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RESUMO

Introducao: O carcinoma basocelular (CBC) é o cancer mais comum entre os humanos.
Cerca de 85% se localizam na face e no tronco e 10 a 15% em areas usualmente
fotoprotegidas. Objetivo: Comparar aspectos epidemioldgicos, clinicos e
histopatoldgicos dos CBCs de areas ndo fotoexpostas com os de areas fotoexpostas.
Pacientes e métodos: Estudo observacional, retrospectivo e caso-controle de
pacientes com diagnostico clinico e histopatologico de CBCs advindos do programa de
extensdo de um Servico de Dermatologia de Vitoéria — ES, entre 2008 e 2015. Foram
avaliados 107 CBCs, sendo 32 (29,9%) em areas nao fotoexpostas e 75 (71,1%) em
areas fotoexpostas (nariz). Resultados: A mediana de idade foi de 70 anos; 62% dos
pacientes eram mulheres para os CBCs das regibes nao fotoexpostas; o subtipo
histologico mais observado nos dois grupos foi 0 nodular, seguido do superficial na area
nao fotoexposta, com 10 (31,3%) casos (OR=2,051-5,267;p=0,0001). N&o foram
observados os subtipos micronodular e basoescamoso neste grupo. Doze (37,5%)
casos nas areas nao fotoexpostas apresentavam elastose de grau leve ou ausente
(OR=1,789-4,919;p=0,0001). Houve predominancia de grande numero de
mononucleares no grupo das areas nao fotoexpostas: 12 (37,5%) casos, comparados
aos oito (10,7%) casos no grupo das areas fotoexpostas (OR:1,543-4,414;p=0,002). Em
relacdo ao padrdo de crescimento dos CBCs, no grupo de casos nas areas nao
fotoexpostas, houve predominio do padrdo de baixo risco em 23 (71,9%) casos das
areas nao fotoexpostas contra 42 (56%) casos no grupo das areas fotoexpostas
(p=0,137). Discusséo: Apesar da maior frequéncia do subtipo nodular nas duas regides
analisadas, o subtipo superficial foi mais frequente na area nao fotoexposta, com
diferenca estatistica, corroborando a literatura. Houve maior frequéncia da elastose
moderada/grave nas duas regides, semelhante a literatura, mas a sua auséncia
apresentou trés vezes mais chance de ocorrer na é&rea ndo fotoexposta. A
predominancia das células mononucleares nas areas nao fotoexpostas, possivelmente,
sugere o bloqueio da disseminac¢ao do tumor. Quanto ao status patolégico, os CBCs das
areas nao fotoexpostas foram classificados como de baixo risco em 65,5% dos casos.
Conclusao: No estudo, os CBCs nas regides nado fotoexpostas apresentaram
prognostico melhor em relacdo aos de areas fotoexpostas, observado através dos

fatores histologicos analisados.

Palavras-chave: Pele; Carcinoma basocelular; Neoplasias cutaneas; Epitelioma

basocelular; Cancer de pele.



ABSTRACT

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC) is the commonest type of cancer among
humans. About 85% are located on the face and trunk and 10-15% in usually
photoprotected areas. Objective: To compare epidemiological, clinical and
histopathological aspects of BCCs from non-photoexposed areas with those of
photoexposed areas. Patients and methods: Observational, retrospective and case-
control study of patients with clinical and histopathological diagnosis of BCC by the
Dermatology Service of Vitoria-ES, from 2008 to 2015. A total of 107 BCCs were
assessed, from which 32 (29 , 9%) were located in non-photoexposed areas and 75
(71.1%) in photoexposed areas (nose). Results: The median age was 70 years; 62% of
the patients were women as for the BCCs in the non-photoexposed regions; The
commonest histological subtype in the two groups was the nodular one, followed by the
superficial one in the non-photoexposed area, with 10 (31.3%) cases (OR = 2,051-5,267,
p = 0,0001). Micronodular and baso-squamous subtypes were not observed in this
group. Twelve (37.5%) cases in the non-photoexposed areas presented mild or absent
elastosis (OR = 1,789-4,919; p = 0,0001). There was a predominance of a large number
of mononuclears in the group of non-photoexposed areas: 12 (37.5%) cases, compared
to eight (10.7%) cases in the photoexposed areas group (OR: 1,543-4,414; p = 0.002).
Regarding the pattern of growth of BCCs, in the group of cases of the non-photoexposed
areas, there was a predominance of the low risk pattern in 23 (71.9%) cases of non-
photoexposed areas versus 42 (56%) cases in the group of photoexposed areas (P =
0.137). Discussion: Despite the higher frequency of the nodular subtype in the two
analyzed regions, the superficial subtype was more frequent in the non-photoexposed
area, with a statistical difference, validating the literature. There was a higher frequency
of moderate / severe elastosis in both regions, similar to the literature, but its absence
was three times more likely to occur in the non-exposed area. The predominance of
mononuclear cells in the non-photoexposed areas, possibly prevented the tumor from
spreading. Regarding the pathological condition, the BCCs of the non-photoexposed
areas were categorized as low risk in 65.5% of the cases. Conclusion: In the study, the
BCCs in the non-photoexposed regions showed a better prognosis than the

photoexposed areas, assessed through the histological factors.

Keywords: Skin; Basal cell carcinoma; Cutaneous neoplasms; Basal cell epithelioma;

Skin cancer.



1 INTRODUCAO

O céancer da pele ndo melanoma é o cancer mais comum em humanos,
sendo, aproximadamente 75 a 80% do tipo carcinoma basocelular (CBC). Este
tumor origina-se das células imaturas pluripotentes, semelhantes as células
basais da epiderme e das células do revestimento dos foliculos pilosos.

Fatores ambientais e genéticos contribuem para o desenvolvimento do
CBC. A exposicdo solar € a causa ambiental mais importante para o seu
surgimento e os fototipos claros (I e Il, pela classificacdo de Fitzpatrick), a
histéria familiar positiva de CBC, a presenca de sardas na infancia, referem-se
aos fatores de risco constitucionais mais evidentes. Outros fatores relacionados
ao desenvolvimento do CBC sao: exposicdo aos raios ultravioleta (UV),
exposicao crdnica ao arsénio, radiacdo terapéutica, imunossupressdo e
sindrome do nevo basocelular.

De modo geral, os registros de cancer da pele ndo evidenciam a
realidade atual. O proprio Instituto Nacional de Cancer (2014), responséavel pela
realizacdo de estatisticas de incidéncia de céncer no pais, afirma existir um
sub-registro em decorréncia da subnotificagao.

Devido ao CBC representar problema de saude publica, pretende-se
neste estudo, identificar o padréo epidemioldgico e histopatolégico dos casos
de cancer da pele do tipo CBC localizados em areas incomuns (nao
fotoexpostas) e compara-los aos casos das areas fotoexpostas dos pacientes
que procuraram o projeto de extensao “Salve sua pele” realizado pelo Servigo
de Dermatologia do Hospital Universitario Santa Casa de Misericordia de

Vitoria — Espirito Santo, no periodo de 2008 a 2015.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1) CARCINOMA BASOCELULAR (CBC) — CONCEITO

O carcinoma basocelular (CBC) é o cancer da pele mais frequentemente
diagnosticado, apresentando incidéncia ascendente nas ultimas décadas
(CHINEM, MIOT, 2011; WU, 2015). As células envolvidas na sua origem sao
ainda motivo de certa controvérsia, pois apesar de se assemelharem as células
da camada basal da epiderme, h& evidéncias de surgirem a partir de células
pluripotentes imaturas da epiderme interfolicular e as presentes na bainha
externa do foliculo piloso (BANDEIRA et al.,, 2003; YOUSSEF et al., 2010)
influenciadas pelo estroma circundante (KOPKE, SCHMIDT, 2002).

O CBC tem sido referido como "epitelioma" por certo autores, devido seu
baixo potencial metastatico (KOPKE, SCHMIDT, 2002; WU, 2015). No entanto,
o termo carcinoma é mais adequado, uma vez que, pode ser localmente
invasivo, agressivo e destrutivo da pele e das estruturas circundantes, incluindo
0os ossos (CHINEM, MIOT, 2011; WU, 2015), podendo apresentar recidivas

apos o tratamento, provocando importante morbidade (CHINEM, MIOT, 2011).

2.2) ORIGEM DO CBC

A exposicdo excessiva a radiagao ultravioleta (UV), em especial ao
ultravioleta tipo B (UVB), atua como principal fator de risco para o
desenvolvimento do CBC, por causar mutacfes génicas no DNA dos
queratinécitos, podendo levar ao crescimento celular desordenado e formagéo
do tumor (MARTINEZ et al., 2006).

Além disso, algumas variantes de sequéncias de genes estéo



associadas ao maior risco de CBCs, correlacionadas a pigmentacdo da pele.
Estudos de associacdo em todo o genoma identificaram variantes genéticas
que podem influenciar o risco de CBC através de outras vias ainda
parcialmente compreendidas (MARTINEZ et al., 2006; GUDBJARTSSON et al.,
2008).

Outro fator importante € a radiagdo UV atuar no sistema imune cutéaneo,
induzindo a estado de imunossupressao local, impedindo a rejeicdo do tumor
neoformado (MARTINEZ et al., 2006).

As formas esporadicas de CBC, ou seja, aquelas nao herdadas,
representam a maioria absoluta dos casos diagnosticados, enquanto as
herdadas sdo mais raras e fazem parte de algumas sindromes, como a do
nevo basocelular - SNBC (MARTINEZ et al., 2006). Foi através de estudos
desta sindrome que se deu inicio a descoberta genética envolvendo o cancer
da pele do tipo basocelular, em 1996, no qual se identificou o gene patched
(PTCH), que age como importante supressor tumoral (KOPKE, SCHMIDT,
2002).

Atualmente, tem sido demonstrado que mutacdes no gene PTCH e em
genes associados estdo relacionadas também a CBCs esporadicos. A proteina
produzida pela PTCH fica localizada na membrana plasmatica das células,
sendo importante na modelagem de tecidos humanos durante o periodo
embrionério. Com a ligacdo de hh (familia de proteinas hedgehog) a PTCH
ocorrem liberacdo e ativacdo de outra proteina localizada na membrana,
denominada smoothned, que ativa o fator de transcricdo Glil, o qual induz a
transcricdo de diversos genes associados a formacédo dos CBCs (MARTINEZ

et al., 2006).



A proteina p53, codificada pelo gene TP53, age como supressor tumoral
inibindo a duplicacdo celular apds lesdo no DNA, permitindo assim que
enzimas de reparo atuem na correcdo de tais erros. Porém, quando estes sdo
irreparaveis, a p53 ativa vias apoptoticas, induzindo a morte celular. Quando a
proteina p53 torna-se inativa devido as mutacdes genéticas, divisdes celulares
ocorrem mesmo na presenca de danos no DNA, podendo levar a ativacdo de
oncogenes ou perda da funcdo dos genes supressores de tumor, como
também pode ocorrer a inibicdo da apoptose e assim aumentar a sobrevida de
células alteradas. Mutacdes no gene TP53, tipicamente induzidas por UV,
podem ser encontradas em até 60% dos CBCs (MARTINEZ et al., 2006).

Portanto, devido a atuacéo do TP53 e do PTCH contribuirem para evitar
o desenvolvimento do CBC, esses genes s&do considerados como genes
supressores desse tumor (MARTINEZ et al., 2006).

Sabe-se que o principal fator de risco envolvido no desenvolvimento do
CBC sao os efeitos agudos a exposicdo ao UV. Este age induzindo dano direto
ao DNA, apoptose, eritema, imunossupressao, envelhecimento e cancer.
Quanto ao dano ao DNA, ele pode ser ocasionado através de quebras na
estrutura da molécula de DNA, formacdo de dimeros de pirimidinas ou de
espécies reativas de oxigénio, que induzem a pareamentos erroneos, sendo
este mecanismo um efeito indireto da radiacao (MARTINEZ et al., 2006).

Genes que atuam na resposta imune podem afetar a susceptibilidade ao
CBC. Antigeno-4 associado ao linfocito citotoxico (CTLA-4) € expresso em
células T reguladoras e esta envolvido na tolerancia imunolégica induzida pela
radiacdo ultravioleta. Um estudo caso-controle demonstrou a variagdo genética

no locus CTLA-4 influenciando o risco de CBC, entre pacientes com maior



namero de queimaduras solares graves (WELSH et al., 2009).

2.3) FATORES DE RISCO PARA O SURGIMENTO DO CBC

Embora a exposicdo solar seja um dos fatores de risco mais relevante,
devem-se levar em consideracdo outras possiveis causas que justifique a
ocorréncia mais rara desse tipo de neoplasia em areas comumente expostas
ao sol, como antebracos e dorso de méos; e também seu desencadeamento
em areas mais protegidas do sol, como couro cabeludo, canto interno dos
olhos, regiédo retroauricular e inguinal (KOPKE, SCHMIDT, 2002).

Os fatores de risco constitucionais mais importantes para o
desenvolvimento do CBC séo: fototipos claros, correspondentes a | e Il pela
classificacdo de Fitzpatrick (LEAR et al., 2007), histéria familiar positiva de CBC
e sardas na infancia (CHINEM, MIOT, 2011).

O CBC é particularmente comum em caucasianos sendo o risco de dez
a vinte vezes maior o desenvolvimento de CBC quando comparado a pessoas
de pele escura numa mesma regido geografica. Por outro lado, o CBC é raro
em orientais, hispanicos, negros e outras populacdes de pele escura (CASTRO
et al., 1996; WU, 2015), e ha relatos de que sua incidéncia seja menor em
pacientes com historia pregressa de acne e pele oleosa (VLAJINAC et al.,
2000; KOPKE, SCHMIDT, 2002).

Interessante também, é que 0s negros apresentam menor ocorréncia de
CBC em éreas fotoexpostas a radiacdo solar, porém, nas areas ndo expostas,
a incidéncia é semelhante & dos brancos, sendo a maioria desses CBCs
pigmentados (CHINEM, MIOT, 2011).

A exposicdo recreativa a altas doses de raios ultravioleta na infancia e



na juventude constitui forte elemento de risco no desenvolvimento do CBC.
Acredita-se que o surgimento dos CBCs ocorra em um periodo de dez a 50
anos apos o dano solar (BANDEIRA et al.,, 2003; CHINEM, MIOT, 2011;
POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011). Fato evidenciado por estudos com
imigrantes para paises de baixas latitudes que demonstraram indices de CBC
semelhantes aos de nativos no caso de a imigracédo ter ocorrido antes dos 10
anos de idade (CHINEM, MIOT, 2011; POTEN, LUNDBERG, ASPLUND,
2011).

Outros estudos associam o CBC e o melanoma as exposi¢cdes agudas
intensas e queimaduras solares antes dos 20 anos de idade, que triplicariam o
risco de CBC, considerando-se a exposi¢ao solar cronica mais importante na
génese do carcinoma espinocelular - CEC (CHINEM, MIOT, 2011).

Devido a todos esses fatores estima-se que a protecdo solar agressiva
antes da idade de 18 anos, pode reduzir o nimero de cancer da pele nao
melanoma por quase 80%. Varios estudos fornecem evidéncias de que 0 uso
de protetor solar diminui a incidéncia de carcinoma espinocelular e que néo
existem efeitos adversos ao uso de protetor solar. No entanto, um ensaio
clinico randomizado avaliando os efeitos do protetor solar e do antioxidante
betacaroteno durante periodo de quatro anos, evidenciou que aqueles que
usaram protetor solar topico tiveram uma reducdo de 40% do carcinoma
espinocelular, mas o mesmo fato nao foi evidenciado para os CBCs (GREEN et
al., 1999; WU, 2015).

Historia prévia de tratamentos radioterapicos, puvaterapia, assim como
exposicbes a substéncias carcinogénicas, como arsénio, Ccompostos

organofosfatados e coaltar, também constituem fatores de risco no



desenvolvimento do CBC (KOPKE, SCHMIDT, 2002).

A exposicao terapéutica com psoraleno associado a luz ultravioleta A
(PUVA) para desordens cutaneas, como a psoriase, aumenta o risco de cancer
da pele ndo melanoma, principalmente o carcinoma espinocelular, sendo esse
risco menor para o CBC (WU, 2015).

A associacdo de CBC com a exposicao a luz ultravioleta tem levado a
guestdes sobre o impacto de drogas fotossensibilizantes no desenvolvimento
deste tumor. Uma associagéo entre 0 uso prévio de drogas fotossensibilizantes
(tetraciclinas, sulfonamidas, fluoroquinolonas, fenotiazinas e alguns diuréticos)
e 0 aumento do risco para o CBC tem sido documentada em diversos estudos,
porém, estudos adicionais sd0 necessarios para esclarecer a relagdo entre as
drogas fotossensibilizantes e o tumor (CHINEM, MIOT, 2011; WU, 2015).

A radiacdo ionizante utilizada na radioterapia para tratar cancer na
infancia aumenta o risco para o desenvolvimento posterior de CBC. Estudos
encontraram relacdo dose-resposta linear entre a dose de radiacdo e 0 risco
para o CBC, sendo o periodo de laténcia, na maioria dos casos, em
aproximadamente 20 anos (POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011; WU,
2015).

A imunossupressao cronica ocorrida na terapia apos o transplante de
orgao solido e aquela desencadeada pelo virus da imunodeficiéncia humana
podem aumentar o risco para o desenvolvimento de CBC, embora este seja
menor do que o observado para o CEC (KOPKE, SCHMIDT, 2002; CHINEM,
MIOT, 2011; WU, 2015). A incidéncia de CBC nos pacientes transplantados é
cinco a dez vezes maior que a populacdo em geral. Os fatores de risco

incluem: tipo de pele, exposicéo solar cumulativa, idade do transplante e tempo



de imunossupressdo (POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011; WU, 2015).

A ocorréncia de CBC também esta relacionada a sindromes genéticas
tais como sindrome do nevo basocelular, também de chamado de sindrome de
Gorlin-Goltz, sindrome de Basex, xeroderma pigmentoso e o nevo basocelular

linear e unilateral (KOPKE, SCHMIDT, 2002).

2.4) EPIDEMIOLOGIA DO CBC

A incidéncia de CBC vem aumentando nos ultimos anos (GREEN et al.,
1999; KOPKE, SCHMIDT, 2002), podendo dever-se a conscientizacdo da
populacdo, que através de campanhas educacionais sdo estimuladas a
procurar o meédico, como também, estes profissionais tornaram-se mais
cuidadosos com o diagnostico dessas lesdes cutaneas (KOPKE, SCHMIDT,
2002).

No Brasil, o cancer da pele ndo melanoma é o tumor mais incidente em
ambos o0s sexos, correspondendo a 25% de todos os tumores malignos
registrados no pais, dentre eles, 70% representado pelo CBCs. E provavel que
exista um sub-registro no diagndstico de cancer da pele ndo melanoma, em
funcdo das técnicas ndo excisionais de tratamento, que resultam numa
auséncia de notificacdo nos servicos de anatomia patologica, além do
subdiagnostico, influenciando as proje¢fes. Consequentemente, as estimativas
das taxas de incidéncia em relacdo a esse tipo de céancer devem ser
consideradas como minimas (CHINEM, MIOT, 2011; INCA, 2014).

Segundo dados do INCA foram diagnosticados 98.420 casos novos de
cancer da pele ndo melanoma nos homens e 83.710 nas mulheres no Brasil,

em 2014. Esses valores correspondem a um risco estimado de 100,75 casos



novos a cada 100 mil homens e 82,24 casos novos a cada 100 mil mulheres
(INCA, 2014).

Inicialmente, estudos epidemiolégicos demonstravam que o CBC
apresentava-se mais frequentemente nos homens (KOPKE, SCHMIDT, 2002;
CHINEM, MIOT, 2011), porém estudos retrospectivos recentes tém mostrado
mudanca do perfil epidemiolégico em relagdo ao sexo, tornando-se mais
predominante na mulher (BANDEIRA et al., 2003; SOUZA et al., 2011; POTEN,
LUNDBERG, ASPLUND, 2011).

Alguns autores sugerem também, que o sebo atuaria como um filtro
solar natural e pacientes com pele seborréica ou acneica teriam menor risco
para o CBC, motivo pelo qual poderia justificar a maior susceptibilidade
feminina a danos pela radiagdo solar e ao desenvolvimento de CBCs,
principalmente em areas fotoexpostas (SOUZA et al., 2011)

A incidéncia de CBC aumenta com a idade (ALMEIDA et al., 2009;
POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011; WU, 2015), observando-se que
pessoas entre 55 e 75 anos tem cerca de 100 vezes maior incidéncia nos
Estados Unidos de CBC do que aqueles com menos de 20 anos (POTEN,

LUNDBERG, ASPLUND, 2011; WU, 2015).

2.5) CLINICA DO CBC

2.5.1) Aspectos clinicos

Quanto a classificacdo dos CBCs existem muitas discordancias entre os
autores. Wu (2015) classifica clinicamente o CBC em trés tipos principais:
nodular, superficial e morfeiforme.

O subtipo nodular representa cerca de 60% dos casos, apresentando-se



tipicamente como papula ou nodulo de aspecto perlaceo, translucido e
telangiectasias, sendo frequente a ulceracao central (CHINEM, MIOT, 2011,
WU, 2015). Pode atingir grandes dimensdes e profundidade, destruindo os
tecidos circunjacentes, tais como pélpebra, nariz ou orelha (KOPKE,
SCHMIDT, 2002; POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011).

Cerca de 30% dos CBCs sao do subtipo superficial (WU, 2015).
Apresenta-se como macula eritematosa ou placa fina, frequentemente no
tronco e nas extremidades, em mulheres jovens (SOUZA et al., 2011). Pode
estar presente area de regressdo espontanea caracterizada por atrofia e
hipopigmentacdo. O padrdo de crescimento é essencialmente horizontal,
podendo tornar-se bastante invasivos, com endurecimento, ulceracdo e
formacao de nodulos. A propagacéo lateral extensa subclinica é responsavel
pela sua significativa taxa de recorréncia apds o tratamento cirtrgico (POTEN,
LUNDBERG, ASPLUND, 2011).

Tanto o CBC nodular quanto o superficial podem produzir pigmentos,
referidos como CBCs pigmentados (WU, 2015). Fazem diagnéstico diferencial
com o melanoma, sendo que a dermatoscopia pode ajudar nessa diferenciacao
(KOPKE, SCHMIDT, 2002). Os CBCs pigmentados constituem a variante mais
comumente encontrada em pacientes melanodérmicos, e pelo contraste que
impdéem ao tecido adjacente, sdo referidas as menores taxas de margens
comprometidas nesse grupo apoés sua exerese (CHINEM, MIOT, 2011).

O CBC morfeiforme ou esclerosante ou infiltrativo € o de pior
prognoéstico, compreendendo de cinco a 10% dos CBCs (KOPKE, SCHMIDT,
2002; CHINEM, MIOT, 2011; WU, 2015). Possui semelhanca com a morfeia

(esclerodermia cutanea em placa) por apresentar-se como placa endurecida de



cor vermelha ou branca associada ou ndo a telangiectasias e bordas mal
definidas, com grande probabilidade de recidivas e infiltragdo. O tamanho do
cancer é frequentemente maior do que a extens&o clinica do tumor (POTEN,
LUNDBERG, ASPLUND, 2011).

Outros subtipos de CBCs sé&o descritos:

a) O carcinoma de células basoescamoso ou metaplasico: tumor raro,
com caracteristicas histolégicas basalbides associadas as escamosas
eosinofilicas do CEC. Pode comporta-se biologicamente mais como CEC do
que como CBC, tornando-se mais agressivo e destrutivo, podendo ocasionar
metastases e recorrer apos o tratamento. Quando ocorrem metastases, elas
podem ter aspecto semelhante ao do tumor original ou podem lembrar CEC
pouco diferenciado. A incidéncia de metéstases ocorre entre nove e 10%
(POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011).

b) O tumor fibroepitelial ou fibroepitelioma de Pinkus € outra forma rara
de CBC. Geralmente apresenta-se como nddulo ou placa résea de aspecto
liso, podendo ser pedunculado, localizando-se na regido lombossacral, pubiana
ou genitocrural (KOPKE, SCHMIDT, 2002; POTEN, LUNDBERG, ASPLUND,
2011; CHINEM, MIOT, 2011). A apresentacdo mdultipla geralmente € a regra

(KOPKE, SCHMIDT, 2002).

2.5.2) Localizagéao

Em relacéo a localizacao, aproximadamente 70% dos CBCs ocorrem na
face e 15% no tronco (WU, 2015), sendo as lesdes no tronco e nos membros
mais frequentemente mdltiplas e reincidentes. Alguns estudos mostraram

tendéncia significativa de aumento na proporcéo de lesdes extracefalicas com



0 passar dos anos, sendo relacionadas a CBCs previamente diagnosticados e
principalmente nas mulheres (SOUZA et al., 2011).

Estima-se incidéncia de 10 a 15% dos CBCs em é&reas usualmente
protegidas do sol, no entanto, os fatores responsaveis por esta distribuicdo
anatdmica permanecem pouco elucidados (NIWA, PIMENTEL, 2006).

A definicdo de locais incomuns (&reas do corpo néo fotoexpostas) para o
CBC é controversa, porém, ha consenso em nomear certas localizagbes de
CBCs como incomuns: mama, regiao periungueal, palma das méaos, planta dos
pés, gluteos, axilas, regido inguinal e genitalia (MIRANDA et al., 1992; NIWA,
PIMENTEL, 2006).

Embora a radiacdo ultravioleta represente o fator mais importante para o
aparecimento de CBC, a ocorréncia em areas foto protegidas sugere a
possibilidade de outros agentes, como a exposi¢cao a radiacdo ionizante ou ao
arsénico, imunossupressao, historia pessoal prévia de cancer da pele, injdrias
locais, pele clara, genodermatoses, nevos sebaceos, idade avancada e fatores
mutagénicos (GIBSON, AHMED, 2001; GIORGI et al., 2005; NOURI et al.,

2005; CHINEM, MIOT, 2011; POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011).

2.6) DIAGNOSTICO DO CBC

Apesar da baixa mortalidade, os CBCs podem ser responsaveis por
importantes sequelas decorrentes de tratamentos cirdrgicos ou por
acometimento local mais agravante, bem como por custos para o0s sistemas de
saude. O diagndstico precoce é estratégia relevante para a reducdo dos gastos
financeiros e melhora do prognéstico da doenca (ROCHA et al., 2004).

Os médicos que estao familiarizados com as manifestacdes clinicas dos



CBCs séo capazes de fazer o diagndstico somente com base no exame clinico.
A bidpsia de pele € geralmente realizada para fornecer confirmacao histolégica
do diagnédstico (POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011; WU, 2015). Quando
h& davida sobre este, uma biopsia deve ser realizada antes do tratamento
definitivo. O plano terapéutico é estabelecido a partir da avaliagdo dos riscos de
recorréncia e das preferéncias do paciente e do médico, sempre se levando em
consideracdo que tumores de alto risco necessitam de tratamento mais
agressivo (POTEN, LUNDBERG, ASPLUND, 2011).

A decisdo de nao se realizar biopsia antes do tratamento definitivo
POSSUi Seus riscos, pois as caracteristicas histoldgicas de um tumor fornecem
informacdes adicionais, como possibilidade de recorréncia do tumor apés o
tratamento, sua agressividade, situacbes que poderiam ser gerenciadas com
abordagem diferente. Além de, cometer o erro no diagnostico clinico,
acreditando ser um CBC quando se trata de um melanoma amelandético. Para
se reduzir o risco do inadequado manejo do paciente, sugere-se a realizacéo
de biopsia com estudo histolégico da lesdo, nas seguintes situacdes (WU,
2015):

@ Diagndstico incerto ou lesdes com caracteristicas atipicas para CBC,;
@ Paciente sem histéria prévia de CBC,;

® Leséo clinicas sugestivas de CBC com alto risco de recorréncia.

As regides de fendas embrionarias - retroauricular, perinasal, periorbital,
peripalpebral e couro cabeludo - sdo consideradas de maior risco para
recidivas (CHINEM, MIOT, 2011).

Ha diversidade entre as classificacdes dos subtipos histopatolégicos

adotadas por diferentes autores, e cada um desses subtipos apresentam



caracteristicas proprias que as nomeiam (LE BOIT et al.,, 2006; CHINEM,
MIOT, 2011), além do que as lesBes podem possuir histologia mista,
apresentando caracteristicas de mais de um subtipo histolégico (BANDEIRA et
al., 2003).

Histologicamente o CBC representa tumor epitelial maligno de células
basaldides (células germinativas), com nucleos volumosos em relagdo ao
citoplasma. S&o encontradas alteracdbes comuns aos diversos subtipos
histoldgicos, tais como: células basalbides distribuidas em palicada periférica
formando I6bulos, colunas, bandas ou corddes envoltos por estroma
fibromucinoso solto; retracdo artefatual entre o tumor e o estroma, que esta
frequentemente presente e é consequente a auséncia de hemidesmossomos;
apoptose e degeneracdo cistica podem estar presentes. Os melandcitos
podem proliferar dentro de alguns tumores e a melanina pode ser armazenada
nas ceélulas tumorais ou em melanéfagos (BANDEIRA et al., 2003; OMS, 2006;

CHINEM, MIOT, 2011; RAPINI, 2013).

2.6.1 Parametros patoldgicos do CBC

O “Royal College of Pathologists” (RCPath) apresentou o status de risco
patolégico permitindo que os patologistas diagnostiguem o estagio do CBC de
forma precisa, consistente e padronizada, orientando o prognéstico para o
cuidado adequado do paciente considerando as circunstancias clinicas
especificas. Foram consultadas a Associagdo Britanica de Dermatologistas, a
Sociedade Britanica de Dermatopatologia, a Rede Nacional de inteligéncia do
cancer levando-se em consideracdo evidéncias observadas em publicagcfes

internacionais, que refletem as atuais normas e préaticas no cancer da pele



(SLATER, WALSH, 2014).

O Status de risco incorpora as caracteristicas histolégicas e clinicas,

considerando estes nao essenciais quando comparados aquelas (BEAHRS et

al.,, 1992; LE BOIT et al., 2006; TELFER et al., 2008; NACIONAL INSTITUTE

FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE, 2010).

2.6.1.1 Status de risco histopatoldgico do CBC (SLATER, WALSH,

2014).

Fatores patol6gicos de alto risco:

Padrdo de crescimento: infiltracdo/morfeiforme e/ou micronodular -
componente de alto risco em qualquer parte ou proporcéo da leséo,
Diferenciacdo: carcinoma basoescamoso,

Nivel de invaséo de Clark - nivel 5 (subcutaneo ou mais profundo),
Invasao perineural,

Invaséo linfovascular em carcinoma basoescamoso,

TNM patoldgico (p) estagio T2, T3, T4,

Margens acometidas pelo tumor (zero milimetro) ou com menos do

gue um milimetro livre do tumor.

Detalhando as caracteristicas acima:

1. Padrdo de crescimento:

Sao classificados segundo o “RCPath”, em subtipos de baixo (indolente)

ou alto (agressivo) grau determinando o status de risco biolégico. Os de baixo

grau sao representados pelo CBC superficial, nodular e pelo fibroepitelial de

Pinkus e os de alto risco pelo CBC infiltrativo, morfeiforme e micronodular.

a) O carcinoma superficial caracteriza-se pela presenca de mudltiplas



b)

pequenas colecbes de células basaldides em contato com a
epiderme ou com os foliculos pilosos. Est4d frequentemente
associado a reacdo do estroma focal na derme superior, que inclui
aumento da vascularizacdo e fibrose. Nao h& consenso quanto ao
CBC superficial classificar-se como in situ ou invasivo. A distin¢ao
entre CBC superficial e nodular tem sido definida em relacdo ao nivel
e/ou a profundidade do tumor, sendo que esse néo deve se estender
além da derme papilar. Também sem consenso quanto a espessura
guantitativa para a definicdo desses dois subtipos, estudos sugeriram
gue o subtipo superficial apresenta menos de um milimetro.

O CBC nodular exibe ndédulos de tamanhos varidveis podendo
apresentar componente cistico, pseudo adendide, diferenciacdo
folicular ou cistos de queratina. Por definicdo, os ndédulos sao
maiores em tamanho do que os definidos no CBC micronodular,

sendo este subtipo classificado como alto risco biologico (FIGURA 1).



Figura 1: (HE, 40X) Corte histologico de CBC subtipo nodular — nédulos de

células basalb6ides com palicada periférica.

c)

d)

O CBC fibroepitelial de Pinkus apresenta padrdo reticular de finas
traves de células basaléides anastomosadas, com multiplas
conexdes com a epiderme embebidas em estroma frouxo (RAPINI,
2013).

O subtipo infiltrativo caracteriza-se por infiltracdo de ilhas ou corddes
celulares basaléides com aparéncia irregular ou em aspecto

pontiagudo (FIGURA 2).



Figura 2: (HE, 40X) Corte histolégico de CBC subtipo infiltrativo caracterizado
por infiltrac&o de ilhas ou corddes celulares basaldides com aparéncia irregular

ou em aspecto pontiagudo.

e) O subtipo esclerosante ou morfeiforme €& variante do
infiltrativo acompanhado por fibrose estromal e aumento de

fibroblastos (FIGURA 3, 4).



Figura 3: (HE, 40X) Corte histologico de CBC subtipo esclerosante ou
morfeiforme.

Figura 4: (HE, 80X) Corte histologico de CBC subtipo esclerosante ou

morfeiforme.

f) O micronodular possui nédulos pequenos, redondos e de tamanho do



bulbo folicular, equivalente a menos de 25 células basaldides em seu
didametro transversal maximo, correspondendo a aglomerados
celulares com menos de 0,15 milimetros.

O estado geral de risco clinico do CBC é avaliado a partir do mais alto
subtipo(s) de risco presente, independentemente da percentagem ou da
localizag&o. Assim, se 0os componentes de alto risco estdo presentes, todos 0s
componentes de baixo risco ndo necessitam ser registrados.

2. Diferenciacao:

Os tipos de diferenciacdo histologica do CBC sdo multiplos e néo
relatadas nos laudos e incluem: pigmentada, adamantinoide, células
granulares, células claras, células gigantes, células de sinete, adendide,
queratdtica com diferenciacdo mioepitelial ou neuroenddcrina e variantes
pleomorficas. Os CBCs com diferenciagéo glandular e anexal incluem écrinas,
apocrinas, sebéaceas, infundibulocisticas, folicular ou de componentes
matriciais.

O carcinoma basoescamoso, variante de alto risco de CBCs, apresenta
diferenciacdo escamosa composta por atipia de moderada a grave, estando
associado a maior taxa de recorréncia e metastase.

3. Nivel de invasao

O nivel de invasédo avalia histologicamente a profundidade do carcinoma
basocelular, caracterizando-a desde “in situ” — Tis até tumor com invasao de
esqueleto — T4 (EDGE et al., 2010).

4. Invasao perineural

A invaséo perineural é fator de alto risco clinico devido a dificuldade de

excisdo primaria adequada, torna-se importante causa de recorréncia do tumor



(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE, 2010;
SLATER, WALSH, 2014).

5. Invaséo linfovascular

As evidéncias que sugerem que a invaséao linfovascular correlaciona-se
com recorréncia, metastase ou prognostico € menor quando comparado a
invasdo perineural, mas € considerada fator de alto risco segundo o NICE.
Esse tipo de invasdo é caracteristica do subtipo CBC basoescamoso, porém
nao exclusivo.

6. Estadiamento

O estadiamento do CBC é baseado na Ultima edicdo publicada da
categorizacdo: tumor, ndédulo e metastase (TNM) da 72 edicdo do Comité
Americano do Cancer ou “American Joint Committee on Cancer — AJCC”

O parametro “T” é classificado de acordo com o didmetro maximo do
tumor, que além de estadiar, € fator determinante de preparo cirargico primario,
podendo ser tratados nos cuidados primarios casos com diametro menor de 10
milimetros (Nivel de evidéncia B), acima desse tamanho, o paciente devera ser
encaminhado a um servi¢o especializado.

Um didmetro maior do que 20 milimetros é o determinante para distinguir
T1l e T2, porém € incerto pela AJCC7 qual critério a ser adotado, se a medida &
baseada em medicdes clinicas ou histopatologicas (EDGE et al., 2010).

No paramentro “N” sdo avaliados os linfonodos que devido a raridade de
metastases ganglionares néo foi concebido estadiamento nodal especifico para
o CBC. Na ocorréncia, se deve adaptar para o estadiamento nodal do CEC.

Por ultimo, o parametro “M” avalia a possibilidade de metastase a

distancia. Os CBCs sao geralmente de crescimento lento, e a doenca



metastatica é evento muito raro com estimativas variando de 0,0029 a 0,55%
(VON DOMARUS, STEVENS, 1984; KOPKE, SCHMIDT, 2002). Os lugares
mais comuns para metastases incluem os linfonodos regionais, pulmdes,
ossos, pele e figado (KOPKE, SCHMIDT, 2002; POTEN, LUNDBERG,
ASPLUND, 2011; WYSONG et al., 2013). Sao critérios para diagnostico de
lesdo metastética: a lesdo primaria ser originaria da pele; a metastase deve ser
distante da lesdo primaria e ndo sua extensdo; a lesdo primaria e o foco de
metastase devem ter o mesmo subtipo histolégico (KOPKE, SCHMIDT, 2002).

7. Margens:

A recorréncia do tumor e a morbidade clinica sédo influenciadas pela
excisdo primaria (Nivel de evidéncia C). Orientacdes sobre as margens clinicas

adequadas para o CBC variam entre trés e 15 milimetros (TELFER et al., 2008)

De acordo com as margens avaliadas ao exame histopatoldgico, se
pode determinar o potencial risco de reincidéncia e a necessidade de
continuagdo do tratamento (SLATER, WALSH, 2014). Essa maior evidéncia
ocorre para margens periféricas, porém s&80 necessarias avaliacdes e
classificacdes quantitativas em menores de um milimetro, entre um e cinco
milimetros e maiores de cinco milimetros, de bordas livres de tumor, em ambas
as margens de excisao: periféricas e profundas (SLATER, WALSH, 2014).
Classifica-se como de alto risco, margens comprometidas ou menores de um
milimetro, levando-se em consideracdo a auséncia de seguranca devido ao tipo

de tumor, corte, fixacdo da peca e niveis da leséo.



2.6.1.2 Fatores clinicos

A avaliacdo clinica determina (TELFER et al., 2008; NATIONAL

INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE, 2010):

a.

b.

Grau de comprometimento clinico,

Diagndstico clinico,

Intencdo do procedimento cirdrgico médico (bidpsia com
histopatoldgico para diagnéstico ou terapéutica),

Margem clinico-cirurgica (milimetros),

Tumor recorrente,

Paciente imunossuprimido,

Tumor localizado em &rea de irradiacdo ou lesdo térmica,
drenagem sinusal cronica, tlcera cronica ou inflamacao crénica,
Individuo geneticamente predispostos ao cancer,

Tumor previamente tratado com medicacdo tdpica com risco de

reduzir a probabilidade de encontrar histologicamente o tumor.

Alto risco clinico para CBC é classificado quando um ou mais das

caracteristicas abaixo estdo presentes:

- Localizagdo anatémica - centrofacial, ao redor dos olhos, nariz, l1abios

ou orelhas,

- CBC recorrentes,

- CBC persistentes,

- Estado imunoldgico reduzido,

- Sindromes genéticas.



2.7) TRATAMENTO DO CBC

Na maioria dos casos, o CBC comporta-se como tumor benigno,
apresentando crescimento muito lento, sendo necessario de seis meses a um
ano para que esses tumores atinjam um centimetro, tendo sido demonstrado
em estudos genéticos a replicacdo do DNA na qual a fase de sintese era

prolongada (KOPKE, SCHMIDT, 2002; BANDEIRA et al., 2003).

Caracteristicas do tumor como o tamanho, localizacdo e histopatologia,
gue demonstram o risco de recorréncia, influenciam na escolha do tratamento.
Assim como, a tolerabilidade ao tratamento, o custo e a preferéncia do paciente

também guiam a escolha apropriada da terapia (AASI, CHARTIER, 2015).

Sao opcdes terapéuticas para o CBC: eletrocauterizacdo associado a
curetagem, excisdo cirdrgica, cirurgia micrografica de Mohs, agentes topicos e
intralesionais, terapia com radiacdo e terapia fotodinamica (AASI, CHARTIER,
2015). Uma nova opcao terapéutica é o vismodegib, com apresentacdo em
comprimidos de 150 mg, aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA)
em 2012, indicada para tratamento neoadjuvante pré-operatério em CBC
localmente avancado, CBC metastatico ou em pacientes sem condi¢cdes

cirurgicas (VORNICOVA, BAR-SELA, 2015; KWON et al., 2016).

2.8) PROGNOSTICO DO CBC

O progndéstico para a maioria dos pacientes com CBC é excelente (AASI,
CHARTIER, 2015), variando pelo tipo de tumor (clinico e histopatolégico), da

sua localizagcédo, tamanho e se é primario, recidivado ou metastatico (KOPKE,



SCHMIDT, 2002).

As lesbes sd@o geralmente de crescimento lento, e a doenca metastética
€ evento muito raro com estimativas variando de 0,0029 a 0,55% (VON

DOMARUS, STEVENS, 1984; KOPKE, SCHMIDT, 2002).

2.9) PREVENCAO DO CANCER NA PELE

A prevencdo do CBC estd baseada no conhecimento dos fatores de
risco, no diagnostico precoce e na adocdo de medidas preventivas,
principalmente, nas populacdes susceptiveis (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2006).

Devido as evidéncias da participacdo da radiacdo ultravioleta no
desenvolvimento do CBC, medidas de educacdo quanto a exposicdo solar
intensa e desprotegida devem ser estimuladas, como horarios de menor
incidéncia de UV, ou seja, entre 10 e 16 horas, protecdo profissional e no lazer,
prevencdo de gueimaduras solares, uso de vestimentas adequadas, chapéus,
filmes protetores nos automoéveis e uso de filtro solar de largo espectro
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006; CHINEM, MIOT,
2011), sendo que esse Ultimo ndo poderd nunca ser a primeira escolha de
forma isolada, havendo o risco de proporcionar a falsa sensacgéo de segurancga,

induzindo ao aumento de exposi¢éo solar (KOPKE, SCHMIDT, 2002).



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O estudo tem como objetivo comparar aspectos epidemiolégicos,
clinicos e histopatolégicos dos CBCs localizados nas areas ndo fotoexpostas
com os CBCs de areas comumente fotoexpostas de pacientes diagnosticados
em Hospital filantropico de Vitdria — Espirito Santo, atendidos durante o periodo

de 2008 a 2015.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar as localizacbes dos CBCs observados nas areas néao

fotoexpostas, durante o periodo do estudo,

b) Determinar as caracteristicas histopatoldgicas dos CBCs nas areas
nao fotoexpostas e compara-las com as histopatolégicas dos CBCs nas areas

fotoexpostas (nariz), durante o periodo do estudo,

c) Comparar o status de risco patolégico entre os CBCs de localizacao
nao fotoexposta com os de regido fotoexposta (nariz) utilizando os critérios do

“Royal College of Pathologists”,

d) Determinar aspectos histoldgicos que possam estar mais associados

aos CBCs de alto risco.



4 PACIENTES E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional, seccional, descritivo, caso-controle e retrospectivo
de pacientes, com diagnostico de Carcinoma Basocelular (CBC), atendidos no
Programa de extenséo “Salve sua pele”, do Servigo de Dermatologia da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria — EMESCAM,

no periodo compreendido entre janeiro de 2008 e a dezembro de 2015.

4.2 PACIENTES

O estudo foi composto por pacientes provenientes do Programa de
extensdo “Salve sua pele” do Servigo de Dermatologia da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria — EMESCAM, com o
diagnéstico clinico de CBC, sendo divididos em dois grupos: pacientes com
CBCs em areas nao fotoexpostas (Caso) e pacientes com CBCs em areas
fotoexpostas — nariz (Controle).

Foram consideradas areas ndo fotoexpostas: intergliteo, abdome
inferior, regido lombosacra, couro cabeludo de pacientes ndo calvos, mama,
retroauriculares de mulheres, face posterior de lobo de orelha, face interna de
membros superiores e inferiores, concha acustica.

O projeto de extensado “Salve sua pele” promovido e coordenado pelo
Servico de Dermatologia da EMESCAM, atende mais de 200 pacientes a cada
més, encaminhados por todo o Estado do Espirito Santo, especialmente da
regido metropolitana de Vitdria (ES). Ele acontece na estrutura de uma igreja

presbiteriana localizada no municipio de Vila Velha - ES. Cada ambiente da



igreja é adaptado para o atendimento mensal. Existe ainda um centro cirargico
e uma sala de eletrocirurgia que foram construidos exclusivamente para a
assisténcia aos pacientes do programa.

No primeiro sabado de cada més, os pacientes sdo acolhidos em
atendimentos clinicos dermatologicos de triagem, sendo realizado o exame
dermatolégico e caso apresente um tumor de pele, é preenchida uma ficha
(ANEXO A) com todos os dados de identificagdo do paciente e da leséo
cutanea, e sendo necessario, 0s pacientes portadores de algum tipo de cancer
da pele, sdo encaminhados para procedimentos, tais como: excisdo cirurgica
para estudo histopatoldgico da lesdo, crioterapia ou terapia tépica.

Para a realizacdo deste estudo, foram resgatadas informacdes nas
fichas de atendimento para constru¢cdo de planilhas e posterior analise

estatistica.

4.2.1 Critérios de inclusédo de pacientes:

Pacientes atendidos durante o periodo estabelecido, no projeto “Salve

sua Pele” portadores de CBCs em areas nao fotoexpostas e CBCs no nariz.

4.2.2 Critérios de exclusao de pacientes:

Pacientes atendidos durante o periodo estabelecido, no projeto “Salve

sua Pele” portadores de outras dermatoses, que ndo o CBC.

4.3 METODOLOGIA

Os dados utilizados na pesquisa foram coletados a partir das
informagdes referidas nas fichas de atendimentos dos pacientes assistidos no

projeto “Salve sua Pele” (ANEXO A). Por se tratar de um projeto de extensao,



estas foram preenchidas por académicos, sempre orientados pela equipe
dermatolégica composta por dermatologistas e por médicos residentes da
mesma area.

O banco utilizado para as analises estatisticas utilizou as seguintes
variaveis: data do diagndstico; nome do paciente; idade; sexo; cor dos olhos;
tipo de pele; historia patolégica pregressa oncolégica cutanea; diagnostico
clinico; localizacdo e tamanho aproximado da leséo; abordagem das lesdes no
momento do diagnéstico clinico.

Para avaliacdo histopatoldgica dos casos de CBCs foram realizadas
revisdes de todas as laminas do estudo, junto ao patologista da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria (ES), onde se encontram arquivados estes materiais.
Nem a pesquisadora nem o patologista sabiam quais eram as laminas dos
CBCs das areas fotoexpostas ou nao fotoexpostas, ou seja, avaliacdo cega.

A reviséo histopatologica das laminas de CBCs foi baseada nos critérios
patologicos de risco do “Royal College of Pathologists”, além de outros
critérios, sendo registrada em ficha prépria, conforme ANEXO B.

Devido alguns parametros avaliados serem examinador dependente,
predeterminamos o grau de classificacdo da elastose e do infiltrado inflamatério

de mononucleares (FIGURA 5 e 6).



Figura 5: (HE, 80X) CBC com graus de intensidade de elastose: leve (a),
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moderado (b), grave (c).




Figura 6: (HE, 80X) CBC e o infiltrado inflamatério mononuclear: presente e

numerosos (a), ausente ou ndo numerosos (b).
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

Com as variaveis provenientes das fichas de atendimento clinico e das
revisdes histopatologicas foi construida uma planilha no programa SPSS
Statistics versdo 18.0, estabelecidas as frequéncias e as porcentagens das
variaveis, sendo realizado o teste estatistico qui-quadrado com o calculo do
Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca 95% (IC 95%), levando-se em
consideracdo o nivel de significancia p<0,05, para o estudo das variaveis

qualitativas.

4.5 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da EMESCAM
sob o numero 848.213, sendo aprovado em Reunido Extra Ordinéaria realizada
em 28 de outubro de 2014.

Foi mantida a privacidade de todos os aspectos (home do paciente,
idade, sexo, raca, procedéncia, naturalidade e diagndstico de doenca de base),
nao citando qualquer identificacdo dos pacientes ou itens relacionados (nimero
de registro e data de nascimento).

O estudo néo trouxe prejuizos aos sujeitos envolvidos. Os participantes
tiveram assegurada sua identidade no anonimato, de acordo com o prescrito na
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, que contém diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, e todos
0S aspectos éticos e legais referentes as fases do projeto foram respeitados de

acordo com essa resolucao.



5 RESULTADOS

O estudo se baseou em 107 fichas de atendimento clinico de pacientes
com CBCs do Programa de Extensao “Salve sua Pele”, sendo que 32 (29,9%)
pacientes apresentaram CBCs em areas nao fotoexpostas e 75 (71,1%)
pacientes possuiam CBCs em areas fotoexpostas (nariz).

O estudo considerou as seguintes areas como nao fotoexpostas: regido
retroauricular de mulheres (sete casos), concha acustica (sete casos), couro
cabeludo de ndo calvos (quatro casos), regido sacral (trés casos), abdome
inferior (dois casos), mama (dois casos), face interna da perna (dois casos) e
lobo posterior da orelha, face interna do braco, face anterior do punho, regido
interglitea e regido lombar, representados por um caso em cada localizacao,
conforme fotos no ANEXO B.

A mediana de idade dos pacientes do grupo das areas nédo fotoexpostas
foi de 70 anos, média de 69 anos (desvio padrdo de 12 anos e trés meses),
sendo a idade minima de 44 anos e a maxima de 92 anos. No grupo das areas
fotoexpostas, a idade mediana foi de 66 anos, média de 67 (desvio padrao de
10 anos e sete meses), a idade minima de 43 anos e a maxima de 93 anos.

Em relacdo ao sexo, no grupo das areas ndo fotoexpostas, 12 (37,5%)
eram homens e 20 (62,5%) eram mulheres; e no grupo das areas fotoexpostas
33 (44%) eram homens e 42 (56%) eram mulheres, com p=0,669, sem
diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

O tipo de pele dos pacientes segundo a classificacdo de Fitzpatrick
estava registrado em 95 fichas e se distribuiu da seguinte forma: 26 casos no

grupo das areas néao fotoexpostas, sendo que 24 (92,3%) eram fototipos I e Il e



dois pacientes apresentavam fototipos Il ou IV; e no grupo dos 69 pacientes
das é&reas fotoexpostas, 56 (81,1%) casos eram fototipos | e Il e 13 (18,8%) de
fototipos Il ou IV (p=0,224). Em nenhum dos dois grupos foram observados
pacientes com fototipos V ou VI.

A cor dos olhos estava anotada em 95 fichas: em 26 casos das areas
nao fotoexpostas, sendo 12 (46,1%) olhos claros e 14 (53,9%) castanhos; e 69
casos no grupo das areas fotoexpostas, sendo 33 (47,8%) casos de olhos
claros e 36 (52,2%) castanhos (p=1,000).

Em 91 fichas foram registradas a histéria patolégica pregressa em
relagdo a lesé@o prévia de cancer da pele ndo melanoma, sendo 24 pacientes
do grupo de CBCs em areas ndo fotoexpostas, dentre os quais oito (33,3%)
pacientes referiram histéria anterior de cancer de pele ndo melanoma; e dos 67
pacientes do grupo de CBCs de areas fotoexpostas, 31 (46,3%) pacientes
apresentaram histéria anterior de cancer de pele ndo melanoma, mas sem
significancia estatistica (p= 0,340) entre 0s grupos.

Quanto a abordagem das lesdes de CBCs no momento do diagndstico
clinico, 79 (73,8%) pacientes tiveram suas les@es retiradas de forma excisional
e 28 (26,2%) casos de forma incisional, conforme demonstra a Tabela 1 com a
divisdo entre os grupos dos pacientes com lesdes nas areas nao fotoexpostas

e areas fotoexpostas, sem diferencga estatistica (p=0,812) entre 0s grupos.



Tabela 1: Abordagem das 107 lesdes de CBCs no momento do diagndéstico.

Areas

N&o fotoexpostas Fotoexpostas
Abordagem das lesdes

N % N % OR p
Excisional 23 71,9 56 74,7 0,478-1,716 0,812
Incisional 09 28,1 19 25,3

Total 32 100 75 100

O padrdo histopatolégico das lesdes submetidas a exérese foi
classificado em simples, quando o CBC apresentava apenas um subtipo
histol6gico e composto quando o CBC apresentava mais de um subtipo. No
grupo de pacientes com CBCs nas areas nado fotoexpostas, metade (16) dos
casos apresentaram padrao simples e a outra metade (16) padrdo composto e
no grupo de casos com CBCs nas éareas fotoexpostas, 37 (49,3%) casos
apresentaram padrao simples e 38 (50,7%) casos padrdo composto, sendo o

OR= 0,549-1,753; p=1,000.

Os subtipos histolégicos dos CBCs encontrados nas areas nao
fotoexpostas e nas areas fotoexpostas podem ser visualizados na Tabela 2. O
subtipo mais observado nos dois grupos foi o nodular e ndo foram observados

0s subtipos micronodular e basoescamoso nas areas nao fotoexpostas.



Tabela 2: Subtipos histologicos de CBCs observados entre os 107 casos

distribuidos nas areas nao fotoexpostas e nas areas fotoexpostas.

Areas
Subtipos Nao fotoexpostas Fotoexpostas
N % N %

Nodular 12 37,5 39 52,0
Superficial 10 31,3 03 4,0
Infiltrante 09 28,1 22 29,3
Esclerosante 01 3,1 04 53
Micronodular 0 0 06 8,0
Basoescamoso 0 0 01 1,3

Total 32 100 75 100

Chamou a atencédo que o segundo CBC mais frequente no grupo das

areas nao fotoexpostas foi o superficial com 10 (31,3%) casos, sendo o OR=

2,051-5,267; p=0,0001.



Figura 7: Grafico da distribuicdo dos CBCs subtipos histologicos superficiais e

nao superficiais nas areas nao fotoexpostas e fotoexpostas.
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A Tabela 3 distribui os casos de CBCs das areas nao fotoexpostas e
fotoexpostas pelo grau de elastose observado nos exames histopatoldgicos.
Doze (37,5%) casos nas areas nao fotoexpostas apresentavam elastose de
grau leve ou ausente, sendo estatisticamente significante (p=0,0001;0R=
1,789- 4,919) em relacdo ao grupo da area fotoexposta, conforme demonstrado

na FIGURA 2.



Tabela 3: Classificacdo do grau de elastose encontrado nas 107 laminas

avaliadas no estudo

Areas

N&o fotoexpostas Fotoexpostas

Grau de elastose N % \ % OR D
Ausente/Leve 12 37,5 06 8,0 1,789- 4,919 0,0001
Moderado/Grave 20 62,5 69 92,0

Total 32 100 75 100

Figura 8: Grafico mostrando a distribuicdo de grau de elastose nas 107 laminas

avaliadas nas areas fotoexpostas e nao fotoexpostas.
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As caracteristicas histopatologicas analisadas no estudo foram:
proliferacdo vascular dérmica, pigmentacdo, focos de necrose, substancia
amorfa, ndmero de melanécitos na camada basal e o numero de

mononucleares.

A proliferac@o vascular dérmica esteve presente na maioria dos casos,
independente do grupo, sendo 26 (81,3%) casos das areas nao fotoexpostas e
52 (70,3%) casos das areas fotoexpostas, sem significAncia estatistica

(p=0,338) entre 0s grupos.

Um maior niumero de casos apresentava pigmentacdo no grupo das
areas fotoexpostas: 25 (33,3%) casos contra oito (25%) casos nas areas nao
fotoexpostas (p=0,495). O mesmo foi observado para a presenca de focos de
necrose, no qual 35 (46,7%) casos eram do grupo das areas fotoexpostas e

nove (28,1%) casos das areas nao fotoexpostas (p=0,890).

E considerada normal a propor¢do de um melandcito para cada sete a
10 ceratindcitos na camada basal. Diante disso, foi observado numero
aumentado de melandcitos na regido nao fotoexposta em 18 (62,1%) casos
comparados a area fotoexposta, com 55 (75,3%) casos, sem significancia

estatistica (p=0,225).

Houve, porém, predominancia de grande namero de mononucleares no
grupo das areas ndo fotoexpostas: 12 (37,5%) casos, comparados ao grupo
das areas fotoexpostas com oito (10,7%) casos, sendo este dado
estatisticamente significante (OR:1,543-4,414 e p=0,002), dados demonstrados

na TABELA 5 e FIGURA 3.



Tabela 4: Avaliacdo da presenca de mononucleares nos 107 casos de CBCs,

distribuidos entre as areas nao fotoexpostas e fotoexpostas.

Areas
Mononucleares N&o fotoexpostas Fotoexpostas
N % N % OR P
Numerosos 12 37,5 08 10,7 1,543- 4,414 0,002
Ausente/ Nao 20 62,5 67 89,3
Numerosos
Total 32 100 75 100

Figura 9: Grafico demonstrando o numero de mononucleares nas laminas de

histopatolégicos dos CBCs nas areas fotoexpostas e nao fotoexpostas.
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O status patolégico avalia o padrdo de crescimento do tumor,
representado pelo subtipo histologico, que se subdivide em alto risco (CBCs:
infiltrante, esclerosante, micronodular ou basoescamoso) e baixo risco (CBCs:
superficial, nodular ou fibroepitelial), o nivel de invaséo, a invasdo perineural, a
diferenciacdo basoescamosa, a invasao linfovascular e o estagio TNM.

Em relagdo ao padrao de crescimento dos CBCs, no grupo de casos nas
areas nao fotoexpostas, embora ndo tenha dado diferenca estatistica, o padrédo
de crescimento de baixo risco esteve presente em 23 (71,9%) casos dos CBCs
das areas nao fotoexpostas e nove (28,1%) casos apresentaram padréo de alto
risco. No grupo de lesBes nas é&reas fotoexpostas, 33 (44%) casos

apresentaram alto risco e 42 (56%) casos baixo risco (TABELA 5).

Tabela 5: Subdivisdo do risco histolégico entre os grupos de pacientes com

lesBes nas areas nao fotoexpostas e nas areas fotoexpostas.

AREAS

N&o Fotoexpostas Fotoexpostas

Risco histolégico

N % N % OR p
Alto risco 09 28,1 33 440 0,311-1,179 0,137
Baixo risco 23 71,9 42 56,0
Total 32 100 75 100

O nivel de invasdo do CBC é considerado de alto risco quando a
hipoderme ou abaixo dela se encontra comprometida pelo tumor. No grupo das
lesbes nas areas nao fotoexpostas dos 25 casos avaliados, 22 (88%)

comprometiam até a derme e trés (12%) casos atingiam a hipoderme. No grupo



das lesGes nas éareas fotoexpostas, dos 55 casos avaliados, 54 (98,2%) casos
invadiam até a derme e um (1,8%) caso atingia até o musculo. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,088).

A invasao perineural pelo tumor foi observada em um dos 22 casos
avaliados no grupo de lesBes nas &reas nao fotoexpostas e em dois casos dos
56 casos avaliados no grupo das les6es nas areas fotoexpostas, sem diferenca
estatistica (p=1,000).

Geralmente a invasao angiolinfatica € observada nos casos de CBC com
diferenciacdo escamosa. Este estudo apresentou apenas um caso de CBC
basoescamoso, estando este localizado na regido fotoexposta e que nao
apresentou invasao angiolinfatica.

Todos os casos avaliados se enquadraram segundo a classificagdo de
TNM como T1 com menor ou igual a 20 mm na maior dimens&o do tumor. Os
28 casos submetidos a bidpsia incisional com punch tiveram programacédo
cirirgica posterior em outro servico, impossibilitando a avaliacdo da
classificacdo de TNM nesta amostra.

A analise de todos os padrbes do status patolégico demonstrou que dos
casos analisados 19 (65,5%) casos das areas nao fotoexpostas eram de baixo
risco e 10 (34,5%) casos de alto risco, e nas areas fotoexpostas 30 casos
(48,4%) eram de baixo risco e 32 (51,6%) casos de alto risco, sem significancia

estatistica (p=0,176), conforme observado na TABELA 6.



Tabela 6: Risco patologico entre os grupos de pacientes com lesdes nas areas

nao fotoexpostas e nas areas fotoexpostas.

AREAS

N&o Fotoexpostas Fotoexpostas

Risco patolégico

N % N % OR p
Baixo risco 19 65,5 30 48,4  0,854- 3,105 0,176
Alto risco 10 34,5 32 51,6

Total 29 100 75 100




6 DISCUSSAO

O CBC é o cancer da pele mais frequentemente diagnosticado e como
principal fator de risco, bem consolidado, a exposi¢cdo aos raios UV, porém o
aparecimento desse cancer nas regides nao expostas ao sol supbe outros
fatores etiologicos para 0 seu surgimento.

O presente estudo foi realizado com a finalidade de avaliar os aspectos
epidemioldgicos e clinicos de CBCs nas regides nao fotoexpostas, seus
possiveis fatores de riscos e investigar estruturas observadas no exame
histopatolégico comparativamente aos CBCs localizados nas regifes expostas
ao sol. Para melhor estudar os casos, foram incluidos no estudo, os critérios do
Royal College of Pathologists, que avaliam o status de risco patoldgico
indicando o risco de leséo persistente ou recorrente e seu prognaéstico.

Foram inumeras as dificuldades encontradas na realizacdo do estudo,
principalmente por se tratar de pesquisa retrospectiva. As fichas de
atendimento do programa “Salve sua pele”, foram preenchidas por estudantes
de medicina auxiliados por residentes de dermatologia do Hospital Santa Casa
de Misericérdia de Vitéria - ES e seus staffs. Informacdes incompletas ou néo
respondidas foram observadas no banco de dados e devido a isso, algumas
variaveis foram parcialmente avaliadas. No estudo histopatologico realizado
através de revisdo de laminas, existiu a dificuldade do encontro dessas
laminas, e por vezes, por se tratar de laminas antigas, algumas delas foram
refeitas com novos cortes e coloracdo. Em outras ocasifes o0s blocos de
biopsia da pele n&o foram localizados, dessa forma, o pesquisador descartou

alguns casos por falta desse material.



Outro problema primordial encontrado logo no inicio da pesquisa foi a de
classificar as regidbes em né&o fotoexpostas e fotoexpostas. Nao existem
critérios precisos para essa classificacéo, fato também observado e descrito
por Betti et al. (1995) e Niwa, Pimentel (2006) devido a dificuldade de
mensuracao da exposi¢cao solar cumulativa. A pesquisadora definiu tais areas
de acordo com o0s poucos estudos publicados referindo esses locais como
incomuns, além de estudos epidemiolégicos, onde se destacaram os tumores
nas areas nao expostas ao sol.

O estudo revelou que os pacientes portadores de CBCs nas regides néo
fotoexpostas apresentaram mediana de idade de 70 anos, média de 69 anos e
desvio padrao de 12 anos e trés meses, sem diferenca estatistica do grupo de
pacientes com CBCs nas areas fotoexpostas. Os estudos de Miranda, Porto,
Nascimento (1992) e Niwa, Pimentel (2006) encontraram pico entre 61 e 70
anos, porém o primeiro estudo enfatizou que cerca de 90% dos CBCs em
areas incomuns foram observados nos pacientes acima dos 40 anos.

Souza et al. (2011) referiram que os CBCs nas areas relativamente
fotoprotegidas, como: couro cabeludo e canto interno do olho, ocorreram nas
mulheres em torno dos 55 anos (+19 anos) e nas regibes de orelha, pré-
auricular e témporas na idade de 68 anos (+17 anos). Katz et al. (2005)
também observaram o mesmo aspecto quando avaliaram 197 casos de CBCs
no couro cabeludo.

Em relagdo ao sexo, os estudos mostram discordancia. No presente
estudo, os casos de CBCs localizados nas areas nao fotoexpostas
apresentaram tendéncia maior em mulheres, fato também observado por

Souza (2011). De maneira geral, independente de sua localizagcéo, os estudos



demonstram maior frequéncia de CBC na mulher, ratificando pesquisas
realizadas recentemente, que mostraram mudanca do perfil epidemiolégico em
relacdo ao sexo (BANDEIRA et al.,, 2003; SOUZA et al., 2011; POTEN,
LUNDBERG, ASPLUND, 2011). Essa mudanca foi prevista por Castro et al.
(1996) devido o habito crescente de mulheres se exporem mais a raios UV,
muitas vezes de forma mais intensa que os homens, como no caso da
utilizacdo de cameras de bronzeamentos artificiais, atualmente proibidas no
Brasil. Por outro lado, se pode considerar que com a maior conscientizacdo da
populacdo para procurar o especialista ao menor sinal de lesdes cutaneas e
que, em geral a mulher possui maior cuidado com a saude, esse perfil
epidemiologico tenha mudado para o sexo feminino. Estudos mais antigos
referiam que o CBC, independente da idade, apresentava-se com maior
frequéncia no homem (CASTRO et al.,, 1996; KOPKE, SCHMIDT, 2002,
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006; MIRANDA, PORTO,
NASCIMENTO, 1992), contrapondo as pesquisas de Neves et al. (1971) e de
Prado (1987), que mostraram maior prevaléncia em mulheres. Em paises com
populacbes de pele mais claras, como Alemanha, Canadd, Finlandia, Suica e
Holanda predominam casos de CBCs nos homens (CHINEM, MIOT, 2011). A
analise epidemioldgica realizada em uma cidade especifica da Suécia mostrou
equivaléncia entre os sexos, sendo possivel rastrear todos os casos de CBCs
tratados e desta forma, pode-se calcular sua incidéncia real (DAHL et al.,
1991).

Dentre as 107 fichas estudadas, 95 pacientes tiveram sua pele
classificada segundo Fitzpatrick, mostrando que os fototipos mais observados

foram os fototipos | e Il nos dois grupos, sem significancia estatistica (p=0,224),



e que nao foram observados pacientes de fototipos V e VI. Esse estudo
confirma as pesquisas de Miranda, Porto, Nascimento (1992), Lear et al.
(2007), Chinen, Miot (2011), onde peles de fototipos | e Il foram fator de risco
para o desenvolvimento de CBC, independente da &rea de localizagéo, tendo
esses fototipos uma chance aumentada em 10 a 20 vezes de desenvolver
CBCs em relagédo aos pacientes de pele escura. Chinen, Miot (2011) e
Miranda, Porto, Nascimento (1992) enfatizaram ainda a raridade de CBCs em
areas fotoexposta nos pacientes de fototipos V e VI, porém referiram que nas
areas nao expostas, a incidéncia é semelhante a dos pacientes de pele clara, o
gue néo foi observado no presente estudo.

Quanto a cor dos olhos, ndo houve significancia estatistica em relacao
aos grupos das areas nao fotoexposta e fotoexposta (p=1,000), tanto para os
olhos castanhos quanto para os olhos claros, discordando de estudos que
avaliaram a epidemiologia do CBC e mostraram maior frequéncia nos
pacientes de olhos claros (VAM DAM et al., 1999; KOPKE, SCHMIDT, 2002;
NIWA, PIMENTEL, 2006; CHINEM, 2011). J4 Maia (1995), também néao
encontrou associacao entre o CBC e a cor dos olhos, independente de sua

localizagao.

Em 91 fichas foram registradas a historia patoldgica pregressa (HPP) em
relacdo a lesdo prévia de céancer da pele ndo melanoma, com pequena
diferenca de frequéncia entre os dois grupos (33,3% na regido nao fotoexposta
e 46,3% na regido fotoexposta e p=0,340). Segundo Robinson (1987), Karaga
et al. (1992), Castro et al. (1996) e Flohil et al. (2011), individuos com histéria
de CBCs apresentam maior risco para lesbes subsequentes e essa

reincidéncia € mais comum no primeiro ano apdés o diagndstico do tumor.



Aproximadamente 40% dos pacientes que tiveram um CBC irdo desenvolver
outra lesédo dentro de cinco anos (ROBINSON, 1987; PRADO, 1987; KARAGA
et al., 1992; MARCIL, STERN 2000; KOPKE, SCHMIDT, 2002; KIISKI et al.,
2010; CHINEM, MIOT, 2011; FLOHIL et al., 2011; WEHNER et al., 2015). A
cada novo tumor, o risco de reincidéncia aumenta progressivamente
(SCHREIBER, 1990; ALMEIDA et al., 2009; CHINEM, MIOT, 2011). Pacientes
com mais de dez CBCs apresentam mais de 90% de chance de nova lesdo. E
0os elementos preditivos para o surgimento de novas lesfes sao: paciente
homem, idade acima de 60 anos, localizagdo da les&o no tronco, CBC do tipo
superficial ao exame histopatolégico e presenca de mdultiplas queratoses
actinicas na pele (CHINEM, MIOT, 2011). Souza (2012) enfatizou ainda, que
quando a ultima exérese de lesdo do paciente foi proveniente de éarea
extracefalica, ele apresenta maior nimero de lesfes previamente.

Todos esses dados ressaltam a importancia dos exames periédicos de
pele por um médico experiente, com intervalo de seis meses no primeiro ano, e
depois, anualmente. A deteccdo precoce pode diagnosticar tumores menores,
menos agressivos, e com menor risco de recorréncia. Além disso, 0s pacientes
que ja tiveram CBC também estdo em risco aumentado de desenvolver outros
tipos de canceres da pele, como carcinoma espinocelular e melanoma (DAHL
et al., 1991; MARGHOOB et al., 1995). Possivelmente, apds o diagndéstico de
CBC ha um risco trés vezes maior do aparecimento de melanoma nesse
paciente quando comparado a populacdo em geral (REES et al., 2014).

Num estudo de coorte (Holanda) com 10.820 pessoas de idade superior

a 55 anos, o risco de desenvolver um CBC adicional foi significativamente



menor entre aqueles que desenvolveram a primeira lesdo de CBC ap0s a idade
de 75 anos (Kiiski et al., 2010).

A abordagem do CBC ap06s o diagndstico clinico variou de acordo com o
tamanho, a localizacdo e o nivel de complexidade cirargica. Alguns casos
necessitavam de abordagem inicial com biépsias incisionais para planejamento
cirirgico em segundo tempo. Esses pacientes foram encaminhados a servi¢cos
de maior porte, ap6s confirmacdo diagndstica, e 0 exame histopatologico do
segundo tempo cirdrgico foi realizado em outro laboratério que nédo o da Santa
Casa. Diante disso, 28 (26,2%) casos foram avaliados apenas em uma porc¢ao
do tumor (bidpsia incisional), tendo uma aproximada equivaléncia para cada
grupo (28,2% e 254% em éarea nao fotoexposta e fotoexposta,
respectivamente).

Neves et al. (1971) ao realizarem estudo duplo-cego evidenciaram
auséncia de correlacdo entre as formas clinicas e os aspectos histoldgicos
entre as classificacdes dos CBCs. Fato também observado por Kopke, Schmidt
(2002) e Mantese et al. (2006). Porém, segundo a classificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude - OMS (2006) observa-se certa associacao. No
presente estudo, a pesquisadora encontrou dificuldade na classificacao clinica
devido a auséncia de dados registrados nas fichas de atendimentos do
programa “Salve sua pele”, dai ter optado por realizar a analise e classificagao
histopatoldgicas.

O padréao histopatologico dos CBCs submetidos a exérese teve
equivaléncia entre os grupos das lesbes ndo fotoexpostas e fotoexposta
(p=1,000), discordando de Kopke e Schmidt (2002), que relataram ser comum

encontrar padrdes histologicos distintos reunidos nas mesmas lesdes clinicas;



e concordou com Bandeira et al. (2003) que demonstraram que poucos
tumores apresentavam padrdo histolégico Unico, assim como no estudo de
Neves et al. (1971), no qual observaram a frequéncia de 86% de padrdao misto
entre 100 casos de CBCs, independentes de sua localizagéo.

O subtipo histolégico mais frequentemente encontrado, independente da
localizac&o, foi o nodular, como observado por Neves et al. (1971), Miranda,
Porto, Nascimento (1992), Castro et al. (1996) e Souza et al. (2011).

Aasi (2016) cita as caracteristicas patolégicas mais agressivas com risco
de recorréncia os padrbes morfeiforme, infiltrativo, micronodular e
basoescamoso. Uma observagao importante foi que ndo encontramos o padréo
micronodular, nem o basoescamoso nas areas nao fotoexpostas, mostrando
um padrao de melhor prognéstico nessas localizagdes.

Demonstrando o fato dos CBCs de areas nao fotoexpostas serem de
melhor prognéstico, observou-se que o segundo subtipo mais frequente na
regido ndo fotoexposta foi o superficial, com chance de duas a cinco vezes
vezes se apresentar na regiao nao fotoexposta (p=0,0001).

Souza (2011) também mostrou em seu estudo ao avaliar CBCs cefélicos
e extracefélicos, que o tipo superficial foi menos frequente na cabeca e
associado a menores idades nas mulheres, aventando a possibilidade de
tratar-se de um tipo de leséo fisiopatologicamente distinta dos outros CBCs.
Fato semelhante foi observado por Betti et al. (1995 e 2010) que encontraram
maior frequéncia do padréao superficial nas areas nédo expostas ao sol e menor
frequéncia na cabeca ou pescoco, e complementaram que a prevaléncia do
subtipo nodular ou morfeiforme / infiltrante foi maior entre os CBCs na cabeca /

pescoco do que em outros locais (BETTI et al., 2010).



No estudo de Gibson e Ahmed (2001), no qual analisaram 51 casos de
CBCs perianais e genitais, os autores observaram heterogeneidade clinica e
histopatolégica, sendo o segundo subtipo mais frequente o superficial, como
encontrado em nosso estudo, perdendo apenas para o nodular.

Alguns autores referem que perfis de exposicéo solar diferentes sejam
fatores de risco independentes para determinados tipos clinico-histoldgicos,
topografias e prognostico dos CBCs (SCRIVENER, GROSSHANS, CRIBIER,
2002; PELUCCHI et al., 2007), ou talvez outros fatores.

Kiiski et al. (2010) avaliando fatores de risco para CBCs Unico e
multiplos mostraram que o0s pacientes com CBC de subtipo superficial,
possuem maior risco de desenvolverem lesbes de subtipo mais agressivo, e
consequentemente, que uma lesdo em um local diferente da cabeca ou
pescoco é fator de risco para o desenvolvimento de lesGes mdltiplas.

Avaliado o grau de elastose nas laminas de histopatoldgico, observou-
se a predominancia de grau moderado a grave nos dois grupos estudados.
Possivelmente, este fato se relacionou a idade dos pacientes, ou seja, a
elastose aumenta com a idade, sendo a faixa etaria predominante nos dois
grupos estudados. A auséncia ou o padrdo leve de elastose foi encontrado
mais frequentemente no grupo de area nao fotoexposta quando comparado a
regido fotoexposta, com risco trés vezes maior do CBC na éarea fotoprotegida
apresentar-se com essa caracteristica quando comparado ao grupo de lesdes
nas areas fotoexpostas (p=0,0001). Bosset et al. (2003) estudou
comparativamente o grau de elastose das duas areas e observou que na area
nao fotoexposta a elastose estava presente, mas, conforme esperado, foi muito

menos proeminente que na pele da area fotoexposta.



No estudo, 92% dos CBCs nas areas fotoexpostas apresentavam
elastose de moderada a grave, corroborando Bernstein (1994), que descreveu
que mudancgas morfologicas na pele danificada pelo sol estdo associadas ao
acumulo de material com caracteristicas de coloracdo de elastina, conhecidos
como elastose solar, na derme superficial. Dai, a presenca de elastose pode
ser interpretada como fator protetor para o CBC nas éareas fotoexpostas,
embora, a elastose solar, de forma controversa, tenha sido descrita tanto como
marcador de risco (ROCHA et al., 2004) como de protecdo para os CBCs em
diferentes estudos (WALTHER et al., 2004).

A proliferagédo vascular esteve presente na maioria dos CBCs
independentemente do grupo (areas nao fotoexposta e fotoexposta), refletindo
a nutricdo do tumor. No exame clinico, é possivel observar as telangiectasias
no subtipo mais frequente, também encontrado no estudo, o CBC nodular.
Bosset et al. (2003), analisando comparativamente os aspectos histolégicos
entre as areas fotoexposta e ndo fotoexposta sem CBC, observou que na
derme da pele fotoexposta 0S vasos apresentavam-se escassos em
comparacao a regido nao fotoexposta. J4 Bedlow et al. (1999) estudaram a
microcirculacdo usando a video-microscopia para examinar 12 CBCs na
cabeca e no pescoco de 11 pacientes, e compararam 0S vasos com a pele
normal. Os vasos vistos dentro dos CBCs foram marcadamente anormais
qualitativamente, formando, padrbes desorganizados bizarros e apresentando
diametro maior que na pele normal. Bowden et al. (2002) ao estudarem um dos
principais fatores responsaveis pela angiogénese, o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), observaram que estava presente tanto no CBC

como na pele s&, porém no CBC, foi expresso por células tumorais epiteliais,



predominantemente no tumor invasivo e a sua expressao foi significativamente
maior do que na pele adjacente (p=0,038). Oh et al. (2003) ainda
complementaram mostrando que a expressdo de VEGF no subtipo agressivo
de CBC era aproximadamente 3,5 vezes maior do que no subtipo n&o
agressivo com correlacao significativa entre os niveis de VEGF e a densidade
de microvasos (MVD), sendo que o valor médio da densidade de microvasos
(MVD) era significativamente mais elevada para o subtipo agressivo do que
para o subtipo ndo agressivo. Vuletic et al. (2014) mostraram que a expressao
de VEGF foi significativamente menor no subtipo superficial em comparagéo
com todos os outros subtipos de CBCs e maior no subtipo infiltrativo e
metatipico. Porém, diferente do estudo anterior, os autores demonstraram que
a densidade de microvasos foi significativamente maior nos subtipos infiltrativa,
adendide, metatipico e nodular.

A presenca de pigmentacéo e os focos de necrose foram avaliados nas
revisbes das laminas de histopatolégico e observou-se maior presenca das
duas variaveis na éarea fotoexposta, porém sem significancia estatistica. A
possibilidade da presenca de pigmentacdo na localizacdo fotoexposta poderia
relacionar-se a fator de protecdo na éarea fotoexposta. Lan et al. (2005)
indicaram que o aumento da expressao de endotelina (ET-1) no CBC
desempenha papel importante na pigmentacdo deste tumor e que este
aumento teve pouca correlacdo com irradiacdo UV. A presenca de
pigmentacéo pode influenciar no manejo do CBC, por estes responderem mal a
certos tratamentos, como ocorre na terapia fotodinamica (KAVIANI et al., 2005;

LALLAS et al., 2014).



Por outro lado o CBC pigmentado requer uma margem menor cirdrgica
para a excisdo completa do tumor, do que as lesbes ndo pigmentadas
(AOYAGI, NOURI, 2006; ITO et al, 2015), especialmente em tumores
pequenos (menores de dois centimetros) e no subtipo histolégico néo
agressivo (AOYAGI, NOURI, 2006).

Quanto aos focos de necrose, Kopke e Schmidt (2002) relataram que
sua presenca, mesmo em CBCs metastaticos, ndo piora o seu progndstico.
Como relatado anteriormente, no estudo de Bosset et al. (2003), foi observado
a diminuicdo da vascularizacdo em areas de fotoexposi¢cdo, podendo sugerir
menor nutricdo tumoral nessa localizacdo e, consequentemente, maior
predominéancia de focos de necrose.

O numero de melandcitos esteve aumentado nos dois grupos, sem
significancia estatistica (p=0,225), concordando com a presenca de
pigmentacao vista nos dois grupos, conforme citado acima, concordando com o
estudo de Brankov, Prodanovic, Hurley (2016), no qual demonstraram que 0sS
CBCs pigmentados tem maior meédia de contagem de melanécitos em
comparacao com CBCs ndo pigmentados, independentemente da localizacéo.
Portanto, o pigmento ndo é apenas devido ao aumento da melanina, mas
também devido ao aumento dos melandcitos.

Ao avaliar a presenca de células mononucleares, o presente estudo
encontrou predominancia de grande numero dessas ceélulas na regido nao
fotoexposta (37,5%) contra 10,7% na regiao fotoexposta, demonstrando o risco
de quase trés vezes de essas células serem encontradas nos CBCs das areas
nao fotoexpostas, possivelmente na tentativa de bloquear a evolugéo do tumor,

ajudando a manter o CBC mais superficial (p=0,002). Roewer-Huber et al.
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(2007) e Kopke e Schmidt (2004) referiram que a diminuicdo de reacao
inflamatdria peritumoral reflete aumento da difusédo de células neoplasicas.

A radiagdo UV € imunossupressora em seres humanos e em animais de
laboratorio, agindo sobre a imunidade inata e a adaptativa e é uma das
principais causas de carcinomas da pele e de infec¢cbes, como herpes
recorrente (BEISSERT; SCHWARZ; 1999). Nishigori et al. (1996) referiram que
a irradiacdo ultravioleta na pele produz tanto supressdo imune local, ndo
especifica, favorecendo o desenvolvimento do tumor, bem como sistémica,
especifica contra antigenos introduzidos em um momento critico apds a
exposicdo a radiacdo UV. Complementam ainda, que a producdo de citocinas
por células da epiderme em resposta aos danos no DNA induzida por UV, seja
um componente importante da supresséo imune especifica induzida por UV.

Os estudos de Hase et al. (2000) e Bosset et al. (2003) demonstraram o
contrario quanto a predominancia de células mononucleares, sendo evidente o
seu aumento nas regides fotoexpostas, caracterizando aspecto de inflamacéo
cronica da pele. Porém, esses estudos foram realizados em pele s&, o que
poderia ter sido responséavel por tal discrepancia com o nosso estudo.

O status patolégico do CBC classificado pelo “Royal College of
Pathologists”, até o momento, n&o foi publicado por nenhum pesquisador. Ja
em nosso estudo, a avaliacao do status patologico possibilitou observar que:

O status de baixo risco quanto ao padrdo de crescimento, incluido o
subtipo superficial, nodular e fibroepitelial, foi mais evidenciado nas regidées néo
fotoexposta (71,9%) quando comparado a fotoexposta (56%), sem significancia
estatistica. Observamos, dessa forma, a predominancia de subtipos de melhor

prognadstico nas regides nao fotoexpostas.



Embora a taxa de mortalidade seja muito baixa nos pacientes com
CBCs, esses tumores podem resultar em morbidade significativa, causando
desfiguracdo consideravel destruindo pele, cartilagens e até mesmo 0sso no
local acometido (AASI, CHARTIER, 2015). As lesGes metastéticas geralmente
ocorrem em associagcdo com lesdes profundamente invasivas ou grandes, com
area superior a 10 cm? (VON DOMARUS, STEVENS, 1984). No estudo o nivel
de invaséo foi avaliado em 80 casos, porque em alguns casos as amostras
eram provenientes de biopsias incisionais por punch e por isso ndo tivemos
como assegurar a profundidade da lesdo. Dos casos avaliados, a maioria
atingia até a derme independente dos grupos, porém trés casos atingiram a

hipoderme na area néo fotoexposta.

Todos os casos avaliados se enquadraram segundo a classificagdo de
TNM como T1 (menor ou igual a 20 mm na maior dimensdo do tumor),
corroborando a literatura que revela que a maioria dos CBCs é de pequenos
tumores (DAHL et al., 1992; BANDEIRA et al., 2003). MacKie (1998) relatou
que seriam necessarios geralmente mais de seis meses, ou até mesmo um ano
para que esses tumores atingissem o tamanho de um centimetro. Os 29 casos
submetidos a bidpsia incisional com punch tiveram programacao cirdrgica
posterior em outro servico, impossibilitando a avaliacdo da classificacdo de

TNM desta amostra.

Tanto a invasdo perineural quanto a angiolinfatica ndo apresentaram
significAncia estatistica entre os grupos estudados, embora tenham importancia
as suas avaliacdes por representarem critérios ja bem estabelecidos quanto ao
fator prognostico (LEIBOVITCH et al, 2005). Brown e Perry (2000)

encontraram em seu estudo incidéncia de invasao perineural em 3% dos casos



dentre os subtipos de CBCs agressivos. Em nosso estudo foi avaliado tanto
padrbes agressivos quanto nao agressivos, sendo encontrados dois casos na
area nao fotoexposta e um caso na area fotoexposta. Kopke e Schmidt (2002)
exemplificaram que o crescimento perineural de alguns tumores pode ser tdo
surpreendente que nem a margem de seguranca mais absurda talvez fosse
efetiva para extirpar um foco tumoral localizado em varios centimetros da
massa tumoral, se referindo ao crescimento digitiforme e assimétrico,

relacionando esse padrdo mais a tumores recidivados.



7 CONCLUSAO

O estudo sobre o Carcinoma Basocelular em areas néao fotoexpostas de
pacientes atendidos no Programa de extensao “Salve sua pele”, do Servigo de
Dermatologia da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia
de Vitéria — EMESCAM, no periodo compreendido entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2015 concluiu que:

As areas nao fotoexpostas foram: regiao retroauricular, concha acustica,
couro cabeludo de nédo calvos, regido sacral, abdome inferior, mama, face
interna da perna, lobo posterior da orelha, face interna do braco, face anterior
do punho, regido interglutea e regido lombar.

A idade média desses pacientes foi 69 anos (x12 anos e trés meses); 20
(62,5%) casos eram mulheres; 24 (92,3%) casos tinham fototipos | e II; 14
(53,9%) apresentavam olhos castanhos; oito (33,3%) casos referiram historia
anterior de cancer na pele ndo melanoma e 23 (71,9%) casos tiveram suas
lesBes retiradas de forma excisional. Todas essas variaveis sem diferenca
estatistica em relacdo ao grupo de pacientes com CBCs nas areas
fotoexpostas.

Apesar de ser verificada a maior frequéncia do subtipo nodular como
sendo o principal subtipo nas duas regides analisadas, foi observado um
padrdo de melhor prognéstico dos CBCs localizados nas regides néo
fotoexpostas, representado pelo expressivo numero de CBCs do subtipo
superficial (10 casos, 31,3%) e a auséncia dos subtipos micronodular e

basoescamoso nessa regiéo.



A elastose nao foi observada ou se apresentava de maneira leve em 12
(37,5%) casos nas areas nao fotoexpostas, com significancia estatistica em
relagéo a area fotoexposta.

A presenga de ceélulas mononucleares foi maior nas éareas néao
fotoexpostas (p=0,002), talvez relacionada ao menor risco de difusdo tumoral
nessas areas, contribuindo para o desenvolvimento do subtipo do CBC.

O status de risco patologico dos CBCs do estudo demonstrou que 65,5%
dos casos das areas ndo fotoexposta apresentavam baixo risco quando

analisadas todas as caracteristicas relacionadas a essa classificagao.
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APENDICE A

FICHA DE ATENDIMENTO DOS PACIENTES NO PROGRAMA “SALVE SUA PELE”

PROGRAMA DERMATOLOGICO DE PREVENGAO E COMBATE AO CANCER DA PELE
“SALVE SUA PELFE”

Pca Assis Chateaubriand, 380, Ibes, Vila Velha, ES, tel 32297448

I- IDENTIFICACAO DO PACIENTE

NOME:

NOME DA MAE:

D. NASCIMENTO: _ |/ /| SEXO: ( )F ()M TELEFONE

ENDERECO:

ll- SITUACAO PROFISSIONAL

ATIVIDADE/ PROFISSAO:

Expbe-se ao sol no trabalho: ( )sim ( ) né&o
Utiliza equipamento de protecao: ( ) sim ( ) nao

Porque?

llI- FATORES DE RISCO

DESCENDENCIA: ( ) Alema - ( ) ltaliana - ( ) Outros causasianos - ( )N&o

caucasianos

COR DOS OLHOS: ( ) Azul - ( ) Verde - ( ) Castanhos - ( ) Escuros

TIPODE PELE: ( ) Tipol-()Tipo2-( )tipo3-( )Tipo4-()Tipo5

EXPOSICAO AO SOL: () Leve - ( ) Forte - ( )Intensa

RAZAO DE EXPOSICAO: ( ) Profissional - ( ) Lazer - ( ) Ambas

PERIODO DE MAIOR EXPOSICAO: ( ) Até 18 anos - ( ) Apos 18 anos

IV- HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA
( ) CA BASOCELULAR - ( ) CA MELANOMA - () ESPINOCELULAR - ( )
OUTROS CAs

V- HISTORIA FAMILIAR
( ) CANAO MELANOMA - ( ) MELANOMA - ( ) OUTROS CAs

VI- DIAGNOSTICO CLINICO:

Localizacao:

VII- SITUACAO CLINICA- TAMANHO DA LESAO:
()atél15cm-()del5a30cm- ()<3,0cm




VIIl- CONDUTA:

( )exerese cirurgica - ( )bidpsia - ( )eletrocauterizagédo - ( )crioterapia - ( )
pré-cancer - ( ) encaminhamento - ( )outros

IX- RESULTADO DE ANATOMO-PATOLOGICO:

DATA TAMANHO LOCALIZACAO RESULTADO

DATA. | |

Atendente responsavel Assinatura e carimbo médico




APENDICE B

FICHA DE REAVALIACAQ HISTOPATOLOGICA

MESTRADO PROFISSIONAL
CARCINOMA BASOCELULAR EM AREAS NAO FOTOEXPOSTAS: ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS EM HOSPITAL FILANTROPICO

DE VITORIA - ESPIRITO SANTO — BRASIL.

ok wbdrE

»

© oo

10.

NOME:

LAMINA:

INCISAO: O excisional O incisional O shaiving.
MULTIVARIADO: [ misto O simples

ELASTOSE: [lpresente [lausente

GRAU DE ELASTOSE: O leve Omoderado O grave
PROLIFERACAO VASCULAR/ TELANGIECTASIAS:

LIpresente [Jausente

PIGMENTACAO: [Opresente Oausente
NUMERODE MONONUCLEARES:

Cdnumerosos O ndo numerosos Causente

NECROSE: [lpresente [Jausente
AMORFO/ PRESENCA DE MATERIAL AMORFO NA DERME PAPILAR:

L] presente [Jausente

TMN:

O TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

[0 TO Néo ha evidéncia de tumor primario

[0 Tis Carcinoma in situ

O T1 Tumor 20 mm ou menos na sua maior dimensao

[0 T2 Tumor maior do que 20 mm em sua maior dimensao

O T3 Tumor com invasdo da maxila, mandibula, érbita ou osso temporal
[0 T4 Tumor com invaséo de esqueleto (axial ou apendicular) ou invasao

perineural de base do cranio

11.

12.

SUBTIPO DOS RISCOS

O infiltrante O superficial [0 basoescamoso
[ esclerosante 1 nodular
0 micronodular O fibroepitelial

RISCO HISTOLOGICO:
O alto risco (infiltrante / esclerosante/ micronodular ou basoescamoso)
1 baixo risco histoldgico (superficial= até derme papilar, nodular ou

fibroepitelial)



13. NiVEL DE INVASAO: O até derme O extraderme

14. EXTRADERME: O gordura [ musculo [Ofascia O pericondrio
Ocartilagem [ tendao Cperiosteo CJosso [Causente

15. INVASAO PERINEURAL: O ausente [Cpresente [ incerta

16. INVASAO PERINEURAL DE BASE DE CRANIO: O sim( pT4) O ndo
17. INVASAO LINFOVASCULAR (caso seja basoescamoso): [ sim

] nédo

18. MARGENS PERIFERICAS: OO comprometidas O<1lmm O 1-5 mm O > 5
mm

19. MARGENS PROFUNDAS: OO0 comprometidas O<1mm O 1-5mm O > 5
mm

20. DIAMETRO DA LESAO A MICROSCOPIA: 0 <10 mm 0 10-20mm
0>20 mm

21. STATUSPAT = STATUS DE RISCO PATOLOGICO PARA O MANEJO
CLINICO:

ESTAGIO CBC: bhaixo ou alto

O Baixo:

O Alto:
Padrao de crescimento infiltrativa (infiltracao / esclerosante /
micronodular)
Diferenciacdo basoescamosa
Nivel de invasao de gordura subcutanea e além (clark V)
Perineural Presente invasao
Invaséao linfovascular (basoescamoso apenas)
Presente
TNM fase pT2, T3, T4

MARGENS:baixo ou alto
O Baixo:
O Alto: margens comprometidas (O mm) ou <1 mm

22. NUMERO DE MELANOCITOS : Onormal (1cer/7-10) O diminuido
23. EPIDERME : 0 normal O acantose O atrofia.



ANEXO A

PARECER DE APROVACAO DO CEP DA EMESCAM

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE W -
MISERICORDIA DE VITORIA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARCINOMA BASOCELULAR EM AREAS INCOMUNS: ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICQS, CLINICOS E TERAPEUTICOS EM HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE VITORIA - ESPIRITO SANTO - BRASIL

Pesquisador: kamila paschoal magno do nascimento

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 35263314.0.0000.5065

Instituicao Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 848.213
Data da Relatoria: 27/10/2014

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de um projeto de extensao, o qual visa conhecer a frequéncia de Carcinoma Basocelular (CBC) em
areas incomuns e conseguir correlacionar com alguns fatores de risco interrogados no estudo. O cancer da
pele ndo melanoma é o cancer mais comum em humanos, e aproximadamente 75 a 80% destes sdo do tipo
carcinoma Basocelular. Esta neoplasia origina-se das células imaturas pluripotentes semelhantes as células
basais da epiderme e dos foliculos pilosos. Fatores ambientais e genéticos contribuem para o
desenvolvimento do CBC. A exposigdo solar é a causa ambiental mais importante para o seu
desenvolvimento e os fototipos claros (| e |l, pela classificagéo de Fitzpatrick), a histéria familiar positiva de
CBC, a presenca de sardas na infancia, referem-se aos fatores de risco constitucionais mais evidentes.
Outros fatores relacionados ao desenvolvimento do CBC séao: exposigdo aos raios ultravioleta
(UV),exposicao crbnica ao arsénio, radiagao terapéutica, imunossupressao e sindrome do nevo basocelular.
De modo geral, os registros de cancer da pele nao evidenciam a realidade atual.

Objetivo da Pesquisa:
O presente estudo tem como objetivos:
1°) Determinar a frequéncia de CBCs localizados em areas incomuns (areas nao fotoexpostas), em
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Hospital Universitario de Vitéria — Espirito Santo, atendidos retrospectivamente durante o periodo de 2008 a
2013.

2%) Determinar a localizacdo do CBC subdividindo em area fotoexposta e ndo fotoexposta, durante o periodo
do estudo.

3%) Descrever as localizacdes dos CBCs presentes nas areas nao fotoexpostas, durante o periodo do
estudo.

4%) Comelacionar a frequéncia de CBCs em area nao fotoexposta com o sexo, faixa etaria e fototipo dos
pacientes, durante o periodo do estudo.

5%) Conhecer a frequéncia de CBC em areas incomuns e conseguir comelacionar com alguns fatores de
risco interrogados no estudo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A pesquisa ndo oferece nenhum risco ao paciente e aos envolvidos no estudo e tenta demonstrar
outros fatores desencadeantes do CBCs, diferente da exposicdo solar. Poréem, € descrito apenas na
metodologia que o presente estudo sera realizado com a analise dos dados coletados nas fichas de
atendimento compostas por um questionario (em anexc) do projeto de extensdo “Salve sua Pele™ do Servico
de Dermatologia da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria — EMESCAM
Beneficios: O estudo objetiva conhecer a frequéncia de CBC que se desenvolve em areas incomuns dos
pacientes atendidos no projeto de extens3o “salve sua pele”, e tentar estabelecer alguns fatores causais
para o aparecimento destes tumores.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O projeto de pesquisa esta bem estruturado metodologicamente e adequado embasamento tedrico sobre o
estudo proposto, porém ndo descreve como os dados serdao analisados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Todos os termos foram adicionados corretamente: carta de anuéncia, projeto detalhado e folha de rosto.
Todavia, o pesquisador solicita dispensa do TCLE, pois se trata de um estudo retrospectivo com dados
coletados em prontuario de paciente.
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Recomendacgodes:
A recomendacdo sobre adeguacdes do cronograma no projeto detalhado e alteracdo da instituicdo
proponente na folha de rosto foram corrigidas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto de pesquisa foi elaborado de acordo com as resolucbes do CONEP (Resolucio 466/12, sugiro
aprovacio pelo colegiado.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracbes Finais a critério do CEP:

O parecer do relator foi aprovado pelo CEP: projeto aprovado. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicadas ao CEP por meio de notificacdo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatorio ao CEP por meio de
notificacdo via Plataforma Brasil;

- mudancas metodoldgicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

VITORIA, 28 de Outubro de 2014

Assinado por:
PATRICIA CASAGRANDE DIAS DE ALMEIDA
(Coordenador)
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ANEXO B

Foto 1A: CBC nddulo-ulcerativo na regido retroauricular direita.
Foto 1B: Mais detalhe da lesdo: mostrando aspecto perlaceo das bordas e a
presenca de telangiectasias.




Foto 2: Dermatoscopia da leséo das fotos 2A e 2B: detalhe das telangiectasias,
aspecto arboriforme, e areas de ulceracoes.




Foto 3: Placa de borda perlacea, limites imprecisos, na regido parietal do couro

cabeludo (3A. 3B detalhe).




Foto 4: Dermatoscopia da lesédo da Foto 3 mostrando com mais detalhes as
telangiectasias caracteristicas do CBC.




Foto 5: Placa eritematosa, brilhante, na face medial da perna direita — CBC
superficial.

Foto 6: Dermatoscopia da lesdo da foto 5 mostrando um componente
pigmentar em pontos cinza azulados e em raios de roda.




Foto 7A: Lesdo em placa esclerética de aspecto perldceo na concha acustica
direita. Detalhe Foto 7B.




