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O carcinoma de células
de Merkel está associado
à exposição a doses elevadas
e  crônicas de arsênico?�,��

Prezado  Editor,

O  carcinoma  de  células  de  Merkel  (CCM) é  tumor  cutâneo
primário  altamente  agressivo,  de  origem  neuroendócrina.
Ocorre  predominantemente  em  adultos  do sexo  mascu-
lino,  caucasianos,  em  áreas  fotoexpostas.  Apesar  de  ser
tumor  raro,  com  incidência  de  0,1  a 1,6  casos  por 100.000
habitantes,  os  casos  diagnosticados  vem  aumentando.1 Os
autores  apresentam  um  homem  hispânico  de  70 anos, da
região  Norte  do México,  conhecida  pelos  altos  níveis de
arsênico  em  suas  águas,  que  veio  à clínica  para  avaliação
de  dermatose  localizada.  O paciente  apresentava  histó-
rico  familiar  de  câncer  de  mama  materno  e câncer  de
estômago  em  duas  irmãs.  O exame  físico  revelou  múlti-
plos  nódulos  cor da  pele  e  vermelho-violáceos,  indolores
e  de  rápido  crescimento,  na região  axilar  direita  (fig.  1),
que haviam  sido  notados  dois meses  antes,  acompanha-
dos  de  perda  ponderal  e  fadiga.  Ele  não  havia  procurado
atendimento  médico  antes  disso.  Os  achados  dermatos-
cópicos  (luz  polarizada)  mostraram  áreas  sem estrutura
rosa-leitosas  e  brancas.  Foi  realizada  biopsia  cutânea  exci-
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sional (fig.  1). A histopatologia  revelou  epiderme  achatada
em  relação com  infiltrado  nodular  localizado  na derme  papi-
lar  e  reticular.  Em  grande  aumento  as  células  tumorais  eram
monomórficas,  de aspecto  epitelioide/linfomieloide  e  mito-
ses  abundantes.  A maioria  das células  apresentava  alteração
da  relação núcleo/citoplasma,  mas  ainda  retinha  citoplasma
abundante  com  núcleo  proeminente.  A imuno-histoquímica
mostrou  imunomarcação para  AE1/AE3,  CK20 (fig.  2)  e  sinap-
tofisina.  Não  houve  imunorreatividade  com  CK7,  SOX-10,
S100,  HMB45,  CD45,  TTF-1  e  vimentina.  Os  achados  clínicos,
patológicos  e  imuno-histoquímicos  foram  consistentes  com
CCM.  O  CCM tem  sido  associado  à exposição  à  radiação ultra-
violeta,  imunossupressão  e  infecção por poliomavírus.2 O
diagnóstico  é  realizado  com  auxílio  da  imuno-histoquímica,
que  também  permite  o diferencial  com  outros  tumores
histopatologicamente  semelhantes.  A histopatologia  mos-
tra infiltrado  nodular  ou difuso  composto  por pequenas
células  azuis  com  núcleos  hipercromáticos  e  citoplasma
escasso.  As  mitoses  são  frequentemente  abundantes,  e  a
apoptose  é  frequentemente  generalizada.  Imunomarcação
para  AE1/AE3,  CK20,  sinaptofisina  cromogranina,  enolase
específica  de  neurônios  e neurofilamento  é positiva;  CK7,
TTF1,  CDX2,  S100,  CD45  e  vimentina  são  negativos.2 Os  prin-
cipais  diagnósticos  diferenciais  antes  da  imuno-histoquímica
incluem  carcinoma  neuroendócrino  metastático  (TTF1+,
CK7+,  CK20−), melanoma  de pequenas  células  (S100+,
Melan-A/MART1+,  HMB45*,  SOX10*,  vimentina+,  CK20−) e
linfoma  (CD45+,  CD43+,  CD3+,  CD20+,  CK20−, cromogranina
negativa,  sinaptofisina  negativa).2 A  exposição a  altas  taxas
de arsênico  no  meio ambiente  ou  por água  contaminada
tem  sido associada  ao  aumento  na incidência  de  neopla-
sias  malignas.  Poucos  casos  de CCM  (total  de 14)  foram
associados  ao arsênico.3---5 O tratamento  de  escolha  na  fase
inicial  é  a excisão  cirúrgica,  acompanhada  de radioterapia.
Nos  casos  avançados,  não há terapia  curativa  estabelecida,
utilizando-se  quimioterapia  paliativa.2 A doença tem  baixa
taxa  de sobrevida,  mesmo  quando  os  tumores  são  localiza-
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Figura  1  (A)  Imagem  clínica  mostrando  múltiplos  nódulos  de  cor  da  pele  na  região  axilar  direita.  (B) A mesma  lesão,  algumas

semanas após  a  apresentação  inicial.  (C)  Dermatoscopia  dos  nódulos  axilares  evidenciando  vasos  irregulares.

Figura  2  (A)  Histopatologia  mostrando  tumor  bem  definido  e  não  encapsulado  na  derme  (Hematoxilina  &  eosina,  10×).  (B)  Células

pequenas a  médias,  monomórficas,  com  aspecto  epitelioide/linfomieloide  e  mitoses  abundantes  (Hematoxilina  & eosina,  200×).

(C) Imuno-histoquímica  com  CK20  em  padrão  perinuclear  pontilhado  (200×).

dos ou  tratados  com  novas  terapias,  como  imunoterapia,
tendo  como  alvo  a proteína  da  morte  celular  programada
1  (PD-1)  ou seu  ligante (PD-L1).1 O paciente  do presente
caso  recusou-se  a  receber  terapia;  desenvolveu  metástase
cutânea  e envolvimento  de  órgãos  internos  em  um  mês e
faleceu  dois  meses  depois.  A história  familiar  e  pessoal  de
neoplasias  malignas  do  paciente  fez os  autores  repensarem  a
relação  entre  o  meio  ambiente  de  sua  região  natal e  o  desen-
volvimento  do carcinoma  de  Merkel.  Eles  eram nativos de
Torreon,  Coahuila,  México,  uma  zona  geográfica  com altos
níveis  de  arsênico.  São  necessárias  evidências  mais  objetivas
em  relação a essa  possível  associação.  Os  autores  preten-
dem  despertar  o  interesse  pela  patogênese  do carcinoma  de
Merkel  e sua  relação com  fatores  ambientais.
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Nódulos múltiplos recobrindo o
antebraço:  granuloma por
ferimento causado por espícula
de peixe�,��

Prezado  Editor,

Mycobacterium  marinum  é  uma das micobactérias  não
tuberculosas  que  mais  frequentemente  causa  infecções  de
pele  e  tecidos  moles em  humanos,  especialmente  aqueles
expostos  a  ambientes  aquáticos  ou  à vida  marinha,  daí  o
nome  de  granuloma  de  piscina  e  granuloma  de  aquário  ou
de  tanque  de  peixes.1 Com  o  aumento  do  consumo  de  fru-
tos  do  mar,  a infecção por M. marinum  secundária  a  lesões
causadas  por  ferrões  e  espículas  de  peixes  está  aumentando.
Relatamos  o  caso  de  uma  paciente  no  pós-operatório  de cân-
cer  de  mama  com  insuficiência  de  refluxo  linfático  local  que
desenvolveu  nódulos  difusos  na extremidade  superior  direita
após  acidente  ao  manusear  peixes.

Paciente  do  sexo feminino,  de  78  anos,  apresentou
edema  difuso,  nódulos  eritematosos  e  placas  crostosas  na
extremidade  superior  direita  com  evolução  de  oito  sema-
nas.  Apresentava  ferida  aberta  no  dedo  indicador  direito,
causada  pelo  manuseio  de  peixes.  A paciente  fora  subme-
tida  a  mastectomia  direita  e  esvaziamento  linfático  por
câncer  de  mama  havia 12  anos.  O  exame  físico  eviden-
ciou  lesão  no  dedo indicador  direito  e  nódulos  difusos
no  membro  superior  direito  (fig.  1).  Os  resultados  dos

DOI do artigo original:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.06.012

� Como citar este artigo: Wei TC, Lu XM, Bao FF, Liu H. Multiple
nodules covering the forearm: a case of  fish-sting granuloma. An
Bras Dermatol. 2024;99:294---5.

�� Trabalho realizado no Shandong Provincial Hospital for Skin
Diseases & Shandong Provincial Institute of Dermatology and Vene-
reology, Shandong First Medical University & Shandong Academy of
Medical Sciences, Jinan, Shandong, China.

exames  de sangue  não mostraram  alterações. O exame
histopatológico  mostrou  epiderme  hiperceratótica  e granu-
loma  intradérmico  de células  epitelioides  e  linfócitos;  a
coloração  de Ziehl-Neelsen  revelou  a  presença de bacilo
álcool-ácido  resistente  solitário.  O  T-SPOT.TB  foi duplo  posi-
tivo,  e  a cultura  de tecido  sugeriu  infecção por  M. marinum

(fig.  2) ---  portanto,  foi  feito  o  diagnóstico  de infecção por
M.  marinum.  Após  seis  meses  de tratamento  combinado  com
rifampicina  oral  (0,6 g/d) e  claritromicina  (0,5  g,  2  ×  /dia),
todos  os nódulos  involuiram,  deixando  cicatrizes.

Mycobacterium  marinum  está  amplamente  distribuído
em  ambientes  aquáticos  e  costumava  ser  comum  entre  nada-
dores  em  piscinas  e  trabalhadores  em  áreas  de pesca.  Na

Figura  1  (A)  O  dedo  foi  ferido  durante  o manuseio  do  peixe

e havia  nódulos  difusos  na  extremidade  superior  direita  (no

momento da  consulta).  (B)  Após  seis  meses  de tratamento  oral

combinado  com  rifampicina  e  claritromicina,  todos  os  nódulos

involuiram,  deixando  cicatrizes.
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