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Resumo

A balanite xerética obliterante trata-se de uma doenca de etiologia indeterminada,
apesar das fortes evidéncias de etiologia auto-imune e associacdo com doencas de cariz auto-

imune como hipertiroidismo, vitiligo, hipotiroidismo e DM I.

A BXO afeta principalmente individuos de raca caucasiana, nao sendo muito comum a

incidéncia da mesma em doentes com idade inferior a 2 anos.

A forte associacao da patologia com o carcinoma peniano aliada a um constante
subdiagnostico pode contribuir para a prevaléncia aumentada de complicagdes como fimose,
estenose do meato uretral e insuficiéncia renal obstrutiva, o que se traduz em mais gastos
com a paliacdo e tratamento das consequéncias da BXO. A deteccdo precoce é um elemento
chave na prevencdao dessas mesmas complicacdes, sendo que a estratégia terapéutica de
eleicdo - a circuncisdo - € tecnicamente simples, acarreta poucos custos para o Sistema

Nacional de Salde e é extremamente eficaz enquanto medida terapéutica e preventiva.
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Abstract

Balanitis xerotica obliterans is a disease of undetermined etiology, despite strong evidence of
autoimmune etiology and association with autoimmune diseases such as hyperthyroidism,

vitiligo, hypothyroidism and DM I.

BXO mainly affects individuals of Caucasian origin, and its incidence is not very common in

patients younger than 2 years of age.

The strong association of this disorder with penile cancer allied to a constant underdiagnosis
can contribute to the increased prevalence of complications such as phimosis, meatal stenosis
and renal failure, which translates into higher costs with palliation and treatment of the
consequences of BXO. Early detection is a key element in the prevention of these same
complications, and the therapeutic strategy of choice - circumcision - is technically simple,
entails few costs to the National Health System and is extremely effective as a therapeutic

and preventive measure.
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Introducéo

A balanite xerética obliterante € uma causa inflamatdria importante de compromisso
da glande, prepucio, meato uretral e uretra e trata-se de um potencial factor de risco para o

carcinoma do pénis.

O primeiro caso de BXO foi descrito por Stuhmer em 1928, tendo havido desde entao
avancos no que diz respeito ao entendimento da fisiopatologia da doenca, correlacionados
com avancos nas técnicas de microscopia electronica, o que permitiu o estabelecimento do
caracter autoimune desta doenca. Ainda que a progressao da doenca esteja correlacionada
com uma resposta do sistema imunitario, a etiologia ainda se encontra por estabelecer, na
medida em que é também equacionado um contributo de fatores infeciosos para a génese da

doenca.

A sua atempada detecdo e consequente acao terapéutica contribuira para um menor
gasto ao nivel de salde no que diz respeito as consequéncias catastroficas as quais a Balanite
Xerotica Obliterante se encontra ligada. Exemplos dessas complicacoes sdo as estenoses
extensas da uretra - de dificil resolucao cirurgica, a esclerose e atrofia da glande, bem como
outras menos frequentes como o carcinoma peniano que implicam tratamento com
quimioterapia, cirurgia e radioterapia. Obviamente estas complicacdes acarretam perda de
qualidade de vida, dai imperar um agao precoce aquando da apresentacdo desta patologia -
sintomas como a incapacidade de retracdo do preplcio, edema da glande, distria e a
existéncia de maculas brancas confluentes na zona da glande devem servir de alerta ao
clinico para uma possivel balanite xerética obliterante. E justamente o proposito desta tese
alertar para a consideracdo desta patologia quando a clinica do doente assim o indicar,

principalmente tendo em conta que esta tem sido subdiagnosticada.
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Métodos

Esta dissertacao procura fazer uma revisao da epidemiologia, factores fisiopatologicos

e abordagem clinica da Balanite Xerotica Obliterante.

Uma ampla revisao de literatura foi realizada, recorrendo principalmente a PubMED,
Medline, ScienceDirect, Scielo e, em particular, as revistas International Journal of Urology,
Urology e Fertility and Sterility. Esta vasta pesquisa permitiu identificar os artigos mais

relevantes publicados no ambito da Medicina e Urologia, até Janeiro de 2017.

A pesquisa foi conduzida em lingua inglesa, utilizando um protocolo de texto livre e
incluiu principalmente os seguintes termos: “Balanitis Xerotica Obliterans”, “Lichen

Sclerosus”, “Circumcision”, “Phimosis”, “Penile Carcinoma”.

Dada a quantidade limitada de dados, estudos provenientes da mesma instituicao,

mas abordando diferentes questdes especificas, foram igualmente incluidos.
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Enquadramento tedrico

3.1 Epidemiologia da Balanite Xerotica Obliterans

Ainda que tenham havido alguns estudos que visassem o estabelecimento de valores
minimamente definidos de prevaléncia e com isso facilitar o processo de suspeita, deteccao e
abordagem clinica, a incidéncia é desconhecida (1). Esses varios estudos que serao
posteriormente referidos apresentam como principais limitacdes o facto de se tratarem de
abordagens em pequena escala e em populaces especificas, o que acaba por dificultar a

extrapolacao de dados para a populacao geral.

E dificil estimar a prevaléncia exacta, pois os pacientes podem-se apresentar em
diferentes especialistas - pediatras, dermatologistas, urologistas, o que dificulta o

cruzamento de dados devido a falta de articulacdo entre os diferentes servicos.

No artigo desenvolvido por Kizer em 2003 (2), é referida uma incidéncia de 0,07% num
estudo de coorte envolvendo 153.432 pacientes que se apresentaram no Brookes Army
Medical Centre nos Estados Unidos da América. Verificou-se que a BXO ocorre em todas as

idades, comecando tao precocemente como aos 6 meses de idade.

E também referido, noutro estudo em 2000 que incluiu 357 homens que se
apresentaram numa clinica especializada em dermatoses penianas, que dos 52 que se

apresentaram com liquen escleroso, 51 nao eram circuncisados. (3)

0 estudo realizado pelos servicos médicos do Department of Defense - Armed Forces
Health Longitudinal Technology Application, em 2011, analisou 42.648.923 doentes do sexo
masculino, dos quais 604 foram diagnosticados com liquen escleroso (0.0014% ou 1,4/100.000
visitas). A distribuicdo por idade foi semelhante nas primeiras 3 décadas de vida, contudo
duplicou ao longo da 4* e 62 décadas com maior prevaléncia em idades iguais ou superiores a
61 anos (4,4/100.000 pacientes diagnosticados por 100.000 visitas). Relativamente a
distribuicdo por raca, a caucasiana teve a maior taxa de diagndsticos com 2,1 por cada
100.000 pacientes, seguida pela raca negra com 1,7, raca asiatica/oriundos das ilhas do

pacifico com 0,9. (4)

Apesar de ter sido reportada em todas as idades, nao é frequente em idades

inferiores a 2 anos. (5)

E mais comum em individuos de raca caucasiana e é reportado como raro nas outras

etnias. (6)
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S. Jakayumar em 2011 analisou 346 amostras prepuciais pediatricas e detectou
alteracdes histologicas caracteristicas de BXO em 182 delas (52,6%). Das 31 criancas com
menos de 5 anos circuncisadas por patologia prepucial foi detectada BXO em 6 dessas. Foi
também realizada uma analise epidemioldgica da populacdo que revelou a incidéncia de BXO
em idades inferiores a 15 anos com uma incidéncia de 3,01/1.000 rapazes, e de 0,322

casos/1.000 rapazes com idades inferiores a 5 anos. (7)

Num estudo desenvolvido por Pilatz, entre 2007 e 2009, em que um total de 150
rapazes foram circuncisados e seguidos posteriormente analisando a Pré-Amplificacdo de
Genes Alvo Especificos e PCR - mediu-se a expressao de mRNA de varios genes em doentes
portadores de BXO - oito (5%) (8)

Um estudo desenvolvido por Bochove-Overgaauw em 2009, diagnosticou BXO em 37 de
135 bidpsias (27%), com idade média de apresentacédo de 6,5 anos, sendo que 4% dos

contemplados apresentava, concomitantemente, estenose do meato. (9)
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3.2 Etiologia da Balanite Xerética Obliterante

Ainda estao por determinar alguns factores de risco com verdadeiro impacto no
desenvolvimento da doenca. Até ao momento, a etiologia exata da BXO é desconhecida,

contudo foram propostas algumas teorias:
Teoria Auto-Imune, Mecanismos Moleculares e Factores Genéticos

Uma das teorias mais aceites é a desregulacdo auto-imune nestes pacientes.
Anticorpos especificos de orgaos foram encontrados em doentes com BXO e verifica-se uma
incidéncia aumentada de outras doencas autoimunes nestes doentes (diabetes, vitiligo,
alopecia).

Foi feito um estudo analitico, levado a cabo por Lipscombe, aos doentes que se apresentaram
com BXO - glicose, hemograma, provas de funcao tiroideia, autoanticorpos e provas
serologicas para a Borrelia burgdorferi e biopsia da pele. 34% destes doentes tinham um
passado de atopia (asma/eczema atopico) e 51,4% tinham historia familiar de atopia positiva.
11 apresentavam as duas caracteristicas (passado e historia familiar positiva). No geral,
18,75% apresentavam incidéncia de doenca auto-imune em familiares de 1° grau

(hipertiroidismo, vitiligo, hipotiroidismo e diabetes mellitus I). (11)

Relativamente aos testes laboratoriais, com base num estudo realizado por Thomas
constatou-se que nos 25 pacientes considerados para o estudo, 36% apresentavam auto-
anticorpos positivos, 28% tinham anticorpos anti-células do musculo liso e 8% tinham
anticorpos anti-células parietais. Conclui-se, portanto, incidéncia de valores mais elevados

neste pacientes que na populacao masculina padrao.

Estes doentes nao apresentam maior predisposicao para doencas auto-imunes da
tirdide, nem anemia perniciosa, apesar de maior incidéncia de fendmenos auto-imunes

quando comparados com a populacao normal. (6, 12)

Foi estabelecida uma associacao entre liquen escleroso e doenca auto-imune nos

homens, em comparacdo com a populacao geral. (12)

A natureza imune acaba por ser um ponto crucial para se entender a patogenia desta

doenca.

O alelo 2 do receptor da Interleucina-1 (foi assim marcado para comparar com a
populacdo padrdao, apresenta um polimorfismo com 2 repeticdes da sequéncia 86-bp)

apresentou-se como um marcador para a gravidade e extensao do liquen escleroso. Este



Balanite Xeroética Obliterante/ Liquen Escleroso: epidemiologia, fatores
fisiopatologicos e abordagem clinica
polimorfismo apresenta associacao com a extensao e gravidade de outras doencas epiteliais
inflamatérias como a alopecia areata, lUpus eritematoso sistémico, psoriase e doenca

inflamatoaria intestinal. (14)

Ha varios genes potencialmente candidatos a um papel etiolégico na BXO, sendo que o
Smad5, 1d4, HOX10, MYOPODIN se encontram infra-regulados na BXO adulta e pediatrica, e
CABLES1 apenas se encontra infra-regulado na BXO adulta. De acordo com a literatura
disponivel, apenas MYOPODIN e CABLES parecem ser relevantes para o desenvolvimento de

BXO e carcinoma de células escamosas. (15)

Uma delecdo no gene MYOPODIN e consequente inactivacdo estd associada com
cancro da prostata (23, 24, 25, 26)

Perda de expressao de CABLES1 foi encontrada em 50 a 60% das neoplasias primarias

do colon e carcinoma de pequenas células do pescoco. (27, 28, 29)

Com base neste estudo, é apoiado o conceito de que a doenca pediatrica e adulta
representa a mesma entidade e que o padrao geral de expressao génica traduz uma resposta
inflamatoria tecidual ndo-especifica e ndo propriedades cancerigenas. Contudo os padroes de
expressao de CABLES1 e MYOPODIN necessitam de estudos posteriores para avaliar a sua

importancia na patogenia.

Foram identificados anticorpos ECM1 (no cromossoma 1g21) em doentes adultos com
BXO, havendo uma reduzida expressdo deste gene na populacdo pediatrica. Sao necessarios

mais estudos para perceber a implicacao deste gene na patogenia da BXO. (21, 28, 29)

Foram propostas que mutacoes no gene p53 desempenham um papel na patogenia da
BXO, contudo nao foram detectados padroes de expressdo andomalos significativos. (15, 30,
31, 32, 33)

Apesar da composicdo de colagénio entre LS e pele normal ser diferente, a
quantidade total de colagénio depositada estava inalterada - em concordancia com os dados
deste estudo em que nao se encontraram alteragdes nos pro-colagénios I, Il e IV bem como

nos genes associados ao metabolismo do colagénio como PLOD2 e LOX. (7, 16)

O TGF-B1 age como mediador profibrético e tem um papel crucial nas doencas
fibroticas progressivas - contudo, este estudo demonstrou que o TGF-Beta 1 e o complexo

SMAD2/3 (proteina responsavel pela transducdo de sinais extracelulares a partir da
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transcricao do TGF- B1 nao foram induzidos no tecido prepucial de criancas com fimose e LS.
(8, 16)

Por outro lado, verificou-se aumento da expressao de TGF-B2 - estava

significativamente supra-regulado no LS juvenil.

Verificou-se também um aumento do BMP2 e dos receptores correspondentes (BMPR1B
E BMPR2) - foi demostrado que téem um papel central no controlo da fibrose e turnover

tecidual.

Em espécimes prepuciais com LS, verificou-se igualmente aumento da expressao de
MMP1, MMP9 e TIMP1. As MMP’s téem capacidade de alterar a estrutura do colagénio -
especialmente o da membrana basal. Esta interaccao entre proteases e anti-proteases explica

parte das alteracdes morfologicas distintas do LS.

Ha também supra-regulacédo da IL-4 e CCL5. (8)

Ha forte associacdo nos doentes com LS, com HLA-DQ7, HLA-D08, HLA-DQ9 e HLA-
DRABII2 - o que sugere um background genético - quando comparados a populacao de controlo
(sem doenca). Ha igualmente associacao com incidéncia aumentada de doencas auto-imunes,
sendo que mais de 20% dos doentes deste estudo se apresentavam com doenca auto-imune
concomitante como alopécia areata, vitiligo, hipertiroidismo, hipotiroidismo, anemia

perniciosa e diabetes mellitus. (18)

Verificou-se também significante producdo de IFN tipo | - a principal fonte sdo as
células dendriticas plasmocitoides. Esta expressdo esta associada com a expressao de IP-10 e
recrutamento de linfocitos T citotoxicos pela quimiocina CXCR3. A expressao de IP-10 pode

estar envolvida num mecanismo de auto-perpetuacéo patologico. (17)

Num estudo desenvolvido por Gross et al., verificou-se que os linfocitos T envolvidos
no LS apresentavam antigénio intracelular restrito a célula T (TIA-H) e granzima B citotdxica

(GrB) - relacionados com a actividade citotoxica - nos seus granulos.

Foi encontrado um grande nimero de linfocitos T citotoxicos GrB+ associados com
degeneracao hidropica da camada celular basal ao nivel da derme e juncdo dermo-

epidérmica. (19)
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A alta producdo de citocinas pro-inflamatoérias como IFN-Gama, CXCR3, CXCL9,
CXCL10, CXCL11, CCR5, CCL4 E CCL5 é especifica de uma resposta imume Th1 mediada por
IFN-gama. (17, 22)

Verificou-se igualmente um aumento da expressao do mRNA de CTGF, correlacionado
com um aumento da expressao do mRNA da biglicana, versicana e fibronectina. (20) O micro-
RNA-155, envolvido na regulacao da resposta imune apresentava-se igualmente supra-
regulado. (22)

Infecao

A infecao por bacilos acidorresistentes e espiroquetas foi ligada ao desenvolvimento
desta patologia. Neste contexto, foi verificada uma alta frequencia de HPV na PCR, em
doentes pediatricos com LS peniano, sendo que estes doentes tém maior probabilidade de ser

portadores de subtipos de HPV que evoluam para displasia.

Também foi observada o desenvolvimento de LS em cicatrizes de Herpes zoster, mas
nao se provou ser devido a persisténcia do virus nas lesdes. Face a hipotetica participacdo do
HPV como factor etioldgico, foi realizado um estudo que ndo demonstrou nenhuma associacao

do LS peniano com a infeccao por HPV. (13)

A Borrelia burgdorferi tem sido considerada ultimamente como factor etioldgico de
varias patologias como Doenca de Lyme e possivelmente de alguns tipos de liquen escleroso.
Com base num estudo que data de 1993, a PCR demonstrou ADN de Borrelia em biopsias de
pele de 6 pacientes com liquen escleroso considerados no estudo. Contudo a especificidade
da PCR é controversa. Em estudos mais recentes, as serologias para IgG de anticorpos anti-
Borrelia tém sido negativas, excepto num doente com valores borderline. (13)

Deste modo, sera altamente improvavel que a Borrelia burgdorferi desepenhe um papel
etiolégico na BXO (34, 35)

Por outro lado, o HPV tem sido implicado na patogénese da BXO e o seu envolvimento

€ mais evidente na evolucao para carcinoma escamoso do pénis. (36, 37)

A hepatite C tem sido investigada numa possivel associacdo com LS. A auto-imunidade

associada a hepatite C pode ser responsavel pelo desenvolvimento de LS nestes pacientes.
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Factores locais

O fendmeno de Koebner (ocorréncia de psoriase pos-trauma) também foi implicado como
possivel etiologia, até porque foram encontradas alteracdes compativeis com LS na cicatriz de

circuncisao dos doentes.

A estenose do meato uretral pode acarretar elevada pressao uretral aquando do
esvaziamento vesical e gerar irritacdo das glandulas uretrais com consequente inflamacao,

fibrose e desevolvimento de LS. (10)

Esta descrito apenas um caso de BXO ocorrido entre parceiros sexuais, € mesmo
neste caso, ocorreu com um intervalo de 10 anos - o principio de que a BXO nao afecta
parceiros sexuais significa que qualquer processo infeccioso alegado deve ser adquirido de

uma forma nao transmissivel sexualmente. (38)
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3.3 Apresentacao Clinica da Balanite Xerética Obliterante

Classicamente, a BXO apresenta-se em criancas e adultos nao circuncisados como um
anel descolorado e esbranquicado na glande, fimose secundaria, dislria e sensacdao de
tumefacdo com a miccdo. O sinal mais patognomonico de BXO inclui uma area esbranquicada

perimeatica por vezes com eritema. Podera, no entanto, ser assintomatica. (8, 39)

O seu inicio é descrito como insidioso com o surgimento de maculas brancas, placas
confluentes ou hemorragias pos-coitais e lesdes peri-meatais e meatais associadas a

dificuldades na miccao. (41)

Sintomas como a incapacidade de retrair o prepucio, edema e distria sdo os mais
frequentes. Hipospadias podem estar associadas em 15 a 20% das amostras estudadas, e

também foram descritas telangiectasias e hemorragias petequeais. (41, 43, 44)

Inicialmente, o paciente nota algumas areas de descoloracdo da glande ou na zona
externa do preplcio, acompanhadas ou nao por prurido. Nesta fase, é frequentemente
confundida com candidiase e incorretamente tratada com anti-fangicos. (7, 40).
Posteriormente o freio peniano acaba por ser acometido e contraido face ao envolvimento
progressivo do prepucio que acarreta uma fimose fibrosante progressiva. O sulco coronal
torna-se abrangido por cicatriz fibrosa. A fimose pode causar dificuldade na ereccao e no

coito, retencdo urinaria e, em casos mais extremos, insuficiéncia renal por dano retrogrado.

(M

Com a evolucao da doenca, a superficie da glande e o prepucio interno podem ulcerar
produzindo descargas purulentas. O envolvimento ulcerante da glande é inespecifico aquando
do diagnostico histologico, mas esta associado com progressao para carcinoma de células

escamosas. A fibrose resultante pode dificultar uma circuncisdo terapéutica.

O envolvimento uretral comeca no meato uretral externo com a tendéncia para
formar aderéncias superficiais com as estruturas adjacentes, sendo que, em casos cronicos a
BXO pode progressivamente envolver a mucosa e a espongiofibrose pode estender-se
proximalmente até a uretra prostatica. Normalmente a doenca progride continuamente,
contudo se houver extensao para a uretra bulbar podem-se verificar pequenas skip lesions
nessa zona. Clinicamente a uretra peniana pode mostrar-se com maiores dimensdes a
palpacdo e a uretroscopia - de dificil realizacdo face a oclusdao do lUmen uretral. A mucosa
envolvente tem um aspecto palido com focos de fissuras e ulceracdo. (41) Embora raro, a BXO
pode cursar com atrofia glanular enquanto o envolvimento perianal é menos frequente. (1,
42)
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O diagnostico diferencial desta patologia abrange: balanite bacteriana, balanite
fangica, carcinoma in situ, carcinoma de células escamosas em fase inicial, balanite de
células plasmociticas (balanite de Zoon), liquen plano, leucoplaquia, psoriase, balanite
circinada (sindrome de Reiter), dermatite de contacto, penfigoide cicatricial, reacado alérgica

e esclerodermia.

O diagnostico baseia-se historia clinica e correlacdo com o estudo anatomopatoldgico.
0 aspecto histologico da BXO é distinto e especifico pelo que a biopsia desempenha um papel

fundamental na correta identificacao desta patologia. (1, 9)

Esta doenca, pela sua singularidade, acarreta stress e ansiedade ao seu portador. As
dificuldades sexuais e a dispareunia motivam embaraco e angUstia que agravam a condicao
psicopatoldgica do individuo. Grupos de suporte em centros especializados no tratamento da

patologia sao recomendados para a superacao destas dificuldades. (5)
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3.4 Apresentacado Histopatoldgica da Balanite Xeroética
Obliterante

O estadio inicial do desenvolvimento de BXO consiste num infiltrado linfocitico
marcado na epiderme e derme basais associado a alteracdes nos vacUolos celulares. Nos casos
em que se verificam alteracdes vacuolares marcadas, a epiderme pode destacar-se da derme
e formar bullae hemorragicas. Com a progressao da lesao, a epiderme torna-se atréfica e com

hiperqueratose superficial.

O infiltrado celular inclui linfocitos T CD4+ e T CD8+ em proporcoes iguais,
macrofagos e mastocitos sendo que a presenca destes ultimos explica a inflamacao, alteracao

da matriz extracelular e o prurido. (5, 46)

Durante o desenvolvimento da lesao verifica-se perda de fibras elasticas na derme
papilar e o infiltrado inflamatéorio da derme ¢é substituido por edema subepitelial,

progressivamente substituido por processo fibrético.

A Inflamacao da derme acarreta deposicdo de muco polissacarideos acidos, (5)
havendo igualmente hialinizacdo da lamina propria. (42) A lesdao avancada da BXO nao

apresenta substancias postivas para o anti-amiloide P. (45)

A lesdo classica associada a BXO consiste numa atrofia da epiderme, hiperqueratose
superficial, espessamento da membrana basal com uma zona subepidérmica de edema. A
homogenizacdao do colagéneo que se torna esclerdtico com o avancar do tempo ocorre
tardiamente, dificultando um processo diagndstico, pois esta esclerose € uma alteracao pouco
especifica da BXO até porque é constatada em variadas patologias que se consideram como
diagnostico diferencial com o penfigoide cicatricial, psoriase, esclerodermia localizada,

liquen simplex e liquen plano (1, 42)

O colageno dérmico forma uma banda homogénea na juncdo dermo-epitelial em

conjunto com fibras de elastina, para produzir uma substancia hibrida amorfa.

As alteracdes inflamatorias podem envolver todas as camadas da pele, bem como as

artérias e arteriolas da derme intermédia e superior culminando em endarterite obliterante.

(6)

A microscopia eletronica mostra a presenca de fibrilhas de colagéneo na sua forma

imatura, e o recurso a técnicas imunohistoquimicas mostra diminuicdo na quantidade de
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elastina e fibrilina (glicoproteinas estruturais) da derme superior e aumento da quantidade de

tenascina (molécula anti-adesiva).

A expressao de fibronectina é baixa na derme papilar e aumentada na derme
profunda - estas caracteristicas sdo comuns a esclerodermia localizada, o que dificulta o
processo diagnostico. Verifica-se igualmente com recurso a imunohistoquimica a presenca de

numerosas substancias alfa-elastina positivas anti-aorticas. (45)

Ocasionalmente ha o desenvolvimento de acantose psoriatiforme e hipergranulose das

estruturas anexas. (42)
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3.5 Abordagem Terapéutica da Balanite Xeroética
Obliterante

Os doentes atingidos pela BXO devem efetuar analises sanguineas com estudo
hematoldgico, glicémia, dosagem de anticorpos e funcao tiroidea por forma a estabelecer

correlacées com doencas sistémicas que apresentam maior incidéncia de BXO.

Uma historia clinica cuidada juntamente com exame fisico atento e exames
complementares de diagndstico tais como a urofluxometria, uretrocistografia retrograda e
miccional e uretrocistoscopia, nao esquecendo a biopsia, estao indicados nos casos de

suspeita de BXO.

No caso da biopsia ndo ser compativel com BXO, deve excluir-se uma etiologia
infecciosa para as lesdes verificadas e considerar a colaboracao da Dermatologia. Por outro
lado, se a biopsia ostentar caracteristicas compativeis com BXO, deve considerar-se como
uma doenca autoimune e solicitar a cooperacao com a Imunologia. Se o paciente se
apresentar com estenose do meato uretral ou da uretra bem como com o prepucio intacto,
deve optar-se por abordagem cirlrgica. Contudo, se nao se verificarem estenoses uretrais e o
doente ja tiver sido circuncisado, deve dar-se primazia a terapéutica topica com propionato
de clobetasol 0.05% ou diproprionato de betametasona a aplicar 2 vezes por dia durante 2 a 3
meses. Durante o tratamento deve evitar-se a aplicacao local de irritantes e enfatizar a
importancia da lavagem das maos para higiene genital. A corticoterapia reverte algumas das
alteracoes histologicas. Caso se verifique uma infeccdo concomitante e confirmada em

cultura, deve utilizar-se um antibiotico topico combinado com o corticoide.

Se a cirurgia nao for considerada pelo paciente, e este se apresentar sintomatico, os
corticoides topicos apresentam-se como um boa opcdo terapéutica na medida em que
fornecem alivio sintomatico. Os efeitos secundarios desta terapéutica incluem atrofia cutanea

ou supressao adrenal, minimizados com seguimento adequado. (47)

Os corticdides topicos podem ser Uteis adjuvantes para resolucao de lesdes que ndo
desaparecem completamente apos circuncisdo. Contudo, aos corticoides reserva-se um papel
paliativo ao invés de curativo. As dosagens do corticoide devem ser progressivamente
reduzidas apos o estabelecimento de melhoria consideravel das lesdao, de forma a evitar
dependéncia fisiolégica. Nao obstante, a utilizacdo de um corticoide menos potente pode ser
considerado - aceptonato de mometasona 0,1%. A fraca resposta a corticoterapia deve-se,
com frequéncia, a relutancia dos pacientes na sua correta aplicacdo bem como o receio
associado a esta classe farmacologica. Ja os corticoides orais ndo tém lugar no tratamento da
BXO.
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Uma publicacdo do grupo de Depascuale, refletindo a experiéncia na sua unidade que
se encarregou de tratar mais de 500 pacientes com BXO durante um periodo de 14 anos,
sugeriu um protocolo de tratamento que consiste nas seguintes directrizes:
- Se a patologia estiver limitada ao preplcio, a circuncisdao é curativa e fornece material
histoldgico para a confirmacao da doenca;
- Se existir descoloracao glanular associada, mas sem cicatrizacao, ulceracao ou fusao
prepucial, a circuncisao simples também se apresenta como opcao terapéutica de 12 linha,
sendo curativa;
- Se o sulco coronal se encontrar obliterado por adesées e a glande se encontrar em plenas
condicoes, recomenda-se excisdo do sulco apds cuidadosa disseccdo do mesmo. A re-
epitelizacao dessa zona encarregar-se-a do processo curativo;
- Se a glande se encontrar profundamente desfigurada, a restruturacao completa da glande
com enxertos de pele é recomendada. Este procedimento melhora a aparéncia estética e tem
como vantagem o facto de evitar a progressao para carcinoma escamoso;
- A BXO localizada ao meato responde melhor a esterdides topicos e cirurgia minor, contudo a
estenose provavelmente recidivara se existir envolvimento confirmado da uretra distal.
- O tratamento da BXO uretral consiste na excisao das porcées uretrais envolvidas e
subsquente substituicdo por mucosa bucal e/ou mucosa vesical em casos de envolvimento

mais extenso. (40)

O recurso a tratamentos sistémicos é por vezes tentado, mas os efeitos a longo-prazo
precisam de ser ponderados numa razédo custo-beneficio. Os retindides provaram ser farmacos
efectivos num estudo controlado com placebo (5), contudo os efeitos secundarios levam a sua

descontinuacao frequente. (47)

A amitriptilina ou gabapentina podem ser Uteis caso a dor ou disestesia peniana sejam
sintomas dominantes e caso estas persistam mesmo ap6s a resolucdo da restante

sintomatologia.

Nos doentes assintomaticos existe alguma controvérsia no que diz respeito a
instituicao de terapéutica. E que se por um lado o tratamento previne a progressao da doenca
e o potencial desenvolvimento de malignidade, por outro pode ter efeitos secundarios sexuais
a longo prazo. Nessa medida, a extensdo e aparéncia da doenca devem influenciar a opcao a
tomar, sendo que todos os pacientes tém necessidade de ser informados acerca desta

dicotomia e serem regularmente seguidos em centros especializados.
Os inibidores da calcineurina topicos como o pimecrolimus e o tacrolimus tém sido

usados com sucesso, contudo ndao devem ainda ser considerados como terapéutica de primeira

linha uma vez que a sua seguranca a longo prazo ainda ndo esta bem estabelecida. (1)
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3.6 A Balanite Xerotica Obliterante como Lesao Pré-
Maligna

A BXO é frequentemente associada a diversas neoplasias do aparelho genitourinario.
Um estudo levado a cabo por Edmonds e colegas (2011) referiu associacao da infeccao por
HPV e respectiva patogénese da BXO e subsequente desenvolvimento de CEC (carcinoma
espinho-celular) em 50% dos infectados. (15, 48, 49, 50)

O CEC peniano tem sido associado com as seguintes lesdes pré-malignas: eritroplasia
de Queyrat e doenca de Bowen (carcinomas in situ (CIS) indiferenciados) e BXO (CIS
diferenciado). (15)

Foi relatado num estudo realizado por Renaud em 2010 que o subtipo do CEC esta
directamente relacionado com a natureza das lesoes pré-malignas (51). Contudo, estudos
mais recentes mostraram-se incapazes de demonstrar qualquer tipo de sobre ou sub-

expressao de genes associados com a infeccao por HPV.(15)

O CEC é a complicacdo oncoldgica mais séria da BXO. Embora a carcinogénese possa

ser independente do HPV, tal ainda nao foi estabelecido. (15)

Meffet et al., em 1995, concluiram que a BXO nao se trata, por si s6, de uma lesao
pré-maligna. Nao obstante, se se associar a outros factores como fimose, ma higiene genital e

infeccao por HPV a predisposicao € maior. (51)

Estudos ulteriormente desenvolvidos continuam sem dissipar a divida em relagcdo ao
facto do CEC ser um atributo implicito a patogénese da BXO ou se a evolucao neoplasica é
devida a fendémenos de inflamacdo, fibrose e ulceracdo venosa cronica que se vao

desenvolvendo em cursos mais prolongados da doenca. (52)

A base genética e a infeccao por HPV parecem assumir o papel em algumas situacgoes,
sendo que outros factores de risco como a inflamacdo cronica ja referida, a imunossupressao
e a exposicdao a radiacao ionizante e ultravioleta exponenciam a probabilidade de

desenvolvimento de malignidade local. (52, 53, 54)

A European Association of Urology (EAU) identifica a BXO, nas suas guidelines sobre
cancro do pénis, como um factor de risco relevante para o desenvolvimento de carcinoma do
pénis. Os doentes portadores de BXO tém uma taxa de malignidade estimada entre 2,3 e
8,4%, enquanto que em pacientes com CEC se identifica histologia compativel com BXO em 28
a 44% dos casos. (55)
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Um estudo de Wallace analisou uma série de 44 pacientes com BXO em que 2
desenvolveram CEC. (56) Noutro estudo desenvolvido por Nasca foram reportados 5 casos de
CEC histologicamente confirmados num total de 86 doentes avaliados com BXO, sendo que,
em média, a evolucdo para neoplasia decorria passados 17 anos. Neste estudo verificou-se

evidéncia de progressao histologica de BXO para neoplasia. (59)

O maior estudo realizado no ambito da associacdo da BXO com CEC foi levado a cabo
por Depasquale. Nesta observacao em que 522 doentes foram diagnosticados com BXO, 12
desenvolveram CEC - 7 haviam sido circuncisados previamente ao diagndstico de cancro e 5

desenvolveram neoplasia antes de serem circuncisados. (40)

Destaca-se também o estudo conduzido por Powell que analisou amostras de doentes
com CEC do pénis e verificou a presenca de balanite xerética obliterante em cerca de metade

dos pacientes. (5)

Pietrzak delineou um estudo por forma a perceber se a relacao entre a carcinogénese
peniana e a BXO se tratava de uma coincidéncia ou se de facto existia uma relacao efetiva
entre as duas entidades. Nesta publicacao, a BXO foi encontrada em 28% dos pacientes que se
apresentavam com carcinoma peniano. Pietrzak chegou a conclusao que o modo de
apresentacdo mais comum é o aparecimento sincrono de BXO e CEC peniano, isto €, o mais
comum é serem ambos diagnosticados ao mesmo tempo. Também n&o é raro o diagnostico de
carcinoma na evolucao da BXO, sendo que a apresentacdo metacronica do tumor, apds a cura

da balanite xerdtica obliterante, é a forma menos frequente de manifestagao. (57)

Clouston verificou que a associacao entre BXO e cancro pode ser subestimada e que

essa postura pode acarretar negligéncia no seguimento dos doentes. (1)
Embora a relacdo causa-efeito do bindmio BXO-CEC seja robusta, a balanite nao

representa, surpreendentemente, um factor de risco independente preditor de recorréncia
local. (58)
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3.7 Prognéstico da Balanite Xeroética Obliterante

O prognostico da BXO esta intimamente relacionado com a deteccao e intervencao
precoce da mesma. Caso a BXO seja detectada num estadio inicial, o prognostico é por norma

favoravel. E importante referir que a remissdo espontanea pode ocorrer. (6)

O stress, a disfuncao sexual associada e a propria ansiedade acarretada pela doenca
sdo fatores que contribuem para um efeito deletério intrinseco a doenca. E recomendado o

acompanhamento regular e a educacao do paciente face ao caracter crénico da doenca.
A adocao de medidas como a eviccao de contacto peniano com sabao e urina, bem

como a hidratacao e higiene da zona afectada permitem uma maior taxa de sucesso

terapéutico a longo prazo pelo que devem ser prontamente transmitidas ao doente. (60)
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Conclusao

Relativamente a pesquisa realizada, conclui-se que a BXO se pode apresentar em
todas as idades, apesar de ser rara antes dos 2 anos, podendo comecar tao precocemente
como aos 6 meses de idade. E mais comum em individuos de raca caucasiana, tendo-se

constatado um aumento de prevaléncia na quarta e sexta décadas.

E possivel retirar algumas conclusdes relativas a sua etiologia, tendo sido estabelecida
uma associacdo entre doencas autoimunes como diabetes, vitiligo e eczema atopico e a
balanite xerética obliterante. Este caracter autoimune reflete-se na forte associacao de
varios polimorfismos HLA, producao de citocinas pro-inflamatorias de resposta Th1 mediada
por interferao gama com a balanite xerética obliterante. Além do contributo da
autoimunidade, fatores locais de distorcdo anatomica como a estenose do meato urinario
podem ter um papel etiolégico no desenvolvimento da patologia em questao, pela lesdo das
glandulas de uretrais e consequente extensao do processo inflamatorio com fibrose. Quanto a
componente infeciosa e um possivel papel na patogénese da balanite, apenas o HPV foi
diretamente implicado, verificando-se que o seu envolvimento é mais evidente na evolucao

para carcinoma do pénis.

Clinicamente, conclui-se que sintomas como a incapacidade de retracao prepucial,
fimose, edema e dislria sdo os mais frequentes, podendo existir hipospadias associadas. O
sinal patognomonico da balanite xerdtica obliterante inclui uma area esbranquicada que
circunda o meato uretral externo que pode cursar com eritema. A existéncia de aderéncias
superficiais no meato uretral externo também é um achado comum, podendo-se verificar
espongiofibrose com extensdo proximal até a uretra prostatica. A uretra peniana apresenta-se

aumentada e a uretroscopia é de dificil execucao pela fibrose do limen.

Aliado a clinica, o diagndstico histologico revela-se de forte importancia no que diz
respeito a identificacdo da patologia. A identificacdo de atrofia epidérmica, hiperqueratose
superficial aliado a um espessamento da membrana basal com uma zona subepidérmica sao

elementos que apoiam fortemente o diagnostico desta patologia.

A sua complicacao mais séria acaba por ser o carcinoma das células escamosas, sendo

esse achado reforcado por varios estudos anteriormente referidos.

No caso de patologia limitada ao preplcio, a circuncisao é curativa e fornece material

histoldgico para a confirmacao da doenca.

Quando existe uma detecao e intervencdo atempadas, o prognostico €, em geral,

favoravel.
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