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ABREVIATURAS

CBC — carcinoma basocelular

CEC — carcinoma espinhocelular

RUV - radiacgdo ultravioleta

SHH — Sonic Hedgehog

MAL — 4cido metilaminolevulinico

ALA — acido aminolevulinico

MMS — cirurgia micrografica de Mohs

5-FU — 5-fluorouracilo
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RESUMO

O carcinoma basocelular (CBC) é o tumor cutaneo mais comum. E um tumor maligno
de células germinativas foliculares, localmente invasivo, destrutivo, mas com

crescimento lento e baixo potencial metastatico.

O principal factor de risco € a exposi¢do a radiacdo ultravioleta. Outros factores de risco
contribuem para 0 seu aparecimento, como fotdtipo claro, exposicdo a arsénio,
tratamentos radioterapicos, idade superior a 60 anos, historia familiar de CBC, entre
outros. O CBC pode ocorrer quer espontaneamente quer associado a algumas desordens
hereditarias, como a sindrome dos nevos basocelulares, xeroderma pigmentosum,
sindrome Bazex-Dupré-Christol, sindrome de Rombo e sindrome de Oley. MutacGes na
via de sinalizacdo Sonic-hedgehog (SHH) desempenham um papel-chave no

desenvolvimento do CBC.

Clinicamente apresenta-se na sua forma mais comum como uma papula ou nédulo com
aspecto perolado e telangiectasias. No entanto, o aspecto clinico é polimorfo e inclui as
variantes nodular, superficial, esclerosante, pigmentada, fibroepitelioma de Pinkus e
sindrome dos nevos basocelulares. As areas fotoexpostas da cabeca e pescogo Sao 0s

locais mais frequentemente envolvidos.

A dermatoscopia é uma técnica ndo invasiva que tem demonstrado ser uma ferramenta
muito importante no diagndstico de CBC, particularmente a variante pigmentada, além
de que facilita a previsdo dos achados histopatologicos e o diagnostico diferencial com
melanoma. Perante a suspeita clinica e dermatoscopica, o estudo histopatologico

confirma o diagndstico.

A escolha do tratamento é influenciada por varios factores incluindo o tamanho do

tumor, a sua localizacdo, a definicdo das margens clinicas, o subtipo histolégico, a
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existéncia de imunossupressao, os resultados estéticos pretendidos e tratar-se de um
tumor primario, persistente ou recidivante. Existem varias op¢oes terapéuticas, sendo o0s
métodos cirurgicos ablativos os de primeira linha, principalmente a excisdo cirirgica
convencional ou a cirurgia micrografica de Mohs. Outros métodos cirargicos, como a
curetagem-electrocoagulacdo, a criocirurgia e a laserterapia sao métodos alternativos
para casos seleccionados, assim como modalidades de tratamento médico que incluem
imiquimod, 5-fluorouracilo, terapia fotodindmica, interferdo, radioterapia e novas

moléculas inibidoras da via SHH, como o vismodegib.

Palavras-chave: carcinoma basocelular, dermatoscopia, Sonic Hedgehog, cirurgia

micrografica de Mohs, terapia fotodindmica, imiquimod, vismodegib.
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ABSTRACT

Basal cell carcinoma (CBC) is the most common skin cancer. It is a malignant tumor of
follicular germinative cells, locally invasive, destructive, but shows a slow growth and

low metastatic potential.

The major risk factor is the exposure to UV radiation. Other risk factors contribute to its
appearance, such as light skin phototypes, exposure to arsenic, radiotherapic treatments,
age over 60 years old, family history of CBC, among others. CBC can occur either
spontaneously or associated to some inherited diseases like basal cell naevus syndrome,
xeroderma pigmentosum, Bazex-Dupré-Christol syndrome, Rombo syndrome and Oley
syndrome. Mutations in the Sonic-hedgehog pathway play a key role in the

development of CBC.

Its most common clinical form is a papule or nodule with a pearly aspect and
telangiectasia. However, the clinical aspect is polymorphous and includes the variants
nodular, superficial, sclerosant, pigmented, fibroepithelioma of Pinkus and Gorlin-Goltz
syndrome. The photoexposed areas of the head and neck are the most commonly
involved sites.

Dermatoscopy is a non-invasive technique that has demonstrated to be a very important
tool in the diagnosis of CBC, particularly its pigmented variant, and also facilitates the
prediction of histopathological features and the differential diagnosis with melanoma.
In the presence of clinical and dermatoscopical suspiction, histopathological study
confirms the diagnosis.

The therapeutic choice is affected by many factors including the size of the tumor, its
location, the definition of clinical margins, the histological subtype, the existence of
immunosuppression, the desired aesthetic results and whether it is a primary, persistent
or recurrent tumor. There are many therapeutic options, but the surgical ablative
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methods are the first line, especially conventional surgical excision or micrographic
Mohs surgery. Other surgical methods, such as curettage and electrocoagulation,
cryosurgery and laser therapy are alternative methods for selected cases, and also
modalities of medical treatment including imiquimod, 5-fluorouracil, photodynamic
therapy, interferon, radiotherapy and new molecules that inhibit the SHH pathway, such

as vismodegib.

Key words: basal cell carcinoma, dermatoscopy, Sonic Hedgehog, Mohs micrographic

surgery, photodynamic therapy, imiquimod, vismodegib.
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INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) foi descrito pela primeira vez em 1874 por Jacob. E um
tumor cutaneo maligno, localmente invasivo, agressivo e destrutivo com crescimento
lento e baixo potencial metastatico. E definido como um tumor maligno de células
germinativas foliculares. N&o ha lesbes precursoras descritas para a sua origem.® E
caracterizado por uma variabilidade fenotipica e subtipos histopatoldgicos distintos.
Apesar de ser frequentemente assintomatico e raramente metastizar, pode causar
morbilidade funcional e cosmética. Além disso, dada a sua elevada incidéncia, constitui
uma sobrecarga econdmica para o sistema de cuidados de salde pelo que é importante
existir uma boa compreensdo das op¢oes terapéuticas disponiveis.

Este trabalho tem como objectivo fazer uma revisdo de artigos que foquem os pontos-
chave desta patologia, incluindo epidemiologia, patogénese, apresentacdes clinicas,

diagndstico e opcdes terapéuticas.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho, foi feita uma pesquisa de artigos na base de dados
PubMed, utilizando os seguintes termos em combinagdo: “basal cell carcinoma”,
“epidemiology”, “clinical features”, “dermatoscopy”, ‘histopatology”, “novel
treatments”, ‘“vismodegib”, ‘“surgical excision”, “imiquimod”, “radiotherapy”,
“cryosurgery”, “acitretin”, “Mohs micrographic surgery”, “5-fluorouracil” e “laser”,
incluindo artigos publicados desde 2005 até 2011. Foi utilizada iconografia

disponibilizada pelo Servigo de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra.
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EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma basocelular (CBC) é responsavel por 75% das neoplasias cutaneas e é o
tumor maligno mais frequente na populagdo branca ®. Na Australia, a incidéncia de
CBC ¢ a maior do mundo, sendo contabilizados 726 novos casos para cada 100.000
habitantes/ano ®. Na Finlandia a incidéncia é a mais baixa comparada com outros

paises europeus. ("

O risco médio de um individuo de pele branca desenvolver BCC é aproximadamente

30% O,

H& uma maior incidéncia em africanos albinos do que em negros, sendo raro em negros,
orientais e hispanicos. No entanto, apesar de 0S negros apresentarem uma menor
ocorréncia de CBC nas areas fotoexpostas, nas areas ndo expostas a incidéncia é

semelhante & dos brancos, sendo a maioria desses CBC pigmentados .

Verifica-se um maior acometimento do género masculino do que do feminino (2:1). No
entanto, tem-se observado uma recente elevacdo da propor¢do de pacientes do género
feminino, facto explicado pela maior procura das mulheres pelos cuidados
dermatoldgicos e pelo papel desempenhado pelo uso de cdmaras de bronzeamento

artificial como potenciais factores de risco .
O CBC é mais frequente em idosos e a sua incidéncia aumenta com a idade. 9.

Tem-se verificado um crescente aumento da incidéncia de CBC na populacdo com idade
inferior a 40 anos, mais frequentemente do subtipo superficial e com localizagdo no
tronco. Em relagdo as mulheres jovens, o bronzeamento natural e artificial, assim como
mudancas de vestudrio que permitiram que partes mais extensas do corpo sejam

expostas ao sol, contribuiram para este incremento.
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Hé& ainda um aumento da incidéncia em classes econémicas favorecidas, potencialmente

por aumento da exposicédo solar recreativa.

As é&reas fotoexpostas da cabeca e pescoco sdo os locais mais frequentemente

envolvidos.

O cancro cutdneo é a neoplasia mais frequente pds-transplante, 95% dos casos
correspondendo a um cancro cutdneo ndo-melanoma. Apesar de na populagéo
imunocompetente 0 CBC ser o cancro cutdneo mais comum, nos individuos
transplantados predomina o carcinoma espinhocelular (CEC). O risco de CBC aumenta
10 vezes nos transplantados, enquanto a incidéncia de CEC aumenta 60 vezes
comparado com a populacdo normal. Receptores de transplantes hepaticos podem ter

uma taxa mais elevada de CBC comparado com outros transplantes de 6rgéos @.

Existem varios factores de risco associados ao CBC (Tabela 1), sendo o principal a
exposicdo a radiagdo ultravioleta. Este facto é comprovado pela maior ocorréncia de
CBC em éreas fotoexpostas, pelas frequéncias populacionais relacionadas a latitude
(quanto mais proximos os individuos de pele branca estiverem do equador maior € 0
risco de desenvolverem CBC) ) e pela associacdo com doencas genéticas com
fotossensibilidade. A exposicdo solar na infancia parece ser mais importante do que a
exposicdo durante a vida adulta. Estudos sugerem que exposi¢Ges agudas intensas e
queimaduras solares antes dos 20 anos de idade triplicam o risco de CBC."Y) No entanto,
também a exposicdo crénica a RUV participa no desenvolvimento de CBC, o que €
sugerido pela coexisténcia de CBC e lesGes cutaneas actinicas e do risco aumentado
entre os profissionais cronicamente expostos a RUV, de que sdo exemplo os

agricultores, os pescadores e os trabalhadores da construcéo civil.
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Factores . . RUV
deriscco Ambientais

Imunossupressao
Exposigdo a arsénio

Tratamentos radioterapicos

Idade > 60 anos

I ntrllnSECOS Sexo masculino

Fotdtipos | e Il de Fitzpatrick
Genodermatoses

Histéria familiar de CBC

Tabela 1 — Factores de risco de CBC

O CBC pode ocorrer quer espontaneamente quer associado a algumas desordens
hereditarias, de que sdo exemplo a sindrome dos nevos basocelulares (Gorlin-Goltz),
xeroderma pigmentosum, sindrome de Rombo, sindrome de Oley e sindrome de Bazex-

Dupré-Christol ©.
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PATOGENESE

Diferentes genes e vias de sinalizacdo tém demonstrado um papel importante no
desenvolvimento e crescimento do CBC, com destaque para a via de sinalizagcdo Sonic
Hedgehog (SHH) ®1213) Esta via de sinalizagdo é muito importante em processos de
desenvolvimento embrionério, sendo central para processos de diferenciacdo,
crescimento, morfogénese, e funcdo de diferentes células e érgdos “*. Na pele, a via
SHH é responsavel pela manutencdo da populacdo de células estaminais e

desenvolvimento de foliculos pilosos e glandulas sebaceas 2.

Os componentes-chave da via Sonic Hedgehog incluem SHH, PTCHL1 (gene patched 1,
gene onco-supressor localizado no locus 9g22), SMO (gene smoothened) e as proteinas
GLI. Na auséncia de SHH, PTCH reprime SMO, suprimindo a via intracelular induzida
pela SMO. Contudo, com a ligacdo de SHH a PTCH1, a funcdo inibidora perde-se e
SMO é activada, permitindo a transcricdo das proteinas GLI e a sua importacao para o
nacleo da célula. Estas proteinas (GLI1, GLI2 e GLI3) sdo factores de transcricdo
oncogenicos. Em condicBes normais, a via SHH é activamente reprimida porque

PTCHZ1 inibe constantemente SMO, o activador da via GLI. t% 399

Quando PTCH estd mutado, SHH nédo é mais capaz de se ligar a PTCH e SMO nao é
mais reprimida. Isto resulta na activacdo da via de sinalizagdo Hedgehog e,
eventualmente, no desenvolvimento de CBC.

Nos individuos afectados, uma gama vasta de mutacGes foi detectada, incluindo

insercdes, delecdes, mutacdes missense e nonssense. ©

A activacdo aberrante da via SHH contribui para diversos tipos de neoplasias, tais como

CBC, meduloblastoma e rabdomiossarcoma. Anomalias no SMO, assim como nos

11
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factores de transcricdo GLI1 e GLI2, levam a uma activacdo da via e aumento da

formacéo de CBC.

SHH
PTCH1

e<_
|
H

© —

| |

PDGFRA, FOX, MYCN |

A

w

Figura 1: Via de sinalizacdo Sonic Hedgehog. A: a auséncia da SHH leva a que
PTCHL1 iniba constantemente SMO, ndo sendo activada a via a jusante. B: a ligagéo da
SHH a PTCHL inibe esta, 0 que liberta SMO da repressdo de que era alvo por parte de
PTCHL1, permitindo a activacdo da via.

A proteina GLI1 é um activador da transcri¢do enquanto GLI2 e GLI3 agem tanto como
inibidores como activadores. A activacdo da GLI leva a transcricdo de varios genes
envolvidos no crescimento celular e proliferacdo, incluindo PDGFRA (platelet derived
growth factor-a), FOX (forkhead box), HHIP (hedgehog interacting protein), MYCN,

ciclinas, B-catenina e RUNX3 (run-related transcription factor 3) ©

Tanto nos CBC esporadicos como nos associados a sindrome dos nevos basocelulares,
pode encontrar-se uma estimulagéo incontrolada da via SHH. Mutag6es no gene PTCH1
tém sido associadas aos CBC esporadicos e hereditérios.®

O estudo de Santos DCC et al™ concluiu que ndo sé as mutagdes no gene PTCH1 mas
também deleccdes nas sequéncias vizinhas, como é exemplo o microssatélite D9S180,

podem influenciar no desenvolvimento do CBC. A perda de heterozigotia do

12



Carcinoma Basocelular Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

microssatélite D9S180 é um marcador de uma deleccdo gendmica que poderd ter

afectado a funcdo do gene PTCH1, tendo um papel no processo de transformacéo. ¥

Alteragdes nas vias de apoptose, como aumento da expressao de BCL-2, TGF-B, MAPK
(mitogen-activate protein kinase), canais de célcio e Wnt/catenina também contribuem

para a oncogénese do CBC.®

Um factor de risco importante para o desenvolvimento de CBC é a radiacdo UV (RUV).
A relacdo da RUV com a patogénese do CBC assenta em dois principais mecanismos:
dano do DNA e imunossupressdo ). A imunossupressdo atribuida @ RUV deve-se a
deplecéo de células dendriticas de Langerhans da epiderme, causada pela alteracdo da
capacidade de apresentacdo antigénica e pela expressdo de citocinas imunossupressoras
como as interleucinas (IL)-4, IL-10, IL-3 e o factor de necrose tumoral-a.

Doentes com sindrome dos nevos basocelulares possuem uma mutacdo da linha
germinativa no gene PTCHL1 e sdo susceptiveis de CBC ap0s a perda de heterozigotia
nos tecidos neoplasicos, isto é, mutacdes somaticas do alelo normal do PTCH1.

Uma diminuicdo da quantidade de proteina PTCH1 funcional causa um aumento do
gene de transcricdo PTCHL1. Dado que mRNA aberrante dara origem a proteina PTCH1
ndo funcional, hd uma acumulacdo de mMRNA anormal de PTCH1, assim como de
outros alvos a jusante na via.

Um estudo® encontrou niveis aumentados de mRNA codificado por PTCH1, GLI1,
HHIP, WNT2B e WNT5A em CBC esporadicos, em compara¢do com os niveis na pele
normal.

Desenvolvimento de pequenas moléculas inibidoras de sinais especificos SHH podem

abrir caminho a novos tratamentos para o CBC.

13
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CLINICA

O CBC apresenta-se tipicamente como uma pérola rosada com telangiectasias, de
crescimento lento e contornos bem definidos. Algumas variagdes nas suas
caracteristicas permitem distinguir varios subtipos clinicos, que incluem: nodular,
pigmentado, superficial, esclerosante, fibroepitelioma de Pinkus e CBC da sindrome dos

nevos basocelulares.®?
1) CBC nodular

E a forma clinica mais comum. Surge como uma papula ou nédulo translicido, indolor,
firme, bem delimitado, com um aspecto perolado e com telangiectasias em superficie.
Ocorre mais frequentemente na pele exposta da cabeca e pescoco. Lesdes papulo-

nodulares de grandes dimensdes, com ulceragdo central destrutiva sdo denomidadas

ulcus rodens.

Figura 2: CBC nodular (fonte: Servico de
Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra)

Figura 3: wulcus rodens (fonte: Servico de
Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra)

14
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2) CBC pigmentado

E idéntico a variante nodular, mas exibe uma pigmentacio acastanhada ou acinzentada.

Faz diagnostico diferencial com melanoma nodular.

Figura 4: CBC pigmentado (fonte: Servigo de
Dermatologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra)

3) CBC superficial

Apresenta-se como uma placa eritematosa, plana, eczematiforme, bem delimitada, com
margens ligeiramente elevadas. Ocorre mais frequentemente no tronco e corresponde ao

subtipo clinico menos agressivo.

Figura 5: CBC superficial (fonte: Servico de
Dermatologia do Centro  Hospitalar e
Universitario de Coimbra)

4) CBC morfeiforme ou esclerosante

E a variante menos comum e localmente mais agressiva de CBC. Apresenta-se como

uma lesdo branca ou amarelada que se assemelha a uma cicatriz. Localiza-se mais

15
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frequentemente na face. Tem margens mal definidas e é o subtipo mais dificil de

erradicar.

5) Fibroepitelioma de Pinkus

E um subtipo raro de CBC. Apresenta-se classicamente como uma péapula rosada,

geralmente na regido dorsal ou lombar.

6) Sindrome dos nevos basocelulares ou sindrome de Gorlin-Goltz

E caracterizado pela presenca de mdltiplos CBC em associacdo com anomalias do
sistema nervoso central, sistema osteoarticular e olhos. Tem uma transmisséo
autossomica dominante, com alta penetrancia e expressividade variavel do gene

localizado no cromossoma 9qg22.3-g31.

Além de ocorrer esporadicamente, 0 CBC pode apresentar-se no contexto de varios

sindromes genéticos, cujas caracteristicas se encontram resumidas na seguinte tabela.

16
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Sindromes genéticos

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Caracteristicas

Sindrome dos nevos basocelulares

Herancga autossémica dominante
Mutacdo das células germinativas no
gene PTCH no cromossoma 9q922.3
Prevaléncia: 1 por 56000 a 1 por
164000

0-4% dos individuos com multiplos
CBC tém esta sindrome

Clinica: macrocefalia, protuberancia
frontal,  hipertelorismo,  defeitos
esqueléticos e depressdes palmares
CBC desenvolvem-se desde a infancia
e localizam-se preferencialmente na
cabeca, pescoco e tronco

Sindrome Bazex-Dupré-Christol

Transmissdo dominante ligada ao X
Afecta o foliculo piloso

Até hoje foram descritos 20 doentes
Clinica:  hipotricose, atrofodermia
folicular, CBC e milia

Sindrome de Rombo

Heranga autossémica dominante

Muito raro

Clinica: atrofodermia folicular, milia,
hipotricose, tricoepiteliomas, CBC,
vasodilatacdo periférica com cianose
CBC desenvolvem-se a partir dos 40
anos de idade

Sindrome de Oley

Modo de transmissdo e defeito
genético desconhecidos

Variante da sindrome de Bazex-
Dupré-Christol

Clinica  regride  espontaneamente

durante a adolescéncia

Xeroderma pigmentosum

iKY

N

Transmissao autossomica recessiva

Incidéncia: 1 por 250000 recém-
nascidos
Mutacdo com consequente

incapacidade de reparar lesdes no
DNA causadas por radiagéo UV
Clinica: fotossensibilidade,
envelhecimento cutaneo prematuro,
neoplasias cutaneas, fotofobia e
alteracbes pigmentares. Pele tem
aspecto normal ao nascimento, mas a
partir da infancia ha 0
desenvolvimento de CBC, CEC e
melanomas.
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DERMATOSCOPIA

A dermatoscopia é uma técnica simples, ndo invasiva e econOmica que tem
demonstrado ser uma ferramenta importante para diferenciar lesées cutaneas benignas e
malignas e para detectar tumores num estadio precoce. A avaliacdo dermatoscépica tem
ganho crescente importancia no diagnodstico clinico do carcinoma basocelular,

especialmente da sua variante pigmentada. "

Este procedimento permite uma visdo ampliada dos componentes da superficie da
epiderme e da derme papilar, que ndo sdo visiveis a olho nu. Apesar de ser
particularmente Gtil para avaliacdo de lesdes pigmentadas, também revela caracteristicas
morfologicas de lesdes cutdneas ndo pigmentadas, como padrbes de vascularizacdo

cutanea que podem ter um valor diagnéstico. "

Esta técnica aumenta a confianga no diagnostico clinico do CBC pigmentado, sendo util

no diagnostico diferencial com o melanoma.

Os CBC apresentam uma grande variabilidade morfoldgica de apresentacdo a
dermatoscopia. O diagnostico de CBC pigmentado através da dermatoscopia é baseado

em:

= Auséncia de rede pigmentada e presenca de pelo menos uma caracteristica das

seguintes, que constituem os padrdes classicos de CBC 1819

e Ulceragéo

e Multiplos gldbulos azuis/cinzentos
e Estruturas em folha

¢ Ninhos ovoides azuis ou cinzentos

e Areas em roda de carro

18
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e Telangiectasias arboriformes

19)

Padrbes ndo classicos podem também ser observados, incluindo pequenas e finas

telangiectasias superficiais, multiplas pequenas erosdes, estruturas concéntricas, pontos

azuis e cinzentos.

Altamura D et al"® observaram dermatoscopicamente 609 CBC e constataram a
presenca dos padrdes classicos em 95,7% dos CBC (a alteracdo mais comum foram as
telangiectasias arboriformes) e dos padrdes ndo classicos em 26,1% dos CBC. Padrbes
dermatoscopicos sugestivos de lesdes melanociticas foram encontrados em 40,6% dos
CBC analisados neste estudo, como multiplos glébulos/pontos castanhos ou pretos, véu
azul-cinzento, rede pigmentada, multiplos pontos azuis/cinzentos em gréos de pimenta e
estrias radiais ou pseuddpodes, demonstrando que os CBC podem também apresentar
caracteristicas dermatoscopicas geralmente encontradas em lesGes melanociticas, o que

pode dificultar a sua distingdo do melanoma.

Onan DT et al®® concluiram que existe uma relacdo entre os padrdes dermatoscopicos
encontrados em CBC pigmentados e a histopatologia, estando os resultados resumidos

na seguinte tabela.

19



Carcinoma Basocelular Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Padrdo dermatoscopico Histopatologia

Ninhos tumorais multifocais, conectados
p entre si por extensdes lobulares e a
Areas em folha P

epiderme, a maior parte localizados na

derme papilar

Ninhos tumorais multifocais que tém
" multiplas conexdes a epiderme e
Areas em roda de carro P P

pigmentacdo concentrada centralmente.
Podem formar pontes entre a epiderme e 0

epitélio folicular

Ninhos tumorais bem identificados e

Ninhos ovéides delimitados com agregados pigmentares e

com origem na epiderme

Ninhos tumorais circulares e pequenos

, . com pigmento no interior do tumor ou no
Glébulos azuis/cinzentos P19

seu estroma, localizados na derme papilar

ou reticular
Vasos arboriformes Vasos dilatados na derme papilar ou
reticular
Ulceracéo Perda superficial de epiderme
Pontos castanhos Deposicdo de pigmento castanho na

juncdo dermoepitelial e ninhos tumorais

localizados na derme papilar

Véu azul-cinzento Ortoqueratose acima de uma intensa

acumulacdo de pigmento na derme
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Figura 6: Areas em folha (fonte: Servico
de Dermatologia do Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra)

Figura 7: Vasos arboriformes e ninhos
ovoides (fonte: Servico de Dermatologia
do Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra)

Figura 8: Vasos arboriformes (fonte:
Servico de Dermatologia do Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra)
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Carducci M et al “® compararam a avaliacdo pré-cirargica da margem livre de tumor
em CBC realizada quer clinicamente quer com o0 uso de dermatoscopia. A margem livre
de tumor foi considerada quando a observacdo clinica ou dermatoscépica da pele em
redor do suspeito tumor ndo mostrou padrdes especificos ou estruturas de CBC e a
textura cuténea foi considerada normal. Apo6s determinacdo das margens, o tumor foi
submetido a excisdo cirargica convencional. Este estudo concluiu que a detec¢do clinica
das margens conduziu a uma percentagem superior de envolvimento desta nos CBC
clinicamente avaliados do que os submetidos a avaliacdo dermatoscopica. “® Deste
modo, conclui-se que a dermatoscopia pode ser uma boa técnica como auxiliar pré-
operatério na determinacdo das margens de CBC que vao ser submetidos a cirurgia

convencional.

Com a defini¢do de critérios de diagnostico claros de CBC através de um método néo
invasivo, como é a dermatoscopia, a deteccdo precoce do carcinoma basocelular sera
facilitada, com a consequente diminuicdo da morbilidade deste tumor e a reducdo de

custos que um método mais invasivo acarreta.

Assim, esta técnica pode fornecer informacdes acerca de caracteristicas histopatologicas
antes de ser feito o exame histoldgico, que constitui, contudo, o ultimo passo

diagndstico.
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HISTOPATOLOGIA

Ao exame histoldgico, 0 CBC é composto de ninhos de células basaldides na derme
frequentemente separados do estroma adjacente por fendas de retracdo. As células que
formam a periferia das ilhas de células tumorais tendem a ser organizadas em palicada.
O estroma contrai-se a partir dos ninhos epiteliais tumorais. Apesar dos nucleos das
células tumorais serem volumosos, podem ndo parecer atipicos. Figuras mitdticas sdo
incomuns. Ocasionalmente, pode ocorrer necrose central ou alteracbes quisticas.
Distingem-se 0s seguintes subtipos histolégicos: nodular, pigmentado, superficial,

morfeiforme, fibroepitelioma de Pinkus e basoescamoso. )
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Nodular

Subtipo mais comum.

Apresenta nodulos de células basoéfilas
volumosas e retraccdo do estroma.

Ninhos de células tumorais estendem-se
desde a epiderme até a derme reticular.

Pigmentado

Caracteristicas histologicas semelhantes
ao CBC nodular, acrescentando a presenca
de grande quantidade de melanina.

Melandcitos interpostos entre as células

tumorais.

Superficial

Ninhos de células tumorais que se
estendem desde a camada basal da
epiderme até a derme. Invasdo da derme
geralmente é minima. Pode haver atrofia

da epiderme.

Morfeiforme

Pequenas fiadas de células tumorais
envolvidas por um denso estroma fibroso.
Os finos cordBes tumorais estendem-se

profundamente na derme.

Fibroepitelioma de Pinkus

Longas fiadas de células tumorais
envolvidas por um estroma fibroso com

abundante colagenio.

Basoescamoso

Subtipo agressivo e que, embora
raramente, pode metastizar.

Constituido  por  células  basaldides
volumosas e palidas e areas de formacao
de pontes intercelulares escamosas e
queratinizagdo citoplasmatica.
Caracteristicas intermediarias entre CBC e
CEC.
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TRATAMENTO

Existem varias opg¢des terapéuticas, continuando as modalidades cirdrgicas a ser a
terapéutica de primeira linha, como a excisdo cirdrgica convencional e a cirurgia
micrografica de Mohs. No entanto, as op¢bes de tratamento médico, como o imiquimod,
acitretina, 5-fluorouracilo, entre outros, ttm-se mostrado adequadas para muitos casos,

principalmente para tumores de baixo risco.

A) TRATAMENTO CIRURGICO

1. CIRURGIA CONVENCIONAL

A excisdo cirargica convencional consiste na remoc¢do do tumor com uma margem de
tecido clinicamente normal circundante. E historicamente o tratamento mais comum
para CBC. Constitui uma opcdo terapéutica muito eficaz porque esta associado a altas
taxas de cura e permite avaliacdo histoldgica das margens. Pode ser necessario recorrer
a enxertos e retalhos para encerrar a ferida, especialmente apds excisbes de CBC da

face.®

A taxa de cura varia consoante a dimensdo das margens removidas. Quanto maior for a
margem, maior sera a taxa de cura sem recorréncia. No entanto, grandes margens

podem comprometer os resultados estéticos.

E geralmente removida uma margem de 3-4 mm em CBC de baixo risco e margens
maiores para tumores de alto risco. Num estudo com 2016 CBC com diametro menor
gue 10 mm submetidos a excisdo com margens de 2 mm foi obtida uma taxa de cura de
70%, margens de 3 mm alcancaram 84% de cura e, por fim, margens de 5 mm
conseguiram uma taxa de cura de 95%.? Segundo orientagdes de NCCN- National

Comprehensive Cancer Network, CBC de baixo risco devem ser excisados com uma
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margem de 4 mm e os de alto risco com uma margem de 10 mm. Consideram-se
tumores de alto risco os que apresentem qualquer uma das seguintes caracteristicas:
localizacdo na zona H (&rea central da face, palpebras, regido periorbitéria, nariz, labios,
mento, regido pré e pos-auricular); existéncia de bordos mal definidos; CBC
recorrentes; localizacdo em zonas submetidas previamente a radioterapia; subtipo

histolégico morfeiforme, esclerosante, basoescamoso; presenca de invasdo perineural.

A histologia convencional tem uma sensibilidade de 44% para detectar tumor residual
na peca de excisdo de CBC pequenos e bem delimitados abordados com margens de 2

mm.®

As taxas de recorréncia de CBC submetidos a excisao cirurgica convencional variam de

1,3% a 10% em CBC primérios e sdo superiores a 17% em CBC recorrentes.")

Quando h& envolvimento das margens periféricas ou profundas estéo relatadas taxas de
recorréncia de 17% e 33%, respectivamente. ™ Caso se verifique pés-operatoriamente o
envolvimento das margens, como a cicatrizacdo da ferida geralmente ja ocorreu, as
opcdes sdo re-tratamento ou seguimento prolongado para monitorizar a recorréncia do
tumor. De facto, por vezes a recorréncia de um tumor incompletamente excisado
demonstra um subtipo histolégico mais agressivo, havendo por esse motivo forte
evidéncia que suporta a realizacdo de re-tratamento, sendo a re-excisdo ou cirurgia
micrografica de Mohs os tratamentos utilizados nestes casos.® Santiago F et al®
relataram um estudo de 90 casos de CBC incompletamente excisados, recomendando a
re-excis@o no caso de se tratar de um CBC de alto risco, ressalvando ainda a hipotese de
uma atitude de vigilancia para CBC primarios e de reduzido tamanho, que ndo estejam
localizados na zona H e ainda em CBC nodulares ou superficiais ou em doentes idosos

sem condi¢Oes cirurgicas.
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Figura 9: Cirurgia convencional e reconstrucéo com retalho de pele (fonte: Servico
de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra)

2. CIRURGIA MICROGRAFICA DE MOHS

Este procedimento cirargico foi descrito por Frederic Mohs em 1941 e posteriormente
aperfeicoado na moderna técnica de cirurgia micrografica de Mohs (MMS).

A técnica consiste na excisdo do tumor juntamente com uma pequena margem de tecido
clinicamente normal sob anestesia local numa série de etapas. O tecido excisado €
congelado e seccionado horizontalmente. Toda a margem € histologicamente examinada
intraoperatoriamente. Os achados histoldgicos sdo correlacionados com precisdo com a
lesdo através do uso de um diagrama (mapa de Mohs). O tecido é avaliado e caso as
margens microscopicas sejam positivas, € retirada outra amostra apenas nas areas
envolvidas pelo tumor. O processo € repetido até que todas as margens sejam negativas.
(35,36)

Deste modo, 100% das margens sdo analisadas e é preservado o maximo de tecido
normal, permitindo obter margens minimas porque toda a periferia do tumor e as
margens profundas da lesdo sdo examinadas histologicamente, ndo havendo necessidade

de remogéo de tecido extra, 5%
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A cirurgia micrografica de Mohs € o tratamento genericamente mais aceite para CBC
em zonas de maior necessidade de preservacao tecidular e nas zonas de maior risco de

recorréncia, ¢330

A indicagéo para tratamento de CBC por MMS relaciona-se com 3 aspectos: localizacéo

da lesdo, histologia e existéncia ou nao de tratamento prévio.

Quanto a localizagdo, as areas cosmeticamente mais sensiveis, assim como as zonas de
maior risco de recorréncia sdo aquelas em que a remoc¢do do tumor com limitacdo da
recorréncia e preservacdo da funcdo e da estética sdo cruciais. Assim, CBC localizados
em redor das palpebras, nos pavilhGes auriculares, no nariz e no couro cabeludo sdo
frequentemente tratados com MMS. Os planos de fusdo embrionéria, que incluem o
canto interno do olho, o sulco nasolabial, a area preauricular, o sulco retroauricular,
prega do mento e o filtro do labio, constituem localizacbes de particular risco de

recorréncia, sendo localizacGes em que o tratamento com MMS terd especial indicacéo.

Em relacdo a histologia, os subtipos histoldégicos com indicacdo preferencial para
tratamento com MMS sdo o CBC esclerosante, infiltrativo, morfeiforme e

micronodular. %"

Existem ainda outras caracteristicas associadas a maior taxa de recorréncia como CBC
com margens mal definidas, lesdes incompletamente excisadas, lesdes recorrentes,
multiplos CBC associados a desordens genéticas, CBC que surge numa lesdo
previamente existente ou numa cicatriz, lesbes com envolvimento perineural ou
perivascular, sendo os CBC com estas caracteristicas preferencialmente tratados com

MMS.
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A existéncia de tratamento prévio é tambeém um factor a considerar, na medida em que
falhas em tratamentos anteriores podem criar CBC mais agressivos e dificeis de

erradicar.

Por ultimo, tumores com um tamanho superior a 2 cm tém especial indicacdo para

MMS, @9

O sucesso do tratamento depende principalmente de 2 caracteristicas: a contiguidade
das células tumorais e a identificacdo das células tumorais pelas técnicas de
processamento. Assim, se existirem intervalos no tumor ou ilhas de tecido normal que
interrompam a contiguidade do tumor, a identificacdo microscépica das células
tumorais, que constitui a base da MMS, torna-se mais dificil e a eficacia do
procedimento é diminuida. Cirurgias anteriores, outras terapéuticas antitumorais ou o
crescimento natural atipico do tumor podem levar a descontinuacao das células tumorais
e precipitar uma paragem da remocdo do tumor por parte do cirurgido, tendo como

consequéncia a recorréncia ou persisténcia da neoplasia.

Os tumores que séo facilmente identificados com as coloragfes hematoxicilina-eosina
ou azul de toluidina sdo mais susceptiveis a tratamento com MMS, caso contrario seréo
dificeis de visualizar sem a ajuda de imunomarcadores adicionais e marcadores

celulares. ©”

Um estudo que analisou a taxa de recorréncia aos 5 anos ap6s MMS para CBC faciais e
agressivos teve como resultado 2,1% para CBC primarios, 5,2% para CBC recorrentes e
3,3% global. Neste estudo, 87,9% dos tumores necessitaram de pelo menos 2 estadios

de MMS.C?

Uma revisdo dos estudos publicados desde 1940 sugeriu uma taxa de cura aos 5 anos

ap6s MMS de 99% para CBC primarios e 94,4% para tumores recorrentes. ©
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Nos EUA, a taxa de recorréncia aos 5 anos para CBC primarios ap6s MMS ¢ cerca de
1%, em comparagdo com outras modalidades como excisdo cirurgica convencional —
10,1%, criocirurgia — 7,5%, curetagem e electrocoagulacdo -7,7%, radioterapia — 8,7%.
Os dados correspondentes para CBC recorrentes sdo: MMS - 5,6%, excisdo cirurgica
convencional — 17,4%, criocirurgia — 13,0%, curetagem e electrocoagulagdo — 40%,

radioterapia — 9,8%. ¢

No entanto, a formag&o especializada necessaria para a realizacdo da técnica, 0 maior
tempo cirdrgico necessério e 0s custos mais elevados constituem limitagcGes desta

modalidade terapéutica.

Apesar de ter um custo superior a excisao cirurgica convencional, pelas taxas de cura
extremamente elevadas torna-se rentavel, sendo especialmente reservada para o

tratamento do CBC primarios de alto risco ou CBC recorrentes. ¥

Figura 10: Cirurgia microgréafica de Mohs — estadio 1
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3. CRIOCIRURGIA

A criocirurgia envolve a destruicdo do tumor usando um agente criogénico,
habitualmente o azoto liquido. O efeito de frio extremo, com temperaturas teciduais de -
50 a -60° C, leva a destruicdo das células do leito tumoral e de uma margem envolvente.
As alteracOes biologicas que ocorrem pela reducdo da temperatura levam a necrose

tecidular.®?

Ha diferentes técnicas de execucdo de criocirurgia, como a criocirurgia segmentar e

criocirurgia fraccionada.

A criocirurgia segmentar foi desenvolvida por Zacarian. Esta técnica permite erradicar

grandes CBC por criocirurgia, segmentando a lesdo e tratando-a por etapas com 3 a 4
semanas de intervalo. O primeiro tratamento congela parte do contorno do tumor e a
margem de seguranca adjacente usando 2 ciclos de congelamento-descongelamento. O
tratamento vai avancando desde a periferia para o centro. Quando é conseguido um

pequeno tumor, é realizado um tratamento definitivo.®

A criocirurgia fraccionada, desenvolvida por José Almeida Gongalves, comeca pela

marcacdo do contorno aparente do tumor com tinta. O tratamento comeca no centro do
tumor e continua em direccdo centrifuga, sendo a margem de seguranca o Ultimo
segmento a ser tratado. O primeiro procedimento consiste em 1 ou 2 ciclos de
congelamento-descongelamento e ndo se destina a congelar toda a neoplasia: se a
neoplasia for grande, apenas o seu centro é congelado; se for pequena, o congelamento
pode ir até ao limite aparente da lesdo sem uma margem de seguranca. Este primeiro
procedimento pode ser repetido caso o tumor seja muito grande. Quando o tumor for

reduzido até um tamanho que permita o congelamento completo, é realizado o segundo
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procedimento — 2 ciclos de congelamento-descongelamento com margem de seguranga

adequada.

José Almeida Goncalves ) tratou 87 CBC com criocirurgia fraccionada: 84 primérios e
3 recorrentes. A taxa de cura relacionou-se com 0 seu tamanho: para tumores que
mediam entre 9 e 14 mm foi de 100%; nas lesdes com 15 a 19 mm foi de 88,8%; nos
CBC com tamanho entre 20 e 35 mm a taxa de cura foi de 69,6%. Os resultados
cosmeticos foram bastante satisfatorios. Dada a taxa de recorréncia tdo elevada para
tumores com tamanho superior a 20 mm, José Almeida Goncalves ) sugere a

associacdo das técnicas de criocirurgia fraccionada e segmentar para tratar estes casos.

A criocirurgia é mais indicada para CBC de baixo risco, onde pode obter taxas de cura

elevadas (entre 95 e 97%). ©

A sua maior desvantagem ¢ a falta de avaliacdo histopatoldgica das margens do tumor.
A criocirurgia esta relativamente contra-indicada em localizagdes como a parte central
da face, couro cabeludo, sobrancelhas, pois tém um risco aumentado de alopécia

cicatricial, e nas pernas e pés devido ao risco de ulceragdo. @

Kujipers DIM et al® compararam a curetagem associada a criocirurgia com excisao
cirurgica simples. Ap6s um seguimento de 5 anos concluiram que a excisdo cirdrgica

tem menor taxa de recorréncia do que a criocirurgia.

Dependendo da localizagcdo do tumor, a criocirurgia produz uma cicatriz retractil que
pode alterar as caracteristicas fisionOmicas. Grandes tumores a volta da péalpebra
inferior ou nas regifes adjacentes infraorbiculares e zigomaticas tratadas com

criocirurgia podem originar ectrépio devido a retraccao da pele.
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4. CURETAGEM-ELECTROCOAGULACAO

Este procedimento consiste na curetagem do tumor seguida de electrocoagulagdo para
controlo da hemorragia e destruigdo do tumor residual, com repeti¢cdo do procedimento

quantas vezes forem necessarias. A cicatrizacao € feita por segunda intencao.

E indicado para tumores de baixo risco e limitados & derme superficial (habitualmente,

CBC superficiais).

E uma técnica comoda, barata e permite obter bons resultados cosméticos. Contudo, os
resultados sdo muito dependentes do operador e ndo permite o estudo histopatolégico

das margens.

A taxa de cura com esta terapéutica para CBC primarios é 92,3% e para CBC

recorrentes é 60%, em ambos 0s casos com um seguimento de 5 anos.®)

A curetagem pode ainda ser combinada com outras modalidades terapéuticas como

imiquimod, terapia fotodindmica ou criocirurgia, no intuito de aumentar a sua eficécia.
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4. LASER

A terapia laser consiste na aplicacdo de uma fonte de luz para a destruicdo de tumores.

Esta indicada para tumores de baixo risco.

Quando combinado com curetagem, o laser CO, pode ser util no tratamento de grandes
e multiplos CBC de baixo risco. A radiacdo laser de neodimio tem um efeito térmico,
hidrodinamico e fotoquimico com consequente coagulacdo, evaporacgéo e destruicdo do

tumor e pele adjacente normal.

Mosalik et al® publicaram o tratamento de 3346 CBC primarios localizados na face,
menores que 2 cm de diametro e 188 CBC bem delimitados recorrentes que apareceram
depois do tratamento com outros métodos. Utilizaram o laser de neodimio (Nd) pulsado
de alta energia e laser Nd:YAG, a maioria dos casos com uma unica sessdo de
tratamento. Apenas 75% dos doentes tiveram 5 anos de seguimento. As taxas de
recorréncia foram de 1,8% com os CBCs tratados com laser Nd, 2,5% com CBCs
tratados com laser Nd:YAG e 3,7% de recidivas em CBCs recorrentes tratados com

laser Nd, a maioria durante o primeiro ano posterior ao tratamento.

O tratamento de tumores de pele com laser é seguro, tecnicamente simples, pode ser
realizado em ambulatério numa Unica sessao e apresenta bons resultados cosméticos. O
uso de irradiacdo laser permite ainda tratar varios tumores numa unica sessdo. Tem

como desvantagem a auséncia de controlo histoldgico.

Segundo o estudo de Moskalik et al Y, a terapia laser de carcinomas faciais é 8,4 vezes

mais barata que a cirurgia e 5,6 vezes mais barata que a radioterapia.
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B) TRATAMENTO MEDICO

1. RADIOTERAPIA

Consiste numa técnica classica de destruicdo tumoral com base na irradiacdo da lesdo.
Com o surgimento de técnicas cirargicas mais eficazes, como a cirurgia micrografica de
Mohs, a radioterapia € menos frequentemente utilizada na conduta de CBC. No entanto,
esta modalidade terapéutica permanece uma ferramenta muito Gtil tanto no tratamento
primario como adjuvante, especialmente em tumores da cabeca e pescoco. Pode ser

usada para tratar CBC primarios, recorrentes ou incompletamente excisados.
Existem 3 métodos para a libertacao de radiacéo nos tecidos:

A. Radiacdo ortovoltagem
Consiste numa radioterapia superficial com emissdo entre 75 a 125 kV. E
geralmente a escolha para irradiar lesdes mais finas do que 5 mm, porque 0s
raios-X interagem maximamente com a pele antes de perderem forca a medida
que penetram mais profundamente. Como a maioria dos tumores cutaneos situa-
se a poucos milimetros da superficie da pele, este tipo de radioterapia tem
vantagem. No entanto, alguns tumores sdo demasiado espessos para serem

irradiados desta forma.

B. Tecnologia de feixe de electrbes de megavoltagem
E produzida por dispositivos denominados aceleradores lineares que tém a
vantagem de permitir aos clinicos gerar radiagdo com energia variavel (entre 6 a
20 MeV). O feixe de electrBes permite uma cobertura homogénea dos tecidos até
uma profundidade conhecida e depois a energia dissipa-se rapidamente. Como

desvantagem apresenta o facto de a dose libertada a superficie ser muito baixa.
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Este problema é corrigido interpondo material equivalente a pele na superficie
cuténea para que seja atingida a maior dose possivel a superficie. H& que ter em
conta a existéncia de estruturas com contorno irregular, como nariz e pavilhdo
auricular. S&o aplicadas técnicas especificas para compensar esses contornos de

modo a preservar a homogeneidade da radiacao.

C. Braquiterapia
E uma forma de radioterapia que coloca a fonte de radiacdo junto a area a ser
tratada, permitindo a libertacdo de grandes doses de radiacdo directamente na
lesdo. E inserido material radioactivo dentro do tumor, geralmente na forma de
sementes de iridio 192. Podem ser usados implantes temporarios ou
permanentes. A braquiterapia pode ainda ser administrada através de moldes
criados a partir da superficie tumoral que sdo preenchidos com isétopos
radioactivos e depois aplicados no tumor, permitindo uma distribuicdo uniforme
da dose radioactiva em todo o volume do tumor. ®
Elevadas doses de radiagdo sdo libertadas junto a fonte e a dose diminui
rapidamente com a distancia, poupando muito do tecido normal envolvente, que
seria irradiado nas outras formas de radioterapia. O tumor ¢é irradiado
continuamente por 4 a 6 dias. %2V

E geralmente bem tolerada pelos doentes, podendo, no entanto, surgir

complicacbes agudas apds o tratamento como descamacgdo exsudativa

inflamatéria (80%), eritema (20%) e edema (20%). ?%2)
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Como o CBC é um tumor relativamente radiossensivel, a radioterapia pode ser usada
como modalidade priméria com intuito curativo, como modalidade pré ou pds-cirlrgica

ou ainda como tratamento paliativo.

A radioterapia pode ser usada como tratamento primrio nas seguintes situagdes: casos
em que a excisdo do tumor resulta num compromisso funcional e inestético; tumores
extensos que sdo cirurgicamente irressecaveis, como tumores localizados na base do
crénio; lesbes profundas no cérebro, sendo mais eficazmente irradiadas com feixes de
electrdes que conseguem atingir uma profundidade de 6 cm; doentes sem condigdes

operatorias em virtude de idade muito avancada ou presenca de co-morbilidades.

A radioterapia neoadjuvante pode ser usada para diminuir a extensdo do tumor num

esforgo para o tornar ressecavel.

A radioterapia adjuvante é usada quando permanece tumor residual ap6s inadequada

excisdo, em tumores recorrentes multiplos e em tumores com invasdo 0Ossea ou

perineural.

A radioterapia paliativa é util nos doentes terminais com CBC para alivio sintomatico.

A radioterapia pode também ser usada no tratamento dos raros casos de ganglios
linfaticos regionais envolvidos pelo tumor. Pode ainda ser administrada radioterapia
electiva do leito tumoral em doentes cujo tumor exibe invasdo perineural, pois tem-se

mostrado importante para prevenir recorréncias regionais.

A radioterapia pode ser administrada em regimes fraccionados, dividindo em varias
sessOes a dose total a ser administrada, 0 que tem a vantagem de diminuir as
complicacdes agudas e obter resultados cosméticos superiores mas, em contrapartida,

implica varias deslocacdes ao hospital. 2%
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Existem algumas situagdes que contraindicam o uso de radioterapia, como por exemplo,
a sindrome dos nevos basocelulares e xeroderma pigmentosum, porque nestes casos
existe um compromisso dos mecanismos de reparacdo de DNA, predispondo estes
doentes a cancros cutaneos induzidos pela radiagdo. A radioterapia € evitada antes dos
60 anos pelo resultado cosmético que se vai deteriorando com o tempo e pelo risco de
desenvolverem tumores malignos induzidos pela radiagdo varios anos depois. Doencas
do tecido conjuntivo como esclerodermia também contraindicam o uso de radioterapia

e, por ltimo, esta modalidade n&o é administrada nos genitais, méos e pés. ?%2)

Artigos de revisdo relataram uma taxa de cura apds 5 anos com esta terapéutica de
91,3% para CBC primarios e 90,2% para CBC recorrentes. © Apesar de serem bons
resultados, sdo, no entanto, bastante inferiores as taxas de cura com cirurgia de Mohs.
Além disso, a radiacdo ionizante pode penetrar mais profundamente na pele, lesando

potencialmente érgéos e tecidos.

A radioterapia para os tumores de pele tem mostrado aumentar a probabilidade de
subsequente CBC e CEC em aproximadamente 3 vezes. Também tem sido associada a

risco aumentado de melanoma subsequente. %

Tem como principal inconveniente a auséncia de estudo histolégico das margens.

2. TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodindmica é um procedimento ndo invasivo que associa uma fonte de luz e
agentes fotossensibilizantes com vista & destruicdo selectiva de células tumorais. E

aplicado um fotossensibilizante tdpico, sendo o0s mais utilizados o é&cido
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aminolevulinico (ALA) ou o seu éster metil, o metilaminolevulinato (MAL). Estes
agentes sdo convertidos intracelularmente em protoporfirina IX pelas células tumorais,
sendo posteriormente irradiados com luz de comprimento de onda adequado, gerando

espécies citotoxicas de oxigénio e destruicio tumoral, ?22329

Fantini F et al® trataram 194 CBC com terapia fotodinamica com o agente MAL e
obtiveram resposta completa em 62% de doentes, com melhor resposta para CBC
superficial (82%) do que o nodular (33%). Neste estudo, o tipo nodular e a localizagédo
nos membros mostraram-se preditores clinicos de insucesso, tendo os CBC superficiais

e localizados no tronco obtido as melhores respostas terapéuticas. %

Foley P et al® realizaram um estudo envolvendo 131 doentes com CBC nodulares
primarios e compararam a eficacia de tratamento com terapia fotodindmica versus
placebo. Verificaram uma taxa de resposta completa confirmada histologicamente em
73% com a terapia fotodindmica e 27% com placebo, tendo concluido que o tratamento
com terapia fotodindmica é uma alternativa terapéutica a considerar nos CBC nodulares,

especialmente nos doentes que nio sdo candidatos a modalidades cirdrgicas.®

Souza CS et al® realizaram um seguimento a longo-prazo de doentes submetidos a
terapia fotodinamica com ALA e constataram que a taxa livre de tumor foi 91,7% e
57,7% aos 3 e 60 meses, respectivamente, devido a uma recorréncia de 42,3% dos

tumores tratados.
A terapia fotodinamica apresenta uma taxa de cura para CBC superficiais de 87%.“

Apresenta ainda como vantagens o facto de estar associada a bons resultados cosméticos
e permitir o tratamento de multiplas leses numa Unica sessdo. A penetracdo em

profundidade na pele do fotossensibilizante e da radiagdo luminosa apresentam-se como
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factores limitantes no tratamento de tumores com maior espessura. Tem ainda como

desvantagem ndo permitir confirmacéo histolégica do tumor.

Deste modo, a terapia fotodindmica constitui uma alternativa terapéutica especialmente

para CBC superficiais em locais anatomicos de baixo risco.

3. IMIQUIMOD

Imiquimod é um imunomodelador que actua como um agonista dos receptores toll-like
(TRL)-7, estimulando as células dendriticas na epiderme e na derme a libertar
interferdo-alfa e outras citocinas. Pensa-se que o seu efeito antitumoral se deva a
modificacdo da resposta inata e mediada por células contra as células tumorais,

resultando em apoptose.(25,26)

E administrado topicamente sob a forma de creme, que permanece na pele por pelo

menos 8 horas sem oclusao, sendo depois removido com sabonete e dgua.

Esta aprovado pela FDA como tratamento topico para tratamento de CBC superficiais
com menos de 2 cm de didametro no pescocgo, tronco e extremidades, num regime de

uma vez por dia, 5 dias por semana, por 6 a 12 semanas. ¢®

Dauden E. ® estudou a eficacia de imiquimod 5% creme uma vez por dia 5 dias por
semana por 6 semanas em 370 doentes com 471 CBC superficiais, tendo sido obtida

uma taxa de cura de 83,2%.
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Um estudo realizado por Love WE. et al® recomenda imiquimod como hipétese de
tratamento em monoterapia apenas para CBC superficiais, ndo recomendando

imiquimod topico como monoterapia primaria para CBC nodular ou infiltrativo.

Tem como vantagens o facto de ser uma terapéutica ndo invasiva e constituir uma

alternativa para doentes que ndo séo candidatos cirurgicos.

Os efeitos adversos mais comuns sdo reaccdes no local de aplicacdo como eritema,
edema, descamacdo, exsudacdo, prurido e sensacdo de queimadura. *?® O eritema
pode persistir por pelo menos 2 anos. Hipopigmentacdo permanente é também

@9 Em alguns doentes, a severidade dos efeitos adversos motivou a

comum.
descontinuacdo temporaria do tratamento. No entanto, esses periodos de repouso nédo

afectaram a eficacia do tratamento.

4. 5-FLUOROURACILO

5-Fluorouracilo (5-FU) é um agente tdpico que actua blogueando a sintese de DNA
através da inibicdo da enzima timidilato sintetase. As células em rapida proliferacao sdo

mais sensiveis ao seu efeito citotoxico.

E aprovado para o tratamento de CBC superficial, numa concentragdo de 5%, com

aplicacdo 2 vezes por dia no minimo 6 semanas.

Apresenta bons resultados cosméticos e tem como efeitos adversos mais frequentes

eritema, dor e prurido, sendo estes classificados como moderados a severos.

Um estudo envolvendo 31 doentes tratados com 5-FU 2id por 11 meses obteve uma

taxa de cura de 90%. No entanto ndo foi realizado seguimento dos doentes. *
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5. VISMODEGIB
Vismodegib é um antagonista oral da via Sonic Hedgehog, inibindo selectivamente e de
forma potente esta via pela ligacdo a proteina Smothened, levando a interrupgdo da

activacdo dos genes alvo, (10:2728.29:30)

Esta demonstrado que no CBC ocorrem mutagdes nos genes SHH, principalmente nos
genes que codificam PTCH1 e SMO. O vismodegib, ao interromper esta via que € a

base da patogénese deste tumor, constitui uma nova estratégia de tratamento.

Esta nova estratégia terapéutica torna-se especialmente interessante para CBC
localmente avancados ou metastaticos, em que ndo existe terapia definida. A

sobrevivéncia média nos CBC metastaticos é, em média, 8 meses. ??,

Um estudo mostrou que o vismodegib tem um perfil de seguranca aceitavel e uma
actividade antitumoral animadora no CBC localmente avancado ou metastatico. Os
efeitos adversos mais frequentemente relatados neste estudo, que ocorreram em mais de

30% dos doentes, foram: espasmos musculares, disgeusia, fadiga, alopécia e nauseas.®®

Van Hoff et al.® trataram 33 doentes com CBC localmente avangado ou metastatico
com vismodegib oral. Os CBC estavam tdo avancados que o0s tratamentos
convencionais eram inGteis. No entanto, ap6s um tratamento com uma duracdo média de
10 meses, 18 doentes melhoraram substancialmente com o vismodegib, 11 doentes
tiveram doenca estavel, tendo o farmaco evitado o alastramento da doenca e os restantes
4 tiveram progressdo da doenca. Este estudo concluiu que a inibicdo de via hedgehog

pode ser util no tratamento de tumores inoperaveis.

Um ensaio de fase Il que envolveu 99 doentes com CBC avangado obteve taxas de
resposta de 42,9% para CBC localmente avancado e 30,3% para CBC metastatico,

associado a uma sobrevivéncia sem progressio da doenca de 9,5 meses em média. ¢
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Vismodegib esta aprovado pela FDA desde Janeiro de 2012 para tratamento de CBC
metastaticos ou CBC localmente avancados que recorreram apos cirurgia ou em doentes
que ndo sdo candidatos a cirurgia ou radiacdo. E administrado via oral na dose de 150

mg 1lid.

6. QUIMIOTERAPIA INTRALESIONAL

A inexisténcia de protocolos terapéuticos uniformes para 0 uso de agentes
intralesionais, assim como a falta de estudos alargados de seguimento de doentes a

longo prazo, constituem barreiras ao uso desta modalidade terapéutica.

A quimioterapia intralesional permanece uma opc¢do para certos pacientes que néo
podem ser submetidos a cirurgia. Existem 0s seguintes agentes disponiveis: 5-

fluorouracilo, bleomicina e interferao.
1) 5-FU

Um artigo de revisio ) relatou o uso de 5-FU administrado ndo diluido numa
concentracdo de 50 mg/ml em 23 CBC. Todos os CBC estavam localizados na cabeca e
pescoco e eram dos subtipos infiltrativo, superficial e nodular. Trés deles eram
recorrentes e tinham sido tratados previamente com cirurgia, creme de 5-FU ou
radioterapia. Neste estudo 100% dos 23 CBC foram curados com 5-FU intralesional,
ndo tendo sido registadas recorréncias, embora ndo seja explicito o tempo de

seguimento.

2) Bleomicina
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Foi relatado o uso de bleomicina intralesional no tratamento de 11 CBC em 4 pacientes
@) Dez tumores (91%) estavam localizados na face ou orelha e 1 (9%) no dorso. Todos
0s 11 (100%) foram considerados clinicamente curados e durante um seguimento de 3 a

48 meses ndo houve registo de recorréncias.
3) Interferdo

Interferdo alfa-2, -2a e -2b, beta e gama tém sido administrados intralesionalmente para

tratar CBC.

Interferdo alfa
Foi relatado o uso de interferdo alfa-2a em 66 tumores, 63 (95%) dos quais
estavam localizados na cabeca e pescogo e os restantes 3 no tronco. 14% dos
CBC tinham um padrdo infiltrativo ou morfeiforme, tendo os restantes um
padrédo nodular, ulcerativo ou superficial. A taxa de cura foi 68%, tendo-se
registado uma recorréncia (1,5%).
O interferdo alfa 2b foi usado no tratamento de 477 BCC, tendo sido obtida

uma cura de 76%..

Interferéo beta
Um artigo de revisdo relatou o seu uso em 202 CBC, tendo sido excluidos 0s
CBC de tipo morfeiforme. Foi obtida uma taxa de cura de 65%, tendo sido

registadas 5 recorréncias.

Interferdo gama

O seu uso em 36 CBC resultou numa taxa de cura de 22%.
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As injeccdes séo colocadas estrategicamente de modo a infiltrarem a periferia e a base
do tumor. O branqueamento do tumor e o aparecimento do efeito de pele em epicarpo

de laranja servem como marcadores clinicos de uma infiltracéo eficaz.

A frequéncia e o numero de injeccBes também ndo estdo padronizados, sendo esta
gestdo geralmente determinada pela destruicdo do tumor, reducdo do seu tamanho ou

ambos.

Injecgdes de 5-FU ou bleomicina sdo relatadas como sendo mais dolorosas, sendo por
isso geralmente precedidas de tratamento com anestésico intralesional, 0 mesmo nédo
acontecendo com o interferdo. A administracdo intralesional tem como efeitos adversos
frequentes dor, eritema, ulceracdo ou necrose, sendo no entanto bem tolerados.

Alteracdes pigmentares como hiper ou hipopigmentacéo sdo relativamente comuns.

7. QUIMIOPREVENCAO

A quimioprevencdo é a inibicdo ou reversdo do desenvolvimento do cancro, quer
através de intervencdo farmacologica quer pela manipulacdo da dieta. Os agentes de
quimioprevencdo em estudo sdo: retindides, enzimas de reparacdo de DNA, inibidores
da via de sinalizacdo Sonic Hedgehog, difluorometilornitina, inibidores da enzima
COX-2, polifendis de cha verde, licopeno, dieta de baixa gordura e terapia
fotodindmica. Estes agentes actuam na fase de fotocarcinogénese e quando usados em
combinagdo com o0s protectores solares auxiliam na prevencdo dos cancros cutaneos

ndo-melanoma, que incluem o CBC e o CEC.
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Retindides

A acitretina € um retindide sistémico que se usa na profilaxia do cancro cutaneo néo-
melanoma em doentes de alto risco como os transplantados. Os retindides regulam o
ciclo celular actuando sobre a diferenciacdo, inibindo o crescimento e induzindo a
apoptose das células. Além disso, melhoram a resposta imune celular e antagonizam

alguns promotores tumorais.

A acitretina pode eventualmente ser usado como tratamento neoadjuvante, com o
objectivo de reduzir a massa tumoral. Neste ambito, Sanmartin et al.®? combinaram
acitretina oral e imiquimod a 5% tdpico em 2 casos de CBCs volumosos (diametro > 5
cm), tendo obtido reducdo da massa tumoral e aplicado posteriormente um tratamento
definitivo, num dos casos excisdo cirurgica e no outro radioterapia, que permitiu

alcancar a remisséo completa dos tumores.
Os retindides topicos tém mostrado resultados variaveis.

Enzimas reparadoras de DNA: T4N5 e Fotoliase

T4 endonuclease V — Dimericina é uma enzima bacteriana isolada da Escherichia coli
infectada com bacteriéfago T4. T4N5 aumenta a reparacdo do DNA pela remocao dos
dimeros de ciclobutano pirimidina através do sistema de excisdo de bases num processo
de 2 passos envolvendo uma reacgdo catalisadora de PB-eliminagdo. T4N5 previne
mutacdes durante a fase de iniciagdo. Ha evidéncias através de estudos em modelos
animais que reverte a imunossupressao induzida pela UV. Quando aplicada topicamente
na pele em lipossomas, T4N5 é rapidamente absorvida pelos queratindcitos da
epiderme. Num estudo que envolveu 30 doentes com xeroderma pigmentosum, houve

uma reducéo de 30% no desenvolvimento de CBCs. @
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Fotoliase é uma enzima reparadora de DNA derivada da alga Anacystis nidulans. Ela
liga-se aos dimeros de pirimidina-ciclobutano induzidos por UV e aos fotoprodutos
pirimidina-pirimidona. Depois da exposi¢cdo a luz fotoreactivadora, ela converte-os
novamente a sua forma monomérica através da transferéncia de electrGes fotoinduzida.
A fotoliase € encapsulada numa locdo liposémica que penetra o estrato corneo e é
absorvida pelas células epidérmicas e através da diminuicdo dos dimeros de pirimidina-

ciclobutano diminui a imunossupressdo induzida pela radiagio UV. @

Vismodegib

Apesar dos estudos deste antagonista da via sonic hedgehog visarem 0 seu uso como
agente terapéutico, ha especulacdo sobre o0 seu possivel uso como agente

quimiopreventivo de CBC.

Difluorometilornitina (DFMOQO)

As poliaminas sdo produzidas pela accdo da ornitina descarboxilase (ODC) que é a
enzima limitante na via da sua sintese. Niveis aumentados de poliaminas tém sido
associados a fase de promocéo da carcinogénese da pele. A radiacdo UV aguda induz a
actividade da ODC e niveis elevados de ODC tém sido observados em tumores de pele

e em peles com exposicao UV crénica. DFMO é um inibidor selectivo da ODC.

Num estudo que envolveu 291 doentes verificou-se que o grupo que recebeu DFMO
oral desenvolveu 33% menos CBCs do que o grupo controlo, sugerindo que DFMO
pode ser um agente quimiopreventivo eficaz para doentes em risco de desenvolvimento

de CBCs.
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Inibidores da cicloxigenase

A radiacdo UV estimula a sintese da enzima ciclo-oxigenase (COX) -2.?

Apenas pequenas quantidades de COX-2 sdo produzidas na pele normal. COX-2 é
expressa em tumores de doentes com a sindrome dos nevos basocelulares e em CBC
esporédicos. COX-2 estimula a producgdo de prostaglandina E2, que causa inflamacao,
proliferacdo celular e imunossupressdo. Celecoxib é uma medicacdo oral que inibe a
actividade da COX-2..

Estudos sugerem que a enzima COX-2 pode estar envolvida na patogénese dos cancros
cutaneos ndo-melanoma. A enzima COX-2 foi encontrada em ilhas tumorais e no

estroma que circundava as ilhas tumorais de CBC.

Elmets CA et al.®® procuraram perceber se a administragéo oral de celecoxib, um AINE
inibidor da COX-2, poderia ser eficaz com agente quimiopreventivo em individuos com
evidéncia de dano substancial por UV e por isso com risco acrescido para queratoses

actinicas e cancro cutaneo nao-melanoma.

Apo6s 11 meses de tratamento, o nimero médio de tumores cutdneos por doente foi
estatisticamente inferior nos doentes que receberam celecoxib comparativamente com

0s que receberam placebo, representando uma reducéo de 60%.

Ndo foi observado aumento na taxa de desenvolvimento de cancro cutdneo ndo-
melanoma nos doentes que tomaram celecoxib durante os 2 meses ap6s descontinuacao

do tratamento.

Um estudo com celecoxib foi realizado em 60 doentes com sindrome de Gorlin-Goltz e
constatou que os doentes que receberam celecoxib por 24 meses desenvolveram um

numero significativamente inferior de novos CBC do que os que receberam placebo.
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Cha verde

O cha verde é produzido das folhas da planta Camelia sinensis e contém polifendis que
tém propriedades antioxidantes e fotoprotectoras. Os constituintes mais activos séo

catequinas polifendlicas, sendo a epigalocatequina-3-galato a mais potente.

Estudos animais sugerem um efeito protector do cha verde em relagdo aos cancros de
pele nos quais doses progressivamente maiores de cha verde administrado oralmente
com agua prolongaram o tempo medio de desenvolvimento de cancro em ratos. Efeitos

similares foram atingidos com cha verde aplicado topicamente.

Estudos preliminares sugerem que o cha verde pode ter um efeito protector dos efeitos
adversos da radiagdo UV em humanos, prevenindo o dano ao DNA induzido pela
radiacdo UV e a geracdo de intermediérios reactivos de oxigénio, assim como inibindo
os efeitos adversos nas células de Langerhans epidérmicas e protegendo contra o

eritema induzido por UVA. @
Genisteina

E uma isoflavona isolada de soja que tem efeitos antioxidantes, anti-proliferativos e
anti-inflamatorios. Estudos animais mostraram que genisteina suprime a activacdo da
fosforilacdo da tirosina assim como a producdo de prostaglandina, auxiliando desta
forma o blogueio da inflamacéo aguda por UV, inibicdo dos cancros cutaneos induzidos
pela UV e reducdo do fotoenvelhecimento. Nos humanos, a genisteina topica

evidenciou inibir o eritema causado pela RUV.

Licopeno

E um carotendide vermelho com propriedades antioxidantes e anticancerigenas. Existe

em frutas e vegetais como o tomate, melancia, uva, goiaba, papaia. O processamento de
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tomate em pasta de tomate aumenta a concentragdo de licopeno biodisponivel em 4
vezes. O consumo de pasta de tomate rica em licopeno mostrou proteger contra o dano

cutaneo causado pela radiagdo em humanos.

Dieta pobre em gorduras

Apesar de a dieta rica em gorduras ser descrita como um factor de risco para CBC em
alguns artigos, estudo recentes concluiram que dietas ricas em gordura estdo associadas

a um risco aumentado de CEC mas ndo de CBC. @

Terapia fotodindmica

A terapia fotodindmica estd aprovada para uso como modalidade terapéutica mas
existem estudos que demonstram a sua eficacia na quimioprevencdo de cancro cutaneo

ndo-melanoma em doentes transplantados de 6rgéos sélidos. @
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C) PARTICULARIDADES NO TRATAMENTO DO CARCINOMA

BASOCELULAR NO CONTEXTO DE SINDROMES HEREDITARIOS

A manifestacdo de CBC na infancia ou adolescéncia € sempre suspeita de uma sindrome
de predisposi¢do hereditéria, incluindo a sindrome dos nevos basocelulares, a sindrome
Bazex-Dupre-Christol, a sindrome de Rombo, a sindrome de Oley e o xeroderma

pigmentosum.

Diferentes genes e vias de sinalizacdo tém mostrado desempenhar um papel importante
no desenvolvimento e crescimento destes tumores, incluindo as vias hedgehog e Wnt/[3-

catenina.®

Além dos tratamentos normais que estdo disponiveis para os CBC esporadicos, o
aconselhamento genético e dermatoldgico de doentes com sindromes tumorais
hereditarios € vital. Isto inclui informacdo sobre medidas preventivas como 0 UusO
repetido de protectores solares e rastreio dermatol6gico regular para tumores malignos
cuténeos logo na infancia. Pode ser oferecido rastreio genético a familias com sindrome

dos nevos basocelulares e xeroderma pigmentosum.

Sendo a sindrome dos nevos basocelulares a sindrome hereditario associado a CBC
mais frequente, é importante explorar um pouco mais as abordagens terapéuticas mais

adequadas.

O maior problema destes doentes é a enorme quantidade de CBC que pode invadir
profundamente estruturas subjacentes, especialmente na face. Existem diferentes
modalidades terapéuticas disponiveis para estes doentes como a excisdo cirdrgica,

MMS, crioterapia, terapia fotodinamica, ablacéo laser e imiquimod a 5% tépico.“Y
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As técnicas ndo cirdrgicas, por seu lado, tm a vantagem de preservar a pele e
permitirem bons resultados cosméticos. No entanto, CBC agressivos e de grande
tamanho tém de ser excisados radicalmente para prevenir a invasdo de estruturas

profundas, metastizacao e possivel morte por invaséo local.

Como medidas preventivas, além dos protectores solares, também os retindides orais e

terapia fotodindmica estdo sugeridos para evitar o rapido desenvolvimento de CBC.

A cirurgia convencional é o tratamento padrdo para CBC, mas como menos de 1% das

margens cirdrgicas sdo examinadas, sobrevém excises incompletas que obrigam a re-
excisdes tendo como consequéncia maiores cicatrizes. Este problema agudiza-se nos
doentes com sindrome dos nevos basocelulares, pois dada a enorme extensdo de
tumores cutaneos, re-excisdes seriam especialmente lesivas em termos funcionais e

estéticos, particularmente na face.®

A cirurgia micrografica de Mohs (MMS), por permitir as mais altas taxas de cura e

menores taxas de recorréncia, € o método preferido para atingir remo¢do completa,
sendo, em contrapartida, uma terapia consumidora de tempo e que requer formagéo

especializada do médico.

A terapia com laser é também uma opc¢do. Um artigo de revisédo relatou alguns casos de
tratamento com laser em doentes com sindrome dos nevos basocelulares. Num deles, foi
usada terapia laser num grande CBC no abddémen. Foi usada MMS na parte central
espessa do tumor seguida de laser CO, para a parte superficial da lesdo. Ap6s 15 meses
de seguimento, ndo foi encontrada recidiva. Noutro caso, um doente com 45 CBC
faciais foi tratado com laser CO, em toda a face. Este doente desenvolveu 6 CBC faciais

durante os 10 meses de seguimento. Dado o grande numero de CBC, a possibilidade de
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tratar todos os CBCs numa Unica sessdo foi uma grande vantagem, minimizando o

incomodo de procedimentos cirdrgicos repetidos.®

A terapia fotodindmica em doentes com sindrome dos nevos basocelulares esta

associada a bons resultados cosméticos e funcionais e boa tolerabilidade pelos doentes.
Além de permitir tratar grandes &reas de CBC numa Unica sessdo, pode ter um efeito
positivo em &reas subclinicas de lesdes malignas. Num estudo com 3 doentes com
maltiplos CBC no tronco, foi obtida uma taxa de remocdo de 85 a 98%. Num

seguimento de 5 anos, 2 doentes ndo desenvolveram novos CBC.

O tratamento de CBC com imiguimod 5% creme esta descrito como sendo bem

sucedido em doentes com sindrome dos nevos basocelulares. Num estudo relatado num
artigo de revisio @, ha a descricéo do tratamento de 3 pacientes com mdltiplos CBC na
face, nas extremidades e no tronco. As lesbes foram tratadas 3 vezes por semana durante
um més. Foi obtida cura clinica e histoldgica 2 semanas depois do tratamento, sem

recorréncia nos 12 meses de seguimento.®

Existe pouca informagco relativa ao uso da criocirurgia em doentes com sindrome dos
nevos basocelulares. Um artigo de revisio® relatou o tratamento de um doente com
sindrome dos nevos basocelulares com 5-FU combinado com criocirurgia. Aos 6 meses

de seguimento, ndo houve recorréncia.

Em relacdo ao tratamento destes doentes com 5-FU, existe pouca informacao
elucidativa da sua eficacia, havendo, no entanto, relatos de doentes com sindrome de

nevos basocelulares tratados com 5-FU com resultados pouco satisfatorios.

Os retindides orais sdo usados na sindrome dos nevos basocelulares pois permitem uma

regressdo e inibicdo do desenvolvimento de novos tumores e reducdo da taxa de

53



Carcinoma Basocelular Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

recorréncia. Devem ser usados apenas como terapéutica adjuvante e ndo em

monoterapia.®?

A radioterapia estd contraindicada em doentes com sindrome dos nevos basocelulares,

pelo alto risco de indugédo de novos CBC.

Uma forma especial de tratar doentes com multiplas lesdes é uma mega-sessdo. Esta
possibilita o tratamento de multiplas lesées num Unico tempo, podendo ser associadas
varias modalidades de tratamento. Isto diminui o incobmodo de mudltiplas sessoes,

niimero de visitas ao hospital e diminui o tempo de inactividade.

O crescente conhecimento dos mecanismos patogénicos que estdo na base do
desenvolvimento de tumores cutaneos nas sindromes hereditarias tem levado ao
desenvolvimento e aplicacdo clinica de novas terapias. Espera-se que novas estratégias
terapéuticas especificas possam gradualmente substituir as tradicionais técnicas

invasivas cirargicas para tumores comuns como o CBC.

Estdo disponiveis muitos tratamentos, cirlrgicos e nao cirdrgicos e muitos deles podem
ser associados. As lesBes agressivas devem ser erradicadas para prevenir invasao, as
lesBes superficiais podem ser tratadas com técnicas ndo invasivas que preservam a pele,
como terapia fotodindmica ou imiquimod 5%, podendo estas Gltimas também ser usadas

como tratamento adjuvante de MMS ou excisao.

De realcar que nestes doentes ha especial preocupacdo na preservagdo a longo prazo de
pele saudavel, na medida em que desenvolvem CBC em idades jovens e desenvolverdo
mais CBC durante a sua vida. A combinacdo de terapéuticas pode ser o tratamento
ideal. Como nestes casos estdo geralmente afectadas vastas areas, a melhor abordagem é

tratar grandes areas de uma vez, com inconveniente minimo para o doente, e, neste
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contexto, a mega-sessdo constitui uma opgdo com vantagem por diminuir o

inconveniente médico e social para o doente.
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CONCLUSAO E DISCUSSAO

O carcinoma basocelular é o tumor cutdneo mais comum na populacdo de pele branca e
a sua incidéncia continua a aumentar. A sua apresentacao clinica mais comum é sob a
forma de uma peérola rosada com telangiectasias, podendo no entanto exibir
caracteristicas clinicas diversas. A dermatoscopia auxilia o diagnostico destas lesGes,

dando pistas para os achados histopatoldgicos que a bidpsia subsequente confirmara.

Dada a elevada taxa de cura por parte da cirurgia micrografica de Mohs, o ideal seria
tratar todos os CBC com esta técnica. No entanto, o seu elevado consumo de tempo
durante a cirurgia e 0s custos mais elevados tornam impraticavel a sua realizacdo a
maioria dos doentes, reservando-se o seu uso para CBC de alto risco. Devido a estes

factores, a excisdo cirdrgica convencional é o tratamento mais utilizado.

Ainda assim, casos de CBC superficiais em areas cosmeticamente sensiveis e tumores
de baixo risco poderdo beneficiar de tratamentos menos invasivos, com eficacia
satisfatéria e com bons resultados estéticos. Também os doentes muito idosos e com
comorbilidades que os tornem fracos candidatos a cirurgia poderdo encontrar uma
alternativa adequada em tratamentos ablativos ndo convencionais ou em terapéuticas

médicas.

A elucidacdo da complexa patogenia que estd na base do desenvolvimento do CBC tem
levado ao desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas especificas, ndo invasivas
e direcionadas aos mecanismos moleculares, que poderdo no futuro substituir

gradualmente técnicas cirurgicas invasivas tradicionais.
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