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Carcinoma espino e hasocelvlar
etiologia e patogénese

The aetiology and pathogenesis of squamous
and basal cell carcinoma

R. Oliveira Soares*

@ © o o © o o o o o o 5 0 0 0 0 o o 0 ° 0 0 0o 0 o o s 0 0 o

Resumo

O carcinoma basocelular (CBC) é a neopla-
sia maligna mais comum no Homem. O carci-
noma espinocelular (CEC), também frequente,
tem um comportamento biologico mais agres-
sivo. A radiacdo ultravioleta (RUV) é, do pon-
to de vista epidemiologico, o mais importante
Jactor extrinseco na carcinogénese do CEC e
CBC no Homem. Doentes de fototipos baixos
tém maior incidéncia destas neoplasias, que
surgem sobretudo em dreas expostas. A ex-
posicdo solar na infdncia pode ser importan-
te. Experimentalmente estd confirmado o po-
tencial carcinogénico da RUV. Outros tipos de
radiacdo, substdncias quimicas e virus tam-
bém podem estar implicados na etiopatogé-
nese destas neoplasias, que se encontra longe
de completamente esclarecida. Nao parece
baver um mecanismo tinico responsdvel pela
transformacdo de um queratinocito normal
diferenciado numa célula maligna com poten-
cial de invadir e metastizar, e a forma como
essa transformacdo ocorre é, em grande par-
te, desconbecida.

Palavras chave: carcinoma basocelular, car-
cinoma espinocelular, etiopatogénese, radia-
cdo ultravioleta

Abstract

Basal cell carcinoma (BCC) is the most fre-
quently encountered buman malignant tumour.
Squamous cell carcinoma (SCC), also common,
bas a more aggressive biological bebaviour.
Ultraviolet radiation (UR) is the most impor-
tant epidemiological carcinogenic factor in the
evolution of BCC and SCC. Low phototype pa-
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tients bave a bighber incidence of these tumours,
which occur, mainly in exposed areas. Chil-
dbood sun exposition could be important. The

, carcinogenic potential of UR is experimentally

confirmed. Other kinds of radiation, chemical
substances and viruses could also be implica-
ted in the aetiopatbogenesis. These associati-
ons are not yet fully understood. There does
not seem to exist a sole mechanism which cau-
ses a normally differentiated keratinocyte to
transform into a malignant cell, with the po-
tential for local invasion and distant metasta-
ses. The way this change occurs still remains
almost unknown.

Key words: Basal cell carcinoma, Squamous
cell carcinoma, aetiopatbogenesis, ultraviolet
radiation

Introduciio

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia
maligna mais comum no Homem. Apesar de habi-
tualmente nao metastizar, é capaz de invadir local-
mente de forma extensa, criando um significativo
prejuizo cosmético e funcional, € mesmo levar 2a
morte. O carcinoma espinocelular (CEC), quatro
vezes menos frequente, tem um comportamento
biolégico mais agressivo e € menos dependente
do epitélio que o origina.

O que hoje sabemos acerca destas neoplasias
advém de estudos epidemiolégicos e tem suporte
na experimentacao animal e nalguns casos em in-
vestigacao em pele humana.

Os factores implicados na etiologia podem, de forma
util, ser classificados em extrinsecos e intrinsecos.
Entre os primeiros, a radiacio ultravioleta parece
desempenhar um papel importante. Outros tipos de
radia¢io, substincias quimicas e virus também po-
dem, nalguns casos, ser desencadeantes.

A patogénese destas neoplasias € complexa e nio
estd completamente compreendida, mas parece
depender da conjugacio de virios acontecimentos
independentes em cada célula.

Etiologia
Factores extrinsecos

Radiacio ultravioleta. A radiacio ultravioleta
(RUV) ¢, do ponto de vista epidemiolégico, o mais
importante factor extrinseco na carcinogénese do
CEC e CBC no Homem.

A pele € um meio nio homogéneo e complexo no
aspecto 6ptico, pelo que ¢é dificil prever o seu com-
portamento com rigor quando sobre ela incide um
feixe de radia¢do nio ionizante'. No entanto, os dados
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que estabelecem uma relagdo entre o CBC e CEC e
esta radiacio sao de peso ¢ variados, quer de natu-
reza epidemioldgica quer experimental .

Para individuos de um mesmo fotétipo, a inci-
déncia destas neoplasias aumenta a medida que
diminui a distdncia ao equador?. As dreas expos-
tas — cabeca, pcscogo, dorso das mios — sio as
mais atingidas®. A histéria de exposi¢io, profissio-
nal ou nao, correlaciona-se com aumento de inci-
déncia*. Os individuos de fotétipos 1 e 2, menos
protegidos por possuirem menos melanina, sho mais
atingidos por estas neoplasias®™. Paradoxalmente,
alguns estudos isolados, sobretudo na Australia,
mostram incidéncia importante de CBC em dreas
menos expostas’, o que indicia que existem CBC
nao relacionados com a exposi¢ao solar. Dados
epidemiolégicos recentes consideram mais deter-
minante a exposicao na infancia e a que ocorreu
nos ultimos dez anos®.

A experimentacdo animal mostrou que a RUVB é
carcinogénica de per si’ € que a RUVA nido s6 po-
tencia 2 RUVB como também pode ela mesma ser
carcinogénica'. No entanto, enquanto no que res-
peita ao CEC parece haver uma relacao linear com
a dose, no caso do CBC existe um efeito de satura-
cio de dose''. E neste aspecto interessante o facto
de a ratazana com baixas doses desenvolver CBC
¢ com altas CEC.

No rato, a RUVB diminui o nimero de células de
Langerhans € aumenta o de células T supressoras'?,
determina menor rejeicio de transplantes ¢ maior
incidéncia de neoplasias’. O mesmo é verdade para
a RUVA em alta dose ou associada a fotoactivos.

No Homem, a RUVB lesa a célula de Langerhans'
e reduz a capacidade de sensibiliza¢ao ao dinitro-
clorobenzeno'.

Doentes sujeitos a PUVA (psoralen seguido de
RUVA) nos E.U.A. tém maior incidéncia de CBC e
CEC'™, chegando a ser trinta vezes maior que em
doentes ndo expostos em algumas dreas, como 0s
genitais, mas o mesmo nao € valido para a Euro-
pa. Nao serd alheio a este facto a diferente forma
de aplicar esta terapéutica — maior tempo entre
as sessdes nos E.U.A.— especulando-se que este
facto limite a eliminacao de células com DNA alte-
rado, ao viabilizar, através de reparacao, células
que de outro modo seriam eliminadas. A maior dose
cumulativa total é outra possivel explicagao.

Radiagdo ionizante (X, gama, grenz). Epidemi-
ologicamente menos importante que a RUV, esta
radiacdo pode afectar grupos restritos de doentes
ou de profissionais de vdrias dreas, entre as quais
a Medicina. A radiacdo X, desde os trabalhos de

Frieber no inicio do século, é tida como factor eti-
ologico dos CBC e CEC. Sabemos hoje que a dose
cumulativa total é o factor decisivo'’. O periodo
de laténcia varia de seis a trinta anos", corresponden-
do os periodos mais curtos a individuos irradia-
dos durante a infincia por meningoblastoma. A
exposicao a outras radiacdes ionizantes (gama,
grenz, etc.), embora rara, também pode precipitar
estas neoplasias.

Virus. A associagdo entre algumas neoplasias
humanas e alguns virus (HB, EB, HTLV, VIH, HPV)
estd bem documentada'®. Existe associacio entre
os virus do Papiloma Humano 16 ¢ 18 e o CEC do
cérvix, do pénis, ¢ péri-ungueal®, e tem sido refe-
rida para outros tipos de HPV de forma menos con-
sensual?’. Nos restantes CEC niao ha dados con-
vincentes?.

Nio existe associacdo entre virus ¢ CBC.

Substincias quimicas. A relacio entre uma subs-
tfancia quimica e uma neoplasia foi pela primeira
vez estabelecida por Sir Percivall Pott no século
XVIII, ao apontar maior incidéncia de CEC do es-
croto nos limpa-chaminés de Londres devido a al-
guma substancia contida na fuligem®. A referida
substincia engloba-se num grupo de importantes
carcinogéneos quimicos — os hidrocarbonetos —
aos (uais estao expostos alguns profissionais que
manipulam alcatrao e 6leos de corte.

Tal como os hidrocarbonetos, a grande maioria
de carcinogéneos associa-se a CEC, mas nio a CBC.
Excepc¢do a esta regra constituem, na carcinogéne-
se experimental na ratazana, a antramina ¢ o 3-
metilcolantreno ¢, no Homem, o arsénico, aponta-
do hd mais de um século por Hutchinson como
possivel carcinogéneo e com associa¢ao documen-
tada com CBC e CEC*, que se sabe hoje ser dose-
dependente?. E curioso o facto de durante muito
tempo se ter utilizado esta substincia em Derma-
tologia (solucio de Fowler).

O tabaco, quer fumado quer mascado, estd asso-
ciado ao CEC do lidbio e cavidade oral®*, isto cin-
gindo-nos apenas a Dermatologia.

Virios firmacos tem sido implicados na carcino-
génese experimental do CEC, quer por via tépica
(ex: mostardas nitrogenadas) quer sistémica (ex:
corticosterdides).

Factores intrinsecos

Idade,sexo e fotétipo. ldade avancada, sexo
masculino, pele clara, que sofre queimadura solar
ficil sem pigmentar, cabelo loiro ou ruivo e olhos
azuis sdo atributos na literatura frequentemente
relacionados com maior incidéncia de CBC e CEC**,
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Genodermatoses. Xeroderma pigmentosum —
Os doentes com esta rara dermatose autossoémica
recessiva tém uma altera¢do enzimatica no sistema
reparador do ADN. Como mais 2 frente se explica-
rd, existe também disfuncio do sistema imunita-
rio. Cerca de 42% destes doentes até os vinte anos
desenvolvem um ou mais CEC ou CBC, chegando
a ser o aumento de incidéncia de CEC de 4800 ve-
zes’. A idade média de inicio é oito anos e 97%
das neoplasias ocorrem em regides expostas®, bem
acima dos 80% na populacio em geral, o que real-
ca o importante papel da RUV na génese das neo-
plasias destes doentes.

Albinismo oculocutaneo — Também autosso-
mica recessiva, esta condi¢do evidencia o papel
protector da melanina, ji que estes doentes, com
um sistema enzimatico de sintese da melanina de-
ficitario, tém nimero elevado de CEC com inicio
precoce?.

Imunossupressao. Pensa-se que desempenha um
papel importante relativamente ac CEC e apenas
um papel modesto relativamente ao CBC. O co-
nhecimento do papel da imunossupressio nas ne-
oplasias cutineas no Homem advém, em grande
parte, de trabalhos em transplantados renais. As-
sim, pode dizer-se com seguranca que existe rela-
¢A0 entre iMuUNOSsSUpPressao com azatioprina asso-
ciada a corticosteréide e maior incidéncia de CEC®.
Se se tratar de ciclosporina, os dados sio menos
lineares e existe controvérsia*. O primeiro CEC surge
em média 3 a 7 anos apo6s o transplante, ocorre
geralmente em regides expostas, tem um caracter
biolégico agressivo e habitualmente nio € tinico?.
A relagio CEC:CBC é de 4:1%%, o que representa
inversao da frequéncia relativa habitual.

Na artrite reumatoide e na doencga inflamatéria
intestinal existe um aumento discreto de incidén-
cia de CEC — até cinco vezes*.

Na leucemia linfatica crénica o CEC surge uma a
duas décadas antes da idade média habitual e é
mais agressivo®.

No sindroma de imunodeficiéncia adquirida hu-
mana nio estd claramente demonstrada associacao®,

Patologia cutinea preexistente. O desenvolvi-
mento de CEC sobre cicatrizes de queimaduras®
ou apos dermatoses que determinam fibrose¥” € um
facto bem documentado. O mesmo sucede, apesar
de ser um fenémeno mais raro, a partir da inflama-
¢a0 crénica em areas de ulceragio, trajectos fistu-
losos e dermatoses inflamatdrias®.

A queratose actinica (Q.A.) é a mais frequente
condi¢do pré-maligna no homem, apesar do baixo
risco de transformaciao em CEC. Calcula-se em 12%

o risco de um individuo com muiltiplas Q.A. vir a
desenvolver em algum momento CEC*. O nimero
destas lesdes ¢ um bom marcador da RUV cumula-
tiva para individuos de fotétipos baixos™.

Na papulose bowendéide, em que existe associa-
cdo a HPV e cuja histologia lembra a doenga de
Bowen, o risco de CEC é baixo, mas estd bem do-
cumentado. eritroplasia de Queyrat e doenca de
Bowen constituem, como é sabido, CEC “in situ”.

O nevo organdide é um terreno predisponente
para CBC e syringocystadenoma papilifero, e mais
raramente para keratoacantoma, CEC e carcinoma
apdcrino*!.

A epiderme que reveste o dermatofibroma é€ tipi-
camente acantdtica, com um aumento do compo-
nente basaléide. Hiperplasia basaléide, “CBC-like”
ou CBC podem ser encontrados em 2 a 8% dos
casos*. Tem sido sugerido que estas alteracoes
possam surgir em resposta a um mediador produ-
zido pelas cé¢lulas desta neoplasia. Alguns autores
relacionaram o aumento de actividade aminopep-
tidase*®, a distancia a epiderme* e a expressio
queratinica anormal*® com o aparecimento das al-
teragoes citadas. Outros nio subscrevem estas ob-
servacoes.

As papulas do raro sindroma de nevo basaléide
unilateral com comeddes exibem com frequéncia
hiperplasia basaléide e, por vezes, CBC*.

O sindrome de CBC nevdide, rara condicdo de
transmisao autossomica dominante, penetrincia
completa e expressividade variavel, em que 60%
dos pacientes correspondem a mutagdes de novo,
inclui multiplos CBC, pequenas papulas palmoplan-
tares e alteragdes Osseas e odontogénicas. Estes
doentes sdo altamente sensiveis 2 RUV e desen-
volvem CBC antes dos 20 anos*’. Parece existir um
possivel gene supressor no cromossoma 9, cuja
inactivacdo seria responsavel pelo sindrome®,

No sindroma de Bazex — atrofodermia folicular,
multiplos CBC, hipotricose e hipo-hidrose — de
transmissao dominante os doentes desenvolvem
CBC a partir dos 12 anos, sobretudo na face®.

Patogénese

O que hoje se sabe sobre a patogénese de CBC e
CEC nio cabe nestas linhas. Apesar disso, deixar-
se-3o alguns apontamentos breves.

O modelo de carcinogénese que aceitamos como
aproximacado possivel a realidade tem por base a
experimentacio animal, nio permitindo generali-
zacdes. A inducio de neoplasias epidérmicas por
estimulos quimicos, fisicos e virais tem sido exten-
samente estudada. Deve dizer-se que diferentes
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espécies de laboratdrio desenvolvem diferentes ne-
oplasias quando submetidas aos mesmos estimu-
los. Por exemplo, é possivel obter CBC por carci-
nogénese quimica a baixa dose na ratazana, mas
nio no rato, que como neopasia maligna epidér-
mica desenvolve apenas o CEC. Nio existe quera-
tose actinica no rato, constituindo o papiloma e o
keratoacantoma a grande maioria das ncoplasias
cutineas benignas.

Numa abordagem logica sequencial, podemos
encontrar quatro processos determinantes na gé-
nese das neoplasias cutineas de origem epidér-
mica: susceptibilidade individual, pressio ambi-
ental levando a alteragcdoes do DNA em excesso
(RUV, HPV, quimica), incapacidade de reparar DNA
e, finalmente, deficiente eliminacao de células com
DNA aberrante.

Susceptibilidade individual

Estas neoplasias ocorrem com mais frequéncia
em individuos de sexo masculino, idosos, e de
fototipos 1 e 23, Como atrds se viu, multiplas do-
encas e sindromes podem determinar um aumento
de risco individual.

Pressao ambiental levando a alteracoes do DNA
em excesso

Esta pressdo pode ser fisica (ex: RUV), quimica
(ex: hidrocarbonetos aromaticos) e biologica (ex:
HPV).

Do ponto de vista experimental, as neoplasias
malignas de origem epitelial resultam da ocorrén-
cia de trés mecanismos distintos: iniciagdo, pro-
moc¢ao € progressao.

A iniciacdo é a transformacido da célula normal
na célula iniciada, capaz de proliferar se estimula-
da. E consequéncia de uma alteracio genética —
mutacao, rearranjo, delecgdo, etc. — e € por isso
um fenémeno de cardcter irreversivel que ocorre
apos uma exposicao limitada ou tinica a um agen-
te carcinogénico ou a introduc¢ao de mutacoes (ex:
no gene H.Ras). Entre os principais agentes, lem-
bramos a RUV, os virus, os hidrocarbonetos aro-
mdticos, os fendis, a dinitropirina, as nitrosami-
nas, o uretano e os alquilantes.

A promocgio corresponde a proliferacdo celular
controlada a partir da célula iniciada, e ocorre em
consequéncia de uma alteracdo da expressao gé-
nica, por exposicao a um agente promotor. Alguns
destes sdo também iniciadores, por isso acima re-
feridos. Entre os outros, o perdxido de benzoil, os
ésteres do porbol, o corte e a abrasao sao alguns
exemplos. O fendmeno é reversivel, desde que cesse
a exposicao.

89
~J
EEN

Através da progressio, a neoplasia benigna (pa-
piloma no rato) origina o carcinoma. A prolifera-
cao de controlada passa a auténoma e com dife-
rencia¢do aberrante. Tal como a iniciacao, a pro-
gressao tem por base uma alteracao no ADN (como
tal é irreversivel) e é um fenomeno raro cuja pro-
babilidade aumenta por exposicio a alguns dos
agentes iniciadores.

Do que ficou exposto, no minimo duas alteracoes
genéticas estruturais sdo necessarias para a génesc
de uma célula cancerigena. A probabilidade de que
ocorram na mesma cé€lula é dada pelo produto da
frequéncia de cada uma. Ao induzir um grande nu-
mero de células com a alteracio inicial, os promo-
tores sao os principais determinantes da probabili-
dade de génese de uma célula cancerigena.

Varios genes tem sido implicados na progressio
das neoplasias cutaneas. Entre eles, o gene supressor
P53 e os oncogenes neu, fos e o mais estudado, o
Ha-ras.

O gene Ha-ras codifica para a proteina p21 da
membrana plasmatica. Esta proteina tem activida-
de guanosina-trifosfato e parece importante na trans-
dug¢ido. O mutante deste gene introduzido na célu-
la epidérmica determina formacio de neoplasias
benignas semelhantes as obtidas com a exposicdo
a agentes iniciadores e promotores. Por outro lado,
O rato transgénico que expressa a forma mutante
de H-ras forma papilomas apds aplicacao de pro-
motores, sem que seja necessirio iniciacdo. A de-
lecao do H-ras normal ou a duplicagio do mutante
ocorre com frequéncia durante a progressao, iden-
tificando-se com frequéncia mutacdes neste gene
nas células de CBC e CEC™. Em lesOes benignas
ndo se observa a delecao dos dois alelos normais
H-Ras*'. O oncogene fos também tem sido associa-
do a conversao™.

Os mutantes dos genes ncu e p53 mutante sur-
gem correlacionados com displasia sem conversio.

Estirpes de rato que expressam p53 mutante na
célula epidérmica tém maior nimero de carcino-
mas RUV induzidos, apesar de existir um tempo
de laténcia normal®.

A mutacdo do gene q21 do cromossoma 9, fre-
quente no sindroma de CBC nevdide, parece asso-
ciada também ao CBC esporadico™.

Niveis locais de GGT, transina, TGF e cistatina
eram tidos por alguns no passado como bons mar-
cadores de conversao, o que nao corresponde a
realidade. Actualmente, vdrios trabalhos advogam
este papel para a expressao de queratinas 13 ¢ 19
aberrantes. Parecem existir diferencas na carcino-
génese entre CBC e CEC:
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No caso do CBC nao parece haver promog¢ao™, a
célula normal origina a célula iniciada que progri-
de directamente para o carcinoma. Além disso, nao
existe associacio a HPV* e ndo ocorre em outros
epitélios™.

Incapacidade de reparar DNA

Esta incapacidade existe em multiplas patologi-
as — X. pigmentosum, S. cokayne, tricotiodistro-
fia, etc. — . mas nao existe em todas um aumento
de incidéncia de neoplasias cutineas™. No X. pig-
mentosum esse aumento pode em parte ser expli-
cado por deficiente imunidade celular, em particu-

39

lar actividade natural-killer menos eficaz™.

Incapacidade de eliminar células com DNA aberrante

— imunossupressao

Varios dados apontam para o papel relevante da
imunossupressio. Jda atrds foi explicado em que
medida a RUV a pode determinar.

Em relacao ao CEC, alguns estudos mostram nos
doentes linfopenia e diminui¢do da relacao hel-
per/supressor®, mas nem sempre a metodologia é
apropriada, na medida em que comparam uma
populacio obrigatoriamente idosa e, nessa medi-
da. imunodebilitada com a populagio em geral.
Existe um aumento de vinte vezes na incidéncia
desta neoplasia em transplantados renais*.

AFTIGOS DY Y540 @

Em relacdo ao CBC, estdi documentada menor
actividade natural killer"', menor expressio ICAM1%,
baixa expressao de citoquinas na periferia, da neo-
plasia e apenas 8% de respostas de hipersensibili-
dade ao dinitroclorobenzeno, se bem que nio é
correcto comparar este nimero aos 60% da popu-
lacao em geral, pelo que acima se explicou.

Condusiio

Do que foi possivel dizer nestas curtas linhas fica
patente que a etiopatogénese destas neoplasias se
encontra longe de completamente esclarecida. Nao
parece haver um mecanismo Unico responsivel
pela transformag¢io de um queratinécito normal
diferenciado numa célula maligna com potencial
de invadir e metastizar.

A RUV parece um factor muito importante na car-
cinogénese humana, sendo a exposi¢ao um factor
parcialmente controldvel, o que permite antever um
impacte positivo da alteraciao de habitos na preva-
léncia de CBC e CEC.

A curto prazo, pode dar-se em trés campos uma
evoluc¢io importante: esclarecimento do papel do
gene supressor associado ao sindroma de CBC
nevoide; compreensao da imunopatogénese da
susceptibilidade mediada pela RUV; determinacio
das citoquinas envolvidas na interac¢do dermo-
epidérmica nas neoplasias cutineas.
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