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Resumo

A presente pesquisa objetivou determinar critérios diagndsticos capazes de fundamentar e fomentar o
desenvolvimento de programas de rastreio efetivos da populacdo, que apoiem o servico de salde publica na
identificacdo precoce destas lesdes potencialmente malignas, favorecendo seu prognéstico e auxiliando o diagnéstico
diferencial com outras afec¢Bes dermatoldgicas. Este artigo consiste em uma revisdo integrativa, de natureza
descritiva, realizada com o objetivo de responder a seguinte questdo norteadora: “Quais as estratégias de rastreamento
das lesBes de pele pré-cancerosas e como estas se caracterizam?”. Inicialmente, foram identificados 1706 estudos apos
a busca nas bases de dados e 8 estudos por buscas secundarias e bases cinzas da literatura. Apds triagem, aplicacéo
dos critérios de elegibilidade e analise dos dados coletados, 17 artigos foram incluidos nesta revisdo integrativa. Neste
estudo, revisou-se um grande volume de evidéncias existentes e sumarizou-se 0s principais aspectos que concernem o
rastreamento e caracterizacdo de lesdes de pele pré-cancerosas. Desta forma, esta revisdo de literatura conseguiu
elucidar uma importante lacuna de evidéncias que limitavam o desenvolvimento de defini¢cbes clinicas bem
estabelecidas, essenciais para apoiar o diagndstico e a decisdo terapéutica das lesdes pré-cancerosas de pele.
Palavras-chave: Dermatopatias; Ulcera cutanea; Lesdes pré-cancerosas.

Abstract

The present research aimed to determine diagnostic criteria capable of supporting and promoting the development of
effective screening programs for the population, which support the public health service in the early identification of
these potentially malignant lesions, favoring their prognosis and helping the differential diagnosis with other
dermatological conditions. This article consists of an integrative review, of a descriptive nature, carried out with the
objective of answering the following guiding question: “What are the screening strategies for precancerous skin
lesions and how are they characterized?”. Initially, 1706 studies were identified after searching the databases and 8
studies by secondary searches and gray bases of the literature. After screening, applying the eligibility criteria and
analyzing the collected data, 17 articles were included in this integrative review. In this study, a large volume of
existing evidence was reviewed and the main aspects concerning the screening and characterization of precancerous
skin lesions were summarized. In this way, this literature review was able to elucidate an important evidence gap that
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limited the development of well-established clinical definitions, essential to support the diagnosis and therapeutic
decision of precancerous skin lesions.
Keywords: Skin diseases; Skin ulcer; Precancerous conditions.

1. Introducéo

O cancer de pele é a neoplasia de maior incidéncia no Brasil, em especial as do tipo ndo melanoma, sendo um
problema de saide publica relevante. Esta patologia acomete principalmente os maiores de 40 anos, sendo atribuidos como
seus principais fatores de risco a exposicdo solar demasiada e prolongada, pele clara, residéncia em pais tropical, predisposicao
genética, presenca de doenca cutanea prévia e uso de imunossupressdo cronica. (Pulido et al., 2019)

LesGes pré-cancerosas de pele sdo um conjunto de afeccOes dermatolégicas que possuem um potencial de
transformagdo maligna e constituem um importante problema de salde devido sua elevada prevaléncia. Segundo estudo
americano, estas lesdes sdo diagnosticadas em mais de 10% das consultas dermatolégicas, gerando, assim, um impacto
financeiro negativo aos recursos de saude, uma vez que demandam custos elevados para seu tratamento. (Siegel et al., 2016)
Ademais, se levarmos em consideragdo a tendéncia de aumento da expectativa de vida da populagdo bem como a elevada
exposi¢do a radiacdo solar pela localizacdo geogréafica do nosso pais, ndo restam duvidas de que a prevaléncia destas afeccfes
seguird este padrdo crescente, concomitante ao cancer de pele. (Ferrandiz et al., 2017)

Apontadas entre as lesdes preé-cancerosas de pele mais relevantes, encontram-se: ceratose actinica, Ulcera de marjolin,
queilite actinica, eritroplasia, leucoplasia e radiodermite. A ceratose actinica apresenta a maior prevaléncia entre as demais e
sera, portanto, o foco principal desta revisdo. Formas bem menos comuns, porém relevantes pela gravidade do seu progndstico,
incluem queratose por radiacéo (radiodermites), Glcera de marjolin e as demais formas (queilite, leucoplasia e eritroplasia), que
afetam principalmente membranas mucosas e submucosas, designadas pela sigla “DOPM?”, referente a “desordens orais
potencialmente malignas”. (Ferrandiz et al., 2017)

Em acordo com o padrdo observado para a maioria das demandas dermatoldgicas, as lesdes pré-cancerosas de pele
também séo frequentemente subestimadas devido a sua baixa letalidade e morbidade, bem como pela deficiéncia de
capacitacdo para seu adequado rastreio e diagndstico pelos profissionais de salde. Por conseguinte, tais lesfes sdo bastante
negligenciadas e subdiagnosticadas na pratica médica, retardando a conduta terapéutica e acarretando um pior prognéstico aos
pacientes. (Ferreira et al., 2020)

Percebe-se imprescindivel, portanto, que os profissionais de salde estejam aptos a diagnosticar precocemente e tratar
adequadamente as lesdes pré-cancerosas de pele. Apesar disso, existem poucos estudos que abordem tais lesdes sob o aspecto
comparativo que almejamos neste artigo. De tal forma, a aquisi¢do de conhecimento habil acerca dessas lesdes ainda é um
grande desafio para os profissionais de salde.

Portanto, uma revisao de literatura sobre o tema faz-se relevante para realizar um levantamento bibliogréafico acerca
das estratégias de rastreamento e caracterizacdo destas lesdes. Desta forma, objetivou-se determinar critérios diagndsticos
capazes de fundamentar e fomentar o desenvolvimento de programas de rastreio efetivos da populacdo, que apoiem 0 servigo
de salde publica na identificacdo precoce destas lesbes potencialmente malignas, favorecendo seu prognéstico e auxiliando o

diagnéstico diferencial com outras afeccdes dermatoldgicas.

2. Metodologia
Este artigo consiste em uma revisdo integrativa, de natureza descritiva, realizada com o objetivo de responder a

seguinte questdo norteadora: “Quais as estratégias de rastreamento de lesdes de pele pré-cancerosas e como estas se
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caracterizam?”. O artigo foi desenvolvido segundo os preceitos do estudo exploratério, através de uma pesquisa bibliogréafica,
que, segundo Gil (2008, p.50), “¢ desenvolvida a partir de material ja elaborado, constituido de livros e artigos cientificos”.

A estratégia de busca foi baseada na combinagdo dos descritores “actinic keratosis”, “cheilitis”, “leukoplakia”,
“erythroplasia”, “radiodermatitis”, “marjolin ulcer”. A pesquisa foi conduzida nos seguintes bancos de dados bibliograficos
eletrbnicos: Medical Literature and Retrivial System Online (MEDLINE/PubMed®); Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO). Ademais, pesquisas secundarias e bases cinzas da literatura foram consideradas em outras fontes, como Google
Scholar. A fim de ampliar ou restringir a busca, utilizou-se os operadores booleano (AND, OR).

Foram incluidos estudos primérios originais completos, disponiveis online nas bases de dados selecionadas e
publicados em portugués e inglés, estabelecendo-se como recorte temporal publicacdes de janeiro de 2016 a janeiro de 2022.
Foram excluidos estudos em que nao foi possivel identificar relagdo com a tematica e os duplicados nas bases de dados.

A selecdo dos estudos foi realizada aos pares e de forma independente. Inicialmente, os titulos e os resumos dos
artigos foram analisados e, em seguida, procedeu-se com a leitura de textos na integra. Utilizou-se um formulario desenvolvido
pelos autores para extracdo dos dados mais relevantes. Depois de analisados, os artigos foram discutidos de acordo com o
referencial tedrico pertinente. A anlise e selecdo dos artigos estd apresentada na Figura 1 e os estudos incluidos na revisao
estdo expostos no Quadro 1. Os principios éticos foram mantidos, respeitando-se os direitos autorais dos autores, mediante

citacdo de cada um deles.

Figura 1: Fluxograma dos estudos selecionados.
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Fonte: Autores (2022).
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3. Resultados

Inicialmente, foram identificados 1706 estudos ap6s a busca nas bases de dados e 8 estudos por buscas secundarias e
bases cinzas da literatura. Apés a leitura dos titulos e resumos e remocéo das duplicatas, restaram 79 estudos rastreados. Uma
vez realizada a leitura dos textos na integra, 35 estudos foram selecionados para coleta de dados conforme os critérios pré-
estabelecidos em formulario. Apés a analise dos dados coletados, 17 artigos foram incluidos nesta revisdo integrativa,

conforme listados no Quadro 1.

Quadro 1: Categorizacéo dos artigos cientificos quantos ao ano de publicacéo, titulo, autor principal e pais de origem.

Ano Titulo Autor Principal Pais Lesao(6es) Avaliada(s)

2016 Current perspective on actinic keratosis: a Siegel EUA Ceratose Actinica
review

2016 Ulcera de Marjolin: Revisdo de literatura e Vieira Brasil Ulcera de Marjolin
relato de caso

2017 Precancerous Skin Lesions Ferrandiz Espanha Ceratose actinica e Doenca de

Bowen

2017 Clinicopathological evaluation of Marjolin Oruc Turquia Ulcera de Marjolin
ulcers over two decades

2017 Oral erythroplakia—What is it? Holmstrup Dinamarca Eritroplasia

2017 Queilite actinica: um estudo retrospectivo Cremonesi Brasil Queilite Actinica
das caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas

2018 Clinical features and presentation of oral Warnakulasuriya | Inglaterra Leucoplasia; Eritroplasia; Queilite
potentially malignant disorders actinica

2018 Management update of potentially Awadallah EUA Leucoplasia; Eritroplasia
premalignant oral epithelial lesions

2019 Actinic keratosis — review for clinical de Oliveira Brasil Ceratose Actinica
practice

2019 Ceratoses actinicas: revisdo dos aspectos Reinehr Brasil Ceratose Actinica
clinicos, dermatoscopicos e terapéuticos

2019 Prevalence of actinic keratosis in patients Yaldiz Turquia Ceratose Actinica
attending the dermatology outpatient clinic

2019 Manejo e Tratamento da Radiodermite em Turke Brasil Radiodermite
Pacientes Oncologicos: Série de Casos

2020 Aspectos clinicos, histopatoldgicos e Carvalho Brasil Queilite Actinica
tratamento de pacientes diagnosticados com
queilite actinica: revisao de literatura

2020 Recognition of oral potentially malignant Vail EUA Eritroplasia e Leucoplasia
disorders and transformation to oral cancer

2021 Preditores e qualidade de vida em pacientes Rocha Brasil Radiodermite
com radiodermatite: estudo longitudinal

2021 Radiodermatite aguda em pacientes com Bontempo Brasil Radiodermite
cancer: estimativa de incidéncia e severidade

2021 Marjolin Ulcer Shah EUA Ulcera de Marjolin

Fonte: Autores (2022).

Entre os estudos selecionados, artigos de seis paises foram encontrados, a maioria de origem brasileira e americana. A
respeito das lesdes estudadas, a maioria dos estudos encontrados abordava apenas um tipo de lesdo pré-cancerosa; apenas
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quatro estudos incluiam mais de um tipo de lesdo, com viés comparativo. Os dados obtidos foram armazenados em um banco
eletrdnico criado no Programa Microsoft Office Excel 2010 (Windows 7). Nesta etapa, tais dados foram discutidos de maneira

que solucionassem o questionamento norteador da pesquisa.

4. Discussao

Esta bem fundamentada na literatura acerca dos fatores de risco desencadeantes das displasias cutaneas, evidenciando-
se quadros de imunodepressao, queimaduras, exposicdo solar cronica, radiacdo ionizante, Glceras cronicas ndo cicatrizantes,
tabagismo e etilismo com maior destaque. No entanto, os autores, em unissono, concordam que alguns aspectos a respeito da
fisiopatologia destas lesdes, em especial aos mecanismos de transformacdo maligna a nivel celular, necessitam de maiores
esclarecimentos. Concorda-se que estes eventos desencadeantes resultam em uma falha no mecanismo de renovacdo e
diferenciacdo celular, evoluindo para carcinogénese, mas ndo se compreende ao certo qual a proporcdo do papel
desempenhado pelos fatores ambientais e pelos fatores genéticos no resultado final.

Apesar disso, no que concerne ao rastreio e diagnostico das lesGes pré-cancerosas de pele, a maioria das publicagdes
abordou a importancia do conhecimento da epidemiologia e dos fatores de risco para suspei¢do clinica destas desordens. Para
investigacdo diagnostica, esta revisdo de literatura elucidou a necessidade do conhecimento dos aspectos morfologicos destas
lesbes para permitir a sua identificacdo durante o exame fisico e dermatoscépico. A importancia do dominio deste
conhecimento pelos profissionais de saide foi comprovada pelos estudos revisados, tendo em vista a alta prevaléncia de lesbes
como a ceratose actinica e a radiodermatite; e mesmo lesdes menos prevalentes, como a Ulcera de marjolin, ainda possuem
grande relevancia devido ao seu grave progndstico. O exame histopatoldgico foi apontado, em unanimidade, como

indispensavel para a confirmacdo etiolégica da patologia rastreada.

4.1 Ceratose Actinica

Também denominada ceratose solar ou senil, a ceratose actinica é uma lesdo pré-cancerosa resultante da exposicdo
prolongada e demasiada a radiacdo UV, o que justifica a sua localizacdo predominantemente em areas de foto exposicdo
crbnica, como rosto, couro cabeludo, nuca, membros superiores (ombro, antebracos) e dorso das maos. Segundo estudo
brasileiro, estas lesdes constituem o terceiro principal motivo de consulta ao dermatologista, atras apenas de acne e dermatites,
sendo o principal motivo entre os pacientes maiores de 65 anos, e representando, assim, o quarto diagnéstico dermatoldgico
mais comum em nosso pais. (Reinehr & Bakos, 2019)

O principal fator de risco para desenvolvimento de ceratose actinica é a exposi¢do cumulativa a radia¢do néo ionizante
(UV-A e UV-B) ao longo da vida. Outros fatores de risco relacionados a exposicao cronica a radiacdo UV sdo idade avancada,
acometendo majoritariamente individuos acima de 45 anos, e tendo a incidéncia aumentada conforme a faixa etaria; sexo
masculino; ocupacao ou pratica de atividade esportiva com exposic¢ao solar; residéncia em pais de clima tropical ou latitude
préxima ao equador; e uso de cameras de bronzeamento com luz UV artificial. Fatores independentes, relevantes por
representarem uma maior sensibilidade a radiacdo ultravioleta, consistem em: individuos com fototipos de pele I e Il de
Fitzpatrick, pele clara, sardas, olhos e cabelos claros, calvicie severa, portadores de sindromes genéticas que alterem o
mecanismo de reparacdo do DNA, como o xeroderma pigmentoso, e, para além destas, estudos mais recentes mostram
evidéncia de uma comprovada relacdo do fator genético com um maior risco de desenvolvimento de lesfes pontencialmente
oncogénicas, em especial por acdo dos genes IRF4, MC1R e TYR. (Siegel et al., 2016; Ferrandiz et al., 2017) Pacientes
imunossuprimidos, seja pelo uso cronico de medicagdo imunossupressora, como no caso de transplantados de 6rgdos sélidos,

ou por sindromes imunodepressoras, como o HIV/AIDs, compdem um grupo particularmente vulneravel aos efeitos
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carcinogénicos da radiacdo ultravioleta, apresentando maior incidéncia de ceratoses actinicas e maior risco de evolucdo
maligna destas lesdes para CEC. (Reinehr & Bakos, 2019)

O termo ceratose diz respeito a proliferacdo de queratindcitos e consequente espessamento da camada cornea e o
termo actinica remete a sua relagdo com a exposicéo solar. Estas lesdes consistem, portanto, em displasias queratinociticas
intraepiteliais resultantes de mutagdes no DNA e RNA dos queratindcitos epidérmicos em decorréncia do estresse oxidativo e
da formacdo de dimeros de pirimidina ciclobutano (CPDs), induzidas diretamente (UV-B) ou indiretamente (UV-A) pela
radiacdo ndo ionizante. (Ferrandiz et al., 2017; de Oliveira et al., 2019)

Clinicamente, as lesdes se apresentam como maculas, papulas ou placas, normocromicas ou eritematosas, de textura
aspera ao toque e eventualmente escamosas e descamativas. Podem ser Unicas ou mdltiplas, comumente confluentes, com
tamanho variavel, mensurando de poucos milimetros a mais de 2 cm de didmetro. As leses em face costumam ter um apecto
mais plano, ao passo que as lesGes em membros (principalmente superiores) costumam ser mais espessas. Nao costumam
cursar com dor ou desconforto, apresentando-se rotineiramente de forma assintomatica ou apenas com sintomas suaves, como
coceira e sensibilidade, aspecto que muitas vezes atrasa a procura por atendimento médico. (Siegel et al., 2016; Ferrandiz et al.,
2017)

Além desta apresentacdo tipica, outras formas menos comuns incluem ceratose actinica pigmentar, que faz importante
diagnéstico diferencial com lentigo maligno; liquenoide; hiperqueratindcica; atréfica; corno cuténeo; e queilite actinica. Estas
variacBes morfolégicas podem confundir e dificultar o diagndstico clinico destas lesdes. Ainda assim, o diagnostico de
ceratose actinica deve ser baseado primariamente nos achados tipicos do exame fisico a partir da inspe¢do da pele e na
suspeicao pela anamnese que confirme a presenca de algum fator de risco. Estudos apontam que o valor preditor positivo do
diagnéstico clinico de ceratoses actinicas seria de até 94%. (Ferrandiz et al., 2017)

Contudo, para as lesGes que tragam dificuldade de confirmacdo diagndstica embasada somente nos achados clinicos, a
dermatoscopia pode ser utilizada como ferramenta que melhora significativamente a acuracia da diferenciagdo entre ceratoses
actinicas e lesbes oncogénicas, auxiliando a decisdo da necessidade ou ndo de uma bidpsia. (Ferrandiz et al., 2017) O achado

caracteristico de ceratose atinica a dermatoscopia é o chamado “padrao em morango”, demonstrado abaixo na Figura 2.

Figura 2: Imagem dermatoscdpica de ceratose actinica com o tipico “padrdo em morango”.

Fonte: Ferrandiz et al. (2017).

Na imagem observa-se uma lesdo de aspecto eritematoso, entrecortada por pontilhado esbranquicado, resultando no
padrdo “em morango”. Tal aspecto ¢ produzido pela formagdo de uma pseudo-rede vascular associada a vasos adelgagados e
tortuosos circundando os foliculos pilosos, além de plugs queratinéticos amarelados ou esbranquicados, que preenchem 0s
ostios foliculares. Também podem ser visualizadas escamas amareladas ou esbranquicadas. (Reinehr & Bakos, 2019)

Caso se faga necessario 0 exame histopatoldgico, seja para confirmacéo diagnostica ou para avaliacdo da extensao da
lesdo, seré este caracterizado por queratindcitos atipicos com pleomorfismo nuclear, perda da polaridade e aumento do nimero

de mitoses na camada basal da epiderme, podendo estender-se para as camadas mais superficiais. As lesdes possuem a
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tendéncia de poupar os queratindcitos das glandulas sudoriparas e dos foliculos pilosos (denominados acrossingeo e
acrotiqueo), gerando um padrdo de alternancia de paraceratose e hiperceratose na camada cdrnea, descrito como “sinal da
bandeira”. (Siegel et al., 2016; Reinehr & Bakos, 2019)

Os mecanismos que levam a evolucdo maligna ou a remissdo espontanea dessas lesdes e 0 seu tempo de progressdo
ainda ndo sao bem compreendidos. Sabe-se, no entanto, que alguns sinais clinicos devem alertar para a suspei¢do de
progressdao maligna da ceratose actinica, dentre eles: inflamacdo ou endurecimento da lesdo; sangramento; crescimento rapido;
ulceracdo; refratariedade ao tratamento ou rapida recorréncia das lesdes ap6s tratamento. (Ferrandiz et al., 2017)

Em razdo do seu potencial de tranformacdo maligna e do pouco conhecimento acerca dos fatores preditores da sua
evolucdo, uma vez diagnosticadas, as ceratoses actinicas devem ser prontamente tratadas, independentemente do seu estagio de
progressdo. Ademais, muitos pacientes procuram tratamento por fins estéticos, uma vez que a grande maioria das lesdes se
localizam em regides visiveis do corpo, impactando negativamente a qualidade de vida destes individuos. (Siegel et al., 2016)

O tratamento de ceratose actinica consiste majoritariamente em meétodos ablativos das lesdes, variando desde
curetagem, eletrodisseccdo, criocirurgia e exérese cirirgica a quimioterapicos tépicos e peelings quimicos. A escolha do
método deve levar em consideraco os aspectos clinicos particulares de cada paciente e o custo financeiro. Em termos de saude
publica, o tratamento destas lesfes ainda se mostra bastante desafiador pelo seu elevado custo, sendo necessario recorrer a
alternativas mais acessiveis como diclofenaco gel e retinoides para os casos menos complexos. (de Oliveira et al., 2019)

Ademais, é fundamental que o acompanhamento destes pacientes tenha continuidade mesmo apo6s a resolugdo das
lesbes, com avalia¢fes dermatoldgicas periddicas, idealmente anuais, uma vez que o risco de desenvolvimento de novas lesdes
em pacientes diagnosticados previamente com ceratoses actinicas é bem maior que na populagdo geral, pela natureza cronica
desta patologia. Deve-se priorizar, também, a educacdo do paciente a respeito dos fatores de risco predisponentes e a
importancia do uso de fotoprote¢do diariamente, bem como a realizagéo de autoexame regularmente. (Reinehr & Bakos, 2019)

4.2 Ulcera de Marjolin

Ulcera de Marjolin é uma degeneracdo maligna instalada em uma area de pele previamente lesada, indevidamente
cicatrizada ou cicatrizada por segunda intencdo. Classicamente, este termo foi usado para designar as neoplasias surgidas em
cicatrizes cronicas ulcerativas de queimaduras. No entanto, abrange, também, evolucdo maligna de cicatrizes e Ulceras cronicas
de qualquer etiologia. A localizagdo mais comum de desenvolvimento destas lesGes sdo as extremidades, preferencialmente
dos membros inferiores. Trata-se de uma lesdo bastante agressiva, de prevaléncia ainda incerta, mas com prognostico ruim,
potencial metastizante e alta taxa de recorréncia. Por este motivo, é de suma importancia 0 manejo adequado do processo
cicatricial das lesbes de pele, em especial as queimaduras, como prevencdo desta evolugéo indesejada, bem como a abordagem
cirtrgica precoce de tais lesdes, uma vez diagnosticadas. (Vieira et al., 2016)

De acordo com o intervalo de tempo entre o surgimento da lesdo inicial e a transformacdo maligna pode-se classificar
a Ulcera de Marjolin em aguda ou cronica. As formas agudas sio raras, desenvolvem-se em até um ano ap6s o aparecimento da
lesdo inicial e frequentemente evoluem para carcinoma basocelular. Ao passo que as formas cronicas, que representam a
significativa maior propor¢do dos casos, desenvolvem-se em um intervalo maior que um ano do aparecimento da leséo inicial,
sendo a evolucédo para carcinoma espinocelular a mais frequentemente identificada. (Orug et al., 2017) Estima-se que o periodo
médio de laténcia desde a lesdo inicial até o diagndstico da degeneracdo maligna seja em torno de 30 a 35 anos. Com isso, tais
lesdes sdo mais frequentemente diagnosticadas a partir da quinta década de vida, predominando no sexo masculino. Além da
idade do paciente e duracdo da leséo, a presenga de imunodepressdo também representa um fator de risco para evolugao

maligna. Ademais, ao contrario das demais formas de cancer de pele, o risco é igual para todas as ragas. (Shah et al., 2021)
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Contudo, 0 mecanismo fisiopatoldgico de transformacdo maligna ainda ndo foi completamente elucidado. Sabe-se, no
entanto, que envolve fatores diversos que culminam no reparo tecidual inadequado, como exposi¢do prolongada a toxinas
locais irritativas, pobre vascularizacdo, obliteracdo dos vasos linfaticos e comprometimento da resposta imune, o que
impossibilita a regulacdo das células com DNA mutante, resultando em um dano tecidual crénico e potencialmente

carcinogénico. O aspecto tipico destas lesdes é demonstrado abaixo na Figura 3. (Shah et al., 2021)

Figura 3: Lesdo Ulcero-vegetante em panturilha direita com marcacdo para resseccéo cirurgica.
‘ “od '_':\

g

Fonte: Vieira et al. (2016).

Morfologicamente, lesdes como a observada na Figura 3 sdo descritas como Ulceras infiltrativas, de fundo granuloso,
odor fétido e bordas elevadas e endurecidas. Ainda, pode-se apresentar como exuberante tecido de granulagdo exofitico, forma
menos comum e menos agressiva que a ulcerativa. Sinais clinicos que devem alertar para a malignizacao destas leses incluem
a dificuldade de cicatrizagdo, friabilidade, crescimento rdpido, endurecimento da lesdo e/ou formacdo de nddulos sobre a
cicatriz, intensificacdo da dor, aumento da supuragdo fétida e linfadenopatia regional. (Vieira et al., 2016; Shah et al., 2021)

A presenca de suspeicdo levantada pelos achados clinicos, a lesdo deverd ser biopsiada para a confirmagio
diagnostica. Além disso, deve-se complementar o exame fisico com a examinagdo das cadeias linfonodais e, se necessério,
exames de imagem podem ser solicitados para rastreamento de possiveis focos de metdstase a distancia. Ao exame
histopatoldgico, a maioria das lesdes sdo bem diferenciadas, sendo o carciconoma espinocelular a forma mais comumente
encontrada, representando 80 a 90% dos diagnésticos, seguido pelo carcinoma basocelular (9,6%) e melanoma (2,4%). (Shah
etal., 2021)

A conduta terapéutica definitiva implementada é a excisdo da lesdo com ou sem enxerto. Abordagens alternativas
como radioterapia, quando ndo ha impossibilidade cirdrgica; esvaziamento ganglionar com linfadenectomia, na presenca de
lindadenopatia; e amputagdo, nos casos mais extremos que levam ao envolvimento de estruturas 0sseas e articulares, sdo
debativeis. Quimioterapia adjuvante com 5-fluorouracil, cisplatina e metrotrexate, intralesional ou sistémica, pode ser utilizada

nos casos de metastases. (Vieira et al., 2016)

4.3 Radiodermite

A radiodermite ou radiodermatite representa o principal evento adverso da radioterapia, acometendo
aproximadamente 85% dos pacientes e gerando diversas complicagBes, como o0 atraso do tratamento, grave desconforto fisico e
emocional, comprometimento da qualidade de vida do doente e custos elevados para o servigo de satde. As regiGes mais
comumente acometidas sdo cabega e pescoco, mama e pelve, representando uma complicacdo altamente prevalente no
tratamento de cancer de mama, acometendo em torno de mais de 95% dos pacientes. E definida como uma reacéo inflamatéria
cutdnea secundaria a intensa exposicao a radiacdo ionizante, cuja manifestacdo clinica pode variar desde leves eritemas até

lesbes ulcerativas e necrosantes. Em geral, as manifestagdes cutdneas aparecem dentro de 10 a 14 dias ap6s o inicio da
8
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radioterapia e observa-se, tipicamente, uma intensificacdo das lesdes em sessBes subsequentes, pela exposicdo continua a
radiacdo, sem tempo adequado para reparacdo do dano tecidual. (Rocha et al., 2021; Bontempo et al., 2021)

Contudo, as radiodermites podem ser classificadas de acordo com o periodo de aparecimento em manifestacoes
precoces ou tardias. Os danos precoces ou agudos surgem horas a semanas ap0s a exposicdo e geralmente possuem melhor
progndstico, podendo evoluir até mesmo com remissdo espontanea. Apresentam-se como lesdes eritematosas, edemaciadas,
discrémicas, com dispilificacdo, descamacdo e até mesmo ulceracdo. Ao passo que as manifestacbes cronicas surgem meses a
anos apdés a radioterapia, na forma de Ulceras tardias e fibrdticas, comumente evoluindo com pior progndstico. A Figura 4

demonstra uma apresentacdo morfoldgica aguda deste tipo de lesdo. (Turke et al., 2019)

Figura 4: Radiodermite purulenta em pesco¢o e remissdo com tratamento.

Fonte: Turke et al. (2019).

Observa-se na Figura 4: lesdo eritematosa, purulenta, discrdbmica e descamativa, associada a ardor e febre esporadica.
Tal lesdo foi decorrente de 35 sessGes de radioterapia em paciente diagnosticada com Carcinoma Espinocelular
Moderadamente Diferenciado Superficialmente Invasivo. A radiodermite foi tratada com antibioticoterapia oral e tépica,
compressas de agua boricada e anti-histaminico, evoluindo com importante remissao.

Diversos fatores implicam no maior risco de desenvolvimento e na gravidade da radiodermite. Destacam-se os fatores
relacionados ao paciente, como a idade, predisposicdo genética, habito tabagista, e forma da area irradiada. Neste sentido,
sobressaem-se condi¢fes como obesidade e presenca de mamas volumosas, que potencialmente aumentam a quantidade de
dobras cuténeas gerando regides de maior fricgdo e fragilidade. (Bontempo et al., 2021)

Além disso, fatores relacionados a técnica empregada e o nimero de sessGes também sdo relevantes. Estudos
comprovam que a técnica de radioterapia modulada por intensidade (IMRT) gera resultados mais satisfatorios quando
comparada a irradiacdo convencional, por administrar doses mais homogéneas, evitando pontos quentes de radiacdo e
reduzindo, dessa forma, a quantidade e a intensidade das manifestagdes cutaneas subsequentes. No entanto, 0 acesso a esta
técnica ainda é bastante limitado em nosso pais, sendo uma realidade distante para a maioria dos pacientes. Ademais, cabe
ressaltar a presenca de uma maior prevaléncia e gravidade desta reagcdo em pacientes submetidos a quimioterapia adjuvante.
(Turke et al., 2019)

Entre os métodos terapéuticos adotados para minizar esse efeito colateral sem limitar a eficicia do tratamento
radioterapico encontram-se 0 uso tépico de acido graxo essencial, hidrogel, corticoides, como o fuorato de mometasona, €
cremes antibioticos e antifingicos, como a sulfadiazina com prata e a rifampicina spray. Uma pratica bastante consolidada em
nosso meio é o uso de compressas de cha de camomila, que de fato possuem eficacia para reducdo da inflamagdo cutanea. No
entanto, podem oferecer um risco de contaminacéo da lesdo pela presenca de microorganismos no cha, geralmente de preparo

caseiro, 0 que desencadearia uma possivel infeccdo. Portando, seu uso é desaconselhado por alguns autores. Por fim, tendo em
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vista 0 grande impacto na qualidade de vida provocado pela radiodermite, ressalta-se a importancia da inclusdo de um

dermatologista na equipe multidisciplinar para adequada assisténcia aos pacientes oncolégicos. (Turke et al., 2019)

4.4 Desordens Orais Potencialmente Malignas

Desordens Orais Potencialmente Malignas, conhecidas pela sigla “DOPM?”, sdo afec¢Bes da mucosa e submucosa oral
com potencial de transformacdo maligna, predominantemente para carcinoma espinocelular oral. O cancer oral possui como
principais fatores de risco o uso de tabaco e alcool e quase sempre séo precedidos por DOPMs, tipicamente assintomaticas nos
estagios iniciais. Portanto, é essencial que os profissionais de salde possuam conhecimento dos aspectos clinicos e
diagnésticos destas lesdes e realizem a inspecdo da cavidade oral rotineiramente durante os atendimentos, especialmente nos
pacientes tabagistas e alcoolistas. (Vail et al., 2020)

As DOPMs possuem uma variada gama de apresentaces clinicas, incluindo: leucoplasia, eritroplasia,
eritroleucoplasia, fibrose submucosa oral, melanose do fumante, liquen plano oral, displasias orais, como a queilite actinica,
condicGes hereditérias raras, como a disceratose congénita, e varias outras. Entre elas, a leucoplasia é a forma de DOPM mais
comum, com prevaléncia estimada de pouco mais de 2%. Apesar disso, a maioria das lesdes leucoplasicas ndo evoluem para o
cancer, ao passo que, a eritroplasia, bem menos prevalente, possui um prognostico mais grave. Ambas sdo consideradas
diagnésticos clinicos de exclusdo que devem ser confirmados pela bidpsia. (Vail et al., 2020; Warnakulasuriya, 2018)

Eritroplasia é definida como uma placa avermelhada, plana ou deprimida, geralmente com bordas bem definidas, que
acomete preferencialmente o palato mole e que ndo pode ser associada clinica ou histopatologicamente a nenhuma outra
etiologia, representando, portanto, um diagnostico de exclusdo. Assim como as demais DOPM, costuma cursar de forma
assintomatica, mas o paciente pode se queixar de leve sensa¢do de queimacdo, fazendo importante diagndstico diferencial com
a candidiase eritematosa, uma condi¢do benigna comum e facilmente tratdvel que também se apresenta com esta queixa. A
eritroplasia pode apresentar-se clinicamente de forma isolada ou associada a leucoplasia, recebendo a denominacédo
eritroleucoplasia. (Vail et al., 2020) Ainda que pouco prevalente, a eritroplasia constitui uma leséo altamente suspeita devido
sua elevada taxa de transformacdo maligna. Por isso, condutas expectantes diante de tais lesdes devem ser evitadas, optando-
se por intervencdo cirdrgica o mais precocemente possivel. Demanda-se ainda um acompanhamento vigilante do paciente a
longo prazo, enfatizando-se sempre a necesidade da cessagdo dos fatores de risco. (Awadallah et al., 2018)

Leucoplasia é definida como placas esbranquicadas que ndo sdo removidas quando raspadas e ndo se associam clinica
ou histopatologicamente a nenhuma outra etiologia. Portanto, antes de solicitada a bidpsia da lesdo, deve ser realizado um
diagnéstico clinico de exclusdo provisério com outras patologias possiveis. Podem afetar qualquer superficie mucosa, mas
localizam-se mais comumente nas margens laterais da lingua e no assoalho bucal. Acometem mais o sexo masculino,
predominando acima dos 40 anos. Clinicamente, podem ser divididas em duas formas distintas: leucoplasia homogénea e nao
homogénea. As leucoplasias homogéneas constituem lesdes planas, finas, uniformes, de superficie lisa, podendo apresentar
pequenas rachaduras superficiais. As variantes ndo homogéneas incluem as leucoplasias verrucosa ou exofitica, nodular e
mista (leucoeritroplasia). Geralmente, leucoplasias sdo lesbes assintométicas, assim como as demais DOPM. Quando
presentes, sintomas associam-se mais as formas ndo homogéneas, incluindo desconforto, formigamento e hipersensibilidade.
(Warnakulasuriya, 2018)

Abaixo, a Figura 5 exemplifica as trés apresentages morfoldgicas mais relevantes de desordens orais potencialmente
malignas. Percebe-se 0 padrdo de placa avermelhada, levemente deprimida, com bordas bem definidas, tipico da eritroplasia
(C). Em (B), o padrao de placa eshbranquigada e aderida a superficie mucosa, tipico da leucoplasia. Ja em (A), a variante mista

destas duas formas.
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Figura 5: Eritroleucoplasia (A); leucoplasia (B); eritroplasia (C).

Fonte: Warnakulasuriya (2018).

4.5 Queilite Actinica

Queilite actinica ¢ uma lesdo inflamatoria cronica potencialmente maligna, com possibilidade de evolucéo para
carcinoma espinocelular, classificada por alguns autores como uma forma de ceratose actinica pela sua relacdo com a
exposi¢do cronica a radiacdo ultravioleta e por outros como uma DOPM pela sua relagdo, ainda maior, com tabagismo e
etilismo, bem como localizagdo preferencial pelo l&bio inferior, possivelmente relacionada a posi¢do do cigarro na boca.
Portanto, além de individuos tabagistas e etilistas, também compdem grupo de risco trabalhadores rurais e demais ocupacées
que envolvem exposicdo solar prolongada, sem adequada proteco labial. E descrita como a segunda lesdo mais prevalente em
labio, com preferéncia por individuos do sexo masculino, a partir dos 40 anos, de pele clara. (Cremonesi et al., 2017; Carvaino
et al., 2020)

Clinicamente, a queilite actinica se classifica em aguda e cronica. As lesdes agudas sdo resultantes de uma exposicao
solar demasiada sem adequada prote¢do em um espago de tempo limitado, geralmente evoluindo com remissdo do quadro uma
vez que a exposicao é interrompida. Apresentam-se como eritema, edema e surgimento de bolhas que evoluem para crostas.
Nesses casos, é importante, além da suspensdo do agente causador da lesdo, orientar 0 paciente quanto a cessacdo dos fatores
de risco, como 0 habito tabagista, e 0 uso de filtro solar labial, chapéu e boné como medida preventiva. As lesdes cronicas, por
sua vez, sdo decorrentes de uma exposi¢do cronica a radiacdo ultravioleta, provocando alteracBes mais graves e até mesmo
irreversiveis no epitélio labial. E importante ressaltar que o epitélio da mucosa labial ¢ mais fino e, portanto, mais sensivel que
0 epitélio cutdneo, de forma que a radiacdo UV é absorvida em maior intensidade nessa regido. Desta forma, a queilite actinica
crbnica se apresenta como ressecamento e fissuras em todo o labio, podendo ocorrer descamacéo, edema e eritema, evoluindo
com leses erosivas e ulceradas, conforme demonstrado abaixo na Figura 6 (A). E caracteristica dessas lesdes a perda da
delimitacdo entre a semi-mucosa labial e o tecido cutaneo adjacente, demonstrado em (B). (Cremonesi et al., 2017; Carvalho et
al., 2020)

Figura 6: Queilite actinica

R " 145

Fonte: Carvalho et al. (2020).
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Observa-se na imagem: a perda da delimitacdo da semi-mucosa labial (A); lesbes crostrosas e ulceradas em labio
interior (B); alterag0es tipicas da queilite actinica cronica.

Apesar da irreversibilidade de muitas dessas alteracfes, o paciente deve receber orientagGes quanto a prote¢éo solar e
cessacao de fatores de risco para prevenir a transformacgao maligna destas lesGes. Ja para a corregdo estética, dispde-se de uma
gama diversificada de opg@es terapéuticas, que incluem intervencao cirlrgica, terapia a laser e uso de agentes topicos anti-
inflamatorios e quimioterapicos, como o 5-Fluorouracil. (Cremonesi et al., 2017; Carvalho et al., 2020)

O teste de iodo de Schiller ¢ um exame complementar de facil execucdo que pode ser realizado ambulatorialmente
para corroborar com a suspeita clinica e auxiliar no diagnéstico diferencial com lesdes malignas. Consiste na aplicacdo de
solucdo de iodo (Lugol) na lesdo e avaliacdo da sua coloracdo. As lesdes malignas ndo se coram com o iodo, ao passo que as
lesbes ndo malignas assumem uma coloragdo acastanhada. No entanto, para a confirmagdo diagnostica de queilite actinica é
necessaria a realizacdo do exame histopatolédgico, através do qual se observam alteragdes tipicas como hipercelularidade,
pleomorfismo nuclear, mitoses atipicas e outros sinais de displasia celular; e, principalmente, infiltrado inflamatdrio crénico e
elastose solar, determinada pela destruicdo das fibras elasticas de coldgeno dando lugar a um material basofilico amorfo.
(Carvalho et al., 2020)

5. Considerac0es Finais

Neste estudo, revisou-se um grande volume de evidéncia existente e sumarizou-se 0s principais aspectos que
concernem o rastreamento e caracterizacdo de lesdes de pele pré-cancerosas. A partir dos resultados obtidos nesta revisdo,
pode-se concluir que, tendo em vista a ja elevada e ainda crescente prevaléncia das lesdes de pele de carater potencialmente
maligno, o rastreamento sistematico destas lesbes é de fundamental importancia para estabelecer melhores condutas
terapéuticas, favorecendo o diagnostico e intervencgdo precoces para um melhor progndstico.

Tal conclusdo também evidenciou a necessidade de que profissionais de salde de todos os niveis de assisténcia
estejam preparados para suspeitar de tais afeccGes e devidamente capacitados para conduzir uma investigagdo diagnostica. Para
tanto, a descricdo dos principais fatores de risco, perfil epidemiol6gico, apresentacbes morfoldgicas e caracteristicas
histopatolégicas feita nesta revisdo se mostram Uteis para guiar os profissionais durante o atendimento de lesdes suspeitas.
Neste sentido, estudos de revisdo como o realizado devem ser continuamente incentivados para atualizacdo de conceitos
fundamentais acerca destas afeccBes tdo recorrentes na pratica médica. Ademais, a compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos que levam a transformacdo maligna destas lesGes € um tema que carece de elucidagdo, representando uma
importante pauta de estudo para trabalhos futuros a respeito destas afec¢des.

Desta forma, esta revisdo de literatura conseguiu elucidar uma importante lacuna de evidéncias que limitavam o
desenvolvimento de defini¢des clinicas bem estabelecidas, essenciais para apoiar o diagnostico e a decisdo terapéutica das
lesBes pré-cancerosas de pele.
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