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RESUMO

Titulo: PadrBes dermatoscdpicos das ceratoses actinicas extrafaciais: caracterizacdo de
lesbes pigmentadas e ndo pigmentadas.

Base teorica

Ceratoses actinicas sdo proliferacdes anormais de queratindcitos. Estudos avaliando o
padrdo dermatoscopico de ceratoses actinicas extrafaciais sdo escassos.

Objetivos

O objetivo principal deste estudo e analisar o padrdo dermatoscopico de ceratoses
actinicas localizadas em sitios extrafaciais, além de comparar os padrdes encontrados nas
lesOes extrafaciais com 0s observados nas faciais.

Métodos

Pacientes com ceratoses actinicas faciais e extrafaciais concomitantemente foram
submetidos a um exame clinico e dermatoscopico, com registro fotografico de suas ceratoses
actinicas.

Resultados

Sessenta e oito pacientes foram incluidos no estudo. Um total de 258 lesdes extrafaciais
e 68 faciais foram analisadas. Os achados dermatoscopicos mais encontrados nas ceratoses
actinicas extrafaciais foram escamas opacas branco-amareladas (97,3%) e eritema (57,4%).
Os dois achados em combinacdo foram observados em 55,4% das lesdes extrafaciais.
Pigmento foi observado em 22,5% das lesdes extrafaciais. Pigmentacdo acastanhada
homogénea foi a estrutura pigmentada mais prevalente nas lesdes pigmentadas extrafaciais
(93,1%). O teste exato de Fisher demonstrou uma associacdo positiva entre possuir lesdes
pigmentadas extrafaciais e possuir lesdes pigmentadas na face (p<0,001).

Concluséo

As combinacdes eritema associado a escamas opacas amareladas e escamas amareladas
associadas a pigmentacdo sdo sugestivas para o diagnostico de ceratoses actinicas extrafaciais.
Ceratoses actinicas pigmentadas ocorreram concomitantemente em sitios extrafaciais e

faciais.



Palavras-chave: ceratoses actinicas, ceratoses actinicas extrafaciais, ceratoses actinicas

pigmentadas, dermatoscopia



ABSTRACT

Title: Dermoscopic patterns of non-facial actinic keratosis: characterization of

pigmented and non-pigmented lesions.

Background
Actinic keratoses (AKs) are dysplastic proliferations of keratinocytes. Studies

evaluating non-facial dermatoscopic patterns of AK are scarce.

Objectives

This study aimed to evaluate the dermoscopic patterns of AKs located in non-facial sites
and to compare their patterns with facial lesions.

Methods

Patients with concomitant facial and non-facial AKs were recruited to participate and
evaluated by clinical and dermoscopic images of their AKSs.

Results

Sixty eight patients were included in the study. A total of 258 non-facial AKs and 68
facial AKs were analyzed. The most frequent non-facial AK dermoscopic structures were
yellow opaque scales (97,3%) and erythema (57,4%). When analyzed in combination, scales
plus erythema were found in 55,4% of non-facial AKs. Pigmented structures were observed in
22,5% non-facial AKs. Homogeneous brown pigmentation was the most prevalent pigmented
structure in non-facial pigmented AK (pAK) (93,1%). There was a positive association
between patients having concomitant pigmented facial and non-facial AKs (p<0,001).

Conclusions

The combinations of erythema and yellow opaque scales or yellow opaque scales and
homogeneous pigmentation are suggestive, respectively, of non-pigmented and pigmented

non-facial AKs. Pigmented AKs occur concomitantly in facial and non-facial areas.

Key words: actinic keratosis, dermoscopy, non-facial actinic keratosis, pigmented

actinic keratosis
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1. INTRODUCAO

As ceratoses actinicas, descritas em 1896 por Dubreuilh, em conjunto com as ritides, as
telangiectasias, a flacidez cuténea, a atrofia e as alteracbes pigmentares sdo marcadores do
envelhecimento cutaneo e refletem a taxa de exposicdo solar cumulativa a que o paciente foi
exposto.(1,2) O reconhecimento e tratamento precoce das ceratoses actinicas é fundamental,
evitando a progressdo destas lesdes para cancer de pele ndo melanoma (CPNM), associado a
maior morbidade e que necessitaria de procedimentos terapéuticos de maior
complexidade.(1,3-5) Neste contexto, a dermatoscopia consiste em método auxiliar de rapida
execucdo no diagnoéstico das ceratoses actinicas, diferenciando-as de ceratoses seborreicas,

carcinomas basocelulares (CBC), e carcinomas espinocelulares (CEC) in situ ou invasivos.(6)

Nas ceratoses actinicas, os achados dermatoscopicos descritos incluem os vasos em
ponto de distribui¢do regular, o “padrao em morango”, o ‘“sinal da roseta” e os vasos
glomerulares, observados na ceratose actinica bowenoide.(6—8) Embora descrito em mais de
90% das lesbes faciais de ceratose actinica, 0 padrdo em morango é raramente descrito em
lesbes extrafaciais.(8,9) Os estudos descrevendo os padrfes dermatoscopicos das ceratoses
actinicas extrafaciais sdo escassos, e avaliaram pequeno numero de lesdes.(8-11) Pesquisas
que avaliem maior numero de lesdes extrafaciais, a fim de elucidar os achados
dermatoscdpicos destas, sdo importantes para auxiliar no diagndstico, e até mesmo no

seguimento pds-tratamento das mesmas.(9)
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2. JUSTIFICATIVA E REVISAO DA LITERATURA

A revisdio da literatura foi realizada através das bases de dados
PubMed/Medline/Cochrane, Scielo/Lilacs, Web of Science e o banco de teses da CAPES,
utilizando as palavras chaves “(dermoscopy OR dermatoscopy) AND (actinic keratosis OR
solar keratosis)”, “digital epiluminescence microscopy AND (actinic OR solar keratosis)” e
“(dermoscopy OR dermatoscopy) AND (actinic OR solar keratosis) AND non facial lesions”
(Figura 1). Além disso, artigos com os termos “(actinic keratosis OR solar keratosis)” ¢ com
“(dermoscopy OR dermatoscopy OR digital epiluminescence microscopy)” também foram
selecionados. Foram selecionados artigos do ano de 1953 a 2016, nas linguas inglesa,

espanhola e portuguesa.

Tendo em vista a escassez de dados referentes a dermatoscopia das ceratoses actinicas
extrafaciais na literatura e a alta prevaléncia de ceratoses actinicas na populacdo do sul do
Brasil, em que fototipos baixos sdo frequentes, a investigacdo do padrdo dermatoscopico das

ceratoses actinicas extrafaciais se faz pertinente.

O estudo dos padrBes dermatoscopicos observados podera auxiliar no correto
diagnostico das ceratoses actinicas, permitindo o tratamento precoce das mesmas e evitando a

progressao para lesdes invasivas.



15

Figura 1: Estratégia de busca de referéncias bibliograficas sobre as bases que fundamentam
0s objetivos deste estudo. Resultados com a combinacdo de palavras-chave.

1- (dermoscopy OR dermatoscopy) AND (actinic keratosis OR solar keratosis)

.

Pubmed/Medline/Cochrane Lilacs/Scielo Web of Science Banco de teses Capes
103 artigos 49 artigos 54 artigos Cinco teses
v v v v
24 escolhidos 16 escolhidos 11 escolhidos Uma escolhida
por titulo por titulo por titulo por titulo
{ y I .
23 selecionados 16 selecionados 10 selecionados Nenhuma selecionada

l

l

—

Foram selecionados 25 artigos, excluindo artigos repetidos

2= digital epiluminescence microscopy AND (actinic keratosis OR solar keratosis)

Nenhum selecionado

Nenhum selecionado

Nenhum artigo/tese selecionado

3= (dermoscopy OR dermatoscopy) AND (actinic OR solar keratosis) AND non facial lesions

Pubmed/Medline/Cochrane Lilacs/Scielo Web of Science Banco de teses Capes
Oito artigos Nenhum artigo Dois artigos Nenhuma tese
{ !

Dois selecionados

11

~ |

selecionados

Foram selecionados dois artigos, excluindo artigos repetidos

Pubmed/Medline/Cochrane Lilacs/Scielo Web of Science Banco de teses Capes
Seis artigos Nenhum artigo 55 artigos Nenhuma tese
{ v
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2.1 Definicéo

Ceratoses actinicas, também denominadas ceratoses senis ou ceratoses solares, séo
proliferagdes de queratindcitos com variados graus de displasia na epiderme (displasias
queratinociticas intraepiteliais), e, portanto, apresentam potencial de transformacdo maligna
para CPNM, mais especificamente para CEC, sendo consideradas lesdes pré-
neoplésicas.(1,5,12) As lesbes localizam-se preferencialmente em éareas fotoexpostas e séo
consideradas marcadores de fotoexposicdo crbnica e de risco para desenvolvimento de
neoplasias cutaneas.(1,12,13) Alguns autores consideram as ceratoses actinicas como
neoplasias intraepidérmicas devido a atipia celular apresentada, e acreditam que é apenas
questdo de tempo para que a classificagdo destas como lesbes pré-malignas seja
suplantada.(2,14-16) O primeiro autor a defender esse posicionamento foi Sutton, em 1938,
em publicacdo denominando as ceratoses actinicas como sendo, na realidade, CECs

superficiais.(2)

O termo ceratose senil foi descrito por Pinkus, em 1958, avaliando lesdes de ceratose
actinica clinica e histologicamente, e comparando-as com a histologia das ceratoses
seborreicas e da pele sem lesdes.(17) O significado do termo ceratose actinica remete a lesdes

descamativas e espessas induzidas por radiacdo do tipo eletromagnética.(15)
2.2 Patogénese e fatores de risco

A radiacdo ultravioleta (UV) é o principal fator envolvido na patogénese, atuando como
um carcinégeno completo, pois atua tanto como iniciador quanto como promotor da
carcinogénese. (12,18,19) A exposicdo excessiva a radiacdo UV ativa cascatas de sinalizacdo
molecular ao nivel celular resultando em efeito inflamatorio imunossupressivo, que predispde

a falhas na apoptose e a diferenciacéo celular defeituosa.(12)

A radiacdo do tipo UVA (320-400nm) atinge a pele mais profundamente do que a UVB
(290-320nm). Desta forma, ela causa danos através da producdo de espécies reativas de
oxigénio, que danificam as membranas celulares, seus nlcleos e proteinas.(20) Além disso, 0s
raios UVA promovem mutacdes no DNA de substituicdo de guanina (G) por timina (T).(21)
O resultado deste estresse oxidativo sdo vias de transducdo de sinal e de interacdo celular

defeituosas, com proliferagdo celular anormal.(12) J& a exposicdo a radiacdo ultravioleta do
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tipo B (UVB) é absorvida pelo DNA celular e promove erros no reparo de dimeros de
ciclobutano pirimidina e na producdo de 6-4-fotoprodutos, que resultam nas substituicGes
caracteristicas citosina (C) por timina (T).(20) A radiacdo UVB € a principal responsavel por
mutacdes na proteina p53 e no gene da telomerase, e atua também aumentando a producdo de
citocinas pré-inflamatorias.(15,21,22)

Em suma, os principais mecanismos para a formagdo de ceratoses actinicas sao
inflamacéo, estresse oxidativo, imunossupressao, apoptose prejudicada, desregulacdo do ciclo
celular e da proliferagdo celular e remodelamento tecidual.(12)

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de ceratoses actinicas sdo possuir
fototipos de Fitzpatrick I e 11 (cabelos ruivos e loiros, olhos azuis e verdes, pele clara que
nunca ou raramente bronzeia e que facilmente sofre queimaduras solares), idade acima de 80
anos, sexo masculino, a presenca de disturbios genéticos como Xxeroderma pigmentoso,
albinismo, sindrome de Rothmund-Thompson, sindrome de Cockayne e sindrome de Bloom,
a exposicdo cumulativa aos raios UV, a imunossupressao e a radioterapia prévia.(15,23-27)
Pacientes com elastose solar, telangiectasias na face e efélides sdo considerados de risco para
desenvolvimento de CPNM e para lesdes pré-neoplasicas, como as ceratoses actinicas.(25)
Individuos calvos apresentam odds ratio (OR) de 7,0 para desenvolverem dano actinico
severo na area do couro cabeludo afetada.(28) Em estudo de caso controle realizado no ano de
2003, em Pelotas, Rio Grande do Sul, pacientes de pele branca foram seis vezes mais
propensos a desenvolverem lesbes pré-malignas e malignas cutaneas. Além disso, pessoas de
cabelo loiro ou ruivo apresentaram OR de 5,3 para desenvolveram lesdes pré-malignas e
malignas de pele quando comparados com pacientes de cabelos escuros, e as com olhos azuis
um OR de 4,3 em relacdo as pessoas com olhos castanhos. Outros marcadores de risco
encontrados foram elastose solar (OR=4,4), cutis rhomboidalis nuchae (OR=2,9) e 10 ou mais

melanoses no dorso das médos (OR= 6), todos ajustados para fatores de confuséo.(25)

O Brasil, bem como os demais paises da América Latina, € um pais em que a
miscigenacdo racial ocorre de maneira significativa; em estudo de Puig et al de 2015, que
avaliou pacientes portadores de melanoma, os autores observaram que 70% destes possuiam
ancestralidade europeia.(29) O estudo concluiu que pacientes de pele clara e origem europeia

sdo mais propensos a desenvolverem melanoma; este dado pode ser extrapolado para o que
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observamos com as ceratoses actinicas, que sdo mais prevalentes em pacientes com estas

caracteristicas fenotipicas.(28)

Um grupo especifico considerado de risco para desenvolvimento de ceratoses actinicas
e CPNM é o dos pacientes imunossuprimidos, em especial os pacientes transplantados em uso
de medicamentos imunossupressores sistémicos. Em transplantados de 6rgaos sdlidos, como
pulmdo, rim e figado, o CPNM ¢é a neoplasia mais prevalente.(30) Pacientes
imunossuprimidos estdo sob maior risco de desenvolverem lesGes cutaneas decorrentes dos
efeitos carcinogénicos da radiacdo UV, apresentam maior prevaléncia de ceratoses actinicas e
maior risco de progressdo destas lesdes para CEC.(31) Como nestes pacientes a radiacdo UV
também é determinante para o desenvolvimento das lesdes, as mesmas apresentam topografia
semelhante a encontrada nos pacientes imunocompetentes, que favorecem areas fotoexpostas.
Ulrich et al realizaram estudo com uso diario de protetor solar FPS>50 em pacientes
transplantados que recebiam medicamento imunossupressor para Verificar se 0 Uuso
apresentava efeito protetor contra o surgimento de CPNM. O estudo incluiu dois grupos: 60
pacientes transplantados renais que receberam o protetor solar para aplicacdo diaria pela
manha, acrescida de orientacdes quanto a outras medidas para fotoprotecédo, e 60 pacientes
que receberam apenas as orientaces sobre medidas de fotoprote¢do. Os pacientes foram
seguidos por 24 meses. Os resultados observaram beneficio no uso de protetor solar para
reducdo do nimero de novas ceratoses actinicas, ocorrendo inclusive regressao espontanea de
ceratoses actinicas nos pacientes que utilizaram o protetor solar, e para reducdo no risco de
surgimento de CECs (p<0,01).(30) O wuso regular de protetor solar em pacientes
imunocompetentes como um agente redutor do desenvolvimento de ceratoses actinicas ja
havia sido proposto por um estudo australiano e outro americano.(32,33) Ainda, Green e
colaboradores demonstraram beneficio no uso diario de protetor solar FPS > 15 para reducéo

da incidéncia de novos CECs em pacientes imunocompetentes.(34)

Outro grupo de individuos com risco elevado para desenvolvimento de ceratoses
actinicas e neoplasias cutaneas é o dos trabalhadores de areas externas, principalmente da
agricultura e da construcdo civil. Pacientes que realizam suas atividades laborais ao ar livre
apresentam risco duas a trés vezes maior de desenvolver ceratoses actinicas ao longo da vida
do que os pacientes que trabalham em ambientes fechados.(36-38) Estudo europeu de caso-

controle multicéntrico avaliou 1416 trabalhadores de areas externas e observou que estes
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pacientes possuiam menor informagdo sobre a etiologia das neoplasias cutdneas e que 0s
mesmos utilizavam menos protetor solar do que os trabalhadores de &reas internas. Em
relacdo ao risco de neoplasias cuténeas esses trabalhadores possuiam risco 2,5 vezes maior de
desenvolver ceratoses actinicas e CECs e 1,8 para CBC. O tempo total de exposicdo a
radiacdo UV também foi importante na avaliacdo de riscos: tempo superior a cinco anos
realizando atividades laborais em areas externas resultou em aumento do risco para todos as
neoplasias cutdneas, com um OR de 3,45 para ceratoses actinicas, 3,67 para CEC, 3,32 para
CBC e 1,97 para melanoma (p<0,005).(36) Para alguns autores, a suspeita de lesdo de CPNM,
incluindo nessa categoria as ceratoses actinicas, em pacientes com alta exposi¢do ocupacional
a radiacdo UV deve ser considerada doenca ocupacional.(37,38) Em consenso internacional,
de autoria alem4, italiana, inglesa, grega, portuguesa, canadense e belga, os autores ressaltam
a necessidade de se criar um plano de acdo com o objetivo de reduzir as taxas de CPNM
decorrente da exposicdo solar ocupacional.(38) Essas ac¢des incluiriam programas
educacionais quanto aos efeitos da radiacdo UV para os trabalhadores, regulamentacédo quanto
ao numero maximo de horas diarias a que os trabalhadores sdo expostos, criacdo de
programas de notificacdo de casos de CPNM e identificacdo dos pacientes de maior risco,

devido a caracteristicas fenotipicas, dentre os trabalhadores de areas externas.(38)

E sugerido que o paciente com ceratose actinica seja considerado um paciente de risco
para desenvolvimento de outras neoplasias cutaneas, uma vez que muitos dos fatores de risco
para as mesmas e para neoplasias cutaneas sdo coincidentes, com necessidade de reavaliacdes

cuténeas periodicas.(1,39)

2.3 Epidemiologia

Ceratoses actinicas apresentam prevaléncia entre 11 a 26% nos EUA e entre 40 a 60%
na Australia nos individuos caucasianos acima de 40 anos.(24,27,35,40) Devido a alta
prevaléncia, representam a segunda causa de consulta dermatoldgica nos EUA e o quarto
diagndstico dermatoldgico mais frequente no Brasil.(1) Se considerarmos os pacientes acima
de 65 anos, ceratoses actinicas representam o principal motivo de consulta dermatolégica no
Brasil (17,2%), de acordo com enquete realizada em 2006 pela Sociedade Brasileira de
Dermatologia (SBD), com dados referentes a 57343 pacientes.(41) A enquete também
demonstrou variacfes de acordo com a regido do pais; as ceratoses actinicas representaram

2,89% dos diagndsticos na regido Norte e 7,4% na regido Sul.(41) Pacientes diagnosticados
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com ceratoses actinicas apresentam risco de apresentarem novas lesées nos 12 meses que se
seguem de 60%.(35,42)

Estudos avaliando a prevaléncia das ceratoses actinicas demonstram variagcdo de acordo
com os fototipos dos pacientes avaliados e com o grau de exposic¢ao a radiacdo UV, que varia
de acordo com a localizacdo geogréfica da regido estudada (Austrélia > EUA > Europa).(28)
Em 2002, Gupta et al analisaram os atendimentos ambulatoriais de 1990 a 1999 nos EUA e
encontraram uma prevaléncia de 14% para ceratoses actinicas.(43) Dados referentes a
populacdo australiana, mais especificamente de Queensland, encontraram prevaléncia de 43%
a 46%.(40,44) Na Holanda, dados de 2013 revelaram prevaléncia de 37,5%; ao estratificar
para sexo, a prevaléncia foi de 49% nos homens e de 28% nas mulheres.(28) Resultados
semelhantes foram encontrados em estudo austriaco: 39,2% dos homens e 24,3% das
mulheres apresentavam ceratoses actinicas, com uma prevaléncia média de 31%.(45) Portugal
e Italia apresentaram prevaléncia inferior, de 9,6% e de 1,4%, respectivamente.(46,47)
Estudos asiaticos avaliando ceratoses actinicas, realizados na China e no Jap&o, observaram
valores muito inferiores aos encontradas nos paises ocidentais, com prevaléncia de ceratoses
actinicas de 0,52% e de 0,004%.(48,49)

2.4 Associacao e progressao para neoplasias

Estudos descrevendo o risco de transformacdo maligna de uma Gnica ceratose actinica
apresentam dados que variam de 0,1% a 16%.(42,50-53) Outros referem que o risco em 10
anos é de cerca de 10% para pacientes imunocompetentes, e de 20% em
imunocomprometidos.(4,13,53) Em 1997, Moon et al realizaram um estudo de intervencgéo
controlado por placebo em pacientes que possuiam 10 ou mais ceratoses actinicas para avaliar
0 uso de retinol na prevencdo de CEC e CBC. No grupo placebo, o estudo observou que o
risco dos pacientes com mais de 10 ceratoses actinicas apresentarem CEC em cinco anos foi
de 14%, demonstrando que o risco de transformacdo maligna € maior em pacientes com

multiplas lesdes.(54)

As ceratoses actinicas sdo descritas como um continuo, em que a ceratose actinica
representaria 0 polo mais benigno, enquanto o CEC representaria o estagio final, mais
agressivo.(12,55-57) Além disso, estudos apontam que 60% a 80% dos CECs desenvolvem-

se em areas de ceratoses actinicas.(51,52,58,59) Em 1998, Mittelbronn et al avaliaram 165
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CECs excisados atraves dos exames histopatologicos e encontraram associagdo com ceratoses
actinicas na area do espécime excisado em 82,4% das lesbes (136 lesdes); destas, 26,7% eram
CECs superficiais surgindo de uma ceratose actinica prévia e 55,7% apresentavam as
ceratoses actinicas nas proximidades do CEC. Os resultados trouxeram maior grau de
evidéncia para a correlagdo entre as duas lesfes.(59) Ja Criscione et al, em 2009, realizaram o
seguimento de 169 participantes com 7784 ceratoses actinicas localizadas na cabeca e
pescoc¢o, encontrando um risco de 0,6% em um ano e de 2,57% em quatro anos para que uma
ceratose actinica sofresse transformacdo para CEC. Além disso, 65% dos CECs
diagnosticados durante o tempo de seguimento do estudo e 36% dos CBCs localizavam-se em
areas onde previamente haviam ceratoses actinicas.(51) Os resultados de Criscione
demonstraram que as ceratoses actinicas possuiam maior chance de evolucgéo para neoplasias

cuténeas do que havia sido previamente relatado.

Alguns autores sugerem que o0 tempo seria um co-fator para a transformacdo das
ceratoses actinicas em lesbes invasivas, associando 0 surgimento destas ao processo de
envelhecimento cronoldgico.(18) Nesse sentido, Fuchs et al realizaram um estudo
retrospectivo avaliando 91 CECs que se desenvolveram sobre areas em que previamente
haviam ceratoses actinicas confirmadas por exame anatomopatologico, e concluiu que o
tempo médio de transformacdo para lesdes invasivas foi de 24,6 meses (IC de 95%: 21.04 -
28.16 meses).(57)

Mutacbes em genes especificos e alteracbes na regulacdo do ciclo celular s&o
relacionadas a tumorigénese, o que inclui os tumores cutaneos e as ceratoses actinicas.(60) O
classico modelo de carcinogénese em multiplas etapas € aplicado para explicar a
transformacdo maligna de ceratoses actinicas: uma mutacdo inicial em um gene, geralmente
supressor tumoral, levaria a lesdo precursora, resultado da instabilidade genética e/ou da perda
de controle do ciclo celular. Posteriormente, mutacdes em oncogenes levariam ao acréscimo

de propriedades neoplésicas e o resultado seria um carcinoma invasivo.(56)

As alteracOes na telomerase estdo entre as primeiras a ocorrer nas ceratoses actinicas; a
atividade acelerada da mesma prolonga o ciclo celular, com a possibilidade de ocorrer
imortalizacdo da célula, o que favorece o acimulo de danos genéticos nestas linhagens.(15) O
gene supressor tumoral p53, localizado no brago curto do cromossomo 17 e responsavel pelo

reparo celular apos exposicdo a radiagdo UV, também sofre mutacGes; de acordo com Ziegler
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et al em estudo avaliando 40 ceratoses actinicas, mutacdes ocorreram em 60% das lesGes. O
estudo procurou por evidéncias para determinar 0 momento em que a mutacdo do gene p53
teria ocorrido, e observou que 0s pacientes possuiam multiplas mutaces nas areas
fotodanificadas, com mutacOes diferentes presentes em cada ceratose actinica; além disso,
uma Unica ceratose actinica possuia mutacées em mais de um sub-clone de p53. Estes achados
permitiram concluir que as mutagdes ocorreram antes ou durante a expansdo clonal da
ceratose actinica, como efeito da exposicao a radiacdo UV.(61) Estudos posteriores avaliaram
mutacdes no gene p53 ndo somente em ceratoses actinicas mas também em CECs, como o de
Nelson et al (62), que teve seus resultados corroborados pelo estudo de Einspahr et al. Neste
altimo, mutacbes do gene p53 foram observadas em 63% das ceratoses actinicas avaliadas,
em 38,5% dos casos na pele fotodanificada adjacente as ceratoses actinicas e em 54% dos
CECs avaliados.(60) A proteina p53 atua na regulacdo da apoptose, e mutacGes do seu
produto afetam a sinalizacdo celular e reduzem a capacidade apoptética dos queratinocitos
expostos a radiacdo UV.(60) Alteracdes deste gene estdo associadas, junto a outros fatores, no
processo de transformacdo maligna das ceratoses actinicas para CECs.(60) Evidéncias desta
associacdo estdo no fato de muitos tratamentos para ceratoses actinicas levarem a reducdo da
expressdo do gene p53 mutado, como ja demonstrado em estudos com peelings quimicos
seriados (63), e com a aplicacdo topica de imiquimod (64), de 5-fluorouracil (65) e de

mebutato de ingenol.(66)

Além do p53, outros marcadores de apoptose, como o Bcl-2, e de proliferacédo celular,
como Ki-67 e PCNA, foram estudados nas ceratoses actinicas e CECs. O estudo de Dornelas
et al, avaliou a expressdo destes marcadores em ceratoses actinicas, CECs e na pele sem
lesbes, e observou maior expressdo de p53 e Bcl-2 nas ceratoses actinicas, 0 que sugere
imortalizacdo celular por alteracGes na apoptose, perpetuando células com dano no DNA néo
reparado.(67) Este padrdo foi diferente do observado nas lesées de CEC, que expressaram Ki-
67, indicando intensa atividade proliferativa.(67) Outras associacdes estudadas incluem
mutacbes nas proteinas supressoras tumorais pl4, pl5 e pl6, encontradas em ceratoses
actinicas e mais fortemente em CECs, a associacdo com sorotipos especificos de
papilomavirus humano (HPV), que inibem a apoptose através da expresséo de proteinas E6 e
E7 e tornam as células mais propensas a acumular danos genéticos induzidos pela radiacdo
UV, e a ativacdo de genes da familia ras, envolvidos em vias mitogénicas que promovem

proliferacdo celular desregulada.(68—71)
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As ceratoses actinicas com maior risco de transformagdo maligna séo as que apresentam
induragdo, hiperqueratose importante, didmetro superior a 1cm e aquelas que apresentam
crescimento rapido, sangramento, eritema ou ulceracdo.(5,72—74) Outros fatores associados a
progressdo para CEC sdo: presenca de mdaltiplas ceratoses actinicas, pacientes
imunossuprimidos  sistemicamente e  pacientes em uso de medicamentos
fotossensibilizantes.(5) A topografia das lesbes também influencia o risco de transformacédo
maligna, de acordo com o estudo de reviséo de Smit et al. Segundo a revisdo, o risco absoluto
de evolucdo para CEC das ceratoses actinicas localizadas no pescoco, tronco e extremidades
inferiores foi superior ao das lesGes na cabeca e nas extremidades superiores (p=0,025).(50)
Ceratoses actinicas de pacientes albinos que residem em areas tropicais também possuem
maior risco de evolucdo para lesdes invasivas; quando ocorre, esta evolucdo tende a ser mais
precoce, ja na terceira e quarta decadas de vida, 0 que exige tratamento das ceratoses actinicas

tdo logo sejam diagnosticadas.(75)

Em estudo observacional retrospectivo de Chen et al, ceratoses actinicas apresentaram
um OR de seis vezes para aumento do risco de desenvolvimento de melanoma e de CPNM
(p<0,001).(76) Em 2011, estudo de caso controle realizado por Gon et al no Parana observou
que a presenca de ceratoses actinicas representavam um OR de 4,98 (p=0,001) para
desenvolvimento de CBC. Os resultados sugerem que na presenca de marcadores cutaneos de
fotoexposicao cronica, como as ceratoses actinicas, os pacientes devam ser considerados sob
maior risco de desenvolverem CPNM do tipo CBC.(77) Em 2013, a metanalise realizada por
Khalesi et al para avaliar a associagdo entre marcadores de fotodano cutaneo e a presenca de
CBC corroborou os achados de Gon, demonstrando um OR de 3,28 para desenvolvimento de
CBC nos pacientes portadores de ceratoses actinicas. A metanalise demonstrou também que o
OR aumentava conforme o numero de ceratoses actinicas apresentadas: pacientes com mais

de dez lesBes apresentavam OR de 4,97.(78)

Bakos et al avaliaram os fatores de risco para desenvolvimento de melanoma cutaneo na
populacdo brasileira, e incluiu as lesdes pré-malignas, o que abrange as ceratoses actinicas,
entre as caracteristicas destes pacientes. Além das lesbes pré-malignas, pele e cabelos claros,
efélides e queimaduras solares na infancia foram as caracteristicas observadas nos pacientes
de alto risco para desenvolvimento de melanoma.(79) Os resultados deste estudo ressaltam a

importéncia das reavaliagdes frequentes nos pacientes portadores de ceratoses actinicas, pelo
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fato de poderem ser consideradas marcadores de risco para ocorréncia de neoplasias cutaneas,

incluindo o melanoma, apesar de ndo existir uma relagéo direta entre as duas entidades.

Pacientes receptores de transplantes de 6rgdos sélidos possuem risco aumentado de
apresentarem malignidades cuténeas. Hartewelt et al avaliaram pacientes transplantados
renais e observaram que a incidéncia de CECs nessa populacéo era 250 vezes maior do que a
da populacéo geral, e a de CBCs era 10 vezes maior.(80) Ja o estudo de Wallingford et al com
452 pacientes transplantados renais, com meédia de idade de 53 anos e em uso de
imunossupressores sistémicos em média ha 11 anos, demonstrou que os pacientes portadores
de ceratoses actinicas que apresentavam o maior risco de transformacdo maligna para CEC
eram aqueles que apresentavam areas de campo de cancerizagdo, ou seja, areas de dano
actinico cronico contendo ceratoses actinicas confluentes (OR=93, com significancia
estatistica).(81)

2.5 Aspectos clinico-histoldgicos das ceratoses actinicas

Ceratoses actinicas apresentam-se como maculas, papulas ou placas hiperqueratoticas,
de bordas mal definidas, sobre uma base eritematosa, por vezes melhor identificadas a
palpacdo do que a inspecao visual. Podem ser Unicas ou maltiplas, e sua coloracdo pode variar
do roseo, ao eritematoso ou acastanhado.(13,82) Zalaudek et al observaram mdaltiplas les6es
em 69,1% dos pacientes avaliados.(55) As lesdes apresentam lenta progressao e podem ser
recobertas por escamas secas aderentes amareladas ou acastanhadas.(1,10) Podem ser
pigmentadas, apresentar grau variavel de infiltrachio e sdo, na  maioria,
assintomaticas.(1,10,83) Ao exame clinico, as lesdes possuem toque arenoso, que remete ao

de uma lixa.(13)

As ceratoses actinicas localizam-se majoritariamente em areas fotoexpostas, uma vez
que o principal fator etiopatogénico das lesdes € a exposi¢do cumulativa a radiacdo UV, como
face, couro cabeludo em individuos calvos, colo, regido cervical, ombros, antebragos e dorso
das mdos.(35) LesBes na cabeca, pescoco e antebracos representam 75% das lesdes
relatadas.(24) No estudo de Frost e Green, a localizacdo das ceratoses actinicas foi analisada
de acordo com o sexo dos pacientes. Tanto homens quanto mulheres apresentavam as lesdes

localizadas majoritariamente nos membros superiores e as restantes na cabeca, totalizando 91
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a 93,5% das lesbes; os pacientes masculinos apresentavam maior nimero de lesGes nas

orelhas e no pescogo do que as pacientes femininas.(35)

As variantes clinicas de ceratoses actinicas incluem a ceratose actinica hiperceratética,
atrofica, pigmentada, a queilite actinica, a ceratose actinica liquenoide e o corno cutaneo.(82)
Via de regra, o corno cuténeo deve ser sempre biopsiado, pois esta apresentacdo clinica pode
ocorrer também no CEC e a analise histoldgica é a Unica capaz de elucidar o diagnostico.(82)
A queilite actinica é a variante de ceratose actinica que acomete os labios, 95% dos casos
ocorrendo no labio inferior, e apresenta-se como area avermelhada e descamativa que pode
apresentar fissuras e ulceracdo, além de areas de leucoplasia e de hiperqueratose focal. O
diferencial com CEC do labio é de extrema importancia, uma vez que tumores desta
localizagdo possuem potencial de metastatizacdo mais elevado. A biopsia da lesdo esta
indicada quando existirem areas ulceradas, aumento da espessura da semimucosa, mudancga na
textura do labio e quando houver perda da defini¢do entre a transicdo da comissura labial e a
pele adjacente.(84) A ceratose actinica pigmentada caracteriza-se clinicamente por apresentar
coloracdo que varia do acastanhado ao amarelo-enegrecido e pode apresentar superficie lisa,
verrucosa ou levemente descamativa.(10) O subtipo liquenoide, por sua vez, apresenta-se
como placa ou papula résea, ocorre usualmente nas extremidades superiores ou no tronco, e 0

principal diagnostico diferencial é com o CBC.(10)

Em pacientes com fotodano severo, as ceratoses actinicas podem ser multiplas e mal-
delimitadas, de tal forma a constituir areas de lesdes contiguas; nessas situacdes, a contagem
das lesdes se torna impraticavel.(75) Quando multiplas, as ceratoses actinicas podem formar o
chamado campo de cancerizagdo, descrito por Slaughter em 1953, caracterizado por
alteracdes pré-neoplasicas do epitélio apds longa exposicdo a carcindgenos e constituido por
lesbes em diferentes fases, desde ceratoses actinicas subclinicas até CECs.(85) O campo de
cancerizacao representa o conjunto de alteracGes encontradas na pele com fotodano crénico e
com maltiplos focos de CPNM, incluido multiplas ceratoses actinicas.(86) Além disso,
mesmo a pele perilesional clinicamente normal apresenta modificacdes genéticas associadas a
carcinogénese.(1) No relato inicial de Slaughter, o autor sugere que as alteracdes cutaneas
adjacentes aos tumores cutaneos excisados, no caso especifico um CEC, poderiam contribuir

para recidivas tumorais por apresentarem alteracdes pré-neoplasicas.(85)
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O conhecimento a respeito do campo de cancerizacdo permite afirmar com base
genética que as ceratoses actinicas sdo uma patologia cronica, e ressalta a necessidade de
tratamento de toda a extensdo da &rea apresentando lesdes; ao realizar apenas o tratamento
pontual das lesdes visiveis ao exame clinico, o tecido adjacente mutado, com potencial para o
surgimento de lesdes futuras, é negligenciado.(86) Vanharanta et al, em estudo de 2012,
ressaltam a importancia do microambiente favoravel para o desenvolvimento de neoplasias. O
autor propde que mudancas nos fibroblastos dérmicos alterariam o estroma e precederiam o
surgimento das neoplasias cuténeas; estas alteracdes estariam implicadas no fendmeno do
campo de cancerizacdo, explicando o surgimento de multiplas lesdes primarias apés
exposicdo a um agente mutagénico, como a radiacdo ultravioleta.(87) Além disso, o autor
propde que estas alteragdes nos fibroblastos seriam epigenéticas, ou seja, transmitidas as

geracOes futuras.

O diagnostico das ceratoses actinicas € baseado no exame clinico, no entanto, em
algumas situacdes a biopsia cutanea e o envio do material para anélise histopatologica séo
necessarios; sdo elas: lesbes grandes, presenca de sangramento, ulceracdo ou induragéo,
prurido intenso sobre a lesdo, auséncia de resposta aos tratamentos habituais e presenca de

alguma caracteristica ndo usual.(15,82,88)

Quanto a histéria natural, as ceratoses actinicas podem evoluir de trés formas:
permanecer estaveis ao longo do tempo, regredir espontaneamente ou evoluir para CEC.
(12,22,53) Estudo australiano de 1986 avaliou 1040 pacientes quanto a presenca de ceratoses
actinicas, 59,2% deles apresentavam ceratoses actinicas, totalizando 1873 lesGes. Estes
pacientes foram reavaliados em 12 meses quanto a evolucdo de suas lesdes: 25,9% das lesdes
apresentaram regressao espontanea; além disso, houve um aumento de 21,5% no namero total
de lesdes em 12 meses devido ao surgimento de novas lesdes e a taxa de incidéncia de
evolucao para CEC foi de 0,24% para cada ceratose actinica apresentada.(42) Werner et al
observaram em uma revisao sistematica que existe um risco inerente de progressao de uma
Unica ceratose actinica para CEC.(89) Além disso, 0s autores observaram que a historia
natural das ceratoses actinicas variava de acordo com trés subgrupos de pacientes
identificados: pacientes sem historia de CPNM prévio ou imunossupressao, pacientes
imunossuprimidos e pacientes com CPNM prévio, o primeiro grupo com lesées de melhor

prognostico. Além disso, 0s autores ressaltam as caracteristicas dinamicas e cronicas das
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ceratoses actinicas: enquanto algumas lesdes regridem de forma esponténea, outras evoluem

para lesbes invasivas; identificar quais lesdes irdo evoluir para CEC ainda é um desafio.(89)

Ao exame histopatoldgico, as ceratoses actinicas caracterizam-se pela presenca de
queratindcitos atipicos e pleomorficos na camada basal da epiderme e por uma maturacdo
defeituosa dos queratindcitos nas camadas mais superficiais, resultando na arquitetura
anormal da epiderme. Ocorre aumento do numero de mitoses e perda da polaridade dos
queratindcitos.(22) Em geral, as lesdes tendem a poupar as areas do acrossiringeo e do
acrotriqueo, e sobre estas estruturas a queratinizacdo ocorre normalmente, como resultado,
ocorre alternancia de &reas de paraqueratose e de hiperqueratose, denominada sinal da
bandeira.(88) Além disso, um infiltrado inflamatorio leve composto por linfocitos e
histiocitos pode ser encontrado, bem como areas de acantose e acantélise.(13,83) Elastose
solar frequentemente acompanha as areas de lesdo, devido a exposi¢cdo solar cronica a que
estes pacientes foram submetidos; no entanto, a mesma pode ndo estar presente em pacientes

que apresentem genodermatoses com dano no reparo do DNA.(88)

2.6 Classificacdes das ceratoses actinicas

Diferentes classificacdes para ceratoses actinicas foram propostas. De acordo com o
exame clinico as lesGes foram classificadas em trés graduacfes por Olsen et al: grau I-
facilmente palpaveis e pouco visiveis, grau Il- facilmente visiveis e palpaveis e grau Ill-
visiveis e hiperqueratoticas.(90) Ja& Rowert-Huber et al classificaram as ceratoses actinicas de
acordo com o exame histologico em grau | (queratindcitos atipicos na camada basal e
suprabasal da epiderme), grau Il (queratindcitos atipicos nos 2/3 inferiores da epiderme) e

grau I11 (atipia superior a 2/3 da epiderme e envolvimento do epitélio anexial).(16)

Cockerell classificou as ceratoses actinicas de acordo com o exame clinico e com o grau
de atipias dos queratindcitos observados no exame histoldgico da seguinte forma: grau |
(macula plana sem hiperqueratose e sem superficie rugosa, podendo ser inclusive subclinica,
histopatologia com atipia de queratindcitos apenas no terco inferior da epiderme), grau Il
(lesdo hiperqueratética com induracdo variavel, histopatologia com atipia nos 2/3 inferiores
da epiderme) e grau Il (placas induradas, que podem ser pigmentadas, com atipia intensa
envolvendo todo o epitélio).(88) As lesdes grau Ill sdo consideradas CECs in situ. Essa

classificacdo é semelhante a utilizada para graduar neoplasias cervicais (classificacdo KIN —
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Keratinocitic intraepidermal neoplasia classification), a diferenga da classificacdo de
Cockerell é que esta leva em consideracdo também o aspecto clinico da lesdo. De acordo com
Cockerell haveria uma progressao através das fases antes que a lesdo evoluisse para CEC (via
classica). No entanto, nem sempre a progressdo para CEC é precedida pela transicdo do grau |
ao Ill. O estudo de Fernandez-Figueras et al avaliou os exames anatomopatoldgicos de 196
CECs excisados, localizados majoritariamente na face, e observou a associagdo com ceratoses
actinicas grau | em 63,8% dos casos, grau Il em 17,9% e grau 11l em 18,4% dos CECs.(91) Os
resultados do estudo demonstraram que todos os graus de ceratoses actinicas podem evoluir
para CEC e que o tratamento das mesmas ndo deve ser negligenciado. Nas lesdes grau I, a
evolugéo para CEC possivelmente ocorre por invasdo de estruturas anexiais por queratindcitos

atipicos; essas ceratoses actinicas sdo denominadas ceratoses actinicas proliferativas.(91)

O estudo de Schmitz et al, de 2016, avaliou o grau de concordancia entre a graduacgéo
clinica de Olsen e a graduacao histologica de Rowert-Huber et al. O estudo observou que em
apenas 53,8% das 892 ceratoses actinicas avaliadas apresentavam concordancia entre a
graduacéo clinica e a histologica, reiterando a necessidade de tratamento de todas as ceratoses

actinicas, independente da graduacao clinica.(92)

Outra classificacao, proposta por Goldberg et al, em 1994, dividiu as ceratoses actinicas
em lesBes proliferativas, que sdo resistentes a terapéutica e com tendéncia ao crescimento e a

evoluir para CEC, e ndo proliferativas.(93)

Com base no exame histopatolégico, € ainda possivel dividir as ceratoses actinicas em
sete subtipos: hipertréfico, atrofico, bowenoide, acantolitico, epidermolitico, liquenoide e
pigmentado.(1,39,94) A sobreposicdo de subtipos histolégicos em uma Unica lesdo é

possivel.(22)

Zalaudek et al propuseram um sistema graduacdo das ceratoses actinicas faciais de
acordo com os achados dermatoscopicos, que serd devidamente explanado na sessdo

Dermatoscopia das ceratoses actinicas faciais.(95)
2.7 Diagnosticos diferenciais

O diagnostico diferencial das ceratoses actinicas inclui ceratose seborreica, doenca de

Bowen, CEC, lentigo solar, estucoqueratose, CBC, poroceratose, acantoma de células claras,
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psoriase, lupus eritematoso, liquen plano e verruga viral.(1,9) A dermatoscopia pode auxiliar
na diferenciacdo entre as lesdes: verrugas, por exemplo, apresentam vasos puntiformes e
vasos trombosados nas &reas de maior pressdo, como nas verrugas plantares(96); CBCs
tipicamente apresentam vasos arboriformes, e, quando pigmentados, pigmento em folha de
bordo, em roda de leme e/ou em pontos/glébulos azul-acinzentados(97); ja a doenca de

Bowen apresenta vasos glomerulares agrupados e focalmente distribuidos.(98)

Em relacdo ao diagndstico das ceratoses actinicas pigmentadas, 0s principais
diferenciais sdo o lentigo maligno, o lentigo solar e a ceratose liquenoide.(99) O correto
reconhecimento de cada uma destas lesdes é essencial, pois as mesmas variam em relacédo ao
prognostico e aos tratamentos necessarios.(99) Neste contexto, a dermatoscopia é essencial,

pois auxilia na diferenciacdo das mesmas.

2.8 Fundamentos de dermatoscopia

A dermatoscopia, também denominada microscopia por epiluminescéncia ou
microscopia de superficie, compreende técnica ndo invasiva in vivo que permite a avaliacdo
de estruturas ndo visualizadas a olho nu através da ampliacdo das imagens, observadas por um
sistema 6ptico.(100,101) Embora relatos de seu uso sejam descritos desde o século XVII, o
primeiro dermatoscopio binocular foi introduzido por Zeiss na metade do século XX.(101) O
primeiro dermatoscépio portatil foi descrito por Goldman em 1958. Diferentemente dos
equipamentos atuais, o equipamento nao possuia fonte de luz acoplada, mas permitia um boa
visualizacdo, para os parametros da época, com 0 uso de luz ambiente adequada.(102) Em
1989, Stolz et al, em carta a revista Lancet, descreveram o beneficio dos entdo novos
dermatoscdpios manuais, mais leves e com custo mais acessivel, e descreveram seu uso no
diagnostico de diferentes lesbes na pratica clinica.(103) Ainda em 1989 ocorreu o primeiro
consenso de terminologia dermatoscopica, realizado em Hamburgo, Alemanha, que definiu os
principais termos dermatoscépicos utilizados.(104) Atualmente, o dermatoscopio € item

indispensavel, considerado por muitos como o estetoscopio do dermatologista.(97)

Inicialmente descrita como adjuvante no diagndstico clinico de lesdes pigmentadas
melanociticas, ao longo dos anos a dermatoscopia adquiriu importancia no diagnostico de
lesbes pigmentadas ndo melanociticas e ndo pigmentadas em diversas dermatoses, incluindo

lesbes neoplasicas, infecciosas, hamartomatosas e inflamatorias.(98,101,105,106) A técnica
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apresenta beneficio na avaliacdo de diversas dermatoses, complementando o exame clinico
dermatolégico, pois permite a visualizacdo das estruturas morfolégicas caracteristicas a cada
dermatose de forma rapida e magnificada, e com isso eleva a acurécia diagnéstica.(7,106,107)
Além disso, por se tratar de técnica ndo invasiva, a dermatoscopia permite avaliar as lesdes
sem as desvantagens associadas aos exames invasivos, como a bidpsia cutanea, que causam
desconforto ao paciente, além de exigirem maior tempo para sua realizacdo e de serem mais
onerosos.(108) A técnica pode ser considerada uma ligacdo entre o exame clinico e o exame

anatomopatol6gico.(96)

A dermatoscopia é realizada através de uma lente especifica acoplada a um dispositivo,
que gera um feixe de luz que incide na superficie cutanea a 20°.(101) Além da magnificar a
imagem e fornecer uma fonte de luz, a dermatoscopia permite a visualizacdo de estruturas
localizadas abaixo da superficie cutanea, na epiderme e derme superficial, pois torna a
camada coOrnea transldcida.(101,109) Os dois principais cromoéforos visualizados a
dermatoscopia sdo a melanina, observada por coloracdo que varia do preto ao marrom e ao
azul-acinzentado, de acordo com a profundidade em que se encontra, e a hemoglobina, cuja

coloracdo varia do avermelhado ao violaceo.(7)

O dermatoscopio manual usualmente magnifica a imagem em x10 o tamanho
original.(106) Ha modelos de dermatoscopio manual que utilizam luz halégena nao polarizada
e necessitam de imersd@o em 0leo, agua ou alcool para evitar a reflexdo da luz durante o
uso.(106) Alguns autores sugerem o uso de gel de ultrassom quando for utilizado o
dermatoscépio de luz ndo polarizada, pois ele permitiria aplicar menor pressdo sobre a pele e,
com isso, evitaria o colapso dos vasos, facilitando a visualizacdo das estruturas
vasculares.(7,110) Ja o dermatoscépio que utiliza luz polarizada, introduzido em 2001, ndo
necessita de meio de imersdo, e a técnica dermatoscopica ndo necessita do contato do
aparelno com a superficie cuténea, que é posicionado a cerca de 1cm de distancia da
pele.(100,111) Embora ndo necessite de meio de imersdo, na dermatoscopia sob luz
polarizada a pele deve estar ndo deve estar ressecada ou com escamas, pois estas
caracteristicas causam reflexdo da luz e dificultam a visualizacdo das estruturas
dermatoscédpicas.(112) A terminologia utilizada para descrever os achados dermatoscdpicos é
extremamente técnica, e pode ser pouco compreensivel fora de seu contexto, tanto termos

descritivos quanto metaféricos sdo utilizados.(113)
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Considerada uma evolucdo na técnica dermatoscopica, a videodermatoscopia, realizada
através de lentes de magnificacdo acopladas a um sistema de video-cdmera, permite maiores
ampliacbes das imagens (x10 a x1000), além do registro fotografico para comparacdo
temporal das lesdes.(106) Esses sistemas permitem ainda realizar medigOes seriadas das
lesBes em relacéo ao diametro da lesdo e a assimetria.(114)

2.9 Dermatoscopia nas ceratoses actinicas

A dermatoscopia permite a visualizagdo horizontal da epiderme, desta forma, os vasos
dispostos paralelamente & superficie cutdnea sdo visualizados como linhas, e o0s
perpendiculares como pontos ou enovelados.(7) Nas lesbes ndo pigmentadas, como nas
ceratoses actinicas ndo pigmentadas, a analise de estruturas vasculares, que ndo sao visiveis a

olho nu, sdo de extrema valia para a diferenciacdo com outras lesdes.(8)

Em 2006, o uso da dermatoscopia como método complementar no diagndstico de
ceratoses actinicas foi descrito por Zalaudek et al.(6) Em 2011, o estudo de Rosendhal et al
demonstrou um aumento da sensibilidade para diagnostico de neoplasias cutaneas malignas
pigmentadas, incluindo nesse grupo as ceratoses actinicas pigmentadas, de 70,5% para 82,6%
quando a dermatoscopia foi associada ao exame clinico dermatoldgico.(115) Posteriormente,
Huerta-Brogeras et al relataram uma sensibilidade de 98,7% e uma especificidade de 95% da
dermatoscopia para o diagndstico de ceratoses actinicas, utilizando como padrdo-ouro o
exame histopatologico.(107) A dermatoscopia pode ainda ser utilizada para auxiliar na
escolha do tratamento mais adequado e no seguimento das lesbes, para avaliar 0 sucesso
terapéutico.(108,116,117)

Em relacdo as ceratoses actinicas ndo pigmentadas, em 2010 Zalaudek et al, propuseram
um algoritmo em trés etapas para avaliagdo do componente vascular de tumores cutaneos nao
pigmentados.(112) O primeiro passo consiste em avaliar a morfologia dos vasos, que podem
ser puntiformes, lineares irregulares, em grampo de cabelo, em virgula, glomerulares e
arboriformes; o padrdo em morango, observado nas ceratoses actinicas faciais, € considerado
um padrdo global especifico de vasos, em conjunto com 0s vasos em coroa € as areas/globulos
vermelhos leitosos. O segundo passo consiste no reconhecimento do padrdo arquitetural em
que o0s vasos estdo dispostos na lesdo, e o terceiro na busca por caracteristicas adicionais,

como a presenca de escamas amareladas, observadas nas ceratoses actinicas.(112)
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2.9.1 Dermatoscopia das ceratoses actinicas faciais

O estudo de Zalaudek et al de 2006 estudou 41 lesbes de ceratoses actinicas néo
pigmentadas faciais e observou quatro achados dermatoscopicos essenciais nestas lesdes.(6) O
primeiro refere-se ao eritema formando uma pseudorrede vascular de coloragdo rosea-
avermelhada circundando os foliculos pilosos, o qual foi encontrado em 95% dos casos. (6) A
dermatoscopia a pseudorrede vascular consiste em vasos telangiectasicos de grande calibre,
mal focados, localizados entre as aberturas foliculares.(6) O segundo descreve escamas
branco-amareladas, observadas em 85% dos casos.(6) Vasos finos e ondulados circundando
os foliculos foram observados 81% dos casos (Figura 2) e aberturas foliculares preenchidas
por plugs queratéticos amarelados, circundadas ou ndo por um halo cinza-esbranquicado,
conferindo aspecto targetoide, foram observadas em 66% dos casos, especialmente em lesdes
localizadas no dorso nasal e nas lesbes hiperqueratoticas.(6) Este estudo criou o termo
“padrdo em morango”, referindo-se a semelhanca da associacdo dos achados acima descritos
(pseudorrede vascular, plugs amarelados nos 6stios foliculares, escamas branco-amareladas e
vasos finos e ondulados) com a superficie de um morango (Figura 3), atualmente considerado
caracteristico na dermatoscopia das ceratoses actinicas nao pigmentadas faciais; no estudo, ele
foi encontrado em 95% dos casos.(6) Estudo de Kittler et al propde que termos
dermatoscdopicos que remetem a analogias, como o termo “padrdo em morango”, sejam
modificados para termos descritivos, que descreveriam as estruturas com maior exatiddo;
deste modo, o “padrao em morango” seria denominado “padrdo eritematoso sem estruturas
interrompido por aberturas foliculares e circulos brancos”.(118) Ha controvérsias sobre o
assunto, alguns autores defendem que analogias facilitam o aprendizado para 0s iniciantes na
dermatoscopia e sugerem que tanto termos descritivos quanto metaforicos sejam
utilizados.(113,119,120)
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Figura 2: Vasos finos e ondulados circundando os foliculos em ceratose actinica facial.

Imagem: acervo do autor

Figura 3: Ceratose actinica facial, tipico padrdo em morango: pseudorrede eritematosa,

escamas esbranquicadas e plugs ceratéticos foliculares circundados por halo esbranquicado.

Imagem: acervo do autor
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Outro estudo de Cayirli et al em ceratoses actinicas faciais demonstrou presenca de
vasos finos e ondulados em 75%, vasos em ponto em 44,8%, descamagdo em 67,2%, eritema
com pseudorrede em 67,2% e halos brancos circundando os foliculos em 44,8% das lesdes
ndo pigmentadas.(105) Os vasos finos e ondulados devem ser diferenciados dos vasos
observados na pele atrofica fotodanificada, que sdo mal focados e regularmente distribuidos

na pele fotoexposta.(10)

O sinal da roseta, também foi descrito em ceratoses actinicas ndo pigmentadas na face
visualizadas sob dermatoscopia com luz polarizada.(7,113) Trata-se de figura geométrica
formada por quatro pontos esbranquicados transparentes que formam um quadrado no centro
da abertura folicular, lembrando um trevo de quatro folhas.(7,121) O sinal da roseta
possivelmente ocorre pela caracteristica birrefringente da queratina presente nas lesdes, em

areas alternando ortoqueratose com paraqueratose.(7,121)

Alguns subtipos clinicos de ceratoses actinicas apresentam dermatoscopia peculiar,
como o observado na ceratose actinica bowenoide. Esse subtipo de ceratose actinica apresenta
vasos glomerulares regularmente distribuidos ao longo de toda a leséo, o que as diferencia da
doenca de Bowen, que apresenta vasos glomerulares irregularmente distribuidos e
agrupados.(8) Ja a ceratose actinica hiperqueratética apresenta um padrdo dermatoscépico
inespecifico, pois a hiperqueratose apresenta uma coloracdo que varia do amarelo ao réseo,

impedindo a visualizacao das estruturas subjacentes.(10)

O estudo de Huerta-Brogeras et al de 2012 descreveu o0s principais achados
dermatoscdpicos encontrados em 178 ceratoses actinicas, a topografia facial foi observada em
78,1% das lesbes, 35,4% encontravam-se no couro cabeludo e apenas trés lesdes localizavam-
se nos membros superiores e no dorso.(107) No estudo, o diagnéstico de ceratose actinica era
firmado quando dois dos achados dermatoscopicos eram encontrados, sendo eles: pseudorrede
eritematosa, escamas superficiais, vasos lineares e ondulados e aberturas foliculares com
plugs centrais.(107) Em relacdo a dermatoscopia, o estudo apontou que a pseudorrede
eritematosa e os plugs nas aberturas foliculares foram os achados mais prevalentes nas
ceratoses actinicas, sendo a pseudorrede eritematosa o achado mais especifico.(107) Quando
0s dois achados acima estavam presentes na lesdo, a sensibilidade foi de 95.6% e a
especificidade foi de 95% para o diagnostico de ceratose actinica.(107) Os vasos lineares e

ondulados foram mais comuns em homens e foram achado especifico, porém pouco sensivel,
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para diagndstico de ceratose actinica. Os plugs foliculares foram incomuns nas lesdes de
pacientes com menos de 50 anos. Nao foram descritas as variagdes dermatoscépicas de
acordo com a topografia lesional neste estudo.(107)

Quando o paciente apresenta multiplas ceratoses actinicas, alguns autores descrevem
que as lesdes tendem a seguir um mesmo padrdo dermatoscépico, que € peculiar ao
paciente.(122) Essa tendéncia a seguir o mesmo padrdo dermatoscopico também ocorre em
relacdo a pigmentacdo, enquanto alguns pacientes, em geral de fototipos mais altos,
apresentam multiplas lesbes pigmentadas, outros, de fototipos mais baixos, apresentam
maltiplas ceratoses actinicas ndo pigmentadas.(122) A presenca de uma lesdo com
dermatoscopia diferente entre as demais deve servir como uma pista, sinalizando para CPNM
da mesma forma que o “sinal do patinho feio” (“ugly duck sign”) sinaliza para o diagnostico

de melanoma.(122)

Zalaudek et al avaliaram 243 lesGes queratinociticas faciais, do ponto de vista da
dermatoscopia, incluindo 70 ceratoses actinicas, 71 CECs in situ, 78 CECs invasivos e 48
ceratoacantomas. A populacdo em estudo era composta majoritariamente por pacientes de
pele clara, que ja haviam apresentado melanoma ou CPNM prévio, e 0s pacientes
apresentavam multiplas ceratoses actinicas. As imagens dermatoscopicas foram avaliadas e o
exame histopatolégico das lesdes foi utilizado como padrdo-ouro. Em relacdo a
dermatoscopia diferentes achados foram encontrados de acordo com o tipo de lesdo: ceratoses
actinicas foram associadas a pseudorrede eritematosa (p<0,001) e CECs in situ com vasos em
ponto/glomerulares, escamas opacas amareladas e microerosdes (p<0,001). Os CECs
invasivos e 0s ceratoacantomas apresentaram vasos em grampo, vasos irregulares, foliculos
targetoides, areas esbranquicadas sem estruturas, massas centrais de queratina e ulceracao
(p<0,001).(55) Em relacdo ao estudo inicial da autora de 2006, em que 95% das lesdes
apresentaram a pseudorrede eritematosa, este estudo apresentou o achado em 70% dos casos,
possivelmente pelo maior nimero de lesdes estudadas.(6,55) Os autores sugerem que a
progressao das ceratoses actinicas para CECs possa ser observada dermatoscopicamente pelo
surgimento de vasos perifoliculares, inicialmente em ponto, que evoluem com aumento de
tamanho e se tornam convolutos e agrupados, além disso ocorreria a miniaturizacdo e o
desaparecimento das aberturas foliculares e a formacdo de massas de queratina e ulceracdo
central (Figura 4).(55)
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Figura 4: Progressdo dermatoscopica da ceratose actinica para CEC invasivo.
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Adaptado de: Zalaudek | et al. Dermatoscopy of facial actinic keratosis, intraepidermal carcinoma, and invasive

squamous cell carcinoma: a progression model. J Am Acad Dermatol. 2012;66:589-97.

Em 2014, Zalaudek | et al correlacionaram a graduacdo clinica das ceratoses actinicas
faciais com os achados dermatoscopicos observados. Os autores sugerem a classificacdo das
ceratoses actinicas em trés graduacOes: grau | para lesbes iniciais, que apresentam
pseudorrede eritematosa e escamas a dermatoscopia, grau Il para lesdes com eritema de base e
aberturas foliculares alargadas amareladas e queratdticas (“padrdo em morango™) e grau il
para lesbes hiperqueratdticas que apresentam areas amareladas sem estrutura ou aberturas
foliculares alargadas preenchidas por plugs hiperqueratéticos amarelados sobre um fundo de

descamacdo branco-amarelado.(95,123)

2.9.2 Dermatoscopia das ceratoses actinicas extrafaciais

Estudos avaliando o padrdo dermatoscopico de ceratoses actinicas extrafaciais sdo
escassos na literatura. Em 2010, Zalaudek et al descreveram eritema e escamas superficiais

como 0s padrGes dermatoscOpicos observados nas ceratoses actinicas extrafaciais.(8) O
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eritema € frequentemente acompanhado por vasos em ponto.(8) Nas ceratoses actinicas
hiperqueratdticas, o padréo vascular muitas vezes nao é visivel, o que dificulta o diagndstico
destas lesbes.(124) Em 2012, Huerta-Brugeras et al avaliaram trés ceratoses actinicas
extrafaciais, dentre um total de 178 lesdes, no estudo que validou a dermatoscopia como
método auxiliar no diagnostico das mesmas, no entanto o autor ndo descreve os achados

observados nas lesdes extrafaciais.(107)

Lee et al, em estudo que avaliou 34 ceratoses actinicas, trés delas de topografia
extrafacial (localizadas no brago, antebraco e quirodactilo), observou a dermatoscopia que as

trés lesbes apresentavam escamas e uma dela apresentava pseudorrede eritematosa.(9)

2.9.3 Dermatoscopia das ceratoses actinicas pigmentadas
2.9.3.1 Dermatoscopia das ceratoses actinicas pigmentadas faciais

A dermatoscopia das lesdes pigmentadas faciais € diferente da encontrada nas demais
areas corporais.(99) Diferencas nas caracteristicas histologicas da pele da regido facial podem
explicar essa variacdo.(125,126) Na face, ha menor densidade de cristas epidérmicas e uma
maior densidade de estruturas anexiais.(125,126) Além disso, na pele facial fotodanificada, a
juncdo dermo-epidérmica esta retificada, e as lesdes pigmentares formam uma pseudorrede,
que poupa os Ostios foliculares; tanto lesdes melanociticas quanto ndo melanociticas
pigmentadas faciais podem apresentar pseudorrede pigmentada.(99,113) Os principais tipos
de pigmentacdo que podem ser observados nas ceratoses actinicas sdo: pseudorrede
acastanhada, pigmento homogéneo, pigmento anular-granular, pigmento acastanhado ou
acinzentado em pontos e globulos e halo pigmentado acinzentado perifolicular.(11)
Moscarella et al avaliaram 17 ceratoses actinicas pigmentadas, 12 delas de topografia facial, e
observaram nas lesGes pigmentadas faciais predominio de pseudorrede pigmentada e de

pigmento anular-granular; estes padrdes foram encontrados em 58,8% das lesdes.(11)

As ceratoses actinicas pigmentadas faciais, caracterizadas por apresentarem pigmento
epidérmico, apresentam como principal diagnéstico diferencial o lentigo maligno.(125,127) O
prognostico e tratamento destas lesdes diferem consideravelmente, pois enquanto a Ultima

deve ser excisada, as ceratoses actinicas pigmentadas podem ser tratadas com medidas menos
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agressivas.(125,127,128) Embora somente o exame anatomopatoldgico forneca o diagndstico
definitivo, a dermatoscopia pode auxiliar na diferenciacdo. (126,128,129) A dermatoscopia, as
duas lesdes podem apresentar maltiplos pontos, globulos e estrias acinzentadas ou
acastanhadas perifoliculares, e um padrdo anular-granular (ocasionado devido a coalescéncia
dos pontos e glébulos com a evolugdo da lesdo) (Figura 5).(10,125,126,128) Além disso, a
presenca da pseudorrede cinza-azulada reportada em muitos casos refere-se a
hiperpigmentacdo na camada malphigiana, interrompida pelas aberturas foliculares (Figura
6).(125,126) Alguns aspectos permitem a diferenciacdo dermatoscdpica entre os dois tipos de
lesbes: 1- presenca de aberturas foliculares assimétricas e de borda hiperpigmentada
circundando as aberturas foliculares sdo encontradas mais comumente no lentigo
maligno,(10,128,129) 2- a presenga de um halo homogéneo acinzentado contornando as
aberturas foliculares é observada somente na ceratose actinica pigmentada;(127) 3- na
ceratose actinica os pontos e glébulos tem tamanho uniforme e distribuicdo regular,

caracteristica ndo encontrada no lentigo maligno.(10,130)

Em 2010, Uhlenhake et al realizaram estudo de revisdo de ceratoses actinicas
pigmentadas, com 20 artigos analisados; nas lesdes faciais, pontos e glébulos cinza-
acastanhados preservando os oéstios foliculares, padrdo anular-granular resultante da
confluéncia dos pontos e globulos e pseudorrede pigmentada foram os padrdes descritos.(130)
Cayirli et al, em estudo de 2013, encontraram os mesmo trés padrdes pigmentares descritos na
revisdo de Uhlenhake.(105)



39

Figura 5: A) Placa descamativa vermelho-acastanhada periorbital direita. B) Dermatoscopia:

padrdo anular-granular cinza-acastanhado circundando foliculos pilosos, esbogando

pseudorrede pigmentada.

Imagem: acervo do autor

Figura 6: Pseudorrede pigmentada tipica das ceratoses actinicas faciais pigmentadas.

Imagem: acervo do autor

Em 2014, Nascimento et al descreveram um halo acinzentado circundando as aberturas
foliculares e formando um anel interno a pseudorrede acastanhada (inner gray halo) na
dermatoscopia de ceratoses actinicas pigmentadas (Figuras 7e 8).(127) O estudo buscou

avaliar se este achado poderia auxiliar na diferenciacdo dermatoscopica entre ceratoses
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actinicas pigmentadas e lentigos malignos. Foram avaliadas 79 lesdes faciais, 58 ceratoses
actinicas pigmentadas e 21 lentigos malignos, todos confirmados por exame
anatomopatoldgico. As lesbes foram avaliadas por dois dermatologistas experientes em
dermatoscopia. O halo acinzentado perifolicular foi observado em 91,4% das ceratoses
actinicas pigmentadas, com sensibilidade de 91,4% e especificidade de 71,4% para

diagndstico de ceratose actinica pigmentada (p=0,001).(127)

Figura 7: Halo acinzentado perifolicular em ceratose actinica pigmentada facial (setas pretas).

Imagem: acervo do autor

Figura 8: Representagdo esquematica do halo acinzentado perifolicular nas ceratoses

actinicas pigmentadas.

PLUG CERATOTICO CENTRAL

INNER GRAY HALO:
FOLICULO PILOSO,
AREA SEM DANO ACTINICO

PSEUDORREDE PIGMENTADA:
CERATOSE ACTINICA

Figura adaptada de: Nascimento MM et al. Inner gray halo, a novel dermoscopic feature for the diagnosis of
pigmented actinic keratosis: Clues for the differential diagnosis with lentigo maligna. J Am Acad Dermatol.
2014;71:708-15.
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Chung et al avaliaram 167 pacientes com ceratoses actinicas pigmentadas e observaram
colisdo de lesBes na andlise histopatologica em 138 lesbes (83%); o lentigo solar foi 0 mais
comumente associado, observado em 72% dos casos de colisdo de lesdes.(131) Nestas

situacdes, o diagndstico clinico-dermatoscopico é insuficiente e a bidpsia cuténea é necessaria.

Outras lesbes pigmentadas ndo melanociticas faciais que devem ser diferenciadas das
ceratoses actinicas pigmentadas sdo as ceratoses seborreicas pigmentadas em fase inicial, o
lentigo solar e a ceratose liquenoide.(126,132) A dermatoscopia, ceratoses seborreicas faciais
apresentam padrdo cerebriforme, pseudoaberturas foliculares e pseudocistos de milia, além
de possuirem bordas bem delimitadas e demarcadas; lentigos solares apresentam pigmentacdo
acastanhada homogénea, resultado da carga homogénea de pigmento nos queratinocitos.(132);
ambas podem ainda apresentar borda roida por tragas, estruturas em impresséo digital e sinal
da geleia. Ja a ceratose liquenoide apresenta estruturas romboidais, padrédo anular-granular e

granulos cinza-acastanhados difusos (Tabela 1).(126)

Tabela 1: Diagnostico diferencial das lesdes pigmentadas faciais pela dermatoscopia

Cerg t_o S€S Len_tlgo Lentigo Ceratose Ceratose
actinicas maligno . : . .
. senil seborreica liquenoide
pigmentadas  melanoma
Estrut_ura_s + + ) ) /-
romboidais
Granulacéo cinza- Dﬁ{;gﬁ:}{fgo Distribuicéo ) i Distribuicéo
acastanhada perifolicular difusa difusa
Padrao anular- + + ) i +
granular
Pigmentacéo
folicular - + - - -
assimétrica
Areas de
pigmentacdo - + - - -
homogénea
Bordas roidas por - ) + + i
tragas
Sinal da geléia - - + + -
Estruturas em
- + + -

impresséo digital

Adaptado de: Ciudad C et al. Diagnostic utility of dermoscopy in pigmented actinic keratosis. Actas Dermo-
Sifiliograficas. 2011;102:623-6.
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Ao exame histopatolégico, ceratoses actinicas pigmentadas faciais apresentam o0s
mesmos achados das lesdes ndo pigmentadas, acrescidas da presenca de melanina na
epiderme e na derme, em geral dentro de melan6fagos.(131)

2.9.3.2 Dermatoscopia das ceratoses actinicas pigmentadas extrafaciais

Peris et al referem que ceratoses actinicas pigmentadas do tronco e membros
apresentam padrdo reticular com uma tipica rede pigmentar delicada (Figura 9).(10) Esse
achado foi corroborado por Moscarella et al ao avaliar ceratoses actinicas pigmentadas, a rede
pigmentada foi observada em trés de cinco lesGes extrafaciais incluidas no estudo, localizadas
no tronco e na perna.(11) Também podem estar presentes, de forma associada ou isolada,

multiplos pontos e glébulos irregulares de coloracdo acastanhada a cinza-azulada.(10)

Figura 9: Ceratose actinica pigmentada localizada nas extremidades, pigmento acastanhado
esbocando delicada pseudorrede pigmentada.

Imagem: acervo do autor
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3. OBJETIVOS

3.1 - Objetivo principal

Analisar o padrdo dermatoscopico de ceratoses actinicas localizadas em sitios

extrafaciais.

3.2 - Objetivos especificos

Verificar quais estruturas dermatoscopicas sao as mais frequentemente encontradas

nas ceratoses actinicas extrafaciais.

Comparar os achados dermatoscopicos de ceratoses actinicas extrafaciais e faciais

quanto as caracteristicas encontradas.

Verificar se pacientes que apresentam ceratoses actinicas pigmentadas em

topografia extrafacial também tendem a apresentar lesdes pigmentadas na topografia facial.
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ABSTRACT

Background

Actinic keratoses (AKs) are dysplastic proliferations of keratinocytes. Studies
evaluating non-facial dermatoscopic pattern of AKs are scarce.

Objectives

This study aimed to evaluate the dermoscopic patterns of AKs located in non-facial sites
and to compare their patterns with facial lesions.

Material and Methods

Patients with concomitant facial and non-facial AKs were recruited to participate and
evaluated by clinical and dermoscopic images of their AKSs.

Results

68 patients were included in the study. A total of 258 non-facial AKs and 68 facial AKs
were analyzed. The most frequent non-facial AK dermoscopic structures were yellow opaque
scales (97,3%) and erythema (57,4%). When analyzed in combination, scales plus erythema

were found in 55,4% of non-facial AKs. Pigmented structures were observed in 22,5% non-
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facial AKs. Homogeneous brown pigmentation was the most prevalent pigmented structure in
non-facial pigmented AK (pAK) (93,1%). There was a positive association between patients
having concomitant pigmented facial and non-facial AKs (p<0,001).

Conclusions

The combinations of erythema and yellow opaque scales or yellow opaque scales and
homogeneous pigmentation are suggestive, respectively of non-pigmented and pigmented
non-facial AKs. Pigmented AKSs occur concomitantly in facial and non-facial areas.

Key words: actinic keratosis, dermoscopy, non-facial actinic keratosis, pigmented

actinic keratosis

INTRODUCTION:

Clinically, actinic keratoses (AKs) present as macules, papules or hyperkeratotic
plaques with an erythematous background. At initial stages they might be better identified by
palpation rather than by visual inspection.(1,2) They may also be pigmented and show
variable degrees of infiltration.(3,4)

Dermoscopy as a complementary method for AK diagnosis was initially proposed by
Zalaudek et al in 2006.(5) Latter, Huerta-Brogeras and colleagues related a sensibility of
98,7% and a specificity of 95% for the diagnosis of AK with the technique.(6)

Few studies evaluated dermatoscopic patterns of non-facial AKs. In 2010, Zalaudek et
al described erythema and surface yellow scales as dermatoscopic structures of non-facial
AK; the authors also observed dotted vessels associated to erythema.(7) Peris et al studied
non-facial pigmented actinic keratosis (pAK) and reported a delicate pigmented
pseudonetwork, that could be associated to multiple dots and globules with a bluish-grey
color.(4)

Due to the scarce data about non-facial AK dermoscopy, this study aimed to describe
non-facial AK dermatoscopic structures and patterns among patients that also presented facial

AKs and to compare patterns between AKs in distinct body sites.

MATERIAL AND METHODS
Study design
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The prevalence of dermatoscopic structures and patterns observed in non-facial AK was
evaluated through an observational study. Seventy patients with concomitant non-facial and
facial AKs older than 18 years old were recruited to participate, between April 2015 and
November 2015. Patients that had received treatment for AK 60 days prior to the study were
excluded.

Data regarding to skin type, personal history of previous skin cancer,
immunosuppression and other medical information were collected.

Dermatoscopic analysis

Clinical and dermatoscopic images of all lesions were obtained through a digital
dermatoscope (Fotofinder Systems, Tubingen, Germany) and were recorded in high-definition
JPG format. Dermatoscopic evaluation was performed with x20 magnification for all lesions.
For every patient, we selected representative lesions of non-facial and facial AKs.

Initially the frequency of dermoscopic structures in non-facial AKs was graded.
Structures analyzed were: erythema, surface scales, dotted vessels, linear-wavy vessels,
glomerular vessels, red pseudonetwork, follicular plugs, follicular openings with whitish halo
and presence of pigmentation. Pigmentation was classified according to the following: slate-
grey pigmentation, annular-granular pattern, rhomboidal structures, pigmented
pseudonetwork, inner grey halo and homogeneous brown pigmentation.

Then we sought to compare the patterns found in these lesions with the dermoscopic
aspect of facial AKs in the same patient. Dermatoscopic structures were evaluated based in a
consensus between two investigators.

Statistical analysis

Considering previous studies and an a value of 5% with a power of 80% we reached a
sample size of 64 patients to achieve statistical significance (WinPepi statistic software).(7,8)
Due to potential losses, an increase of 10% in the final sample size resulted in 70 patients.

Statistic analysis was performed with SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
IBM Corp, Armonk, NY) version 18.0. Categorical variables were analyzed through relative
and absolute frequencies. Quantitative variables were analyzed by mean and standard
deviation. Fisher’s Exact Test was used for bivariate analysis of the variables pigmented
facial AK and pigmented non-facial AK. Qui-Square test corrected by the Yates continuity

factor was used to compare dermatoscopic patterns between non-facial and facial AKs.
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RESULTS

Patients’ demographics and clinical characteristics

Seventy patients were initially recruited; two were excluded because of poor quality of
the images collected. The mean age of all participants was 71 years old (range: 43-93), 38
(55,9%) were men, 64 presented multiple AKs and phototypes ranged from 11 (63,8%) to IlI
(36,8%). Ten patients were immunosuppressed (14,7%) and 77,9% had a history of previous
skin cancer, 18 patients presented more than one type of previous skin cancer.

We evaluated 258 non-facial AK. Non-facial lesions were located on forearms (106
lesions), hands (147), legs (4) and foot (1). The number of non-facial AKs evaluated per
patient ranged from one to 10 lesions, with a mean of 3,8 non-facial lesions evaluated per
patient, four patients (5,8%) presented only one non-facial AK.

Dermoscopic analysis

Dermatoscopic analysis of non-facial AKs (n=258) presented yellow scales as the most
prevalent dermatoscopic structure (97,3%), followed by erythema (56,4%) and presence of
pigmentation (22,5%) (Table 1). Examples of non-facial AKs are illustrated in Figure 1.
Although uncommon, the red pseudonetwork was observed in two non-facial AKs (Figure 2).
Moreover, we observed erythema and yellow opaque scales combined in 55,43% and yellow
opaque scales plus homogenous brown pigmentation in 20,15% of non-facial AK (Table 2).
Both patterns were statistically significant for this diagnosis in comparison to facial lesions
(p<0,001 and p=0,009, respectively).

The most prevalent pigmented structure in non-facial pAK (n=58) was homogeneous
brown pigmentation (Figure 3), found in 54 lesions (93,1%). Grey pigmentation was observed
in 5,2% and annular-granular pigmentation in 1,7% non-facial AKs (Table 1).

When evaluating facial AK in these patients (n=68), the red pseudonetwork was the
most prevalent structure, found in 54 lesions (79,5%), yellow opaque scales were found in 62
lesions (91,2%) and erythema in 15 lesions (22,1%). Regarding to the dermoscopic aspects of
facial pAK (n=21), brown pseudonetwork occurred in 16 lesions (Figure 4) (76,2%) and
homogeneous brown pigmentation in four lesions. The inner gray halo was observed in only
one facial pAK associated to the pigmented pseudonetwork. Major dermatoscopic patterns of
facial AKs are described in Table 2, scales associated to pseudonetwork and scales associated

to perifollicular pigmentation were associated to facial AK (p<0,001).
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We could demonstrate a statistically significant association between having non-facial
pAK and facial pAK (p<0,001) although we could not demonstrate a positive association

between other factors for the occurrence of non-facial pAK (Table 3).

DISCUSSION

Differences among dermoscopic aspects of non-facial and facial actinic keratoses
lesions are expected due to anatomic aspects. We could demonstrate in a larger sample of
non-facial AKs that they possess characteristic dermoscopic aspects especially in comparison
to facial lesions. In 2010, Zalaudek et al described erythema, surface yellow scales and dotted
vessels as dermatoscopic structures commonly seen in non-facial AK, from observations in
unpublished data.(7) Our study found similar patterns, being also these dermatoscopic
structures the most commonly found in non-facial AK. Although present in only two non-
facial AK, the red pseudonetwork was also observed in lesions located on the dorsa of the
hand and on the forearm.

This difference between non-facial and facial AK is expected based on the lower
density of adnexal structures in non-facial skin, that correspond to the spared hypopigmented
“holes” in facial lesions.(9) This explains why the dermoscopic structures follicular plugs and
whitish halos were not observed in non-facial AKs in our sample.

Little is known about dermoscopic aspects of pAK in non-facial lesions. On
histopathology, pAK shows the same findings of non-pigmented AK plus the presence of
melanin in epidermis and dermis, in individual keratinocytes or inside melanophages, which
correspond to the black or grey dots and globules seen on dermoscopy.(4,10-12) Peris et al
reported pAK on the trunk and limbs presenting a delicate pigmented network.(4) This
finding was corroborated by Moscarella et al, that observed the pigmented network in three
out of five non-facial lesions located on the trunk and leg.(11) Multiple irregular dark-brown
to blue-gray dots and globules can also be found, in association to the pigmented network or
isolated.(4,13) In our sample, the homogeneous brown pigmentation was observed in 93,1%
non-facial pAK. This homogeneous pigmentation corresponds on histopathology to
pigmented keratinocytes along a flattened dermoepidermal junction, a result of chronically
photodamaged skin.(9) Besides, we observed that the combination of homogeneous brown
pigmentation and scales was significantly associated to the diagnosis of non-facial AK

(p=0,009), when comparing these lesions with facial AK.
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When comparing non-facial with facial AK, facial lesions present well defined
dermatoscopic criteria like: red pseudonetwork, white-to-yellow surface scales, fine linear-
wavy vessels surrounding the hair follicles and hair follicles filled with yellowish keratotic
plugs.(5) Other dermatoscopic patterns include the Rosette’s sign and glomerular vessels in
bowenoid AK.(7,14,15) The red pseudonetwork was found in 79,5% facial AK in our study,
this corroborates the frequencies found in previous studies that ranged from 70-95% of the
cases.(5,16)

Studies that evaluated dermatoscopic patterns of pAK described mostly facial lesions,
possibly due to the important differential diagnosis of other facial pigmented disorders like
lentigo maligna.(9,12,17-20) They report brownish-grey dots and globules regularly
surrounding the follicular ostia, the annular-granular pattern, the inner gray halo and the
pigmented pseudonetwork as the most commonly found dermoscopic structures in facial pAK
dermoscopy.(13,19) In our sample, the pigmented pseudonetwork was the most prevalent
dermatoscopic feature, observed in 76,2% of facial pAK.

Finally, we could demonstrate that there was an association in having concomitant
facial and non-facial pAK. We can assume that while some patients, usually the ones with
higher phototypes, have multiple pigmented lesions, others, with lower skin phototypes, tend
to have multiple non-pigmented AK, both on the face and on non-facial sites.(21)

A potential limitation of our study is that the majority of non-facial lesions were located
on the upper limbs and that only lesions located on the limbs were evaluated. In addition,
although formed of consecutive patients with AKs, our sample was composed of patients with
only Fitzpatrick’s phototypes II and III, possibly because AK mostly occur in patients with
lighter skin types. We infer that with a more heterogeneous group we could have
demonstrated associations between occurrence of pigmented lesions and skin types.

In summary, the results of our study enhance the knowledge about non-facial AK
dermatoscopic findings and may contribute to early diagnosis of AK, preventing their
transformation into skin malignancies.(3) We observed that the combination of erythema plus
yellow opaque scales and of yellow opaque scales plus pigmentation are suggestive for the
diagnosis of non-facial AK by dermoscopy. The classic red pseudonetwork, well described in
previous studies, was the most commonly pattern observed in facial AK. Additionally non-
facial pAK usually present with homogeneous brown pigmentation and less commonly with

slate-grey pigmentation or annular-granular pattern. Besides that, a positive association
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between having pigmented AK on the face and on non-facial sites was statistically significant

and should be taken into account when evaluating patients with multiple lesions.

Key words: actinic keratosis, dermoscopy, non-facial actinic keratosis, pigmented

actinic keratosis
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FIGURES

Figure 1: Non facial AKs: A) AK located on forearm showing scales, erythema and dotted
vessels within a lentiginous skin; B) AK located on forearm showing only white scales; C)
AK located on the upper extremity showing scales, erythema and dotted vessels; D)
hyperkeratotic AK on the dorsa of the hand with scales and erythema. (Original magnification

x 20, Fotofinder systems)
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Figure 2: Dermoscopy of AK located on the forearm (A) and on the dorsa of the hand (B)

with red pseudonetwork and dotted vessels. (Original magnification x 20 and x 50, Fotofinder

systems)

Figure 3: A) Pigmented AK located on extremities with homogeneous brown pigmentation
and scales. B) Hyperkeratotic AK on the leg with thick scales and homogenous brown

pigmentation. (Original magnification x 20, Fotofinder systems)
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Figure 4: Pigmented AK occurring in distinct body sites in the same patient. A) Facial pAK:
Reddish-brown scaly plaque on the right periorbital region; B) Dermoscopy with annular-
granular pattern surrounding follicular openings outlining a pigmented pseudonetwork. C)
Non-facial pAK in the same patient on the dorsa of the hand; D) Dermoscopy with scales and

homogeneous brown pigmentation. (Original magnification x 20, Fotofinder systems)




TABLES:

Table 1: Frequency of dermatoscopic structures of non-facial actinic keratoses (n=258)

Dermatoscopic structure n (%)
Scales 251 (97,3)
Erythema 147 (56,4)
Dotted vessels 39 (15,2)
Linear, wavy vessels 18 (7)
Red pseudonetwork 2(0.8)
Follicular plugs 0(0)
Follicular openings with whitish
halo 0(0)
58 (22,5)

Pigmented structures

Homogenous brown pigmentation 54 (93’1%)

Slate-grey pigmentation 3 (5,2%)

Annular-granular pigmentation 1 (1,7%)
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Table 2: Dermatoscopic patterns among patients with both non-facial and facial AK.

n (%) P value*

Non-facial Facial

DERMATOSCOPIC PATTERNS (n=258) (n=68)
Erythema and scales 143 (55,43%) 14 (20,59%) p<0,001
Erythema, scales and dotted vessels 22 (8,53%) 0 (0%) p=0,007
Erythema, scales and linear/wavy vessels 10 (3,88%) 2 (2,94%) p=0,716
Scales and red pseudonetwork 1(0,39%)  48(70,59%) p<0,001

Scales and homogeneous brown
) ) 52 (20,15%) 4 (5,88%) p=0,009
pigmentation

Scales and perifollicular pigmentation
1(0,39%)  15(22,06%) p<0,001
(granular or pseudonetwork)

*P value calculated with the Yates correction for continuity chi-square

Table 3: Comparison between having pigmented non-facial AK and pigmented facial AK.

Non-facial pAK

Yes NO Total
. Yes 25 6 31
Facial pAK No g 29 37

Total 33 35 68
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O artigo apresentado avaliou os padrGes dermatoscopicos encontrados nas lesdes
extrafaciais. As associacdes das estruturas escamas e eritema, e escamas, eritema e vasos em
ponto foram estatisticamente significativas para o diagndstico de ceratoses actinicas
extrafaciais, quanto comparadas com as lesdes faciais. O classico “padrao em morango”,
descrito em estudos que analisaram a dermatoscopia das ceratoses actinicas faciais, foi
observado em lesGes extrafaciais neste trabalho, embora de forma rara, demonstrando que a

caracteristica ndo é exclusiva da topografia facial.

Quando observamos os achados dermatoscopicos das ceratoses actinicas pigmentadas
extrafaciais, o presente estudo observou prevaléncia da pigmentacao acastanhada homogénea,
alem disso, pigmento acinzentado e pigmento anular-granular foram observados em algumas

lesdes.

Outra associacdo observada foi a concordancia entre possuir lesdo pigmentada facial e
extrafacial nos pacientes avaliados, 0 que nos permite inferir que a presenca de pigmento nas
ceratoses actinicas possa estar relacionada a caracteristicas individuais, possivelmente
relacionadas ao fototipo segundo a classificacdo de Fitzpatrick, conforme sugerido no artigo
de 2015 de Giacomel et al, que avaliou apenas dois pacientes. Nesse aspecto nosso estudo €

inovador, pois avalia esta associagdo em um numero significativo de pacientes.

A importancia de estabelecer quais estruturas e padrdes dermatoscopicos sao
encontrados nas ceratoses actinicas extrafaciais esta em favorecer o diagnostico e o
tratamento precoce destas lesGes, evitando a progressao das mesmas para neoplasias cutaneas

invasivas.



