Cancro Cutaneo em Doentes com Transplante
Renal: Incidéncia e Associacoes com Fatores
Clinicos e Sociodemograficos
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RESUMO
Introdugao/Objetivos: Os doentes transplantados tém maior risco de cancro cutdneo ndo melanoma, sobretudo basaliomas e car-
cinomas espinocelulares. Os objetivos do estudo foram determinar a incidéncia destas neoplasias numa série de doentes com trans-
plante renal e pesquisar associagdes destas com variaveis clinicas e demograficas.
Material e Métodos: Estudo prospetivo com observagéo dermatoldgica e entrevista a 127 doentes com transplante renal observados
pela primeira vez no entre Julho de 2010 e Dezembro de 2011. Todos os tumores cutaneos diagnosticados tiveram confirmagéo his-
tolégica. Os testes utilizados foram os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney, teste do Qui-quadrado e teste exato de Fisher, com
um nivel de significancia de 5%.
Resultados: A média de idades foi 53 anos (s = 12,98) e 67% (85 / 127) dos doentes eram do sexo masculino. A média de anos decor-
ridos desde o transplante foi oito anos (s = 4,61) e no exame objetivo diagnosticou-se cancro cutdneo ndo melanoma em 16% (20 /
127) dos doentes, com igual numero de basaliomas e carcinomas espinocelulares. Nas areas fotoexpostas observaram-se queratoses
actinicas e verrugas virais em, respetivamente, 24% (30/127) e 8% (10 / 127) dos doentes. O cancro cutaneo ndo melanoma diagnos-
ticado no nosso estudo esteve significativamente associado a maior idade (p = 0,016), maior duragao do periodo sob imunossupressao
(p = 0,003), atividade laboral no passado ao ar livre (p = 0,049) e com queratoses actinicas nas areas fotoexpostas (p < 0,001). O unico
farmaco associado a estes tumores nesta série foi a medicagéo atual com azatioprina (p = 0,035 no teste exato de Fischer).
Conclusodes: Aincidéncia de cancro cutaneo é elevada na nossa série e estes doentes beneficiariam de educagao sobre medidas de
fotoprotecao e seguimento dermatoldgico regular. Este seguimento aumenta a adeséo dos doentes a essas medidas e permite reduzir
a incidéncia destes tumores cutaneos malignos.
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ABSTRACT
Introduction and Objectives: Organ transplanted recipients have a higher risk of non melanoma skin cancer. Our objectives were
to determine incidence of skin cancer and search for associations with clinical or demographic factors in a series of kidney transplant
recipients.
Materials and Methods: A prospective study with face-to-face interview of 127 kidney transplant recipients who were observed for the
first time during the second half of 2010 and in 2011. All diagnosed skin cancers were confirmed by histopathology. A 5% significance
level was used and statistical analysis performed with chi-square, Fisher’s exact test or Mann Whitney test.
Results: The mean age was 53 (s = 12.98) and 67% were males. The mean number of years since the transplant was 8 (s = 4.61) and
skin cancer was observed in 16% (20 / 127), with equal number of basaliomas and squamous cell carcinoma. In sun exposed areas,
actinic keratoses and viral warts were present in 24% and 8%, respectively. Skin cancer was significantly associated with older age
(p =0.016), longer duration of immunosuppression (p = 0.003) as well as with previous outdoor work (p = 0.049) or actinic keratoses in
sun exposed areas (p < 0.001). Present intake of azathioprine (n = 8) was the only medication associated with skin cancer (p = 0.035
in Fisher’s exact test).
Conclusions: Skin cancer incidence is high in our series and education about photoprotection should be given to these patients, as
well as regular dermatologic surveillance. This regular follow up improves compliance with photoprotection measures and helps to
decrease the incidence of non melanoma skin cancer.
Keywords: Carcinoma, Basal Cell; Carcinoma, Squamous Cell; Immunosuppression; Kidney Transplantation; Skin Neoplasms;

INTRODUGAO

O carcinoma espinocelular e o basalioma sao as neopla-
sias mais frequentes em transplantados, correspondendo a
95% do total de tumores que se observam nestes doentes.'
Aincidéncia destas neoplasias aumenta com o niumero de
anos sob imunossupressao e varia também com a latitude,
desde percentagens de 10% em Italia apés 10 anos com
o transplante até 70% na Australia apds 20 anos sob imu-
nossupressao.? Lesdes pré-malignas, como as queratoses
actinicas sdo também até 250 vezes mais frequentes em

transplantados® e, a semelhanca das neoplasias antes re-
feridas, ocorrem maioritariamente nas areas expostas a luz
solar.

O ratio entre basaliomas e carcinoma espinocelulares,
4:1 na populagdo em geral, estd descrito como invertido
nos doentes transplantados’? e os carcinomas espinocelu-
lares nestes doentes ocorrem ainda em idades mais jovens
e metastizam com maior frequéncia.*®

Portugal é o segundo pais da Europa com o maior
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numero de transplantes renais por milhdo de habitantes,’
mas, até onde foi possivel pesquisar na literatura, ndo exis-
tem dados recentes sobre a incidéncia destas neoplasias
cutaneas em doentes transplantados.

Os objetivos deste estudo foram averiguar a incidén-
cia de neoplasias cutadneas em uma série de doentes com
transplante renal e pesquisar a existéncia de associagdes
entre estas neoplasias, nomeadamente basaliomas e carci-
nomas espinocelulares, com fatores clinicos e sociodemo-
graficos.

MATERIAL E METODOS

Estudo descritivo efetuado na Consulta de Dermato-
logia para Doentes Transplantados do Hospital de Santa
Maria, com os doentes transplantados renais referenciados
por dois centros de transplantagéo renal de Lisboa, Servigo
de Nefrologia do Hospital de Santa Maria e Servigo de Ne-
frologia do Hospital de Santa Cruz.

A amostra é de conveniéncia e ndo é representativa da
populagéo de doentes com transplante renal em Portugal.
Os doentes incluidos foram os doentes com mais de 16
anos observados pela primeira vez no periodo de Julho de
2010 a Dezembro de 2011 na Consulta e que consentiram
em participar no estudo, que foi aprovado pela Comissao
de Etica do Hospital de Santa Maria em 2010.

Os dados foram obtidos através de inquérito feito ao
doente, mas preenchido pelo médico responsavel pela
Consulta. Apds o inquérito foi dada informagéo sobre pre-
vencao de cancro de pele. Os dados foram trabalhados
com o programa estatistico SPSS® (Statistical package
for the social sciences, versdo 18, SPSS Inc, Chicago, IL,
USA), com nivel de significancia de 5%. A principal varia-
vel dicotdmica dependente utilizada na pesquisa de asso-
ciacdes foi a presencga de cancro cutadneo ndo-melanoma,
nomeadamente basalioma ou carcinoma espinocelular, na
primeira consulta efetuada durante o periodo do estudo.
Todos os diagnosticos de neoplasias tiveram confirmagéo
histolégica.

Os testes utilizados foram os testes ndo paramétricos
de Mann-Whitney e o teste do Qui-quadrado, usando o V
de Cramer como medida da associagao, recorrendo-se ain-
da ao teste exato de Fisher quando alguma das frequén-
cias esperadas era inferior a 5.

Tabela 1 - Farmacos imunossupressores mais frequentes nos
doentes do estudo (n = 127)

Farmacos Frequéncias

RESULTADOS

O total de doentes com transplante renal incluidos no
estudo foi 127, com uma média de idades de 53 anos (s =
12,98), com um minimo de 16 anos e maximo de 75 anos.
N&o houve recusas em participar no estudo e 67% (85 /
127) dos doentes eram do sexo masculino.

A maioria dos doentes tinha nacionalidade Portuguesa
(n = 118), com as outras nacionalidades observadas a se-
rem a Angolana (n = 5), Cabo Verdiana (n = 2), Inglesa (n =
1) e Francesa (n = 1).

A média de anos decorridos desde o transplante foi oito
anos (s = 4,61), com um minimo de um ano e um maximo
de 23. Em 39% (49 / 127) dos doentes, o transplante foi
efetuado apos os 50 anos.

Atividade laboral atual ou prévia ao ar livre foi referida,
respetivamente por 10% (13 / 127) e 43% (54 / 127), cor-
respondendo, maioritariamente, a trabalho na agricultura
ou construgao civil.

Na terapéutica imunossupressora, 66% (84 / 127) es-
tavam medicados com trés farmacos para prevengao da
rejeicdo do 6rgdo. Os farmacos mais frequentes estao des-
criminados na tabela 1.

Em 26% (33 /1 27) dos doentes incluidos no estudo ha-
via histéria prévia de neoplasia cutanea, nomeadamente,
carcinoma espinocelular (n = 19), basalioma (n = 18), sar-
coma de Kaposi (n = 3) e melanoma (n = 2).

No exame objetivo, cancro cutdneo ndo melanoma, no-
meadamente basalioma (n = 11) e carcinoma espinocelular
(n = 11) estavam presentes em 16% dos doentes observa-
dos (n = 20, uma vez dois doentes tinham simultaneamente
estas duas neoplasias). Queratoses actinicas estavam pre-
sentes nas areas fotoexpostas em 24% (n = 30) dos doen-
tes, doenga de Bowen em dois doentes e queilite actinica
em um doente. As lesdes benignas observadas nessas
areas estéo descritas na tabela 2.

O cancro cutaneo ndo melanoma diagnosticado no nos-
so estudo (n = 20) esteve significativamente associado a
maior idade (MW:U = 810,5; p = 0,016) e a maior duragéo
do periodo sob imunossupresséo (MW:U = 718; p = 0,003).
Observou-se também uma associagdo com atividade la-
boral no passado ao ar livre (p = 0,049; V = 0,18) e com
queratoses actinicas nas areas fotoexpostas (p < 0,001;
V =0,42). O unico farmaco associado a estes tumores nes-

Tabela 2 - Lesdes benignas presentes nas areas fotoexpostas dos
doentes do estudo (n = 127)

Lesoes Frequéncias

Prednisolona 86%, 109 /127

Micofenolato mofetil 72%, 91 /127

Ciclosporina 48%, 61 /127
Tacrolimus 37%, 49 /127
Sirolimus 9%, 11 /127

Azatioprina 6%, 8 /127
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Hiperplasia sebacea 26%, 33 /127

Lentigos solares 20%, 25/ 127
Queratoses seborreicas 13%, 17 1127
Verrugas virais 8%, 10 /127

Molusco contagioso 1%, 11127




ta série de doentes foi a medicagao atual com azatioprina
(p = 0,035 no teste exato de Fischer). Na analise separa-
da dos doentes com carcinoma espinocelular (n = 11), sa-
lientou-se a associacdo encontrada entre esse diagnéstico
e antecedentes prévios do mesmo tipo de neoplasia (p =
0,008; V = 0,23).

DISCUSSAO

O numero de doentes transplantados tem aumentado
progressivamente todos os anos, assim como a sobrevi-
véncia dos rins transplantados.' Estes resultados sdo con-
sequéncia de avangos na terapéutica imunossupressora e
esta, juntamente com a exposi¢do a radiagao solar, € um
dos fatores de risco para a ocorréncia de cancro cutaneo.'?

O cancro cutaneo ndo melanoma,®® sobretudo o car-
cinoma espinocelular, é causa significativa de morbilidade
em doentes transplantados e é também responsavel por
custos elevados para o sistema de saude. A vigilancia e a
educacado para a prevencao sdo essenciais nestes doen-
tes,28 uma vez que a maioria ird desenvolver um segundo
cancro cutaneo nos primeiros cinco anos apés o diagnosti-
co do primeiro.

O estudo foi prospetivo e incluiu os doentes referencia-
dos por duas das maiores Unidades de Transplantagao Re-
nal de Lisboa, mas a populagéo estudada, devido ao méto-
do de amostragem, ndo é representativa dos doentes com
transplante renal em Portugal. As associa¢des encontradas
na nossa populagdo ndo podem ser assim generalizadas.
Outra das limitagbes do estudo foi a ndo classificagdo dos
fotétipos dos doentes, variavel que é também fator de risco
para o cancro cutaneo ndo melanoma.

No entanto, os nossos resultados sdo similares aos
descritos em outros paises Europeus, sobretudo do Sul da
Europa e contribuem para o conhecimento da nossa reali-
dade.

A incidéncia encontrada de cancro cutaneo ndo mela-
noma na populagao estudada esta dentro do intervalo des-
crito de 5% a 27%, respetivamente, aos dois anos e aos 10
anos apos o transplante.® Esta incidéncia, a semelhanca
do que observamos nos nossos resultados, aumenta com
o periodo de imunossupresso.'%'2

O cancro cutdneo ndo melanoma, que corresponde a
basaliomas e carcinomas espinocelulares, ocorre em meé-
dia oito a 10 anos apds o transplante nas areas expostas a
radiagdo solar.® A exposi¢cdo cumulativa a radiagéo ultravio-
leta € o maior fator de risco para estas neoplasias, mesmo
quando consideradas a terapéutica imunossupressora e
infecdo pelo virus do papiloma humano.' Na nossa série a
atividade laboral prévia ao ar livre esteve significativamente
associada a estes tumores.

As areas fotoexpostas dos doentes transplantados com
neoplasias cutaneas tém, frequentemente, dano actinico
marcado e essas areas representam um defeito de campo,
com o potencial de desenvolver tumores multiplos e mais
agressivos.®'* Este dano actinico é traduzido por lesdes
pré-malignas extensas, como as queratoses actinicas. A
presenca destas estd associada a maior risco de cancro
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cutédneo ndo melanoma,?'s conforme observado também
na nossa série. No entanto, em contraste com o que esta
descrito por esses autores,'® a presenca de verrugas virais
nas areas fotoexpostas néo esteve associada ao diagnodsti-
co destes tumores.

A idade é um fator de risco para o desenvolvimento de
cancro cutaneo, semelhante ao aumento da incidéncia ob-
servado em varias neoplasias noutros 6rgdos, com o avan-
¢ar dos anos. Esta associagéo foi observada nos nossos
resultados, a semelhanga do que esta descrito em outras
séries de doentes com transplante renal.'®16.!”

Existem ainda outros fatores de risco identificados em
outras séries, mas que nao se observaram na nossa. Essa
auséncia pode ser uma consequéncia da dimensdo da
nossa amostra e esses fatores sdo o sexo masculino,%16.18
idade mais jovem no momento do transplante' e o uso de
terapéutica tripla na imunossupresséo.?

A medicacao atual com azatioprina esteve associada a
cancro cutaneo ndo melanoma na nossa série, resultado
também observado em outra série Europeia.?’ A azatiopri-
na sensibiliza a pele a radiagéo ultravioleta A, aumentando
quer a fotossensibilidade quer a fotocarcinogénese,?'*> mas
é cada vez menos utilizada no tratamento destes doentes.?

Na maioria dos estudos em doentes transplantados n&o
se encontra, no entanto, associagao com os farmacos imu-
nossupressores' ou as associagdes detetadas ocorrem
com os inibidores da calcineurina, sobretudo a ciclospori-
na'é2324 ¢ mais raramente, o tacrolimus.

A inversao do ratio 4:1 entre basaliomas e carcinomas
espinocelulares nos doentes transplantados,' quando com-
parados com a populacéo geral, estd descrita nos paises
anglo-saxdnicos e na Escandinavia.” No entanto, nas sé-
ries Europeias mais recentes de doentes com transplante
renal,'017.18.2526 este ratio varia agora entre 1,1 a 2,1 carci-
nomas espinocelulares para cada basalioma observados.
Um ratio de 1,3 foi também reportado numa série portugue-
sa com 111 doentes transplantados renais publicada nos
anos noventa do século vinte.?”

Na populagéo do nosso estudo, o numero de carcino-
mas espinocelulares diagnosticados nao ultrapassou o de
basaliomas. Este ratio € assim diferente dos referidos para
os paises do norte da Europa, mas idéntico ao descrito em
séries espanholas'®?® e italianas.?® Alguns autores' atri-
buem estes resultados a diferengas genéticas e de habitos
de exposicédo solar entre os paises do norte e do sul da
Europa.

A histéria prévia de carcinoma espinocelular esteve as-
sociada, na nossa série, ao diagndstico atual desta mesma
neoplasia. Este resultado esta de acordo com o encontrado
numa série Italiana,?® em que o tipo histoldgico da primei-
ra neoplasia cutdnea em doentes transplantados permite
prever o tipo subsequente de cancro cutdneo ndo melano-
ma. No entanto, a conclusdo mais preocupante & que es-
tes doentes continuam a desenvolver novos tumores apos
o diagnéstico do primeiro,® numa percentagem que pode
ultrapassar os 50%, com morbilidade acentuada para os
doentes'? e custos para o sistema de saude.®
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A exposicdo solar € o maior fator de risco para estes
tumores cutaneos malignos'®e um dos problemas mais re-
feridos em varias séries'™ é a ma adeséo dos doentes as
medidas de fotoprotegdo. O seguimento regular em con-
sulta de Dermatologia'® com a educacéo do doente sobre
estas medidas, como a evicgéo de exposi¢ao no periodo do
dia com maior radiagéo ultravioleta e o uso do protetor so-
lar®® previne o dano actinico que antecede o aparecimento
destas neoplasias.

CONCLUSAO
O cancro cutaneo ndo melanoma é uma causa impor-
tante de morbilidade e de custos em doentes transplanta-
dos e observamos uma incidéncia elevada na nossa série.
A exposicao solar é o fator de risco mais importante e
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