [16,20] e se torna invasiva cerca de 30 anos depois [16]. A hiperpigmentacao, difusa
ou localizada [21], normalmente é acinzentada ou negra com um ponteado de hipopigmentagéo
caracteristico [16,21]. A DB-As caracteriza-se pela ocorréncia em areas do corpo nao expostas

a radiacéo solar e pelo desenvolvimento de lesdes multiplas com tendéncia a recrudescéncia
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[16]. O aparecimento incomum em areas expostas a luz solar pode ser explicado pela interaccao
entre 0 As e a RUV-B [16,23] que induzem a apoptose dos queratindcitos 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 psoriase e linfomas cutaneos de células
T [16,24]. Chai et al [24] demonstraram este efeito inibitorio da RUV-B sobre a proliferacédo
de queratindcitos na DB ao verificar que esta promove reducdo da p53 mutante e da expressdo
de ki-67. A apoptose induzida pelos raios UV-B é mediada principalmente pela activacédo da
p53 ndo mutada, com diminuicéo da razdo Bcl-2/Bax, seguida de activacdo das caspases -8, -9
e -3 [23]. Como referido, 0 As promove a apoptose através da activacdo da via de sinalizacdo
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 queratindcitos expostos previamente aos
UV-B (38.58+4.56%) que nos queratindcitos expostos inicialmente ao arsénio e depois aos
UV-B (15.2+3.15%). Dai se pode concluir que a activacdo das caspases, pelo As, se da
preferencialmente nos queratindcitos irradiados previamente pelos UV-B [23]. Porém, a RUV-
B também tem propriedades mutagénicas, nomeadamente através da inibicdo da excisdo de
dimeros de pirimidina e da alteragdo da reparagdo pos-replicacdo [16].

O caracter maltiplo e recorrente das lesfes da DB-As esté associada a disfuncéo celular
imunoldgica [16,17], maioritariamente a custa de um fendmeno de diminuicdo dos linfécitos
CD4+ (T helper) periféricos [16,17,24]. O arsénio prejudica a proliferacdo dos linfocitos T
(LT), e induz a apoptose dos LT CD4+ quer autocrinamente (pela produgdo de TNF-a), quer
selectivamente (pela interaccdo entre o Fas e o ligando Fas sollvel, produzido em excesso nos
queratindcitos lesados) [17,19,24]. Adicionalmente, o estudo experimental em ratos realizado
por Lee at al. [17] mostrou que o arsénio promove a polarizacdo Thl e favorece a migracao de
células de Langerhans (CL) da epiderme, sd e lesada, para os ganglios linfaticos através da

sobre-regulacdo do CCL21. Estes fendmenos ocorreram num processo de sensibilizacdo
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proteica epicutdnea (OVA patch), em parte dependente da presenca de CL. Todavia, a
polarizacdo Thl promove uma maior producéo de INF-y que, por sua vez, promove a migragao
das CL dos linfaticos novamente para a epiderme, o que pode explicar a tendéncia a cronicidade
da DB-As [17]. Este foi o primeiro estudo a evidenciar que o arsénio induz o aumento de

expressao de CCL21, uma das principais citocinas envolvidas na migracdo das CL.

Imunossupressao

Os estados de imunossupressdo - 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 cutaneos [13].

Num estudo epidemioldgico retrospectivo envolvendo 299 doentes, Walling e Drake
[13] concluiram que 19% dos individuos eram imunodeprimidos: 43 transplantados, 7 com
leucemias, e 6 com doencas auto-imunes ou infec¢des supressoras da imunidade. Outros
estudos estimam que o numero de imunocomprometidos pode atingir 23% dos casos de DB [1]
e 24 a 43% dos casos de todas as neoplasias cutaneas ndo-melanoma (NCNM) [13]. Estima-se
também que 1% de todas as NCNM ocorrem em doentes transplantados, sendo a respectiva
taxa de incidéncia estandardizada para o CEC in situ cutaneo 65 vezes maior que na populacéo
geral (P<0.05) [15]. Walling e Drake [13] apuraram que, geralmente, os doentes
imunodeprimidos sdo significativamente mais novos, mais susceptiveis de desenvolver
maultiplos tumores, e possuem maior risco de recorréncia e de desenvolvimento de formas
invasivas e metéstases.

Segundo Moloney at al. [15], o risco relativo para os doentes mais idosos (>50 anos)
cresce rapidamente atingindo o pico aos 6 anos pos-transplante, o que reflecte uma proliferacdo
precoce, antes contida pelo sistema imune, de células lesadas pela RUV. Por outro lado, o

aparecimento tardio de tumores cutaneos em doentes mais jovens (<50 anos) e o facto do seu
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pico, embora de maior magnitude, so se dar aos 10 a 12 anos pds-transplante indiciam que estes
tumores devem ter origem em mutac6es de novo, pela prolongada imunossupressao. O risco €
maior no sexo masculino para ambos os escaldes etarios [13-15]. A exposi¢do a RUV activa
proto-oncogenes e/ou inibe genes supressores tumorais nos queratindcitos, efeitos que séo
amplificados pelo uso de drogas imunossupressoras que deplectam as células dérmicas de
vigilancia imunitaria, dando inicio e promovendo o desenvolvimento de CEC [15].

Tudo isto sugere que, além do rastreio pré-transplante e da estratificacao do risco [15],
é importante educar estes doentes acerca das consequéncias da exposicao solar inapropriada [1]
e realizar um follow-up adequado que inclua exame completo da pele a intervalos regulares

[13].

Virus

Vérios agentes virais tém sido implicados na etiologia da DB, sendo os virus do
papiloma humano os mais estudados [1,2,4,6,20]. A maioria dos casos de Papulose Bowendide
(PB) é causada pela infeccdo por VPH, detectada em 70 a 80% dos casos de DB [5] e que se
pensa estar implicada na patogénese da doenca [3,5]. Grande parte das lesGes VPH positivas,
na DB, localiza-se na regido peri-anal ou nas extremidades, nas quais o VPH-16 é
frequentemente detectado [1,4]. Além disso, a presenca de DNA do VPH tem sido demonstrada
também em individuos com DB extra-genital, com uma taxa de detec¢do que varia entre O e
58% [4], sendo esta semelhante em areas expostas e ndo expostas [1].

Enquanto os VPH -16 e -18, e em menor escala os -31, -33, -39, -52, -67 e -82, tém sido
detectados na DB genital, a infec¢do pelos VPH-2, -16, -27, -33, -34, -56, -58, -59 e -76 tem
sido documentada em casos de DB nédo-genital [6]. As lesOes extra-genitais de DB associadas
ao VPH-16 localizam-se tipicamente nos dedos das maos e pés [11], estando presente em 60%

das lesdes palmo-plantares e peri-ungueais [1].
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Num artigo de revisdo, Grundmeier et al [3] apuraram que a DB ungueal esta
comummente associada a infec¢do por VPH de alto risco, sendo mais frequente entre os 50 e
0s 70 anos e no sexo masculino. A infeccdo por VPH-16 € a mais prevalente [3], seguida
daquela por VPH-56 [3,4] que revelou estar associada a presenca de melanoniquia longitudinal,
quando afectada a unha [4]. Mais de 20 casos de DB multipla VPH-16 positiva acompanhada
de DB ano-genital foram descritos [11]. A detec¢do dos mesmos tipos de VPH nas lesdes ano-
genitais e na DB do aparelho ungueal tem levantado a hipétese de auto-inoculacéo do dedo a
partir da area genital e vice-versa [3].

E conhecido o papel do VPH no cancro do colo uterino, no qual as proteinas virais E6
e E7 promovem, respectivamente, o catabolismo da p53 [5,11] e a incapacidade da pRb para
regular a transicdo G1/S no ciclo celular [5]. Julga-se que a infeccdo por VPH isoladamente ndo
induz a proliferacdo celular nas lesGes de DB, uma vez que a actividade proliferativa se revelou
semelhante entre lesdes VPH positivas e VPH negativas [1]. Contudo, a expressdo de p16/Vk4a
e de ki67, marcadores imuno-histologicos de proliferacdo celular, revelou-se significativamente
maior nas lesbes peri-ungueais VPH positivas em comparacdo com as VPH negativas [3]. Por
outro lado, a similaridade do padrdo de migracédo das CL na progresséo dos carcinomas intra-
epiteliais induzidos pelo arsénio e pelo VPH sugere que as carcinogéneses quimica e viral sao
idénticas no que toca as respostas imunes aberrantes das CL [17]. Estas células desempenham
uma fungdo importante no desenvolvimento de respostas anti-VPH e na progressédo do tumor
intra-epitelial. Tudo isto pode explicar a elevada taxa de recorréncia da DB ungueal VPH
positiva, exigindo um seguimento mais prolongado que inclua palpacéo e ultra-sonografia dos
ganglios linfaticos [3]. Além disso, 0 uso de farmacos imunossupressores amplifica os efeitos
lesivos da RUV-B ao reduzirem as celulas de vigilancia imune da derme, aumentando o risco
de infeccdo por VPH e inactivando a p53 e, consequentemente, a reparacdo do DNA lesado

pela radiagdo [15]. O microtrauma predispde também a infeccdo VPH na pele peri-ungueal [3].
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Apesar disso, até hoje néo existe evidéncia que a DB VPH positiva do aparelho ungueal
predisponha a metastizacao [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 metastases. Porém,
foram detectadas mutacBes pontuais nos genes E6 e E7 em relacdo ao DNA viral da lesédo
primaria, 0 que sugere que estas podem ser as responsaveis pela promoc¢éo da invasao tumoral
e da metastizacdo. O desenvolvimento de carcinoma invasivo a partir de lesdes de PB tem sido
reportado [5,6], assim como elevadas taxas de recorréncia, apesar de responder bem a
tratamentos topicos [6]. E possivel que a infeccdo pelo VPH ndo s6 cause a PB como também
contribua para a degeneracdo maligna [5].

Todo este papel do VPH no desenvolvimento de varios casos de DB tem implicacdes
terapéuticas, uma vez que esta sera naturalmente mais responsiva a um tratamento com efeito
anti-tumoral e anti-viral combinado [1].

A relacdo da doenca com o herpesvirus humano tipo 8 mantéem-se controversa [20],
enquanto que o VIH esta indirectamente associado com a doenca pela inducdo de

imunossupressao [1,3,13,20], nomeadamente pelo declinio de LT CD4+.

Outras causas

Com menor relevancia, tém sido atribuidas outras causas ao desenvolvimento da DB em
determinados individuos. Neste grupo estdo incluidos os traumatismos cutaneos crénicos
[1,3,20], as dermatoses crdnicas (como lGpus eritematoso cronico ou lupus vulgaris) [1,20], e
as lesdes cutaneas pré-existentes como a queratose seborreica [1,6,20]. Também tém sido
reportados casos de DB desenvolvidos a partir de outras lesbes como: poroqueratoses [6,20]
(tipo disseminada, de Mibelli, ou tipo linear [20]), nevo de Becker [20], parede de quistos
epidermdides e foliculares, eritema ab igne, uma cicatriz de vacina da variola, de BCG, e uma

cicatriz banal [6].
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CLINICA

A Doenca de Bowen manifesta-se, na maioria dos casos, por uma macula ou papula
eritematosa Unica, de crescimento gradual e centrifugo, com bordos bem definidos mas
irregulares, e superficie crostosa ou descamativa [1,2,6,7]. Podem ocorrer lesdes queratosicas
papiladas [7]. Em 10 a 20% dos casos ocorrem lesdes multiplas [1]. Hansen et al. [12] avancam
que o numero médio de lesbes por doente € de 1.36, sendo 18.4% a porcdo de doentes com
lesbes multiplas. Além disso, estd documentada uma propor¢cdo maior de doentes
imunocomprometidos que apresenta mais que uma lesao (33% vs 15%; P=0.012) [13].

As lesBes podem afectar a pele e as mucosas [19] e sao frequentemente assintomaticas
[6,2], a ndo ser que ocorra ulceracdo, normalmente acompanhada de prurido ou dor [2,3]. Drake
e Walling [13] avangam que o didmetro médio das lesdes é de 1.14 centimetros (DP+0.94),
enguanto um estudo epidemioldgico retrospectivo Tunisino [2] revelou um didmetro médio de
3.4cm. Porém, a pequena amostra usada no Gltimo estudo (n=9) contribui para um eventual
enviesamento dos resultados.

Topograficamente, ha evidéncia de que as areas mais afectadas sejam as mais expostas
a radiacdo solar, como a pele da cabeca, pescoco e extremidades [12,13], estimando-se que 60
a 85% dos doentes tenha lesdes 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 diminui¢do do
atingimento da cabeca e pescoco, na populacdo Sul-Coreana, poder-se-a dever a contribuicéo
de outros agentes na patogénese da doenca que ndo RUV, como a contaminacdo arsenical [17].
Hansen et al. [12] enunciam que, no homem, hé& predileccéo pelo couro cabeludo, face anterior
do tronco e orelhas, enquanto na mulher sé&o mais atingidas as pernas, nariz e regides malares.
Para os autores, esta discrepancia topografica reflecte as diferencas na exposi¢do solar, na
medida em que, por exemplo, a lateralizagdo esquerda das lesGes se deve a exposicdo

aumentada aquando da conducgdo automovel. 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
pescoc¢o. No respectivo artigo, esta tendéncia para lesdes nao-faciais € justificada pelo facto de
a exposicdo solar prolongada, factor de risco primario em imunocompetentes, poder ser um
factor de risco secundario em doentes imunocomprometidos.

Variantes da doenca como a nodular, erosiva, multicéntrica, verrucosa e pigmentada
[1,2,6] podem ocorrer, assim como 0 seu aparecimento em sitios incomuns como as palmas das
maos e a regido subungueal/peri-ungueal [1]. Muitas destas, como as variantes subungueal e
peri-anal [2], associam-se a infec¢do por determinadas estirpes de VPH [1,2], sendo que grande
parte das lesdes pigmentadas reportadas na area ano-genital como DB sdo, actualmente,
designadas de PB [6], especialmente quando multicéntricas e de aspecto verrucoso [7]. O termo
“neoplasia intra-epitelial do pénis” foi concebido para englobar as trés condigdes 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
superficie escamosa, aveludada ou hiperqueratésica [27]. N&do é totalmente entendido porque
ocorre a pigmentacdo (acumulacdo de melanina em células tumorais e em melanéfagos da
derme subjacente [6]), porém este fendmeno ndo altera o prognostico nem o tratamento [26].
Aparentemente, as causas sdo sobreponiveis a DB ndo pigmentada [26,27], ocorrendo mais
comumente em individuos de pele escura e em &reas ndo expostas a luz solar [26].

As DB ungueal e peri-ungueal apresentam-se como bandas longitudinais com alguns
milimetros de espessura, de coloracdo vermelha ou negra/castanha [7]. N&o € incomum que
ocorra desenvolvimento de placas hiperqueratosicas ou eritematosas ao redor da unha, que se
tornam ulcerativas e condicionam destrui¢do do prato ungueal e dor [3-5]. Alias, para Shimizu

et al. [4], a presenca de uma banda acastanhada com destrui¢do parcial do prato ungueal € uma
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caracteristica clinica comum as lesdes ungueais VPH-56 positivas. O envolvimento da matriz
ungueal pode também levar a eritroniquia longitudinal ou a distrofia do prato ungueal, enquanto
que o envolvimento do leito ungueal pode causar onicdlise, 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 nddulos correspondentes a metastases cutaneas. Mais tarde, apurou-se a presenca
inédita de VPH-16 quer nas lesdes primarias quer nas metastases, que a autopsia revelou
estarem também presentes noutros 6rgaos. J& 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 metastizacéo [5].

Muitos investigadores tém proposto que a DB € um marcador cutdneo de neoplasia
interna [6], porém, estudos mais recentes mostraram pouca ou nenhuma evidéncia desta
associacdo [1,6]. Por essa razdo, as Ultimas guidelines da Associacdo Britanica de
Dermatologistas [1] desaconselham a investigacdo, por rotina, de neoplasias internas em
doentes com DB. No entanto, para Grundmeier N et al. [3] o diagnéstico de DB ungueal em
mulheres deve ser sempre seguido de um exame ginecoldgico porque, a luz dos dados
disponiveis, o numero de mulheres afectadas simultaneamente por DB ungueal e por neoplasias
intra-eptiteliais vulvares/cervicais-VPH positivas € elevado. Todavia, a DB ungueal é
geralmente de crescimento lento e menos susceptivel de metastizar ap6s invadir a membrana
basal do epitélio, em comparacdo com aquela ocorrendo noutras localizag6es [27].

Ha evidéncia que 30 a 50% dos individuos com DB possam ter, previa ou
posteriormente, uma NCNM (especialmente baso-celular) [1]. Este facto pode ser reflexo de
uma etiologia comum: a exposic¢éo a radiacdo solar. Por outro lado, a maioria dos estudos sugere

um risco de cerca de 3 a 8% de evolucéo para CEC invasivo [1,3,6,12,13], com um subsequente
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potencial de metastizacdo que ronda os 3 a 5% [3,12]. A progressdo para CEC invasivo
normalmente caracteriza-se pelo desenvolvimento de um componente exofitico, endofitico, ou
ulcerativo [7] — com 1 a 15cm de didmetro — numa lesdo pré-existente com o aspecto tipico de
DB [6]. Este fendmeno € mais comum em idosos, na variante difusa da doenca [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 actinica [7].

A cicatrizacdo espontanea de determinadas areas da lesdo [7], assim como regressao
completa e espontanea da doenca [6] podem ocorrer. As taxas globais de recorréncia histoldgica
5 anos apds tratamento podem variar entre 2,5% e 0s 19% [12,13], varia¢des essas que também
dependem da terapéutica utilizada [1,6,12]. Além disso, Drake e Walling [13] apuraram que as
taxas de recorréncia sdo também mais elevadas em doentes imunocomprometidos (9% vs 3%;
P=0,0389).

Até ao momento, ndo existe evidéncia que a variante da doenca ungueal, associada ao
VPH, predisponha a metastases. Porém, ha uma tendéncia a recorréncia, dai que seja necessario
um follow-up mais longo que inclua a palpacédo e estudo ecografico dos ganglios linfaticos
regionais [3]. A variante peri-anal tem também maior risco de invasdo e recorréncia,

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

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial da DB é extenso [19]. Com frequéncia, € erradamente
diagnosticada como psoriase, CBC superficial multicéntrico, tinea cutis, eczema numular,
gueratose seborreica, e queratose actinica [7].

Se a leséo for eritematosa, a doenca pode mimetizar CBC superficial, liquen plano,
psoriase (especialmente se a descamacdo das lesdes for suficientemente pronunciada [7]),

queratose liquendide, queratose seborreica, QA, CEC, ou melanoma amelanético [19].
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Se existir hiperqueratose, 0 médico deve considerar no diagnostico diferencial clinico:
verruga vulgar, IUpus eritematoso discoide, liquen plano hipertréfico e CEC [19].

Por sua vez, a DB ungueal pode simular varias afec¢des benignas como eczema cronico,
verruga vulgar, paroniquia, onicomicose [3], distrofia ungueal, melanoma amelanotico e CEC
[19].

Por a DB da regido ano-genital poder ser intensamente pigmentada, coloca-se o
diagnostico diferencial com a PB [7]. Esta possui 0s mesmos critérios diagndsticos que a DB
[10], e muitas vezes histologia idéntica [7], mas apresenta-se como multiplas lesdes verrucosas
indolentes na genitalia de adultos sexualmente activos [10] e frequentemente associada com 0s
VPH de alto risco 16 e 18 [6,7,10].

A variante pigmentada da doenca pode também ser confundida com melanoma maligno
[19,25-27], queratose seborreica, QA pigmentada, Iéntigo solar, CBC pigmentado, nevo
melanocitico [25,26], e nevo azul [25].

Lesdes intertriginosas semelhantes a BD incluem a psoriase inversa, a dermatite
seborreica, as candidiases, a doenca de Paget, ou o pénfigo familiar cronico [19]. A doenca de
Paget, especialmente extra-mamaria, pode também mimetizar a DB tanto clinica como
histologicamente, distinguindo-se por ser positiva para mucina, antigénio carcino-embrionario

e citoqueratina 7 [7].

DIAGNOSTICO

O diagnostico da DB é essencialmente baseado nas caracteristicas clinicas das lesdes,
porém, a confirmac&o histoldgica € necessaria [2,20].

A dermatoscopia [6,28] e a fluorescéncia [29] podem ser Uteis, tal como outros meios
técnicos ndo invasivos desenvolvidos mais recentemente (biomicroscopia por ultrassons, a

microscopia confocal de reflectancia in vivo [30-33], a tomografia de coeréncia Optica
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[30,31,33,34], a espectroscopia por impedancia eléctrica [31], a técnica por terahertz pulsados
[30,31], etc). Todavia, nenhum deles substitui o exame histoldgico da lesdo para a afinacéo do

diagnostico de DB.

Bidpsia (histopatologia)

O exame histoldgico permanece o gold standard para o diagndstico preciso desta
condicéo [35].

A proveniéncia das células que dao origem a DB é desconhecida, mas pensa-se que se
possa tratar de uma célula epidérmica pluripotencial [7]. Como carcinoma in situ que é, a lesdo
apresenta envolvimento de toda a espessura da epiderme [6,26,36,37] por queratinGcitos
atipicos [3,4,6,7,26,37] e pleomorficos [5,36,37] (Figura 1A) que podem invadir também
estruturas anexiais como o epitélio pilo-sebaceo [6,7,37]. Associadamente, ha maturagédo
desordenada da epiderme [3,6,7,26], com células atipicas, disqueratésicas [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, ha 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 a anaplasia, com elevada razéo nucleo/citoplasma, podem ocorrer variantes
com pequenos ndcleos e abundancia citoplasmatica [7].

O envolvimento dos ductos écrinos é incomum e 0 comprometimento das unidades pilo-
sebéceas pode levar ao fracasso das terapéuticas de destrui¢do superficial [6].

Contudo, ha um forte delineamento entre a derme e a epiderme e a membrana basal
mantém-se intacta [7]. Na derme subjacente, nomeadamente na papilar [37], h4, em regra,
aumento da vascularizagdo [6] com ectasias vasculares e infiltrado inflamatorio cronico [6,7,37]

de intensidade variavel com predominancia de linfécitos e plasmdcitos [6,37]. Pequenos
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depdsitos de amiloide [6] e elastose solar [37] podem ser encontrados na derme papilar,
especialmente em lesGes de longa data [6].

Muitas variantes histologicas foram descritas, sendo que uma ou mais destas podem
estar presentes em diferentes areas da mesma leséo [6], em cerca de 5% dos casos [38]. Na
forma atrdéfica ha adelgacamento da epiderme que mostra atipia e desorganizacdo em toda a
espessura, normalmente com hiperqueratose e paraqueratose suprajacentes [6].
Histologicamente, a variante pigmentada (Figura 1B) caracteriza-se pela presenca abundante
de melanina no citoplasma de queratindcitos atipicos [6,38], nomeadamente no estrato basal,
devido a hiperfuncdo e ligeiro aumento do ndmero de melandcitos [38]. Ha também
melanofagos na derme papilar [6,38]. Embora seja obscura a origem da pigmentacdo na DB,
tem-se sugerido que as células neoplasicas podem produzir citocinas especificas que induzem
a proliferacdo dos melandcitos e a producéo e transferéncia de melanina para os queratinocitos
atipicos [26,38], ou que tal facto depende de uma associacdo com queratoses seborreicas e com
Iéntigos solares [26]. Na forma irregular ocorre acantose irregular e, normalmente, um extenso
infiltrado inflamatério cronico na derme subjacente [6]. A variante pagetéide [6,37] apresenta
ninhos de células de citoplasma palido e delgadas fitas de queratindcitos normais, havendo
também possibilidade de a camada basal estar separada [6]. A DB de células claras [6,37],
uma variante rara, caracteriza-se pela presenca de queratindcitos atipicos e de células claras que
excedem 80% da populacdo 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 acantética,
hiperqueratosica, com presenca de células claras e co-existéncia de uma superficie verrucosa
[39]. Ha infiltrado inflamatorio e numerosas células apresentam-se disqueratdsicas, com
citoplasma fortemente eosinofilico, e outras sdo altamente atipicas, com grandes nucleos

hipercromaticos ou multinucleadas [40]. Por sua vez, a forma hiperqueratosico-verrucosa
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apresenta hiperqueratose e papilomatose. Na variante papilada, a lesdo é endofitica/exofitica
e por vezes queratosica, sendo que algumas células podem conter um halo peri-nuclear
sugestivo de coilocitose. As metaplasias mucinosa e sebacea representam outros dois raros
padrdes histoldgicos da doenca [6].

A DB pode, por vezes, tornar-se invasiva e ter um comportamento biologicamente
agressivo [5,7]. Na forma invasiva, ha formacao de grandes “ilhas” de células malpighianas
ndo-queratinizantes, de citoplasma palido, na derme [6]. As lesdes podem também apresentar
células de aparéncia basal6ide, com necrose central [7]. A diferenciacdo anexial pode ocorrer
[6,7]. A invasdo parece ser facilitada pela producdo de metaloproteinases envolvidas na
destruicdo da membrana basal [6,41].

Embora se considere a DB e a PB como histologicamente indistinguiveis, na ultima
pode ocorrer um elevado nimero de mitoses em metafase, pequenas inclusdes citoplasmaticas
basofilas no estrato granuoso e a presenca de células semelhantes a coilécitos [6]. A
hiperpigmentacdo da variante pigmentada (pDB) ano-genital pode dever-se a pronunciada
pigmentacdo normalmente encontrada nesta regido [38].

A microscopia electrénica, os queratindcitos, com projeccdes citoplasmaticas que se
podem estender através de solucdes de continuidade na membrana basal, apresentam grandes
nacleos e nucléolos e reduzido nimero de ligacdes desmossomicas [6,42], algumas delas
semelhantes a vilosidades [42]. As células mostram agregacdo dos tonofilamentos
citoplasmaticos [6,42] e de outros organelos, resultando em disqueratose [6]. Ocasionalmente,
existem corpos apoptoéticos nos espacgos inter-celulares, enquanto outros foram fagocitados por

queratindcitos adjacentes [6]. Podem ser observadas particulas semelhantes a virus [42].
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Dermatoscopia

A dermatoscopia ¢ uma técnica valiosa, rapida, ndo invasiva e frequentemente usada,
que tem uma precisdo diagndstica apreciavel para lesbes cutdneas pigmentadas e ndo
pigmentadas da pele. Permite uma observacdo cutanea in vivo com visualizacdo de estruturas
morfologicas na epiderme e derme papilar que ndo sao visiveis a olho nu, tendo impacto no
diagnostico precoce de melanoma e sendo um meio diagnostico util na avaliacdo clinica de
outros tumores cutaneos [28].

Grosso modo, a dermatoscopia da DB revela frequentemente um padrdo
multicomponente [35] e é caracterizada pela presenca de vasos glomerulares e superficie
descamativa [6]. Para Hernandez-Gil et al. [35], o critério mais especifico da DB € a presenca
de estruturas vasculares atipicas (38.6-90.0%) ramificadas, irregulares, tortuosas ou
pontilhadas, e de uma superficie tumoral verrucosa ou descamativa (64.2-90%), que constituem
0 estigma dermatoscopico da DB ndo pigmentada [28]. Para Zalaudek et al. [43], estes dois
aspectos (e a presenca de pequenos globulos e/ou pigmentacdao homogénea na DB pigmentada)
representam critérios especificos para o diagnéstico de DB, ao contréario de Bugatti et al. [44]
que afirmam que estes representam apenas “pistas” para o diagnostico de DB, sendo necessarios
mais estudos que avaliem a sensibilidade e especificidade destes na diferenciacdo com outros
tumores cutaneos, pigmentados ou néo.

Na variante pigmentada, além dos dois aspectos supracitados [35,43], geralmente estdo
presentes pequenos globulos castanhos/negros com uma distribuicdo maioritariamente
excéntrica e/ou pigmentagdo 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 lesdo e estdo frequentemente distribuidos em pequenos aglomerados [28]. Numa analise

retrospectiva de 52 casos, Cameron et al. [36] reportaram que o aspecto mais comum da DB foi
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0 padrdo pouco estruturado (48.1%) predominantemente castanho (71.2% exclusivamente
castanhos), seguido da combinacdo de padrdo pouco estruturado com pontilhado (34.6%).
Sendo o primeiro padrdo dermatoscopico 0 menos especifico, caso nao se vislumbrem vasos
pode néo ser possivel fazer o diagnostico de DB apenas pela dermatoscopia. Das les6es de pDB,
67.3% apresentaram zonas hipopigmentadas (rosa, beije, ou branca) [36]. Por todas estas
caracteristicas poderem estar presentes em tumores melanociticos benignos, queratose
seborreica, CBC e melanomas, também Hernandez-Gil et al. [35] acreditam que estes ndo sdo
completamente fiaveis para um diagnostico diferencial correcto com outras lesdes pigmentadas,
e particularmente com melanoma. Porém, Cameron et al. apuraram gue uma importante pista
para o diagnostico de pDB é a presenca de um arranjo linear de pontilhados castanhos/negros
e/ou vasos enrolados [28,36].

Apesar de todos 0s avancos e estudos acerca do uso da dermatoscopia no diagnostico
de DB, o exame histoldgico continua a ser o gold standard para o diagnostico preciso desta

condicdo [32].

Diagnostico por Fluorescéncia

O diagnostico por fluorescéncia (DF) consiste no registo da fluorescéncia vermelha
emitida pela protoporfirina 1X (Pp 1X) que se acumula nas células tumorais, apds a aplicacéo
de um fotosensibilizador (4cido aminolevulinico (AAL) ou metilaminolevulinato (MAL)
[29,31]), e de irradiacdo da pele com luz azul de comprimento de onda adequado (370 a 400
nm), indicando a presenca de células tumorais [31]. E sabido que o MAL é mais selectivo
quanto & acumulagdo de Pp IX in vivo, 0 que resulta numa num racio de fluorescéncia
lesional/ndo lesional significativamente maior [29]. Num estudo observacional, retrospectivo e
descritivo, Truchuelo MT et al. [31] apuraram positividade da florescéncia em todos 0s 29 casos

(27 classificados como intensamente e 2 como moderadamente fluorescentes), mostrando maior
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sensibilidade e especificidade que a avaliagéo clinica isolada (especificidade 57.1% maior, com
IC de 95%). Por sua vez, Kleinpennin et al. [29] observaram que a fluorescéncia emitida foi
significativamente maior na DB e nos CEC micro-invasivos, enquanto que nao foi detectada
diferenca significativa entre a QA e os CEC (moderada a bem diferenciados). Para Truchuelo
MT el al. [31] o DF demonstrou precisdo e reprodutibilidade suficientes para aprimorar o
diagnostico clinico, além de se revelar mais barato e pratico que as outras técnicas de
diagnostico ndo-invasivo recentes. Porém, para uma interpretacdo adequada do DF é essencial
ndo soO a andlise da fluorescéncia como também uma avaliacédo clinica da lesdo em estudo [29].
Esta técnica, que requer experiéncia por parte de quem a executa, tem outras desvantagens,
como a necessidade de proceder a uma descamacdo Optima antes da aplicacdo do
fotossensibilizante [29] ou o tempo necessario de incubacdo do mesmo (horas) [29,31]. A
intensidade da hiperqueratose e da invasdo e/ou diferencia¢do tumorais introduzem variagdes

no grau de fluorescéncia detectada macroscopicamente [29].

Outras técnicas ndo invasivas

A anélise histologica €, efectivamente, o gold standard do diagndstico de tumores
cutaneos, porém apresenta certas desvantagens como a necessidade de realizar uma pequena
extirpacdo de tecido para posterior analise ex vivo, a qual normalmente se realiza em diferido
[32]. Deste modo, a aplicacdo de técnicas de diagndstico ndo-invasivo na area da medicina
apresenta uma grande evolucdo nas Gltimas décadas por ter vantagens como a repetibilidade do
exame, a minimizacao dos procedimentos cirdrgicos, e reducao do desconforto para o doente e
do tempo envolvido no processo de diagnéstico [30]. Estes métodos oferecem resultados in
vivo, in situ e sem deixar cicatriz, permitindo também recolher informacéo dindmica da pele de

modo a ser possivel a realizagdo de estudos longitudinais sobre fendmenos cutaneos distintos
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[32]. Destas novas técnicas, serdo discutidas seguidamente as trés cuja aplicacdo ao diagndstico
da DB, em particular, tem sido mais documentada.

A microscopia confocal de reflectancia (MCR), que utiliza a luz colimada por
retrodifusdo [30], possui 0 maior poder de resolucéo, e correlagdo com a histologia [32], de
todas as técnicas dpticas usadas no diagnostico ndo-invasivo de NCNM [31], demonstrando
altas taxas de sensibilidade e especificidade [32]. A exploracédo ¢ feita paralelamente a pele,
fornecendo uma imagem com uma seccao oOptica de 2-5um (resolucéo axial), resolucéo lateral
de 0.5-1.0um, e planos de imagem com profundidades entre 150 a 300um gue permitem a
visualizacdo até a derme reticular [33]. A MCR permite ndo s6 uma descricdo detalhada da
atipia dos queratindcitos in vivo [31] como de estruturas sub-celulares [33], o que pode ajudar
na diferenciacdo da DB em relacdo a outras NCNM [31] e na delimitacdo da massa tumoral
[33]. Os achados mais comummente encontrados na DB sdo a disrupc¢éo do estrato corneo, o
padrao epidérmico em “favo de mel” atipico com grande displasia arquitectural e citologica, a
vascularizagdo com vasos em forma “S”, e a presenga de 2 tipos de células targetoides
caracteristicas que parecem corresponder a estadios diferentes de disqueratose [32]. No entanto,
é uma técnica dispendiosa, de dificil interpretacdo, e limitado poder de penetracédo [31].

O método usado para a producao de imagens na biomicroscopia por ultrassons (BMU)
é semelhante ao das imagens ecogréaficas banais, com excepc¢do do facto de a primeira técnica
utilizar ultrassons de alta frequéncia (20 a 200 MHz [30]), o que permite melhorar a resolucéo
das imagens a 10um [30,33]. A técnica proporciona uma aquisicdo nao invasiva de imagem
num plano transversal (modo B) a superficie cutanea, sendo possivel identificar multiplas
estruturas [30] e alcancar melhor poder de penetracdo que a MCR ou que a tomografia de
coeréncia optica (TCO) [33]. As vantagens basilares da BMU estdo relacionadas com o
acoplamento facil entre a sonda de ultrassons e a superficie cutanea, com a compatibilidade

entre as resolugdes de imagem e o tamanho de muitas estruturas da pele, e com a consonéncia
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entre a penetracdo do feixe e a profundidade das diversas camadas cutaneas. Ainda assim, as
resolucdes axial e lateral desta técnica, de 30 e 100 pum 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 presenca de acantose e de alargamento das cristas
interpapilares € revelada por uma regido hipo-ecogenica atipica e que a interface dermo-
epidérmica se mantém bem definida. De modo a melhorar o potencial diagnostico da BMU,
tém sido estudados parametros quantitativos (acusticos) - como os relacionados com a
velocidade da onda dos ultra-sons, com a atenuacdo e com a intensidade da retrodifusdo — que,
guando computorizados a partir de sinais de radiofrequéncia retro-difundidos, permitem
calcular o coeficiente integrado de retrodifusdo (CIR) [30]. De facto, num outro estudo de
Petrella et al [30] as curvas CIR obtidas para a DB mostraram valores a rondar os
107>[Sr~1-mm™1] na é&rea 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 avaliacdo da resposta a terapéutica, tendo demonstrado elevado potencial para
identificar a ablagcdo tumoral e a sua recorréncia pés-tratamento [33].

Hé& cada vez mais evidéncia de que a tomografia de coeréncia Optica, uma técnica
imagioldgica emergente e muito usada em oftalmologia, possa representar também um meio
interessante para o diagnéstico/deteccdo precoce e ndo invasivo de tumores cutaneos, assim
como para 0 seu seguimento pds-terapéutico. A combinacdo da TCO com a dermatoscopia
revelou-se mais Gtil para o diagnéstico que a clinica ou que cada uma das duas técnicas
isoladamente [34]. Na TCO, as imagens sdo geradas através de uma luz infra-vermelha (900 a
1500nm [34]) reflectida da pele e a forga do sinal, exibida em escala de cinzentos, é
representada como uma funcdo da posi¢do num plano perpendicular a superficie cutanea [33].
As resolucOes axial e lateral obtidas pela TCO s&o proximas de 10 e 20um, respectivamente, e

a penetragéo varia entre a 1mm [33] e 1.6mm [34]. Permite, assim, obter imagens a duas ou trés
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dimensGes e fazer a visualizacdo em planos transversais da morfologia micro-estrutural da pele
[34]. Efectivamente, os estudos tém provado que a TCO permite distinguir entre pele normal e
pele lesada [33,34] e entre lesdes tumorais e inflamatorias [34]. Num estudo controlado [34], a
TCO revelou as seguintes alteracfes tomograficas em lesdes de DB: varios graus de
espessamento irregular da epiderme com escurecimento da area lesada e “escamas” brilhantes
a superficie, presenca de uma banda escura irregular sobre-adjacente correspondendo a
hiperqueratose, definicdo das margens laterais da lesdo e da juncdo dermo-epidérmica, assim
como presenca de hipodensidade lesional com atenuacdo de sinal na derme. Todavia, alguns
estudos concluiram que a resolucdo imagiologica [33,34], o poder de penetracdo e o tamanho
do campo de amostragem [34] ndo sdo suficientes para fins diagndsticos, ainda que tenha sido
possivel distinguir tecidos com NCNM de tecidos cutaneos normais [33,34], pelo que se deve

prosseguir com mais estudos e investigacao [34].

TRATAMENTO

Apesar de quase sempre assintomatica na auséncia de ulceracdo, a DB é normalmente
tratada devido ao risco de progressao para CEC invasivo [45], que chega aos 10% na doenca
genital e peri-anal [46]. Mdltiplas opcdes de tratamento para a DB tém sido descritas e
encontram-se estabelecidas, com as respectivas vantagens e desvantagens [46]. Desde a
publicacdo, em 1999, das guidelines para o tratamento da DB pela Associacdo Britanica de
Dermatologia, novas opcdes terapéuticas para esta afeccdo tornaram-se disponiveis [48]. A
comparacdo e avaliacdo da eficacia das diferentes opcdes terapéuticas sdo dificeis devido a
escassez de estudos [47], a variacdo dos protocolos utilizados [46-48], e ao facto de 0 sucesso
terapéutico depender de uma pandplia de factores (p. ex. localizagdo, tamanho e espessura da
lesdo, uso e disponibilidade de diferentes tipos de equipamentos) [1,46]. Algumas terapéuticas

possuem forte evidéncia suportando o seu uso, enquanto outras se baseiam em evidéncia escassa
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[48]. A escolha do tratamento a utilizar em determinado caso deve ser guiada pelos seguintes
aspectos: numero, localizacdo e tamanho da(s) lesdo(6es) [45-47], disponibilidade dos meios
terapéuticos, experiéncia do médico [45-47], preferéncia do doente [45-48], idade do doente,
custo [45,47], resultados estéticos esperados [46], e factores do doente (estado imunitario
[46,47], medicacdo concomitante, co-morbilidades e adesdo a terapia) [46]. Ainda assim, até a
data, nenhuma terapéutica isolada foi inequivocamente provada como superior a qualquer uma
das outras [47,48]. Porém, tem sido referido que terapéuticas combinadas podem alcancar
melhores resultados em alguns doentes, especialmente nos imunocomprometidos [48].

No clima de crise econdmica actual, é fulcral justificar o custo dos tratamentos usados
em dermatologia, nomeadamente quando existem alternativas mais baratas. Estudos validos
sobre o custo dos tratamentos, junto com aqueles que evidenciam a sua eficacia e seguranca,
podem proporcionar orienta¢fes importantes para uma melhor gestdo de recursos e para uma
decisdo terapéutica mais adequada [45]. Por essa razdo, as principais opcdes terapéuticas para
a doenca de Bowen serdo também comparadas, entre si, em termos de custo (Tabela 1).

As varias opcOes terapéuticas sdo apresentadas numa sequéncia que discute em primeiro
lugar as terapias topicas e menos invasivas, seguido das abordagens cirdrgicas, e terminando
com os tratamentos que requerem equipamentos mais dispendiosos e complexos ou que sdo de
disponibilidade reduzida [1]. E proposto um algoritmo terapéutico para a Doenca de Bowen,
que resume a informacéo presente nas guidelines da Associacdo Britanica de Dermatologistas
e na literatura mais recente (Figura 2). A Tabela 1 resume, para cada terapéutica, as suas

principais indicagGes e inconvenientes, eficacia e custos associados.

Vigiléncia (nenhum Tratamento)

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

pernas de doentes idosos onde a cicatrizacdo esta afectada, pode-se optar apenas pela vigilancia
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em detrimento da intervencdo [1], evitando desconforto e reac¢cfes adversas para o doente.
Apesar de ndo ser geralmente recomendada devido ao risco de progressao para malignidade,

em raros casos tem-se observado regressdo espontanea das lesdes [47].

5-Fluorouracilo (recomendagio de classe B e nivel de evidéncia Ila [1])

O 5-fluorouracilo (5-FU) € um analogo estrutural da tiamina que interfere com a sintese
de DNA atraveés da inibicao da timidilato sintetase, levando a morte das células malignas com
altos indices proliferativos [49,50]. Pode também interferir com a sintese e funcdo do RNA
[50]. O 5-FU é usado topicamente no tratamento de varias condi¢cdes como a QA, os CBC
superficiais, e a DB, constituindo uma boa alternativa em doentes que ndo séo bons candidatos
a cirurgia ou naqueles que preferem um tratamento ndo cirargico [49]. Este agente
quimioterapéutico topico é provavelmente o mais usado na displasia extensa da epiderme [50].
A simplicidade e facilidade de utilizacdo deste creme da aos doentes a oportunidade de
tratamento em ambulatdério, embora seja necessaria supervisdo clinica apertada [46,48,51].
Contudo, o 5-FU tipicamente causa inflamacdo cutanea [50,51] que pode ser extrema e, por
vezes, intoleravel se for aplicado em grandes areas da superficie corporal [50]. As reaccdes
adversas mais comuns ocorrem localmente e incluem ardor, formacéo de crostas, e dermatite
de contacto alérgica ao propilenoglicol e ao alcool estearilico [52].

A concentracdo de 5% de 5-FU em propilenoglicol é a forma de apresentacdo mais
frequentemente usada, com eficacia comprovada [46,48]. O creme €, na maior parte das vezes,
aplicado uma ou duas vezes diariamente por 1 a 8 semanas [1,51], sendo que baixas taxas de
recorréncia (8 a 12%) estdo associadas a um tratamento mais prolongado [46,51]. De facto, ha
evidéncia de melhores resultados com a aplicacéo bi-diaria do topico por periodos de tratamento

mais longos, sendo a opcdo preferivel [46]. Quando o creme € usado topicamente nas lesdes, 0
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seguinte padrdo de resposta é observado: eritema, descamacéo, sensibilidade cutanea, eroséo,
necrose, e re-epitelizacao [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 investigacdes [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 recorréncia (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 lesdes tratadas diariamente com 5% de 5-FU durante 1 semana e bi-
diariamente durante 4 semanas com repeti¢do do ciclo se necessario, apurou-se uma TL de 69%
apos um ciclo de 4 semanas e de 83% ap06s dois ciclos, assim como uma TR aos 2 anos de 21%
[47]. Estes resultados vém, mais uma vez, sublinhar a importancia que a duracao do tratamento
e frequéncia diaria da aplicacdo tém na aquisicdo de maiores TL e de menores TR das lesdes.
Por sua vez, um ensaio randomizado de comparacéo entre o 5-FU e a terapia fotodindmica-
MAL (TFD) [53] demonstrou que a TL aos 3 meses foi de 88% para a TFD e 67% para o0 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 necessario) de
aplicacdo diaria durante 1 semana e bi-diaria durante 3 semanas, repetindo-se a sexta semana
se clinicamente indicado. Num estudo comparativo semelhante, realizado em
imunocomprometidos [50], a TFD também foi mais eficaz que o 5-FU em alcancar a resolugédo
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
alcangado maior reducdo da area tumoral, maior preferéncia dos doentes e melhor resultado
cosmeético, este estudo englobou uma quantidade reduzida de lesGes, sendo necessarios estudos
de maiores dimensdes para apurar se as taxas de resposta as diferentes modalidades terapéuticas

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 aplicacdo de oclusédo [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, apds a aplicacéo de 5-
FU e laser ebrium:YAG em metade de cada uma das trés lesdes seleccionadas de um doente
em comparacao com a aplicacdo isolada de 5-FU na outra metade, concluiu-se que a primeira
modalidade é mais eficaz e que apresenta resposta clinica mais rapida com menor tempo de
tratamento em relacdo a segunda [54].

De um modo geral, as preparacdes disponiveis de 5-FU a 5% tém mostrado eficacia em
estudos a curto e longo prazo e podem ser usadas tanto em locais com boa como com ma
cicatrizacao e em areas especiais como os dedos e o pénis [46]. Segundo Shimizu et al. [47], as
taxas de limpeza e de recorréncia referidas na literatura variam entre 46 e 100% e entre 0 e

41.7%, respectivamente.

Imiquimod (recomendagc&o de classe B e nivel de evidéncia Ila [1])

O imiquimod é um imunomodulador tépico [1,46,48] com efeitos anti-tumorais e anti-
virais [1,46], sendo particularmente Gtil na DB e PB associadas ao VPH [1]. Porém, estes efeitos
ndo sdo directamente da responsabilidade do imiquimod, uma vez que actua através da
estimulacdo da imunidade inata e da adquirida, com inducdo de respostas antigénio especificas
e ligacdo ao TLR-7 e -8 que consequentemente leva a producdo de uma grande quantidade e
variedade de citocinas imunomoduladoras. Pode também induzir directamente a apoptose nas
células de CEC [46]. Encontra-se ha 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 lesGes grandes e para lesdes em pessoas ou em areas anatomicamente

sensiveis, como 0 nariz ou as palpebras, onde os procedimentos cirdrgicos sdo de maior
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complexidade ou ndo adequados [47]. Tem também sido utilizado com sucesso no pénis, na
regido peri-anal, no tronco e nas extremidades [56]. As reaccOes adversas que lhe estdo
imputadas inculem: eritema, edema, erosdo, ulceracdo, exsudacdo, vesiculacdo, secura,
descamacéo e formacéo de crostas [48]. O uso de oclusdo pode exacerbar estes efeitos [47] ou
levar ao aparecimento de sintomas gerais [46].

Também os estudos acerca do uso do imiquimod na DB sdo de pequena dimenséo e
encerram diferencas no protocolo usado. Rosen et al. [56] reportam num estudo retrospectivo
com 49 doentes, o maior disponivel, uma TL de 86% ap6s um regime diario de aplicacdo
durante uma média de 9 semanas, sem recorréncias descritas apos follow-up medio de 19 meses.
Estes resultados corroboram aqueles obtidos em estudos anteriores, nomeadamente um ensaio
randomizado e controlado que demonstrou resolucdo histolégica 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 0s
100% de limpeza (estudo gque envolveu 5 doentes com leucemia linfocitica crénica tratados
com sulindac bi-diario e imiquimod 3 vezes por semana durante 16 semanas [56]). Ha evidéncia
de que as citocinas induzidas pelo imiquimod podem melhorar a eficacia terapéutica do 5-FU
na DB [1]. Por sua vez, Gaitanis et al [58] submeteram 8 doentes a terapéutica combinada com
aplicacdo diaria de creme Imiquimod 5% durante 5-9 semanas e realizacdo de 2 ciclos (10-
20seg cada) de criocirurgia com azoto liquido as 2-3 semanas. A taxa de clearance foi de 100%
sem recorréncias durante o follow-up (mediana de 12 meses), supondo-se que ambas as técnicas
podem potenciar mutuamente os efeitos pro-apoptoticos, anti-angiogénicos e pro-inflamatorios
de cada uma.

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

que os trés maiores estudos analisados apuraram 0% de recorréncias. Ainda assim, sdo
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necessarios 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 terapéutico,

com maior eficécia e custo-beneficio e menores efeitos adversos [46].

Crioterapia (recomendagéo de classe B e nivel de evidéncia lla [1])

A crioterapia € uma das modalidades mais usadas no tratamento da DB devido a sua
acessibilidade, eficacia demonstrada e baixo custo [46,48]. O principio desta técnica é o
arrefecimento rapido, resultando na formacéo de cristais de gelo intracelulares, seguido de um
arrefecimento lento que provoca a maior parte dos danos [47]. Por rotina, é usado azoto liquido
[1]. A eficacia depende da duracdo do tratamento, do tamanho das lesdes e das areas envolvidas
[49]. Trata-se de um dos tratamentos de eleicdo em lesGes pequenas e solitarias em areas que
cicatrizam bem [20,46], sendo ainda Gtil em situacGes de baixo risco para doentes que recusam
a cirurgia ou o0 incomodo das terapéuticas topicas [47].

Os resultados documentados variam, reflectindo diferencas nas técnicas e regimes
usados [1]. O maior estudo realizado usou um unico ciclo de arrefecimento-degelo (CAD) de
30seg em 128 lesdes, tendo registado 100% de TL e 0.8% de recorréncias, com follow-up de
0.5 a 5 anos [59]. Por outro lado, a utilizacdo de um Unico CAD de 20seg resultou numa de
clearance de 68% ap0s o primeiro tratamento e de 86% quando 0s que ndo responderam as 12
semanas foram re-tratados, sendo 21% a recorréncia 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 liquido com CAD de 20seg de cada vez (50% sucesso apds 1 Gnico tratamento) enquanto
gue uma unica sessdo de TFD se revelou mais eficaz [61]. A TR da crioterapia ap6s um ano foi
de 10%, tendo sido observada ulceragdo em 25% dos individuos a ela submetidos. Geralmente,

quanto maior a duracdo e/ou o numero de ciclos maior o dano infligido ao tumor [47,48], porém
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estes podem levar a dificil cicatrizacdo, cicatrizes hipopigmentadas [48], infeccOes, lesbes
nervosas, dor [47], desconforto e ulceracédo [1], especialmente em zonas pouco vascularizadas
[1,48]. Por outro lado, um estudo prospectivo ndo-randomizado, comparando a crioterapia com
a curetagem, sugeriu uma superioridade da curetagem (com cauterizacdo) no tratamento da DB,
especialmente quando localizada as pernas, com menores tempos de cicatrizacdo (P<0.001),
menos dor (P<0.001), complicacgdes, e taxas de recorréncia [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 dimensdes, e as TR oscilam entre 0.8 e
36.1%. Ainda assim, ha que ponderar sempre o beneficio previsto com os efeitos adversos que

podem resultar de um arrefecimento rapido.

Curetagem com (electro)cauterizagao (recomendagéo de classe A e evidéncia I1b [1])

A curetagem com (electro)cauterizacdo (C&C) tem sido preconizada como uma das
mais seguras e eficazes técnicas para o tratamento da DB [46,48], além de ser rapida [47], pouco
dispendiosa [46,47], e de ndo dificultar a cicatrizacdo [47]. Todavia, cicatrizes, queimaduras e
interferéncias com dispositivos cardiacos implantados podem ser complicacbes da
electrocauterizacdo [47]. Esta recomendada especialmente nos doentes com leséo Unica e de
pequena dimensédo [46].

As taxas de cura e recorréncia reportadas diferem devido ao uso de diferentes regimes
e equipamentos [46] e principalmente devido a experiéncia do clinico [46-48]. Num grande
estudo envolvendo 345 doentes submetidos apenas a cauterizagdo, apurou-se uma taxa de cura
de 81.2% ao término dos respectivos periodos de follow-up (minimo de 1 ano e maximo de 5
anos), sendo que 78% das recorréncias (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 cauterizagdo a curetagem, as TL podem atingir 0s 98%, como atestou
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Honeycutt et al. [64] num estudo envolvendo 52 lesBes 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 meédio de 22 meses [62]. Esta terapéutica combinada foi

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

Excisao (recomendagcéo de classe A e nivel de evidéncia llc [1])

Apesar de considerada o gold standard no tratamento da DB e de outros tumores
cutaneos [48], ha que considerar limitacbes como os resultados estéticos e funcionais, o tempo
dispendido [47], e as propriedades de vascularizacdo e cicatrizacdo da area afectada [46,48].
Ainda assim, possui a insofismavel vantagem de permitir a confirmacao do diagnostico e de
margens histologicas livres de tumor [46-48]. Constitui, de facto, um dos tratamentos padrao
em lesdes pequenas e Unicas, e na DB peri-anal e digital [46].

Embora amplamente usada, a excisao cirdrgica é suportada por evidéncia escassa e de
resultados variaveis, ndo existindo ensaios randomizados comparativos até a 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
regido peri-anal [1,46,48]. Estas diferencas podem dever-se a factores como o local afectado, a
etiologia viral, os defeitos de cicatrizacdo, e o tamanho das lesdes [47]. Adicionalmente, um
estudo retrospectivo de 47 casos de DB peri-anal [66] apurou uma taxa de 23.1% para a excisdo
alargada (seis em 26), de 53.3% para a exciséo local (oito em 15), e de 80% para a terapia laser
(quatro em 5), apesar de nao terem sido incluidos os individuos previamente submetidos a
radioterapia (recomendada como primeira linha [1]). De facto, a excisdo alargada é preconizada
como tratamento de escolha nesta localizacdo [46,47], apesar do risco de recorréncia e de

excisdo incompleta [47], pelo que é recomendado um follow-up prolongado [1,20].
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A cirurgia micrografica de Mohs (CMM), que oferece um controlo imediato das
margens cirurgicas, tem sido utilizada em tumores recorrentes [47], mal definidos ou
incompletamente excisados [1], e em areas onde é necessaria cirurgia poupadora de tecidos
[1,46,47] como os dedos, genitais [1,48], labios, palpebras e nariz [47]. Em meédia, 0 nimero
de excisdes necessario para a limpeza é 2, variando entre 1 e 7 [1]. Assim, a CMM néo deve
ser encarada terapéutica de rotina ou custo-efectiva (recomendacao de classe B e nivel de
evidéncia lic) [1]. Num estudo retrospectivo envolvendo 270 lesdes, 93.4% das quais no
pesco¢o ou cabeca e 50.7% recorrentes previamente tratadas com outras modalidades, a TL
clinica foi de 100% e a de recorréncia foi de 6.3% (seis em 95) nas les6es com follow-up de 5
anos [67]. Para Shimizu et al., todas as TR reportadas na literatura foram inferiores a 8.3%, para

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

Terapia Fotodinamica (recomendacio de classe A e nivel de evidéncia I [1])

A Terapia Fotodindmica (TFD) é uma opcéo terapéutica bem estabelecida para a QA,
CBC (superficial ou nodular), e DB [46,68-70]. Baseia-se na combinacdo de luz com agentes
fotossensiveis, na presenca de oxigénio, com o objectivo de destruir selectivamente um tecido
[46,68-70], numa reac¢do fotoquimica que se desenvolve em duas etapas. Primeiro, usa-se um
agente sensibilizante topico como o AAL ou 0 MAL (o seu éster), os mais utilizados [48], que
sdo convertidos maioritariamente em protoporfirna IX (Pp1X), um fotossensibilizante enddgeno
[1,46,68-71] que pode ser produzida por células nucleadas, sendo detectada na epiderme 3 a 8h
apos a aplicacdo de AAL e eliminada em 24 a 48h [70]. Consequentemente, a PplX, activada
por luz num determinado comprimento de onda, emite luz vermelha e leva a transferéncia de
energia para o oxigénio, promovendo a producdo de ROS que, por sua vez, levam & apoptose e
necrose do tecido-alvo [46,68-70]. A captagdo selectiva do agente topico pelas células tumorais

é provavelmente devida a aumento do nimero e permeabilidade dos vasos sanguineos,
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diminuicdo da drenagem linfatica e do pH do intersticio [70], alteracbes da membrana e a
diferentes taxas de metabolizacdo das porfirinas, com acumulacdo também nos linfocitos
activados [69]. Os alvos da TFD incluem ndo s6 as células tumorais, como também a
microvasculatura tecidular e os sistemas imune e inflamatério do hospedeiro, sendo a inibicéo
das enzimas mitocondriais um evento chave na morte celular [70].

Entre as caracteristicas do fotossensibilizante ideal destacam-se a pureza quimica, a
especificidade por tecido neoplasico, a curta semi-vida, a eliminacdo rapida do tecido normal,
a activacdo Optima por comprimentos de onda com grande penetracdo no tecido-alvo e a
capacidade de gerar citotoxicidade [70]. Enquanto que o AAL € hidrofilico e penetra nas células
apenas por transporte activo (saturavel), o MAL tem maior selectividade [70] e é mais lipofilico,
permitindo uma penetracdo mais profunda nas lesbes [69,70], quer por transporte activo quer
por difusdo passiva (ndo saturavel) [70]. Experimentalmente, tem-se tentado usar a iontoforese,
potenciadores quimicos, e a hipertermia na aplicacdo do AAL com intuito de melhorar a
penetracdo [69]. Dos dois, 0 MAL (acoplado ao uso de luz vermelha de 635nm) é o que tem
aprovacao, na Europa, para uso na DB [70], utilizando-se um protocolo estandardizado de duas
aplicacdes de gel 160mg/g, cada uma durante 3 horas sob oclusao, espacadas em uma semana
[68-71]. JA o AAL, quando usado, deve ser aplicado com concentracdo a 20%, com ou sem
oclusdo, durante 30min a 24h, em tratamento Unico [68-71]. Passado o tempo de incubacéo,
procede-se a irradiacdo das lesGes, sendo que é sempre recomendada fotoprotec¢do fisica e
quimica pds-tratamento [70]. A taxa média de resposta a TFD-AAL foi de 82% 12 meses ap0s
0 periodo de tratamento (envolveu 1 a 4 sess@es), enquanto a taxa de resposta a TFD-MAL foi
de 95% um ano apds o fim do tratamento (1 a 2 sess6es) [71]. As TR apuradas séo de 0-12%
[53,61,71] e 15% [60], respectivamente. Outros fotossensibilizantes topicos, como a hipericina
ou a ftalocianina, foram estudados e aguardam comercializagdo [69]. Embora menos prético, o

uso sistémico da verteporfina pode ser Gtil em doentes com multiplas lesGes de DB [72].
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A absorcdo maxima da PplX da-se por volta dos 410nm (azul), existindo picos menores
aos 505/10, 540/5 (verde), 580 e 630/5 (vermelho), sendo este Gltimo o mais usado em estudos
clinicos por permitir melhor penetracdo cutanea (6mm) [69,70]. De facto, Morton et al. [73]
provaram a maior eficacia da luz vermelha em relacdo a verde (limpeza inicial 94% vs 72% e
aos 12 meses 88% vs 48%). Até hoje, para a TFD tém sido usadas tanto fontes de luz coerente
(lasers) como néo coerente (lampadas de halogéneo ou de iodetos metalicos, e LEDs) [69-71].
O laser corado é visto como fonte luminosa ideal devido a emissdo de luz monocromatica de
alta fluéncia e coerente que permite tratar pequenas lesdes com precisdo, mais rapidamente e
com minimo dano [70,71], apesar de caro e com campo de irradiacdo reduzido [69]. Por sua
vez, 0os LEDs sdo mais baratos e compactos, constituindo a maior preferéncia para a TFD da
DB [69]. As lampadas 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 areas lesionais [70]. A fluéncia usada varia de 10 a
240 J/cm? e a irradiancia de 0.23 a 100 mW/cm? [71]. De momento, nenhum estudo provou a
superioridade do laser em relacdo as fontes de luz ndo coerente [70,71]. A iluminacdo
fraccionada ndo mostrou superioridade em relacdo a TFD convencional, na DB [69]. A TFD
ambulatoria, na qual os doentes usam um LED portatil com baixa irradiancia durante mais de
100min, mostrou ser efectiva, e menos dolorosa, em 2 estudos piloto, proporcionando limpeza
mantida de 12 das 13 lesbes 9 meses ap0s o tratamento [74,75].

Durante a exposi¢ado a radiacdo, os doentes frequentemente queixam-se de dor, ardor ou
prurido restritos a area tratada [47,48,69,70]. A dor, principal efeito adverso, tem inicio minutos
apos o comeco da irradiagéo, reflectindo o estimulo nervoso e/ou dano tecidular pelo oxigénio
activo [69,70], e mantém-se por algumas horas, diminuindo depois [70]. Tende a ocorrer
quando grandes areas séo tratadas, especialmente se bem inervadas (face, couro cabeludo, maos

e perineo) [69,76], podendo ser mais intensa na segunda sessao [77]. Alguns estudos afirmam
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que a TFD-MAL ¢ menos dolorosa que a TFD-AAL, 0 que se pode dever ao maior tempo de
incubacdo do ultimo [69], enquanto outro estudo comparativo relata que o MAL causa menor
dor quando usado na cabeca, sem diferencas significativas no tronco e extremidades [78]. Uma
vez que a dor intensa pode ser indicacdo para interromper a TFD [77], existem estratégias para
ajudar os doentes a tolera-la: a anestesia topica (embora sem alivio significativo), a analgesia
por ar frio (reduz a dor associada a TFD-AAL mas pode lentificar a reac¢do fotodinamica), os
blogqueios nervosos (para o couro cabeludo e fronte), o uso de luz pulsada variavel ou de menor
intensidade (ex. TFD em ambulatério), etc [47,69,77-80]. No p6s-TFD comummente ocorre
eritema e edema, que podem necessitar de corticoides topicos, com erosdo e formacao de crosta,
e posterior descamacao, cicatrizando em 2-8 semanas. Mais raramente pode ocorrer ulceragéo,
infeccdo, bolhas, hipo/hiperpigmentacdo, ou reac¢do alérgica [47,69,70].

A TFD tem sido associada a limpeza da DB digital, subungueal, do mamilo e de lesdes
em contexto de dificil cicatrizacdo (perna, epidermdlise bulhosa, dermatite radica). Também
pode ter utilidade em doentes imunodeprimidos, por permitir tratar grandes lesdes e realizar
sessOes 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 lesGes trés meses ap6s 1 ou 2 ciclos de TFD-MAL (técnica
aprovada em 22 paises 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 sessdes de
TFD-MAL, ao fim de um seguimento com duracdo 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 recorréncias 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 0 5-FU e de 67%
para a crioterapia. Apesar do Imiquimod conseguir taxas de resposta na ordem dos 73-93%, a
TFD dispde de evidéncia mais consistente no tratamento da DB [47,82]. Porém, o elevado custo
da TFD coloca entraves a sua utilizacdo rotineira [45].

A TFD é uma técnica ndo-invasiva, no minimo, tdo 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 variagcdo dos protocolos [50,53,60,61].
E considerada tratamento de escolha para lesdes grandes ou pequenas em locais de dificil
cicatrizacdo (a maioria) e uma boa escolha para tratar simultaneamente tumores grandes e/ou

multiplos em areas de cicatrizagdo facil, com rapida recuperacdo [68,69].

Radioterapia (recomendacio de classe B e nivel de evidéncia Ilc para a maioria das

localizagdes; recomendacdo de classe D e nivel de evidéncia llc para as pernas [1])

Diferentes regimes e técnicas de radioterapia (externa, raios Grenz, patches cutaneos
radioactivos [46,48], radioterapia em banho de agua [47]) tém 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 recorréncia 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 lesbes onde a reparacao cirurgica é impraticavel por
razdes cosmeéticas e/ou funcionais, como as grandes lesGes do couro cabeludo [47] ou na DB
peri-anal, na qual é considerada um satisfatorio tratamento de escolha [46,48]. Também é
preferencialmente considerada em doentes de idade avan¢ada com co-morbilidades ou em anti-
coagulados [46]. Contudo, a RT deve ser evitada em locais de cicatrizagdo dificil, como as
pernas, devido a elevada percentagem de casos (20 a 25%) em que ndo ocorre cicatriza¢do ou

em que esta é deficitaria [83,85]. Dos factores que podem ser responsaveis por este fenémeno,
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destacam-se a idade avancada dos doentes (P<0.005), o aumento de tamanho das lesGes
(P>0.005), o uso de doses elevadas de radiacdo (P<0.005) [83]. Tem sido referida
radiotoxicidade severa (ex. necrose 0Ossea e cartilaginea) associada ao uso de regimes
hipofraccionados no tratamento de les6es nas extremidades [46,48]. A RT esta também limitada
pela sua reduzida disponibilidade, elevado custo, preferéncia do doente, nimero e duracéo das
sessOes necessarias, e possibilidade de novos cancros cutaneos em jovens [47].

Para ultrapassar estes problemas, um patch cutaneo coberto com B-emissor holmium-
166 foi aplicado durante 30-60 min na superficie de 29 lesGes, a maioria nas nadegas e coxas,
tendo sido emitido um total de 35 Gy de radiacdo [88]. Ocorreu limpeza histoldgica em todas
as lesdes aos 5 meses sem recorréncias ap6s 10-24 meses, e foram obtidos melhores resultados
estéticos e funcionais assim como menos complicacfes e eventos adversos (apenas erosdo,
eritema e descamacdo), em relacdo a terapia externa. Porém, os patches ainda ndo estdo
disponiveis como preparacdes comerciais [47].

Apesar das boas taxas de limpeza e de recorréncia obtidas, que fazem da radioterapia
uma opcdo terapéutica eficiente, esta deve ser especialmente considerada em doentes idosos

com lesBes de grandes dimensdes ndo adequadas a outros tratamentos [47].

Terapia Laser (recomendagio de classe B e nivel de evidéncia llc, mas pode variar de

acordo com o local [1])

Lasers como o argon, o CO2 e 0 Nd:YAG tém sido utilizados no tratamento da DB,
embora a evidéncia ndo seja suportada por ensaios controlados e randomizados [1,46,48]. Tem
sido aplicado no tratamento de lesGes em locais complicados como os dedos e a area genital
[1,46-48]. O uso de laser CO,, em 25 lesOes, nas pernas foi seguida de progressdo para CEC
invasivo em 12% dos casos, nos 12 meses ap6s o fim do follow-up, sugerindo que a

profundidade de erradicacédo pelo laser pode ter sido inadequada [89] (recomendacéo de classe
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C e nivel de evidéncia llc [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
clinica de 83.6% apds um tratamento e de 97.8% apds um ou mais, com 6.8% de recorréncias
durante uma média de 18.8 meses de follow-up [90]. O laser CO2 demonstrou maus resultados
na DB peri-anal [46] (recomendacdo de classe D e nivel de evidéncia lic), sendo o seu uso
desaconselhado nas restantes areas (qualidade da evidéncia 1V) [1].

Durante os ultimos 6 anos, o Laser Fraccional Ablativo (LFA) tem ganho popularidade
por ser clinicamente eficaz e ter menores tempos de cicatrizacdo, comparando com o Laser
Ablativo Convencional (LAC) [91]. De facto, foi relatado sucesso no tratamento de um caso de
DB da témpora em que se procedeu a trés sessdes de LFA com fibra de thulium 1,927-nm, com
bons resultados cosméticos e funcionais [92]. Embora sé usado experimentalmente em lesdes
malignas e pré-malignas, ao contrario do LAC, o LFA tem-se mostrado promissor como
adjuvante da distribuicdo de farmacos topicos (ex. MAL), intensificando a sua biodistribuicéo
[91]. Isto €, 0 Laser pode ser usado isoladamente, como fonte de luz da TFD, e como adjuvante
da TFD ou de outras terapéuticas (ex. 5-FU) [93].

Concluindo, a terapia laser oferece boa visualizacao, melhor cicatrizagdo, menor lesao
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 opcoes terapéuticas

Os anti-inflamatorios ndo esterdides (AINE), ao inibirem a ciclooxigenase (COX),
causam diminui¢do dos metabolitos do &cido araquiddnico que estdo implicados no crescimento
tumoral epitelial através da inibicdo da apoptose [46,94] e da vigilancia imune [46], e da

estimulagdo da angiogénese [46,94]. Além disso, o diclofenac, um potente AINE que age

51



inibindo a COX-2 [46,94], também actua atraveés da alteracdo do ciclo celular, o que explica o
seu beneficio terapéutico [94]. O diclofenac a 3% em gel de &cido hialurénico a 2.5% esta
aprovado para a QA e tem-se demonstrado eficaz no tratamento da DB [46,94]. Dois casos de
DB foram tratados com aplicacdo deste gel duas vezes ao dia durante cerca de 3 meses com
limpeza clinica e histolégica 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
clinica e histolégica documentada 4 semanas apos o fim do tratamento [96]. O tratamento foi
bem tolerado, com inflamacdo moderada apds 6 semanas e com ligeiros efeitos adversos como
prurido e secura cutanea. Apesar dos resultados promissores, € necessaria mais investigacao,
nomeadamente ensaios randomizados e controlados que definam o regime 6ptimo (dosagem,
frequéncia de aplicacdo e duracdo) e as TR para follow-ups de longa duracéo [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 quimicos de bolso descartaveis
aplicados diariamente sob pressdo no periodo vigil dos doentes ao longo de 4-5 meses, levou a
remissdo clinica completa inicial em 6 dos 8 doentes mas apenas 3 obtiveram remisséo
histologica [97] (forca de recomendacdo E, Qualidade de evidéncia IV [1]). O aspirador
cirargico ultra-sonico, que remove apenas a epiderme, foi utilizado com sucesso em varios
doentes [98].

Em doentes com DB-As, nomeadamente com lesdes multiplas, foi reportado o uso de
acitretina oral isoladamente [99] ou em combinacdo com 5-FU intralesional [100] para
aumentar a sua absor¢édo percutanea [94], e de isotretinoina oral com INFa subcutaneo [101].
De facto, os retindides (ex. isotretinoina), j4 aprovados para tratamento da QA, tém a
capacidade de controlar a proliferacdo e diferenciacdo celulares, de normalizar a queratinizagdo

e, possivelmente, de induzir a apoptose [94]. As injecgdes intra-lesionais de INFa e de
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bleomicina tém sido bem-sucedidas em alguns casos [1,46,47]. Por outro lado, a associacdo da
crioterapia com bleomicina tépica foi usada num caso de DB digital associada ao VPH-16
[102].

Mais recentemente, a combinacdo de 5-FU, imiquimod e tazaroteno (um retinodide)
provou ser eficaz num caso de DB extensa e multifocal da méao [102]. A descamacédo com
fenol provou ser eficaz no tratamento da DB e QA, com resposta completa em 39 de 46 doentes
apos 1 a 8 sessdes [103]. Goldberg LH et al [104] relataram o sucesso do uso combinado de
uma mistura padrao de glicosideos solasodina com azoto liquido no tratamento de um caso
de DB peniana. Ja a terapéutica oclusiva de uma lesdo digital com maxacalcitol, um derivado
activo da vitamina D3, resultou em resolucéo clinica, pensa-se que devido as suas actividades

anti-proliferativas, anti-inflamatérias, imunomoduladoras, e pro-diferenciacdo [105].

SEGUIMENTO

A duracéo do seguimento pos-tratamento da DB continua indefinida [1]. Globalmente,
um follow-up de 24 meses é recomendado [19]. Contudo, os estudos formais geralmente tém
usado periodos de seguimento de 12 meses com avaliacao clinica, ou histoldgica, para deteccao
de recorréncias [47]. De facto, sabendo que a maioria das terapéuticas tem cerca de 10% de
risco de recorréncia, esta avaliacdo € 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 avaliagdo para os 2-3 meses [1].

No caso dos tratamentos mais recentes e/ou baseados em pouca evidéncia, € sugerido
um seguimento mais frequente e com duragcdo minima de 12-24 meses, de modo a estabelecer
uma comparacgédo adequada dos resultados com os apurados na literatura actual para as outras

terapéuticas [1]. Efectivamente, na revisdo de Shimizu et al. [47] é possivel constatar que, das
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oito principais hipoteses de tratamento, sdo aquelas ha menos tempo estabelecidas — imiquimod,
terapia Laser — que apresentam 0s menores tempos de follow-up nos estudos até entdo
realizados, raramente alcan¢ando 0s 24 meses.

Também a DB peri-anal necessita de um seguimento mais prolongado, devido ao maior
risco de invasdo e ao aparecimento tardio das recorréncias. Assim, um follow-up mais longo é
apropriado para lesdes em locais incomuns e/ou menos visiveis, ou onde a infeccdo VPH seja
um provavel agente envolvido [1].

Revisbes subsequentes, aléem dos 24 meses, devem ser baseadas na presenca de
multiplas lesbes, recorréncia(s) prévia(s), lesdes de alto risco, outras neoplasias cutaneas,
factores de risco como a imunossupressdo, adesdao do doente, o nivel de suporte dos cuidados
primarios [1].

Por norma, a avaliacdo pos-tratamento € baseada nas caracteristicas clinicas e/ou
histoldgicas da area cutanea previamente tratada. Todavia, ultimamente, tém vindo a ser
adaptadas ao follow-up algumas técnicas inicialmente propostas para o diagnostico da DB.
Fargnoli MC et al. propdem a verificacdo da regressao dermatoscopica (desaparecimento das
estruturas vasculares caracteristicas), quando usada a terapéutica com imguimod, laser, ou TFD,
trés meses apos a limpeza clinica e a avaliacdo de possiveis recorréncias 6 meses apos a
remissdo dermatoscopica, e a cada 12 meses depois [28,31]. Por sua vez, Truchuelo et al. [31]
apuraram alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico por fluorescéncia, maior que a
avaliacdo clinica apenas, posicionando-o como uma ferramenta diagndéstica precisa e valida
durante o seguimento, especialmente apés TFD. Outras técnicas tém sido propostas para o
follow-up de NCNM tais como a MCR, a BMU, a TCO, a espectroscopia por impedancia
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
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[13]. Por outro lado, nos casos de DB ungueal, e particularmente os VPH positivos, é necessario
um seguimento mais longo que inclua a palpacéo e estudo ecografico dos ganglios linfaticos
regionais, devido a elevada recorréncia [3]. Em mulheres ha que proceder a exame ginecoldgico

com citologia do colo uterino [3].
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CONCLUSOES

A Doenca de Bowen, quase desconhecida do publico em geral e de grande parte dos
clinicos, merece especial atencdo por se tratar da quarta leséo cutanea mais frequente, entre
malignas e pré-malignas [11,12]. E mais frequente entre caucasianos, especialmente em idosos
do sexo femino com fendétipo baixo [1,11,12], com incidéncias que variam entre 15 e 27,8 por
100000. A populacdo negra tem menor risco de desenvolver a doenca [6], enquanto oS
imunodeprimidos possuem risco acrescido, especialmete em homens de idades mais precoces
[13-15]. Em ambos tende a haver uma distribuicdo diferente das lesGes, habitualmente
localizadas em areas de prolongada exposicao solar (pernas, cabeca e pesco¢o) [1,12,13], o que
reflecte a existéncia de outros factores etioldgicos além da RUV [6,12,13]. Também a exposicao
arsenical pode levar ao aparecimento tardio de lesdes em locais ndo expostos a RUV, com
tendéncia a multifocalidade e recudescéncia [16], consequéncia de mutacBes do p53, do
aumento das ROS, da diminuicdo dos linfocitos CD4+, e da desregulacao de citocinas e factores
de crescimento e de transcri¢do [16,17,21,24]. Os VPH também se associam ao aparecimento
de lesBes, ndo s6 a nivel ano-genital [1,2,4,6,20], com também noutras localiza¢6es (0-58% [4])
como os dedos das méos e dos pés [3,11], onde o VPH-16 pode ser encontrado em 60% dos
casos [1]. Na DB ungueal, além da infeccéo levar a diminuicao da expressao da p53 e da pRB
[5,11], ocorre aumento da expresséo de ki67 e de p16'VK44 e respostas imunes aberrantes das
CL, o que pode explicar a elevada recorréncia destas lesbes [3,17].

Clinicamente, a DB manifesta-se, com frequéncia, sob a forma de méacula ou papula
eritematosa Unica, de crescimento gradual e centrifugo, bordos bem definidos mas irregulares,
e superficie tipo crostosa ou tipo escamosa [1,2,6,7]. Excepto raros casos em que ocorre
ulceracdo com dor [2,3], a doenga € assintomatica e tem curso um indolente [6], cronico e
progressivo. Em casos aneddticos ocorreu resolucdo esponténea [6,7]. H& um potencial de

evolugéo 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 metastizacdo subsequente [12]. A DB ndo € um marcador de neoplasia
interna [1,6], porém o diagndstico de DB ungueal em mulheres deve ser seguido de um exame
ginecologico porgque a co-existéncia com neoplasias intra-epiteliais cervicais/vulvares-VPH
positivas é elevada [3].

Por poder simular e/ou ser confundida com outro tipo de lesdes [3,19], o diagndstico da
DB carece de confirmacgdo histologica-patologica. A microscopia revela normalmente
caracteristicas histologicas sobejamente conhecidas [3,4,6,7,26,36,37], todavia, em cerca de 5%
dos casos [38] ocorrem variantes histoldgicas, sendo que uma ou mais destas podem estar
presentes em diferentes areas da mesma lesdo [6]. As mais comuns sdo as variantes atréficas,
pigmentada e irregular [6,38]. A dermatoscopia e a flurescéncia tém demonstrado precisdo
diagnostica apreciavel, maior que a avaliacdo clinica isolada [28,31]. Porém, ndo existe ainda
consenso acerca dos critérios dermatoscdpicos mais adequados ao diagndstico nem estudos de
grande dimensdo que avaliem a sensibilidade e especificidade destes critérios na diferenciacéo
entre DB e outros tumores, pigmentados ou ndo [44]. A fluorescéncia, apesar de melhorar o
diagnostico clinico (especificidade 57.1% maior que a clinica) [31], possui limitacdes técnicas
significativas que tornam a analise histo-patoldgica imprescindivel [29,31]. A microscopia
confocal de reflecténica, a biomicroscopia por ultra-sons e a tomografia de coeréncia Optica
constituem avancos tecnoldgicos experimentalmente aplicados ao diagnostico de lesdes
cutaneas, e nomeadamente de DB, que oferecem informacdes sobre a dindmica da pele e
resultados in vivo, in situ e sem cicatriz [32]. Contudo, também ndo substituem o exame
histologico, nomeadamente devido a limitados poderes de penetracdo [31,34] e de resolucao,
baixa sensibilidade [33,34], e elevados custos [31]. Estudos randomizados e controlados de
maiores dimensdes devem ser preconizados.

Devido ao risco de até 10% de progressdo para CEC invasivo [46], a DB, salvo raras

excepgdes [1,47], carece de tratamento [46]. As modalidades terapéuticas mais usadas
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actualmente sdo: 5-FU, imiquimod, crioterapia, C&C, excisdo, radioterapia, TFD, e laser [1,46-
48]. De acordo com as guidelines da BAD [1], todas possuem diferentes graus de recomendacéo
e niveis de evidéncia sustentando o seu uso, porém, nao havendo superioridade inequivoca de
uma em relacdo as restantes. De facto, segundo Shimizu et al. [47], com excepcao do 5-FU, as
taxas de limpeza apuradas sdo superiores a 70-80% com taxas de recorréncia normalmente
inferiores a 20-30% para tempos de follow-up minimo de 12 meses, na maioria dos estudos.
Como tal, outros aspectos devem pesar na decisdo terapéutica de modo a maximizar 0s
resultados. Por norma, deve-se reservar a TFD, a mais onerosa [45], para tratar lesdes digitais
ou lesdes de grandes dimens@es (ou lesbes multiplas adjacentes), principalmente em areas que
cicatrizam com dificuldade, em doentes imunodeprimidos, diabéticos, anti-coagulados ou com
contra-indicacdo cirdrgica [1,46]. A excisdo continua a ser o gold standard terapéutico,
especialmente em lesGes pequenas e Unicas e na DB peri-anal [46]. Na DB digital, genital ou
da face, assim como em tumores recorrentes, procede-se cada vez mais a excisao poupadora de
tecidos ou cirurgia micrografica de Mohs [1,46-48]. A C&C é usada com sucesso em lesdes
faciais ou Unicas e pequenas situadas em areas com boa cicatrizacdo [1,46]. A crioterapia € um
dos tratamentos de elei¢do para lesdes pequenas e solitarias em areas de facil cicatrizacdo e é
muito Gtil na DB facial e perante lesGes multiplas [1,20,46]. Contudo, além das caracteristicas
das lesGes e do custo das terapéuticas, também se deve ter em conta: a experiéncia do clinico;
a disponibilidade de materiais; os resultados estéticos; e a preferéncia, idade e co-morbilidades
do doente [45-48].

Alguns estudos tém mostrado resultados promissores do uso de terapéuticas 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] sdo alguns
exemplos. O uso de AINE topicos tem sido também promissor, mas estudos randomizados e

controlados seréo necessarios para validar a sua utilidade terapéutica efectiva [46,94,96].
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Recomenda-se um seguimento minimo de 12-24 meses [19], devendo a primeira
avaliacdo 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 esta recomendado em caso
de: uso de terapéuticas ha menos tempo estabelecidas (imiquimod, laser) [47]; DB peri-anal;
lesGes em locais incomuns e/ou menos visiveis, maltiplas, recorrentes, ou de alto risco; doentes

imunodeprimidos ou com infeccdo VPH, etc [1].
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