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RESUMO:
FUNDAMENTOS: As queratoses actinicas sao lesdes pré-malignas com risco de

transformacéo para carcinoma espinocelular invasivo.

OBJETIVOS: Correlacionar as caracteristicas clinicas das queratoses actinicas dos
antebracos e dorso das maos com o grau de atipia do exame histoldgico (Keratinocyte
Intraepidermal Neoplasia) e a expressdo lesional e perilesional de p53 e Ki-67;
desenvolver e validar uma escala de gravidade clinica que possa inferir o grau
histologico das queratoses actinicas.

METODOS: Estudo transversal em que foram avaliadas clinicamente 162 queratoses
actinicas quanto ao diametro, eritema, infiltracao, hiperqueratose e exulceracédo e
biopsiadas 34 lesdes com diferentes padrdes. As caracteristicas clinicas foram
correlacionadas com o grau de atipia histoldgica e expressao de p53 e Ki-67.
RESULTADOS: As caracteristicas clinicas apresentaram baixa consisténcia entre si
(Cronbach=0,24). Apenas o diametro das lesdes se correlacionou significativamente
com o grau de atipia (p=0,04), e apenas o eritema, a hiperqueratose e o diametro se
correlacionaram com as marcagdes imuno-histoquimicas. Foi desenvolvido um escore
clinico incluindo o diametro, a hiperqueratose e a exulceracdo, o qual se correlacionou
significativamente com o grau de atipia (Rho de Spearman=0,43; p=0,01).
LIMITACOES DO ESTUDO: O escore obtido ndo pode ser extrapolado para areas
gue nao sejam os antebracos e dorso das maos; nao houve seguimento prospectivo
dos pacientes; nao incluimos pacientes com genodermatoses ou imunossuprimidos.
CONCLUSAO: As caracteristicas clinicas das queratoses actinicas ndo s&o
consistentes entre si, porém as caracteristicas de diametro, hiperqueratose e

exulceracédo podem inferir o nivel de atipia histologica.

Palavras-chave: queratose actinica; carcinoma de células escamosas; histologia;

imuno-histoguimica; neoplasia intraepidérmica de queratindcitos

Fontes de Fomento: esta pesquisa foi financiada pela FUNADERM (Fundo de Apoio

a Dermatologia)
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ABSTRACT
BACKGROUND: Actinic keratosis are pre-malignant lesions with risk of transformation

for invasive squamous cell carcinoma.

OBJECTIVES: To correlate the clinical features of actinic keratosis of the forearms and
dorsum of the hands with its histological features (Keratinocyte Intraepidermal
Neoplasia) and p53 and Ki-67 staining in the lesion and around the lesion; develop and
validate a clinical severity scale that can infer the histological grade of actinic keratosis.
METHODS: A cross-sectional study in which 162 actinic keratosis were clinically
evalueted for diameter, erythema, infiltration, hyperkeratosis and exulceration, and 34
lesions with different patterns were biopsied. Clinical features were associated with
degrees of atypia and p53 and Ki-67 staining.

RESULTS: Clinical features were low in consistency (Cronbach=0.24). Only the
diameter of the lesions was significantly correlated with the degree of atypia (p=0.04),
and only erythema, hyperkeratosis and diameter were correlated with
immunohistochemical staining. A clinical score including the diameter, hyperkeratosis
and exulceration was developed, with significant correlation with the degree of atypia
(Spearman's Rho=0.43; p=0.01).

LIMITATIONS: The developed score can not be extrapolated to areas other than the
forearms and back of the hands; there was no prospective follow-up of the patients;
we did not include patients with genodermatosis or immunosuppressed patients.
CONCLUSION: Clinical features of actinic keratoses are not consistent, but the
features of diameter, hyperkeratosis and exulceration can infer the degrees of

histological atypia.

Keywords: actinic, keratosis; carcinoma, squamous cell; histology;

Immunohistoquemistry; keratinocytic intraepidermal neoplasia
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INTRODUCAO
Queratoses actinicas (QAs) sdo as lesdes pré-malignas mais frequentes na

raca humana. Ocorrem principalmente nos individuos de pele clara, nos idosos e
nagueles com exposicao crénica a radiagdo solar. O termo queratose se refere ao
espessamento do estrato corneo e o0 termo actinico a sua origem secundaria a
exposicdo solar. 12

Séo clinicamente descritas como placas eritemato- descamativas de
crescimento lento, secas, com leve ou sem infiltracdo da base, de até 1 cm de
didmetro, localizadas principalmente em &reas foto-expostas como o couro cabeludo,
a face, a regiao cervical, a parte superior do tronco e as extremidades. As lesdes
presentes na face costumam ser eritematosas, planas e pouco descamativas,
enguanto as lesdes presentes nos membros superiores costumam ser mais elevadas
e hiperceratéticas. 12

A prevaléncia das QAs € muito variavel ao redor do mundo e depende, dentre
outros fatores, da etnia, idade e género. Os individuos com fototipo | e Il de Fitzpatrick
S80 0S mais propensos a apresentarem esta dermatose, assim como aqueles com
histérico de queimaduras solares na infancia, exposicdo solar crénica sem
fotoprotecdo adequada, imunossuprimidos, e aqueles que vivem em baixas latitudes
ou altas altitudes. 12

Em casuistica brasileira no ano de 2006 a QA foi o quarto diagnostico mais
frequente entre 57.343 consultas dermatolégicas, ocorrendo em 5,1% dos
atendimentos, variando entre 7,4% na regido Sul e 2,9% na regido Norte. Nos Estados
Unidos sua prevaléncia é de 11- 26%, sendo a segunda causa mais frequente de
consulta ao dermatologista e o terceiro diagnéstico dermatolégico mais frequente. Ja
na Australia, pais com alta incidéncia de radiac&o solar, a prevaléncia é de 40- 60%
nos adultos de até 40 anos e pode chegar a mais de 60% de prevaléncia nos maiores
de 40 anos de idade.3-®

Seu principal fator etiologico é a exposi¢cado crénica a radiacdo solar, tanto
ultravioleta A (UVA) quanto UVB, ja que ambas tém potencial de iniciar e perpetuar o
dano ao DNA dos queratindcitos. Quanto maior o tempo e a intensidade da exposi¢céo
a radiacdo ultravioleta maior a chance de se desenvolver QAs e estas se

transformarem em carcinomas espinocelulares (CECs) invasivos.1



Caracteristicas clinicas das queratoses actinicas e suas correlagdes histolégicas: sugestdo de escala
de gravidade clinica

As mutagbes no gene supressor tumoral p53 estdo associadas aos mais
diversos tipos de cancer nos seres humanos. A expressdo anormal do p53 é
considerada um marcador de pré- malignidade e apresenta um papel central no
desenvolvimento dos CECs. Mutac¢des nesse gene sao encontradas em cerca de 90%
dessas neoplasias malignas. Mas nas QAs os estudos s&o conflitantes, variando sua
prevaléncia de 16,6% a 100% das lesGes analisadas.”®

A radiacdo ultravioleta desencadearia, assim, mutacées no gene supressor
tumoral p53 dos queratindcitos, promovendo a angiogénese e a supressdo da
apoptose. A expansao clonal dos queratinécitos mutados levaria, desta forma, ao
desenvolvimento das QAs.%’

Atualmente a maioria dos autores consideram as QAs como lesdes pré-
malignas uma vez que 0s queratinécitos atipicos limitam- se a epiderme e, se nao
tratadas adequadamente, tém potencial de transformacédo em CEC. Os parametros
clinicos que indicariam as lesdes de QA com um risco aumentado de serem, na
verdade, CECs seriam infiltracdo da base, inflamacé&o, diametro maior do que um
centimetro, crescimento rapido, sangramento e ulceragdo. 1°

Calcula- se uma chance de aproximadamente 0,075 a 0,096% por ano por QA
de evoluir para um CEC, sendo esta chance de 0,53% naqueles com cancer de pele
ndo melanoma prévio. Um estudo de 1997 ja havia demonstrado que em 44% dos
CECs metastaticos havia QAs contiguas, corroborando o0 espectro de
desenvolvimento destas lesGes em CECs.10-13

Em um estudo do ano 2000 Cockerell concluiu que as QAs e os CECs poderiam
ser considerados como dois estagios diferentes da mesma doenca. Em exames
histopatoldgicos demonstrou que as atipias celulares presentes nas QAs eram
idénticas aquelas presentes nos CECs e suas metastases.'#1°

As alteraces citoldgicas iniciais de todas as QAs estao presentes na camada
basal e suprabasal da epiderme e consistem em queratindcitos atipicos com nucleos
hipercromaticos e pleomorficos, alteracdo da relagdo entre o nucleo e o citoplasma,
perda da sua polaridade e presenca de figuras mitéticas. Portanto, segundo Cockerell
em seu artigo, seria impossivel distinguir uma QA de um CEC somente através de
suas caracteristicas citolégicas.1416.17

Em 1999 Yantsos prop6s uma nova classificacdo histologica para as QAs

baseada na proporcédo de atipia celular intraepitelial observada. Devido a continua
9
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progressdo da atipia dos queratinocitos das QAs, a semelhanca da progresséo das
neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) do colo uterino associadas ao HPV (human
hapillomavirus), foi proposto um termo analogo para classificagcdo do grau histolégico
das QAs- neoplasia intraepitelial de queratindcitos (KIN- Keratinocyte Intraepitelial
Neoplasia). 8

As lesdes KIN I, consideradas de baixo grau histologico, apresentam atipia
somente no terco inferior da epiderme e, teoricamente, baixa probabilidade de
transformacdo maligna. J4 as lesGes KIN Il e KIN 1ll, consideradas de alto grau
histolégico possuem, respectivamente, atipia nos dois tercos inferiores e em toda a
epiderme, e possuiriam maior chance de malignizagdo.!®

Em relacéo a classificacao clinica das QAs, a mais conhecida € a classificacdo
de Olsen, que divide as lesbes em trés graus distintos, de acordo com a sua espessura
e a hiperqueratose. QAs grau | sdo lesdes discretas, mais palpaveis do que visiveis;
grau Il sdo facilmente visiveis e palpaveis; e grau Il sdo visiveis e hiperceratéticas.®?°

N&o ha, até o momento, uma classificacdo clinica que consiga inferir com
precisédo o grau histologico das QAs e, desta forma, assegurar o melhor tratamento
possivel aquelas lesbes de alto grau- KIN Il e Ill. Procuramos criar, assim, uma nova
classificagdo em que foram avaliadas 5 caracteristicas clinicas distintas das lesées,
com diferentes graduacfes: tamanho em milimetros, eritema, hiperqueratose,
infiltracdo e exulceracéo. *°

O presente estudo teve por objetivos primarios: 1) Avaliar se ha correlacao
entre as caracteristicas clinicas das QAs e o grau de atipia no exame histopatoldgico-
KIN I, Il e lll; 2) Desenvolver e validar uma nova classificacdo clinica de QAs que
possa, desta maneira, inferir quais lesdes teriam maior probabilidade de apresentar
alto grau histolégico- KIN Il e KIN IlI- portanto maior probabilidade de transformacéao
em CEC. Escolhemos o nome AKSS (Actinic Keratosis Severity Scale) para a escala
clinica final que sera apresentada,

Os objetivos secundarios foram: 1) Correlacionar as caracteristicas clinicas das
QAs com a expressao lesional e perilesional de p53 e Ki-67. 2) Correlacionar o grau

histolégico das QAs com a expressao lesional e perilesional de p53 e Ki-67.

10
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