% UFN

Universidade Franciscana

Sormnos universidade. Somos vocé.

AREA DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA

GIORGIA LIMANA GUERRA

CARCINOMA ESPINOCELULAR A PARTIR DE TRAUMA PREVIO -
ULCERA DE MARJOLIN: UM RELATO DE CASO

ORIENTADORA: PROFA, TANISE SCHORN RODRIGUES

Santa Maria, RS
2021



GIORGIA LIMANA GUERRA

CARCINOMA ESPINOCELULAR A PARTIR DE TRAUMA PREVIO -
ULCERA DE MARJOLIN: UM RELATO DE CASO

Trabalho Final Graduacgdo Il (TFG Il) apresentadoao Curso de Medicina, Area de
Ciéncias da Saude, da Universidade Franciscana — UFN, como requisito para a

aprovacao na disciplina TFG I1.

Orientadora: Prof®. Tanise Schorn Rodrigues

Santa Maria, RS
2021



A comisséo examinadora, abaixo assinada, aprova a monografia.

CARCINOMA ESPINOCELULAR A PARTIR DE TRAUMA PREVIO - ULCERA DE
MARJOLIN: UM RELATO DE CASO

Elaborada por

Giorgia Limana Guerra

Como requisito para a obtencdo do grau de Bacharel em Medicina

Prof. Tanise Schorn Rodrigues

Orientadora (Universidade Franciscana)

Prof. Celso Gongalves Cardoso Junior

Universidade Franciscana

Prof. Manuel Albino Moro Torres

Universidade Franciscana

Santa Maria, RS
02 de dezembro de 2021



RESUMO

A Ulcera de Marjolin é uma condicao de pele rara e usualmente agressiva, na qual uma area
do corpo previamente danificada ou afetada por uma inflamacéao crénica sofre diferenciacgéo,
resultando em neoplasia. O tipo histolégico mais comum € o carcinoma espinocelular (CEC),
e pode resultar em prognosticos desfavordveis caso ndo diagnosticado precocemente. O
diagnostico € realizado atraves de biopsia do local e o tratamento € cirargico. Portanto, é de
fundamental importancia que os profissionais da saude reconhecam alteracbes em lesdes
cronicas que sugiram neoplasias, a fim de oferecer uma melhor qualidade de vida ao paciente.
O presente trabalho trata-se de um relato de caso de uma paciente feminina de 73 anos,

diagnosticada com Ulcera de Marjolin ap6s ferimento cortante em membro inferior esquerdo.

Palavras-chave: Ulcera de Marjolin; neoplasia; carcinoma espinocelular

ABSTRACT

Marjolin's Ulcer is a rare and usually aggressive skin condition in which an area of the body
previously damaged or affected by chronic inflammation undergoes malignant differentiation,
resulting in neoplasia. The most common histological type is squamous cell carcinoma (SCC),
and it can result in unfavorable prognoses if not diagnosed early. Diagnosis is performed
through biopsy of the site, and treatment is surgical. Therefore, it is of fundamental importance
that health professionals recognize changes in chronic occurrences that suggest neoplasms, in
order to offer a better quality of life to the patient. The present work is a case report of a female
patient, 73 years old, diagnosed with Marjolin's Ulcer after a sharp wound in the left lower

limb.

Keywords: Marjolin’s Ulcer; neoplasms; squamous cell carcinoma
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1 INTRODUCAO

A pele constitui 0 maior 6rgao do corpo humano, sendo essencialmente composta por
trés camadas, respectivamente, da mais externa para a mais interna: a epiderme, a derme ou
coério, e a hipoderme ou tecido celular subcutaneo. A epiderme é um tecido epitelial estratificado
composto pelas camadas basal, espinhosa, granulosa, lGcida e cornea; a derme constitui-se de
estroma fibroelastico, com drgdos anexiais (glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas e
foliculos pilosos) e estruturas vasculares e nervosas; e a hipoderme é composta de tecido
adiposo. Entre as principais fungdes da pele podemos citar a protecdo imunoldgica, protecdo
mecanica contra agentes externos, termorregulacdo, secrecdo sebacea, e percepcao sensorial.
Denomina-se ulceracdo a perda circunscrita da pele, atingindo epiderme e derme, podendo
também acometer a hipoderme e os tecidos subjacentes (RIVITTI, 2014).

Desde o século I, conhecimentos sobre degeneraces malignas em tecidos cicatriciais
vem sendo abordados pela comunidade médica, sendo primeiramente descritos por Aurelius
Cornelius Celsius. Em 1828, o cirurgido francés Jean Nicholas Marjolin descreveu a formacéo
de Ulceras em tecidos cicatriciais, que mais tarde levou ao epdnimo Ulcera de Marjolin
(BAZALINSKI et al., 2017).

Atualmente, essa patologia é descrita como uma formacéo neoplasica maligna que se
desenvolve a partir de feridas cronicas, infec¢Oes cutaneas ou tecidos que sdo cronicamente
submetidos a processos inflamatorios. Essa transformacdo histologica maligna constitui, na
grande maioria dos pacientes, uma rara variante do carcinoma espinocelular, porém pode
também evoluir -menos frequentemente- como carcinoma basocelular, melanoma ou sarcoma
(HORAN et al., 2019). Trata-se de uma doenca de maior agressividade e pior progndstico
guando comparada a canceres de pele que se desenvolveram em pele normal. A progressdo para
alteracdes histoldgicas malignas possui variacdo de 4 semanas até 75 anos, e pacientes com
sistema imunoldgico previamente deprimido sdo mais suscetiveis as transformaces
neoplasicas (DORR et al., 2019).

O desenvolvimento da Ulcera de Marjolin pode ser desencadeado por diferentes
situagBes, como Ulceras crénicas, irritagdo continua das lesdes de pele, vascularizacdo
diminuida do local acometido, baixa imunidade, traumas de repeticéo e infeccdes cronicas em
tecidos ulcerados (SHARMA et al., 2020).

Ulceras que ndo cicatrizam em no minimo 3 meses, aumento da consisténcia da leséo,
bordas invertidas, formacgao nodular ou verrucosa, sangramentos de contato, excesso de tecido

de granulacdo e aumento do tamanho da lesdo sdo alguns dos achados clinicos que sugerem



transformacgdo maligna (DORR et al., 2019). A doenca é considerada aguda quando a neoplasia
é instalada até um ano apds a lesdo inicial, e, apds esse prazo, é considerada uma doenca cronica
(DINATO et al., 2015).

Entre os principais sintomas relatados pelos pacientes, podemos encontrar dor intensa
no local da lesdo, secrecdo fétida de volume aumentado, sangramentos ou hemorragias, e areas
exofiticas e fridveis. (ELIASSEN et al., 2013).

Este trabalho constitui-se do relato de caso de uma paciente do sexo feminino de 73
anos, diagnosticada com Ulcera de Marjolin cerca de um ano ap6s ferimento cortante no

cicatrizado.

1.1 OBJETIVOS

Relatar o caso de uma paciente diagnosticada com Ulcera de Marjolin.
Relatar achados na paciente compativeis com a patologia descrita.

Explicar caracteristicas da patologia conforme a literatura.



2 CASO CLINICO

Paciente feminina, 73 anos, procurou atendimento médico ambulatorial por
apresentar leséo localizada em face anterior da perna esquerda, de caracteristica crateriforme,
com bordas elevadas bem definidas e centro ulcerado. Além disso, a ferida apresentava
drenagem de secrecdo fétida, eritema intenso e dor local. A lesdo possuia medida de
aproximadamente 9 centimetros de maior didmetro, com aparecimento ha cerca de 1 ano apds
trauma cortante, que inicialmente resultou em pequena ferida de aproximadamente 1
centimetro. Durante 0 processo de cicatrizagdo, a paciente relata ter removido “a casca” da
ferida, resultando em sangramentos frequentes e aumento progressivo do tamanho da lesao.
Fazia uso de analgésicos para alivio da dor. Ao exame fisico, a paciente apresentava bom
estado geral, auséncia de linfonodos palpaveis e presenca de varizes em membros inferiores
bilateralmente. Os pulsos popliteos, tibiais posteriores e pediosos estavam presentes, amplos
e simétricos. A paciente apresentava historia patologica pregressa de Hipertensdo Arterial
Sistémica e fazia uso de Losartana 50mg/dia, Hidroclorotiazida 25mg/dia e Sinvastatina
20mg/dia.

e

Figuras 1 e 2: Aspecto da lesdo em primeira consulta. Lesdo crateriforme em membro
inferior esquerdo, com bordas elevadas bem definidas e centro ulcerado.

A paciente foi submetida a bidpsia incisional da lesdo, a qual resultou em diagnoéstico
de carcinoma espinocelular moderadamente diferenciado. Considerando histéria clinica e
resultado da bidpsia, constatou-se um carcinoma espinocelular a partir de trauma prévio,
apontando o diagnéstico de Ulcera de Marjolin.



O tratamento cirargico foi indicado, porém, como o servico do presente hospital
primeiramente ndo dispunha de condi¢des cirdrgicas para a realizacdo do procedimento, a
paciente foi encaminhada a um hospital de referéncia.

Trés meses ap0s a primeira consulta, a paciente retornou ao ambulatério de
dermatologia sem ter realizado a cirurgia, com progressdo da dor e da secrec¢do fétida da lesdo
ulcerada. Encaminhou-se a paciente para a realizagdo da exérese da lesdo pelo servigo de
cirurgia plastica do presente hospital.

Foi realizada exérese cirurgica da lesdo, com uma margem livre de dois centimetros.
N&o foi realizada enxertia de pele neste momento pois optou-se aguardar resultado

anatomopatologico.

Figuras 3 e 4: Aparéncia da face anterior do membro inferior esquerdo da paciente antes e apds ser
submetida a exerese cirdrgica da lesdo.

Encaminhou-se a pega anatdbmica para estudo anatomopatologico, que em avaliacdo
macroscopica apresentava-se como fragmento eliptico e elastico de pele, contendo em sua
superficie lesdo papuloide com depressdo central, medindo 7,5x4,5cm. A microscopia,
demonstrou-se carcinoma de células escamosas moderadamente diferenciado e moderado

infiltrado linfocitario peritumoral, com margens cirdrgicas laterais e profundas livres.

Figura 5: Peca anat6bmica enviada ao anatomopatolégico



10

Dois meses apds a exérese da lesdo, a paciente apresentava-se em bom estado geral,
com melhora da dor. A ferida cirtrgica apresentava tecido de granulacdo, em processo de
cicatrizacao por segunda intencdo, sem sinais de infeccdo. A paciente aguardava cirurgia para
enxertia de pele.

Em novas avaliagcOes, a paciente apresentava-se com boa evolugéo e satisfeita com o
fechamento da lesdo por segunda intencdo. Optou-se, portanto, por prosseguir o fechamento
por segunda intencdo pela falta de recursos cirdrgicos e preferéncia da paciente por dar

continuidade ao tratamento de modo conservador.

Figura 6: Aspecto cicatricial por fechamento de segunda intengdo, 7 meses apds a
abordagem cirdrgica.
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3 DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA

Estimativas sugerem que a Ulcera de Marjolin corresponde a cerca de 1% de todos os
canceres de pele, dos quais 95% correspondem ao carcinoma espinocelular, neoplasia que
provem da proliferacdo maligna dos queratindcitos da epiderme (BELDA; CHIACCHIO;
CRIADO, 2018). Sabe-se que qualquer processo cicatricial pode desenvolver o carcinoma
espinocelular como uma sequela tardia, incluindo queimaduras e doencas cutaneas que
resultem em cicatrizes. (VIVIER, 2014). Postula-se que 1 em cada 300 Ulceras crénicas pode
sofrer degeneracdo maligna e originar uma neoplasia. Em queimaduras, por exemplo,
transformacfes malignas em cicatrizes ocorrem em meédia em 0,7 a 9% dos casos
(CARDONA-HERNANDEZ et al., 2014). Por ser uma patologia de alta malignidade, as taxas
de mortalidade em pacientes diagnosticados com Ulcera de Marjolin podem chegar a 21%, e
uma sobrevida de 52% é esperada no prazo de 5 anos (GUO et al., 2018).

A idade em que a Ulcera de Marjolin se desenvolve varia, tendo uma média de
diagndstico na quinta década de vida dos pacientes, e o tempo médio de laténcia para o
desenvolvimento da malignidade em Ulcera crénica é de aproximadamente 36 anos, 0 que
corresponde ao periodo em que ocorreu a lesdo inicial até 0 momento do diagnéstico. Sabe-
se, também, que o tempo de laténcia para o desenvolvimento da doenca costuma ser
inversamente proporcional a idade do paciente (CHALYA et al.,, 2012). Quando a
transformacdo maligna ocorre em menos de 12 meses desde a decorréncia da lesdo, €
considerada uma Ulcera de Marjolin aguda, e excedendo-se esse periodo, caracteriza-se como
uma doenca cronica (BAZALINSKI et al., 2017).

A Ulcera de Marjolin costuma ser mais prevalente no sexo masculino,
acometendo dois homens a cada mulher. Contudo, nos casos em que ocorre desenvolvimento
neoplasico para melanoma, a Ulcera de Marjolin é mais prevalente no sexo feminino
(LEONARDI; OLIVEIRA; FRANZOI, 2013).

Trata-se de uma patologia mais comum em paises em desenvolvimento em relacdo aos
paises desenvolvidos, fato que pode ser explicado pela menor oferta de recursos médicos para
diagnostico e tratamento, visto que é comum o desenvolvimento da Ulcera de Marjolin em
lesBes priméarias ndo manejadas adequadamente em um primeiro momento (ABDI; YAN;
HANNA, 2020).



12

3.2 ETIOPATOGENIA

A Ulcera de Marjolin é uma degeneragio maligna que pode ser desencadeada por
diferentes tipos de lesdes patoldgicas, sendo as queimaduras as principais responsaveis. A
segunda etiologia mais comum para a ocorréncia da Ulcera de Marjolin sio as leses
traumaticas na pele (PAVLOVIC et al., 2011). Alem disso, existem também outras causas
conhecidas, a saber, ulceras cronicas, osteomielite, fistulas cronicas, insuficiéncia venosa,
locais de vacinacdo e areas de doacgéo de pele. (FAZELI et al., 2013).

Os mecanismos que levam uma Ulcera a obter um desenvolvimento maligno ainda
ndo sdo bem compreendidos, porém algumas teorias sdo estudadas. Acredita-se que varios
fatores agregados sao capazes de promover a carcinogénese, como fatores ambientais, prejuizos
no sistema imunoldgico e alteracdes genéticas.

Nas situacbes em que ha irritacdo e inflamacéo cronica da pele, resultando em tecido
cicatricial, ha perda de células que sdo parte fundamental da fisiologia da pele e do sistema
imunoldgico dessa (BAZALINSKI et al., 2017). Em areas de tecidos cicatriciais cronicos, a
perda de células ativas do sistema imunoldgico acaba por favorecer que células com potencial
maligno sejam indetectadas pelos mecanismos de defesa da pele, oportunizando maior
agressividade e maior poder metastatico dessas células (DORR et al., 2019).

O dano cronico a feridas que ndo cicatrizam resulta em uma proliferagdo celular
aumentada, com consequente ocorréncia de mutacdes espontaneas. Além disso, a formacéo de
células necroticas resulta na liberacdo de toxinas por autdlise e heterolise, as quais podem
produzir efeitos mutagénicos diretos nas células. Desse modo, a ocorréncia de mutacbes em
genes que sao responsaveis pela apoptose e divisdo celular acabam por favorecer a
carcinogénese (HORAN et al., 2019).

Traumas crénicos sdo potenciais desencadeadores dessa condicdo. Essa afirmacédo
baseia-se no fato de que a Ulcera de Marjolin tende a ser encontrada em regides topograficas
em que vestimentas costumam gerar mais impacto sobre a pele, como as pernas e as coxas
(BOZKURT et al., 2010).

As Ulceras de Marjolin possuem duas apresentacdes comuns: a primeira, bem definida,
rasa, com bordas e elevacdes nodulares, indicativas de carcinoma espinocelular localizado nas
margens. A segunda, consiste em um tumor exofitico com granulacdes papilares, sendo mais
agressivo ao crescimento (CAVALIERE; MERCADO; MANI, 2018).
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Os tipos histoldgicos mais frequentemente encontrados na Ulcera de Marjolin sdo,
em ordem de prevaléncia: carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular, melanoma e
sarcoma (XIANG; SONG; HUANG, 2019).

3.3 CLINICA E DIAGNOSTICO

Os locais mais comumente afetados pela Ulcera de Marjolin s&o os membros
inferiores (53,3%), membros superiores (18,7%), dorso (12,4%) e face e pescoco (5,8%)
(BAZALINSKI et al, 2017). Frequentes achados que levantam a suspeita de uma
transformacdo neoplasica sobre um tecido ulcerado incluem ulceragdo crénica presente por
mais de 3 meses, bordas invertidas da lesdo, excesso de tecido de granulacdo, puruléncia,
endurecimento, aumento de tamanho, sensacao dolorosa, odor fétido e sangramento ao toque
(CAVALIERE; MERCADO; MANI, 2018). Nesse momento, também deve-se considerar o
diagndstico diferencial histolégico de hiperplasia pseudocarcinomatosa (AZULAY, 2013).

Tendo em vista a semelhanca da Ulcera de Marjolin com uma Glcera ndo maligna
que sofre um processo infeccioso, pacientes que possuem histérico de Ulcera crbnica que
assume aparéncia vegetante ou verrucosa devem ser submetidos a biopsia excisional, a fim de
pesquisar uma possivel transformacdo neoplésica. Locais diferentes da lesdo e diferentes
profundidades devem ser adotados para a realizagdo da biopsia, a fim de evitar resultados
falsos negativos e atrasar o diagnostico do paciente, tendo em vista que o tumor tende a
acometer inicialmente as bordas da les@o e possui crescimento lento ao interior (LEONARDI;
OLIVEIRA; FRANZOI, 2013).

Ao suspeitar o diagndstico de uma Ulcera de Marjolin, deve-se alertar também sobre a
possivel presenca de osteomielite. Essa condicdo resulta em lesdes metastaticas nos 0ssos,
com desmineralizacdo difusa e, consequentemente, uma destruicao difusa dos 0ssos. Exames
radioldgicos, como radiografias, sdo importantes para avaliar se ha destrui¢do 6ssea, porém os
achados sao limitados nesse tipo de exame. A Ressonancia Magnética é o melhor método para
estimar o comprometimento dsseo relacionado a Ulcera de Marjolin, superior também ao
exame por Tomografia Computadorizada. Na Ressonancia Magnética, o carcinoma
espinocelular e metastases sdo encontrados como alteracbes hipodensas em T1.
(CAVALIERE; MERCADO; MANI, 2018)

Quando néo diagnosticada precocemente, 30 a 40% dos casos evoluem com
metastases em linfonodos (RIVITTI, 2014). O potencial metastatico em carcinomas

espinocelulares que se desenvolveram a partir de lesdes crénicas € mais alto que aqueles que
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se desenvolveram em pele previamente sadia (LEONARDI; OLIVEIRA; FRANZOI, 2013).
Metéstases regionais afetam 20 a 66% dos casos, enquanto metéstases distantes (como
pulmonares e cerebrais) podem ocorrer em 14% dos casos. (BAZALINSKI et al., 2017). O
prognostico € indubitavelmente prejudicado quando ha ocorréncia de metéstases em
linfonodos regionais, resultando em uma expectativa de vida de 2 a 3 anos para esses pacientes
(PLASTYCZNEJ; MEDYCZNY, 2010).

Para a avaliacdo da presenca de metastases em linfonodos, € indispensavel que o
paciente seja submetido ao exame fisico regular com palpacdo de linfonodos, desde o
diagndstico até apds ser submetido ao tratamento (HUMPHREYS, 2017). Contudo, a indicagdo
de biopsia de linfonodo sentinela ainda ndo é bem estabelecida, principalmente em casos em
gue ndo ha evidéncia clinica de metastase em linfonodos. (ABDI; YAN; HANNA, 2020)

3.4 TRATAMENTO

Sendo a bidpsia estritamente necessaria para avaliar degeneracfes malignas, apds essa
ser realizada e confirmado o diagndstico de Ulcera de Marjolin, pode suceder-se o tratamento.
A excisdo cirargica do tumor é considerada a base do tratamento, e, para conferir seguranca,
deve-se estender a excisdo por uma margem de pelo menos 2 centimetros da borda da les&o.
Em caso de doenca avancada, quando ha acometimento 6sseo ou na vigéncia de tumores
agressivos que ndo podem ser ressecados com margens adequadas, a amputacdo torna-se a
opcao cirurgica. Para aqueles com acometimento metastatico de linfonodo sentinela, a
resseccdo desse deve ser também realizada (SHEN et al., 2015). Para pacientes com fatores
progndsticos desfavoraveis ou metéastases remotas, a terapia neoadjuvante ou adjuvante -radio
e/ou quimioterapia- é recomendada (BAZALINSKI et al., 2017).

Uma consideravel taxa de recorréncia pode ser observada em casos de Ulcera de
Marjolin, o que se deve ao fato de ser uma malignidade mais agressiva que outros canceres de
pele (CHOI et al., 2013). A fim de evitar a recorréncia das lesdes, faz-se relevante a prevencao
de infeccOes, rapida intervencdo cirirgica e um acompanhamento pds-cirirgico rigoroso
(BOZKURT et al., 2010).

A fim de evitar desfechos desfavoraveis, a conscientizacéo e educacdo dos pacientes
sobre caracteristicas da Ulcera de Marjolin, e meios de prevencdo devem ser conhecidos e
abordados pelos profissionais médicos. O primeiro passo para prevenir o desenvolvimento de
uma Ulcera de Marjolin é o tratamento adequado na fase aguda das lesBes potencialmente

desencadeadoras da doenca, como queimaduras, por exemplo, nas quais excisdo de
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queimaduras profundas e enxertias de pele podem precautelar danos futuros. Além disso,
como um meio de prevencdo secundaria, os pacientes e profissionais da salde devem estar
atentos as caracteristicas das lesdes, como a nao-cicatrizacdo e mudancas de aspecto sugestivas
de malignidade dessas. Como uma prevencao terciaria, temos o acompanhamento regular de
pacientes de alto risco, com objetivo de assegura-los uma boa qualidade de vida (GUO et al.,
2018).
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4 CONCLUSAO

Tendo em vista a grande morbidade causada pela Ulcera de Marjolin, e o conhecimento
de que neoplasias secundérias a traumas prévios -embora mais raros-, possuem evolugdo mais
agressiva do que canceres desenvolvidos em pele previamente sadia, torna-se imprescindivel
que lesdes com caracteristicas potencialmente malignas sejam prontamente suspeitadas e
reconhecidas pelos profissionais médicos. O acompanhamento frequente e atento de feridas
de pele, ulceragdes e tecidos em cicatrizagdo é fundamental para atentar-se sobre qualquer
alteracdo sugestiva de malignidade. Assim, estabelecendo o diagnostico precoce, evita-se 0
mau prognostico, a exemplo da possivel formacdo de metastases e tratamentos invasivos em

Ulceras de Marjolin avangadas, como a amputago de membros.
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