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RESUMO

O Carcinoma Espinocelular Cutaneo (CEC) ¢ a segunda forma de céncer de pele mais
frequente na populagdo branca mundial. Este tumor vem apresentando aumento crescente da
incidéncia em todo o mundo, constituindo-se importante problema de satde publica devido a
sua alta morbidade e aos elevados custos aos servigos de saude. Existem poucos estudos
avaliando o perfil epidemiolégico do CEC na populagdo brasileira e nenhum,
especificamente, no estado da Paraiba. OBJETIVO: Verificar o perfil clinico-epidemiologico
dos casos de CEC dos pacientes atendidos no principal hospital de referéncia no tratamento
do cancer do estado da Paraiba nos 2009 a 2011, observando peculiaridades do
comportamento deste tumor nos sexos masculino e feminino, bem como nas mesorregioes
que compdem o estado. METODO: Foi realizado um estudo transversal com dados
secundarios, analisando varidveis como: sexo, idade, procedéncia, grau de invasdo e
diferenciacdo histolégica do tumor, local do corpo acometido e tamanho do tumor. Foi
realizada andlise descritiva e utilizado os testes de qui-quadrado, comparacdo entre duas
porcentagens, teste U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e teste de comparagdes multiplas de
Dunn. O nivel de significancia foi de 5%. RESULTADOS: Foram encontrados 1225 casos
de CEC, com uma relacdo de 2:1 entre homens e mulheres (p<0,05), respectivamente. A
média das idades foi de 69 anos, com a maioria - 940 (77%) - dos casos ocorridos em
pacientes com mais de 60 anos de idade. As regides fotoexpostas foram as mais acometidas
com 996 (81,3%) tumores. A regido da cabega e pescogo foi a mais comum para o CEC com
900 (73,5%) lesdes. A maioria dos tumores identificados foram invasivos — ou seja, 942
(77%) casos — dentre esses, 558 (59%) tinham grau de diferenciagdo moderado. Os homens
apresentaram CEC em média quatro anos antes que as mulheres (68 vs 72 anos). Seus CEC
também foram mais agressivos com maior percentual de tumores pouco diferenciados (8,0%
vs 4,2%) (p=0,02). Além disso, o sexo masculino apresentou maior propor¢ao de tumores que
mulheres quando localizados na orelha (6,9% vs 3,1%) (p=0,048) e no torax (15,9% vs 6,7%)
(p<0,001). As mulheres apresentaram maior propor¢do de tumores em membros inferiores
(7,0% vs 2,1%) (p<0,001). A maioria dos tumores, isto ¢, 643 (52%) dos casos, veio da Zona
da Mata, no litoral do estado. Entretanto, considerando as mesorregioes da Paraiba, ndo houve
diferencas estatisticamente significantes entre as mesmas quanto aos tamanhos de tumores,
nem associa¢do estatisticamente significante quanto aos graus de invasdo e diferenciagdo
histologica. CONCLUSAO: O estudo foi pioneiro ao avaliar o perfil do CEC separadamente
do Carcinoma Basocelular (CBC) no estado da Paraiba, o que permitiu constatar
particularidades clinicas e epidemiologicas desse tumor. Espera-se que os dados obtidos
sejam uteis as equipes médicas e aos gestores da saude no estado da Paraiba para que sejam
tomadas medidas de preven¢do, diagndstico e tratamentos precoces que contribuam para a
diminui¢do da incidéncia e morbimortalidade desta neoplasia.

Palavras-chave: epidemiologia; neoplasias cutaneas; carcinoma de células escamosas.



ABSTRACT

The Cutaneous Squamous Cell Carcinoma (SCC) is the second most common form of skin
cancer in the white population worldwide. This carcinoma has shown steady increase in
incidence worldwide. Thus, becoming an important public health problem because of its high
morbidity and high health service costs. There are few studies evaluating the epidemiological
profile of the SCC in the brazilian population and none has specifically been done in the state
of Paraiba. OBJECTIVE: To verify the clinical and epidemiological profile of the SCC cases
of patients treated at the main referral hospital for cancer treatment in the state of Paraiba
from 2009 to 2011, taking into consideration peculiarities of the behavior of this tumor in
males and females, as well as the regions the state is divided in. METHODS: A cross-
sectional study was conducted using secondary data such as sex, age, origin, degree of
invasion and tumor differentiation, affected part of the body and largest tumor diameter. It
was done a descriptive analysis and used the chi-square test, test to compare two percentages,
U Mann-Whitney, Kruskal-Wallis and Dunn's multiple comparison tests. Association
analyses were performed and comparison of percentages. The significance level was 5%.
RESULTS: There were 1225 cases of SCC, with a 2:1 ratio between men and women
(p<0,05), respectively. The average age was 69 years old and the majority of the cases — 940
(77%) - occurred in patients over 60 years old. The sun-exposed regions of the body were the
most affected ones with 996 (81,3%) tumors. The head and neck area was the most common
place of SCC, with 900 (73,5%) lesions. Most of the identified tumors, i.e. 942 (77%), were
of the invasive type; among these, 558 (59%) had moderate grade of differentiation. Men
showed SCC in average four years earlier than women (68 vs 72 years). Their SCC was also
more aggressive than those identified in women with a higher percentage of poorly
differentiated tumors (8,0% vs. 4,2%) (p = 0,02). Besides, men showed a higher proportion of
tumors than women when located in the ear (6,9% vs 3,1%) (p=0,048) and chest (15,9% vs
6,7%) (p<0,001). Women had a higher proportion of tumors than men in the lower limbs
(7,0% vs 2,1%) (p <0,001). Most patients with tumors, i.e. 643 (52%), came from Zona da
Mata — the coastal area of the state. However, considering the regions of the state of Paraiba,
there were no statistically significant differences regarding the size of tumors or the degree of
invasion and histological differentiation. CONCLUSION: This study has a pioneer character
considering it evaluated the profile of the SCC separately from Basal Cell Carcinoma (BCC)
in the state of Paraiba. By doing this, it was possible to highlight clinical and epidemiological
particularities of the SCC. Doctors and healthcare managers in the state of Paraiba may find
the data produced through this study useful in order to take preventive, diagnostic and
precocious treatment measures that may contribute to diminish the incidence and morbidity of
this malignancy.

Keywords: epidemiology; skin neoplasms; carcinoma; squamous cell.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pele ndo melanoma (CPNM) ¢ a neoplasia mais frequente na populagao
branca mundial (KIM; ARMSTRONG, 2012; MADAN et al., 2010;). Diversos estudos
epidemioldgicos vém demonstrando aumento da incidéncia deste tipo de tumor nas ultimas
décadas, constituindo, desta forma, importante problema de saide publica em varios paises

(HOLTERHUES et al., 2010; STAPLES et al., 2006).

O carcinoma espinocelular cutdneo (CEC) ¢ a segunda forma mais frequente de
CPNM, correspondendo a 20% dos casos. Estd intimamente relacionado a exposi¢cdo a
radiacdo solar, mais especificamente a radiagdo ultravioleta de forma cronica e cumulativa.
Ocorre preferencialmente em individuos idosos (7* a 8* década de vida), com pele clara, em

areas expostas ao sol, sobretudo regido de cabeca e pescogo (GURUDUTT; GENDEN, 2011).

Importantes fatores implicados no aumento da incidéncia do CEC sdo: o habito de
exposi¢do solar e de bronzeamento artificial; a mudanga no modo de se vestir com maior
superficie corporal exposta ao Sol; o aumento da sobrevida da populagdo que leva a um maior
numero de idosos (que sdo grupo de risco para o CEC) e a deple¢do da camada de ozdnio

(NARAYANAN et al., 2011; NUNES et al., 2009; WASSEBERG et al., 2009).

No geral, a maioria dos CECs ¢é tratavel de forma eficaz com cirurgia convencional. A
mortalidade ¢ baixa, porém, significativa, equiparando-se em termos absolutos aos causados
pelo melanoma. O maior prejuizo do CEC, no entanto, reside em sua alta morbidade. Quando
ndo adequadamente tratado, provoca ulceragdes desfigurantes e necessita de tratamentos
cirargicos por vezes mutilantes, repercutindo negativamente na qualidade de vida dos

pacientes (NUNO-GONZALEZ et al., 2012).
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Individuos de classes socioeconOmicas mais baixas tendem a apresentar pior
prognostico em relagdo ao CEC em decorréncia de diagndsticos e tratamento tardios causados

pela dificuldade de acesso aos servigos de saude (WOODS et al., 2006).

Hé uma grande caréncia de estudos sobre o CPNM no Brasil e ndo foi identificado, na
literatura médica, estudos que avaliaram o comportamento epidemiolégico do CEC no estado
da Paraiba. Conhecer as peculiaridades epidemiologicas deste tumor pode contribuir para
melhor direcionamento de politicas publicas de saide com o objetivo de orientagdo de agdes
que visem a prevencdo, o diagndstico precoce e o pronto atendimento desta neoplasia, no
intuito de minimizar sua incidéncia e morbimortalidade na populagdo e, consequentemente,

reduzir custos aos sistemas de saude.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONSIDERACOES GERAIS ACERCA DO CANCER DE PELE

Segundo Willis, citado por Robbins ef al. (2003), neoplasia ¢ “uma massa anormal de
tecido, cujo crescimento ultrapassa e ¢ descoordenado em relagdo ao tecido normal, e persiste
de maneira excessiva mesmo apos a cessagdo dos estimulos que provocaram a mudanga
inicial”.

De acordo com Robbins ez al. (2003), as neoplasias ou tumores sdo classificadas como

malignos ou canceres quando apresentam algumas caracteristicas como:

e Perda do controle do crescimento pelos mecanismos de controle normal, o que
ocasiona, em alguns tumores, rapida taxa de crescimento;

e Perda da diferenciagdo tecidual, ou seja, a perda da semelhanga da célula tumoral com
o aspecto morfoldgico e funcional da célula do tecido que a originou,

e (apacidade de infiltrar e invadir estruturas adjacentes;

e (apacidade de gerar metéstases a sitios distantes da origem do tumor (no entanto, nem

todos os canceres tém esta habilidade);

Os tumores malignos de pele sdo divididos em dois grandes grupos: melanoma e nao
melanoma (SAMPAIO; RIVITTI, 2008). O céancer de pele ndo melanoma (CPNM) ¢ a
neoplasia mais frequente em varias partes do mundo em individuos de pele clara.
Corresponde, classicamente, ao Carcinoma Basocelular (CBC) e ao Carcinoma Espinocelular
Cutaneo (CEC), apesar de existirem outras formas de CPNM como linfomas cutineos,
tumores de anexo, carcinoma de Merkel, dentre outros (LOMAS et al., 2012; MADAN et al.,

2010).
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Juntos, o0 CBC e o CEC representam mais de 95% dos canceres de pele ndo melanoma
(TRAKATELLI et al., 2007). Quando considerados a soma dos CPNM e melanomas,

correspondem a um montante de 98% dos tumores da pele (HOLTERHUES et al., 2010).

Segundo a revisdo sistematica realizada por Sousa et al. (2009), ¢ esperada uma

incidéncia mundial de cerca de 2,75 milhdes de casos de CPNM por ano.

Na Australia a incidéncia do CEC chega a niveis bastante elevados (250 por 100.000);
outros paises também apresentam incidéncia significativa como Espanha (58 por 100.000),

Estados Unidos (40 por 100.000) e Inglaterra (35,8 por 100.000) (BAQUERIZO et al., 2007).

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) avalia a incidéncia de CEC e CBC
juntas no contexto do CPNM e estimou, para o ano de 2012, a ocorréncia de 134 mil novos

casos de CPNM, perfazendo 25% de todos os canceres no pais (BRASIL, 2012).

O carcinoma basocelular € a neoplasia maligna mais comum da pele (65% dos casos) e
que tem melhor prognostico, uma vez que na maciga maioria dos casos ndo produz
metastases. Origina-se das células da camada basal da epiderme ou do foliculo piloso. Tem
crescimento lento com efeito destrutivo local, podendo invadir e comprometer estruturas
profundas a pele como cartilagem, musculo e osso. Surge na idade adulta, usualmente acima
dos 40 anos, com predominio em areas fotoexpostas e em individuos de pele clara

(SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

O carcinoma espinocelular € a segunda neoplasia maligna mais comum da pele (20%)
em individuos de pele clara no mundo, perdendo apenas para o carcinoma basocelular.
Origina-se dos ceratindcitos da camada espinhosa da epiderme (de onde vem o termo
“espinocelular”). Apresenta uma correlagdo direta com radia¢do ultravioleta mais evidente

que o CBC. Normalmente atinge individuos com mais de 50 anos e, além do potencial
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invasivo local, tem capacidade de disseminacdo metastatica do tumor (AMARAL et al.,

2006).

O melanoma cutaneo origina-se dos melanocitos, células produtoras de melanina,
pigmento responsavel pela cor da pele. Corresponde a 4% dos tumores cutaneos € ¢ o mais
letal de todos, tendo em vista seu alto potencial metastatico. Acomete mais frequentemente
individuos brancos com histdéria de queimaduras solares e tem seu progndstico a depender
principalmente do grau de profundidade do tumor no diagnodstico (indice de Breslow)

(BRASIL, 2012; SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

A relagdo do CBC / CEC ¢ cerca de 3:1 em individuos imunocompetentes. Nos
pacientes idosos o CEC ¢ cada vez mais frequente, fruto da radiagdo solar acumulada nestes
pacientes. Nos pacientes imunocomprometidos, sobretudo em pacientes submetidos ao uso de
imunossupressores (ex: pacientes receptores de transplantes renais), a relacio CBC: CEC se

inverte, passando para 1:3 (HO; MURPHY, 2008).

O CBC e o CEC apesar de possuirem caracteristicas clinicas e histopatologicas
distintas, possuem importantes semelhangas que fazem com que por vezes sejam analisados
em conjunto em registros epidemioldgicos e para aplicagdo de politicas publicas de saude.
Além da alta incidéncia na raga humana, ambos tém origem dos ceratindcitos da epiderme,
possuem na radiacdo ultravioleta (RUV) o seu principal agente etiopatogénico e apresentam
baixo indice de mortalidade e de metastases. Estas caracteristicas, sobretudo a baixa
mortalidade tem propiciado uma subnotificacdo mundial destes canceres, o que ¢ um
empecilho ao real conhecimento das taxas de morbidade e custos do tratamento (QUINN;
PERKINS, 2010). Ha, portanto, uma escassez de notificacdo do CEC de forma
individualizada pois este tumor normalmente ¢ apresentado em estatisticas somado com o0s

casos de CBCs sob o termo “CPNM”.
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O CEC pode ocorrer em qualquer lugar da pele ou membranas mucosas que possua
epitélio escamoso. Comumente origina-se na pele cronicamente danificada pelo Sol a partir de
lesdes precursoras chamadas de queratoses actinicas (QAs). Nos ldbios ocorrem
preferencialmente nos inferiores, surgindo a partir de lesdes que sdo o correlato semimucoso
das QAs cutaneas, chamadas de queilites actinicas, que também sdo resultantes da exposi¢cdo
cronica ao Sol. Por fim, o CEC pode surgir de ferimentos cronicos ou cicatrizes, como as de
queimaduras, ou mais raramente de radiodermites cronicas, queratoses arsenicais ou

dermatoses genéticas como xeroderma pigmentoso e albinismo (QUINN; PERKINS, 2010).

Diferente do CBC, o CEC pode gerar metastases, portanto, pode levar o individuo ao
obito. O risco de metéstases ¢ variavel a depender do sitio da lesdo, sendo maior nos CECs
oriundos da semimucosa dos 1dbios (16%); das lesdes de cicatrizes de queimaduras (18%) e
radiodermite cronica (20%). Ja nos CECs da pele fotodanificada o risco de metéstases e bem

menor (0,5%) (KIRKHAM, 2004).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA ESPINOCELULAR

Dos 2,75 milhdes de CPNM que sdo esperados por ano em todo o mundo, cerca de

20% deles serdao CECs (SOUSA et al., 2009).

A incidéncia de CPNM e particularmente do CEC vem aumentando em todo o mundo,
nas ultimas décadas (LeBOEUF; SCHMULTS, 2011; LOMAS et al., 2012). Este aumento
traz consigo a elevagdo do numero de casos de 6bito e de morbimortalidade em relagdo ao

cancer de pele.

A maior incidéncia de CEC mundial é de Queensland, Australia (YOONG:;

De’AMBROSIS, 2009). Segundo Staples ef al. (2006) a incidéncia anual de CPNM na
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Australia chega a 1170 por 100.000 individuos, sendo que s6 o CEC corresponde a 387 por

100.000 individuos.

A incidéncia de CEC vem aumentado na Europa segundo a revisdo sistematica
realizada por Lomas et al. (2012). Na Escécia era 16,1 por 100.000 pessoas/ano em 1979 e
passou para 36,9 por 100.000 pessoas/ano em 2003. Na Suica foi encontrado um dos maiores
incrementos de incidéncia de CEC em toda Europa continental, partindo de 14,2 por 100.000
pessoas/ano em 1978 para 28,9 por 100.000 em 2007. Por sua vez, paises europeus com
menores taxas de RUV como os da Europa meridional (Noruega, Finlandia e Dinamarca)
apresentaram taxas de incidéncia de CEC abaixo de 10 por 100.000 pessoas/ano e

apresentaram as menores taxas de incremento de incidéncia de toda a Europa.

A Suécia, apesar de ser um pais nordico, apresentou importante incremento da
incidéncia do CEC. Wassberg et al. (2001) encontrou entre os anos de 1961 e 1995 um
incremento na incidéncia de CEC na Suécia na ordem de 425% em homens e 146% nas

mulheres.

Mais recentemente, Hussain et al. (2010) estudou novamente o comportamento do
CEC na Suécia e encontrou o CEC como a segunda forma mais comum de cincer naquele
pais, correspondendo a 8% dos casos novos registrados. Na Irlanda do Norte, Hoey et al.
(2007), identificou entre os anos de 1993 a 2002 aumento da incidéncia de CEC em homens
de 41 para 48 por 100.000. J& nas mulheres a incidéncia se manteve estavel em 22 por

100.000.

Holterhues et al. (2010), estudou a incidéncia e tendéncia das malignidades cutaneas
na Holanda de 1989 a 2005 e constatou aumento da incidéncia de todas as neoplasias
malignas cutineas relacionadas com a RUV, como o melanoma ¢ o CPNM naquele periodo.

O CEC foi o segundo tumor mais comum (16% das malignidades cutaneas), perdendo apenas
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para o CBC (70,9%). A taxa de incidéncia anual para o CEC para um grupo de 100.000

pessoas subiu de 15 para mais de 20 no periodo avaliado.

Brewster et al. (2007), avaliou a incidéncia de CEC na regido leste da Escocia entre os
anos 1992 e 2003 e encontrou aumento da incidéncia de CEC em ambos os sexos. Entre os
anos de 1995 a 1997, a incidéncia de CEC foi de 34,7 casos por 100.000 individuos.

Foi identificado uma diminui¢do da incidéncia de CEC por Koh et al. (2002), em
populacdo asiatica residente em Singapura entre os anos de 1968-1997. A populagdo avaliada
apresentava fototipo entre IIl e VI de Fitzpatrick. A diminui¢do da incidéncia de CEC foi de
0,9% ao ano para ambos os sexos, porém sO obteve significancia estatistica no sexo

masculino. Ja o CBC, obteve aumento na incidéncia de 3% ao ano no mesmo estudo.

Jung et al. (2010),  identificou em Alberta, no Canadd, entre os anos 1988-2007
uma propor¢do CBC:CEC de 2:1. Diferente de outros estudos que mostram aumento da
incidéncia de CEC, foi observada uma estabiliza¢do da incidéncia do CEC in situ para ambos
os sexos a partir do ano 2000. Para o CEC invasivo, a estabiliza¢do na incidéncia do CEC foi
observada a partir do ano de 1994 para os homens e a partir do ano de 1996 para as mulheres.
Possiveis causas apontadas para este fendmeno foram: maior conscientizagdo de medidas de
fotoprote¢do por parte da populagdo e maior miscigenacao racial com chegada de individuos
com fototipos mais altos em populagdes de predomindncia de pele clara. O diagndstico
precoce foi provavel explicagdo para a diminui¢cdo da propor¢do de CEC in sifu:CEC invasivo

encontrada (de 1:90 no periodo entre 1990-1994 para 1:36 no periodo ente 2000-2004).

Nos Estados Unidos, Athas et al. (2003) encontrou na popula¢do branca ndo hispanica
do Novo México uma aumento da incidéncia de CEC na ordem de 90% nos homens (de 187
para 356/100.000) e 109% nas mulheres (de 71 para 150) entre o periodo 1977-1978 e 1998-

1999.
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Rogers et al. (2010), identificou nos EUA um aumento de 16% entre os anos 2002 e
2006 no que se refere aos procedimentos realizados para tratamento do CPNM e estimou um
numero de cerca de 3,5 milhdes de casos de CPNM com mais de 2,1 milhdes de pessoas

tratadas no ano de 2006 para este tipo de cancer no pais.

Karia et al. (2013) estimou que nos Estados Unidos devem ter ocorrido entre 186 a

419 mil casos de CEC em individuos de pele clara no ano de 2012.

No Brasil, Nasser (2004) avaliando os casos de CEC de pele e semimucosa de labios
entre os anos 1980 — 1999, na cidade de Blumenau em Santa Catarina, encontrou incidéncia
que partiu de 31 casos por 100.000 habitantes no comego do estudo (1980) que ascendeu e
chegou ao pico em 1989 com 89 casos por 100.000 habitantes/ano para, em seguida,
apresentar declinio até o ano de 1996, quando atingiu 35,9 casos por 100.000 habitantes/ano.
A partir de 1997 até o final do estudo, em 1999, a incidéncia voltou a subir, terminado o
estudo no patamar de 43,8 casos por 100.000 habitantes/ano. A fase de declinio foi sugerida
como resultado do impacto de campanhas de conscientizacdo de educacdo sanitdria da
populacdo para preveng¢do do cancer de pele, bem como a possibilidade de migracdo de
pacientes portadores de CEC para municipios e estados vizinhos.

Nunes et al. (2009) avaliou a incidéncia de CEC nos anos 2000, 2003 e 2006 na cidade
de Tubarao em Santa Catarina (SC) e encontrou valores de 95 por 100 mil em homens e 91,78
em mulheres.

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) identificou aumento da prevaléncia de
CBC, CEC e melanoma através dos diagndsticos obtidos nas campanhas de prevencdo ao
cancer de pele realizados por esta sociedade entre os anos de 1999 a 2005 (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006).

Como mencionado anteriormente, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou,

para o ano de 2012, cerca de 134 mil casos de CPNM no Brasil e isto corresponde a um risco
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estimado de 65 casos novos para um grupo de 100.000 homens e 71 para 100.000 mulheres.
Especificamente na regido nordeste foram esperados 39 casos de CPNM dentre os homens e
42 dentre as mulheres para cada grupo de 100 mil pessoas. Apenas na Paraiba, 2230 novos
casos de CPNM foram esperados para o ano de 2012, sendo cerca de 20% destes, casos de
CEC. Obviamente que tais estimativas enfrentam o problema da subnotificacdo, devendo ser

consideradas como limite inferior da realidade (BRASIL, 2012).

2.3 CAUSAS PARA O AUMENTO DA INCIDENCIA DO CEC

O aumento da incidéncia de CEC ¢ atribuido a varios fatores, dentre os quais, um dos
mais importantes ¢ a maior exposi¢cdo cumulativa a RUV por parte dos individuos ao longo do
tempo e aumento da populacdo idosa, subgrupo particularmente susceptivel ao CEC

(WASSEBERG et al., 2009).

Os idosos possuem carga cumulativa de RUV maior ao longo da vida, bem como as
orientagdes quanto as medidas de fotoprotecdo no intuito de prevengdo do cancer de pele sdo
relativamente recentes, de modo que os idosos de hoje ndo se protegiam adequadamente do

Sol quando jovens (LOMAS et al., 2010).

Mesmo em paises nordicos como a Suécia, foi identificado aumento da incidéncia de
CEC. Segundo Hussain ef al. (2010), este aumento pode ser explicado pela maior exposi¢ao
populacional a RUV devido a habitos como bronzeamento artificial e viagens a locais
ensolarados em periodo de férias aliado a influéncia da deple¢do da camada de oz6nio e ao

envelhecimento da populagao.

Lemus-Deschampes e Makin (2012) detectaram na Australia no periodo de 1959-2009

relagdo inversa entre niveis de 0zonio estratosférico (diminuindo) e de indice de RUV em dias
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ensolarados (aumentando). Em populagdes como a australiana, onde existe o habito de
desenvolver atividades ao ar livre em dias ensolarados, a incidéncia de cancer de pele tende a

aumentar como consequéncia da maior fotoexposigao.

O aumento das notificacdes de casos de CPNM também tende a aumentar os indices
oficiais de taxas de incidéncia do CPNM, uma vez que estes registros contam com importante

prejuizo da subnotificacdo (BRASIL, 2012).

2.4 ETIOLOGIA DO CARCINOMA ESPINOCELULAR

O CEC tem etiologia multifatorial, onde fatores inerentes ao hospedeiro (intrinsecos) e
fatores ambientais / socioecondmicos (extrinsecos) atuam em conjunto para o surgimento

desta neoplasia.

2.4.1 Fatores de risco extrinsecos

2.4.1.1 Radiacgdo Ultravioleta

A exposi¢cdo ambiental a radiacdo solar de forma cronica, ao longo da vida, ¢ o maior
fator de risco para o CEC cutaneo primario (GARCIA-ZUAZAGA; OLBRICHT, 2008;
NARAYANAN et al., 2011; RAMOS et al., 2004; SCHMITT et al., 2011). O espectro
eletromagnético da radiag@o solar ¢ muito amplo, porém, os trés principais componentes s3o:

luz visivel, ultravioleta e infravermelho (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).
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A RUV ¢ subdivida em trés componentes:

e Ultravioleta C: UVC (200 — 280 nm)
e Ultravioleta B: UVB (280 — 315 nm)

e Ultravioleta A: UVA (315 — 400 nm)

A camada de 0z6nio, na estratosfera, juntamente com o oxigénio absorvem totalmente
a UVC, de modo que, apesar de bastante cancerigena e incompativel com a vida, a UVC nao

atinge a superficie da Terra (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

Dos tipos de radiagdo solar que atingem a superficie terrestre, a UVA e a UVB s@o as

mais lesivas a pele (GURUDUTT; GENDEN, 2011).

O indice de RUV mede o grau de RUV que atinge a superficie do planeta. Existe uma
relagcdo inversa entre camada de ozonio e indice de RUV (LEMUS-DESCHAMPS; MAKIN,

2012).

Segundo Narayanan et al. (2011), a UVB corresponde a 1-10% da RUV que chega a
superficie da Terra. E bastante atenuada pela camada de 0zonio, por isso em situacdes onde a
faixa de camada de oz6nio a ser percorrida pelo feixe de radiagdo ¢ menor, maior sera sua
incidéncia na superficie terrestre. Isto ocorre tanto em regides geograficas de baixa latitude
(proximas a linha do equador), quanto em horarios préximos ao meio dia, pois com o sol a

pino, a radiag¢do incide mais perpendicularmente.

Quanto ao comportamento fotobioldgico, a UVB esté relacionada principalmente com
a indugdo da sintese de vitamina D3, queimadura solar e cancer de pele e, em menor grau, ao

fotoenvelhecimento (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

A UVA compde cerca de 90-99% da RUV que chega até a superficie da Terra. Ela ¢
muito pouco filtrada pela camada de ozdnio e, consequentemente, tem distribui¢do uniforme

ao longo do dia. Quanto ao comportamento fotobioldgico, a UVA penetra mais
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profundamente na pele e estd mais relacionada ao fotoenvelhecimento e fotossensibilizacao e,

em menor grau, ao cancer de pele (NARAYANAN et al,, 2011).

Outros fatores que aumentam a incidéncia da RUV sdo locais mais altos em relagao ao

nivel do mar, estagdes do ano mais ensolaradas e menor grau de poluicdo atmosférica

(SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

A capacidade da RUV de iniciar, promover e levar a progressdao do cancer de pele
garante-lhe o status de agente carcinogénico completo (ARRON et al. 2011; HO; MURPHY,

2008).

A RUV exerce sua carcinogenicidade por induzir danos ao DNA e pelo seu efeito

imunossupressor (RAMOS et al., 2004).

A maior incidéncia de CPNM em areas corporais fotoexpostas; em individuos de pele
mais clara; em portadores de desordens genéticas que aumentam a sensibilidade a RUV; em
residentes de paises préximos a linha do equador e em individuos com historico de exposi¢ao
ocupacional prolongada a ambientes externos ao longo da vida, sdo evidéncias
epidemioldgicas que apontam para a importancia da RUV na patogenia do CPNM (KIM;

ARMSTRONG, 2012).

Lemus-Deschamps e Makin (2012), analisando 50 anos de indice RUV e camada de
o0zOnio na Australia, identificou um declinio do 0z6nio com aumento do indice da RUV e da

incidéncia de cancer de pele.

Hussain et al. (2010), observou aumento da incidéncia do CEC nas éareas
fotoprotegidas (de 2,3 para 9,2 por 100.000 pessoas/ano em homens e de 0,8 para 2,6 por

100.000 pessoas/ano para mulheres) no periodo de estudo.

Karia et al. (2013) identificou que o risco de CEC ¢ cinco vezes maior entre homens e

mulheres que habitam regido setentrional dos Estados Unidos com indices de RUV maiores



26

ou iguais a sete, em compara¢do com regido meridional com indices de RUV menores que

sete.

O potencial indutor de cancer da UVB ¢ superior ao da UVA. A radiagdo UVB produz
lesdes caracteristicas no DNA: os dimeros de pirimidina ou ciclobutano e os fotoprodutos 6-4
que sdo altamente carcinogénicos, pois podem levar a mutacdes genéticas como transcri¢cdes

do tipo C>T e CC>TT (MARTINEZ e al., 2006).

O gene TP53, produz uma importante proteina supressora tumoral, chamada de p53.
Esta proteina pausa o ciclo celular na fase S1 para que enzimas de reparo atuem no DNA
danificado, corrigindo-o e, desta forma, impede que erros sejam transmitidos as células filhas.
Caso a alteracdo ndo seja corrigida, ocorre a inducdo da apoptose da célula, evitando, mais
uma vez, que ocorra a replicacdo de células de DNA alterado. Por isso, o gene p53 ¢

intitulado “guardido do genoma” (HO; MURPHY, 2008).

A RUV, sobretudo as lesdes ao DNA induzidas pela UVB (dimeros de pirimidina,
fotoprodutos 6-4), resultam em alteragdes cumulativas no gene TP53 que culminam em perda
da funcdo deste gene. Isto gera proliferagdo livre de clones celulares com DNA alterado,
inibi¢do da apoptose e iniciagdo do cancer de pele (MARTINEZ ef al., 2006; NARAY ANAN

et al. 2011).

A RUYV, sobretudo a UVA, exerce efeito imunossupressor parcial na pele, de modo
que o sistema imune inato acaba nido contribuindo para eliminacdo das células cancerigenas.
Este efeito € resultado de induc@o da diminuicdo de células de Langerhans; de liberagdo por
parte dos ceratindcitos de interlucinas imunossupressoras (sobretudo a IL-10) e de produgdo
da forma #rans do 4acido urocdnico no estrato cérneo que passa a exercer efeito
imunossupressor sistémico (GARCIA-ZUAZAGA; OLBRICHT, 2008; HO; MURPHY,

2008).
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O aumento da incidéncia de CPNM em areas fotoprotegidas foi identificado por Jung
et al. (2010), em Alberta, Canada. O habito do bronzeamento foi importante fator implicado

no aumento do CPNM das areas fotoprotegidas neste estudo.

2.4.1.2 Infec¢ao pelo Papiloma Virus Humano (Human Papillomavirus - HPV)

O HPV ¢ um importante agente carcinogénico humano. Estd intimamente
correlacionado ao cancer de colo uterino e outros canceres anogenitais. Os beta-HPV's sao os
mais relacionados ao CEC (GARCIA-ZUAZAGA; OLBRICHT, 2008; HARWOOD et al.,

2000)

Existem mais de 100 tipos de HPV, individualizados pelo grau de semelhanga de
DNA. E conhecido que certos tipos apresentam maior potencial carcinogénico, como os HPV-

5, HPV-16, HPV-18, HPV-31 e HPV-33 (GUEDES et al., 2006).

O HPV esté correlacionado mais ao CEC cutaneo primario que ao CBC (STRUIJK et

al., 2006). Algumas associacdes classicas de HPV e CEC sao:

e Tumor de Buschke-Lowestein: CEC verrucoso da regido genital (HPV 6 e 11)
(GUEDES et al., 2006);

e Epidermodisplasia Verruciforme: condi¢do genética que favorece ao surgimento
de verrugas cutaneas em areas fotoexpostas (HPV 5 e 8) (GUEDES etz al., 2006);

e CEC em pacientes receptores de transplantes de 6rgios sélidos em uso de agentes

imunossupressores (HARWOQOD et al., 2000).
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Mas individuos sem comorbidades associadas também apresentam CEC relacionados

ao HPV, identificados por Reacdo de Cadeia de Polimerase (PCR) (STRUIJK et al., 2006).

Harwood et al. (2000), avaliou a presenca de DNA de HPV em lesdes de CPNM
através da técnica de PCR e constatou que a prevaléncia do DNA de HPV foi bem maior de
nas lesdes de transplantados renais em uso de imunossupressores que na populacdo geral
imunocompetente. O percentual de HPV identificado nas lesdes de CEC, CBC e lesdes
cutaneas pré-malignas nos pacientes que utilizavam imunossupressores por transplante
alogénico (cujo orgdo foi doado por terceiros) foi respectivamente: 84,1%; 75% e 88,2%.
Enquanto que a prevaléncia do DNA de HPV nas lesdes de CPNM em imunocompetentes foi
menor, porém expressiva: 27,2% nos CECs, 36,7% nos CBCs e 54,4% nas lesdes pré-

malignas.

O HPV exerce efeito de iniciador e promotor tumoral através de proteinas virais
denominadas E6 ¢ E7 que atuam inibindo a acdo do gene supressor tumoral TP53 interferindo
negativamente na atividade celular de reparo ao DNA. Deste modo, a radiagdo UVB e o virus
HPV atuam em conjunto na carcinogénese cutanea de areas fotoexpostas (GARCIA-

ZUAZAGA; OLBRICHT, 2008).

2.4.1.3 Condicoes socioeconomicas

Variaveis socioecondmicas foram identificadas como importantes fatores de risco
interferindo no progndstico e na morbimortalidade em diversas neoplasias como o cancer de
mama, da prostata, do utero, da bexiga, do intestino grosso, do pulmao, da pele, dentre outros

(BUSTER ez al., 2012; WOODS et al., 2006;).
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De acordo com Woods ef al. (2006), as classes socioecondmicas mais baixas tém
formas mais graves de neoplasias que se refletem em piores niveis de indicadores de
morbimortalidade. Nestas classes sociais, algumas peculiaridades que podem explicar este

fendmeno sdo:

e (aracteristicas do tumor: estadiamento mais avangado na €poca do diagnostico.

e (Caracteristicas do hospedeiro: maior frequéncia de comorbidades associadas, pior
estado nutricional, menor escolaridade com consequente prejuizo na capacidade de
reconhecimento de sinais e sintomas de neoplasias.

e Fatores relacionados aos cuidados a saude: em alguns paises, o tratamento instituido,
0s acessos a tratamentos com especialistas, a técnicas de prevengdo, ao diagnostico e
acompanhamento, variam entre as classes sociais, com prejuizo para as classes sociais

mais pobres.

Sobre o cancer cutaneo, Buster et al. (2012), encontrou nos Estados Unidos maior

morbimortalidade em negros, hispanicos e individuos de classes sociais mais baixas.

Em 2011, Carsin et al., avaliando 47.343 individuos diagnosticados com CPNM na
Irlanda entre os anos 1994-2003 captados pelo orgdo de registro de neoplasias daquele pais,
identificou variagdes na incidéncia de CPNM em ambientes geograficos distintos que ndo
eram justificaveis pelos fatores de risco comuns pois a maci¢a maioria da populagdo irlandesa
tem fototipo I ou II (76%) e o pais apresenta taxa de radiacdo ultravioleta baixa e uniforme.
As diferencas de incidéncia do CPNM nos diversos distritos daquele pais foram analisados
com base nas diferencas de pardmetros socioecondmicos. Foi identificado que a exposi¢do
irregular ¢ mais associada ao CBC e melanoma, ja o CEC ¢ mais relacionado a exposi¢do
regular a RUV. O estudo constatou que a incidéncia de CBC foi menor nas classes sociais
menos favorecidas e maior nos centros urbanos mais densamente povoados. Isso foi explicado

a luz das peculiaridades do pais com baixo indice de RUV: os individuos mais ricos se
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expunham a excessos de RUV de forma irregular através de camaras de bronzeamento
artificial e também gragas a viagens recreativas a outros paises mais ensolarados. No que diz
respeito ao CEC, este foi mais frequente na populagdo masculina entre os fazendeiros (que
sd0 mais expostos a RUV ocupacional de forma cronica).

Hoey et al. (2007) avaliando casos de CPNM na Irlanda do Norte entre os anos 1993 e
2002 nao encontrou impacto dos fatores socioeconomicos no CEC mas encontrou diminui¢ao
de incidéncia de CBC e melanoma em populacdes economicamente desfavorecidas pois estes
individuos ndo tinham acesso a bronzeamento artificial e nem a exposi¢des excessivas a RUV

em viagens de periodo de férias que as classes socioecondmicas mais elevadas tinham.

2.4.2 Fatores de risco intrinsecos

2.4.2.1 Sexo

Os homens apresentam maiores incidéncia de CEC que mulheres (JUNG ef al., 2007,
KOH et al., 2003; WASSBERG ef al., 2001) a uma propor¢do de duas vezes mais homens

que mulheres (SCHITT et al., 2011).

Jung et al. (2010), identificou um risco ao longo da vida de desenvolver um CEC
invasivo maior nos homens (8%) que nas mulheres (5%). Holterhues et al. (2010), verificou
que maioria dos casos de CEC ocorria em pacientes do sexo masculino (62%) com média de
idade de 75 anos. Nasser (2004) constatou que os homens foram mais acometidos que as

mulheres (60,1% vs 39,9%).

Hussain et al. (2010), observou na Suécia que entre 1990 e 2005, que o CEC

aumentou em incidéncia em ambos os sexos, sobretudo em areas fotoexpostas (de 24,4 para



31

45,0 por 100.000 pessoas/ano) com incremento mais significativo nos individuos masculinos

e com idade maior ou igual a 85 anos.

Homens e mulheres, ndo compartilham o mesmo padrdo de risco quanto ao local do
corpo acometido para surgimento do CEC. Enquanto eles apresentam risco maior em orelhas
e area calva do couro cabeludo, elas possuem maior risco na regido palpebral. Diferentes
habitos de bronzeamento, de vestimentas, de estilo de cabelo e de incidéncia de calvicie entre
0s sexos, promovem um padrdo de exposicdo a RUV distinto que contribui para variacao de

padrio de sitio anatémico de risco para CEC (WASSBERG et al., 2001).

Athas et al. (2003), encontrou que no sexo feminino, o CEC aumentou sua incidéncia
mais nos seguintes sitios anatdomicos em ordem decrescente: membros inferiores (397%);

membros superiores (132%); regido cabega e pescogo (95%); tronco (29%).

2.4.2.2 Idade

Individuos mais idosos estdo sob maiores risco de desenvolverem CEC cutaneo
primdrio, pois apresentam maior carga cumulativa de RUV ao longo da vida. O aumento da
incidéncia do CEC ¢ mais acentuado na populacdo idosa (ATHAS et al., 2003; HOEY et al.,
2007). O CEC caracteristicamente ocorre em faixa etaria mais avancada que o CBC.

(SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

Jung et al. (2010), encontrou 98% dos CECs em pacientes com idade acima dos 40

anos na cidade de Alberta, Canada.

Wassberg ef al. (2001), encontrou maioria dos pacientes apresentando CEC em

individuos acima de 60 anos.
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Hoey et al. (2007), identificou que dentre todos os grupos etérios avaliados na Irlanda
do Norte entre os anos 1993 e 2002, a incidéncia de CEC apresentou maior aumento dentre os

homens com mais de 70 anos.

Brewster et al. (2007), observou que a populagdo acima de 60 anos foi a que mais
apresentou aumento na incidéncia de CEC na regido leste da Escdcia entre os anos 1992 a

2003.

Nasser (2004), observou que, quanto a idade, 63,7% dos casos de CEC ocorreram em

individuos com mais de 60 anos € nenhum caso foi identificado abaixo dos 18 anos.

Staples et al. (2006), observou na Australia, entre os anos de 1985 a 2002, que ndo
houve aumento significativo da incidéncia do CEC em individuos abaixo de 50 anos,
provavelmente em decorréncia da assimilagdo das orientagdes das campanhas de fotoprotegado
nos individuos mais jovens antes que os mesmos se expusessem em demasia ao Sol para gerar
predisposicdo ao CEC. No entanto, em individuos com idade superior a 50 anos, o risco
aumentou neste periodo, pois sdo de geracdes que antecederam as campanhas de orientagdo

de fotoprotecdo para prevengdo do cancer de pele.

2.4.2.3 Sitio anatomico

A regido de cabeca e pescogo € o principal sitio anatdmico para o CEC in situ e para o
CEC invasivo correspondendo a cerca de 75% dos casos. (ATHAS et al., 2003; CLAYMAN

et al, 2005; JUNG et al, 2007, WASSBERG et al., 2001).

Para Staples et al. (2006), que avaliou pacientes que apresentaram CEC cutdneo na
Australia no ano de 2002, os membros superiores foram o segundo sitio anatdmico mais

frequente.
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Athas et al. (2003), encontrou como sitios anatdmicos mais frequentes para o CEC em

ordem decrescente: cabeca e pesco¢o, membros superiores, tronco € membros inferiores.

2.4.2.4 Cor da pele

A cor da pele ¢ classificada através dos fototipos de Fitzpatrick, que variam de I (pele
mais clara) a VI (pele mais escura) determinados pela histéria e exame fisico:

Quadro 1: Classificacdo dos fototipos da pele de
acordo com Fitzpatrick.

Fototipo [ Reacdo da pele na exposicéio solar
I Sempre queima, nunca bronzeia
1I Sempre queima, mas as vezes bronzeia
I As vezes queima mas sempre bronzeia
v Nunca queima, sempre bronzeia
A% Moderadamente pigmentado
VI Negros

Fonte: HONIGSMANN et al., 2005. p. 2882
Os fototipos mais baixos (I e II), que correspondem aos individuos de pele mais clara,
apresentam risco 70 vezes maior de desenvolverem CPNM que os de pele mais escura (IV a
VI) (BAQUERIZO et al., 2007). No entanto, segundo Gohara (2008) o CEC ¢ mais comum
que o CBC na populagdo afrodescendente americana, constituindo o céncer de pele mais

comum neste grupo de pacientes.

A pele clara apresenta menos melanina, pigmento responsavel por dar cor a pele e
proteger o DNA da célula do efeito direto carcinogénico da radiacdo ultravioleta.
Consequentemente, menos melanina equivale a maior absor¢do de RUV pelo DNA e maior o

risco de CEC em areas fotoexpostas (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).
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Schmitt ez al. (2011), constatou através de meta analise que individuos com atividades
laborativas em ambiente externo apresentam maior risco de desenvolverem CEC em areas

fotoexpostas em decorréncia da maior carga cumulativa de RUV ao longo da vida.

Staples et al. (2006), encontrou 3,5 a 3,6 mais vezes risco de desenvolver CEC entre
individuos que relataram que possuiam pele que bronzeavam muito pouco ou ndo bronzeavam
(fototipos mais baixos) em comparagcdo com individuos que tinham facilidade de adquirir

bronzeado na pele (fototipos mais altos).

Apesar do CPNM constituir apenas 1,2% dos canceres nos individuos com fototipos
mais altos, esta popula¢do apresenta maior morbimortalidade em relacdo ao cancer de pele
que os individuos de pele mais clara (BAQUERIZO et al., 2007). Isto ocorre porque estas
neoplasias sdo diagnosticadas e tratadas mais tardiamente nos pacientes de pele escura,
quando ja estdo em estadgios mais avancados da doenga, em decorréncia da falta de medidas
de prevencdo adequada por parte dos pacientes e de suspei¢do e busca ativa de sinais de
canceres de pele por parte tanto dos médicos quanto pelos pacientes de pele negra (BATTIE

etal., 2013).

2.5 ASPECTOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS DO CEC

2.5.1 Doenca de Bowen ou CEC in situ ou Carcinoma Intraepidérmico

Clinicamente corresponde a placa eritematosa com crosta ceratdsica, de limites bem
definidos, irregulares, de evolugdo lenta que usualmente surge em areas fotoexpostas e pode
evoluir para CEC invasivo em 10% dos casos. Normalmente ¢ lesdo assintomatica e unica,

mas ha pacientes com lesdes multiplas simultdneas. Quando surge no pénis, o CEC in situ ¢
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chamado de Eritroplasia de Queyrat (CASAGRANDE et al., 2006; GARCIA-ZUAZAGA;

OLBRICHT, 2008).

Figura 1: Carcinoma espinocelular “in sifu” em regido
supraclavicular direita.

Histopatologicamente, apresenta-se com atipias de ceratinocitos que envolvem a
espessura total da epiderme sem ultrapassar a camada basal em dire¢do a derme. A designagao
“Doenga de Bowen” ¢ preferencialmente utilizada quando se encontram, caracteristicamente,
células altamente atipicas com grandes micleos hipercromaticos e frequentemente multiplos

nucleos aglomerados (KIRKHAM, 2004).

2.5.2 Carcinoma espinocelular invasivo

Apresenta-se como tumorag@o de crescimento relativamente rapido (meses), que surge
preferencialmente em pele de regido fotoexposta. Pode ter crescimento radial e vertical
(exofitico ou endofitico) com varios aspectos clinicos: papula, noédulo, ulcera¢do e lesdo

ulcero-vegetante (GARCIA-ZUAZAGA; OLBRICHT, 2008; SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

Existem trés variantes clinicas conhecidas como carcinomas verrucosos:
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e Papilomatose oral florida: localizada na cavidade oral;
e (Carcinoma cuniculatum: localizado regido plantar;

e Tumor de Buschke-Lowenstein: localizado em regido genital.

As variantes verrucosas sdo usualmente menos agressivas € tem menores chances de

metastases que as formas habituais de CEC (AMARAL, 2006).

A escala de Broders varia de 1 a 4 e avalia o percentual de células atipicas
indiferenciadas do tumor. Quanto maior o grau, pior o prognostico (ROWE et al., 1992).
Com o objetivo de minimizar as variacdes da avalia¢do subjetiva do grau de diferenciagdo dos

CECs pelos patologistas, foi criada a classificagdo de Broders modificada (quadro 2), a qual

simplifica o percentual de células atipicas em 3 graus.

Quadro 2: Classifica¢do de Broders modificada.

Grau Percentual de células indiferenciadas Grau de diferenciacio
Grau I Até 25% Bem diferenciado
Grau Il De 26 a 75% Moderadamente diferenciado
Grau III Acima de 75% Pouco diferenciado

Fonte: WANICK ez al. (2011)

Figura 2: Carcinoma espinocelular avangado e
ulcerado em regifo temporal e zigomatica esquerda.
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2.6 CASOS ESPECIAIS

2.6.1 Receptores de transplante de orgaos solidos

O CPNM ¢ a neoplasia mais frequente que ocorre na pele de pacientes receptores de
orgaos sdlidos (FEKECS et al., 2010; KRYNITZ et al., 2013;) e corresponde a 90% dos

canceres de pele que atingem estes pacientes (HO e MURPHY, 2008).

A propor¢do de CBC:CEC nos pacientes receptores de 6rgaos solidos é em torno de
1:3, ou seja, o inverso da que ocorre na populagdo geral, o que faz do CEC a forma de cancer
de pele mais frequente nestes pacientes (CARROLL et al., 2003). A incidéncia do CEC nestes
pacientes ¢ 100 vezes maior que aquela da populacdo geral (FEKECS ef al., 2010). Ha
tendéncia destes pacientes evoluirem com CECs cutdneos multiplos de comportamento

invasivo e agressivo (DANTAL et al., 2007).

Enquanto o CBC aumenta sua incidéncia linearmente ao longo do periodo de
imunossupressdo, o CEC o faz exponencialmente (HO; MURPHY, 2008). Um paciente
transplantado de 6rgdo solido chega a ter 65 a 250 vezes mais chances desenvolver um CPNM
que um individuo controle de mesma idade e apresenta taxa de metastases maiores, que
chegam a 12,9%. (CARROLL et al. 2003; GARCIA-ZUAZAGA; OLBRICHT, 2008; HO;

MURPHY, 2008).

A 1munossupressdo que ocorre no receptor de transplante de 6rgio solido promovida
pelos agentes imunossupressores tem a fungdo de evitar a rejei¢do do enxerto por parte do
hospedeiro. Usualmente ¢ utilizado um conjunto de imunossupressores: glicocorticdides,

antimetabdlicos (azatioprina, micofenolato mofetil), inibidores da calcineurina (ciclosporina e



38

tacrolimus) e/ou inibidores do alvo da rapamicina de mamiferos (mTORs) como o sirolimus

(HO; MURPHY, 2008).

Este ambiente de imunossupressdo acaba gerando predisposicdo ao surgimento das
neoplasias nestes pacientes, sobretudo do CEC cutaneo, devido ao impacto negativo sobre a
imunovigilancia natural do individuo, associado a outros fatores como a exposi¢do a RUV,
infecgdo viral, base genética individual, cor da pele e idade avangada (FALSARELLA et al.,

2008, HO; MURPHY, 2008; KRYNITZ et al., 2013).

A incidéncia de verrugas vulgares induzidas pelo HPV nos transplantados ¢ alta com
consequentes potenciais de transformagdo cancerigena destas lesdes. A deteccdo de DNA de
beta-HPV ¢ encontrado aproximadamente em 90% dos casos de CECs em pacientes
imunossuprimidos, ja nos imunocompetentes ¢ encontrado em cerca de 50% (de KONING et

al., 2009).

Os agentes imunossupressores também podem ser agentes carcinogénicos diretos
como os inibidores da calcineurina que causam danos ao DNA e falhas no mecanismo de

apoptose (HO; MURPHY, 2008).

Krynitz ef al. (2013), avaliou o risco de cancer de pele em 10.476 pacientes receptores
de 6rgdos solidos (rins, figado, coragdo e pulmao) na Suécia entre os anos de 1970 e 2008.
Observou que o risco para o surgimento de CEC foi proporcional ao grau de imunossupressao
utilizado, desta forma, foi maior dentre os que foram transplantados de coracdo / pulmao,
seguidos pelos receptores de rins e por ultimo, com menor risco, os de figado. A mortalidade
do CEC cutaneo foi 50 vezes maior que a do CEC na populacdo geral. Durante o periodo do
estudo, foi observado, independente do tipo de drgio transplantado, que o risco de surgimento

de CEC triplicou dentre os receptores de drgaos solidos.
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A reducdo da imunossupressdo diminui o risco de CEC e melhora o prognostico das

lesdes existentes (OTLEY; MARAGH, 2005).

2.6.2 Dermatoses e ferimentos cronicos

O CEC que surge a partir de ferimentos cronicos da pele apresenta mau progndstico
com taxa de metastases de 38%. O diagnostico tardio é um dos fatores que contribui para

isto (GARCIA-ZUAZAGA; OLBRICHT, 2008).

Condigdes dermatoldgicas que podem gerar este padrdo de CEC, também conhecido
como CEC “de novo”, sdo: queimaduras, ulceras cronicas, fistulas, liquen escleroso e atrofico,

hidratenite supurativa, lupus vulgar, dentre outros (NUNO-GONZALEZ et al., 2012).

2.6.3 Outros

A radiagdo ionizante, que também pode ser forma de tratamento para o CEC cutéaneo,
¢ uma das causas de formac¢do de CEC, a depender da dose cumulativa da radiacdo. A
exposi¢do ao arsénico pode induzir o aparecimento de queratoses arsenicais em palmas e
plantas e CEC cutaneo tanto em areas expostas, quanto fotoprotegidas. Os hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos, derivados do manejo de compostos carbdnicos através de destilagao
ou combustdo, também sdo agentes relacionados com o surgimento de CEC cutaneo (NUNO-

GONZALEZ et al., 2012).
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2.7 FATORES PROGNOSTICOS DO CEC

O CEC cutaneo, na maioria dos casos, tem bom progndstico e é satisfatoriamente
tratado com cirurgia convencional com margens adequadas (NUNO-GONZALES et al.,

2012).

A taxa geral de metastases do CEC ¢ em torno de 5% (MOUROUZIS et al., 2009).
Nos Estados Unidos, as metéstases sdo responsaveis por 1300-2300 obitos relacionados ao

CPNM por ano (SOUSA et al., 2009).

Figura 3: Metastase cutdnea locorregional de CEC em regido
infraclavicular direita ¢ ganglionar em regifo cervical direita.

Karia et al. (2013), através de revisdo sistematica de trabalhos envolvendo CEC
cutaneo nos Estados Unidos, encontrou uma média de risco de metastases nodais de 3,0%

com mortalidade relacionada ao CEC de 2,1%.

O CEC cutaneo normalmente apresenta bom progndstico sendo a maioria curavel,
com sobrevida de 5 anos apos resseccdo da lesdo primaria acima de 90%. No entanto
apresenta taxa de metastases linfonodais em 5 anos de 4,5% com 1% de mortalidade

(LeBOEUF; SCHMULTS, 2011).
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No entanto, ha um grupo de CEC conhecido como “CEC de alto risco” que apresenta
pior progndstico com niveis de metastases ¢ mortalidade bem mais altos que o CEC
convencional. Neste grupo as metastases chegam a 38% (GARCIA-ZUAZAGA e

OLBRICHT, 2008).

De acordo com o 7° AJCC (American Joint Commitee on Cancer) apresentado em
2011, o estadiamento do CEC foi separado do estadiamento do CBC e novas variaveis
clinicas e histopatoldgicas foram estabelecidas para definir CEC de alto risco que apresenta
pior prognostico (FARASAT et al., 2011). O sumario dos critérios para CEC de alto risco de

esta ilustrado no quadro 3.

As caracteristicas de alto risco designadas pelo 7* AJCC para o CEC nao sdo validos
para o CEC genital (pénis e vulva). Estes sitios anatomicos foram excluidos dos tumores
designados como “CEC cutaneos” classicos, uma vez que os casos de CEC genitais
apresentam comportamento bioldgico distinto e etiologia mais relacionada ao HPV, baixa
higiene e promiscuidade sexual que & exposicio & RUV (NUNO-GONZALEZ et al., 2012).
Por outro lado, a 7* AJCC incluiu o CEC de semimucosa de ldbio no grupo de CEC cutaneo

por compartilhar das mesmas caracteristica etiologicas (FARASAT et al., 2011).

Quadro 3: Sumario das caracteristicas de carcinoma
espinocelular de alto risco.

- Maior didmetro acima de 2 cm

- Profundidade maior que 2mm

- Invas@o perineural

- Nivel de CLARK maior ou igual a [V

- Diferenciag@o (pouco diferenciado ou indiferenciado)

- Localizagdo em orelha e labio

Fonte: FARASAT et al. (2011)
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E importante o reconhecimento das caracteristicas de CEC de alto risco por parte dos
profissionais que tratam esta patologia, uma vez que estes casos tém pior progndstico e
requerem abordagem terapéutica diferenciada, mais invasiva e por vezes multidisciplinar,

devido ao seu comportamento biologico mais agressivo (LeBOUEUF; SCHMULTS, 2011).

2.8 TRATAMENTO DO CEC

A maioria dos casos dos CECs ¢ formada por lesdes localizadas que tém baixa
morbimortalidade que sdo adequadamente tratadas com exérese cirurgica convencional

(GARCIA-ZUAZAGA; OLBRICHT, 2008; NUNO-GONZALES et al., 2012).

E de fundamental importancia uma avaliacdo clinica do paciente observando algumas
caracteristicas como: o local anatdmico acometido, tamanho da lesdo, se a mesma ¢ primaria
ou recidivada, se ha metastases ou linfonodos comprometidos, se os limites sdo precisos ou

ndo, se houve radioterapia prévia, se o crescimento foi rapido ou ndo, dentre outros.

De acordo com o guideline do National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
versdo 2 de 2012 (MILLER et al, 2012), o Tratamento do CEC pode ser dividido em trés

categorias:

2.8.1 Tratamento Cirargico

Corresponde as seguintes modalidades:



43

e Excisdo simples com margem seguranca de 0,4-0,6 cm além do tumor visivel e

eritema perilesional com posterior controle histopatologico de margens;

e Cirurgias com margens controladas no transoperatorio, dentre elas, a mais eficiente,

a cirurgia micrografica de Mobhs;

e Curetagem seguida de eletrodissecacdo da lesdo (trés ciclos): pouco utilizada por

possuir alto indice de recidiva em comparagdo com as outras técnicas.

O tratamento de eleicdo para o CEC € o cirurgico. A excisdo simples, onde as margens
cirargicas sdo analisadas por amostragem ¢ a mais frequentemente realizada pois estd
indicada para as formas de CEC que ndo sdo de alto risco (a maioria dos casos). Para o CEC
de alto risco, o tratamento mais indicado ¢ aquele com margens controladas no
transoperatdrio cuja técnica com maiores chances de cura ¢ a cirurgia Micrografica de Mohs
que possibilita o controle de 100% das margens (LeBOUEF; SCHULTS, 2011; ROWE et al.,

1992; MILLER et al., 2012).

2.8.2 Radioterapia (RT)

A radioterapia pode ser utilizada como tratamento primario do CEC, porém com taxas
de cura inferiores as técnicas cirurgicas. Apresenta também o aspecto negativo de ndo
possibilitar o controle de margens pds-operatorio através da andlise de exame histopatoldgico.
No entanto pode ser indicada principalmente para pacientes idosos com baixas condi¢des
clinicas para tratamento cirurgico ou no caso de tumores inoperaveis. O papel mais relevante
da RT na atualidade ¢ como tratamento adjuvante para CECs de alto risco associados a

invasdo perineural, metastases em transito ou quando as técnicas cirirgicas ndo conseguem
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obter margens cirurgicas livres de comprometimento neoplasico (NUNO-GONZALES et al.,

2012; MILLER et al., 2012).

2.8.3 Tratamentos Superficiais

Correspondem as seguintes técnicas:

e Terapia topica com 5-fluorouracil ou imiquimode
e Terapia fotodinamica

e C(Crioterapia

As modalidades de tratamento superficial seriam opg¢des para pacientes sem condigdes
clinicas de se submeterem a cirurgias, ou tumores pequenos de baixo risco (< 2cm, in situ /
invasivos bem circunscritos em areas nao faciais, nem em genitais e extremidades) (MILLER

etal., 2012).

2.9 O CEC E AS POLITICAS PUBLICAS DE SAUDE

O cancer de pele, sobretudo o CPNM representa um problema de saude publica em
ascensdo em todo o mundo. Demanda alto custo aos servigos de satde para seu tratamento
tendo em vista a alta incidéncia desta neoplasia entre os seres humanos. Raramente ¢ fatal,
porém como se trata de uma neoplasia muito frequente, o nimero absoluto de &bitos
relacionados ao CEC equipara-se aos causados pelo melanoma, forma rara, mas
extremamente letal, de cancer de pele (CLAYMAN et al., 2005; LeBOEUF; SCHMULTS,

2011).
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O maior impacto do CEC ¢ na morbidade, uma vez que o local mais acometido ¢ a
regido de cabega e pescogo o que, ndo raro, provoca ulceragdes e importantes deformidades
fisicas (BRASIL, 2012; LOMAS et al. 2012). Quando nado tratado adequadamente no
inicio, a lesdo pode progredir a dimensdes e graus de invasdo que necessitam abordagem
multidisciplinar (dermatologista, cirurgido plastico, cirurgido de cabeca e pescoco,
radioterapeuta, oncologista, radiologista, dentre outros) que pode resultar em aspecto
mutilante com impacto negativo na qualidade de vida. O aumento da complexidade do
tratamento das formas avancadas de CEC eleva sobremaneira o custo do tratamento (NUNO-

GONZALES et al., 2012).

Segundo Guy e Ekwueme (2011), através de estudo de revisdo sistematica,
observaram que dez anos foi o nimero de anos potenciais de vida perdida devido o CPNM.
Rogers et al. (2012), através de estudo que analisou o custo direcionado para o tratamento do
CPNM nos Estados Unidos, observou um gasto em franca ascensdo, partindo de 266 milhdes
de dolares no ano de 1996 e chegando a 633 milhdes de dolares em 2008, o que corresponde a
um aumento de 137% nos custos direcionados ao tratamento destas neoplasias. Na Austrélia,
o CPNM ¢ a neoplasia de maior custo aos servi¢os de saude do pais, chegando a 264 milhdes

anuais para diagndstico e tratamento (STAPLES et al., 2006).

Além do classico individuo de pele clara susceptivel ao CEC, tais politicas de saude

devem ficar atentas também em relag@o a subgrupos populacionais especificos:

e Individuos de pele com fototipos mais altos: apesar de raro, quando o CEC atinge
este grupo de individuos, apresenta maior morbimortalidade em decorréncia de
diagnostico e tratamento tardios (GOHARA, 2008; BATTIE et al., 2013);

e Individuos que trabalham em ambientes externos: Schmitt et al. (2007),
através de revisdo sistematica e metanalise sobre o tema, encontrou forte

associacdo entre exposicdo ocupacional & RUV em trabalhadores de ambientes
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externos com CEC cutaneo de areas fotoexpostas. Na Alemanha, a entidade
nosolégica “CEC ocupacional” ja esta sendo sugerida como nova modalidade de
doenca ocupacional;

Individuos de classes socioecondmicas mais baixas: tais individuos apresentam
normalmente maior exposicdo a RUV relacionado a trabalho em ambiente
externo; apresentam maior dificuldade de acesso a servicos de saude para
diagnodstico e tratamento e possuem menor escolaridade o que leva a menor
capacidade de reconhecer em si 0s sinais € sintomas que apontam a necessidade
de buscar avaliacio médica por suspeita de neoplasias, resultando em maiores

taxas de morbimortalidade (CARSIN et al., 2011).
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3 JUSTIFICATIVA

O CEC ¢ uma neoplasia de alta prevaléncia com aumento crescente da incidéncia em
todo o mundo que gera alta morbidade populacional e alto custo aos servigos de saude.
Apesar da elevada incidéncia do CEC na populacdo brasileira, infelizmente ha poucos estudos
que avaliam o perfil desta neoplasia no Brasil e muito dos que existem, agrupam o0s casos
juntos com os CBCs sob o termo CPNM. Especificamente, no estado da Paraiba, ndo foi

identificado nenhum estudo sobre o CEC de forma isolada até o presente momento.

A realizagdo de estudos epidemiologicos para avaliar o perfil do CEC em uma
populacdo pode contribuir para a orientagdo de politicas publicas de saude aos grupos mais
afetados. Isto proporciona melhor direcionamento de recursos financeiros € humanos com o
objetivo de minimizar a incidéncia ¢ morbimortalidade desta neoplasia através de medidas de
prevencdo mais eficientes e de diagnostico e tratamentos precoces com consequentes

repercussdes em reducdo de custos aos sistemas de satde.



48

4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Investigar o perfil clinico-epidemiolégico do carcinoma espinocelular cutaneo e de
semimucosa de labios dos pacientes atendidos no Hospital Napoledo Laureano em Jodo

Pessoa/Paraiba, entre 01 de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2011.

4.2 ESPECIFICOS

o Avaliar numero de casos no periodo do estudo e sua distribui¢do por sexo,
faixa etdria, localizagdo no corpo e quanto a area exposta vs ndo exposta; grau

de invasdo; grau de diferenciagdo histologica, e maior didmetro das lesoes;

o Verificar se ha diferenca do CEC entre homens e mulheres quanto a média de

1dade e maior didmetro dos tumores;

o Verificar associagdo do CEC entre homens e mulheres quanto ao local do

corpo, grau de invasdo e diferenciacao histoldgica dos tumores;

o Verificar se ha diferenca do CEC entre mesorregides quanto ao maior didmetro

dos tumores;

o Verificar associagdo do CEC entre mesorregides quanto ao grau de invasio e

diferenciacgdo histologica dos tumores;
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 LOCAL, PERIODO DE COLETA DE DADOS E CLIENTELA

Os dados foram coletados no Hospital Napoledo Laureano (HNL) em Jodo Pessoa —

PB no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2011.

Figura 4: Hospital Napoledo Laureano, Jodo Pessoa/PB

O Hospital Napoledo Laureano € o hospital terciario mais importante no tratamento do
cancer no estado da Paraiba. Trata-se de uma institui¢do sem fins lucrativos (filantropica),
fundada no ano de 1962, na cidade de Jodo Pessoa / Paraiba e que possui cerca de 90% de

seus atendimentos direcionados a populacio usuaria do SUS (CASTRO, 2013).

No ano de 2005, foi instituida a Politica Nacional de Atengdo Oncoldgica através da
Portaria GM/MS 2.539, cujo objetivo foi melhorar o atendimento oncoldgico no pais através
da ado¢do de normas e critérios para a alta complexidade na Rede de Atengdo Oncoldgica,

bem como delineou pardmetros assistenciais para auxiliar os gestores do SUS. O mais alto
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nivel desta rede de atencdo oncologica ¢ classificada como Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON) seguida pela Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) e por fim, os hospitais gerais com cirurgia

oncologica (BRASIL, 2010).

O HNL ¢ o unico CACON da Paraiba e, por este motivo, absorve os casos de maior
complexidade oncoldgica do estado (BRASIL, 2010). Portanto, os dados coletados neste
hospital adquirem especial relevancia por permitirem inferir o comportamento das neoplasias

em todo o estado, sobretudo no universo dos pacientes usuarios do SUS, sua maior clientela.

Os pacientes que sdao atendidos no HNL tém acesso ao servigo através de
encaminhamento por escrito de qualquer profissional médico (vinculado ou ndo ao SUS) ou
por fichas de referéncia e contra-referéncia de municipios paraibanos. Os pacientes passam
por triagem de onde sdo direcionados as clinicas pertinentes para o atendimento oncoldgico

no hospital.

Especificamente para o tratamento do CPNM, trés equipes sdo co-responsaveis:
dermatologia, cirurgia de cabeca e pescogo e cirurgia plastica. O servico atende desde casos
simples com lesdes iniciais até lesdes avancadas com abordagem multidisciplinar, inclusive

com radio e quimioterapia, quando necessarios.

Era de se esperar que, diante do nivel de complexidade a que o hospital estd apto a
desempenhar, as lesdes de CPNM que chegassem ao servi¢o fossem unicamente as lesdes
avangadas, no entanto, como ¢ muito grande a caréncia de profissionais e de outras opgdes de
servicos que realizem o tratamento de CPNM no estado da Paraiba, pequenas lesdes de
CPNM sdo frequentemente atendidas nos hospital pelo fato dos pacientes ndo encontrarem
facilidades de acesso a outras opgdes de servigos de saude para tratamento de casos de

oncologia cutanea.
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5.2 DESENHO DO ESTUDO

Realizou-se estudo epidemioldgico, quantitativo, com delineamento transversal a
partir de dados secundarios de pacientes portadores de carcinoma espinocelular cutaneo e de

semimucosa de labios.

5.3 CASUISTICA

Inicialmente foram revisados todos os registros do laboratério de anatomia patoldgica
do hospital onde constam os resultados de laudos de exames histopatoldgicos emitidos pelos
patologistas responsaveis pelo servico. Foram selecionadas aqueles que apresentaram

qualquer um dos seguintes diagnosticos:

e (Carcinoma espinocelular invasivo;

e (Carcinoma espinocelular in situ / Doenga de Bowen;

e Sindnimos: carcinoma epidermoide ou escamocelular;

Os tumores obrigatoriamente deveriam ter como sitio primdrio a pele ou semimucosa

de labios. Foram excluidos tumores metastaticos ou de sitios diferentes daqueles supracitados.

Tumores recidivados ou reoperados devido a margens comprometidas ou tumores ja
identificados previamente através de bidpsia incisional ndo entraram novamente no estudo se

ja tivessem sido contabilizados anteriormente.

Para a criacdo do banco de dados, foi elaborada uma planilha no programa Excel do

Windows para a coleta das seguintes variaveis:
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e Iniciais do nome do paciente;

e Numero do prontuario;

e Numero da ldmina do exame histopatoldgico;

e Data do exame;

e Idade;

e Sexo;

e Localiza¢do anatdmica da lesdo;

e (Grau de invasividade do tumor;

e (Grau de diferenciagdo histologica dos tumores invasivos;

e Nome do médico que responsavel pela cirurgia;

Apo6s identificagdo dos casos e coleta destes dados a partir do livro de registro
supracitado, foram acrescidos as seguintes informagdes presentes no sistema de informatica

do hospital:

e (idade de procedéncia do paciente;

e Maior didmetro da lesdo em centimetros.

Dados referentes ao IDH (indice de desenvolvimento humano) dos municipios foram
obtidos a partir dos dados do IBGE. Foram avaliados os valores médios dos IDHs de cada
mesorregido a partir dos municipios que apresentaram pacientes que entraram no estudo a fim
de averiguar se possiveis diferencas entre tais mesorregides pudessem ser explicadas por

diferencas entre os IDHs.

No que se refere a localizagdo da lesdo na superficie corporal, os dados foram

agrupados das seguintes maneiras:
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e Areas fotoexpostas (cabeca / pescogo, antebraco e pernas), areas nio fotoexpostas

(demais localizagdes) e indeterminada (quando o local ndo foi relatado)

e Local do corpo: cabega / pescogo, tronco, membros superiores € membros

inferiores, indeterminada (quando o local ndo foi relatado)

e Os tumores localizados na cabe¢a também foram subclassificados de acordo com os
seguintes locais: couro cabeludo, pavilhdo auricular, fronte / témporas, nariz, labio,
palpebra, regido malar / mentoniana / mandibular e indeterminada (quando o local

nao foi relatado).

A idade dos pacientes foi categorizada nas seguintes faixas etarias: 20-29; 30-39; 40-
49; 50-59; 60-69; 70-79; 80 ou mais. Como o caso de CEC com menor idade encontrado no

estudo foi de um paciente de 22 anos, ndo foi criada faixa etaria abaixo de 20 anos.

Para registrar o tamanho dos tumores foi utilizado o maior didmetro da lesdo que foi
categorizado em centimetros da seguinte forma: 0-0,5; 0,6-1,0; 1,1-1,5; 1,6-2,0; 2,1-2,5; 2,6-
3,0; 3,0-3,5; 3,6-4,0; 4,1-4,5 e tumores maiores que 4,5 cm (para comparar com um trabalho
brasileiro que utilizou esta categorizacdo). Os tumores também foram divididos em 2 grupos:
os com didmetro menor que 2 cm e aqueles com diametros maiores ou iguais a 2 cm (estes

indicam CEC de “alto risco”, de acordo com o 7° AJCC).

Quanto ao grau de invasividade do tumor, eles foram divididos em in sifu, invasivos
ou indeterminados (quando ndo houve relato no exame histopatolégico quanto ao grau de

invasdo do tumor).

Dentre os tumores invasivos, foi analisado o grau de diferenciagdo do tumor de acordo
com a escala de Broders modificada: tumores bem diferenciados, moderadamente

diferenciados, pouco diferenciados ou indeterminados (quando apesar de ter sido mencionado
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no exame histopatoldgico que se tratava de um tumor invasivo, o patologista ndo teceu

comentarios quanto ao grau de diferenciagao histologica).

As cidades foram classificadas de acordo com a mesorregido geografica da Paraiba a
que pertenciam: Zona da Mata, Agreste, Borborema ou Sertdo (Figura 5). Desta forma,
quando se refere a uma mesorregido, esta implicito o resultado agrupado dos dados de todos
os pacientes provenientes daquela mesorregido. O HNL estd situado na Zona da Mata

paraibana.

MESORREGIOES DO ESTADO DA PARAIBA

Sertdo Paraibano Agreste Paraibano

Borborema

Figura 5: Mapa das mesorregides do estado da Paraiba.
Disponivel em: http://www.baixarmapas.com.br/mapa-da-paraiba-mesorregioes/

Como a conformagdo geografica da Paraiba segue um eixo paralelo e relativamente
proximo a linha do Equador, o nivel de RUV ¢ alto e uniforme em todo o Estado (Figura 6),
portanto, como ndo ha diferengas significativas entre as mesorregides quanto ao indice de

RUYV, este ndo foi utilizado como varidvel para comparagdo entre as mesorregioes.
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Figura 6: Indices de radiacio ultravioleta na América do Sul.
Disponivel em: http://satelite.cptec.inpe.br/uv/ acessado em 11/08/2013

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva para todas as variaveis de interesse do
estudo. As variaveis qualitativas foram apresentadas através de valores absolutos e relativos.
As variaveis quantitativas foram apresentadas através dos seus valores de tendéncia central e

de dispersao (CALLEGARI-JACQUES, 2003).

Para avaliar a associacdo entre as variaveis qualitativas foi utilizado o teste de qui-
quadrado. Para se comparar duas propor¢oes foi utilizado o teste de comparagdo de

propor¢des (SIEGEL, 1981).
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No que se refere a estatistica analitica, as variaveis quantitativas foram inicialmente
testadas para verificar se apresentavam distribuicdo normal e variancias homogéneas através

dos testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene respectivamente.

Como as variaveis ndo apresentaram distribuicdo normal foram utilizados os testes U
de Mann-Whitney para se comparar dois grupos independentes e Teste de Kruskal-Wallis
seguido do teste de comparagdes multiplas de Dunn para se comparar trés ou mais grupos

independentes.

O nivel de significancia para todas as analises foi de 5%.

Para a andlise estatistica dos dados foi utilizado o programa Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS).

5.5 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto de pesquisa foi posto em pratica apos consentimento do diretor do
Hospital Napoledo Laureano para a coleta de dados pelo pesquisador e apos aprovagdo do
comité de ética e pesquisa da Universidade Catolica de Santos (UNISANTOS) para a
realizagdo do estudo. O trabalho foi cadastrado e aprovado pela Plataforma Brasil. Todos os
dados foram secundarios, dispensando, portanto, o termo de consentimento livre e
esclarecido. Nenhuma informagdo pessoal individual foi exposta em qualquer parte do
trabalho, uma vez que os dados foram apresentados de forma coletiva. O trabalho respeitou a

resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DO CEC

Dentre um total de 41.215 bidpsias registradas no setor de anatomia patoldgica do
Hospital Napoleao Laureano em Joao Pessoa/PB no periodo do estudo, foram encontrados

1225 casos primarios de carcinoma espinocelular de pele e semimucosa de labios.

A distribui¢do dos casos de acordo com o sexo foi a uma propor¢do de

aproximadamente 2:1 entre homens e mulheres (p<0,05), respectivamente (Figura 7).

Figura 7: Distribui¢do dos casos de carcinoma espinocelular de acordo com o sexo no
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Observou-se uma tendéncia de aumento do nimero de casos de CEC nos anos do

estudo (Figura 8).
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Figura 8: Evolugdo do numero de casos de carcinoma espinocelular no
Hosnital Nanoledo Laureano. entre os anos 2009 a 2011.

A idade variou de 22 a 100 anos com média de 69 anos e desvio padrdo de 14,8 anos.
Houve aumento significativo da prevaléncia do CEC nos individuos a partir dos 60 anos de

idade com maior proporcao deste tumor em relacdo aos pacientes mais jovens, abaixo de 60

anos (p<0,05) (Figura 9).
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Figura 9: Distribui¢do do numero de casos de carcinoma espinocelular por faixa
etaria no Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a 2011.
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Quanto ao local do corpo, a andlise geral dos dados mostrou que a regido de cabega e

pescoco foi a mais acometida pelo CEC (Figura 10).

3,7% 0,5%

9,5%
‘ H Cabeca e pescoco

H Tronco

12,8%
@ Membros superiores

B Membros inferiores

73,5% ¥ Indeterminado

Figura 10: Distribui¢do em percentual dos 1225 casos de carcinoma espinocelular de
acordo com as regides do corpo acometidas, encontrados no Hospital Napoledo
Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Foram identificados e distribuidos em subareas os CECs que incidiram unicamente a

regido da cabega, como ilustra a figura 11.

H Indeterminado
“ . B Nasal
‘ M Fronte e temporal
H Labial
M Palpebral
® Malar, mandibulare
mento
. 1 Couro cabeludo

= Pavilhdo auricular

Figura 11: Distribuicdo em percentual dos 750 casos de carcinoma
espinocelular da regido da cabega, encontrados no Hospital Napoledo
Laureano, entre os anos 2009 a 2011.
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Analisando a distribuicdo dos casos de CEC quanto ao acometimento de areas de
fotoexposicdo ou ndo, foi identificado que ocorreu maior propor¢do de CEC em areas

fotoexpostas que em areas ndo fotoexpostas (p<0,001) (Figura 12).

Niao Indeterminado
fotoexposta 0,3%
18,4%

Fotoexposta
81,3%

Figura 12: Distribui¢do em percentual dos 1225 casos de carcinoma espinocelular de
acordo com sitio anatdmico em regido fotoexposta ou ndo fotoexposta, encontrados no
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Quanto ao grau de invasdo, os tumores invasivos corresponderam a grande maioria

dos casos (Figura 13).

H Invasivos
M In situ

¥ Indeterminados

Figura 13: Distribuicdo em valores absolutos e percentual dos 1225 casos de
CEC de acordo com o grau de invasdo do tumor, encontrados no Hospital
Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a 2011.
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A avaliacdo do grau de diferenciacdo histologica dos tumores invasivos (942 tumores)

mostrou que o tipo moderadamente diferenciado foi o mais prevalente (Figura 14).

® Bem diferenciado
B Moderadamente
diferenciado

 Pouco diferenciado

¥ Indeterminado

Figura 14: Distribui¢do em numeros absolutos e em percentual dos 942
casos de CEC invasivos, de acordo com o grau de diferenciagdo do tumor,
encontrados no Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Os tumores foram distribuidos de acordo com a procedéncia dos pacientes nas
mesorregides da Paraiba, e foi encontrada a maior quantidade de tumores na seguinte

sequéncia decrescente: Zona da Mata, Sertdo, Agreste e Borborema (Figura 15).

MESORREGIOES DO ESTADO DA PARAIBA
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- 0 2% 0 100 Km

Figura 15: Distribuicdo em numeros absolutos e em percentual dos 1225 casos de
carcinoma espinocelular do Hospital Napoledo Laureano, de acordo com as
mesorregides do estado da Paraiba, entre os anos 2009 a 2011.
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A distribui¢do dos tumores de acordo com o maior didmetro mostrou que a maioria,
436 (38%) casos, dos 1132 tumores com didmetro identificado, tinha entre 0,6 ¢ 1,0 cm.
Lesdes grandes, com mais de 4,5 cm corresponderam a 80 (7%) casos de nossa casuistica

(Tabela 1). Os tumores tiveram média de 2,0 cm e desvio padrao de 2,04 cm (variando de 0,2

a 23 cm).

Maior didmetro do tumor (cm) N %
0-0,5 27 2
0,6-1,0 436 38
1,1-1,5 235 21
1,6-2,0 158 14
2,1-2,5 66 6
2,6-3,0 64 6
3,1-3,5 19 2
3,6-4,0 31 3
4,1-4,5 16 1
Maior que 4,5 80 7

Tabela 1: Distribuicdo em niimeros absolutos (N) e percentual (%) dos casos de
carcinoma espinocelular de acordo com maior didmetro em centimetros, no
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Foi verificado o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de todos os municipios
dos estado da Paraiba que entraram no estudo e foi encontrado que variaram de 0,519 a 0,783

com média de 0,594, mediana de 0,589 e desvio padrao de 0,046.
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6.2 CARACTERISTICAS DO CEC DE ACORDO COM O SEXO

Os tumores apresentaram quantidade e distribuicdo entre os sexos semelhantes nos

anos de estudo, com leve aumento da prevaléncia das mulheres no ano 2010 (Figura 16).
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Figura 16: Distribuicdo em niimeros absolutos e em percentual dos 1225 casos de
carcinoma espinocelular de acordo com o sexo, encontrados no Hospital Napoledo
Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Os homens apresentaram CEC mais precocemente que as mulheres, com 4 anos a
menos na média de idade (68 vs 72 anos, respectivamente). O desvio padrao das idades em

ambos os sexos foi semelhante: 14,5 anos para os homens e 15,2 anos para as mulheres.

O CEC apresentou frequéncia de acometimento distinto quando analisado
proporcionalmente os casos ocorridos nos sexos de forma independe (Tabela 2). No
masculino, os casos de CEC ocorreram de forma decrescente na seguinte sequencia: regido de
cabega e pesco¢o — tronco — membros superiores — membros inferiores. No sexo feminino
a sequéncia em ordem decrescente foi: cabeca e pescogco — membros superiores — tronco —

membros inferiores.

Houve diferenga de proporgdo significativa com maior porcentagem do CEC em
tronco de homens e de membros inferiores nas mulheres (p< 0,001) verificados através de

teste de comparagdo de proporcdo (Tabela 2).
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TABELA 2: Numero e porcentagem dos casos de CEC de acordo com o sexo e localizagdo no

corpo, no Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Geral Masculino Feminino

Local do corpo

N % N % N %
Cabega e pescoco 901 73,5 616 73,5 285 73,6
Tronco 157 12,8 131 15,6* 26 6,7*
Membros superiores 117 9,6 72 8,6 45 11,6
Membros inferiores 45 3,7 18 2,1% 27 7,0%
Indeterminado 5 0,5 1 0,1 4 1,0
TOTAL 1225 100,0 838 100,0 387 100,0
* p<0,001

Avaliando apenas os tumores localizados na regido da cabecga, o unico sitio anatomico

com diferenga de propor¢do estatisticamente significante foi a regido da orelha (p = 0,048)

com predominio do CEC em pavilhdo auricular nos homens (tabela 3).

Tabela 3: Numero e porcentagem dos casos de CEC na regido da cabega, de acordo com o sexo,
encontrados no Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Geral Masculino Feminino
Regido da cabeca
N % N % N %

Nasal 93 12,4 60 12,1 33 12,9
Fronte e temporal 146 19,5 97 19.6 49 19,1
Labial 108 14,4 74 15,0 34 13,3
Palpebral 51 6,8 34 6,9 17 6,6
Malar, mandibular e mento 219 29,2 144 29,1 75 29,3
Couro cabeludo 30 4,0 17 3.4 13 5.1
Orelha 42 5,6 34,0 6,9%* 8 3,1%%*
Indeterminado 61 8,1 34 6.9 27 10,5
TOTAL 750  100,0 494 100,0 256 100,0

% p<0,05
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A propor¢do de tumores em dareas fotexpostas e nao fotoexpostas entre os sexos

mostrou que os homens apresentam maior propor¢do de CEC em areas ndo fotoexpostas e

mulheres nas areas fotoexpostas. O teste de qui-quadrado de Pearson mostrou associacdo no

sexo masculino em relagdo ao CEC de areas ndo fotoexpostas (p=0,008).

Tabela 4: Distribui¢do do numero e porcentagem dos casos de carcinoma espinocelular de acordo
com o grau fotoexposicdo e sexo, dos pacientes do Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a

2011.
X Geral Masculino Feminino

Local do CEC e Fotoexposicao

N % N % N %
Area fotoexposta 996 81,3 666 79,5 330 85,3
Area ndo fotoexposta 225 18,4 171 20,4 54 14,0
Indeterminado 4 0,3 1 0,1 3 0,8
Total 1225 100,0 838 100,0 387 100,0

A distribui¢do dos tumores de acordo com o sexo e grau de invasdo esta ilustrada na

tabela 5. Nao houve diferenga estatisticamente significante ao se comparar cada um dos

percentuais de grau de invasdo entre os sexos atraves do teste de proporgao.

Tabela 5: Distribui¢do do numero e porcentagem dos casos de carcinoma espinocelular de acordo
com o grau de invasdo e sexo, dos pacientes do Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009 a

2011.
Geral Masculino Feminino
Grau de invasio
N % N % N %

Invasivo 942 76,9 653 77,9 289 74,7
In situ 109 8,9 70 8,4 39 10,1
Indeterminado 174 14,2 115 13,7 59 15,2
Total 1225 100 838 100 387 100

Quanto a distribui¢do dos tumores invasivos de acordo com o grau de diferenciagio

entre os sexos, observou-se diferenga estatisticamente significante com relagdo ao tumores
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pouco diferenciados que ocorreram em maior propor¢do nos homens (p=0,02) e de tumores
bem diferenciados, que ocorreram em maior propor¢do nas mulheres (p=0,007). Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre a propor¢do de tumores moderadamente

diferenciados e indeterminados entre os sexos (Tabela 6).

Tabela 6: Distribui¢do do numero e porcentagem dos casos de carcinoma espinocelular de acordo
com o grau de diferenciacdo dos tumores invasivos e sexo, dos pacientes do Hospital Napoledo
Laureano, entre os anos 2009 a 2011.

Geral Masculino Feminino
Grau de diferenciacio
N % N % N %

Bem diferenciado 172 18,3 106 16,2%* 66 22, 8%*
Moderadamente diferenciado 558 59,2 398 60,9 160 55,4
Pouco diferenciado 64 6,8 52 8,0%* 12 4 2%*
Indeterminado 148 15,7 97 14,9 51 17,6
Total 942  100,0 653 100,0 289 100,0

** p<0,05

Dos 1225 tumores que entraram no estudo, 93 foram bidpsias, portanto pode-se avaliar
o tamanho real de 1132 tumores. A distribuicdo destes casos de acordo com o sexo esta
ilustrada na tabela 7. Nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas quanto

a propor¢ao de tumores de acordo com o maior didmetro entre 0s sexos.
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Tabela 7: Distribuicdo do nimero e porcentagem dos casos de carcinoma espinocelular de acordo
com o tamanho do tumor e sexo, dos pacientes do Hospital Napoledo Laureano, nos anos 2009 a 2011.

Geral Masculino Feminino
Tamanho do tumor
N % N % N %
Menor que 2cm 722 63,8 505 64 217 62,2
Maior ou igual a 2 cm 410 36,2 278 36 132 37,8
Total 1132 100 783 100 349 100

O tamanho médio dos tumores dos homens e mulheres se comportou de forma muito
semelhante. Os homens apresentaram tamanho médio de 2,04 cm com desvio padrao de 2,19

cm e as mulheres, tamanho médio de 1,9cm e desvio padrao de 1,68 cm.

6.3 CARACTERISTICAS DO CEC DE ACORDO COM AS MESORREGIOES

Levando em consideragdo o nimero de casos de CEC de cada mesorregido de forma
independente, ndo se verificou associacdo estatisticamente significante quanto ao percentual
de tumores tipo CEC in situ (figura 17) entre as mesorregioes utilizado o teste de qui-

quadrado de Pearson (p=0,48).
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Figura 17: Distribui¢do em percentual dos 109 casos de carcinoma espinocelular in situ do
Hospital Napoledo Laureano em cada mesorregido do estado da Paraiba, nos anos 2009 a

2011.
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A mesorregido da Borborema apresentou maior percentual de tumores pouco

diferenciados (Figura 18), apesar de que a diferenga entre as mesorregides ndo foi

estatisticamente significante.
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Figura 18: Distribuicdo em percentual dos 52 casos de carcinoma espinocelular pouco
diferenciado do Hospital Napoledo Laureano em cada mesorregido do estado da Paraiba,

nos anos 2009 a 2011.
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Do mesmo modo, foi analisado o percentual de tumores com didmetro maior ou igual
a 2 cm em cada mesorregido da Paraiba (Figura 19). A mesorregido da Borborema apresentou
maior percentual destes tumores (45%), enquanto a Zona da Mata apresentou o menor
proporc¢do dentre as quatro mesorregides (33%) (Figura 19). No entanto a associa¢do ndo foi

estatisticamente significante pelo teste de qui-quadrado.
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Figura 19: Distribuigdo em percentual dos 722 casos de carcinoma espinocelular com mais de 2
cm nas mesorregides da Paraiba, detectados no Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2009
a2011.

Os tumores foram classificados em categorias de acordo com o maior didmetro e
verificados os percentuais de cada categoria nas mesorregides da Paraiba. As mesorregides
apresentaram um tragado semelhante, com pico dos tumores na categoria de 0,6 — 1,0 cm

(Figura 20).
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Figura 20: Distribui¢do dos 1225 casos de carcinoma espinocelular identificados em percentual por
faixa de maior didmetro em centimetros e mesorregido no Hospital Napoledo Laureano, entre os anos
2009 a 2011.

Foi verificado o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) das mesorregides do
estado da Paraiba com base nos municipios que as compunham que entraram no estudo e nio
foi encontrado diferencas estatisticamente significantes entre as mesmas. O IDH médio dos
municipios da Zona da Mata foi de 0,591, o do Agreste foi 0,579, o da Borborema foi 0,622, o

do Sertdo foi 0,600.
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7 DISCUSSAO

7.1 CARACTERISTICAS GERAIS DO CEC E DE ACORDO COM O SEXO

7.1.1 Numero total de casos e tendéncia de aumento

Foram encontrados 1225 casos de CEC nos trés anos do estudo, com uma média de
408 casos de CEC/ano. O numero de casos de CPNM estimados pelo INCA no ano de 2012
para a Paraiba foi de 2230 casos (BRASIL, 2012). Levando em consideragcdo que 20% destes
sa0 CEC (AMARAL et al., 2006), equivale dizer que foram estimados aproximadamente 446
casos de CEC para o ano de 2012. Portanto, a média de 408 casos de CEC/ano encontrada
neste estudo sinaliza a relevancia do HNL no cenario do tratamento da oncologia cutanea,
especificamente, do CEC no estado da Paraiba, pois, s6 este servigo foi responsavel pelo

tratamento de cerca de 90% dos casos estimados pelo INCA para todo o estado.

Por outro lado, este dado aponta para uma importante subnotificacdo de casos de CEC
no estado da Paraiba, pois ¢ de se supor que se fossem adicionados a nossa casuistica todos os
demais casos de CEC tratados em outros servigos (publicos e privados) este nimero seria bem
maior, de modo que, o numero real de casos de CEC na Paraiba deve estar muito acima das

estatisticas oficiais.

Foi observada tendéncia de aumento do nimero de casos de CEC ao longo dos anos
do estudo. No entanto isto ndo pode ser atribuido ao possivel aumento da incidéncia de casos
de CEC na populagdo alvo do HNL, uma vez que o mesmo trabalha em sua capacidade
maxima. Como os dados vém de estudo de casuistica de um hospital ¢ ndo da populagio
geral, a variacdo do numero de casos de CEC operados em cada ano corresponde

principalmente as oscilagdes da capacidade de atendimento do servigo, que pode mudar de



72

acordo com aumento ou diminui¢do do tamanho do corpo médico atuante. Se os recursos
humanos fossem maiores, certamente o numero de casos operados no servigo também seria,
pois a demanda por cirurgia de CPNM ¢ muito maior que a capacidade de atendimento do

servico, tendo em vista que a lista de espera para a cirurgia gira em torno de quatro meses.

7.1.2 O sexo

A distribui¢do dos casos de acordo com o sexo mostrou predominio do CEC no sexo
masculino que apresentou 838 (68%) casos, enquanto que as mulheres apresentaram 387
(32%) casos, o que corresponde a uma relacdo de aproximadamente 2:1 entre homens e
mulheres, respectivamente. Estes dados sdo semelhantes aos encontrados em varios trabalhos
da literatura, como os de Koh et al. (2003); Holterhues et al. (2010), Schitt et al. (2011) e
Wassberg et al. (2001). A proporcdo de CEC entre homens e mulheres foi uniforme nos trés

anos do estudo.

Nasser (2004), Baquerizo et al. (2007) e Hussain ef al. (2010) encontraram

respectivamente 60%, 66% e 60% dos casos de CEC em homens.

Segundo Nunes ef al. (2009); Garcia-Zuazaga e Olbricht (2008) e Gurudutt e Genden
(2011), a maior incidéncia do CEC no sexo masculino decorre da maior fotoexposi¢do dos
homens em relacdo as mulheres em atividades laborativas e recreativas realizadas em

ambiente externo.

Diferente do que mostram os dados da literatura e do presente trabalho, Nunes ef al.
(2009) encontrou propor¢do igual de CEC entre homens e mulheres justificada possivelmente
pela maior procura das mulheres por atendimento médico e aumento da incidéncia de CEC

nas mulheres.
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7.1.3 A idade

A média de idade encontrada dos pacientes com CEC foi de 69 anos, semelhante aos
dados encontrada na literatura. Nunes et al. (2009) encontrou média de idade de 65 anos,

Baquerizo et al. (2007) 73,2 anos e Holterhues ez al. (2010) 75 anos.

Foi observado que os pacientes com mais de 60 anos apresentaram um salto
significativo em relacdo a quantidade de CECs em comparacdo com as faixas etarias mais
jovens. Juntos, os casos de CEC naquela populacdo corresponderam a 940 dos 1225
registrados, ou seja, 77% dos casos de CEC encontrados no estudo. Estes dados sdo
semelhantes aos encontrados na literatura. Nasser (2004), Nunes et al. (2009) e Baquerizo et
al. (2007) encontraram respectivamente 63,7%, 69% e 86,21% de seus casos de CEC

ocorrendo na populag¢do acima dos 60 anos.

Em estudos como os de Athas et al. (2003), Staples et al. (2006); Hoey et al. (2007);
Brewster ef al. (2007), que avaliaram a incidéncia de CEC ao longo do tempo, identificaram
que além do CEC ocorrer mais em individuos idosos, esta ¢ a faixa etaria cuja incidéncia do

CEC vem aumentando ainda mais significativamente.

A maior carga cumulativa de RUV ao longo da vida, aliado ao fato das campanhas de
prevencdo serem relativamente recentes (ultimos 20 anos), faz com que a populagdo idosa

seja a de maior risco para 0 CEC (ATHAS et al., 2003; HOEY et al., 2007).

Avaliando em conjunto os aspectos do CEC quanto a idade e ao sexo observou-se, no
presente estudo, que a média de idade em foi menor em 4 anos no sexo masculino em relacdo
ao feminino (68 vs 72 anos, respectivamente), que ocorre possivelmente pelo fato dos homens
se exporem mais ao Sol e atingirem carga cumulativa de RUV necessarias ao surgimento do

CEC antes das mulheres.
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7.1.4 O sitio anatomico

O local do corpo mais acometido pelo CEC foi a regido de cabega e pescoco (73,5%),
o que coincide com dados da literatura (WASSBERG et al., 2001; ATHAS et al., 2003;
CLAYMAN et al., 2005; BAQUERIZO et al., 2007; JUNG et al, 2007 ¢ HUSSAIN et al.
2010). Para Nasser (2004), as areas fotoexpostas de cabeca e pescog¢o foram acometidas em

78% dos casos. Baquerizo et al. (2007) encontrou 49% dos CECs na regido da cabeca.

Para Brewster et al. (2007), 73% dos tumores ocorreram na regido de cabeca e
pescoco dos homens e 51% nas mulheres. No nosso estudo a propor¢do dos tumores foi
praticamente igual entre os sexos na regido de cabeca e pescoco: 73,5% nos homens e 73,6%
nas mulheres, sugerindo que a fotoexposi¢do na nossa populagdo ¢ muito semelhante para esta

parte do corpo.

A seguir, o quadro 4 mostra a comparagao entre a ordem de frequéncia do CEC dos

dados encontrados em nosso estudo com outros trabalhos da literatura.

Quadro 4: Comparagdo entre trabalhos da literatura ¢ a dissertagdo atual em relagdo a
ordem decrescente de acometimento do CEC no corpo.

Nasser et al. (2004)
Ordem de .
f . Dissertacio atual Staples ez al. (2006) Nunes et al. (2009)
requencia
do CEC Baquerizo et al. (2007)
Hussain et al (2010)
1° Cabeca e Pesco¢o Cabeca ¢ Pesco¢o Cabeca ¢ Pesco¢o
2° Tronco Membros superiores Membros superiores
3° Membros superiores Tronco Membros inferiores
4° Membros inferiores Membros inferiores Tronco
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O trabalho de Hussain ef al. (2010) foi realizado na Suécia, o de Staples et al. (2006)
foi realizado na Australia, o de Baquerizo et al. (2007) no Peru e os trabalhos brasileiros
foram ambos realizados no Sul do pais, sendo o de Nunes ez al. (2009) na cidade de Tubarao

(SC) e o de Nasser ef al. (2004) na cidade de Blumenal (SC).

A observancia do local de realizagdo do estudo é importante para que se reflita sobre o
grau de RUV daquela regido geografica, bem como o fototipo € o padrdo de vestuario da
populacdo. Outro fator de grande relevancia ¢ se a populagdo estudada ¢ de algum grupo
especifico (agricultores, pescadores, trabalhadores de ambiente interno) pois juntos, sdo
importantes elementos que determinam os padrdes e graus de fotoexposicdo, fatores cruciais

para o aparecimento do CEC.

De um modo geral, como ilustrado no quadro 4, os dados da literatura classificam a
regido de membros superiores como a segunda mais acometida pelo CEC. No entanto, na
nossa casuistica, os nossos resultados foram discordantes com estes achados e mostraram a
regido do tronco como sendo a segunda mais importante em ordem de frequéncia do CEC. No
entanto, os membros superiores vém logo apos a regido do tronco em ordem de frequéncia, a

uma propor¢ao muito proxima (9,5%) a da encontrada no tronco (12,8%).

Analisando mais profundamente este dado, foi observado que a ordem de
acometimento do CEC nos locais do corpo variou entre homens e mulheres. Enquanto as
mulheres apresentaram membros superiores como segundo sitio anatdmico mais acometido
pelo CEC, concordando com os dados da literatura, os homens tiveram o tronco como
segundo em ordem de frequéncia do CEC. Como os homens compuseram 2/3 de nossa
casuistica, eles fizeram com que quando os dados de ambos os sexos fossem analisados em
conjunto, o tronco ficasse em segundo lugar na ordem de incidéncia do CEC nos locais do

corpo.
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Para tentar compreender este comportamento do CEC no sexo masculino neste estudo,
tem-se que levar em consideracdo, sobretudo: a regido geografica, o publico alvo e o padrao

de vestuario dos pacientes de onde foi realizado o estudo.

Apesar de ndo ter havido coleta da profissdo dos pacientes envolvidos neste estudo por
falta deste dado nos livros de registro dos laboratérios de anatomia patoldgica, sabe-se que a
clientela do HNL ¢ composta principalmente de usuarios do SUS onde os homens, em sua
grande maioria, sdo pacientes de baixa renda cujas atividades laborativas usualmente
envolvem trabalhos com exposicdo ao sol na agricultura e/ou pecuaria, atividades estas,
muitas vezes, realizadas sem camisa na regido nordeste, o que aumenta a fotoexposi¢ao neste

sitio anatdmico.

Se na clientela do presente estudo houvesse maior parcela de pacientes com atividades
em ambientes fechados, mais comuns em individuos de classe economica mais favorecida,
pode ser que a sequéncia de ordem de ocorréncia do CEC fosse semelhante ao que ¢

assinalada pela literatura.

A grande diferenga entre o percentual de CEC de tronco em homens encontrada no
presente estudo (12,8%) em relacdo a, por exemplo, aquele encontrado por Nunes ef al.
(2003) (3,9%) e Nasser (2004) (7%) também pode estar relacionada a diferenga de clima entre
as regides. Como mencionado previamente, ambos os estudos citados foram realizados em
pacientes de cidades ao sul do Brasil, onde o indice de RUV ¢ menor e € de se esperar que,
em decorréncia do clima mais frio, seja mais corriqueiro o uso da camisa (inclusive nos
trabalhadores do campo), o que diminuiria a fotoexposi¢do do tronco destes individuos,

favorecendo menor incidéncia de CEC nos sulistas.

Os membros inferiores das mulheres foram quase tdo acometidos quanto o tronco.
Porém, quando comparado com a frequéncia de CEC em membros inferiores dos homens as

mulheres apresentaram uma propor¢do significativamente maior, sendo 7% nas mulheres e
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2,1% nos homens. Brewster ef al. (2007) observou em seu estudo que o CEC de membros
inferiores ocorreu em 24% das mulheres enquanto que em apenas 3% dos homens, diferenca

ainda maior que a encontrada no presente estudo.

Analisando unicamente a distribui¢do dos CECs que acometeram a regido da cabega,
observamos que esta regido, isoladamente, foi sede de 750 casos de CEC (61%), onde houve

distribui¢@o bastante variada.

Apesar da regido nasal, labial, palpebral e pavilhdo auricular constituirem pequena
propor¢ao diante de toda superficie corporal, estas regides, quando somadas, sediaram 294
casos de CEC, o que corresponde a 39% dos tumores da regido da cabeca e a 24% (quase um

quarto) dos casos de CEC em todo o corpo identificados no estudo.

Quanto ao CEC de orelha, Brewster et al. (2007) observou a ocorréncia em 22% dos
homens, enquanto que em apenas 1% das mulheres. Nasser (2004) encontrou CEC de orelha
em 85% dos homens e apenas em 15% das mulheres). No presente estudo, a diferenca entre
os sexos quanto ao CEC de orelha ndo foi tdo alta quanto as encontradas pelos dois autores
previamente citados, mas, mesmo assim, o CEC de orelha ocorreu em maior propor¢ao nos
homens (6,9%) que nas mulheres (3,1%). O CEC em orelha é mais comum nos homens,
provavelmente em consequéncia da maior frequéncia de calvicie e cabelos curtos que as

mulheres, favorecendo a fotoexposi¢ao deste sitio anatomico (NASSER 2004).

Para o CEC de labio, Brewster et al., (2007) ndo encontrou diferenca na propor¢ao
entre homens e mulheres (2,7 vs 2,4%, respectivamente). Nasser (2004) encontrou frequéncia
bem maior de CEC de semimucosa de ldbio em homens que em mulheres (87% vs 13%,
respectivamente), justificada pela maior protecdo da regido dos ldbios das mulheres contra a
RUV pelo uso do batom. No nosso estudo, ndo foi encontrada diferenga significativa na

frequéncia do CEC de semimucosa de ldbios entre homens e mulheres (15% vs 13,3%,
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respectivamente). O CEC de orelha e o de 1abio sdo considerados “CEC alto risco” segundo

critérios do 7° AJCC.

7.1.5 A fotoexposicao

Foi encontrada forte correlagdo do CEC com areas fotoexpostas em percentual 81,3%
dos casos, concordando com os dados da literatura (GURUDUTT; GENDEN, 2011;

NARAYANAN et al., 2011)

O sexo masculino apresentou maior propor¢do de CEC que as mulheres em areas
fotoprotegidas provavelmente porque o tronco foi considerado &rea fotoprotegida na
metodologia do estudo. O tronco classificado desta forma ¢ encontrado em outros trabalhos da

literatura como, por exemplo, o de Wassberg et al. (2001).

7.1.6 O grau de invasio e de diferenciacio dos tumores invasivos

Quanto ao grau de invasdo, os tumores invasivos foram a maioria dos casos,

totalizando 942 (77%) neste estudo, seguidos pelos tumores in situ em 109 (9%) dos casos.

No trabalho de Nunes et al. (2009), a maioria foi composta por tumores in situ € bem
diferenciados que juntos contabilizaram 83% dos casos, seguidos pelos moderadamente
diferenciados 14,7% e pouco diferenciados (2,0%). Nasser et al. (2004), encontrou
comportamento semelhante ao de Nunes ef al. (2009) com 75% de tumores in situ € bem

diferenciados, 19,1% de moderadamente diferenciados e 5,9% de tumores pouco
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diferenciados. Os estudos ndo avaliaram o comportamento do grau de invasdo e diferenciagao

histologica de forma independente entre os sexos.

Na casuistica do presente trabalho, levando em consideragdo apenas os tumores cujo
padrao histologico foi identificado, a maioria dos tumores foi composta por lesdes
moderadamente diferenciadas (61,8%), seguidos pelos tumores in situ e bem diferenciados
(31,1%) e por ultimo, os tumores pouco diferenciados (7%). Isto aponta para maior frequéncia
de tumores de padrdo histologico mais agressivos (moderadamente diferenciados ao invés de
in situ e pouco diferenciados) que os estudo brasileiros realizados por Nasser et al. (2004) e
Nunes et al. (2009) no sul do pais. Isto pode decorrer tanto de um padrdo real de maior
agressividade histoldgica dos tumores na Paraiba devido a maior RUV e IDH mais baixo que
das cidades do sul do pais analisadas, bem como pode ser causado pelo fato dos pacientes do
presente trabalho serem provenientes de um servico de referéncia no tratamento do cancer

que, portanto, tende a absorver casos de maior complexidade.

Foi identificada uma proporcdo semelhante de tumores in situ e invasivos entre os
sexos, mostrando que quanto ao indicador de diagnostico precoce de CEC (casos de tumores
in situ), homens e mulheres estdo em patamar de igualdade. No entanto, quando avaliado,
dentre os tumores invasivos, os graus de diferenciacdo histologica, os homens apresentaram
maior propor¢do de tumores pouco diferenciados (mais agressivos) € menor proporcdo de
tumores bem diferenciados (menos agressivos) em relacdo as mulheres. Sob este aspecto, os

CECs dos homens mostraram-se mais agressivos que o das mulheres.
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7.1.7 O tamanho do CEC

O diametro médio dos tumores no presente estudo foi de 2,0 cm. Nunes ez al. (2009)
encontrou valor muito semelhante: 1,9 cm. Baquerizo et al. (2007) encontrou média de 1,5

cm.

Quando categorizado a cada 0,5 cm, o maior didmetro encontrado foi de 0,6 — 1,0 cm
(38%). Nunes et al. (2009), que categorizou os tumores da mesma forma, encontrou como
maioria, tumores discretamente maiores, com didmetro variando entre 1,1 - 1,5 cm (27%). Ja
quando avaliado o percentual de tumores grandes, acima de 4,0 cm de didmetro, estes
ocorreram em 4,57% dos casos do trabalho de Nunes ef al. (2009) enquanto que no nosso

estudo eles foram quase que o dobro (7,83%).

Como os tumores do mesmo tipo histologico tém velocidades de crescimento
semelhantes, uma maior propor¢do de tumores grandes em uma casuistica sugere um maior
intervalo de tempo entre o surgimento da lesdo e seu diagndstico/tratamento. Portanto este
dado leva a inferir que a dificuldade de acesso aos servigos de saude da populagdo do presente

estudo deve ser maior que a do estudo de Nunes et al. (2009).

Nas causas desta dificuldade de acesso podem estar envolvidas falhas e/ou caréncia na
assisténcia da oncologia cutanea, bem como devido ao fato da populacao alvo do estudo poder
ter nivel sdcio econdmico mais baixo que a de Nunes et al. (2009), pois como ja mencionado
previamente, segundo Woods et al. (2006), a classes socioecondmicas mais baixas tém formas

mais graves de neoplasias.

Contabilizando apenas os casos de CEC de diametro maior ou igual a 2,0cm, que sdo
indicadores de CEC de alto risco pelo 7° AJCC, encontramos 410 (36%) tumores. Quanto

maior o tamanho do tumor, pior o progndstico do paciente.
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Nao houve diferenga, em nosso estudo, da propor¢do entre tumores maiores ou iguais
a 2,0 cm e tumores menores que 2,0 cm entre homens e mulheres, de modo que, quanto ao

tamanho, ambos os sexos apresentam mesmo perfil de CEC de alto risco segundo o 7° AJCC.

7.2 O PERFIL DO CEC ENTRE AS MESORREGIOES DA PARAIBA.

A Paraiba apresenta, de acordo com os dados do Censo 2010, cerca de 3,7 milhdes de
pessoas assim distribuidas: 1,327 milhdo na Zona da Mata, 1,183 milhdo no Agreste, 831 mil

no Sertdo e 283 mil na Borborema.

Levando em consideracdo que o HNL esta situado na Zona da Mata e que, portanto, o
acesso a este servico pelos pacientes de sua mesorregido seja mais facil em relagdo aos das
demais mesorregides, o nimero de casos provenientes da Zona da Mata foi tomado como base
“padrao ouro” e comparado com o das demais mesorregides através de regra de trés simples

para se obter uma estimativa de nimero de casos esperados das mesmas.

Sendo assim, com base na populacido de cada mesorregido e da populagdo e numero de
casos da Zona da Mata, chegamos aos seguintes nimeros: 571 casos vindos do Agreste
(vieram 223); 137 da Borborema (vieram 34) e 402 do Sertdo (vieram 325). Esta estimativa, a
partir de uma regra de trés simples, apesar de grosseira, ajuda a estimar o nimero de casos das
outras mesorregides, principalmente levando em consideragdo que o estado da Paraiba ¢
uniforme para o indice de RUV e IDH, o que congrega a populacio alvo do servigo a graus de
fotoexposicdo e atividades laborativas e recreativas semelhantes. As diferencas entre os
nimeros estimados de CEC de cada mesorregido e os que realmente chegaram podem ser

explicados a luz da distancia para o centro de referéncia.
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No caso da mesorregido da Borborema, chegaram ao HNL apenas 24,8% do niimero
de casos esperados. O pequeno niumero de casos provenientes da Borborema deve decorrer do
fato que 1a, na cidade de Campina Grande ha um UNACON (BRASIL, 2010), que deve
absorver maior parte dos casos de CEC do SUS, de modo que apenas uma pequena parcela de

pacientes necessita ser encaminhada ao HNL.

A Borborema apresentou proporcionalmente maior numero de casos pouco
diferenciados e de tumores grandes (entre 2 e 3 cm) que as demais mesorregides. Apesar de
ndo ter sido estatisticamente significante, esta maior proporc¢do de tumores com caracteristicas
de “CEC de alto risco” da Borborema nos leva a inferir que, apesar dela conseguir resolver a
maior parte dos casos de CEC sem precisar encaminha-los a outros servigos, o HNL continua,

para esta mesorregido, a ser referéncia para casos de CEC mais avangados.

A mesorregido do Agreste ficou em terceiro lugar em numero de casos de CEC no
nosso estudo. Levando em considerag¢do sua populacdo, chegaram 39% dos casos esperados.
Esta estimativa pode ser explicada pelo fato do Agreste estar situado entre as mesorregides de
Zona da Mata e Borborema, portanto os pacientes tem como opdes dois centros de referéncia

relativamente equidistantes.

Apesar do Sertdo ser a mesorregido mais distante da Zona da Mata, os municipios
sertanejos tém como referéncia o HNL, fato este que pode explicar terem chegado ao servigo

80% dos casos de CEC esperados como provenientes do Sertao.

O CEC nas mesorregides da Paraiba comportou-se de forma semelhante quanto ao
percentual de CEC in situ (que indica diagnostico precoce), tumores com mais de 2 cm e
tumores pouco diferenciados (que indicam pior prognostico) € apresentam comportamento
parecido quando os tumores foram agrupados em categorias de maior didmetro, mostrando

que ndo ha grandes diferencas no padrao do CEC entre as mesorregides paraibanas.
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7.3 LIMITACOES DO ESTUDO

A utilizacdo de dados secundarios em estudos retrospectivos restringe a analise dos
dados as variaveis previamente registradas. Isto pode gerar limitagdes e em casos extremos
inviabilizar o estudo se uma variavel de grande importancia ndo tenha sido registrada de
forma adequada. Em se tratando de trabalhos de epidemiologia de cancer de pele, uma
variavel importante € o fototipo dos pacientes do estudo, uma vez que o risco do cancer de

pele varia consideravelmente entre peles claras e escuras (BAQUERIZO et al., 2007).

Infelizmente ¢é recorrente em trabalhos da literatura médica que tratam da
epidemiologia descritiva de CPNM a auséncia de analise acurada dos fototipos dos pacientes,
isto porque a metodologia normalmente envolve dados secundarios obtidos de laboratorios de
anatomia patoldgica ou de orgaos de registro de tumores os quais usualmente ndo contemplam
o registro do fototipo. Exemplos de trabalhos que encontraram esta dificuldade sdo os de

Nasser (2004), Baquerizo et al. (2007) e Nunes et al. (2009).

No entanto, este lapso ¢ parcialmente contornado pelo conhecimento de dados
demograficos da populagdo em estudo quanto ao padrdo de cor, raga ou fototipo. No trabalho
de Koh et al. (2003), ele comenta que na Maldsia a maioria dos fototipos ¢ entre V e VI, na

India fototipo IV e na China III ¢ IV e assim faz as analises e interpretacdes de seus dados.

Nasser (2004) comenta que a populacdo de Blumenal ¢ a maioria caucasiana com
fototipo I e II e ndo cita a fonte deste dado, sugerindo que seja uma constatacdo por impressao

pessoal do autor associado ao conhecimento de dados do censo daquela cidade.

No presente trabalho, realizado na Paraiba, a maioria da populagdo (92,5%) se intitula
branca ou parda segundo censo 2010 do IBGE. A cor da pele exposta desta maneira ¢ uma

forma grosseira de classificacdo, mas a experiéncia pessoal do autor observa que a ocorréncia
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de fototipos extremos (I e VI) é rara na Paraiba, e que a macica maioria dos pacientes

atendidos no servigo esta concentrada nos fototipos intermediarios: 11l e I'V.

Outra limitacdo do presente trabalho € inerente ao modelo de estudo apresentado, no
caso, estudo transversal, onde ndo se consegue estabelecer relacdo de casualidade entre as

variaveis uma vez que a exposi¢ao e o efeito sdo medidos no mesmo periodo de tempo.

7.4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo ao avaliar o CEC de forma independente do CBC esta de acordo
com a tendéncia atual da literatura médica de valorizar os perfis dos dois tumores de forma
independente e ndo agrupados sob o termo “CPNM”, pois, apesar de compartilharem de
similaridades etiologicas, clinicas e terapéuticas, quando observadas mais a fundo, constata-se
que ha importantes diferengas quanto ao progndstico, indices de morbimortalidade e locais do
corpo entre estes tumores. Isto direciona a necessidade de abordagens individualizadas,
justificando, pela primeira vez, a elaboracdo de estadiamentos diferentes para o CBC e o

CEC, como ocorreu no 7° AJCC.

Outro aspecto relevante da presente dissertagdo foi apontar a subnotificagdo de casos
de CEC no estado da Paraiba, tendo em vista que apenas a média anual dos casos do servigo

analisado foi responsavel por quase 90% da estimativa do INCA para o ano de 2012.

Ao tragar o perfil do CEC no maior hospital de referéncia em cancer no estado da
Paraiba, espera-se que este trabalho seja uma ferramenta util aos profissionais de satde para
que, conhecendo o padriao de CEC na populagdo do estado em que atuam, se capacitem mais a

orientacdo de medidas preventivas, ao diagndstico precoce e ao tratamento desta patologia.
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Do mesmo modo, os dados aqui apresentados podem ser uteis aos gestores do SUS da
esfera estadual e municipal da Paraiba a fim de nortearem a amplia¢do e o aperfeicoamento
das politicas publicas de saude direcionadas a oncologia cutanea que levem a diminui¢do da
incidéncia e da morbimortalidade do CEC nos pacientes paraibanos com consequente redugdo

de custos ao sistema unico de saude.
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8 CONCLUSOES

Foram encontrados 1225 casos de CEC no estudo sendo mais frequente em pacientes
procedentes da Zona da Mata, do sexo masculino a uma propor¢ao de 2:1 (homens :
mulheres), em faixas etarias acima de 60 anos, localizados em regides fotoexpostas;
preferencialmente em regido de cabeca e pesco¢o. Quanto aos achados histologicos a
maioria dos CECs foi composta por tumores invasivos, moderadamente diferenciados
e de tamanho médio de 2,0 cm;
Nao houve diferenga do CEC entre homens e mulheres quanto a média de idades e de
maior didmetro dos tumores, porém os homens apresentaram os CEC em média 4 anos
antes que as mulheres;
Quanto ao local do corpo, os homens apresentaram maior propor¢do de CEC em térax
e em pavilhdo auricular que as mulheres. Ja estas apresentaram maior propor¢do de
CEC em membros inferiores que os homens. Em relagdo ao grau de diferenciagdo, os
homens apresentaram CECs mais agressivos, apresentando maior propor¢do de
tumores pouco diferenciados que as mulheres. Por outro lado, as mulheres
apresentaram maior propor¢ao de tumores bem diferenciados, que sdo tumores menos
agressivos. Quanto as medidas de maior didmetro e dos graus de invasdo, homens e
mulheres ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes nem associagdes
significantes respectivamente;

As mesorregides da Paraiba ndo apresentaram diferencas estatisticamente

significantes quanto ao maior didmetro dos tumores;

Em relagdo ao grau de invasdo e diferenciagdo histolégica dos tumores, as

mesorregides ndo mostraram associacdes significativas.
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