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Resumo

Introducdo: Em seu papel mediador do organismo com o
ambiente, a pele, além da funcdo de barreira, apresenta
também mecanismos imunolégicos de defesas. Nos
transplantados renais, esses mecanismos de protegdo
estdo prejudicados pelo uso de imunossupressores.
Objetivo: Relatar um caso de mdltiplos carcinomas
espinocelulares e ceratoses actinicas, além de verrugas
vulgares e poroceratose, em uma paciente ap6s 8 anos
de transplante renal. Descri¢cdo: Paciente feminina, 49
anos, branca, fototipo Il, moradora de zona rural,
transplantada renal ha 15 anos, fez uso inicialmente de
esquema triplice de imunossupressdo com Azatioprina
120mg/dia, Prednisona 20mg/dia e Tacrolimus 5mg/2
vezes ao dia. Aproximadamente 8 anos apds o
transplante, ocorreu o aparecimento de multiplas
ceratoses actinicas principalmente em membros
superiores e face e multiplos carcinomas espinocelulares
em areas fotoexpostas foram diagnosticados. Como
conduta foi agendada crioterapia para tratamento das
lesBes de ceratoses actinicas, além de retirada cirargica
de lesBes suspeitas de malignidades. Conclusées: E de
grande importancia o exame dermatoldgico e o
acompanhamento peridédico em todos os pacientes
transplantados renais, permitindo o diagndstico e o
tratamento precoce tanto dos carcinomas cutaneos ndo
melanoma, como das multiplas lesdes pré-malignas
existentes.

Descritores: Carcinoma de Células Escamosas,
Imunossupresséo, Transplante de Rim.

Summary

In its function of mediator between the organism and the
environment, the skin, besides its barrier fuction, also
presents immunological defense mecanisms. In kidney
tranplants, these protection mecanisms are harmed by
the use of immunosuppresives. Objective: Report a case
of multiple squamous cell carcinomas and actinic
keratoses, besides common warts and porokeratosis, in
a eight year kidney transplanted patient. Description:
Female patient, 49 years old, white, skin type II,
countryside resident, kidney transplanted 15 years ago,
presents multiples actinic keratosis especially in upper
limbs and in the face. The patient initially used triple
regimen of immunosuppression with Azathioprine 120mg/
day, Predinisone 20mg/day and Tacrolimus 5mg/twice a
day. Approximately eight years after the transplant,
multiple actinic keratosis appeared and there were
diagnosed multiple carcinomas in photo-exposed areas.
As a treatment conduct, it was scheduled a cryotherapy
in order to treat the actinic keratosis, besides surgical
removal of suspicious malignant lesions. Conclusions: It
is extremely important the dermatological exam and the
periodic monitoring in all the kidney transplanted patients,
which allows the early diagnostic and treatment not only
of nonmelanoma skin carcinomas, but also of multiple
pre-malignant existing lesions.
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INTRODUCAO

A sobrevida de pacientes transplantados tem
aumentado substancialmente nas Gltimas décadas, como
resultado de melhores regimes imunossupressores, maior
numero de centros de transplantes e melhora no sistema
distribuicdo de 6rgdos. Contudo a expectativa dos
portadores dos transplantes renais praticamente dobrou,
aumentando o tempo de exposi¢do destes pacientes aos
imunossupressores.*

De um modo especial, muitos autores vém
estudando as manifesta¢des de doencas dermatoldgicas
que surgem apoés o transplante, como infecgdes graves,
infeccdes oportunistas, lesdes pré-neoplasicas e
neoplasicas.®

A pele é um elemento ativo do sistema imune, e
isso nds podemos observar por semelhangas moleculares,
funcionais e anatdmicas com as células epiteliais do timo,
um 6rgéo sabidamente imunoldgico. E responsavel pela
produg¢do, nos queratinécitos, de substancias
semelhantes aos fatores timicos responsaveis pela
maturacao de linfocitos T que, juntamente com a célula
de Langerhans (CL), perpetua a resposta imune.*

Nos pacientes com transplante renal, o
tratamento com imunossupressor mais a radiacédo
ultravioleta acarreta deficiéncia na resposta imune. Estes
pacientes apresentam diminui¢cdo numérica dos subtipos
linfocitarios (CD4 e CD8) e de linfocitos que expressam o
receptor interleucina 2 na pele normal protegida e exposta
ao sol, antes mesmo de apresentarem complicacdes
neoplésicas cutaneas. Essas alteragBes acentuam-se com
0 uso prolongado de imunossupressores. As CL estdo
diminufdas nesses doentes e assim, h& menor expresséo
de MHC-II comprometendo a competéncia imunoldgica
local e favorecendo ao aparecimento de lesdes pré-
neoplésicas e neoplésicas.®

Os tumores cutaneos ndo-melanoma contém
mutagdes em genes supressores tumorais, como o p53,
relacionadas com a exposi¢cdo a ra-diacao ultravioleta
(UV), principal fator de risco destas neoplasias na
populagdo em geral. Para além das lesdes fotoinduzidas
prévia e poste-riormente ao transplante, outros fatores
também podem contribuir para a patogénese do cancro
cuténeo ndo-me-lanoma nestes doentes, tais como a
reducdo da imunovi-gilancia, fatores imunogenéticos
(haplotipo HLA, misma-tching dador-receptor), efeitos
particulares dos farmacos imunossupressores
(azatioprina com efeito carcinogénico direto, inducdo da
producdo de TGF-beta pela ciclospori-na) e o possivel
papel da infeccdo pelo HPV.®

As neoplasias malignas estdo entre as mais
importantes complicacbes no pos-transplante renal.** O
carcinoma espinocelular (CEC) e o basocelular (CBC) séo
as neoplasias mais frequentes em transplantados,
correspondendo a 95% do total de tumores que se
observam nestes doentes.?Lesbes pré-malignas, como as
queratoses actinicas sdo também até 250 vezes mais
frequentes em transplantados e, a semelhanca das

neoplasias antes referidas, ocorrem maioritariamente
nas areas expostas a luz solar. ¥

O CBC ¢é a neoplasia maligna cutanea mais
frequente na populacdo em geral, e corresponde a 70-
80% desses tumores. A proporcao de ocorréncia é de
quatro a cinco CBCs para cada CEC.%!

O carcinoma espinocelular é a neoplasia mais
frequente nos pacientes transplantados, cerca de 40 a
250 vezes maior do que a populagéo geral. Penn Hartevelt
et al (1990) referem que o carcinoma basocelular pode
ser mais frequente que o carcinoma espinocelular nos
primeiros anos que se segue ao transplante. A sua
incidéncia é descrita como 10 vezes maior que a da
populacdo geral. Com o decorrer do tempo pds-
transplante a relagcdo carcinoma basocelular/
espinocelular inverte-se nesse grupo de doentes.®

Dado o significativo nimero de cancer cuténeo
ndo melanoma nas popula-¢des de doentes
transplantados, ndo deve ser desprezado a importante
morbilidade associada a estes diagnésti-cos bem como
0 elevado consumo de recursos que a sua abordagem
implica.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 49 anos, do lar, solteira, branca,
fototipo I, natural de Pingo D‘Agua/ Sdo Francisco de
Itabapoana, compareceu ao servigo de dermatologia para
acompanhamento e tratamento de multiplas ceratoses
actinicas em face, dorso das maos e em membros
superiores (Figura 1). Relata que h& 15 anos foi submetida
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Figura 1- Ceratoses actinicas no dorso das méaos: papulas
ceratéticas de base eritematosa.

a transplante renal do tipo haplo idéntico, tendo como
doenca de base Glomerulonefrite Crénica. No pds
transplante, inicialmente, fez uso de esquema triplice de
imunossupressdo com Azatioprina 120mg/dia,
Prednisona 20mg/dia e Tacrolimus 5mg/2 vezes ao dia.
Refere que no decorrer dos anos, as doses foram sendo
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ajustadas e no atual momento faz uso de Azatioprina
50mg 2 vezes/dia e Prednisona 5mg/dia. Relata que 8
anos apos o transplante, em 2007, foi diagnosticado um
carcinoma espinocelular bem diferenciado na pélpebra
inferior direita. Ao passar dos anos, foram diagnosticados
mais 4 carcinomas espinocelulares nas seguintes
localizagBes: regido malar esquerda (Figura 2), membro
superior esquerdo (Figura 3), ombro direito e na

Figura 2 - No aumento de 10x: proliferacdo de células
escamosas atipicas, restrita a epiderme. Nédo ha invaséo,
além da membrana basal.

Figura 3 - No aumento de 10x: ninho de células neoplésicas
atipicas, com ceratinizacdo (pérola coérnea).

panturrilha esquerda em 2009, 2010, 2011 e 2013,
respectivamente. Relata aparecimento de verrugas
vulgares em regido supra-clavicular direita e dorso de
mé&o em 2009 e 2010, respectivamente, além de uma lesdo
de poroceratose em membro inferior direito (Figura 4).
Nega historia prévia ou familiar de cancer de pele ou
outras comorbidades. Como conduta foi encaminhada
para o ambulatério de crioterapia para tratamento das
lesdes de ceratoses actinicas encontradas ao exame
clinico dermatol6gico, apresentando até a presente data
controle das lesdes.

Figura 4 - Poroceratose: placa eritematosa de bordas
elevadas e bem delimitadas localizada na perna.

DISCUSSAO

O numero de doentes transplantados tem
aumentado progressivamente todos 0s anos, assim como
a sobrevivéncia dos rins transplantados. Estes resultados
sdo conseqiéncia de avan¢os na terapéutica
imunossupressora e esta, juntamente com a exposi¢do a
radiacdo solar, é um dos fatores de risco para a ocorréncia
de neoplasia cutanea. ?

O risco para o CBC é de 10 a 16 vezes maior em
transplantados quando comparado com a populac¢do ndo
transplantada. Conclui-se que o risco de CBC aumenta
linearmente, enquanto o risco de CEC aumenta
exponencialmente. A relagdo CEC/CBC é de 3:1 (sendo
inverso na populagédo nao transplantada).®

O carcinoma espinocelular nos doentes
transplantados renais diferencia-se do habitual por
incidir em pacientes mais jovens. Geralmente as les@es
sdo multiplas, tem comportamento mais agressivo, com
recidivas frequentes apos transplante, recorréncias
locais e maiores riscos de metastases.® No nosso relato
de caso, a paciente apresentou apo6s o transplante renal
um total de 5 carcinomas espinocelulares

A paciente apresentada neste relato de caso
possui tipo de pele Il, ou seja, pele clara que
eventualmente bronzeia e sempre queima. Os
transplantados com tipos de pele I-IV estdo em risco
elevado de CEC, sendo que o risco é de 65 a 250 vezes
maior quando comparado com a populacdo néo
transplantada. *

O carcinoma basocelular e espinocelulares,
ocorre em média oito a dez anos ap6s o0 transplante nas
areas expostas a radiacdo solar.* Em concordancia com
esse autor, o primeiro CEC da paciente foi diagnosticado
oito anos apos o transplante, na palpebra inferior direita.
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A idade avancada é um fator de risco para o
desenvolvimento de cancer cutaneo em pacientes
transplantados.'® Existem outros fatores de risco
identificados em outras séries, como por exemplo, sexo
masculino, idade mais jovem no momento do transplante
e 0 uso de terapéutica tripla na imunossupressédo.z A
paciente do atual estudo é do sexo feminino, a idade no
momento do transplante era de 34 anos e fez uso de
esquema triplice inicialmente de imunossupressores.

As areas fotoexpostas dos doentes transplantados
com neoplasias cuténeas tém, frequentemente, dano
actinico com o potencial de desenvolver tumores multiplos
e mais agressivos.'® Cerca de 38% dos transplantados
renais apresentam ceratoses actinicas apés cinco anos
de imunossupressdo.®Em concordancia com esses
autores, a presenca de multiplas ceratoses actinicas nas
areas fotoexpostas esteve presente no caso apresentado.

Lima AM, et al (2013) avaliaram a frequéncia das
dermatoses em 53 pacientes transplantados renais
atendidos regularmente nos servigos de referéncia em
Nefrologia do Distrito Federal, no periodo de 1° de marco
de 2009 a 30 de junho de 2010. Os principais grupos de
dermatoses observados em pacientes transplantados
renais foram as dermatoses flungicas (43,4%), seguidos
das dermatoviroses (39,6%), sendo que as verrugas virais
ocorreram em 26,4% dos casos. A paciente do nosso
relato apresentou duas verrugas vulgares, uma em regido
supra clavicular direita e outra em dorso de mdo em 2009
e 2010 respectivamente ap6s o transplante.

Apbés o transplante renal varias drogas
imunossupressoras sdo administradas para evitar a
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ao Orgdo transplantado. ?
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CONCLUSAO

E de grande importancia o exame dermatoldgico
e 0 acompanhamento periddico em todos os pacientes
transplantados renais, permitindo o diagndstico e o
tratamento precoce tanto dos carcinomas cutaneos ndo
melanoma, como das multiplas lesdes pré-malignas
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terapéutica profilatica com Acitretin ou Capecitabina ou
utilizacdo a titulo preventivo de inibi-dores mTOR pelo
seu efeito anti--tumoral/anti-proliferativo afim de
diminuir a ocorréncia dessas lesdes cutéaneas malignas
e pré malignas.
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