
�

Inflamação de queratoses seborreicas múltiplas induzida por
quimioterapia com gencitabina *

Inflammation of multiple seborrheic keratoses induced by chemotherapy 

with gemcitabine

Caio Roberto Shwafaty de Siqueira 1 Hélio Amante Miot 2

Resumo: São diversos e comuns os efeitos mucocutâneos dos quimioterápicos, alguns por ação citotó-
xica, outros por hipersensibilidade ao fármaco. Os autores relatam a ocorrência de inflamação em múl-
tiplas queratoses seborreicas pré-existentes, após terapia citorredutora com gencitabina, em paciente
sob tratamento para neoplasia de pâncreas. Discutem, ainda, a benignidade do evento e alertam para a
necessidade de adequada identificação dos efeitos cutâneos decorrentes da quimioterapia sistêmica.
Palavras-chave: Antineoplásicos; Antineoplásicos/efeitos adversos; Ceratose seborreica; Inibidores da
síntese de ácido nucleico

Abstract: There are several common mucocutaneous adverse effects related to chemotherapy, either by
direct cytotoxic action or by hypersensitivity to the drugs. The authors report inflammation in multiple
seborrheic keratoses after chemotherapy with gemcitabine in a patient under treatment for pancreatic
cancer. Moreover, they discuss the relative benignity of this event and warn about the need to correctly
identify systemic chemotherapy-induced skin adverse effects.
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INTRODUÇÃO
Queratoses seborreicas, ceratoses seborreicas

ou verrugas seborreicas são lesões cutâneas benignas
comuns na idade adulta, originadas da epiderme,
usualmente acastanhadas, tendo como principal
característica a proeminência folicular, com formação
de pseudocistos e pseudoaberturas foliculares. O
tórax é o local mais acometido, mas as lesões podem
ocorrer em qualquer área do tegumento.1

Sua etiologia é desconhecida, com forte asso-
ciação familiar, sendo mais comuns entre caucasianos.
Recentemente, tem-se postulado que fatores de cres-
cimento epidérmicos participam da sua gênese. 

Eventos inflamatórios – como eczemas –, qui-
mioterapia e neoplasias internas podem tanto levar ao
surgimento de queratoses seborreicas como promo-
ver sua inflamação.2

O crescente uso de novas drogas quimioterápi-
cas tem como consequência a ocorrência de novos
efeitos adversos, cutâneos e não cutâneos. Os análo-
gos de nucleosídeos (AN), dentre eles a gencitabina,
são conhecidos pela possibilidade de causar inflama-
ção súbita de queratoses seborreicas.3,4,5,6 Inflamação
de queratoses actínicas e carcinomas espinocelulares
também é relatada com outros quimioterápicos.7

Os autores apresentam caso de inflamação de
queratoses seborreicas após uso de gencitabina em
paciente sob tratamento de neoplasia de pâncreas.

RELATO DO CASO
Mulher, branca, de 58 anos, apresentou quadro

de icterícia súbita, sendo submetida a ultrassonografia
de abdome, em que foi demonstrada dilatação do
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canal de Wirsung, edema do pâncreas e coledocolitía-
se. Foi realizada derivação cirúrgica bílio-digestiva e
retirada da vesícula biliar. O marcador tumoral CA
19.9, que estava aumentado, diminuiu consideravel-
mente nos meses seguintes à derivação cirúrgica. 

Quatro meses após, a tomografia computadori-
zada de controle evidenciou massa expansiva na cabe-
ça do pâncreas, associada a trombose e invasão de
vasos circundantes, sendo a cirurgia desconsiderada
pelo alto risco. Concomitantemente, o marcador CA
19.9 apresentou aumento expressivo.

Foi então indicado tratamento citorredutor,
empregando quimioterapia com gencitabina. Após a
segunda sessão, a paciente passou a apresentar pruri-
do intenso nas múltiplas queratoses seborreicas pré-
existentes no tronco superior, que se tornaram ede-
matosas, eritematosas e descamativas (Figuras 1 e 2).

O exame histopatológico demonstrou quadro
de queratose seborreica com inflamação na derme
subjacente, sem evidências de tecido neoplásico pan-
creático nas lesões (Figura 3).

Foi iniciado o uso de anti-histamínico oral e
corticoide tópico de média potência, com controle
completo do quadro, sem necessidade de interrupção
das sessões de quimioterapia.

DISCUSSÃO
Os agentes quimioterápicos são amplamente

utilizados para tratamento de neoplasias e doenças
autoimunes, tendo papel principal ou adjuvante.2 Os
efeitos adversos causados pela terapia são inúmeros e
comuns, alguns deles dose-dependentes (Quadro 1). 

Tais efeitos podem ocorrer por ação tóxica dire-
ta – que é o mecanismo mais frequente, causando, por
exemplo, estomatite e alopecia –, por indução de
inflamação ou por hipersensibilidade.1,2,8

Tecidos com alto índice de renovação celular,
como a pele e seus anexos, são frequentemente afeta-
dos, levando a transtornos na qualidade de vida do
paciente.7

Alguns efeitos são previsíveis, como estomatite
erosiva, aftose ou alopecia por eflúvio anágeno. Outros
são menos observados, como hiperpigmentação cutâ-
nea e inflamação de tumores cutâneos benignos.

Há alguns padrões de efeitos adversos promovi-
dos por quimioterápicos específicos, como a dermati-
te flagelada que ocorre no tratamento com a bleomi-
cina9 e as erupções acneiformes induzidas pelo trata-
mento com inibidores do fator de crescimento epidér-
mico, representando, inclusive, indício de boa evolu-
ção terapêutica.10

Existem raros casos, descritos na literatura, de
inflamação de queratoses seborreicas induzida por AN
(citarabina) usados no tratamento de pacientes com
neoplasias malignas, principalmente das linhagens
hematológica e pulmonar.3,5,6,8

A gencitabina, usada no caso descrito, é um
recente AN em uso no tratamento antineoplásico. Age
após fosforilação no meio intracelular, inibindo a
enzima ribonucleotídeo-redutase e incorporando-se à
fita de DNA que está sendo duplicada. Causa, então,
bloqueio da divisão celular entre as fases G1 e S do
ciclo celular, culminando na morte da célula.11

FIGURA 1. Queratoses seborreicas inflamadas no tronco superior

FIGURA 2. Detalhe das queratoses seborreicas, evidenciando
eritema, edema e descamação

FIGURA 3. Detalhe do exame histopatológico (HE, 400 x)
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Não se conhece completamente o mecanismo
desse processo. Admite-se que a inflamação das quera-
toses seborreicas ocorra como efeito citotóxico direto
aos queratinócitos. A possibilidade de que o tumor
secrete peptídeos de crescimento e que o quimioterá-
pico interrompa esse ciclo, levando à inflamação, foi
uma das explicações aventadas, justificando, inclusive,
a gênese do fenômeno de Leser-Trélat.10 Porém, a exis-
tência de fenômenos de hipersensibilidade não pode
ser descartada, visto que o infiltrado linfocitário dérmi-
co está associado à inflamação dessas lesões cutâneas. 

Quando um AN causa inflamação apenas nas
queratoses seborreicas pequenas, pode clinicamente
simular herpes zoster disseminado.3 Lesões maiores,
que mesmo inflamadas mantêm as características de
queratose seborreica, ajudam na diferenciação de
outros quadros vesiculosos. O exame histopatológico
também pode contribuir para o diagnóstico desses
casos.

Além das drogas citadas, 5-fluoruracil, doceta-
xel, vincristina, doxorrubicina, dactinomicina e cispla-
tina também podem promover inflamação em quera-
toses seborreicas.4

Erupções medicamentosas, exantemas virais,
infecções fúngica e bacteriana e metástases cutâneas
de neoplasia primária são diagnósticos diferenciais a
ser considerados.7,8

Configurando uma reação autolimitada, não se
contraindica o uso de AN na vigência de inflamação de
queratoses seborreicas por eles induzida. Pode ou não
haver recorrência da inflamação quando da re-exposi-
ção aos AN.5,7

O dermatologista deve estar atento e saber
reconhecer precocemente os efeitos adversos provo-
cados por quimioterápicos. Deve também instituir o
devido tratamento, para que não se interrompa o pla-
nejamento oncológico proposto.                              �

QUADRO 1. Principais efeitos adversos mucocutâneos relacionados a quimioterápicos, causados por citotoxici-
dade (T) ou por hipersensibilidade ao fármaco (H)

Alopecia (T)
Angioedema (H)
Atrofia da pele e anexos (T)
Aumento dos cílios (H)
Cabelos quebradiços (T)
Celulite (H)
Conjuntivite (H)
Dermatite de contato alérgica (H)
Dermatite herpetiforme (H)
Enantema (oral e conjuntival) (T)
Eritema facial (H)
Eritema nodoso (H)
Eritema palmo-plantar (H)
Eritema pigmentar fixo (H)
Eritema polimorfo (H)
Eritrodermia esfoliativa (H)
Erupção acneiforme (H)
Erupção liquenoide (H)
Erupção vesicular com prurido (H)
Esclerose acral (H)
Estomatite (T)

Exacerbação de psoríase (H)
Exantema morbiliforme (H)
Fenômeno de Raynaud (H)
Flebite (T)
Foliculite (H)
Fotossensibilidade (H)
Hidradenite écrina neutrofílica (H)
Hiperpigmentação de pele e anexos (H)
Inflamação de queratoses seborreicas e actínicas (T)
Lúpus induzido por drogas (H)
Memória de irradiação (H)
Necrólise epidérmica tóxica (H)
Onicólise (H)
Penfigoide bolhoso (H)
Prurido (H)
Psoríase pustulosa (H)
Reações de hipersensibilidade (H)
Úlcera de pressão (H)
Urticária (H)
Vasculite (H)
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