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RESUMO




ANDRADE, Z.M.V. Aspectos Epidemiolégicos do Carcinoma Basocelular dos
Pacientes Operados em Hospital de Cancer no Estado da Paraiba entre 2009 a
2011[dissertagao]. Santos, Universidade Catolica de Santos; 2013.

O Carcinoma Basocelular (CBC) é a neoplasia maligna mais comum em humanos,
corresponde a 75% dos tumores epiteliais malignos, e sua incidéncia vem
aumentando em todo o mundo, gerando significativo 6nus ao sistema de saude e
configurando-o como problema de saude publica. Localiza-se principalmente na
face e acomete individuos de pele clara, acima de 40 anos, com histéria de
exposicao a luz solar. Foi feita uma analise dos prontuarios de todos os pacientes
com diagnéstico de CBC no Laboratério de Patologia de Hospital de Referéncia em
Cancer na Paraiba, durante o periodo de 2009 a 2011, com o objetivo de analisar a
sua distribuicdo segundo sexo, idade, localizagdo do tumor, tipo histoldgico,
situacdo das margens cirurgicas, tamanho das lesdes e a procedéncia dos
pacientes. Realizou-se uma analise descritiva das principais variaveis incluidas no
estudo, além de teste de associacdo e modelos de regressao logistica, para
identificar possiveis fatores de risco. Os casos foram distribuidos geograficamente,
tendo como unidade o municipio de residéncia. Foram identificados 3088 pacientes
com CBC, sendo 48,8% do sexo feminino e 51,52% do sexo masculino. A maioria
dos tumores estava localizada na cabecga/pescocgo (85,1%), seguidos pelo tronco
(10,2%), membros superiores (3,01%) e membros inferiores (1,04%), 87,6%
estavam localizados nas éareas fotoexpostas e apenas 12,4% nas areas néao
fotoexpostas. Em relacéo a localizagcdo na cabeca, 33,6% estavam localizados na
regiao nasal, seguida pela regido malar (23,7%). O tipo nodular foi o mais frequente
(69%), seguido pelo tipo superficial (16%), esclerodermiforme (6%), pigmentado
(4%) e metatipico (2%). A faixa etaria mais acometida foi entre 70 a 80 anos (26%).
A maioria das lesées foi classificada como pequena, com margens cirurgicas livres.
Um total de 56% dos pacientes foi proveniente da Zona da Mata Paraibana. Nos
modelos de regressao logistica bivariada, o sexo feminino apresentou 2,4 vezes
maior chance de desenvolver CBC. As faixas etarias mais altas (OR=5,21) e a
procedéncia da mesorregido Borborema (OR=3,88) tiveram chance significante
maior. No modelo de regressdo multipla, ao incluir as variaveis que mostraram
significancia estatistica nos modelos bivariados, evidenciou-se que as variaveis
mesorregido Borborema (OR=4,88), faixa etaria = 60 anos (OR=5,16) e sexo
feminino (OR=1) mantiveram-se significantes. Neste estudo, concluimos que o
CBC foi mais frequente no sexo masculino, acima de 60 anos de idade, localizados
na cabecga, do tipo histolégico nodular, de tamanho pequeno, com margens
cirurgicas livres e provenientes da Zona da Mata paraibana. S&o necessarios mais
estudos para avaliar fatores de risco como a cor da pele, a profissdo, atividades
expostas ao sol e historia familiar.

Descritores: Carcinoma Basocelular; Epidemiologia; Fatores de risco; Exposicéo
ambiental.
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ANDRADE, Z.M.V. Epidemiological aspects of Basal Cell Carcinoma of the
operated patients in Hospital of cancer in the State of Paraiba between 2009 to
2011 [dissertation]. Santos: Universidade Catolica de Santos; 2013.

Basal Cell Carcinoma (BCC) is the most common malignancy in humans
corresponds to 75% of epithelial malignant tumors. Its incidence is increasing
around the world, generating significant burden to the health care system and
configuring it as a public health problem. It lies mainly on the face and fair-skinned
individuals, involves those over 40 years of age, with a history of exposure to
sunlight. We analyzed medical records of all patients diagnosed with BCC in the
pathology laboratory of a cancer referral hospital in the state of Paraiba, during
the period of 2009 to 2011, with the purpose of analyzing its distribution according
to gender, age, location of the tumor, histological subtype, situation of surgical
margins, size of the lesions and the origin of the patients. We carried out
descriptive analysis of the main variables included in the study, qui-square test,
and logistic regression models to identify possible risk factors. The cases were
distributed geographically according to the municipality of residence. Along the
study period, 3,088 patients were identified with BCC, 48.8% female and 51.52%
male. Most of the tumors were located in the head/neck (85.1%), followed by the
trunk (10.2%), upper (3.01%) and lower limbs (1.04%); 87.6% were located in the
photoexposed areas and only 12.4% in not photoexposed areas. In relation to the
location on the head, 33.6% were located in the nose, followed by malar region
(23.7%). The nodular subtype was the most frequent (69%), followed by surface
type (16%), sclerodermiform (6%), Pigmented (4%) and metatypic (2%). The age
group most affected was between 70 to 80 years (26%). Most of the injuries were
classified as small, with free surgical margins. A total of 56% of the patients was
coming from Zona da Mata region. In bivariate logistic regression models, women
had 2.4 times higher risk of developing BCC. The higher age group (OR=5.21) and
the origin of Borborema mesoregion (OR=3.88) had significantly higher chance. In
the multiple regression mode by including variables that showed statistical
significance in bivariate model, showed that the variables Borborema mesoregion
(OR=4.88), age = 60 years (OR=5.16) and females (OR=1) remained significant.
In this study, we found that the BCC was more frequent in males, above 60 years
of age, located in the head, nodular histological type, small size, with free surgical
margins and coming from Zona da Mata region. More studies are needed to
assess risk factors such as skin color, the profession, sun-exposed activities and
family history.

Key Words: Basal Cell Carcinoma; Epidemiology; Risk factors; Environmental
exposure.
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O Carcinoma Basocelular (CBC) é a neoplasia cutdnea mais comum em
humanos, principalmente em individuos de pele clara, correspondendo a cerca de
75% dos tumores malignos cutédneos. A proporgcéo de ocorréncia na populagao é
de quatro a cinco Carcinomas Basocelulares (CBC) para cada Carcinoma
Espinocelular (CEC), e oito a dez para cada Melanoma diagnosticado (MANTESE
et al., 2006). Acomete principalmente individuos acima dos 40 anos de idade, com
histérico de exposicdo solar crénica, frequentemente localizando-se na face
(SOUZA et al., 2011). Apresenta comportamento agressivo local e baixo potencial
metastatico, sendo facilmente tratavel pela excisdo cirdrgica, desde que
diagnosticado precocemente (CHINEM; MIOT, 2011; MAIA et al.,1995; RUBIN et
al., 2005; ROEWERT-HUBER et al., 2007).

A exposi¢ao solar cronica, variavel entre os géneros, € aventada como a
causa principal das lesées (MAIA, M.; PROENCA, N.G.; MORAES, J.C, 1995).
Além da exposicao solar, a propensdo genética e a exposigdo a outros
carcindbgenos ambientais estdo relacionadas a etiologia dessas lesées (MANTESE
et al., 2006).

O CBC foi descrito primeiramente por Jacob em 1827, que o denominou
ulcus rodens, e sua nomenclatura atual foi proposta por Krompecher em 1903
(ABULAFAIA, 1963). Nao ha lesdes precursoras descritas, e as células envolvidas
na sua origem sdo ainda motivo de certa controvérsia (ROEWERT-HUBER et al.,
2007; GLOSTER; BROADLAND,1996; KOPKE; SCHIMIDT, 2002; ROCHA et al.,
2004). Apesar de se assemelharem as células da camada basal da epiderme, ha
evidéncias de se originarem de células pluripotentes imaturas da epiderme
interfolicular e das presentes na bainha externa do foliculo piloso (YOUSSEF et al.,
2010).

A incidéncia absoluta de carcinoma Basocelular é dificil de determinar, uma
vez que os canceres de pele ndao melanoma, como é classificado o CBC,
usualmente sao excluidos dos registros estatisticos. Entretanto, a tendéncia é
claramente em dire¢do ao aumento do numero de casos (RUBIN, A.l.; CHEN, E.H.;
RATNER, D, 2005).

A incidéncia de CBC, CEC e melanoma e, consequentemente sua morbidade
vém aumentando nas ultimas décadas a uma taxa de mais de 4% ao ano em todos
0s paises e classes sociais. Estima-se que aproximadamente 50% das pessoas
brancas com mais de 60 anos desenvolverdo algum tipo de neoplasia cuténea
(LEAR et al., 1998; OKIDA et al., 2001; MACHADO FILHO et al., 1996; BULLIARD
et al., 2009; VAN HATTEN et al., 2009; DIEPEN; MAHLER, 2002).
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A incidéncia anual de CBC estimada nos Estados Unidos, em 1996, foi
aproximadamente 500.000 casos. Em 2002, cerca de 900.000 americanos foram
diagnosticados com CBC e em 2005, 1.000.000, evidenciando um aumento na
frequéncia (CHINEM; MIOT, 2011; LEAR et al., 2007; GELLER; ANNAS, 2003 ).

Em paises com populacdes de caracteristicas fenotipicas mais claras, os
numeros sao ainda mais expressivos. Na Australia, a incidéncia de CBC é a maior
do mundo, contabilizando 726 para cada 100.000 habitantes/ano (CHINEM; MIOT,
2011).

Na Inglaterra, a incidéncia de CBC aumentou de 173,5 para 265,4/100.000
habitantes por ano em dez anos. Na populacao branca dos EUA, Canada e
Australia, o aumento anual foi de 3-7%, em média. Nos EUA o numero de casos
dobrou em 20 anos. No Brasil, a taxa de crescimento dos canceres de pele evoluiu
113% entre 2001 e 2006 (CHINEM; MIOT, 2011). Uma hip6tese para essa
elevacdo pode ser a maior conscientizacado da populagéo a partir das campanhas
de prevencdo, além da maior atencdo dos clinicos gerais para diagnéstico e
encaminhamento dos pacientes (KOPKE; SCHIMIDT, 2002). Outros fatores
discutidos sdo a maior exposi¢cao cumulativa a RUV, tempo disponivel para o lazer
(desprotegido), cultura de pele bronzeada, deplecédo da camada de 0z6nio (2% nos
ultimos anos), aumento da longevidade e da proporgéo de idosos na populacao
mundial (GLOSTER; BROADLAND, 1996).

O numero de casos novos de cancer de pele ndo melanoma estimados para o
Pais, no ano de 2010, é de cerca de 115.000, correspondendo a aproximadamente
2,2% das consultas dermatoldgicas, sendo o risco estimado de 56 casos novos a
cada 100 mil homens e de 61 a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2009;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006). Entretanto os indices
variam de acordo com a regido e a composi¢ao étnica da populacao, atingindo até
85 casos por 100.000 habitantes na regidao Sul e somente 25 casos na regiao Norte
do Brasil. Esses dados podem ser transpostos para uma estimativa anual de cerca
de 90.000 CBCs no pais (BRASIL, 2009). Entretanto, é provavel subestimativa
desses numeros, ja que as técnicas nao cirurgicas de tratamento nao resultam em
notificacao aos servicos de anatomia patologica, influenciando as projecdes. Esse
fato evidencia que a proporgcéo de neoplasias cutdneas n&do melanoma seja ainda
mais importante na populagdo brasileira do que o estimado pelos Org&os
governamentais (BRASIL, 2009).

Em 2012, estima-se para o Brasil, 62.680 casos novos de cancer de pele néo
melanoma entre homens e 71.490 em mulheres.
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Esses valores correspondem a um risco estimado de 65 casos novos a cada
100 mil homens e 71 para cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2011).

A despeito de seu impacto para a saude publica e das altas taxas de
incidéncia, o cancer de pele ndo melanoma permanece subnotificado pela maioria
dos registros de cancer do mundo. No Brasil, figura como o tumor mais incidente
em ambos 0s sexos e recomenda-se que as estimativas de incidéncia e dos
numeros esperados de casos novos sejam consideradas estimativas minimas
(BRASIL, 2011).

Ha maior acometimento de homens do que mulheres (1,5-2:1) (ROEWERT-
HUBER, 2007), provavelmente, por razées profissionais, sendo o género masculino
também associado ao maior numero de tumores (HOBAN et al., 2002). Observa-se,
porém, em alguns estudos, a recente elevagcdo da proporgdo de pacientes do
género feminino, inclusive com menos de 40 anos, porque as mulheres procuram
mais os cuidados dermatologicos, e o papel desempenhado pelas camaras de
bronzeamento e do lazer fotoexposto como potenciais fatores de risco (CHINEM,;
MIOT, 2011). Além disso, CBCs excisados em mulheres tendem a apresentar
menores diametros, sugerindo maior cuidado com a saude e procura precoce do
auxilio médico (SOCIEDADE BRASILEIR DE DERMATOLOGIA, 2006; LEAT et al.,
2007; FAURSCHOU; WULF, 2007; KARAGAS et al., 2002).

O CBC ocorre mais frequentemente em idosos: mais da metade dos casos,
entre 50 e 80 anos, e sua incidéncia acentua-se com a idade. Tem-se observado o
crescente aparecimento de CBC na populacado menor de 40 anos, que ja equivale a
mais de 5% dos diagndésticos, permanecendo raro na infancia e na juventude. As
hipoteses para esse fendbmeno néo estao elucidadas, mas parecem apontar para a
exposi¢cao solar recreativa intensa e desprotegida, o que pode ser sugerido pelo
fato de jovens terem apresentado mais lesdes no tronco, de subtipo superficial, que
se associam mais a esse tipo de exposi¢cdo. Também se verificou uma tendéncia
ao aumento da incidéncia em classes econdmicas mais favorecidas. O habito de
tomar banhos de sol esta ligado a um risco cinco vezes maior de desenvolvimento
de CBCs no tronco (VAN HATTEN et al., 2009; LOVATT et al.,2005).

A prevengdo do CBC esta baseada no conhecimento de fatores de risco,
diagnéstico precoce e adogdo de medidas preventivas, principalmente nas
populacdes susceptiveis (CHINEM; MIOT, 2011).

Devido as evidéncias da participacdo da RUV no desenvolvimento do CBC,
medidas de educagdo quanto a exposicéo solar intensa e desprotegida devem ser
estimuladas (CHINEM; MIOT, 2011).
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Essas medidas incluem exposi¢ao solar em horarios de menor incidéncia de
UVB, protecéo profissional e no lazer, prevengcdo de queimaduras solares, uso de
vestimentas adequadas, chapéus, filmes protetores nos automoéveis e uso de filtro
solar de largo espectro (CHINEM; MIOT, 2011).

As campanhas de prevencao de cancer de pele tém impacto potencial no
diagnostico precoce e na educacéo da populagdo. Em 1990, nos EUA, mais de
100.000 pessoas foram examinadas e cerca de 10.000 tumores de pele foram
detectados. Entretanto devido ao elevado custo de se examinar a populacéo geral,
0 seguimento de grupos de risco pode ser estratégia mais otimizada na prevencgao
(GLOSTER; BROADLAND, 1996; OKIDA et al., 2001).

A sociedade Brasileira de Dermatologia realiza anualmente, desde 1999, a
campanha nacional de prevencgao ao cancer de pele, examinando, em um dia, mais
de 30.000 pessoas em topo o Pais, com taxas de detecgédo de neoplasias cutaneas
de até 10%, sendo que o CBC incide entre 6% e 7% das pessoas examinadas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006).

A elevada frequéncia do CBC e o aumento progressivo de sua incidéncia o
posicionam como uma doenga com base ambiental e ocupacional, que exerce
evidente impacto na qualidade de vida dos pacientes e gera significativo 6nus ao
sistema de saude, principalmente, nos casos de comprometimento invasivo e
recidiva apds o tratamento (LEAR et al., 2008; RHEE et al., 2004).

O estudo da sua epidemiologia permite a identificacdo de elementos
comportamentais, fenotipicos e configuracdo de grupos de risco. Essas
informagdes permitem medidas sanitarias de prevencéo primaria na populagéo,
aperfeicoam as campanhas de deteccdo, incentivam a promog¢édo de programas
educacionais nas escolas e comunidades e otimizam as a¢des de saude publica do
trabalhador, diminuindo, consequentemente, morbidade e gastos do sistema de
saude pelo reconhecimento e tratamento precoce das lesbdes, justificando-se,
assim, a importancia do estudo deste tema (CHINEM;MIOT, 2011).
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2.1 FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO DO CBC

O principal fator de risco associado a génese do CBC é a exposicdo a
radiacdo ultravioleta (RUV), o que se evidencia pela maior ocorréncia em areas
fotoexpostas, pelas frequéncias populacionais relacionadas a latitude, por
associagbes com doengas genéticas com fotossensibilidade e por padrées de
exposicao solar entre os pacientes (CHINEM; MIOT, 2011). O risco atribuivel a
radiacao solar para as neoplasias malignas queratinociticas pode tingir até 90%
(CHINEM; MIOT, 2011).

Enquanto o Carcinoma Espinocelular (CEC) parece ser fortemente
relacionado a exposicédo solar cumulativa, a relagdo entre exposi¢cdo a radiacao
ultravioleta (RUV) e o risco de Carcinoma Basocelular é mais complexa
(ARMSTRONG; KRICKER, 2001). O tempo, a forma e a quantidade de exposicéo a
RUV todos parecem ser importantes. O risco de CBC ¢ significativamente mais
elevado pela exposi¢cdo recreativa a RUV durante a infancia e adolescéncia
(GALLAGHER et al, 1995). Exposicéo solar intensa e intermitente estd associada
ao maior risco de desenvolvimento de CBC do que a exposigéo solar continua
(KRICKER; ARMSTRONG, 1995).

A exposicao recreativa a altas doses de RUV na infancia e juventude constitui
forte elemento de risco, fato evidenciado por estudos com imigrantes para paises
de baixa latitude que demonstraram indices de CBC semelhantes aos de nativos
no caso de a imigragcéo ter ocorrido antes dos dez anos de idade (LEAR et al.,
1998; ARMSTRONG; KRICKER, 2001). Outros estudos associam o CBC e
melanoma a exposi¢des agudas intensas e queimaduras solares antes dos 20 anos
de idade, que triplicam o risco de CBC, considerando-se a exposi¢ao solar crénica
mais importante na génese do Carcinoma Espinocelular (CEC) (KOPKE;
SCHIMIDT, 2002; LEAT et al., 1998; HAN et al.,2006; ZANETTI et al, 2006).
Acredita-se que o surgimento de CBCs ocorra em um periodo de dez a cinquenta
anos apos o dano solar (ROEWERT-HUBER et al., 2007).

Entretanto, a coexisténcia de CBC e de lesdes cutaneas actinicas, além do
risco aumentado entre profissionais cronicamente expostos a RUV, como os
agricultores, sugere também a participacdo da exposigdo cronica a RUV no
desenvolvimento de CBC, havendo evidéncias da existéncia de um platd de
exposi¢cao cumulativa cronica a RUV, acima do qual ndo parece haver incremento
do risco de desenvolvimento de neoplasia. E provavel que perfis de exposicdo solar
diferentes sejam fatores de risco independentes para determinados tipos clinico-
histopatolégicos (MAIA et al; ROCHA et al., 2004).
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Aspectos étnicos, culturais e profissionais também devem interferir nos
padrées epidemiologicos do CBC em diferentes paises. Por exemplo, CBCs
superficiais sdo mais recorrentes, além de associados a exposigéo intermitente e
intensa, enquanto formas clinicas nodulares estdo mais relacionadas a exposi¢cao
cronica e CBCs pigmentados sdao mais incidentes em melanodérmicos
(SCRIVENER et al., 2002; PELUCCI et al., 2007).

Os fatores de risco constitucionais mais importantes para o desenvolvimento
de CBC sao: fototipos claros (I e Il, pela classificacdo de Fitzpatrick), histéria
familiar positiva de CBC (30-60%); sardas na infancia; pele, olhos ou cabelos
claros. Peles claras tém risco dez a vinte vezes maior de desenvolver CBC do que
peles escuras (ROEWERT-HUBER et al., 2007; LEAR et al., 2007; SAHL et al.,
1995; GREEN; BATTISTUTTA, 1990). Por outro lado, o CBC é raro em negros, em
orientais e hispanicos (CHINEM; MIOT, 2011).

Os fatores comportamentais e ambientais mais relevantes s&o: exercicio
profissional exposto a RUV sem protegdo (atividade rural, pescadores e
construtores civis), atividade esportivas e de lazer ao ar livre, queimaduras solares
na juventude, tratamentos radioterapicos e fototerapia (PUVA ou UVB) (CHINEM,;
MIOT, 2011; MAIA et al., 1995; LEAR et al., 1998; HAN et al., 2006; HOBAN et al.,
2002).

Outros fatores néo relacionados a RUV associados ao aumento do risco de
CBC sao radiacao ionizante, exposicdo ao arsénico, dieta rica em gordura, baixa
ingesta de vitaminas e camaras de bronzeamento artificial (WONG et al., 2003;
CHINEN; MIOT,2011; LEART et al., 1998). O habito de fumar e o uso do alcool
permanecem controversos, mas a maioria dos autores ndo encontrou associag¢ao
significativa em comparacédo com os demais fatores de risco (CHINEN; MIOT,
2011).

O consumo de altas doses diarias de café (mais de seis xicaras) foi
vinculado a uma reducédo de até 30% na prevaléncia de cancer de pele néo
melanoma em mulheres caucasianas. De fato, a cafeina mostrou efeito fotoprotetor
e reduziu a carcinogénese induzida por UVB a partir da indugdo de apoptose na
pele de camundongos (CHINEN; MIOT, 2011).

O CBC é mais comumente encontrado concomitantemente com lesbes
cutaneas associadas a exposicao solar crénica, tais como: queratoses actinicas na
face, queilite actinica, lentigos solares, telangiectasias faciais, cutis romboidalis
nuchae e sindrome de Favre-Racouchout (MAIA et al; ROCHA et al., 2004;
GALLAGHER et al., 1995; GREEN; BATTISTUTTA, 1990; WALTHER et al., 2004).
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A ocorréncia de tumores consecutivos é frequente, e a reincidéncia é mais
comum no primeiro ano. O risco de um paciente com CBC apresentar outra leséo
em trés anos é de 27% a 44%, atingindo até 50% em cinco anos. A cada novo
tumor, o risco de reincidéncia aumenta progressivamente. Pacientes com mais de
dez CBCs apresenta mais de 90% de chance de uma nova lesdo. Género
masculino, idade acima de 60 anos, localizagcado no tronco, CBC do tipo superficial
ao exame histopatoldgico e presenca de multiplas queratoses actinicas na pele séo
elementos preditivos para o surgimento de novas lesées (CHINEM; MIOT, 2011;
RUBI, 2005; LEAR, 1998; MANTESE et al., 2006; MACHADO FILHO et al., 1996;
RICHMOND-SINCLAIR et al., 2010).

Pacientes portadores de AIDS, imunossuprimidos, com historia prévia de outro
CBC ou tumores malignos cutaneos sdao mais propensos ao desenvolvimento de
CBCs. Pacientes submetidos a transplantes apresentam incidéncia de CBC cinco a
16 vezes maior que a populagdo geral, ao passo que o CEC incide em 40-250
vezes mais nesse grupo (RUBIN et al, 2005; MADAN et al, 2010; TRAN et al.,
2003). Nos pacientes que receberam transplantes cardiacos na Australia, o numero
de CBC foi 21 vezes maior que nos pacientes que nunca receberam transplante
cardiaco e 123 vezes maior entre os americanos. Os transplantados renais tiveram
risco de CBC 10 vezes maior que a populagdo que ndo receberam transplante
renal (RUBIN et al., 2005).

Diversas condi¢cdes genéticas estdo associadas ao CBC: Albinismo,
Xeroderma Pigmentosum; Sindrome Rombo; Sindrome de Bazex; Sindrome do
Nevo Basocelular ( Sindrome de Gorlin) (RUBIN et al, 2005) (Quadro 1).

O Albinismo é caracterizado por falta de pigmento melanico nos olhos, na
pele e nos cabelos e se associa ao maior risco de neoplasias cutaneas malignas.
No Xeroderma Pigmentosum, ha um déficit no reparo de defeito no DNA que
confere risco aumentado em mais de mil vezes para neoplasias cutdneas malignas.
A Sindrome Rombo é caracterizada por atrofodermia vermiculata, milia, hipotricose,
tricoepiteliomas, vasodilatacdo periférica e telangiectasias, além do risco de
desenvolvimento de CBC. A Sindrome de Basex tem carater dominante ligado a X,
sendo caracterizada por multiplos CBCs associados a atrofodermias foliculares
localizadas, sobretudo no dorso das maos e dos pés, nos cotovelos e na face,
milia, anidrose facial e hipotricose generalizada. A Sindrome de Gorlin é
autossdbmica dominante, caracterizada por CBC, pits palmo-plantares, cistos
odontogénicos, espinha bifida, bossa frontal e defeitos no sistema nervoso central
(CHINEN; MIOT, 2011).
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Caracteristicas Fisicas
-Cabelos claros

-Olhos azuis ou verdes
-Pele clara

Exposig¢oes

-Arsénico

-Coaltar

-Radiagao ionizante
-Cémaras de bronzeamento
-Radiagao Ultravioleta
Genodermatoses
-Albinismo

-Xeroderma Pigmentosum
-Sindrome Rombo
-Sindrome de Basex
-Sindrome de Gorlin
Imunossupressao

Pacientes transplantados

Quadro 1. Fatores de risco para o desenvolvimento do Carcinoma Basocelular,

adaptado de (RUBIN et al., 2005).
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2.2 ARADIAGAO UV E A CARCINOGENESE CUTANEA

A radiacdo Ultra-Violeta (UV) possui alguns efeitos benéficos como a
participacédo na sintese da vitamina D, o tratamento de doengas como vitiligo e
psoriase, mas também é responsavel pelo desenvolvimento de neoplasias malignas
da pele. Os efeitos nocivos cutaneos induzidos pela radiacdo UV dependem de
variaveis como o comprimento de onda, a dose de exposicdo, a raga e as
caracteristicas da pele (TORREZAN, 2011).

O espectro eletromagnético da luz solar pode ser dividido em trés tipos de
radiacéo: UV, luz visivel e luz infravermelha. A radiacdo UV compreende cerca de 5%
do total da radiag&o solar e situa-se na faixa entre 100 e 400 nm. Trés categorias
podem ser nomeadas a partir do comprimento de onda: UV-C (100-280nm), UV-B
(280-320 nm) e UV-A (320 a 400 nm). A camada de ozbnio absorve com eficiéncia a
radiacdo UV até 310nm, ou seja, toda UV-C e cerca de 95% da UV-B. Assim, mais de
95% da radiagao solar que atinge a terra € composta por UV-A (SVOBODOVA, 2006).

A radiacao UV-A penetra mais profundamente na pele e é cerca de 1000 vezes
mais eficiente na produgdo de bronzeamento, em relagdo ao UV-B. A exposicéo
prolongada ao UV-A €& capaz de causar queimaduras e sinais prematuros de
envelhecimento cutaneo. A radiagdo UV-B & considerada, por sua vez, o componente
mais ativo da luz solar. E mais genotdxica, penetra menos na pele e & 1000 vezes
mais potente na inducdo de queimadura, em relacdo ao UV-A. Sua agao deletéria é,
portanto, mais restrita a camada basal da epiderme, induzindo dano direto ao DNA
celular (SVOBODOVA, 2006).

A radiagao UV-C é a mais energética delas e oferece o maior potencial de dano
biol6gico a todos os seres vivos, sendo altamente mutagénica e toxica. Felizmente, é
totalmente absorvida pela atmosfera terrestre, sendo que, na atmosfera, a energia da
radiacdo UV-C é utilizada para a formacéo de ozonio, a partir de oxigénio molecular
(TORREZAN, 2011).

O genoma € o principal alvo da acédo das radiagdes UV-A e UV-B. Ambos
espectros sdo capazes de produzir danos ao DNA, seja de uma maneira direta ou
indireta. Para que este efeito ocorra, a radiagcdo UV deve ser transmitida pelas
camadas da pele e absorvida por moléculas celulares, que podem ser croméforos ou
moléculas fotossensibilizantes. Ha duas maneiras de induzir o dano celular.
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No primeiro, ocorre absorcao direta dos fétons UV por croméforos que,
por sua vez, induzem alteragdes nas bases do DNA. As bases pirimidinicas
adjacentes aos anéis aromaticos sao altamente vulneraveis a dimerizagao,
levando a formacgéo de dimeros ciclobutano-pirimidina e foto-produtos pirimidina-
pirimidona. Na auséncia de reparo do DNA, ocorrem transi¢cdes nas bases C-T.
Esse acumulo de mutagdes de transigcado é tipico da acdo da radiacdo UV-B
(SVOBODOVA,2006).

A segunda maneira de provocar o dano celular- mecanismo indireto- inclui
um processo de fotossensibilizagdo, onde agentes fotossensibilizantes absorvem
a radiacédo UV (Figura 1). Quando isso ocorre, as moléculas tornam-se excitadas
até um estado de excitagdo conhecido como “triplet” e tendem a voltar ao estado
inicial de repouso. Porém, isso implica em reagdes intracelulares de transferéncia
de energia recebida e pode ocorrer por duas vias principais chamadas reagdes
Tipo | e Il. Na reacao Tipo | ocorre transferéncia direta de um elétron entre o
fotossensibilizante excitado e a outra molécula, resultando na formacédo de
radicais livres. Na reacado tipo Il, ocorre a transferéncia de energia do
fotossensibilizante para oxigénio molecular, acarretando a formacao de radicais
reativos de oxigénio (ROS, do inglés, “reactive oxygen species”). Na reacao Tipo
II, ha formagédo de oxigénio “singlet”. As interagbes desses radicais reativos de
oxigénio com moléculas intracelulares provocam a resposta biolégica final
(SVOBODOVA, 2006).

uv

|

Transmisséo na pele

! |

Absorgao direta por Fotossensibilizagao:
cromoforos/ foto- . .
produtos Enddogenal/ exégena
/ S
Predomina com UV-B Predomina com UV-
A/ ROS

Figura 1. Dano celular induzido pela radiagédo UV-direto e indireto, adaptado de
TORREZAN, 2011.
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Na pele, os acidos nucléicos sao os cromoforos mais criticos na resposta
biolégica induzida pela radiacdo UV. Felizmente, aminoacidos aromaticos de
proteinas da camada cérnea absorvem grande quantidade de UV-B antes de atingir o
DNA de células viaveis. A exposic¢ao crénica a UV-B induz ao dano do DNA, através
da formacéo de dimeros ciclobutano-pirimidina (CPD) e de foto-produtos pirimidina-
piridona (PP) (NISHIGORI, 2006).

Quando o mecanismo de reparo de DNA é insuficiente ou incorreto, esses
danos ao DNA se propagam e induzem a mutacdo das células epidérmicas, com
posterior formacédo de clones de células mutadas que se transformarao em cancer
(ISCHIHASHI, 2003).

Ja os ROS (radicais reativos de oxigénio) sdo basicamente induzidos pela
radiacdo UV-A e contribuem para o “stress” oxidativo gerado a partir da exposi¢cao
cronica ao UV-A. Por outro lado, ROS fazem parte do metabolismo normal das
células, sendo gerados constantemente nos queratindcitos e removidos rapidamente
por mecanismos antioxidantes nao enzimaticos, resultando num equilibrio entre
pro/anti -oxidagcéo. Na exposicao crénica a UV-A, existe um acumulo grande de ROS,
levando a um desequilibrio, acarretando uma progressiva deterioracdo da funcgéo e
estrutura celular (SVOBODOVA, 2006).

A pele exposta cronicamente a radiacao UV é constantemente agredida pelos
radicais livres, sendo alvo de intenso “stress oxidativo” levando a inflamacéo,
imunossupressao, envelhecimento e carcinogénese. Esse processo inflamatério inclui
uma enorme cascata de eventos que promove infiltrado leucocitario, aumento na
producdo de prostaglandinas e liberagdo de varias interleucinas, que por sua vez
aumentam ainda mais a producdo de ROS e o processo oxidativo na célula.
(TORREAZAN, 2011).

Considerando que a funcéo da pele é proteger o organismo contra os efeitos
adversos do meio ambiente, ha varios mecanismos que previnem a ag¢ao deletéria dos
raios UV. Uma vez que as muta¢des induzidas pela radiagdo UV sao o principal fator
da carcinogénese cuténea através da ativagcao de oncogenes e inativagao do gene de
supressao tumoral TP-53, mecanismos eficientes de defesa desenvolveram-se com a
evolugdo. Entretanto, a exposi¢cdo crbnica a radiagdo UV provoca inativagdo e
mutac&o no gene TP-53, por dano direto ao DNA, assim como geragao extensa de
ROS. A inativacao da TP-53 implica, direta e indiretamente na inibicdo das vias
intrinseca e extrinseca da apoptose. O acumulo dos radicais livres, gerados também
pela exposigdo crbnica ao UV, estimula a expressdo do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR, uma proteina transmembrana) (TORREZAN, 2011).
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A inativacao da TP-53 e maior expressdo de EGFR aumentam a atividade de
COX-2, que por sua vez, aumenta a produgdo de Prostaglandina E; (PGE;), que é
responsavel pela inibicdo da apoptose e aumento da proliferacédo dos queratindcitos.
Além disso, niveis elevados de COX-2 foram correlacionados com aumento de
proteinas anti-apoptoticas Mcl-1 e c-FLI em hepatécitos. O resultado final de todo
esse processo € a inibicdo da apoptose (mecanismo de regulacdo celular) e
crescimento desregulado das células, iniciando, assim, a carcinogénese (TORREZAN,
2011) (Figura 2).

uv

l ~ ROS —— :EGFR
Dano ao DNA l l

+ COX-2
l P53 mutada inativa f"”
Mutacao l
| Vias intrinseca e
extrinseca T PGE:2
l |
T Mcl-1
+C-Flip

Cancerde pele

\ Inibigdo da Apoptose

Figura 2. Carcinogénese induzida pelo UV. O dano permanente ao DNA e a geragao
de ROS levam a ativagdo de EGFR e COX-2, resultando na supresséo da apoptose e
desenvolvimento do cancer de pele. Adaptado de TORREZAN, 2011.
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2.3 ASPECTOS CLINICOS

O Carcinoma Basocelular surge caracteristicamente em areas expostas ao
sol, sendo mais comumente localizado na cabega e pescogo (80% dos casos),
seguidos pelo tronco (15 % dos casos), pelos bragos e pernas. O CBC tem sido
relatado também em locais ndo usuais como as axilas, mamas, regido perianal,
palmas e plantas (RUBIM et al, 2005), umbigo, couro cabeludo e mucosas
(ROCHA et al, 2004), sendo raro no dorso das maos( WONG et al., 2003).

Inicialmente, os CBS podem apresentar-se como pequenas papulas ou
nodulos, translucidos ou perolados e com telangiectasias. O crescimento € lento,
mas, se negligenciados, podem espalhar-se profundamente, causando grande
destruicdo local, especialmente em torno dos olhos, nariz e orelhas. Pode
apresentar tamanhos variados, desde poucos milimetros a varios centimetros e
geralmente é assintomatico. Uma importante caracteristica do CBC, ainda
inexplicavel é que apresenta grande poder de destruicdo local, mas raramente
provoca metastase (WONG et al., 2003).

O CBC metastatico é raro, com taxa de incidéncia variando de 0,0028% a
0,55%. Os tumores metastaticos tipicos geralmente sdo grandes, negligenciados,
ulcerados, localmente invasivos e recidivados, mesmo apos diversos tratamentos
(AMONETTE et al, 1991). O intervalo de inicio das metastases varia em um estudo
de um a quarenta e cinco anos, com média de nove anos e uma taxa de sobrevida
em cinco anos de 10% (LO et al., 1991).

A ocorréncia de CBC em areas menos expostas ao sol (cerca de 20% dos
casos) e o raro acometimento de outras areas expostas ao sol, como o dorso das
maos, apontam para a participagdo de outros fatores na sua génese (ROEWERT-
HUBER et al, 2007; VAN ZUUREN et al., 2000).

Apesar de haver discordancia nas classificagbes de alguns autores,
clinicamente os Carcinomas Basocelulares sdo divididos em cinco tipos: nédulo-
ulcerativo; pigmentado; esclerodermiforme, morfeiforme ou fibrosante; superficial e
fibroepitelioma de Pinkus (CHINEM; MIOT, 2011; KOPKE; SCHIMIDT, 2002;
LASCANO et al., 2005; MINELLI, 1987).

A forma nodulo-ulcerativa € a mais comum, geralmente Unica, e acomete
principalmente a cabeca e pescogo. Caracteriza-se como papula ou nédulo com
aspecto perolado, muitas vezes com telangiectasias, de padrao caracteristico a
dermatoscopia, que posteriormente se ulcera, podendo invadir tecidos subjacentes
(CHINEM. MIOT, 2011) (Figura 3).
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Fonte: www.dermis.net ( A e D); www.universovisual.com.br (B); www.derme.org (C)

Figura 3. Foto A: CBC nodular, regido nasal, nédulo perolado, bem delimitado, com
telangiectasias. Foto B: CBC nodular, bordos perolados, ulceracdo central e
invasdo de conjuntiva. Foto C: CBC ulcerado, multiplo, em pavilhdo auricular e
comprometimento de cartilagem. Foto D: CBC nodular, em palpebra inferior, bem
delimitado, telangiectasias e leve ulcerag&o central.

O subtipo pigmentado, morfologicamente, assemelha-se ao anterior, apesar
de haver variantes superficiais e esclerodermiformes. Deve ser diferenciado do
melanoma e da queratose seborreica pigmentada. Constitui variante mais
encontrada em melanodérmicos (CHINEM; MIOT, 2011) (Figura 4).
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Fonte: www.igb.es (A); www.intergradedermatologica.com (B); www.dermis.net (C e D)

Figura 4. Foto A: CBC nodular pigmentado, bem delimitado. Foto B: CBC
pigmentado em regido nasal. Foto C: CBC pigmentado em couro cabeludo. Foto D:
CBC pigmentado em regido temporal. Em todos os casos, o diagnostico deve ser
diferenciado da queratose seborreica e do melanoma.

O tipo esclerodermiforme acomete principalmente a face, apresenta-se como
uma placa deprimida de limites mal definidos, que infrequentemente pode ulcerar.
Pela monotonia dos sintomas e da apresentacéo clinica, o diagnéstico pode ser
retardado, gerando maior morbidade cirdrgica, sendo considerado de pior
progndéstico. Representa, aproximadamente 5% de todos os CBCs (WONG et al.,
2003) ( figura 5).
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Fonte: www.dermis.multimedica.com.com

Figura 5. Foto A: CBC esclerodermiforme em regido frontal. Foto B: CBC
esclerodemiforme em regido nasal. Foto C: CBC esclerodermiforme em
sobrancelha. Foto D: CBC esclerodermiforme em labio superior. Em todos os
casos, placa atrofica, extensa, infiltrativa e mal delimitada, denotando pior
progndstico.

Os tumores superficiais surgem principalmente no tronco e nos ombros,
podendo ser multiplos (PELUCCI et al., 2007; GREINERT, 2009). Caracterizam-se
como placas eritémato-descamativas pouco infiltradas e de crescimento lento e
precisam ser diferenciados de placas de Doenga de Bowen, Doenca de Paget,
psoriase, eczema e dermatofitoses (CHINEM; MIOT, 2011) (figura 4).
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Fonte: www.antoniomartorell.blogspot.com (A); www.dermis.net (B).

Figura 6. Foto A: CBC superficial, caracterizado por placas eritémato-escamosas,
pouco infiltradas, de crescimento lento. Foto B: CBC superficial, localizado em
regido antero-auricular.

O fibroepitelioma é uma forma rara de CBC, localizada, preferencialmente, na
regidao lombossacral, pubiana ou genitocrural. Inicia-se como papula ou placa
eritematosa que pode se tornar pedunculada. Pela manifestagéo clinica atipica e
raridade, € usual que o diagnéstico ndo seja suspeitado clinicamente, apenas
revelado no exame histopatolégico (CHINEM; MIOT, 2011) (figura 7).

Fonte: www.conganat.org

Figura 7. Foto A: Fibroepitelioma de Pinkus, lesdo tumoral, assimétrica, mamilonada, com
crosta central. Foto B: Fibroepitelioma de Pinkus, localizado em regido glutea E.



Revisado da Literatura 20

O diagnéstico diferencial do CBC inclui o Carcinoma Espinocelular (CEC),
melanona maligno (CBC pigmentado), nevus melanocitico (CBC pigmentado),
doenca de Bowen (especialmente o CBC superficial), psoriase (CBC superficial),
eczema (CBC superficial), hiperplasia sebacea e molusco contagioso (CBC
nodular) (Wong et al., 2003).

Os pacientes com Carcinoam Basocelular apresentam alto de risco de terem
outras lesdes primarias de CBC. A probabilidade depende do numero de lesdes
presentes. Nos pacientes com apenas uma lesao o risco de desenvolver CBC em
cinco anos é de 27%, enquanto que naqueles com dez ou mais lesdes o risco é de
90%. O sexo masculino, idade acima de 60 anos e tumores localizados no tronco
também influenciam o risco (KARAGAS, 1994). Os pacientes com CBC também
apresentam um aumento do risco de desenvolver carcinoma espinocelular (risco
relativo de 3-6) e melanoma maligno (2-17) (LINDELHOF et al., 1991)

A associagdo de CBC com malignidades internas permanece né&o
esclarecida, alguns estudos sugerem um pequeno aumento no risco de cancer de
figado, tiredide, cérvice e linfoma ndo Hodgkin. Se este aumento for real, a
explicacéo deve basear-se na exposigéo a carcinogenos como radiagéo ultravioleta
e arsénico (LINDERHOLF et al., 1991; FRISCH et al., 1996).

2.4 CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

O CBC representa uma neoplasia de células basaldides, com nucleos
volumosos em relacédo ao citoplasma e perda de pontes intercelulares, porém com
raras figuras de mitose. A caracteristica mais sugestiva para o diagnéstico do CBC
consiste na presenca de grupamentos de células dispostas em palicadas
perifericamente, sendo comum uma fenda entre o estroma e o parénquima tumoral.

Ha diversidade entre as classificagbes dos subtipos histopatologicos
adotadas por diferentes autores (ROEWERT-HUBER et al., 2007; MANTESE et al.,
2006; MCGUIRE et al., 2009; NASSER, 2005; BANDEIRA et al., 2003; RIPPEY,
2006).

A forma sélida ou macronodular € a mais comum e apresenta massas
nodulares de células basaldides separadas da derme por um tipico artefato de
separacao. Eventualmente, expressa diferenciagéo anexial, adenoide ou cistica. Os
tumores pigmentados seguem a mesma estrutura, porém produzem melanina.
Ocasionalmente, necrose central ou alteragbes cisticas s&o vistas dentro dos
I6bulos tumorais. Ha formas micronodulares, onde os blocos tumorais sdo menores
e mais uniformes que os s6lidos macronodulares (CHINEM; MIOT, 2011).
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O tipo superficial caracteriza-se por brotamentos e proliferagcéo irregular de
células basaldides formando palicada periférica fixada a superficie inferior da
epiderme, geralmente atréfica. Ha fibroblastos em torno das células tumorais, além
de infiltrado inflamatério cronico inespecifico na derme superior. Pode apresentar
aspecto multifocal, com brotamentos epiteliais descontinuos do tumor,
entremeados por epiderme incélume, dificultando a avaliagcdo das margens nas
pecas cirurgicas (CHINEM; MIOT, 2011).

No fibroepitelioma de Pinkus, filamentos ramificados longos e finos de CBC,
alguns conectados a epiderme, apresentam-se em meio a um estroma fibroso.

A forma esclerodermiforme € composta por numerosas ilhas tumorais que,
em geral, infiltram a derme reticular e promovem intensa reacdo fibromatosa. A
variante infiltrativa é configurada por ilhas de células basalbéides pequenas e
irregulares que invadem a derme, semelhante ao que ocorre na variante
esclerodermiforme, porém com corddes de células mais finas (CHINEM; MIOT,
2011).

O CBC metatipico (basoescamoso) € um tumor de pele que apresenta
caracteristicas intermediarias entre CBC e CEC, com comportamento e
caracteristicas histologicas particulares. Embora morfologicamente semelhante ao
CBC é mais agressivo e provoca metastase com maior frequéncia. Alguns autores
questionam a existéncia desse subtipo como entidade independente, ja que pode
ser dificil diferencia-lo dos tumores de colisdo nos quais outras neoplasias, como
os CECs, apresentam-se lado a lado com um CBC tipico, na mesma peca cirurgica
(ROCHA et al., 2004).

As formas esclerodermiformes, infiltrativas e micronodulares s&o consideradas
de crescimento infiltrativo, com comportamento clinico mais agressivo e maior risco
de recidivas. As formas soélidas, superficiais, pigmentadas e cisticas sé&o
consideradas de crescimento expansivo, com comportamento mais brando. Os
CBCs com caracteristicas multifocais tendem a recidivar caso a margem de
exciséo seja exigua (KOPKE; SCHIMIDT, 2002; RIPPEY, 2006).

Em grande parte dos casos (37-43%), encontra-se associagdo de tipos
histolégicos no mesmo tumor, entretanto ha clara predominéncia de um deles
(RUBIN et al., 2005; MANTESE et al., 2006; COHEN et al., 2006).

Em uma revisdo de 1039 casos de CBC, foi evidenciado que o subtipo
histoloégico mais comum foi o misto (38,6%), nodular (21%), superficial (17,4) e
micronodular (14,5%) (RUBIN et al., 2005).
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2.5 Patogénese Molecular

A radiacdo UVB gera fotoprodutos mutagénicos no DNA, como os dimeros
de ciclodipirimidina, e mutagcdes em importantes genes reguladores das fungdes
celulares, como o gene supressor tumoral p53. A apoptose de queratindcitos em
que houve mutacéo (sun burn cells) apds exposicao a RUV € evidéncia de seu
potencial carcinogénico. A radiacdo UVA apresenta efeito indireto, gerando radicais
livres citotéxicos e mutagénicos e favorecendo os efeitos da radiacdo UVB. Além
disso, a RUV tem ac&o imunossupressora na pele, comprometendo a atividade de
vigilancia antitumoral local das células dendriticas (CHINEM; MIOT, 2011,
ROEWERT-HUBER et al., 2007; MADAN et al., 2006; WELSH et al.,, 2008;
GREINERT, 2009).

O desenvolvimento de um CBC resulta da interagdo entre diversos genes e
fatores ambientais. Mutacbes no gene PTCH (patched hedgehog), um supressor
tumoral localizado no loci 9922 (PTCH1) e 1p32 (PTCHZ2), foram vinculados ao
surgimento de CBC em 30% a 75% dos casos esporadicos e a quase totalidade
dos casos associado a sindrome do nevo basocelular (GREINERT, 2009;
DONOVAN, 2009).

Pached é um receptor para ligantes da familia de proteinas hedgehog (HH) e
esta presente na membrana plasmatica das células. A ligacdo de HH a PTCH induz
liberacdo e ativacdo de outra proteina localizada na membrana: smoothened,
expressa pelo gene SMO. A ativagao de smoothened ativa o fator Gli1, o qual induz
a transcricdo de diversos oncogenes envolvidos no desenvolvimento de CBC e
outras neoplasias. Mutagdes no gene SMO (smoothened) estdo presentes em 10-
21% dos CBCs esporadicos e no gene p53 em mais de 50% dos casos, apesar de
o p53 estar mais relacionado a progressédo do que a génese do CBC (ROEWERT-
HUBER et al., 2007; DONOVAN, 2009; MADAN et al., 2006) (Figura 8).
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Figura 8. Patogénese molecular do Carcinoma Basocelular.

A proteina Sonic hedgehog (SHH) interage com um complexo de receptores que
inclui o homélogo de proteinas transmembrana (PTCH1) — um supressor de
tumor. A ligagdo de SHH a PTCH1 induz a liberagédo e ativagcdo de outra proteina
localizada na membrana plasmatica das células (SMO). A ativacao da SMO ativa o
fator Gli1, o qual induz a transcrigdo de diversos oncogenes envolvidos no
desenvolvimento de CBC e outas neoplasias. Na auséncia de SHH, PTCH interage
e suprime o sinal de transdug¢éo mediado pela SMO.

Outras alteragdes na via HH que tem sido implicada no desenvolvimento do
CBC incluem mutagbes na SHH, SMO e GLI (RUBIN et al., 2005).

Também ocorre participacdo do DNA extragénico no desenvolvimento de
tumores. Destacam-se os microssatélites, que séo curtas sequéncias repetitivas de
um a seis nucleotideos localizados ao longo do genoma. O DNA de células
tumorais apresenta, geralmente, alteragcdes no numero de unidades repetidas de
um ou mais microssatélites, que s&do conhecidas como instabilidade de
microssatélites, enquanto a perda completa de um microssatélite € chamada de
perda da heterozigosidade (CHINEM; MIOT, 2011).
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Alteragdes em 12 a 18 microssatélites foram detectadas em CBCs, sendo
duas proximas aos genes supressores MSH2 e TP53. Muitas alteragées também
ocorrem nas proximidades do gene PTCH (CHINEM; MIOT, 2011).

Outras alteracbes foram identificadas em pacientes com CBC, a partir de
estudos de sequenciamento génico populacional. Mutacbes em genes
pigmentares, como o receptor de malanocortina 1 (MC1-R), estdo associadas a
susceptibilidade ao melanoma e ao CBC (CHINEM; MIOT, 2011). Polimorfismo em
nucleotideos nos loci 9p21, 7932 (res 157935[T]), rs11170164 e em genes
associados ao reparo do DNA XPD, XRCC1 e XRCC 3 foi mais prevalente em
grupos com CBC do que nos controles (HOBAN et al, 2002). Ja variantes génicas
que codificam proteinas envolvidas na resposta imune, como CTLA4 e XRCC3,
reduzem o risco de CBC (KYRGIDIS et al., 2010). A expressao de HLA-DR4, assim
como a do haplétipo a 2b4d5 do TNFa, associaram-se a multiplas lesées (MADAN
et al., 2006).

Mutacdes no lécus CDKN2A, que codifica as proteinas p16 e p14 ~%F

também foram detectadas em CBCs esporadicos, porém mutagcbes de oncogenes
(ras) foram evidenciadas em uma proporcédo ainda menos evidente (0-30%),
sugerindo que oncogénese do CBC depende, principalmente, da falha da
supressao tumoral. Além disso, inUmeros outros polimorfismos génicos tém sido
explorados em familias de CBC sem expressiva associagdo de risco, ainda
(GREINERT, 2009). Alteragcdes em vias de apoptose, com aumento da expressao
de BCL2, gene de sobrevivéncia a apoptose, TGF-B, MAPK (mitogen-activate
protein kinase), canais de calcio, wnt/, catenina e ciclos celulares também
contribuem para a oncogenética do CBC (DONOVAN,2009; GREINERT,2009).

De forma especifica, o acometimento do tronco e o desenvolvimento de
multiplos CBCs foram relacionados aos polimorfismos genéticos n glutationa S
transferase, NADPH e citocromo P-450 (RUBIN et al., 2005; HOBAN,2002). Além
disso, a trissomia do cromossomo 6 foi relacionada a maior agressividade do CBC
(NAGLIA, 2001).

Destaca-se que a RUV pode levar a um grau de imunossupressdo pela
deplecéo de células dendriticas e da expressao alterada de citocinas, o que resulta
no desvio da resposta imune celular para th2 e inibe a habilidade das células
apresentadoras de antigeno em induzir atividade antitumoral, o que pode ser
relevante na progressao do tumor (LEAR et al., 1998; MADAN et al, 2006; WELSH
et al., 2008). Algumas neoplasias expressam a enzima COX-2 como um
mecanismo antiapoptético. A inibicdo dessa enzima levou a redugdo de 30% na
incidéncia de novas lesbes em pacientes portadores da sindrome do nevo
basocelular (CHINEM: MIOT, 2011).
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O uso de anti-inflamatérios ndo hormonais, porém, ndo promoveu protecéo
significativa contra a recorréncia de CBCs esporadicos (CHINEM; MIOT, 2011).

Assim como no CEC, particulas virais de HPV foram identificadas em até
36% dos CBCs, sendo descrito apenas o acometimento das camadas superficiais
do tumor; entretanto, seu papel fisiopatogénico ndo esta ainda esclarecido.
Ademais, a presenca de sorologia para HPV foi semelhante entre casos com CBC
e controles (KARAGAS et al., 2006).

Ha sindromes genéticas relacionadas ao risco de desenvolvimento de
CBCs, que devem ser suspeitados quando ha multiplos tumores e em idade jovem
(CHINEM; MIOT, 2011).

A sindrome do nevo basocelular (Gorlin-Goltz) tem segregacao autossOmica
dominante, decorre de mutagdes no gene PTCH e é caracterizado clinicamente por
multiplos CBCs, principalmente na face, mas também em areas menos expostas,
como tronco e axilas, milium, cistos epidermoéides, lesdes hiperqueratdsicas,
deprimidas e puntiformes nas regides palmo-plantares (pits), deformidades 6sseas,
especialmente, cistos mandibulares, que podem levar a queda dos dentes, além de
espinha bifida, deformidades nas costelas e cifoescoliose, sendo frequente a
calcificagéo da foice cerebral observada ao exame de raio X. Em geral, ocorrem
alteragdes nas propor¢des corporais, sendo a cabega desproporcional ao corpo e
os membros alongados. Pode haver hipertelorismo, prognatismo, bossa frontal,
sindactilia, catarata, além de outros tumores como ameloblastomas,
meduloblastomas cerebrais, fibromas cardiacos e fibrossarcomas (DONOVAN,
2009; ACOCCELLA et al.,, 2009). A presenca de numerosos acrocordons em
criangas pode ser um marcador da sindrome (KOPKE; SCHIMIDT, 2002; LEAT et
al., 1998).

A sindrome de Basex tem carater dominante ligado ao X(Xq24-927), sendo
caracterizada por multiplos CBCs associados a atrofodermias foliculares
localizadas, sobretudo, no dorso das maos e dos pés, nos cotovelos e na face,
milia, anidrose facial e hipotricose generalizada( CHINEM; MIOT, 2011).

Na sindrome de Rombo ha atrofodermia vermiculata, milia, hipotricose,
tricoepiteliomas e vasodilatagdo periférica, telangiectasias, além do risco de
desenvolvimento de CBC. As sindromes de Rasmussen e o albinismo cutaneo sao
caracterizados por falta de pigmento meléanico nos olhos, na pele e nos cabelos e
se associam ao maior risco de neoplasias cutdneas malignas (CHINEM; MIOT,
2011; ROEWERT-HUBER et al., 2007).
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No xeroderma pigmentoso ha déficit de reparo de defeito no DNA que confere
risco aumentado em mais de mil vezes para neoplasias cutaneas malignas.
Clinicamente as lesbes cutaneas iniciam-se em areas fotexpostas, em geral, nos
primeiros anos de vida. Pode haver pigmentacédo difusa, lesbes semelhantes a
efélides, eritema com descamacéo e telangiectasias. Posteriormente, surgem
queratoses e tumores malignos como CEC, CBC, melanoma e, menos
frequentemente, sarcomas, fiboromas, angiomas, histiocitomas, tumores na lingua e
nas gengivas. Os pacientes apresentam fotofobia com conjuntivite, queratite,
opacidades corneas e ectropio. Quanto as anormalidades neurolégicas, os doentes
podem apresentar retardo mental, alteracbes de reflexos, surdez nervosa,
microcefalia, ataxia, espasticidade, corioaterose, hipodesenvolvimento sexual e
nanismo (CHINEM; MIOT, 2011).

Outras sindromes incomuns relacionadas ao aumento da incidéncia de CBC
sdo: cilindromatose familiar, tricoepitelioma multiplo familiar, CBCs
infundibulocisticos multiplos, hamartoma basaléide folicular, Brooke-Spieger, Muir-
torre, Cowden e Banayan-Riley-Ruvalcaba (CHINEM; MIOT, 2011).

2.6 PROGNOSTICO

O CBC, normalmente, comporta-se como um tumor benigno, apresenta
crescimento lento e demora mais de seis meses para atingir o tamanho de um
centimetro (KOPKE; SCHIMIDT, 2002). As taxas de cura superam 90%, com
tratamento cirurgico excisional, e a mortalidade especifica pelo CBC é menor que
0,1% (CHINEM; MIOT, 2011).

O prognostico do CBC parece ter melhorado nas ultimas décadas em todos os
paises, provavelmente, devido ao diagnostico mais precoce, levando a
intervencdes cirdrgicas menos agressivas, maior acesso ao servico de saude e
possivel conscientizagdo da populagdo pelas campanhas educativas (KOPKE;
SCHIMIDT, 2002).

Ha casos em que o comportamento infiltrativo atinge tecidos adjacentes,
gerando importante morbidade local, desfiguracao e cirurgias mutiladoras. O risco
de recidiva também aumenta quando o tumor apresenta mais de dois centimetros
no maior didmetro (estagio Il), o que evidencia a importédncia do diagnéstico
precoce (CHINEM; MIOT, 2011).

O estadiamento dos tumores cutaneos ndo melanoma dependendo maior
didmetro da lesdo, do comprometimento de tecidos adjacentes e da disseminacgéo
sistémica. O estagio | caracteriza-se pelo tamanho da lesdo menor que dois cm.
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Além de doenca restrita a pele; o estagio Il € representado por lesbes maiores que
dois centimetros, mas doenga ainda restrita & pele e subcutaneo; o estagio |l
ocorre pela invasao de tecidos subjacentes, como musculo, cartilagem e osso, ou
disseminacgao linfatica; e o estagio IV ocorre pela disseminagcdo da doenca para
outros 6rgaos distantes, como pulmao e ossos (CHINEM; MIOT, 2011).

Recidivas podem ocorrer a partir de resquicios tumorais remanescentes da
terapéutica. Demonstrou-se que a exérese cirurgica sem controle microscépico de
margens apresentou taxa de recorréncia variavel entre 3,1% e 6,8% em cinco
anos. O periodo de laténcia entre a cirurgia e o surgimento da recidiva varia, em
meédia, de dois meses a dois anos, porém ocorre com maior frequéncia nos
primeiros seis meses, havendo também relatos de mais de cinco anos (RIEGER et
al., 2009; BOGELUND et al.,, 2007; NAGORE et al., 2003; GOH et al., 2006;
ROBINSON; FISHER, 2000 ).

O tumor recidivado apresenta pior prognéstico que o primario, porque a
relacdo do tumor com seu estroma pode ser alterada em decorréncia do tratamento
primariamente instituido, facilitando sua disseminacao (BOGELUND et al., 2007).
Pode ainda apresentar exulceragdes, displasia celular mais evidente, afrouxamento
dos cordbes de células tumorais, fibrose do estroma e diminuicdo de reacao
inflamatoria peritumoral, aumentando a difusdo de células neoplasicas
(ROEWERT-HUBER, 2007; KOPKE, 2002).

Exéreses cirurgicas com margens comprometidas cursam com recidivas em
15% a 67% dos casos, porem podem ocorrer apés o relato de margens
histopatologicamente livres (1,3-4,0%), o que ocorre mais comumente em tumores
superficiais multifocais e em esclerodermiformes. Esses elementos evidenciam a
necessidade de seguimento oncolégico de todos os pacientes, entretanto, a
reabordagem sistematica imediata de todos os CBCs de margens comprometidas €
consensual (RIEGER et al., 2009; BOGELUND et al., 2007; NOGORE et al., 2003;
GOH et al., 2006).

As regides consideradas de maior risco para recidiva sdo as regides de
fendas embrionarias- retroauricular, perinasal, periorbital, peripalpebral e o couro
cabeludo (STAUB et al., 2008; RODRIGUEZ-VIGIL et al., 2007).

A incidéncia de metastase de CBC é rara e varia de 0,0028% a 0,55%,
sendo que menos de 400 casos foram descritos na literatura (ROEWERT-HUBER
et al.,, 2007; HADHERA et al., 2006). O sitio mais frequentemente acometido € o
linfonodo regional, em 68% dos casos. A disseminacao hematogénica também
pode ocorrer, acometendo pulmdées e pleura, figado e ossos (KOPKE; SCHIMIDT,
2001).
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Alguns autores afirmam que o tumor sé apresenta metastase quando se trata
de tumor misto ou metatipico, outros relacionam com radioterapia prévia do tumor
ou lesbes recidivadas multiplas vezes, geralmente com mais de 5cm-10cm e
evolugao superior a cinco anos ( KOPKE; SCHIMIDT, 2002).

2.7 TRATAMENTO

O Tratamento de CBC pode ser cirurgico ou nao cirurgico (quadro 2). As
técnicas cirurgicas incluem: eletrocoagulagdo e curetagem, criocirurgia com
nitrogénio liquido, excisédo e a cirurgia micrografica de Mohs. A excisao cirurgica é
a modalidade terapéutica mais comum. Em maos experientes, a taxa de cura em
cinco anos é de 95% ou mais para as lesdes de baixo risco, ou seja, lesdes
pequenas, primarias, bem definidas, localizadas no pescocgo, tronco, bragos e
pernas, com achados histopatologicos néo agressivos, através das técnicas
excisionais, eletrocoagulacéo e curetagem e criocirurgia. (RUBIN et al., 2005). A
eletrocoagulacao e curetagem nédo sao recomendadas para o tratamento de CBCs
recorrentes, grandes, esclerodermiformes e em locais de alto riso como a regiao
centro-facial (WONG et al., 2003).

Opcoes de Tratamento para CBC
-Cirargico:
Eletrocoagulagao e curetagem
Criocirurgia

Excisdo com fechamento primario, retalhos, enxertos e cicatrizacado por
segunda intencgao, cirurgia micrografica de Mohs’

- Radioterapia
-Terapia fotodinamica
-5-fluorouracil tépico

-Imiquimod tépico

Quadro 2. Op¢des de tratamento para CBC, adaptado de (WONG et al., 2003).
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A criocirurgia € particularmente indicada para tumores superficiais no tronco
e podem alcancar taxa de cura em cinco anos de 92% em palpebras superiores
com pequeno dano as estruturas subcutaneas (LEAR et al., 1998).

A desvantagem da criocirurgia e da eletrocoagulacao e curetagem é que a
cicatrizagéo é mais demorada, n&o ha controle das margens e n&o é possivel fazer
exame anatomopatolégico (WONG et al., 2003).

A excisdo cirurgica e a cirurgia micrografica de Mohs tém a vantagem de
incluir avaliagao histologica. As lesdes primarias de qualquer tamanho, localizadas
no pescocgo, tronco, bracos e pernas tém uma taxa de cura extremamente alta em
cinco anos (mais que 99%) com as técnicas excisionais (SILVERMAN et al., 1992).
A excisao cirurgica das lesdes localizadas na cabeca € menos efetiva, a medida
que aumenta o tamanho do tumor: a taxa de cura em cinco anos para as lesdes
menores que 6mm de didmetro é de 97%, ja as lesbes de 6mm ou mais
apresentam taxa de cura em cinco anos de 92% (RUBIN et al., 2005). Recomenda-
se uma margem de excisdo de 4mm em torno do tumor ( WONG et al.; 2003).

Os pacientes com lesbes primarias incompletamente excisadas devem ser
reoperados ou submetidos a cirurgia micrografica de Mohs o mais breve possivel,
para confirmar a retirada total da lesdo e limpeza das margens. Estes
procedimentos resultam numa melhora taxa de cura e reduz a necessidade de
resseccgdes subsequentes mais complicadas (ROBINSON; FISHER, 2000).

A principal vantagem das técnicas cirurgicas é que as margens podem ser
analisadas histologicamente. Recomenda-se a margem de 4 mm em torno do
tumor, quando possivel (WONG et al., 2003).

A cirurgia micrografica de Mohs é uma técnica especializada, que permite o
exame histologico de 100% das margens cirurgicas laterais e profundas. Excisdes
seriadas sao feitas até completa remoc¢ao do tumor, permitindo uma taxa de mais
de 99% de cura, para os CBCs localizados em areas de alto risco (centro-faciais),
CBCs esclerodermiformes e tumores recorrentes, com maxima preservagao de
tecido normal (LEAR et al., 1998; WONG et al., 2003).

Em um estudo de meta-analise, foi revisado o tratamento de lesdes primarias
de 18 grandes séries prospectivas, com cinco anos de seguimento e confirmou que
as mais baixas taxas de recorréncia foram obtidas com a cirurgia micrografica de
Mohs, seguida pela excisdo cirurgica, criocirurgia e curetagem e eletrocoagulagao
(TISSEN et al., 1999).
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Em outro trabalho randomizado, ndo foi observado diferenca significante nas
taxas de recorréncia das lesbdes primarias faciais com a cirurgia de Mohs (2%) e
aquelas tratadas com excisao cirurgica (3%) e entre os pacientes com lesdes
faciais recorrentes com cirurgia de Mohs (0%) e aquelas tratadas com cirurgia
excisional (3%). Entretanto a interpretacédo desses resultados é baseada nos
problemas da randomizacao e duragao de seguimento insuficiente (OTLEY, 2005).

As modalidades terapéuticas néo cirurgicas do tratamento do CBC incluem
radioterapia, terapias topicas e injetaveis e a terapia fotodindmica (quadro 2)
(WONG et al., 2003; RUBIN et al., 2005). Essas modalidades terapéuticas nao
possibilitam avaliacdo histopatologica, e a sua adequacéo, efetividade e taxa de
cura devem ser analisadas isoladamente (LEAR et al., 1998).

A radioterapia € uma importante opgéo de tratamento para os pacientes com
lesdes localizadas em local de dificil tratamento, para os pacientes que n&o sao
candidatos a cirurgia e nos raros tumores que nao possibilitam ressecgao cirurgica.
Nao é recomendada para pacientes jovens, abaixo de 60 anos, devido ao seu
potencial carcinogénico e inferior resultado cosmético a longo prazo (RUBIN et al.,
2005). Em uma comparagao randomizada entre a cirurgia e a radioterapia para
lesdes primarias faciais, evidenciou-se uma superioridade na eficacia da cirurgia
(taxa de recorréncia em quatro anos de 0,7%), em relagcéo a radioterapia ( 7,5%),
como também nos resultados cosméticos (taxa de “bom resultado cosmético de
87%) , em quanto que na radioterapia 69% (AVRIL et al., 1997). A taxa de cura em
cinco anos tem sido estimada em torno de 90% (WONG et al., 2003).

A terapia fotodindmica consiste na administracdo de um agente
fotossensibilizante e sua subsequente ativagdo com luz visivel, com comprimento
de onda entre 620 a 670nm, com o objetivo de causar a destruigédo local do tumor.
O acido 5-aminolevulinico (ALA) € aplicado topicamente sobre o tumor, em uma
concentragéo de 20% em emulsado. Os tecidos tumorais absorvem esta substancia,
considerada um precursor porfirinico, tornando-se fotossensivel com sua
conversdo em protoporfirina IX, havendo uma fotodestruicdo do tumor, apos
exposicdo a luz (WONG et al.,, 2003). A terapia fotodinAmica com 5-Ala € um
tratamento efetivo para CBCs superficiais, promove uma boa cicatrizacao,
resultado estético favoravel e uma taxa de completa resposta entre 79 a 100%. Nos
tumores nodulares, esta taxa é de 91%, com excelente resultado cosmético
(RHODES et al., 2004). O principal obstaculo para expansao do uso desta terapia €
a alta taxa de recorréncia. A taxa de recorréncia em curto periodo atinge de 6 a
44%, mas parece diminuir com multiplos tratamentos (RUBIN et al., 2005).
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Os agentes quimioterapicos interferon-a 2b e 5-fluorouracil tém sido
usados experimentalmente para o tratamento topico do CBC. Em uma série de 140
pacientes com CBC tratados com interferon-a 2b intralesional e perilesional, 67%
adquiriram cura completa, com seguimento de 3 anos ( CHIMENTI et al., 1995).

Um novo imunomodulador tépico é o imiquimod 5%, que tem mostrado taxa
de cura entre 70% a 100%, dependendo da frequéncia de aplicagcdo. Tem sido
utilizado em lesbes pequenas (menores que 2 cm de didmetro), primarias,
superficiais, localizadas em tronco, pescoc¢o, bragos e pernas, em pacientes com
resposta imune normal. Embora seu preciso mecanismo de acgdo seja
desconhecido, o imiquimod se liga a receptores toll-like 7 estimulando o sistema
imunologico , através da producéo de citocinas inflamatorias (STANLEY, 2002). A
administragdo de imiquimod 5 vezes por semana, durante 6 semanas, resulta em
uma taxa de cura histologica de 82% em 12 semanas ( GEISE et al., 2004). Nos
tumores nodulares pequenos, esta taxa varia de 42 a 76%. Ha uma tendéncia de
melhora dessas taxas com o aumento da frequéncia e duracdo do tratamento,
entretanto uso do imiquimod 2 vezes por semana é limitado pela ocorréncia de
reagdes cutaneas locais (SHUMACK et al., 2002). O imiquimod néo é indicado para
CBC esclerodermiforme, infiltrativo, nodular, recorrente e localizados na cabeca
(RUBIN et al., 2005).

Em resumo, indica-se a cirurgia micrografica de Mohrs para as lesdes de
maior risco, particularmente em locais onde a preservagao dos tecidos € essencial
e nas situagdes clinicas em que o risco de recorréncia & inaceitavel. Diversos
fatores de risco sao definidos pelo National Comprehensive Cancer Network como
associados a um alto risco de recorréncia. Esses fatores de risco incluem: tamanho
do tumor maior que 2 cm; localizagdo na cabeca e pescoco, particularmente na
porcao central da face, palpebras, nariz ou orelhas; tumor com bordas mal
definidas; tumores recorrentes; radioterapia prévia e imunossupresséo. Os fatores
de risco histolégico incluem: formas de crescimento histologico agressivo (CBC
esclerodermiforme, CBC infiltrativo e o tipo basoescamoso) e invasado perineural
(RUBIN et al., 2005).

Nos pacientes candidatos a cirurgia, a excisao cirurgica tem alta taxa de cura
para as lesbes do pescogo, tronco, bragos e pernas, bem como para os tumores
bem circunscritos da cabecga. Curetagem e eletrocoagulagédo e a criocirurgia tém
um bom custo efetivo e sdo apropriadas para lesdes de baixo risco, mas néo para
os CBCs esclerodermiformes e recorrentes. A radioterapia € usada para pacientes
com lesdes inoperaveis e pacientes mais idosos. Ha dados limitados para o uso do
imiquimod nas indicagbes estabelecidas pelo Food and Drug Administration, que
atualmente impede o uso nos CBCs de alto risco (RUBIN et al., 2005).
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A terapia fotodindmica é outro tratamento promissor, com excelente
resultado, mas taxa de recorréncia alta em curto periodo de tempo (RUBIN et al.,
2005).

2.8 PREVENGCAO

A prevencdo do CBC esta baseada no conhecimento de fatores de risco,
diagnéstico precoce e adogdo de medidas preventivas, principalmente nas
populagdes susceptiveis (CHINEM; MIOT, 2011).

Ha controvérsias quanto a acao protetora isolada dos filtros solares. Alguns
autores apontam que seu uso estimularia um comportamento de risco, em que o
individuo se exporia mais ao sol, acreditando estar protegido (OKIDA, 2001).

Devido as evidéncias da participacao da RUV no desenvolvimento do CBC,
medidas de educagdo quanto a exposigao solar intensa e desprotegida devem ser
estimuladas, como horarios de menor incidéncia de UVB, proteg¢ao profissional e
no lazer, prevengao de queimaduras solares, uso de vestimentas adequadas,
chapéus, filmes protetores nos automoéveis e uso de filtro solar de largo espectro
(CHINEM; MIOT, 2011).

Ha a recomendacdo do uso frequente de filtros solares e medidas de
protecao solar sob o argumento de reducdo dos custos ao sistema de saude com
dermatoses actinicas, especialmente queratoses actinicas e CEC. Neste estudo,
com seguimento de cinco anos, observou-se a redugéo de 10% na incidéncia de
CBC, embora estatisticamente nao significante (GORDON et al., 2009).

Alguns medicamentos como ilsotretinoina, acitretina e betacaroteno néo
mostraram beneficios na prevengdo do CBC na populagado geral, apesar de
retindides serem indicados na sindrome de Gorlin, observando-se regressao de
26% e reducao de até 40% de novos CBCs (CHINEM; MIOT, 2011).

A educacdo de pacientes quanto aos fatores de risco, a atengdo ao
diagndstico de pequenas lesdes pelo autoexame e a participagcdo em campanhas
preventivas sao fundamentais na prevencéo e melhora do prognaostico.
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3.1 GERAL:

Analisar a prevaléncia do Carcinoma Basocelular em pacientes submetidos a
cirurgia em hospital de referéncia de cancer na Paraiba, durante o periodo de 2009
a 2011.

3.2 ESPECIFICOS:

Analisar a distribuicado do Carcinoma Basocelular segundo sexo;

Analisar a distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo idade;

Analisar a distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo a localizagdo do tumor;
Analisar a distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo o tipo histolédgico;
Analisar a distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo tamanho das lesoes;
Analisar a distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo situagao das margens
cirurgicas;

Analisar a distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo a procedéncia dos
pacientes.



4 CASUISTICA E METODOS
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4.1 Tipo de Estudo

Este trabalho consiste em um estudo epidemioldgico, quantitativo, com
delineamento transversal, realizado durante o periodo de janeiro de 2009 a
dezembro de 2011.

4.2 Coleta de Dados

Os dados foram coletados no Hospital Napoledo Laureano (HNL)- Fundacao
Laureano, que é referéncia no estado da Paraiba para diagnostico e tratamento do
cancer, classificado como nivel terciario de atencao a saude, durante o periodo de
janeiro de 2009 a dezembro de 2011.

O Hospital Laureano, é cadastrado no Ministério da Saude como CACON II-
Centro de Alta Complexidade em Oncologia, caracterizado como instituicdo
dedicada prioritariamente ao controle do cancer, para o que desenvolve agbes de
prevencéo, deteccdo precoce, diagnodstico e tratamento dos tipos de cancer mais
frequentes no Brasil (pele, mama, colo uterino, pulmao, estémago, intestino e
prostata, além de tumores linfohematopoéticos e da infancia e adolescéncia) em
todas as modalidades assistenciais integradas que abrangem diagnéstico, cirurgia
oncolégica, oncologia clinica, radioterapia, medidas de suporte, reabilitagédo e
cuidados paliativos. Caracteriza-se por possuir todos os recursos humanos e
equipamentos instalados dentro de uma mesma estrutura organizacional, pelos
quais €& diretamente responsavel. Esta localizado na cidade de Jodo Pessoa,
capital da Paraiba e atende os pacientes de todo o Estado da Paraiba.

A coleta dos dados foi realizada no Laboratério de Patologia do HNL. Foram
analisados os livros de registros de todos os exames anatomopatologicos
realizados durante o periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2011,
contabilizando um total de 41.215 biopsias. Todos os casos com diagnostico
histopatolégico de CBC foram registrados e incluidos no estudo. Dos livros de
registros foram extraidos os seguintes dados: nome do pacientes, idade, subtipo
histolégico, o numero da lamina, data de realizagdo do exame e o numero de
registro do prontuario.

4.2.1 Analise dos Prontuarios

O sistema de informatica do Laboratorio de Patologia do HNL foi acessado,
através do numero de registro dos prontuarios, para obtencéo dos seguintes dados:
procedéncia dos pacientes, localizacdo anatdmica, didmetro das lesbes e a
situacédo das margens cirurgicas.
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4.3 Analise dos dados

Foram analisadas as seguintes variaveis: nome do paciente, sexo, idade,
data da realizagdo do exame, localizacdo anatdbmica, localizagdo em area
fotoexposta ou fotoprotegida, localizagdo na cabecga, tipo histolégico, diametro das
lesbes, situagcado das margens cirurgicas e procedéncia dos pacientes.

4.3.1 Analise da Idade

As idades foram agrupadas por faixas etarias, segundo a classificacdo da
OMS:

< 20 anos

20 | 30 anos
30 | 40 anos
40 } 50 anos
50 | 60 anos
60 | 70 anos
70 | 80 anos
80 | 90 anos
90 | 100 anos

4.3.2 Localizagao Anatomica

As lesbes foram agrupadas nas seguintes localizagbes: cabega e pescoco,
tronco, membros superiores e membros inferiores (SCRIVENER, Y; GROSSHANS,
E; CIBIER, B., 2002). Os pacientes que apresentaram lesbes em outras
localizagbes ou que nao apresentavam local anatdmico especificado foram
classificados como: outros. (Figura 9)
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A distribuicdo anatémica de acordo com a exposicao solar foi feita da
seguinte forma: cabecga e pescoc¢o, antebracos, pernas e dorso das maos foram
classificadas como areas fotoexpostas. O tronco, bracos e coxas foram
classificados como areas nao fotoexpostas. (Figura 10). Apesar de a literatura
considerar membros superiores e inferiores como areas nao fotoexpostas,
adotamos a classificacdo acima em virtude do clima tropical durante praticamente
todos os meses do ano no Estado da Paraiba.

As lesdes localizadas na face foram subdivididas nas seguintes regides:
regido nasal, regido frontal, regiao temporal, regiao palpebral, regido lateral da face
(regido malar, regido geniana, regido masseteriana, regido mandibular), regido
mentoniana, regido labial, regido auricular, couro cabeludo e nédo especificado
(Figura 11).

As lesbes que estavam localizadas na face, mas que n&o apresentavam a
regidao anatdémica definida foram classificadas como nao especificadas.

Os pacientes que apresentavam multiplos tumores, em localizagbes
diferentes, foram incluidos como novos casos.

Cabeca e Pescoco

Tronco

Membros Superiores

Membros Inferiores

Figura 9. Distribuicdo Anatémica por regides corporais
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Area fotoexposta

Area n3o < x
Area nao fotexposta

fotoexposta

Area

fotexposta .
Area ndo fotoexposta

Area fotexposta

Figura 10. Distribuicdo anatébmica das areas de exposigao solar

Couro cabeludo

Regido temporal Regido frontal

Regido auricular Regido palpebral

Regido nasal

Regido lateral da face e; / Regido labial

Regido mentoniana

Figura 11. Distribuicdo anatémica das regides da face
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4.3.3 Classificagao Histopatologica

Ha diversidade entre as classificacbes dos tipos histopatolégicos adotadas
por diferentes autores (ROWERT-HUBER et al.,, 2007; MANTESE et al., 2006;
MACGUIRE et al., 2009; NASSER, 2005; BANDEIRA et al., 2003; RIPPEY, 2006).
Em grande parte dos casos, encontra-se associa¢ao de tipos histopatolégicos no
mesmo tumor, entretanto ha uma clara predominancia de um deles (RUBIN et al.,
2005; MANTESE et al., 2006; COHEN et al., 2006).

Adotamos a seguinte classificagao histopatolégica (CHINEM; MIOT, 2011):
-Carcinoma Basocelular nodular;
-Carcinoma Basocelular superficial;
-Carcinoma Basoceluar pigmentado;
-Carcinoma Basocelular esclerodermiforme ou morfeiforme;
-Carcinoma Basocelular Metatipico.

As formas adendide, micronodular e ulcerada foram classificadas no grupo
nodular. Os tumores classificados como nédulo-superficial foram agrupados no
grupo nodular. Os tumores que nao foram classificados ou que apresentavam outra
classificagao diferente da mencionada acima foram agrupados como outros.

N&o encontramos nenhum caso de Fibroepitelioma de Pinkus, que é uma
forma rara de CBC, localizada preferencialmente nas regides lombossacral,
pubiana e genitocrural.

4.3.4 Diametro das Lesoes

Os Carcinomas Basocelulares podem apresentar tamanhos variados, podem
ser identificados desde poucos milimetros a varios centimetros. O estadiamento
dos tumores cutaneos ndo melanoma depende do maior diametro da lesédo, do
comprometimento de tecidos adjacentes e da disseminagéo sistémica. O estagio |
caracteriza-se pelo tamanho da lesdo menor que dois centimetros e doencga restrita
a pele; o estagio Il é representado por lesdes maiores que dois centimetros, mas
doenga ainda restrita a pele e subcutaneo; o estagio lll ocorre pela invasao de
tecidos subjacente, como musculo, cartilagem e 0sso, ou disseminacao linfatica; e
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o estagio IV ocorre pela disseminacdo da doenca para outros 6rgaos distantes,
como pulmé&o e ossos (CHINEM; MIOT, 2011).

N&o ha uma classificacéo especifica para CBC em relagdo ao diametro das
lesbes; portanto fizemos a seguinte classificagao:

-De 0 a1 cm - pequeno;
-De 1,1 a 2 cm — médio;
- De 2,1 cm acima- grande;

- Nao especificado — tumores que n&o apresentavam os diametros definidos.

4.3.5 Analise das Margens Cirurgicas

A andlise das margens € importante no seguimento e progndstico dos
tumores. Recomenda-se uma margem de excisdo de 4mm em torno do tumor (
WONG et al, 2003).

As margens cirurgicas das lesdes foram analisadas e classificadas, de
acordo com a descrigao dos laudos histopatologicos:

-MCCN (margens cirurgicas comprometidas pela neoplasia, quando uma das
bordas laterais ou profundas estava comprometida pela neoplasia ou quando
ambas estavam comprometidas);

MCLN (margens cirurgicas livres de neoplasia, quando toda a leséo foi retirada, e
as bordas laterais e profundas estavam livres de comprometimento neoplasico).
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4.3.6 Procedéncia dos Pacientes

Os pacientes sao provenientes do Estado da Paraiba, cuja populagao
estimada para o ano de 2010 é de 3.766.834 habitantes, distribuidos em 223
municipios. A Paraiba é subdividida em quatro mesorregides: Regidao da Mata
Paraibana; Regidao Agreste; Regido da Borborema e o Sertdo paraibano (Figura
12).

As mesorregides sao subdivididas em vinte e trés microrregides (Figura 13).
Para analise da procedéncia dos pacientes, os casos foram distribuidos
geograficamente, tendo como unidade o municipio de residéncia e foram
agrupados de acordo com a mesorregiao em que se localizava cada municipio.

MESORREGIOES DO ESTADO DA PARATBA

Sertdo Paraibano Agreste Paraibano Mata g
Paraibana

Borborema

N
ww. baixarmapas.com.br o 25 50 100 Km A

Elaborado a partir de base cartografica do IBGE

Figura 12. Divisdo da Paraiba por mesorregides
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PARAIBA - Mesorregides, Microrregioes e seus principais municipios
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Figura 13. Divisdo da Paraiba por microrregides

4.4 Analise Estatistica

Foi realizada a analise descritiva de todas as variaveis do estudo em termos
de seus valores absolutos e relativos.

Para se verificar a associagéo entre duas variaveis qualitativas foi utilizado o
teste de Qui-quadrado.

Para identificar possiveis fatores de risco, foram utilizados modelos de
regressao logistica bivariada e multipla.

Para todos os modelos, foi adotado o nivel de significancia de 0,05.

O software utilizado foi o Statistical Package of Social Science for Windows,
versaao 17.

4.5 Aspectos Eticos

Este trabalho foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Catélica de
Santos, conforme a resolugdo 196/96 do Conselho nacional de Saude e ao Comité
de Etica do Hospital Napoledo Laureano. Foi assinado termo de confidencialidade
dos dados, uma vez que foram utilizados dados secundarios, autorizagdo para
coleta de dados e parecer de CEP (Anexo 1,2 e 3).



5 RESULTADOS
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5.1 Resultados Descritivos

Do total de 41.215 exames anatomopatoldgicos realizados no HNL, durante
os anos de 2009 a 2011, foram diagnosticados 3088 casos de CBC (7,5%) em
2275 pacientes, sendo 35,9% no primeiro ano; 33,3% no segundo ano e 30,8% no
terceiro ano (Grafico1). Do total de casos, 1497 (48,8%) sdo no sexo feminino e
1591 (51,5%) sé@o no sexo masculino (Grafico2). Dos 2275 pacientes com CBC, um
total de 1760 (77,36%) apresentava lesao unica, 359 (15,78%) apresentavam duas
lesbes e 156 (6,86%) mais de trés lesdes.

mNe m%

Ano 2009 2010 2011

Grafico1. Distribuicdo do numero de Carcinoma Basocelular, segundo o ano de
diagnostico.
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EN° m%

Masculino

Feminino

Sexo

Grafico 2. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo sexo

Em relacao a distribuicao anatémica, 85,1% dos CBCs estavam localizados na
cabeca e pescoco, seguidos pelo tronco (10,2%), membros superiores (3,0%) e
membros inferiores (1,0%). Uma percentagem de 0,6% dos casos foi classificada
como outras localizag¢des (Grafico 3).
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Cabeca e Tronco Membros Membros Outros
Pescoco Superiores Inferiores

Local Anatomico

Grafico 3. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo local anatdmico.

Em relacdo a distribuicdo anatémica na cabeca, a regido nasal foi a mais
frequente (33,6%), seguidas pelas regibes malar/ geniana (23,7%), auricular
(10,1%), frontal (8,9%), palpebral (8,6%), temporal (4,8%), labial (4,0%) e
mentoniana (1,7%). Apenas 0,3% das lesbes estavam localizadas no couro
cabeludo e 4,3% dos casos ndo apresentavam a regido especificada (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo localizagcao anatémica na

cabega.

N° %
Distribui¢cao na Cabeca
Nasal 807 33,6
Frontal 214 8,9
Temporal 115 4,8
Palpebral 207 8,6
Malar/geniana 570 23,7
Mentoniana 41 1,7
Labial 95 4.0
Auricular 242 10,1
Couro cabeludo 8 0,3
Nao
especificado 104 43

Em relacdo aos subtipos histolégicos do Carcinoma Basocelular, houve uma
maior percentagem do tipo nodular (69,2%), seguido pelos subtipos superficial
(16,2%), esclerodermiforme (5,5%) e pigmentado (4,5%). O subtipo histoldgico
metatipico foi o menos frequente (1,7%) e 2,8% tiveram outras classificacdes

(Gréafico 4).
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Grafico 4. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo tipo histologico.

Em relacdo ao tamanho das lesbes, os Carcinomas Basocelulares pequenos
foram os mais frequentes (50,6%), seguidos pelos CBCs médios (21,4), sendo os
tumores considerados grandes os menos frequentes (6,1%). Um total de 21,9% nao
foi classificado quanto ao tamanho (Grafico 5).



Resultados 50

m Pequeno
= Médio
m Grande

6,1%

m Nao especificado

Grafico 5. Distribuigdo do Carcinoma Basocelular segundo diametro.

A maioria dos casos de CBC estava localizada nas éareas fotoexpostas
(87,6%), enquanto que 12,4% estavam localizados nas areas nado fotoexpostas
(Gréafico 6).
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Grafico 6. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo as areas de exposigéao
solar.
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A faixa etaria mais acometida foi entre 70 a 80 anos (26,0%), seguida pelas
faixas etarias entre 60 a 70 anos. Apenas 0,1% dos pacientes apresentavam menos
de 10 anos e 2,7% estavam na faixa etaria entre 90 a 100 anos (Grafico 7).
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Grafico 7. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo a faixa etaria.

Em relagcéo a procedéncia dos pacientes, a maior percentagem de pacientes
€ proveniente da Zona da Mata Paraibana (56,0%), seguida pelo Sertédo Paraibano
(26,0%), Agreste (15,0%) e Borborema (3,0%) (Mapa 1)
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Mapa 1. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo procedéncia por
mesorregides da Paraiba.

A

Em relacdo a situacao das margens cirdrgicas, a maioria dos Carcinomas
Basocelulares excisados apresentaram margens cirdrgicas livres de
comprometimento da neoplasia (87,0%), uma percentagem de 12,5% apresentavam
margens comprometidas e 0,4% ndo apresentavam situagdo das margens
especificadas (Grafico 8).
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Grafico 8. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo situagdo das margens
cirurgicas

5.1.2 Descrigao Segundo Sexo

Existe uma associagédo significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001)
entre a localizagdo anatémica na cabeca e pescogo e o sexo feminino. Do total de
1333 (89,0%) das lesdes no sexo feminino estavam localizadas no segmento
cabeca/pescogo. Enquanto que das 1294 (81,0%) das lesbes no sexo masculino
estavam localizadas na cabecga/ pescog¢o. No tronco, houve maior numero de casos
no sexo masculino, enquanto que nos membros inferiores, houve maior numero de
lesdes no sexo feminino (Tabela 2).
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Tabela 2: Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo local anatdémico e sexo.

sexo
Feminino Masculino
Local Cabeca e N° 1333 1294
Anat. Pescogo % 89,0 81,0
Tronco N° 87 228
% 6,0 14,0
Membros N° 41 52
Superiores % 2,7 3,2
Membros N° 23 9
Inferiores % 0,5 0,6
Outros N° 13 8
% 0,9 0,5

**p<0,001

Ha uma associacédo significante pelo teste do qui-qudrado (p<0,001) em
relacdo ao sexo feminino e a localizagdo na regido nasal. Dos 489 casos no sexo
feminino (38,5%), estavam localizados na regiao nasal. A percentagem de CBCs
também foi mais frequente no sexo feminino nas regides frontal (10,9%), temporal
(4,6%), palpebral (9,1%) e mentoniana (1,9%). Na regido malar/ geniana, houve
discreto predominio de lesbes no sexo feminino. As lesdes localizadas nas regides
labiais, auriculares e no couro cabeludo foram mais frequentes no sexo masculino

(Tabela 3).
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Tabela 3: Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo local na cabecga e sexo.

Sexo
Feminino Masculino
Local na
Cabeca Nasal N 489** 318
% 38,5 28,5
Frontal N° 138 76
% 10,9 6,7
Temporal N° 59 56
% 4,6 4.9
Palpebral N° 116 91
% 9.1 8,0
Malar/geniana N° 287 283
% 22,6 25,0
Mentoniana N° 24 17
% 1,9 1,5
Labial N° 44 51
% 3,5 4,5
Auricular Ne° 64 178
% 5,6 15,7
Couro cabeludo Ne° 2 6
% 0,2 0,5
Nao
especificado N° 46 58
% 3,6 5,1
** p<0,001

Em relagéo as areas fotoexpostas e o sexo feminino, houve uma associagéao
significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001). Uma percentagem de 92,2% dos
casos de CBCs localizados em areas fotoexpostas era no sexo feminino, enquanto
que 83,2% eram no sexo masculino. Entretanto, houve maior percentagem de
CBCs em areas nao fotexpostas no sexo masculino (16,8%) em relacédo ao sexo
feminino (7,8%) (Grafico 9).
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Grafico 9. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo areas de exposig¢édo
solar e sexo

N&o houve associagao significante (p=0,528) entre os subtipos histoldgicos e
0 sexo. O subtipo nodular foi o mais frequente tanto no sexo feminino, quanto no
sexo masculino (Tabela 4).
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Tabela 4: Distribuicdo do Carcinoma Basocelular Segundo o Tipo Histolégico e o

Sexo.
sexo
Feminino Masculino
Tipo
Histologico Nodular N° 1028 1109
% 68,7 69,7
Superficial N° 242 259
% 16,2 16,3
Pigmentado N° 73 66
% 4.9 41
Esclerodermiforme N° 85 85
% 5,7 5,3
Metatipico N° 21 32
% 1,4 2,0
Outros N° 48 40
% 3,2 2,5

A tabela 5 mostra que a associacao de CBCs pequenos e o sexo feminino foi
significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001). Do total de 794 casos de CBCs
no sexo feminino, 53,0% eram de didmetro pequeno. Em ambos os sexos, houve
maior numero de lesdes pequenas, seguidas pelas médias e grandes. Entretanto
as lesbes de tamanhos médios e grandes foram mais frequentes no sexo

masculino (Tabela 5).
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Tabela 5: Distribuigdo do Carcinoma Basocelular segundo didmetro das lesbes e o
sexo.

Sexo
Feminino Masculino

Diametro das

Lesoes Pequeno N° 794** 768
% 53,0 48,3
Médio N° 260 401
% 17,4 25,2
Grande N° 73 116
% 4,9 7,3
Nao
especificado N° 370 306
% 24,7 19,2
**p<0,001

Em relacédo a situacdo das margens cirurgicas e o sexo, ndo houve
associacao significante pelo teste do qui-quadrado (p=0,143). Uma percentagem
de 87,7% das lesdes de CBC no sexo feminino apresentavam margens cirurgicas
livres de comprometimento, enquanto que 86,4% das lesbes no sexo masculino
estavam livres de comprometimento. Houve uma percentagem discretamente mais
elevada de pacientes do sexo masculino com margens cirurgicas comprometidas
pela neoplasia (13,0%), em relagéo o sexo feminino (12,1%) (Tabela 6).
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Tabela 6. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo situagdo das margens

cirurgicas e o sexo.

Sexo

Feminino Masculino

Margens MCLN
MCCN

Nao especificado

NO
%
NO
%
NO
%

1227
87,7
169
12,1
3

0,2

1299
86,4
195
13,0
10
0,7

MCLN: margens cirurgicas livres de neoplasia; MCCN: margens cirurgicas comprometidas

pela neoplasia.

Houve uma associagéo significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001)
entre o sexo feminino e a procedéncia da Zona da Mata paraibana (58,9%). No
Sertdo paraibano, a percentagem de CBCs no sexo masculino (31,1%) foi maior
que no sexo feminino (21,2%) (Tabela 7).
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Tabela 7. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo procedéncia por

mesorregides da Paraiba e o sexo.

Sexo

Feminino Masculino

Zona da
Mesorregides Mata N°
%
Agreste N°
%
Borborema N°
%
Sertao N°

%

880™*
58,9
249
16,7
48
3,2
317
21,2

835
55,7
204
12,9
95
3,5
493
31,1

**p<0,001

5.1.3 Descrigao Segundo Local Anatomico

Houve associacao significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001) em
relagéo ao tipo histolégico nodular e a localizagdo anatémica na cabecga/ pescoco.
Um total de 930 (71,9%) casos de CBCs localizados na cabecga/pescoc¢o era do tipo
nodular. O subtipo nodular também foi mais frequente no tronco, membros
superiores e inferiores (Tabela 8). Do total de CBCs superficiais, 68,0% estavam

localizados na cabecga e 26% no tronco.
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Tabela 8. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo tipo histoldgico e o local

anatémico.
Local
Anatomico
Cabe¢ca Tronco MMSS MMII Outros
Tipo
Histolégico Nodular N°  930* 131 37 5 6
% 71,9 57,5 71,2 55,6 75,0
Superficial N° 176 67 11 4 1
% 13,6 29,4 21,2 444 125
Pigmentado N° 50 13 2 - 1
% 3,9 5,7 3,8 - 12,5
Escler. N° 75 10 - - -
% 5,8 4.4 - - -
Metatipico N°e 28 3 1 - -
% 2,2 1,3 1,9 - -
Outros N° 35 4 1 - -
2,7 1,8 1,9 - -
**  p<0,001; MMSS: Membros superiores; MMIl: Membros inferiores; Escler:

Esclerodermiforme

Houve uma associagéao significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001), em
relacdo ao menor didmetro das lesdes e a localizagcdo na cabega/pescoc¢o. Um total
de 662 (51,2%) dos CBCs localizados na cabeca e pescog¢o era de tamanho
pequeno. Também houve maior percentagem de CBCs pequenos no tronco,
membros superiores € membros inferiores. Os CBCs grandes foram os menos
frequentes tanto na cabeca/ pescocgo, quanto nos outros locais anatdémicos (Tabela

9).
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Tabela 9. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo o didmetro das lesdes e
o local anatémico.

Local Anatéomico
Cabega Tronco MMSS MMII Outros

Diametro Pequeno N° 662** 77 22 3 4
% 51,2 33,8 42,3 33,3 50,0
Médio N° 297 84 16 2 2
% 23,0 36,8 30,8 22,2 250
Grande N° 58 46 10 1 1
% 4,5 20,2 19,2 11,1 12,5
Nao
especificado N° 277 21 4 3 1

% 21,4 9,2 7,7 33,3 12,5

**p<0,001; MMSS: membros superiores; MMII: membros inferiores

Em relacdo a situacdo das margens cirurgicas e a localizacdo das lesoes,
ndo houve associacao significante pelo teste do qui-quadrado. A maioria das
lesbes apresentavam margens cirurgicas livres de comprometimento tanto no
segmento cabecga/pescocgo, quanto nas outras localizagdes (Tabela 10).
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Tabela 10. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo situagao das margens
cirurgicas e a localizag&do anatomica.

Local Anatomico

Cabegca Tronco MMSS MMII Outros

Sutuagao
das Margens MCLN N° 1028 208 49 7 7
% 84,8 92,4 942 87,5 100,0
MCCN N° 174 17 3 1 -
% 14,4 7,6 5,8 12,5 -
Nao
especificado N° 10 - - - -
% 0,8 - - - -

MCLN: margens cirurgicas livres de neoplasia; MCCN: margens cirdrgicas comprometidas
pela neoplasia; MMSS: membros superiores; MMII: membros inferiores.

5.1.4 Descrigao Segundo Tipo Histologico

Ha uma associacgéao significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001) entre a
area fotoexposta e o subtipo histolégico nodular. Um total de 1915 (86,9%) casos
de Carcinoma Basocelular nodular estava localizado em area fotoexposta, em
quanto que 222(10,4%) estavam localizados em areas nao fotoexpostas. Os
demais subtipos histolégicos também foram mais frequentes nas areas
fotoexpostas (Tabela 11).
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Tabela 11. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo area de exposigao
solar e tipo histologico.

Tipo Histologico
Nodular Superficial Pigmentado Esc. Metatipico Outros

Area Exposta N° 1915** 390 119 150 47 82
% 86,9 77,8 85,6 88,2 904 93,2
Nao
exposta N° 222 111 20 20 5 6
% 10,4 22,2 14,4 11,8 9,6 6,8

** p<0,001; Esc.: esclerodermiforme

Houve associacdo significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,05), em
relacdo ao subtipo histologico nodular e a regi&do nasal. Em todas as regibes da
cabeca, o subtipo histologico nodular foi mais frequente, seguido pelo subtipo
superficial (Tabela 12).
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Tabela 12. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo localizagéo na cabeca

e o tipo histolégico.

Tipo
Histolégico
Nodular Sup. Pigm. Escler. Meta. Outros
Local

Cabegca Nasal N° 598~ 95 33 50 13 18
% 34,6 29,6 31,7 36,8 33,3 23,7

Frontal N° 145 30 17 9 6 7
% 8,4 9,3 16,3 6,6 15,4 9,2

Temporal N° 80 25 4 4 - 2
% 4,6 7,8 3,8 29 - 2,6

Palpebral N° 147 22 9 16 3 10
% 8,5 6,9 8,7 11,8 70 13,2

Malar/geniana N° 398 93 26 24 7 22
% 23,0 29,0 25,0 17,6 17,9 28,9

Mentoniana N° 30 4 3 - 2 2
% 1,7 1,2 29 - 5,1 2,6

Labial N°e 71 9 2 6 2 5

% 4,1 2,8 1,9 4,4 51 6,6

Auricular N° 189 23 4 17 1 8
% 10,9 7,2 3,8 12,5 26 10,5

Couro
cabeludo N° 5 1 - - -
% 0,3 0,3 - 1,5 - -
Nao

especificado N° 64 19 6 8 5 2
% 3,7 59 5,8 59 12,8 2,6

*p<0,05; Sup.: superficial; Escler. : esclerodermiforme; Meta. : metatipico

5.1.5 Descrigao Segundo Procedéncia dos Pacientes

Houve uma associagdo significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001)
entre a mesorregiao Zona da Mata e o menor diametro das lesdes. Os Carcinomas
Basocelulares pequenos também foram mais frequentes nas demais regides,
seguidos pelos CBCs médios e grandes (Tabela 13).
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Tabela 13. Distribuicao do Carcinoma Basocelular segundo mesorregides e

didmetro das lesdes

Diametro

Pequeno Médio Grande Nao especificado

Zona da
Mesorregioes Mata N°
%
Agreste N°

%
Borborema N°
%
Sertao N°
%

919*
58,9
230
14,8
34
2,2
376
24,1

352
53,5
109
16,6
19
29
178
27,1

93
49,2
28
14,8
14
7,4
54
28,6

351
52,0
86
12,7
36
53
202
29,9

p<0,001

Houve uma associacao significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001)
entre a faixa etaria de 70 a 80 anos e a Zona da Mata. Na mesorregido do Agreste
houve também um maior nimero de pacientes entre a faixa etaria de 70 a 80 anos.
Ja nas mesorregides Borborema e Sertdo, houve maior numero de pacientes na
faixa etaria entre 60 a 70 anos. Nas demais faixas etarias, houve predominio de

pacientes provenientes da Zona da Mata (Tabela 14).
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Tabela 14. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo mesorregibes da

Paraiba e a faixa etaria.

Faixa

Etaria
<10 20} 30} 40} 50F 60F 70} 80F 90}
Mesoérregides Mata N 3 14 68 184 253 410 443" 284 54
% 75,0 46,7 58,1 62,8 57,5 51,8 55,7 54,2 65,1
Agreste N° - 8 4 22 59 111 141 98 10
% - 26,7 34 75 134 140 17,7 18,7 12,0
Borb. N° - - 9 6 14 31 28 14 1
% - - 7,7 20 32 39 35 27 12
Sertio N° 1 8 36 81 115 240 183 128 18
% 25,0 26,7 30,8 27,6 26,1 30,3 23,0 244 217

**p<0,001; Borb. : Borborema

N&o houve associacgéo significante pelo teste do qui-quadrado (p=0,190) em
relacdo as mesorregides e o local anatémico. Em todas as mesorregides, o maior
numero de lesdes estava localizado na cabecga, seguidas pelo tronco, membros
superiores e membros inferiores (Tabela15).
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Tabela 15. Distribuicdo do Carcinoma basocelular segundo procedéncia por
mesorregides e local anatémico.

Local
Anatémico

Cabeca Tronco MMSS MMII  Outros

Mesorregioes Mata N° 666 131 30 6 2
% 51,6 57,5 57,7 66,7 25,0

Agreste N° 174 23 6 - 1
% 13,5 10,1 11,5 - 12,5

Borborema N° 50 3 - 1 1
% 3,9 1,3 - 11,1 12,5

Sertao N° 400 71 16 2 4
% 31 31,1 30,8 22,2 50,0

N&o houve associacéo significante pelo teste do qui-quadrado (p=0,074) em
relacdo as mesorregides e os subtipos histologicos. Em todas as mesorregides
houve maior numero de CBCs do tipo nodular, seguido pelo superficial,
esclerodermiforme, pigmentado e metatipico. Apenas na regidao da Zona da Mata,
houve maior numero de casos do tipo pigmentado em relagdo ao
esclerodermiforme (Tabela16).
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Tabela 16. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo procedéncia por
mesorregides e tipo histologico

Tipo Histoldgico
Nodular  Sup. Pigm. Escler. Meta Outros

Mesorregides Mata N° 1185 290 81 79 34 46
% 55,6 58,0 58,3 46,5 64,2 523

Agreste N° 325 53 24 29 6 16

% 15,3 10,6 17,3 171 11,3 18,2

Borb. N° 71 17 2 11 - 2

% 3,3 3,4 1,4 6,5 - 2,3

Sertao N° 550 140 32 51 13 24

% 25,8 28,0 230 30,0 245 273

Borb.: Borborema; Sup.: superficial; Pigm.: pigmentado; Escler.: esclerodermiforme; Meta.:
metatipico

5.1.6 Descricao Segundo Faixa Etaria

Ha uma associagao significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001) entre
faixa etaria de 60 a 70 anos e o diametro pequeno. Em todas as faixas etarias,
houve maior numero de casos de CBCs pequenos, seguidos pelos médios e
grandes. Apenas na faixa etaria acima de 90 anos, houve maior numero de casos
de casos de lesdes médias (Tabela 17).
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Tabela 17. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo didmetro das lesdes e

a faixa etaria.

Faixa

Etaria
<10 20} 30} 40} 50} 60} 70} 80| 90}
Diametro Pequeno N° 3 12 55 148 243 429** 376 269 27
% 75,0 40,0 47,0 50,5 551 542 469 51,3 32,5
Médio N° 1 9 23 56 91 140 189 124 28
% 25,0 30,0 19,7 19,1 20,6 17,7 23,6 23,7 33,7
Grande N° - 5 6 13 24 48 47 34 12
% - 16,7 510 44 54 61 59 65 145
Ndo esp. N° - 4 33 76 83 175 190 97 16
% - 13,3 282 259 188 221 237 185 1973

**p<0,005; Nao esp.: Nao especificado.

Ha uma associagao significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001) em
relacdo ao local anatdmico na cabeca e faixa-etaria de 70 a 80 anos. Em todas as
faixas-etarias, houve maior percentagem de lesbes no segmento cabeca/ pescoco.
Na faixa etaria entre 70 e 80 anos, houve uma percentagem de 89,2% de CBCs
localizados na cabecga/ pescogo. Apenas 7,1% das lesdes nesta faixa-etaria
estavam localizadas no tronco; seguido pelos membros superiores (3,1%) e
membros inferiores (0,2%). Uma percentagem de 100% das lesbes na faixa etaria
menor de 10 anos estava localizada na regido cabeca/ pescogo (Tabela 18).
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Tabela 18. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo local anatdmico e faixa

etaria.
Faixa
Etaria
<10 20} 30} 40} 50} 60} 70} 80} 90}
Local
Anat. Cabeca N° 4 13 98 219 364 665 715** 476 71
% 100,0 43,3 83,8 74,7 82,5 84,0 89,2 90,8 85,5
Tronco N° - 8 13 60 56 78 57 33 10
% - 27,7 11,1 205 12,7 98 7,1 6,3 12,0
MMSS N° - 7 1 10 13 27 25 8 2
% - 23,3 09 34 29 34 31 1,5 2.4
MMII Ne - 2 4 2 5 13 2 4 -
% - 6,7 3,5 0,7 1,1 16 02 0,8 -
Outros N° - - 1 2 3 9 3 3 -
% - - 09 0,7 0,7 1,1 04 06 -

** p<0,001; Local Anat.: local anatémico; MMSS: membros superiores; MMIl: membros

inferiores

Em relacéo a faixa etaria de 60 a 70 anos e a localizagdo na regiao nasal,
houve uma associacao significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,05). Houve
maior numero de lesdes na regido nasal em todas as faixas etarias. A regiao
malar/geniana foi a segunda regido mais frequente, seguida pela regiao frontal. A
regido com menor numero de lesdes foi o couro cabeludo (Tabela19).
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Tabela 19. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo local na cabeca e faixa

etaria.
Faixa
Etaria
<10 20} 30} 40} 50| 60} 70} 80| 90}
Local
Cabeca Nasal N° 1 6 22 77 128 216* 195 141 20
% 33,3 54,5 28,9 39,9 39,0 34,8 29,1 32,3 30,8
Frontal N° - - 8 15 25 64 60 36 6
% - - 105 78 76 103 9,0 8,2 92
Temporal N° - 2 2 6 13 32 39 16 5
% - 182 26 31 40 52 58 37 77
Palpebral N° 1 1 12 30 37 48 48 23 7
% 333 91 158 155 11,3 7,7 7,2 53 10,8
Malar N° - 1 22 40 70 124 179 119 15
% - 9,1 28,9 20,7 21,3 20,0 26,8 27,2 23,1
Mentoniana N° - - 2 - 2 12 15 10 -
% - - 26 - 06 19 22 23 -
Labial N° - 1 0 4 12 27 28 22 1
% - 91 00 21 37 44 42 50 1,5
Auricular N° 1 - 2 8 25 75 77 47 7
% 33,3 - 26 41 76 121 115 10,8 10,8
Couro
cabeludo Ne° - - 1 1 1 1 3 - 1
% - - 1,3 05 03 02 04 - 1,5
Nao
especificado N° - - 5 12 15 21 25 23 3
% - - 66 62 46 34 37 53 46

*p<0,05

Houve associacao significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,001) em
relacao a faixa etaria e a area exposta. Em todas as faixas etarias, houve maior

numero de lesdes nas areas fotoexpostas (Grafico 10).
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Grafico 10. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo areas de exposi¢céao
solar e faixa etaria.

N&o houve associacgéo significante pelo teste do qui-quadrado (p=0,064) em
relacdo ao tipo histolégico e a faixa etaria. Houve um predominio do subtipo
nodular em todas as faixas etarias, seguido pelo subtipo histolégico superficial
(Tabela 20).
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Tabela 20. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo tipo histologico e faixa

etaria.
Faixa
Etaria
<10 20} 30} 40} 50} eo} 70} 80} 90}
Tipo

Histolégico Nodular N°

Sup.
Pigm.
Escler.
Metatip.

Outros

%
N°
%
N°
%
N°
%
N°
%
N°

%

3
75,0
1
25,0

20

66,7

6

20,0

2
6,7
1
3,3
1
3,3

74 186
63,2 63,5
28 65
23,9 22,2
5 16
43 55
6 18
51 6,1
3 2
26 0,7
1 6
0,9 2,0

291
66,0

70

15,9

20
4,5
26
5,9
13
2,9
21

4,8

561 558 383 60
70,7 69,6 73,1 72,3
124 127 70 9
15,7 15,8 13,4 10,8
35 41 17 3
44 51 32 3,6
41 39 34 5
52 49 65 6,0
10 14 5 5
1,3 1,7 10,2 6,0
21 23 15 1

2729 29 12

Sup.: superficial; Pigm. : pigmentado; Escler. : esclerodermiforme

Houve associacédo significante pelo teste do qui-quadrado (p<0,05) entre

sexo feminino e a faixa etaria de 70 a 80 anos. Houve também um maior numero
de Carcinomas Basocelulares no sexo feminino nas faixas etarias de 20 a 30 anos,
40 a 50 anos e maior de 90 anos. Nas demais faixas etarias, houve maior niumero
de casos no sexo masculino. Uma percentagem de 100% dos pacientes na faixa
etaria de 0 a 10 anos era do sexo masculino (Grafico 11).
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Grafico 11. Distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo sexo e faixa etaria.

5.2 Analise de Regressao Logistica

5.2.1 Analises Bivariadas segundo areas de exposigao solar

A tabela 21 mostra as variaveis significativas nos modelos de regresséo
logistica bivariada. O sexo feminino tem 2,4 vezes chance de desenvolver
Carcinoma Basocelular em areas fotoexpostas. Em relacéo a faixa etaria, as faixas
etarias acima do 60 anos apresentaram chance significativamente maior de CBC.
Quanto ao tamanho das lesdes, a chance de ocorréncia de lesbes pequenas foi
significativamente maior. Finalmente, em relagdo a procedéncia dos pacientes, a
chance de CBC foi significativamente maior na mesorregido de Borborema.
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Tabela 21. Razdo de Odds e respectivos intervalos de confianga (95%) dos
modelos de regressao logistica bivariada, por areas de fotoexposigéo.

OR IC 95%

Sexo

Masculino 1

Feminino 24 1,9 3,02
Faixa etaria

20 1

30} 3,9 1,57 9,87

40 | 1,95 0,88 4,31

50 | 3 1,37 6,58

>60 5,21 2,45 11,08
Tamanho

Pequeno 1

Médio 0,49 0,38 0,64

Grande 0,21 0,15 0,30

Nao especificado 1,72 1,20 2,45
Mesorregioes

Mata 1

Agreste 1,512 1,07 2,13

Borborema 3,884 1,42 10,66

Sertéao 1,087 ,848 1,393

5.2.2 Analise Multipla segundo areas de exposigao solar

No modelo de regressao multipla, ao incluir as variaveis que mostraram
significancia estatistica nos modelos bivariados, evidenciou-se que as variaveis
mesorregides, tamanho, faixa etaria e sexo mantiveram-se significativas (tabela

22).
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Tabela 22. Razdo de Odds e respectivos intervalos de confianga (95%) do modelo
de regressao logistica multipla, por areas de fotoexposigao.

OR
Mesorregioes
Mata 1
Agreste 1,49 1,04 2,14
Borborema 4,88 1,72 13,84
Sertao 1,21 0,93 1,57
Tamanho
Pequeno 1
Médio 0,51 0,39 0,66
Grande 0,20 0,14 0,28
Nao
especificado 1,65 1,15 2,37
Faixas
etarias
20 t 1
30 3,52 1,30 9,51
40 | 1,65 0,69 3,94
50 | 3,02 1,27 7,15
260 5,16 2,25 11,85
Sexo
Feminino 1
Masculino 0,44 0,35 0,56




6 DISCUSSAO
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Analisaram-se 41.215 exames anatomopatologicos no Hospital Napoledo
Laureano, durante o periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2011, sendo
diagnosticados 3088 casos de CBC, em 2275 pacientes. A distribuicdo de casos,
durante o periodo estudado, ndo evidenciou aumento do numero de CBC,
permanecendo praticamente constante ao longo dos anos (Grafico 1). Esse fato
provavelmente retrata a situacao atual da demanda hospitalar, que € referéncia no
Estado da Paraiba no tratamento do cancer. Acreditamos, entretanto, que haja uma
demanda reprimida por falta de vaga, dificuldade de acesso e limitacdo dos
recursos do SUS (Sistema Unico de Salde), o que aumentaria bastante o nimero
de casos diagnosticados por ano.

Em relagdo a literatura, embora a incidéncia de CBC seja dificil de
determinar, uma vez que os canceres de pele ndo melanoma, como é classificado
o CBC, usualmente sao excluidos dos registros estatisticos, a tendéncia é
claramente em direcao ao aumento de casos (RUBIN, A.l.; CHEN, E.H.; RATNER,
D, 2005).

Quanto ao numero de tumores diagnosticados, a maioria dos pacientes
apresentava lesdo unica (77,3%), 15,7% apresentavam duas lesbées e 6,8%
apresentavam mais de 3 lesdes. O surgimento de mais de uma leséo parece estar
relacionado com fatores ambientais e /ou a predisposi¢cao genética. Os percentuais
de pacientes com mais de uma lesdo variam de 6,6 a 32% (MANTESE et al.,
2006), corroborando com nossos achados. De acordo com esse autor, 26% dos
pacientes apresentam lesbes multiplas, com média de 1,5 por paciente, nao
apresentando correlagédo com sexo. A possibilidade acumulada em trés anos de um
paciente com diagnéstico prévio de CBC apresentar outro basalioma é de 44%, ou
seja, 10 vezes maior que na populacéo geral (MARCIL; STERN, 2000).

No presente estudo, houve maior niumero de casos no sexo masculino
(Grafico 2), corroborando com a maioria dos estudos mais antigos (ROEWERT-
HUBER et al.,, 2007), provavelmente por razdes profissionais. Entretanto, a
diferenca entre os sexos nao foi tdo grande, 48,4% no sexo feminino e 51,5% no
sexo masculino. Observa-se, porém, em alguns estudos, a recente elevagdo da
proporcao de pacientes do género feminino, inclusive com menos de 40 anos,
provavelmente porque as mulheres procuram mais os cuidados dermatoldgicos,
pelo papel desempenhado pelas camaras de bronzeamento e do lazer fotoexposto
como potenciais fatores de risco (CHINEM; MIOT, 2011). Outra possibilidade seria
pelo fato da populagdo feminina constituir o publico alvo de varias campanhas
educacionais contra o cancer, tornando as mulheres mais conscientes e atentas ao
préprio corpo (MANTESE et al., 2006).
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Alguns trabalhos brasileiros encontraram o sexo feminino como mais
frequente (MANTESE et al.,2006; BANDERA et al., 2003; NASSER, N, 2005;
SOUZA et al., 2009) e incidéncia semelhante em ambos os sexos (CUSTODIO et
al., 2010).

6.1 Localizagao Anatémica

Em relacdo a distribuicdo anatomica, este estudo mostrou uma grande
maioria de casos de CBCs localizados em areas fotoexpostas (87,6%) e uma
percentagem de 12,4% em areas nao fotexpostas. Esses dados coincidem com a
literatura (CUSTODIO et al., 2008; NASSER, 2005; MANTESE et al., 2006;
SCRIVENER et al., 2002), reforcando a importancia da exposi¢céo solar crénica
como fator de risco. Em relacéo ao sexo feminino, essa associacgao foi significante
(p<0,001). Entretanto, houve maior percentagem de CBCs em areas néo
fotexpostas no sexo masculino (16,8%) que no sexo feminino (7,8%).

No nosso estudo, o maior numero de casos de CBC estava localizado na
cabeca e pescogo 2627(85,1%), coincidindo com dados da literatura que variam de
52,1% a 86% (CUSTODIO et al, 2008). Esse autor encontrou uma percentagem de
67,7% de CBCs localizados no segmento cefalico.

Em relagao a distribuicado anatémica na cabeca/ pescoco, a regido nasal foi o
local com maior numero de casos de CBC (33,6%), e o couro cabeludo com menor
numero (0,3%), havendo uma associagao significante (p<0,001) entre a localizagao
na regiao nasal e o sexo feminino (38,5%). A diferenca topografica entre os sexos,
também ja foi relatada por outros autores, a percentagem de CBC na regido nasal
em mulheres foi de 62,6% (NASSER, 2005). A percentagem de CBC na regiao
nasal variou de 39,5% (MANTESE et al., 2005) e 47,7% (CUSTODIO et al., 2010).
Nas regides labiais, auriculares e no couro cabeludo, o CBC foi mais frequente no
sexo masculino (Tabela 3).

Os motivos aventados para a diferenca topografica de CBC entre os sexos
na regido cefalica recaem primariamente no comportamento. O corte de cabelos
mais comprido e o menor risco de alopecia androgenética intensa nas mulheres
levariam a uma diferenca na exposicdo a RUV entre os homens e mulheres,
aumentado, assim, o risco de desenvolvimento de CBC no couro cabeludo e
pavilhdo auricular no sexo masculino. Porém existem outros fatores de risco
conhecidos, como propensao genética e carcinébgenos ambientais, incluindo até
produtos quimicos para cuidados pessoais e de higiene, que ndao podem ser
desconsiderados (SOUZA et al., 2011).
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Alguns autores sugerem que o sebo atuaria como um filtro solar natural e
que pacientes com pele seborreica ou acneica teriam menor risco para CBC.
Sendo assim, poder-se-ia aventar que a pele feminina, menos oleosa que a
masculina, seria proporcionalmente mais susceptivel a danos pela RUV e ao
desenvolvimento de CBCs que a masculina, principalmente em areas fotoexpostas
e ricas em glandulas sebaceas sensiveis a androgenos, como o nariz, onde a
diferenca na producgéo de sebo entre os géneros seria teoricamente maior (SOUZA,
2011).

Nos demais segmentos corporais, o0 numero de CBCs localizados no tronco
foi de 315 (10,2%), 93 nos membros superiores (3,0%) e 32 nos membros
inferiores (1,0%). Esses dados coincidem com a literatura (SCRIVENER et al.,,
2002), que encontrou uma percentagem de 83,1% de CBC localizado na cabecga,
11,5% no tronco, 2,0% nos membros superiores € 0,2% nos membros inferiores. A
incidéncia em tronco foi de 19,6%, sendo mais frequente em homens (CUSTODIO
et al., 2010), sendo maior do que a encontrada no nosso estudo

Este trabalho evidenciou maior numero de casos de CBCs localizados no
tronco no sexo masculino e nos membros inferiores no sexo feminino (Tabela 2).
Esses achados corroboram com estudos internacionais prévios que identificaram
uma predilecdo pelo acometimento no tronco nos homens e dos membros
inferiores nas mulheres (SOUZA et al., 2011).

A propensédo feminina para CBCs nas pernas ja foi relatada em outros
estudos. Para alguns autores indica semelhancas entre a fotocarcinogénese do
CBC e a do melanoma, também mais comum nas pernas em mulheres, sugerindo
que, em alguns padrbes de acometimento, a exposi¢cao aguda e intensa seria mais
prejudicial (SOUZA et al., 2011).

Na avaliagdo tanto por segmento do corpo como por subdivisbes da cabeca
ficou evidente, neste estudo, a diferenga topografica de acometimento por CBC
entre os sexos. Na face, ficou evidente a maior propensao feminina para lesdes na
regido nasal, e a masculina para lesdes no couro cabeludo e regido auricular. Nos
demais segmentos corporais, houve uma predilecdo pelo desenvolvimento de
CBCs no tronco em homens e membros inferiores em mulheres, coincidindo com a
literatura (MANTESE et al., 2006; SOUZA et al., 2011; NASSER, 2005; CUSTODIO
et al., 2010).
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6.2 Avaliagao Histopatologica

Quanto ao tipo histoldégico, houve maior percentagem do tipo nodular
(69,2%), seguido pelos tipos superficial (16,2%), esclerodermiforme (5,5%) e
pigmentado (4,5%). Esses dados sdo compativeis com outros trabalhos publicados
na literatura, que mostram uma variagao de 62- 70% do tipo nodular, 9- 17,5% do
tipo superficial e 0,5-16,6% do tipo esclerodermiforme (KOPF, 1979; SEXTON et
al.; 1990; BETTI et al., 1995; McCormack et al.,1997; BASTIAENS et al., 1998).
Alguns trabalhos brasileiros mostraram uma variagcdo de CBC nodular de 46,3%
(MANTESE et al., 2006) a 81,7% (CUSTODIO et al., 2010).

Apesar dos dados serem compativeis com os publicados na literatura, é
dificil fazer uma rigorosa comparacéo entre os estudos, principalmente devido a
variagdo de definicdo dos diversos tipos histoldégicos adotados por cada estudo.
Variagdo nos critérios de inclusdo poderia acontecer por parte das diferencas na
distribuicdo dos tipos histolégicos observados nos estudos. A latitude e a exposi¢céo
solar resultante poderiam ser outras causas de variagao nos subtipos histoldgicos
(SCRINVER et al., 2002).

Nossos resultados sdo compativeis com as séries americanas (SEXTON et
al.,1990), que encontraram 70,2% de CBC nodular e 17,4% de CBC superficial; e
com o trabalho francés (SCRIVENER et al., 2002) que encontrou 78,7% de CBC
nodular, 15,1% de CBC superficial e 6,2% de CBC esclerodermiforme.

Em relagéo aos subtipos histologicos e 0 sexo, ndo evidenciamos associagéo
significante (p=0,528), o tipo histolégico nodular foi o mais frequente, tanto no sexo
feminino (68,7%), quanto no sexo masculino (69,7%), com pequeno predominio do
sexo masculino (Tabela 4). Nos demais tipos histolégicos, a percentagem também
foi muito proxima entre homens e mulheres. Dados da literatura (SCRIVENER et
al., 2002) mostram predominio do tipo nodular no sexo masculino (79,9%) em
relacdo ao sexo feminino (77,5%), enquanto que o tipo esclerodermiforme mais
frequente no sexo feminino (7,2%) em relagédo ao masculino (5,2%). Em relagéo ao
tipo superficial, os autores encontraram 14,9% em homens e 15,3% em mulheres.
No nosso trabalho, a percentagem de CBC superficial entre homens e mulheres foi
de 16,2% e 16, 3% respectivamente.

Entretanto, houve associagao significante (p<0,001) entre o tipo histoldgico
nodular e a localizagdo na cabecga/pescoco. O tipo nodular também foi mais
frequente no tronco, membros superiores e inferiores (Tabela 8).
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Esses dados nao coincidem com alguns publicados na literatura, que
mostram o CBC superficial sendo mais frequente nas areas nao fotoexpostas como
o tronco (SCRIVENER et al., 2002). De acordo com esse autor, 39,9% dos CBCs
superficiais estavam localizados na cabecga e 45,9% no tronco. No nosso estudo,
68% dos CBCs superficiais estavam localizados na cabeca/ pescogo e 26% no
tronco. A maior percentagem de CBC superficial no tronco também foi relatada por
outros autores (BETTI et al., 1995; BASTIAENS et al., 1998; McCOMARCK et al.,
1997; MANTESE et al., 2006). Ja em relacdo a maior percentagem de CBC nodular
na cabeca, nosso trabalho coincide com esses trabalhos.

Essas diferencas em relagdo ao CBC superficial e a localizagdo no tronco
podem ser explicadas por diferencas nos critérios de inclusdo do nosso estudo, em
que os tumores com diagnéstico anatomopatolégico de nddulo-superficial foram
incluidos no grupo dos CBCs nodulares. Além disso, padrées de exposi¢céo solar,
caracteristicas regionais ou outros fatores individuais, provavelmente, poderiam
explicar essas diferencas.

De acordo com alguns autores (Mc CORMACK et al., 1997; BASTIAENS et
al., 1998; BETTI et al., 1995; MANTESE et al., 2006), a diferenca de distribuigcdo do
CBC superficial e os outros subtipos histolégicos podem indicar variagdo do
relacionamento causal com a exposicdo a RUV. O desenvolvimento de CBC
superficial pode ser mais fortemente relacionado a exposicéo solar intermitente, ao
passo que os outros tipos histolégicos podem estar mais relacionados a exposi¢ao
solar crénica.

Em relacéo as regides da cabeca, houve associagéo significante (p< 0,05) do
tipo nodular e a regido nasal, de acordo com a literatura (SCRIVENER et al., 2002).
Nas demais regides da cabeca, o tipo histolégico nodular foi o mais frequente,
seguido pelo tipo superficial (Tabela12).

6.3 Diametro das Lesoes

Os CBCs pequenos, ou seja, aqueles até 1 cm de didmetro, foram os mais
frequentes neste estudo, seguidos pelos CBCs médios (1,1 a 2 cm) e grandes
(acima de 2 cm) (Gréfico 4), havendo uma associacao significante (p<0,001) entre
o sexo feminino e os CBCs de menor diametro.
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Este fato pode ser explicado provavelmente devido a procura mais precoce
por ajuda médica por parte das mulheres, além da preocupagdo estética, o que
possibilita um diagnéstico em fase inicial, em que as lesées apresentam um menor
didmetro. Outra explicagdo para o menor didmetro das lesbes seria a adequada
preparacao dos profissionais de saude no diagnéstico e tratamento precoce dos
canceres de pele (MANTESE et al.,2006)

Quando se analisa as lesbes médias e grandes, observa-se, entretanto, que
estas foram mais frequentes no sexo masculino (Tabela 5), provavelmente devido a
procura mais tardia por servicos de saude por parte dos homens e menor
preocupagao com a saude em relagéo as mulheres.

Na literatura, a area média tumoral foi de 4,3mm? sendo que no sexo
masculino foi de 5,7mm2 e no sexo feminino de 2,9mm2 (MANTESE et al., 2010),
corroborando com nosso estudo, cujo menor diametro foi mais frequente no sexo
feminino.

Em relacdo a localizacdo anatdmica, houve uma associagéo significante
(p<0,001) entre as lesdes de menor didmetro e a localizagdo na cabeca/ pescogo
(Tabela 9). Em valores percentuais, os CBCs médios foram mais frequentes no
tronco (36,8%) que na cabeca/ pescogo (23%) e as lesbes grandes apresentaram
um percentual de 20,2% no tronco e apenas 4,5% na cabecga/ pescoco, sendo o
menos frequente em todas as localizagdes.

A explicagéo para esses achados, provavelmente baseia-se no fato de que
as lesdes faciais s&o mais visiveis e chamam a aten¢cdo dos pacientes mais
precocemente, ao passo que as lesdes extrafaciais, muitas vezes, passam
despercebidas, podendo ser confundidas com outras lesdes de pele, sé
despertando o cuidado dos pacientes, a medida que vao crescendo, mudando as
caracteristicas ou apresentando algum sinal, como sangramento.

Em relacao as faixas etarias, houve associagao significante (p<0,001) entre o
didmetro pequeno e faixa etaria entre 60 e 70 anos, nas demais faixas etarias,
houve maior numero de CBCs pequenos, seguidos pelos médios e grandes, com
excecgao da faixa etaria acima de 90 anos, em que o numero de CBCs médios foi
maior (tabela 14).

6.4 Situacao das Margens Cirurgicas

A maioria dos CBCs apresentaram margens cirurgicas livres de neoplasia
(87%), apo6s a resseccado. Apenas 0,4% apresentaram margens cirdrgicas
comprometidas, ndo havendo associagao significante entres os sexos (Tabela 6).
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A prevaléncia total de comprometimento das margens cirurgicas, apos
resseccgao varia de 5,5% e 12,5% (BARIANI et al., 2006). Em um estudo brasileiro
(CUSTODIO et al.,2010) a percentagem de margens comprometidas foi de 27,2%,
sendo bem maior do que a encontrada no nosso estudo. Isso pode ser explicado,
provavelmente, pela habilidade técnica dos cirurgides do nosso servico e pelo
diagnostico precoce das lesdbes em que o didmetro € menor, facilitando a
ressecgao cirurgica.

Em relacdo a situacdo das margens cirurgicas e o local das lesbes nao
houve associagdo significante. A maioria das lesbes apresentaram margens
cirurgicas livres de neoplasia no segmento cefalico e nas outras localizagdes.
Entretanto, quando se analisa as lesGes com margens cirurgicas comprometidas,
estas foram mais frequentes na cabeca e pescoco (14,4%) que no tronco (7,6%)
(Tabela 10).

De acordo com a literatura (SOUZA et al., 2011), a ocorréncia de margens
comprometidas foi mais comum nas lesbes da cabeca, como também nos tipos
histolégicos mais agressivos, reforcando a necessidade de cuidados na delimitagao
das margens cirurgicas para os diferentes tipos histolégico, pois evidenciam que
lesdes histologicamente mais agressivas foram mais susceptiveis a ressecgdes
incompletas ou limitrofes. Da mesma forma, lesées da cabeca tiveram mais
frequentemente margens comprometidas, o que também pode dever-se a caréncia
de tecidos adjacentes ou a preocupacbdes com o resultado estético (NAGORE et
al., 2003).

6.5 Procedéncia dos Pacientes

A maioria dos casos de CBC foi de pacientes provenientes da Zona da Mata,
provavelmente devido a proximidade do Hospital, onde foi realizado o estudo,
localizado nesta mesorregidao da Paraiba. De acordo com um trabalho da literatura
(MANTESE et al., 2006), 75% dos pacientes com CBC eram provenientes da
cidade de origem do estudo e 25% de outras cidades.

O Sertao paraibano, apesar de ser o mais distante do hospital, foi a segunda
mesorregido com maior numero de casos (Mapa 1). Isso, provavelmente, pode ser
explicado devido a auséncia de servigos especializados no tratamento de céancer
nesta mesorregido, sendo os pacientes encaminhados diretamente ao maior centro
de referéncia no tratamento do cancer na Paraiba.
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O menor numero de casos foi proveniente da mesorregiao Borborema, esse
fato provavelmente deve-se a proximidade desta mesorregido com a cidade de
Campina Grande, onde também ha servigo especializado no tratamento do cancer.

N&o foi analisado o IDH das mesorregides, entretanto, através de dados do
IBGE (2000), o IDH ndo mostra grandes variagdes, quase todos os municipios da
Paraiba sdo considerados de nivel médio com variagao de 0,5 a 0,79 e nenhum
municipio foi considerado de nivel alto.

Em relagédo a procedéncia da Zona da Mata e o sexo feminino houve uma
associacao significante (p<001). Ja no Sertdo, a percentagem de CBCs no sexo
masculino foi maior que no sexo feminino (Tabela 7).

Foi analisado o tamanho das lesdes em relagcdo a procedéncia dos
pacientes, com o intuito de se verificar se os CBCs tinham maior didmetro nas
regides mais distantes, por dificuldade de acesso, entretanto os dados nao
confirmaram esta hipotese. Os CBCs pequenos foram os mais frequentes em todas
as mesorregides, havendo associagédo significante com a Zona da Mata (Tabela
13).

6.6 Faixa Etaria

A faixa etaria mais acometida foi entre 70 a 80 anos, seguida pelas faixas
etarias entre 60 a 70 anos (Grafico 7), coincidindo com a literatura (BASTIANES et
al., 1998; MANTESE et al., 2006; CUSTODIO et al., 2010). A média de idade foi de
65 anos (SCRIVENER et al., 2002) e variou de 27 a 95 anos (SOUZA et al., 2011).
Esses dados poderiam ser explicados pelo fato de as pessoas mais idosas terem
sistema imune menos eficiente, com menor capacidade de reparagédo do DNA e
também por estarem mais tempo expostas aos fatores de risco para o
desenvolvimento de CBC, principalmente, devido ao efeito cumulativo da exposi¢éao
solar intensa e intermitente (RUBIN et al., 2005).

Tem-se ressaltado o crescente aparecimento de CBC na populagao jovem,
entretanto, a média de idade ainda permanece elevada (BANDEIRA et al., 2003).

Em relacéo as areas de exposi¢ao solar, houve uma associagao significante
(p<0,001) entre a faixa etaria de 70 a 80 anos e as areas fotoexpostas. Em todas
as faixas etarias, houve maior numero de casos em areas fotoexpostas (Grafico
10).

Quando se analisa os segmentos corporais, houve maior percentagem de
lesbes na cabecga e pescogo em todas as faixas etarias (Tabela 18).
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No segmento cefalico, a regido nasal foi também a mais acometida em todas
as faixas etarias (Tabela 19).

Nado foi observada associacéo significante (p=0,064) entre os tipos
histolo6gicos e a faixa etaria no nosso estudo. Houve predominio do tipo nodular em
todas as faixas etarias, seguido pelo tipo superficial, sendo mais frequente ente 70
e 80 anos (Tabela 20). Tanto o tipo nodular, como o superficial também foram mais
frequentes na década de setenta, seguido pela década de sessenta, em trabalho
publicado na literatura (BETTI et al., 1995), coincidindo com os nossos dados. De
acordo com este autor, hd uma tendéncia ao aumento da frequéncia do tipo
nodular com a idade e nenhum outro tipo histolégico foi significativamente
correlacionado com a idade.

Entretanto, de acordo com outros autores (Mc CORMACK et al., 1997,
BASTIAENS et al.,, 1998; SCRIVENER et al.,, 2002), a média de idade dos
pacientes com CBC superficial € menor que os pacientes com CBC nodular. Esses
autores tém sugerido que os dois tipos mais frequentes de CBC, isto &, os tipos
nodular e superficial, sdo tumores distintos, induzidos por diferentes fatores
causais, o CBC nodular resultaria de exposi¢ao solar crénica, enquanto que o CBC
superficial poderia ser devido a exposig¢ao solar intermitente e intensa.

Em relacdo a faixa etaria e o sexo, houve uma associagdo significante
(p<0,05) entre o sexo feminino e a faixa etaria de 70 a 80 anos. Nas demais faixas
etarias ndo observamos diferenca significativa entre os sexos.

6.7 Limitagoes do Estudo e consideragoes finais

Entre as limitagdes do estudo, destaca-se o delineamento, pois nao é
possivel estabelecer causalidade em estudos transversais, e a impossibilidade de
avaliar algumas variaveis como fototipo de pele, frequéncia de exposicao solar,
profisséo, uso de protecéo fisica e quimica, entre outros aspectos, pelo fato de os
dados obtidos serem oriundos de banco secundario.

Além disso, em alguns laudos faltavam dados, comprometendo a analise dos
resultados e podendo levar ao viés de algumas informac¢des. Outro fator limitante é
a falta de uniformidade na descrigcdo anatdomica das lesdes, como também a grande
variacao dos subtipos histologicos adotados pelos profissionais do servigo.

Um aspecto positivo deste estudo € que nos modelos de regressao logistica
multipla, ao incluir as variaveis que mostraram significancia estatistica nos modelos
bivariados, evidenciou-se que as variaveis mesorregides, tamanho, faixa etaria e
sexo mantiveram-se significativas, mostrando consisténcia deste estudo.
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Cabe ressaltar a importancia deste estudo, devido a escassez de trabalhos
epidemiologicos exclusivos sobre o Carcinoma basocelular, tanto na literatura
brasileira, quanto na mundial. Além disso, a identificagéo da populagéo de risco €
importante na definicao de politicas adequadas de controle.

Esforgcos devem ser feitos para a divulgagcdo do problema, para que esses
tumores sejam diagnosticados e tratados precocemente. A educagdo em saude,
possibilitando o reconhecimento de alteragbes precoces sugestivas de
malignidade, é uma estratégia internacionalmente aceita (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006).

Sao0 necessarios mais estudos de base populacional, para avaliar a real
magnitude do problema e sua repercusséo na saude publica. Neste trabalho, foi
possivel conhecer a realidade do comportamento do CBC em hospital de referéncia
em cancer na Paraiba. Sugere-se a realizagdo de programas com acao efetiva
para mudanga de comportamento, com apresentacdo dos prejuizos causados a
saude pela exposicdo ao sol de forma inadequada, possibilitando-se, assim,
diminuir a incidéncia de CBC e outras neoplasias de pele (CUSTODIO et al., 2010).



7 CONCLUSOES




Conclusodes 90

Da populgao estudada, podemos concluir com este estudo que:

. A prevaléncia de CBC do total de exames anatomoptoldgicos realizados
durante o periodo de estudo foi de 7,5%;

. O sexo masculino foi o mais acometido neste estudo;

. O CBC foi mais frequente nas idades acima de 60 anos;

. Alocalizagao anatbmica mais acometida pelo CBC foi a regiao nasal;
. O tipo histolégico mais frequente foi o nodular;

. A maioria dos tumores apresentavam didmetro pequeno;

. Em relacdo a situacdo das margens cirurgicas, a maioria apresentou
margens livres de comprometimento neoplasico;

. A maioria dos pacientes com CBC foram provenientes da Zona da Mata
Paraibana.



8 ANEXOS




Anexos 92

8.1 Autorizagao para Coleta de Dados

HOSPITAL NAPOLEAO LAUREANO
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA CUTANEA

AUTORIZACAO PARA COLETA DE DADOS
Resolucao CNS n° 196/96

Autorizo a Dra. Zuleika Maria Vieira de Andrade, dermatologista, CRM —
PB: 4605, mestranda em Saude Coletiva da Universidade Catélica de Santos —
UNISANTOS a coletar dados do livro de registro de laudos anatomopatolégicos
e do setor de informatica do Laboratério de Anatomia Patoloégica do Hospital
Napoledo Laureano, Instituicdo co-participante do projeto, dos pacientes com
diagndstico de Carcinoma Basocelular, durante o periodo de janeiro de 2009 a
dezembro de 2011, para serem utilizados no projeto de pesquisa de Mestrado
intitulado: Aspectos Epidemiolégicos do Carcinoma Basocelular em Hospital de
Referéncia em Cancer no Estado da Paraiba entre os Anos 2009 a 2011.

Este projeto sera realizado de acordo com os padrdes internacionais de
ética e com a Resolugao n°196/96 do Ministério da Saude e dispensa Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), uma vez que utiliza dados
secundarios, e os responsaveis apresentam termo de confidencialidade, em
cumprimento a carta circular 039/2001 do CONEP/CNS/GB/MS.

Joao Pessoa: ’/ 71/ /@ /2012

\3 REAND
HOSPITAL NA"OLE“ oes

Dr. Jo3 030 B eh,c,pra\

it
J%am

Diretor Geral do Hospital Napoleao Laureano

Instituicdo co-participante do projeto
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8.2 Termo de Confidencialidade de Dados

HOPITAL NAPOLEAO LAUREANO
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA CUTANEA
TERMO DE CONFIDENCIALIDADE DE DADOS

Titulo do projeto: Aspectos Epidemiolégicos do Carcinoma Basocelular dos
Pacientes Operados Em Hospital de Referéncia de Cancer no Estado da
Paraiba Entre os Anos 2009 a 2011.

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Luiz Alberto Amador Pereira

Mestranda: Zuleika Maria Vieira de Andrade

Instituicdo: Universidade Catdlica de Santos; Mestrado em Saude Coletiva
Instituicao co-participante: Hospital Napoledo Laureano (HNL), Jodo Pessoa PB.

Local da coleta dos dados: Departamento de Anatomia Patolégica do
Hospital Napoledo Laureano, Jodo Pessoa-PB.

Telefone para contato: (83)9986-3546

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes, cujos dados serdo coletados, através do livro de
registro dos laudos anatomopatolégicos e do setor de informatica do
Laboratério de Anatomia Patolégica do Hospital Napoledo Laureano, Joao
Pessoa-PB, durante o periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2011.

Concordam igualmente que estas informacgbes somente poderdao ser
divulgadas de forma andénima, que os pesquisadores apresentam total
responsabilidade sobre os dados coletados, durante este periodo e que este
projeto sera realizado de acordo com os padrdes internacionais de ética e com
a Resolugao n°196/96 do Ministério da Satude.

Jodo Pessoa, [/ /0 /2012

:-MK)
OB $0~‘r aynbes
/%MB 'ta S’i %27 Prof. Dr. Luiz Alberto Amador Perereira
iretor Gefal do HNL Orientador do projeto
ka A n
z“‘?m"‘}}’,%‘;
Ll - P firtiace
Zuleika Ma ieira de Andrade

Mestranda em Saulde Coletiva-UNISANTOS/ SP
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8.3 Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE CATOLICA DE ) Qlataforma
SANTOS - UNISANTOS cll

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Aspectos Epidemiologicos do Carcinoma Basocelular dos pacientes Operados em
Hospital de Referéncia de Cancer no Estado da Paraiba entre os Anos 2009 a 2011

Pesquisador: Zuleika maria Vieira de Andrade

Area Temaitica:

Versdo: 2

CAAE: 01989612.0.0000.5536

Instituigao Proponente: Universidade Catdlica de Santos - UNISANTOS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 134.821
Data da Relatoria: 29/10/2012

Apresentagao do Projeto:
Reapresentacéo do projeto para analise de documentos pendentes

Objetivo da Pesquisa:

ESPECIFICOS: - Analisar a distribuigdo do Carcinoma Basocelular segundo sexo - Analisar a distrubuicdo
do Carcimoma Basocelular segundo

idade -Analisar a distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo a localizagdo do tumor -Analisar a
distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo

o subtipo histolégico -Analisar a distribuicdo do Carcinoma Basocelular segundo a procedéncia dos
pacientes. -Analisar a distribuigdo espacial dos

casos de Carcinoma Basocelular e correlacionar com o IDH

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

N&o ha riscos neste estudo, uma vez que seréo utilizados dados secundarios, obtidos dos registros dos
laudos anatomopatol6gicos do Hospital

Napoledo Laureano, referéncia em Cancer na Paraiba.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Sem comentarios adicionais.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Documentos pendentes devidamente apresentados, a saber: termo de confidencialidade, termo de

Enderego: Av. Conselheiro Nébias, n° 300

Bairro: Vila Mathias CEP: 75.000-000

UF: SP Municipio: SANTOS

Telefone: (13)3205-5555 Fax: (13)3228-1243 E-mail: comet@unisantos.br
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE
SANTOS - UNISANTOS

oA

justificativa para dispensa do TCLE com anuéncia da instituicdo co-participante
Recomendagdes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Inadequacdes devidamente atendidas

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

Cumprindo a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude o projeto de pesquisa foi analisado por um

relator e apés reunido extraordinaria realizada em 29 de outubro de 2012 o Comité de Etica da Universidade
Catolica de Santos o considerou APROVADO.

SANTOS, 30 de Outubro de 2012

Assinador por:

Maria Luiza Domingues Villar
(Coordenador)

Enderego: Av. Conselheiro Nébias, n° 300

Bairro: Vila Mathias CEP: 75.000-000

UF: SP Municipio: SANTOS

Telefone: (13)3205-5555 Fax: (13)3228-1243 E-mail: comet@unisantos.br



9 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




Referéncias Bibliograficas 97

ABULAFIA, J. Epiteliomas Cutaneus: Ensaio de Classification Histogenética. Anais
Brasileiros de Dermatologia, v.38, p.14-31, 1963

ACOCCELLA A.; SACCO, R.; BERTOLAI, R.; SACCO, N. Genetic and
Clinicopathologic Aspects of Gorlin-Goltz Syndrome (NBCCS): Presentation of Two
Case Reports and Literature Review. Minerva Stomatologica, v. 58, n.1-2, p. 43-53,
2009.

AMONETTE, R.A; SALASCHE, S.J; CHESNEY, T.M; CLARENDON, C.C. Metastatic
basal cell carcinoma. Journal of Dermatology Surgery Oncology, v.7, p.397-400,
1981.

ARMSTRONG, B.K.; KRICKER, A. The epidemiology of UV induced Skin Cancer.
Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, v.63, n.1-3, p.8-18,
2001.

AVRIL, M.F; AUPERIN, A; MARGULIS, A. et al. basal Cell carcinoma of the face:
surgery or radiotherapy? Results of a randomized study. British Journal Cancer,
v.76, p.100-106, 1997.

BANDEIRA, A.M.; SILVA, V.B.; SILVA, J.F.; MAZZA, E. Carcinoma Basocelular:
Estudo Clinico e Anatomopatolégico de 704 Tumores. Anais Brasileiros de
dermatologia, v.78, n.1, p.23-34, 2003.

BARIANI, R.L; NAAHAS, F.X; BARBOSA, M.V; FARAH, A.B; FERREIRA, L.M. Basal
cell carcinoma: un updated epidemiological and therapeutically profile of an urban
population. Acta Cirurgica Brasileira, v.21, n.2, p.66-73, 2006.

BASTIAENS, M.T; HOEFNAGEL, J.J; BRUIJIN, J.A; ET AL. Differences in age, site
distribution and sex between nodular and superficial basal cell carcinomas indicate
different type of tumors. Journal of Investigative Dermatology, v.110, n.6, p.880-
884, 1998.



Referéncias Bibliograficas 98

BERNARD, P.; DUPUY, A.; SASCO, A.; BRUN, P.; DURU, G.; NICOLOYANNIS, N.;
ET AL. Basal Cell Carcinoma and Actinic Keratoses Seen in Dermatological Practice
in France: A cross-Sectional Survey. Dermatology, v.216, n.3, p.194-190, 2008.

BETTI, R; INSELVINE, E; CARDUCCI, M; CROSTI, C. Age and site prevalence of
histologic subtypes of basal cell carcinomas. International Journal of Dermatology,
v. 34, n.3, p.174-176, 1995.

BOGELUND, F.S.; PHILIPSEN, P.A.; GNIADECKI, R. Factors Affecting the
Recurrence Rate of Basal Cell Carcinoma. Acta Dermato Venerealogica, v.87, n.4,
p.330-334, 2007.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Assisténcia a Saude. Instituto Nacional
do Céancer. Coordenacgao de Prevencao e Vigilancia de Cancer. Estimativas 2010:
Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, p.98, 20009.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Assisténcia a Saude. Instituto nacional
do Céancer. Coordenacgao de Prevencao e Vigilancia de Cancer. Estimativas 2012:
Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, p.49,2011.

BULLIARD, J.L.; PANIZZON, R.G.; LEVI, F. Epidemiology of Epithelial Skin Cancers.
Revue Médicale Suisse, v. 5, n.200, p. 882,884-888, 20009.

CHIMENTI, S.; PERIS, K.; DI CRISTOFARO, S.; et al. Use of recombinat interfereon
alfa-2b in the treatment of basal cell carcinoma. Dermatology, v.190, p.214-217,
1995.

CHINEM, V.P.; MIOT, H.A. Epidemiologia do Carcinoma Basocelular. Anais
Brasileiros de Dermatologia, v.86, n.2, p. 292-305, 2011.

COHEN, P.R.; SCHULZE, K.E.; NELSON, B.R. Basal Cell Carcinoma With Mixed
Histology: A Possible Pathogenesis for Recurrent Skin Cancer. Dermatologic
Surgery, v.32, n. 4, p.542-551, 2006.



Referéncias Bibliograficas 99

CUSTODIO, G., ET AL. Epidemiologia dos carcinomas basocelulares em Tubarao,
Santa Catarina (SC), Brasil, entre 1999 e 2008. Anais Brasileiros de
Dermatologia, v.85, p. 819-826, 2010.

DIEPGEN, T.L.; MAHLER, V. The Epidemiology of skin Cancer. British Journal of
Dermatology, v.145, supplement.61, p.1-6, 2002.

DONOVAN, J. Review of The Hair Follicle Origin Hypothesis for Basal Cell
Carcinoma. Dermatologic Surgery, v. 35, n.9, p.1311-1323, 20009.

FAURSCHOU, A.; WULF, H.C. Ecological Analysis of the Relation Between Sunbeds
and Skin Cancer. Photodermatology Photoimmunology & Photomedicine, v.23,
n.4, p. 120-125, 2007.

FRISCH, M; HJIALGRIM, H; OLSEN, J; MELBYE, M. Risk for subsequent cancer
after diagnosis of basal cell carcinoma. Annals of Internal Medicine, v.125, p.815-
821, 1996.

GALLAGHER, R.P.; HILL, G.B.; BAJDIK, C.D.; FINCHAM, S.; COLDMAN, A.J;
MCLEAN, D.l.; ET AL. Sunlight Exposure, Pigmentary Factors , and Risk of
Nonmelanocytic skin Cancer. |. Basal Cell Carcinoma. Archives of Dermatology, v.
131, n.2, p. 157-163, 1995.

GEISSE, J.; CARI, I.; LINDHOLM, J.; GOLITZ, L.; STAMPONE, P.; OWENS, M.
Imiquimod 5% cream for the treatment of superficial basal cell carcinoma: results
from two phase lll, randomized, vehicle-controlled studies. Journal of American
Academy Dermatology, v.50, p.722-733, 2004.

GELLER, A.C.; ANNAS, G.D. Epidemiology of Melanoma and Nonmelanoma Skin
Cancer. Seminars in Oncology Nursing, v.18, n.1, p.2-11, 2003.

GLOSTER, H.M.JR.; BROADLAND, D.G. The Epidemiology of Skin Cancer.
Dermatology Surgery, v.22, n.3, p.217-226, 1996.



Referéncias Bibliograficas 100

GOH, B.K.; ANG, P.; WU, YJ.; GOH, C.L. Characteristics of Basal Cell carcinoma
Amongst Asians in Singapore and a Comparison Between Completely and
Incompletely Excised Tumors. International Journal of Dermatology, v.45, n.5, p.
561-564, 2006.

GREEN, A.; BATTISTUTTA, D. Incidence and determinants of Skin Cancer in a
High-Risk Australian Population. International Journal of Cancer, v.46, n.3, p.356-
361, 1990.

GREINERT, R. Skin Cancer: New Markers for Better Prevention. Phatobiology, v.
76, n. 2, p.64-68, 2009.

HAN, J.; COLDITZ, G.A.; HUNTER, D.J. Risk Factors for Skin Cancers: A Nested
Case-Control Study Within The Nurses’ Health Study. International Journal of
Epidemiology, v.35, n.6, p.1514-1521, 2006.

HOBAN, P.R..; RAMACHANDRAN, S; STRANGE, R.C. Environment, Phenotype and
Genetics: Risk Factors Associated with BCC of the Skin. Expert Review of
anticancer Therapy, v.2, n. 5, p.570-579, 2002.

KARAGAS, M.R, for the Skin Cancer Prevention Study Group. Occurrence of
cutaneous basal cell carcinoma and squamous cell malignancies among those with a
prior history of skin cancer. Journal Investigative Dermatology, v.102, p.105-135,
1994.

KARAGAS, M.R.; STANNARD, V.A.; MOTT, L.A.; SLATTERY, M.J.; SPENCER,
S.K.; WEINSTOCK, M.A. Use of Tanning Devices and Risk of Basal Cell and
Squamous Cell Skin Cancers. Journal of the national Cancer Institute, v.94, n.3,
p.224-226, 2002.

KARAGAS, M.R.; NELSON, H.H.; SEHR, P.; WATERBOER, T.; STUKEL, T.A;
ANDREW, A, et al. Human papillomavirus infection and incidence of squamous cell
and basal cell carcinomas of the skin. Journal of the National Cancer Institute,
v.98, p.389-395, 2006.



Referéncias Bibliograficas 101

KOPF, A.E. Computeranalysis of 3531 basal cell carcinoma of the skin. Journal of
Dermatology, v.6, n.5, p.267-281, 1979.

KOPKE, L.F.F.; SCHIMIDT, S.M. Carcinoma basocelular. Anais Brasileiros de
dermatologia, v.77, n.3, p.249-285, 2002.

KRICKER, A.; ARMSTRONG, B.K.; ENGLISH,D.R.; HEENAN, P.J. Pigmentary and
Cutaneus Risk Factors for Non-melnocytic Skin cancer-a Case —Control Study.
International Journal of Cancer. v.48, n.2, p.650-662, 1991.

KYRGIDIS, A.; TZELLOS, T.G.; VAHTSEVANOS, K.; TRIARIDIS, S. New Concepts
for Basal Cell Carcinoma. Demographic, Clinical, Histological Risk Factors, and
Biomarkers. A Systematic Review of Evidence Regarding Risk for Tumor
Development, Susceptibility for Second Primary and Recurrence. Journal of
Surgical Research, v.159, n.1, p.545-556, 2010.

ISCHIHASHI, M.; UEDA, M.; BURYIANTO, A.; BITO, T.; OKA, M.; FUKUNAGA, M.;
TSURU, K.; KORIKAWA, T. UV-induced skin damage. Toxicology, v.189, p.21-39,
2003.

LASCANO, AR.; KUZNITZKY, R.; GARAY, I|.; DUCASSE, C.; ALBERTINI, R.
Factores de Riesgo para Carcinoma Basocelular. Estudio de Casos- Controles em
Cordoba. Medicina (Buenos Aires), v.65, n.6, p. 495-450, 2005.

LEAR, J.T.; HARVEY, |.; DE BARKER, D.; STRANGE, R.C.; FRYER, A.A. Basal Cell
Carcinoma. Journal of the Royal Society of Medicine, v.91, n.11, p.585-588, 1998.

LEAR, W.; DANHLKE, E.; MURRAY, C.A. Basal Cell Carcinoma: Review of
Epidemiology, Pathogenesis, and Associated Risk Factors. Journal of Cutaneous
Medicine and Surgery, v. 11, n.1, p.19-30, 2007.

LEAR, W.; MITTMANN, N.; BARNES,E.; BREEN, D.; MURRAY,C. Cost
Comparisons of Managing complex Facial basal Cell Carcinoma: Canadian study.
Journal of Cutaneous Medicine and Surgery, v.12, n.2, p.82-87, 2008.



Referéncias Bibliograficas 102

LINDELHOF, B; SIGURGEIRSSON, B; WALLBERG, P; EKLUND, G; Occurrence of
other malignancies in 1973 patients with basal cell carcinoma. Journal of American
Academy Dermatology, v.25, p.245-248, 1991.

LO, J.S; SNOW, S.N; REIZNER, G.T; MOHS, F.E; LARSON, P.O; HRUZA, G.J.
Metastatic basal cell carcinoma: report of twelve cases with a review of the literature.
Journal of American Academy Dermatology, v.24, p.715-719, 1991.

LO MUZIO, J. Nevoid Basal Cell Carcinoma Syndrome (Gorlin Syndrome). Orphanet
Journal of Rare Disease, v.3, n. 32, p.1-16, 2008.

LOVATT, T.J.; LEAR, J.T.; BASTRILLES, J.; WONG, C.; GRIFFITHS, C.E.;
SAMARASINGHE, V.; ET AL. Associations Between Ultraviolet Radiation, Basal Cell
Carcinoma Site and Histology, Host Characteristics, and Rate of development of
Further tumors. Journal of the American Academy of dermatology, v.52, n.3,
p.468-473, 2005.

MACHADO FILHO, C.D.A.S.; FAGUNDES, D.S.; SENDER, F.; PASCHOAL, L.H.C,;
COSTA, M.C.C.; CARAZZATO, S.G.; ET AL. Neoplasias Malignas Cutaneas: Estudo
Epidemiolégico. Anais Brasileiros de Dermatologia, v.71, p.479-484, 1996.

MADAN, V.; HOBAN, P.; STRANGE, R.C.; FRYER, AA.; LEAR, J.T. genetics and
risk Factors for Basal Cell Carcinoma. British Journal of dermatology, v.154, n.
supplement 1, p.5-7, 2006.

MAIA, M.; PROENCA, N. G.; MORAES, J.C. Risk Factors for Basal Cell Carcinoma:
a Case Control Study. Revista de Saude Publica, v.29, n.1, p. 27-37, 1995.

MANTESE, S.A.O.; BERBERT, A.L.C.V.; GOMIDES, M.D.A.; ROCHA, A. Carcinoma
Basocelular- Analise de 300 Casos observados em Uberlandia- MG. Anais
Brasileiros de Dermatologia, v.81, n.2, p. 136-142, 2006.

MARCIL, I; STERN, R.S. Risk of developing a subsequent nonmelanoma skin cancer
in patients with a history ofnonmelanoma skin cancer. A critical review of the



Referéncias Bibliograficas 103

literature and meta-analysis. Archives of Dermatology, v.136, n.12, p.1524-1540,
2000.

McCORMACK, C.J; KELLY, J.W; DOREVITCH, A.P. Differences in age and body
site distribution of histological subtypes of basal cell carcinoma. A possible indicator
of different causes. Archives of Dermatology, v.133, n.5, p.593-596, 1997.

McGUIRE, J.F.; GE, N.N.; DYSON, S. Nonmelanoma Skin Cancer of the Head and
Neck I: Histopathology and Clinical Behavior, American Journal of Otolaryngology-
Head and Neck medicine and Surgery, v.30, n.2, p.121-133, 2009.

MINELLI, L. Estudo Estatistico do Carcinoma Basocelular em Londrina, Parana,
Brasil. Anais Brasileiros de Dermatologia, v.62, n.5/6, p.321-325, 1987.

NAGORE, E.; GRAU, C.; MOLINERO, J.; FORTE, J.M. Positive Margins in Basal
Cell Carcinoma: Relationship to Clinical Features and Recurrence Risk. A
Retrospective Study of 248 Patients. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology, v. 17, n. 2, p. 167-170, 2003.

NAGLIA, R.; SAIT, S.N.; BLOCK, AW.; ZHANG, P.J. Trissomy 6 in basal cell
carcinoma correlates with metastatic potential: a dual color fluorescence in situ
hybridization study on paraffin sections. Cancer, v.91, p.1927-1932, 2011.

NASSER, N. Epidemiologia dos Carcinomas Basocelulares em Blumenau, SC,
Brasil, de 1980 a 1999. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 80, n.4, p.363-380,
2005.

NISHIGORI, C. Cellular aspecto of photocarcinogenesis. Photochemical &
Photobiological Science, v.5, p.208-14, 2006.

OKIDA, F.; MADOLOSSO, G.; POUZA, C.E.T.; SCAFF, A.; ROMOTI, N. Estudo da
Prevaléncia de Casos de Cancer da Pele e Analise da Eficacia da protecao Solar na
Prevencdo de LesBes Causadas por Radiagdao Ultravioleta em Uma Amostra da
Populacdo. Anais Brasileiros de Dermatologia, v.77, n.4, p.403-412, 2001.



Referéncias Bibliograficas 104

OTLEY, C.C. Mohs’ micrographic surgery for basal-cell carcinoma of the face.
Lancet, v.365, p.1226-1227, 2005.

PELUCCI, C.; DI LANDRO, A.; NALDI, L.; LA VECCHIA, C.; ONCOLOGY STUDY
GROUP OF THE ITALIAN GROUP FOR EPIDEMIOLOGIC RESEARCH IN
DERMATOLOGY (GISED). Risk Factors for Histological Types and Anatomic Sites of
Cutaneous Basal-Cell Carcinoma: An ltalian case-Control Study. Journal of
Investigative Dermatology, v.127, p.935-944, 2007.

RHEE, J.S.; MATTHEWS, B.A.; NEUBURG, M.; SMITH, T.L.; BURZYNSKI, M
NATTINGER, AB. Skin Cancer and Quality of Life: Assessment with the Dermatology
Life Quality Index. Dermatology surgery, v.30, n.4, p.525-529, 2004.

RHODES, L.E; DE RIE, M; ENSTROM, Y, et al. Photodynamic therapy using topical
methyl aminolevulinate vs surgery for nodular basal cell carcinoma: results of
amulticenter randomized prospective trial. Archives of Dermatology, v.140, p.17-
23, 2004.

RICHMOND-SINCLAIR, N.M.; PANDEYA, N.; WILLIAMS, G.M.; NEALE, R.E.; VAN
DER POLS, J.C.; GREEN, A.C. Clinical Signs of Photodamage are associated with
Basal Cell Carcinoma Multiplicy and Site: A 16-Year Longitudinal Study.
International Journal of Cancer, v.127, n. 11, p.2622-2629, 2010.

RIEGER, K.E.; LINOS, E.; EGBERT, B.M.; SWETTER, S.M. Recurrence Rates
Assocated with Incompletely Excised Low-Risk Nonmelanoma Skin cancer. Journal
of Cutaneous Pathology, v.37, n.1, p.59-67, 2009.

RIPPEY, J.J.; Why Classify Cell Carcinomas? Histopathology, v.32, n.5, p.393-398,
19998.

ROBINSON, J.K.; FISHER, SG. Recurrent Basal Cell Carcinoma after incomplete
Resection. Archives of dermatology, v.136, n.11, p.1318-1324, 2000.

ROCHA, F.P.; MENEZES, A.M.B; ALMEIDA JR, H.L.; TOMASI,E. Marcadores e
Fatores de Risco para Queratoses Actinicas e Carcinomas Basocelulares: Um



Referéncias Bibliograficas 105

Estudo de Caso controle. Anais Brasileiros de Dermatologia, v.79, v.4, p.441-451,
2004.

ROEWERT-HUBER, J.; LANGE-ASSCHENFELDT, B.; STOCKFLETH, E.; KERL, H.
Epidemiology and Aetiology of basal Cell carcinoma. British Journal of
Dermatology, v.157, suppl.2, p.47-51, 2007.

RUBIN, A.l.;; CHEN, E.H.; RATNER, D. Basal Cell Carcinoma.The New England
Journal of Medicine, v.353, p.2262-2269, 2005.

SAHL, W.J; GLORE, S.; GARRISON, P.; OAKLEAF, K.; JOHNSON, S.D. Basal Cell
Carcinoma and Lifestyle Characteristics. International Journal of Dermatology,
v.34, n.6, p.398-402, 1995.

SCRIVENER, Y.; GROSSHANS, E.; CIBIER, B. Variations of basal cell carcinomas
according to gender, age, location and histopathological subtype. British Journal of
Dermatology, v.147, n.1, p.41-47, 2002.

SEXTON, M; JONES, D.B; MALONEY, M.E. Histologic pattern analysis of1039
cansecutive neoplasms. Journal of the American Academy of Dermatology, v.23,
n.6, p.1118-1126, 1990.

SHUMACK, S.; ROBINSON, J.; KOSSARD, S.; et al. efficacy of topical 5%
imiquimod cream for the treatment of nodular basal cell carcinoma: comparison of
dosing regimens. Archives of Dermatology, v.138, p.1165-1171, 2002.

SILVERMAN, M.K; KOPF, AW; BART, R.S; GRIN, C.M; LEVENSTEIN, M.S.
Recurrent basal cell carcinomas. Part 3: surgical excision. Journal of Dermatologic
Surgery Oncology, v.18, p.471-476, 1992.

SOBRAL FILHO, J.F.; BOTELHO, G.; RAMALHO, G.L.; FARIAS, R.L.; OLIVEIRA
JUNIOR, R. Variaveis Epidemiolégicas do Carcinoma Basocelular na Paraiba.
CCS, v.14, n. 1, p.38-45, 1995.



Referéncias Bibliograficas 106

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA. Andlise de Dados das
Campanhas de Prevencéo ao Céancer da Pele Promovidas pela Sociedade Brasileira
de Dermatologia de 1999 a 2005. Anais Brasileiros de Dermatologia, v.81, n.6,
p.533-539, 2006.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA. Perfil Nosolégico das Consultas
Dermatoldgicas no Brasil. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 81, n.6, p. 549-
558, 2006.

SOUZA, C.F.D.; THOME, E.P.; MENEGOTTO, P.F.; SCHIMITT, J.V.; SHIBUE,
J.R.T.; TARLE, R.G. Topografia de carcinoma basoceular e suas Correlacdes com o
género, a idade e o padrao histoldégico: um estudo retrospectivo de 1.042 lesdes.
Anais Brasileiros de Dermatologia, v.86, n.2, p.272-277, 2011.

SOUZA, R.J.S.P.; MATTEDI, A.P.; REZENDE, M.L.; CORREA, M.P.; DUARTE, E.M.
Estimativa do Custo do Tratamento de Cancer de Pele Tipo Melanoma no Estado de
Sao Paulo- Brasil, Anais brasileiros de Dermatologia, v.84, n.3, p.237-243, 2009.

STANLEY, M.A. imiquimod and imidazoquinolones: mechanism of action and
therapeutic potential. Clinical and Experimental Dermatology, v.27, p.571-517,
2002.

SVOBODOVA, A.; WALTEROVA, D.; VOSTALOVA, J. Ultraviolet light induced
alteration of the Skin. Biomedical papers of the Medical Faculty of the University
Palacky, Olomouc, Czechoslovakia, v.150, p.25-38, 2006.

THISSEN, M.R. NEUMANN, M.H; SCHOUTEN, L.J. a systematic review of treatment
modalities for primary basal cell carcinoma. Archives of Dermatology, v.135,
p.1177-1183, 1999.

TORREZAN, L.A.R. Estudo do campo cancerizavel antes e apds a terapia
fotodindmica através de métodos clinicos, histopatoldégicos e imunohistoquimicos
(tese). Sao Paulo: Universidade de S&ao Paulo, Faculdade de Medicina, 2011.



Referéncias Bibliograficas 107

TRAN, H.; CHEN, K.; SHUMACK, S. Epidemiology and Aetiology of Basal Cell
Carcinoma. British Journal of Dermatology, v.149, supplement. 66, p.50-52, 2003.

VAN HATTEN, S.; AARTS, M.J.; LOWMAN, W. J.; NEUMANN, H.A.; COEBERGH,
J.W.; LOOMAN, C.W.; ET AL. Increase in Basal Cell Carcinoma Incidence Steepest
in Individuals With High Socioeconomic Status: Results of a Cancer Registry study in
The Netherlands. British Journal of Dermatology, v.161, n.4, p.840-845, 2009.

VAN ZUUREN, E.J.; BASTIAENS, M.T.; POSMA, A.N.; BOUWES BAVINCK, J.N.
Basal cell carcinoma on the dorsum of the hands: report of 11 cases. Journal
European of Academy of Dermatology and Venereology, v.14, p.307-310, 2000.

WADHERA, A.; FAZIO, M.; BRICCA, G.; STANTON, O. Metastatic basal Cell
Carcinoma: A Case Report and Literature Review. How accurate is our Incidence
Data?,v.12,n. 5, p. 7, 2006.

WALTHER, U.; KRON, M.; SANDER, S.; SEBASTIAN, G.; SANDER, R.; PETER,
R.U; ET AL. Risk and Protective Factors for Sporadic Basal Cell Carcinoma: Results
of a Two-Centre Case control Study in Southern Germany. Clinical Actinic Elastosis
may be a protective factor. British Journal of Dermatology, v.151, n.1, p. 170-178,
2004.

WELSH, M.M.; KARAGAS, M.R.; APPLEBAUM, K.M.; SPENCER, S.K.; PERRY,
A.E.; NELSON, H.H. A Role for Ultaviolet Radiation Immunosuppression in Nom-
Melanoma Skin Cancer as Evidenced by Gene-Environment interactions.
Carcinogenesis, v.29, n.10, p. 1950-1954, 2008.

WONG, C.S.M.; STRANGE, R.C.; LEAR, J.T. Basal Cell Carcinoma. British
Medicine Journal, v. 327, p.794-798, 2003.

YOUSSEF, K.K.; VAN KEYMEULEN, A.; LAPOUGE, G.; BECK, B.; MACHAUX, C,;
ACHOURI, Y.; ET AL. Identification of the Cell Lineage at the Origin of Basal
Cell Carcinoma. V.12, p.299-305, 2010.



Referéncias Bibliograficas 108

ZANETTI, R.; ROSSO, S.; MARTINEZ, C.; NIETO, A.; MIRANDA, A.; MERCIER, M,
ET AL. Comparison of Risk Patterns in Carcinoma and Melanoma of the Skin in Men:

A Multi-Centre Case-Case-Control Study. British Journal of Cancer, v.94, p-743-
751, 2006.






