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1. INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) € a neoplasia maligna mais comum na
populacao brasileira e sua incidéncia apresenta tendéncia crescente em diversos
paises, constituindo problema de salde publica e gerando importantes gastos para o
sistema de saude.

Apesar da importancia para a populacdo, ainda ha poucos estudos
epidemioldgicos analiticos no Brasil que visem a identificacdo de fatores de risco
tanto comportamentais quanto relacionados a caracteristicas fenotipicas especificas
de individuos acometidos.

A exposicado solar € reconhecida como o principal fator de risco ambiental,
embora especificidades do padrédo de exposicéo relacionado ao surgimento de CBC
ainda sejam motivo de controvérsia.

A exposicdo cronica a radiacdo ultravioleta também estd associada ao
desenvolvimento de diversas lesdes cutaneas que podem estar concomitantemente
presentes nos pacientes com CBC, podendo representar verdadeiros marcadores de
risco.

Estudos epidemiologicos podem contribuir na identificacdo de lesdes
cutdneas, comportamentos, exposi¢cfes e fenoétipos de risco, contribuindo para o
direcionamento destes pacientes a exames periodicos, resultando no diagndstico
precoce e, consequentemente, melhora de seu progndstico, reducdo da morbidade
relacionada ao tratamento e diminuicdo com os gastos em saude.

No presente trabalho, sera abordada a revisdo dos principais elementos
epidemiologicos relacionados ao CBC e um estudo investigativo dos fatores de risco

para seu desenvolvimento, com énfase nas lesdes cutaneas actinicas cronicas.
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RESUMO

O carcinoma basocelular é a neoplasia maligna mais comum em humanos e sua
incidéncia vem aumentando nas Ultimas décadas. Sua grande frequéncia gera significativo
onus ao sistema de saude configurando problema de saude publica.

Apesar das baixas taxas de mortalidade e de rara ocorréncia de metastases, o tumor
pode apresentar comportamento invasivo local e recidivas apds o tratamento, gerando
importante morbidade.

Exposicdo a radiacdo ultravioleta representa o principal fator de risco ambiental
associado a sua génese. Entretanto, descrevem-se outros elementos de risco como:
fototipos claros, idade avancada, histéria familiar de carcinomas de pele, olhos e cabelos
claros, sardas na infancia e imunossupressao, além de aspectos comportamentais como:
exercicio profissional exposto ao sol, atividade rural e queimaduras solares na juventude.

Entre 30% e 75% dos casos esporadicos estdo associados a mutagdo do gene
patched hedgehog, mas outras alterac6es genéticas sdo ainda descritas.

A neoplasia é comumente encontrada concomitantemente a lesbes cutdneas
relacionadas a exposicdo solar cronica como: queratoses actinicas, lentigos solares e
telangiectasias faciais.

A prevencgdo do carcinoma basocelular estd baseada no conhecimento de fatores de
risco, no diagnostico e tratamento precoces além da adocdo de medidas especificas,
principalmente nas populagfes susceptiveis.

Os autores apresentam uma revisdo da epidemiologia do carcinoma basocelular.

Palavras-chave: Cancer de pele, Carcinoma Basocelular, Epidemiologia, Fatores de

risco, Raios Ultravioleta.
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ABSTRACT

The basal cell carcinoma is the most common malignant human neoplasm, and its
incidence has increased over the last decades. Its high frequency generates significative
costs to the health system constituting a public health problem.

Despite the low mortality rates and rare occurrences of metastases, the tumor may
present local invasive behavior and relapses after treatment, producing a significant
morbidity rate.

Exposure to ultraviolet radiation is the most important environmental risk factor
associated to its genesis. However, other risk factors are also described such as: fair skin
types, aging, family history of skin cancer, fair hair and light eyes, freckles in childhood, and
imunosuppression. Behavioral aspects like occupational sun exposure, rural activity, and
sunburns at young age are also risk factors.

Between 30% and 60% of sporadic cases are associated to patched hedgehog gene
mutation, but further genetic changes are also described.

This neoplasm is frequently accompanied by cutaneous lesions associated to chronic
solar exposure such as: actinic keratosis, solar lentigo, and facial telangectasias.

Prevention of basal cell carcinoma is based on the knowledge of risk factors, early
detection and treatment, besides the adoption of specific measures mainly in susceptible

populations. The authors present a revision of the epidemiology of basal cell carcinoma.

Key-words: Skin cancer, Basal cell carcinoma, Epidemiology, Risk factors, Ultraviolet

rays.
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INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia maligna mais comum em
humanos, principalmente em individuos de pele clara.® O risco cumulativo de seu
desenvolvimento durante toda a vida, na populacdo branca alemad é de mais de
30%.* Possui comportamento invasivo local e baixo potencial metastatico, sendo
facilmente tratavel pela excisdo cirurgica, desde que diagnosticado precocemente.
Devido a sua frequéncia e importancia sanitéria, ha vasta literatura referente a sua
epidemiologia.>>*°

Foi descrito primariamente por Jacob em 1827, que o denominou “ulcus
rodens”, e sua nomenclatura atual foi proposta por Krompecher em 1903.’

N&o ha lesdes precursoras descritas para o CBC e as células envolvidas na
sua origem sdo ainda motivo de certa controvérsia.*®*° Apesar de se assemelharem
as células da camada basal da epiderme, ha evidéncias de se originarem a partir de
células pluripotentes imaturas da epiderme interfolicular e as presentes na bainha
externa do foliculo piloso.’* Isso se baseia em experimentos de ativacdo da via
hedgehog em diferentes compartimentos da epiderme e na expressao das
citoqueratinas 5, 14, 15, 17 e 19, com padrao folicular, o que o tem definido como
neoplasia maligna das células germinativas foliculares (tricoblastos).** Além disso,
ha associagdo do CBC com anormalidades no gene embrionario do
desenvolvimento folicular SHH (sonic hedgehog).*? Essa hipétese é ainda fortalecida
pela raridade de lesbes palmoplantares e de mucosas, onde ndo se encontram
foliculos pilosos.*>**

Exposicao a radiacao ultravioleta (RUV) é o principal fator de risco associado
a génese do CBC, o que se evidencia pela maior ocorréncia em areas fotoexpostas,

frequéncias populacionais relacionadas a latitude, associacbes com doencas
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genéticas com fotossensibilidade e por padrdes de exposicdo solar entre os
pacientes. Ha4 também maior incidéncia de CBC em africanos albinos, que em
negros. O risco atribuivel a radiacdo solar para as neoplasias malignas
queratinociticas pode atingir até 90%.>°

Acredita-se que o surgimento dos CBCs ocorra em um periodo de 10 a 50
anos apds o dano solar.* A exposicdo recreacional a altas doses de RUV na infancia
e juventude constitui forte elemento de risco, fato evidenciado por estudos com
imigrantes para paises de baixas latitudes que demonstraram indices de CBC
semelhantes a nativos se a imigracéo ocorresse antes dos 10 anos de idade.'"*°
Outros estudos associam o CBC e melanoma a exposicfes agudas intensas e
gueimaduras solares antes dos 20 anos de idade, que triplicariam o risco de CBC,
considerando a exposicao solar crbnica mais importante na génese do carcinoma
espinocelular (CEC).»92021

Entretanto, a coexisténcia de CBC e lesGes cutaneas actinicas, além do risco
aumentado entre profissionais cronicamente expostos a RUV, como os agricultores,
sugerem também a participacdo da exposi¢do cronica a RUV no desenvolvimento
do CBC, havendo evidéncias da existéncia de um platd de exposicdo cumulativa
cronica a RUV, acima do qual n&o parece haver incremento do risco de
desenvolvimento da neoplasia.?*°

Provavelmente, perfis de exposicado solar diferentes sejam fatores de risco
independentes para determinados tipos clinico-histolégicos, topografias e
prognéstico desses tumores, sendo foco de controvérsia entre pesquisadores.
Aspectos étnicos, culturais e profissionais devem também interferir nos padrdes

epidemioldgicos do CBC em diferentes paises. Por exemplo, CBCs superficiais séo

mais recorrentes, além de associados a exposicao intermitente e intensa, enquanto
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formas clinicas nodulares estdo mais associadas a exposicdo cronica e CBCs
pigmentados sdo mais incidentes em melanodérmicos.?**

A radiacdao UVB gera fotoprodutos mutagénicos no DNA, como os dimeros de
ciclodipirimidina, e mutacdes em importantes genes reguladores das funcoes
celulares como o gene supressor tumoral p53. A apoptose de queratinécitos
mutados (sunburn cells) ap6s exposicdo a RUV é evidéncia de seu potencial
carcinogénico. UVA apresenta efeito indireto gerando radicais livres citotoxicos e
mutagénicos, favorecendo os efeitos da UVB. Além disso, a RUV tem acéo
imunossupressora na pele, comprometendo a atividade de vigilancia antitumoral

local das células dendriticas.™*?*%°

FREQUENCIA

O CBC ¢é a neoplasia maligna cutanea mais frequente e corresponde entre
70% a 80% destes tumores. A propor¢ao de ocorréncia na populacdo é de quatro a
cinco CBCs para cada CEC, e oito a dez para cada melanoma diagnosticados.?’
N&o h& um registro compulsério de CBC no nosso Pais, e muitos estudos agrupam
casuisticas de CBC e CEC, em seus relatorios.

O numero de casos novos de cancer de pele ndo melanoma estimados para o
Brasil, no ano de 2010, é de cerca de 115.000, correspondendo a aproximadamente
2,2% das consultas dermatologicas, sendo o risco estimado de 56 casos novos a
cada 100 mil homens e 61 para mulheres.?®* Entretanto, os indices variam de
acordo com a regido e a composicdo étnica da populacdo, atingindo até 85
(casos/100.000 habitantes) na regido Sul e somente 25 na regido Norte do Brasil.
Esses dados podem ser transpostos para uma estimativa anual de cerca de 90.000

CBCs no Pais.?®
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E, contudo, provavel a subestimativa desses nlimeros, ja que as técnicas néo
excisionais de tratamento ndo resultam em notificacdo aos servicos de anatomia
patoldgica, influenciando nas projecbes. Este fato evidencia que a proporcédo de
neoplasias cutaneas ndo melanoma seja ainda mais importante na populacdo
brasileira do que o estimado pelos 6rgéos governamentais.?®

A incidéncia anual de CBC estimada nos Estados Unidos da América (EUA),
em 1996, foi de aproximadamente 500.000 casos, enquanto a de CEC entre
100.000 e 150.000. Somadas, as incidéncias de CBC e CEC resultaram 18 vezes
maiores que a do melanoma.® Em 2002, cerca de 900.000 americanos foram
diagnosticados com CBC e em 2005, 1.000.000, evidenciando um aumento na
frequéncia.3*3!

Em paises com populacBes de caracteristicas fenotipicas mais claras, os
nameros sdo ainda mais expressivos. Na Australia, a incidéncia de CBC € a maior
do mundo, contabilizando 726 (para 100.000 hab/ano). Na Alemanha, a incidéncia é
de 96 (para 100.000 hab/ano) para homens e de 95 (para 100.000 hab/ano) para
mulheres. No Canada, 87 (para 100.000 hab/ano) para homens e 68 (para 100.000
hab/ano) para mulheres. Na Finlandia, 49 (para 100.000 hab/ano) para homens e 45
(para 100.000 hab/ano) para mulheres. Na Suica, 52 (para 100.000 hab/ano) para
homens e 38 (para 100.000 hab/ano) para mulheres. Na Holanda, 53 (para 100.000
habitantes/ano) para homens e 38 (para 100.000 hab/ano) para mulheres).?3433

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 desenvolver&o algum tipo de neoplasia cutanea.'*3#
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Na Inglaterra, a incidéncia de CBC aumentou de 173,5 para 265,4/100.000
hab/ano em 10 anos. Na populacédo branca dos EUA, Canada e Australia o aumento
anual foi em média 3-7%.%2 Nos EUA, dobrou em 20 anos.** No Brasil, a taxa de
crescimento dos canceres de pele evoluiu cerca de 113% entre 2001 e 2006.%° No
Hospital das Clinicas da UNESP de Botucatu-SP, foi observado um aumento
absoluto de 90% da incidéncia de CBC nos ultimos 11 anos, 0 que representa um
incremento de 61% quando comparado com o0 movimento de atendimentos
hospitalares do periodo (dados ndo publicados). Seguindo uma taxa de aumento
anual de até 10%, em breve, o CBC ultrapassara a incidéncia de todas as outras
malignidades somadas.*°

Uma hipotese para esse aumento pode ser a maior conscientizacdo da
populacdo a partir das campanhas de prevencdo, além da maior atencdo dos
clinicos gerais para diagnéstico e encaminhamento dos pacientes.®*° Outros fatores
discutidos sdo a maior exposi¢cdo cumulativa & RUV, tempo disponivel para o lazer
(desprotegido), cultura da pele bronzeada, deplecéo da camada de 0zo6nio (2% nos
altimos 20 anos), aumento da longevidade e da proporcdo de idosos na populacao
mundial.®

H& maior acometimento de homens que mulheres (1,5-2:1),* o que ocorre
provavelmente por razOes profissionais, sendo o género masculino também
associado a maior nimero de tumores.** Observa-se, porém, em alguns estudos, o
aumento recente da proporcdo de pacientes do género feminino, inclusive com
menos de 40 anos, até porque mulheres procuram mais os cuidados dermatologicos,
sendo descrito também o papel do uso de camaras de bronzeamento (Odds Ratio =

1,5) e do lazer fotoexposto como potenciais fatores de risco. Além disso, CBCs
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excisados em mulheres tendem a apresentar menores diametros, sugerindo maior
cuidado com a salde e procura precoce do auxilio médico.?%:304243

O CBC ocorre mais frequentemente em idosos. Mais da metade dos casos
ocorre entre 50 e 80 anos e sua incidéncia aumenta com a idade. Porém, a faixa
etaria acometida é mais baixa que a do CEC.° Tem sido observado o crescente
aparecimento de CBC na populacdo menor que 40 anos, que ja equivale a mais de
5% dos diagndsticos, permanecendo raro na infancia e juventude. As hipoteses para
esse fendmeno ndo estdo elucidadas, mas parecem apontar para a exposicao solar
intensa recreacional desprotegida, o que pode ainda ser sugerido pelo fato de jovens
apresentarem mais lesées no tronco, de subtipo superficial, que se relacionam mais
a esse tipo de exposicdo. Foi também observada tendéncia ao aumento da
incidéncia em classes econdmicas mais favorecidas. O hébito de tomar banhos de
sol se associa a um risco cinco vezes maior para desenvolvimento de CBCs no
tronco. 3’444

Ainda, uma proporgdo maior de mulheres jovens tem sido diagnosticadas com
CBC, o que pode ser relacionado, além dos fatores acima, a procura nas Ultimas
décadas pelo bronzeamento natural e artificial.*>3"*¢*° As relacées entre os padrées
de exposicao solar, idade de surgimento e agressividade histologica dos CBC é
controversa entre o0s pesquisadores, e precisa ser elucidado em estudos
epidemiolégicos que envolvam diferentes grupos populacionais.®®**

Os fatores de risco constitucionais mais importantes para o desenvolvimento
de CBC sdo: 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 10 a 20 vezes maior de desenvolver CBC que peles escuras,

mesmo quando vivem na mesma regido.*3%°%%
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Por outro lado, CBC € raro em negros, orientais e hispanicos e ha relatos de
gue sua incidéncia seja menor em pacientes com histéria pregressa de acne e pele
oleosa.>** Negros apresentam menor ocorréncia de CBC em areas fotoexpostas,
porém, nas areas ndo expostas, a incidéncia € semelhante a dos brancos, sendo a
maioria desses CBCs pigmentados (>50% de lesbes pigmentadas contra 6% nos
caucasianos).!89:°5

Os fatores comportamentais e de exposicdo mais relevantes sdo: exercicio
profissional exposto a RUV sem protecéo (atividade rural, pescadores e construtores
civis), atividades esportivas e de lazer ao ar livre, queimaduras solares na juventude,
tratamentos radioterapicos, fototerapia (PUVA ou UVB) e exposicdo ao
arsénico.1'2'20’41’53’54’58'65

Uso de tintas escuras para cabelos, dieta rica em gordura e camaras de
bronzeamento artificial foram evidenciados em alguns estudos como fatores
associados ao desenvolvimento do CBC, porém necessitam de elucidagédo a partir
de estudos com desenhos préprios.>2>"%°

Exposicdo a parafina, carvdo, alcatrdo (coaltar), piche, Oleos industriais,
defensivos agricolas, praguicidas, radiacdes ionizantes, cicatrizes crbnicas
(queimaduras, lupus discoide, vacinas), e tatuagens apresentam relatos
esporadicos.*%% "2

O habito de fumar tabaco e o uso de &lcool permanecem controversos,
contudo, a maioria dos autores ndo encontrou associacdo significativa quando
ajustado para os demais fatores de risco.**%"*"8
Uso prolongado de medicamentos fotossensibilizantes como tetraciclinas,

sulfonamidas, fluoroquinolonas, fenotiazinas e diuréticos foram associados ao risco

de CBC em um estudo norte-americano.®’
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A ingesta de estatinas ou de antioxidantes como vitamina C, vitamina E,
carotendides e selénio ndo se associou ao risco de CBC, entretanto, o papel de
flavondides, polifendis, zinco e vitamina D, ainda ndo foi adequadamente
esclarecido.”®®?

Foi identificado que niveis séricos elevados de vitamina D estdo associados
ao risco de desenvolvimento de CBC, entretanto, tais niveis podem representar
apenas um marcador de exposicado solar desprotegida, ao invés de inferir papel
oncogenético direto.®

O consumo de altas doses diarias de café (>6 xicaras) foi associado a uma
reducdo de até 30% na prevaléncia de cancer de pele ndo melanoma em mulheres
caucasianas. De fato, cafeina mostrou efeito fotoprotetor e reduziu a carcinogénese
induzida por UVB a partir da inducdo de apoptose na pele de camungongos. O
mesmo se observou em culturas de queratinécitos, em que cafeina aumentou o
potencial de apoptose a partir da inibicao da via ATR-Chk1.%284%°

O CBC é mais comumente encontrado concomitantemente a lesdes cutaneas
associadas a exposicao solar crbnica como: queratoses actinicas na face, queilite
actinica, lentigos solares, telangiectasias faciais, cutis romboidalis nuchae e
sindrome de Favre-Racouchot.>'%*"3%8 De forma controversa, a elastose solar foi
descrita tanto como marcador de risco como de protecdo para CBC em diferentes
estudos. 18>8

Ainda, pacientes portadores de AIDS, imunossuprimidos, com historia prévia
de outro CBC ou outros tumores malignos cutdaneos sao mais propensos ao
desenvolvimento de CBC. Pacientes submetidos a transplantes apresentam
incidéncia de CBC 5 a 16 vezes maior que a populacéo geral, ao passo que o CEC,

incide 40 a 250 vezes mais nesse grupo.>*%#’
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A ocorréncia de tumores consecutivos € frequente, e a reincidéncia é mais
comum no primeiro ano. O risco em trés anos de um paciente com CBC apresentar
outra lesdo € 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
apresentam mais de 90% de chance de uma nova lesdo. Género masculino, idade
acima de 60 anos, localizacdo no tronco, CBC do tipo superficial ao exame
histopatoldgico e presenca de multiplas queratoses actinicas na pele sdo elementos
preditivos para o surgimento de novas lesdes.*?273>:88

Héa variacbes geograficas na incidéncia do CBC, sendo maior em latitudes
baixas, como em algumas regides da Australia (1.600/100.000 habitantes/ano),

devido a proximidade com o Equador, do que no Sul dos EUA (300/100.000

habitantes/ano) e norte da Europa (40-80/100.000 habitantes/ano).*%°

FORMAS CLINICAS

Os CBCs podem apresentar tamanhos variados. Lesdes de poucos
milimetros j& podem ser identificadas, e, a medida que se desenvolvem, atingindo
até varios centimetros, as caracteristicas clinicas se tornam mais evidentes, muitas
vezes, porém, exigem exercicio do diagnoéstico diferencial com outras dermatoses
papulonodulares e ulceradas solitarias. O tipico crescimento lento e assintomatico
faz com que seja comumente referido pelos pacientes como uma ferida que néo
cicatriza ou uma leséo de acne.

Clinicamente sédo divididos em cinco tipos: nédulo-ulcerativo, pigmentado,
esclerodermiforme ou fibrosante, superficial e fibroepitelioma, apesar de haver

discordancia na classificacdo de alguns autores.®?”°%2 As frequéncias das formas
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clinicas diferem entre as popula¢des estudadas, um panorama das distribuicées em
diferentes estudos esta descrito na Tabela 1.

A forma nédulo ulcerativa é mais frequente, geralmente Unica, acometendo,
sobretudo, cabeca e pescoco. Caracteriza-se como papula ou nédulo com aspecto
perolado, muitas vezes com telangiectasias de padrdo caracteristico a
dermatoscopia, que posteriormente se ulcera, podendo invadir os tecidos
subjacentes.

O subtipo pigmentado, morfologicamente se assemelha ao anterior, apesar de
haver variantes superficiais e esclerodermiformes. Deve ser diferenciado do
melanoma e queratose seborreica pigmentada. Constitui a variante mais comumente
encontrada em melanodérmicos. Pelo contraste que imp8e ao tecido adjacente, sao

referidas menores taxas de margens comprometidas nesse grupo.®*%

Tabela 1. Frequéncia das formas clinicas de CBC adaptadas de diferentes estudos.

Autor Bernard®2 Lascano® Mantese?’ Sobral Filho?! Minelli®
Ano/Pais 2008/Franca 2005/Argentina 2006/Brasil 1995/Brasil 1987/Brasil

N 1655 98 447 700 1663
Nodular / Ulcerado 38,4% 66,3% 66,5% 86,9% 75,9%
Superficial 50,7% 29,6% 74% 0,6% 1,9%
Esclerodermiforme 8,3% 3,1% 12,5% 6,8% 8,8%
Pigmentado NC NC 13,6% 5,7% 12,2%
Outros 2,6% 1,0% NC NC 1,2%

NC: N&o classificado

O tipo esclerodermiforme é de pior progndstico, apresentando grande
possibilidade de recidivas e infiltragdo. Acomete principalmente a face como uma

placa deprimida de limites mal definidos, que infrequentemente pode ulcerar. Pela
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monotonia dos sintomas e da apresentacdo clinica, o diagndstico pode ser
retardado, gerando maior morbidade cirurgica.

Os tumores superficiais surgem principalmente no tronco e ombros, podendo
ser multiplos.>®*?’ Caracterizam-se como placas eritémato-descamativas pouco
infiltradas e de crescimento lento, devendo ser diferenciados, principalmente, de
placas de doenca de Bowen, doenca de Paget, psoriase, eczema e dermatofitoses.

O fibrepitelioma é forma rara de CBC, localizada preferencialmente na regiao
lombossacral, pubiana ou genitocrural. Inicia-se como papula ou placa eritematosa
gue pode se tornar pedunculada. Pela manifestacdo clinica atipica e raridade, &
usual que o diagndstico ndo seja suspeitado clinicamente, apenas revelado no

exame histopatolégico.

CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

O CBC representa uma neoplasia epitelial maligna de células basaldides, com
ndcleos volumosos em relacdo ao citoplasma e perda de pontes intercelulares,
porém, com raras figuras de mitoses. A caracteristica mais sugestiva para o
diagnoéstico do CBC consiste na presenca de grupamentos de células dispostas em
palicada perifericamente, sendo comum uma fenda entre o estroma e o parénquima
tumoral.

Ha diversidade entre as classificacdes dos subtipos histopatologicos adotadas

por diferentes autores.*?"%%%

As frequéncias das formas histopatologicas,
adaptadas para uma classificacdo reducionista, descritas em diferentes estudos
estado dispostas na Tabela 2.

A forma solida ou macronodular € a mais comum, e apresenta massas

nodulares de células basaldides separadas da derme por um tipico artefato de
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separacdo. Eventualmente, expressam diferenciacdo anexial, adendide ou cistica.
Os tumores pigmentados seguem a mesma estrutura, porém, produzem melanina.
Ocasionalmente, necrose central ou alteracdes cisticas séo vistas dentro dos l6bulos
tumorais. Ha formas micronodulares, onde os blocos tumorais sdo menores, com

menos de 15 células de diametro, e mais uniformes que os solidos macronodulares.

Tabela 2. Frequéncia dos tipos histopatolégicos de CBC adaptados de diferentes

estudos.
Autor Mantese?’ Nasser?’ Bandeira% Bettito0 Scrivener2 Gon'0! Pelluchiz
Ano/Pais 2006/Brasil 2005/Brasil 2003/Brasil 1995/Itdlia  2002/Franca 2008/Brasil  2007/Italia
N 447 5254 704 693 13457 127 528
Sélido /
Pigmentado / 46,4% 44,7% 80,3% 64,8% 78,7% 61,4% 55,2%
Adendide
Infiltrativo / 0 0 0 0 0 0 0
h 8,7% 10,0% 4,8% 16,6% 15,1% 8,7% 13,4%
Esclerodermiforme
Superficial 7,8% 45,3% 14,1% 17,5% 6,2% 22,8% 31,4%
Misto 371% NC NC NC NC NC NC

NC: Nao classificado

O tipo superficial caracteriza-se por brotamentos e proliferacao irregular de
células basaldides formando palicada periférica fixada a superficie inferior da
epiderme, geralmente atrofica. Ha fibroblastos em torno das células tumorais, além
de infiltrado inflamatdrio crénico inespecifico na derme superior. Podem apresentar

aspecto multifocal, com brotamentos epiteliais descontinuos do tumor, entremeados

por epiderme incélume, dificultando a avaliacdo das margens nas pecas cirurgicas.

No fibroepitelioma de Pinkus, filamentos ramificados longos e finos de CBC,

alguns conectados a epiderme, apresentam-se em meio a um estroma fibroso.
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A forma esclerodermiforme, é composta por numerosas ilhas tumorais,
geralmente infiltrando a derme reticular, promovendo intensa reacao fiboromatosa. A
variante infiltrativa € configurada por ilhas de células basal6ides pequenas e
irregulares que invadem a derme, semelhantemente ao que ocorre na variante

esclerodermiforme, porém com corddes de células mais finos.

O CBC metatipico (basoescamoso) € um tumor de pele que apresenta
caracteristicas intermediarias entre CBC e CEC, com comportamento e
caracteristicas histologicas particulares. Embora semelhante morfologicamente ao
CBC, é mais agressivo e metastatiza com maior frequéncia (>7,4%).2%% Alguns
autores guestionam a existéncia desse subtipo como entidade independente, ja que
pode ser dificil diferencid-lo dos tumores de colisdo nos quais outras neoplasias,
como os CECs, apresentam-se lado a lado com um CBC tipico, na mesma peca
cirtrgica.’

Em grande parte dos casos (37-43%), encontra-se associacdo de tipos

histolégicos no mesmo tumor, entretanto, ha clara predominancia de um deles.®?"1%3

As formas esclerodermiformes, infiltrativas e micronodulares sé&o
consideradas de crescimento infiltrativo, com comportamento clinico mais agressivo
e maior risco de recidivas. As formas solidas, superficiais, pigmentadas e cisticas
sdo consideradas de crescimento expansivo, com comportamento mais brando. Os
CBCs com caracteristicas multifocais tendem a recidivar caso a margem de excisao

seja exigua.®®

LOCALIZACAO PRIMARIA
O CBC privilegia areas fotoexpostas do tegumento. Localiza-se em

aproximadamente 80% dos casos na face (30% na regido nasal) e regido cervical,
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embora ja tenha sido descrito eventualmente na regido genital, areolar, inguinal,
axilas, umbigo, couro cabeludo, interdigital e mucosas.®#104-111
O acometimento do tronco ocorre em 15-43% dos casos.™?"*? As frequéncias

das topografias de acometimento do CBC descritas por estudos de casos estdo

evidenciadas na Tabela 3.

Tabela 3. Frequéncia das topografias corporais acometidas pelo CBC adaptados de

diferentes estudos.

Sobral Machado

92
Autor Bernard Filhoo! Filho

Lascano® Mantese?’ Gon™'  Minelli®®* Golcman'?*  Nasser?”

Ano/Pais 2008/Franga 1995/Brasil 1996/Brasil 2005/Argentina 2006/Brasil  2008/Brasil1987/Brasil 1978/Brasil  2005/Brasil

N 1655 700 447 98 447 127 1663 412 1351
Cabega e 64,5% 817% 78.3% 55,1% 80,6% 701%  959%  80,0% 78,8%
pescogo

Tronco 25,1% 8,0% 134% 29.6% 11,8% 28%  23%  80% 12,5%
Membros 10,4% 10,3% 8,3% 15,3% 7,6% 1%  18%  35% 8,7%

A ocorréncia de CBC em areas menos expostas ao sol, cerca de 20% dos
casos, e 0 raro acometimento de outras tipicamente expostas, como o dorso das
ma&os, apontam para a participacéo de outros fatores na sua génese.*** Neoplasias
gue incidem em areas fotoprotegidas e intertriginosas sédo, usualmente, de maior
diametro pelo diagndéstico retardado, e podem cursar com pior progndstico,

morbidade cirlrgica e metastases,'04106:108.109

GENETICA
O desenvolvimento de um CBC resulta da interacdo entre diversos genes e

fatores ambientais. Mutacées no gene PTCH (patched hedgehog), um supressor
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tumoral localizado nos loci 9922 (PTCH1) e 1p32 (PTCHZ2), associaram-se ao
surgimento de CBC em 30% a 75% dos casos esporadicos e quase na totalidade
dos casos associados a sindrome do nevo basocelular.'?® Patched é um receptor
para ligantes da familia de proteinas hedgehog (HH) e est4 presente na membrana
plasmatica das células. A ligacdo de HH a PTCH induz a liberacdo e ativacao de
outra proteina localizada na membrana — smoothened, expressa pelo gene SMO. A
ativacdo de smoothened ativa o fator Gli-1, o qual induz a transcricdo de diversos
oncogenes envolvidos no desenvolvimento de CBC e outras neoplasias. Mutacdes
no gene PTCH estimulam a via hedgehog devido a incapacidade da proteina
patched mutada suprimir a smoothened (Figura 1). Mutacbes no gene SMO
(smoothened) estdo presentes em 10 a 21% dos CBCs esporadicos e no gene p53
em mais de 50% dos casos, apesar do p53 estar mais relacionado a progressao do
que & génese do CBC.**224

Modelos animais foram desenvolvidos a partir de camundongos transgénicos
gue expressam a proteina smoothened nos tecidos. Esses animais apresentam,
além de mudltiplos CBCs, inUmeras alteragcdes Osseas, simulando a sindrome do
nevo basocelular.}*>*

Ocorre também participacdo do DNA extragénico no desenvolvimento de
tumores. Destacam-se 0s microssatélites, que sdo curtas sequéncias repetitivas de
um a seis nucleotideos localizadas ao longo do genoma. O DNA de células tumorais
geralmente apresenta alteragcdes no numero de unidades repetidas em um ou mais
microssatélites que sdo denominadas: instabilidade de microssatélites; enquanto a
perda completa de um microssatélite é conhecida como perda de heterozigosidade.
Alteracbes em 12 de 18 microssatélites foram detectadas em CBCs, sendo duas

préximas aos genes supressores MSH2 e TP53. Muitas alteracfes também ocorrem
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préoximas ao gene PTCH. Em 60% dos CBCs familiares e esporadicos descreveram-

se alteracdes no microssatélite D6S251 na regido 6ql4. Todos os CBCs com

alguma instabilidade eram de alto risco histolégico (46%).2%*

Figura 1. Esquema representativo da via hedgehog.
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SHH: Proteina sonic hedgehog, PTCH :Receptor patched hedgehog,
SMO: Receptor smoothened, GLI: Fator GLI-1, TGF: Fator transformador de crescimento tipo B
WNT: Via sinalizadora wingless; BMP: Proteina morfogenética 6ssea

Outras alteragbes foram identificadas em pacientes com CBC a partir de
estudos de sequenciamento génico populacional. Mutacbes em genes pigmentares,
como o receptor de melanocortina 1 (MC1-R), estdo associadas a susceptibilidade
ao melanoma e CBC.}®!° polimorfismo em nucleotideos nos loci 9p21, 7¢32
(res157935([T]), rs11170164 e em genes associados ao reparo de DNA XPD, XRCC
41,120 Ja

1 e XRCC 3 foram mais prevalentes em grupos com CBC que controles.

variantes génicas que codificam proteinas envolvidas na resposta imune, como:
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CTLA4 e XRCC3, reduzem o risco de CBC;""*?1122 3 expressdo de HLA-DR4, assim
como a expressao do haplétipo a2b4d5 do TNFa associaram-se a multiplas lesées.?

De forma especifica, o acometimento do tronco e o desenvolvimento de
multiplos CBCs foi relacionado aos polimorfismos genéticos na glutationa S-
transferase, NADPH e citocromo P-450.2'% Ainda, a trissomia do cromossomo 6
foi associada a maior agressividade do CBC.***

4"RF também

Mutacgdes no locus CDKN2A, que codifica as proteinas p16 e pl
foram detectadas em CBCs esporadicos, porém, mutacfes de oncogenes (ras)
foram evidenciados em uma proporcdo ainda menos evidente (0-30%), sugerindo
gue a oncogénese do CBC dependa principalmente da falha da supresséo tumoral.
Além disso, inUmeros outros polimorfismos génicos tém sido explorados em familias
de CBC sem ainda expressiva associacéo de risco.?®!?%!% Alteracdes em vias de
apoptose,como o aumento da expressdo de BCL2, gene de sobrevivéncia a
apoptose, TGF-B, MAPK (mitogen-activate protein kinase), canais de Calcio,
Whnt/Bcatenina e de ciclos celulares também contribuem na oncogenética do CBC,
mas ultrapassam o escopo deste texto.**?°

Destaque-se, que RUV pode levar a um grau de imunossupressado pela
deplecéo de células dendriticas e da expressado alterada de citocinas que resultam
no desvio da resposta imune celular para Th2, inibindo a habilidade das células
apresentadoras de antigeno em induzir atividade antitumoral, o que pode ser
relevante na progresséo do tumor.>?+2°
Algumas neoplasias expressam a enzima COX-2 como um mecanismo

antiapoptdtico.’?® A inibicdo desta enzima levou a reducdo de 30% na incidéncia de

novas lesdes em pacientes portadores de sindrome do nevo basocelular.*?’ Porém,
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0 uso de anti-inflamatorios ndo-hormonais ndo promoveu protecao significativa
quanto a recorréncia de CBCs esporadicos.*?®

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 nédo esta ainda esclarecido.**® Ademais,
a presenca de sorologia para HPV foi semelhante entre casos com CBC e
controles.™*°

N&o estdo elucidados os padrbes de expressdao genética que levam as
diversidades fenotipicas de formas clinicas, subtipos histopatolégicos e de
comportamento biolégico dos CBC.*°

Ha sindromes genéticas associadas ao risco de desenvolvimento de CBCs,
gue devem ser suspeitadas quando ocorrerem multiplos tumores ou sua incidéncia
em idade jovem.

A sindrome do nevo basocelular (Gorlin-Goltz) tem segregacédo autossémica
dominante e decorre de mutagcdes no gene PTCH, sendo caracterizada clinicamente
por multiplos CBC, principalmente na face, mas também em areas menos expostas
como tronco e axilas, milium, cistos epiderméides, lesdes hiperqueratésicas,
deprimidas e puntiformes nas regifes palmoplantares (pits), deformidades Osseas,
principalmente cistos mandibulares, que podem levar a queda dos dentes, além de
espinha bifida, deformidades nas costelas e cifoescoliose, sendo frequente a
calcificagdo da foice cerebral observada ao exame de raios X. Ha geralmente
alteracdes nas proporcdes corporais, sendo a cabeca desproporcional ao corpo e
membros alongados. Pode haver hipertelorismo, prognatismo, bossa frontal,
sindactilia, catarata, além de outros tumores como ameloblastomas,

meduloblastomas cerebelares, fibromas cardiacos e fibrossarcomas.®®"%? A
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presenca de numerosos acrocordons em criancas pode ser um marcador da
sindrome.**

A sindrome de Bazex tem carater dominante ligado ao X (Xq24-g27), sendo
caracterizada por multiplos CBCs associados a atrofodermias foliculares localizadas
sobretudo no dorso das méaos e pés, cotovelos e face, milia, anidrose facial e
hipotricose generalizada.****3*

Na sindrome do nevo basocelular linear e unilateral, os pacientes apresentam
papulas e nddulos de distribuicdo linear e unilateral, caracterizando CBC, permeados
por comeddes e estrias.**>*3°

Na sindrome de Rombo h& atrofodermia vermiculata, milia, hipotricose,
tricoepiteliomas e vasodilatacdo periférica, telangiectasias, além do risco do
desenvolvimento de CBC. As sindromes de Rasmussen e o albinismo cutaneo séo
caracterizadas por falta de pigmento melanico nos olhos, pele e cabelos e se
associam ao maior risco de neoplasias cutaneas malignas.**3"*%

No xeroderma pigmentoso, ha déficit do reparo de defeitos no DNA que
confere risco aumentado de mais de 1000 vezes para neoplasias cutaneas
malignas.**® Clinicamente, as lesbes cutaneas iniciam-se geralmente nos primeiros
anos de vida em areas fotoexpostas. Pode haver hiperpigmentacao difusa, lesdes
semelhantes a efélides, eritema com descamacao e telangiectasias. Posteriormente,
surgem queratoses e tumores malignos como CEC, CBC, melanoma e, menos
frequentemente, sarcomas, fibromas, angiomas, histiocitomas, tumores na lingua e
gengivas. Os pacientes apresentam fotofobia com conjuntivite, queratite, opacidades
corneas e ectropio, sendo maior a frequéncia de tumores malignos pulmonares,

renais, mamarios, uterinos, gastricos, pancreaticos, testiculares e do sistema

nervoso central. Quanto as anormalidades neurolégicas, os doentes podem
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apresentar retardo mental, alteracdes de reflexos, surdez nervosa, microcefalia,
ataxia, espasticidade, corioatetose, hipodesenvolvimento sexual e nanismo.**42

A prevaléncia de CBCs desenvolvidos a partir de nevos sebaceos varia de
2,0% a 6,5%.*° Quando considerados todos os tumores anexiais com potencial
génese nos nevos sebaceos, ocorrem em 30-50% dos casos, tipicamente, apos a
puberdade. #3144

Outras sindromes incomuns associadas com aumento da incidéncia de CBC
sdo: cilindromatose  familiar, tricoepitelioma  mdltiplo  familiar, CBCs
infundibulocisticos multiplos, hamartoma basal6ide folicular, Brooke-Spiegler, Muir-

Torre, Cowden e Banayan-Riley-Ruvalcaba.**>**!

PROGNOSTICO

O prognéstico do CBC parece ter melhorado nas ultimas décadas em todos
0s paises, provavelmente devido ao diagndéstico mais precoce, levando a
intervencdes cirdrgicas menos sequelantes, maior acesso ao servico de saude e
possivel conscientizacdo da populacdo pelas campanhas educacionais.’

O CBC normalmente se comporta cineticamente como um tumor benigno,
apresenta crescimento lento e demora mais de seis meses para atingir o tamanho de
um centimetro.®'®? Demonstrou-se tempo médio de duracdo das lesdes, entre o
surgimento até o diagndstico, de 37,1 meses para ambos os géneros.?’

As taxas de cura superam 90% com tratamento cirdrgico excisional, e a
mortalidade especifica pelo CBC é menor que 0,1%. Ha ainda outras modalidades
terapéuticas eficientes, mas essa abordagem extrapola o objetivo deste texto.®®

Ha casos em que o comportamento infiltrativo atinge tecidos adjacentes,

gerando importante morbidade local, desfiguracéo, e cirurgias mutiladoras. O risco
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de recidiva também aumenta se o tumor apresentar mais que dois centimetros no
maior diametro (estagio Il). O que evidencia a importancia do diagndstico precoce.

O estadiamento dos tumores cutaneos ndo melanoma depende do maior
diametro da lesédo, do comprometimento de tecidos adjacentes e da disseminacao
sistémica. O estagio | se configura pelo tamanho da lesdo menor que dois
centimetros e doenca restrita a pele; o estagio Il € representado por lesdes maiores
gue dois centimetros, mas doenca ainda restrita a pele e subcutaneo; o estagio Il
ocorre pela invasdo de tecidos subjacentes, como musculo, cartilagem e 0sso, ou
disseminacéao linfatica; e o estagio IV ocorre pela disseminacdo da doenca para
outros 6rgaos distantes, como pulmao e 0Ssos.

Recidivas podem ocorrer a partir de resquicios tumorais remanescentes da
terapéutica. Demonstrou-se que a exérese cirdrgica sem controle microscopico 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 média, de
dois meses a dois anos, porém, ocorre com maior frequéncia nos primeiros seis
meses, havendo relatos de mais de cinco anos.*>***’

Exéreses cirargicas com margens comprometidas cursam com recidivas em
15% a 67% dos casos, porém, podem ocorrer apos o relato de margens
histopatologicamente livres (1,3-4,0%), 0 que ocorre mais comumente em tumores

153,156,158-163  Egges elementos

superficiais multifocais e em esclerodermiformes.
evidenciam a necessidade de seguimento oncolégico de todos o0s pacientes,
entretanto, a reabordagem sistematica imediata de todos os CBC de margens

comprometidas ou exiguas nao € consensual.
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As regibes de fendas embrionarias: retroauricular, perinasal, periorbital,
peripalpebral e o couro cabeludo s&o consideradas de maior risco para recidivas.*®*
164

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 disseminac&o.™* Podem ainda apresentar
exulceracdes, displasia celular mais evidente, afrouxamento dos corddes de células
tumorais, fibrose do estroma e diminuicdo de reacdo inflamatéria peritumoral,
aumentando a difus&o de células neoplasicas.*®

A incidéncia de metastases de CBC é rara, e varia de 0,0028% a 0,55%,
sendo que menos de 400 casos foram descritos na literatura mundial.**6°

A dependéncia do CBC de seu estroma pode ser um fator associado a menor
disseminacdo metastatica. O sitio mais frequente de acometimento é o linfonodo
regional, em 68% dos casos. A disseminacdo hematogénica também pode ocorrer
acometendo pulmdes e pleura, figado e ossos. Alguns autores afirmam que o CBC
s6 metastatiza quando se trata de tumor misto ou metatipico, outros relacionam com
radioterapia prévia do tumor ou lesdes recidivadas multiplas vezes, geralmente com
mais de 5-10 cm e evolugéo superior a cinco anos.? CBC recidivados e invasivos sdo

pouco responsivos a quimioterapia, sendo a sobrevida em cinco anos de apenas

10%.1,165

CONSIDERACOES FINAIS
A prevencdo do CBC esta baseada no conhecimento de fatores de risco,
diagnéstico precoce e a adocdo de medidas preventivas, principalmente nas

populacdes susceptiveis.
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Devido as evidéncias da participacdo da RUV no desenvolvimento do CBC,
medidas de educacdo quanto a exposicao solar intensa e desprotegida devem ser
estimuladas, como os horarios de menor incidéncia de UVB, protecao profissional e
no lazer, prevencdo de queimaduras solares, uso de vestimentas adequadas,
chapéus, filmes protetores nos automoveis, e, simultaneamente, uso de filtro solar
de largo espectro.

Héa ainda controvérsias quanto a acdo protetora isolada dos filtros solares na
génese do CBC. Alguns autores apontam que o uso de filtro estimularia um
comportamento de risco, em que o individuo se exporia mais ao sol, acreditando
estar protegido.>*'®” Demonstrou-se ainda falha na reducdo na incidéncia de CBC,
apesar do uso prolongado de filtros solares.>*®%1"°

Uma possivel explicacdo para isso seria o fato de que os estudos basearam-
se em filtros solares com pequena protecdo UVA, uso por menos de dez anos
consecutivos, efetividade de espalhamento, periodicidade e reaplicacdo do produto,
reduzindo sua funcdo.’®”*™* Entretanto, outros trabalhos sugerem que o uso regular
de filtros solares nos primeiros 18 anos de vida pode diminuir o risco destes tumores
em até 78%,° e evidenciou-se menor risco de multiplos tumores nos grupos que
usaram filtros solares por tempo prolongado.””'®® Ainda, pode-se observar uma
tendéncia ao efeito protetor de acordo com a frequéncia de uso do filtro solar, mas
esses resultados nao atingiram significancia estatistica.*®%%1>

Héa a recomendacao do uso frequente de filtros solares e medidas de protecéo
solar sob o argumento de reducéo dos custos do sistema de saude com dermatoses
actinicas, especialmente queratoses actinicas e CEC. Nesse estudo, com

seguimento de cinco anos, os autores observaram uma reducdo de 10% na

incidéncia de CBC, apesar de estatisticamente nao significativa.’
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Medicamentos como isotretinoina, acitretina e beta caroteno ndo mostraram
beneficios na prevencdo do CBC na populacdo geral, apesar de isotretinoina e
acitretina serem indicados na sindrome de Gorlin, observando-se regressao de 26%
e reducao de até 40% de novos CBCs.* "8

Outro aspecto preocupante relacionado a carcinogénese cutanea € a procura
pelas salas de bronzeamento artificial, principalmente por mulheres jovens, que
usam estes servicos trés ou quatro vezes mais frequentemente que os homens.** O
espectro de emissdo de RUV em cabines de bronzeamento assemelha-se ao
espectro solar quanto a faixa UVB, mas pode ser 10 a 15 vezes mais alto para a
faixa UVA.'®' A industria do bronzeamento artificial € um empreendimento que
movimenta bilhdes de dolares anualmente, e ha demanda crescente pelo servico, 0
que exige evidéncias sélidas para sua recomendacéo ou proibicdo.'®? Em 1988,
somente 1% dos norte-americanos adultos referiam uso de bronzeamento artificial,
em 2007, esse nimero aumentou para 27%.%

A Literatura apresenta resultados controversos, uma possivel limitagdo seriam
os fatores de confusdo, como a exposicdo solar natural, ja que individuos que
buscam o bronzeamento artificial também se exporiam ao sol com a mesma
finalidade; além do longo periodo de laténcia entre a exposicdo e o surgimento da
neoplasia.®®*® Alguns estudos ndo encontraram evidéncias de risco para tumores
ndo melanoma,'® enquanto outros associaram o uso de bronzeamento artificial com
CBC (OR = 1,5) e CEC (OR = 2,5), mesmo quando ajustado para queimaduras
solares, banhos de sol e exposicdo solar.**'%®1® Ha também evidéncias de
associacdo com melanoma, apesar de ndo se quantificar uma relacdo entre dose e

resposta. 101,184,189,190
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Um dos supostos beneficios argumentados para do uso de camaras de
bronzeamento seria a producédo de vitamina D, porém a reposicao oral da vitamina é
mais eficiente e acessivel & maior parte da populacéo.'®® Outra falsa idéia seria que
o bronzeamento fornecesse alguma protecao para exposicdes solares subsequentes
mas esta protecao corresponderia apenas a FPS 2 ou 3, facilmente suplantavel pelo
uso tépico de filtros solares.*?

A Organizacdo Mundial da Saude alertou a respeito dos perigos do
bronzeamento artificial e advertiu que menores de 18 anos ndo deveriam usar estes
servicos.'**

A educacédo de pacientes quanto aos fatores de risco, atencdo ao diagnostico
de pequenas lesdes pelo autoexame, além da participacdo em campanhas
preventivas sao fundamentais na prevencado e melhora do prognadstico.

As campanhas de prevencdo de cancer de pele tém impacto potencial no
diagnéstico precoce e na educacdo da populacdo. Em 1990, nos EUA, mais de
100.000 pessoas foram examinadas e cerca de 10.000 tumores de pele detectados.
Entretanto, devido ao elevado custo de se examinar a populacdo geral, o
seguimento de grupos de risco pode ser estratégia mais otimizada na prevencéo.?3*

A Sociedade Brasileira de Dermatologia realiza anualmente, desde 1999, a
campanha nacional de prevencao ao cancer de pele, examinando em um dia, mais
de 30.000 pessoas em todo o Pais, com taxas de deteccdo de neoplasias cutaneas
de até 10%, sendo que o CBC incide entre 6% e 7% das pessoas examinadas.
Oportunamente, ocorre intensa divulgacdo informativa nos veiculos de
comunicacéo.'®

A elevada frequéncia do CBC e o aumento progressivo de sua incidéncia o

posicionam como uma doenca com base ambiental e ocupacional, com evidente
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impacto na qualidade de vida dos pacientes, e que gera significativo 6nus ao
sistema de saulde, principalmente nos casos de comportamento invasivo e recidivas
apos o tratamento. 9319

O estudo da sua epidemiologia permite a identificacdo de elementos
comportamentais, fenotipicos e configuracdo de grupos de risco. Essas informacdes
permitem medidas sanitarias de prevencdo primaria na populacdo, aperfeicoam as
campanhas de deteccédo, incentivam a promoc¢do de programas educacionais nas
escolas e comunidades, otimizam as acfes de saude publica e saude do

trabalhador, consequentemente, diminuindo morbidade e gastos do sistema de

saude pelo reconhecimento e tratamento precoces das lesdes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar alteracbes cuténeas relacionadas a exposicado solar crénica e sua

relacdo com o desenvolvimento de carcinoma basocelular.

3.2 Objetivos Especificos

Revisao bibliografica da epidemiologia do carcinoma basocelular.
Avaliar os fatores de risco ambientais, comportamentais, aspectos de
fotoprotecdo, caracteristicas fenotipicas e familiares relacionados ao

desenvolvimento de carcinoma basocelular.
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RESUMO

Fundamentos: O carcinoma basocelular € a neoplasia maligna mais comum na populacéo e
representa importante demanda ao sistema de saude. Radiacdo ultravioleta é seu principal
fator de risco, assim como de lesGes cutdneas actinicas que podem se apresentar
concomitantemente nos pacientes.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de lesdes actinicas cronicas em portadores de carcinoma
basocelular em comparagdo com pacientes sem a neoplasia.

Métodos: Estudo caso-controle envolvendo adultos (mais de 40 anos), do ambulatério de
dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, entre mar¢o/2007 e dezembro/2009.
Pacientes com carcinoma basocelular sélido, primario, menor que dois centimetros, no
segmento cefélico constituiram os casos e pacientes com outras dermatoses foram os
controles. Avaliaram-se variaveis constitucionais, comportamentais e lesfes actinicas.
Dados foram ajustados por modelo de regressao logistica multipla de estrutura hierarquica.
Resultados: Avaliaram-se 120 casos e 360 controles. Milio facial (OR=2,3), leucodermia
puntacta dos membros superiores (OR=2,9) e cutis romboidalis nuchae (OR=1,8)
associaram-se a neoplasia independentemente dos demais fatores de risco. Houve também
associacdo direta com fendtipos claros, idade, genética familiar, atividade profissional
exposta ao sol e outras lesdes actinicas. Queimadura solar, tabagismo e alcoolismo néo
foram significativos como fatores de risco e uso de fotoprotetores néo foi fator de protecéo.
Conclusdo: Lesdes actinicas foram mais prevalentes em portadores de carcinoma
basocelular que em controles, especialmente milio, cutis romboidalis nuchae e leucodermia

puntacta, sugerindo um fenoétipo de risco.

Palavras-chave: Cancer de pele, Carcinoma Basocelular, Epidemiologia, Fatores de

risco, Raios Ultravioleta.
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ABSTRACT

Background: The basal cell carcinoma is the most common malignant neoplasm in the
population and represents an important demand imposed to health systems. Ultraviolet
radiation is its main risk factor, as well as actinic skin lesions that may concurrently show in
patients.

Objectives: To evaluate the prevalence of chronic actinic lesions in patients with basal cell
carcinoma as compared to patients without this neoplasm.

Methods: Case-control study involving adults (over 40 years of age), from the dermatology
outpatient clinic of the Faculdade de Medicina de Botucatu, between March/2007 and
December/2009. Cases consisted of patients with primary solid basal cell carcinoma - less
than two centimeters in the cephalic segment, and controls consisted of patients with other
skin diseases. Constitutional and behavioral variables as well as actinic lesions were
assessed. Data were adjusted by the hierarchical multiple logistic regression model.

Results: 120 cases and 360 controls were evaluated. Facial milium (OR=2.3), upper limb
leukoderma puntacta (OR=2.9), and cutis romboidalis nuchae (OR=1.8) were associated to
that neoplasm regardless of other risk factors. There was also a direct association with fair
phenotypes, age, family genetics, solar exposure, professional activity, and other actinic
lesions. Sunburn, smoking and alcoholism were not significant as risk factors and sunscreen
use was not a protective factor.

Conclusion: Actinic lesions were more prevalent in patients with solid basal cell carcinoma
than in controls, especially milium, cutis romboidalis nuchae, and leukoderma puntacta,

suggesting the existence of a risk phenotype.

Key-words: Skin cancer, Basal cell carcinoma, Epidemiology, Risk factors, Ultraviolet

rays.
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INTRODUCAO

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia maligna mais comum da
humanidade, principalmente entre individuos de pele clara. Constitui 70% a 80% dos
tumores malignos cutaneos e representa importante demanda e custo ao sistema de
saude.!? Segundo estudo alemé&o, o risco cumulativo, durante toda a vida, de seu
desenvolvimento na populacéo branca é de mais de 30%.> A expectativa nacional de
incidéncia em 2010 é de cerca de 90.000 casos.! Nos ultimos 50 anos, observou-se
crescimento da incidéncia em diversos paises, com acometimento inclusive de
pacientes mais jovens.*>

Esta neoplasia apresenta baixos graus de malignidade e mortalidade devido
ao tipico crescimento lento e reduzido potencial de metastatizacdo, além da
precocidade de diagndéstico por se situar preferencialmente nas areas fotoexpostas.
Porém, sua morbidade é elevada em decorréncia da invasao local, destruicdo
tecidual e possibilidade de recidivas, afetando a qualidade de vida dos pacientes.*®®

A radiacdo ultravioleta (RUV) € o principal fator de risco ambiental associado
a génese do CBC, o que se evidencia pela maior ocorréncia de lesdes em areas
fotoexpostas. Além da ac¢do imunossupressora na pele, comprometendo a atividade
de vigilancia antitumoral local,>*° a radiacdo UVB gera fotoprodutos mutagénicos no
DNA, que promovem muta¢Bes em genes como PTCH e p53. Por sua vez, a UVA
apresenta principalmente efeitos indiretos gerando radicais livres citotoxicos e
mutagénicos.’*?

Os fatores de risco constitucionais mais importantes sdo: fototipos claros,
historia familiar de CBC, sardas na infancia, olhos e cabelos claros. Entre os fatores
comportamentais destacam-se: exercicio profissional desprotegido da RUV,

atividade rural e queimaduras solares na juventude.”*
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Apesar da maioria dos autores apontarem para maior participacdo de
exposicao solar intermitente, principalmente na juventude na génese do CBC, alguns
estudos recentes sugerem gque o CBC nodular estaria mais relacionado a exposi¢cao
cronica. 1

Devido a génese associada a exposicdo a RUV, lesdes cutaneas actinicas
cronicas podem ser indicadores de risco para o desenvolvimento do CBC.
Dermatoses como queratoses actinicas, lentigos solares, telangiectasias faciais e
elastose solar sdo comumente encontradas em portadores dessa neoplasia, mas
nao foram sistematicamente estudadas, tampouco ponderadas quanto aos demais
marcadores epidemiolégicos de risco.'3¢18

O diagnéstico precoce é estratégia fundamental para melhora do progndéstico,
reducdo das sequelas (locais e pela terapéutica) e dos custos para o sistema de
saude. A identificacdo de fendtipos de risco pode ser favoravel em acdes de saude
publica visando a prevencdo primaria e secundaria.

Os autores objetivam avaliar a prevaléncia de lesGes cutédneas actinicas
crdnicas em pacientes portadores de CBC sdlido, primério, do segmento cefalico e

comparam com individuos sem a neoplasia, com a finalidade de identificar fenétipos

cutaneos associados ao risco de CBC.

CASUISTICA E METODOS:

Estudo tipo caso-controle envolvendo pacientes com mais que 40 anos de
idade, de ambos os géneros, esclarecidos (Anexo 1), provenientes do ambulatério de
dermatologia da Faculdade de Medicina da Unesp - Botucatu, no periodo de marco

de 2007 a dezembro de 2009.
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Casos foram definidos como pacientes portadores de CBC solido (confirmado
histopatologicamente), primario, com menos de dois centimetros de diametro,
situado no segmento cefalico, diagnosticado ha menos de um ano da entrevista.
Controles foram pacientes portadores de outras dermatoses benignas, entrevistados
na proporcdo de trés para cada caso, de forma ndo pareada, para permitir a
estimativa do risco e analise estratificada de variaveis constitucionais como género,
idade e fototipo.

Excluiram-se pacientes com indicios de imunossupressao, portadores de
sindromes genéticas predisponentes a neoplasias, com dermatoses difusas do
tegumento, fototipo VI, portadores de mais que uma lesdo de CBC ou qualquer outra
neoplasia maligna cutanea, em qualquer tempo.

As informacbes demograficas e comportamentais foram obtidas a partir de
formulario padronizado (Anexo Il) e as lesdes cutaneas actinicas examinadas por
dermatologista. N&o foi adotada sistematizacdo na amostragem dos pacientes,
incluindo todos os consecutivamente disponiveis.

A principal variavel dependente foi o acometimento por CBC esporadico,
sélido, menor de dois centimetros, situado no segmento cefalico. As variaveis
independentes foram: idade, género, fototipo, caracteristicas constitucionais,
gueimaduras solares, medidas de fotoenvelhecimento, dermatoses associadas a
exposicdo solar crbnica, tabagismo, uso de alcool, ocorréncia de CBC familiar,

exposicao solar, ocupacional ou lazer, e uso de filtro solar (Anexo II).

Inicialmente, foi realizada analise bivariada para estimativa das associa¢cdes
primarias entre as variaveis em cada grupo. Variaveis categoricas foram expressas
como a porcentagem de sua ocorréncia e comparadas pelos testes do qui-quadrado

ou qui-quadrado de tendéncia, se houvesse caracteristica ordinal. Variaveis
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guantitativas continuas e discretas foram representadas por suas meédias ou
medianas e analisadas pelos testes t de Student ou Mann-Whitney, se a distribuicao

fosse nédo-paramétrica. A normalidade das distribuicdes foi estimada pelo teste de

Shapiro-Wilk.*

Posteriormente, as variaveis independentes foram ajustadas a partir de um
modelo de regressao logistica multipla ndo-condicional de estrutura hierarquica para

controle dos fatores de confusdo (Figura 1), a inclusédo progressiva das variaveis no

modelo, segundo cada nivel hierarquico, ocorreu com valores de p<0,3.2°%

Figura 1. Diagrama de analise hierarquica das variaveis para controle dos fatores de

confusao.

Variaveis de entrada forcada

Género, Idade, Fototipo

.

Variaveis Constitucionais

Olhos claros, Cabelos claros, Sardas na infancia,
Historia Familiar de CBC

. B

Variaveis Comportamentais e

Trabalho rural, Trabalho exposto ao sol, Carga horaria
de trabalho exposto ao sol, Lazer exposto ao sol,
Carga horaria de lazer exposto ao sol, Queimadura
solar, Tabagismo, Alcoolismo, Uso de Filtro solar

de Exposicao

Lesdes actinicas cronicas

Rugas, Queratoses actinicas faciais e de membros
superiores, Telangiectasias, Leucodermia puntacta,
Milio facial, Cicatrizes de acne*, Comeddes, Lentigos
solares faciais e de membros superiores,
Poiquilodermia de Civatte, Cutis romboidalis nuchae,
Cicatrizes estelares dos membros superiores, Purpura
de Bateman, Nevus nos membros superiores, Queilite
actinica, Queratose palmar marginada

* Cicatrizes de acne ndo sdo lesdes actinicas, porém, foram incluidas nesse nivel por similitude
com a categoria (leses cutaneas).
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Os grupos foram posteriormente analisados estratificadamente quanto ao
género, fototipos e tercis extremos de idade. Foram ainda estimados os efeitos
aditivos de interacdo entre variaveis pela avaliacdo da modificacdo de efeito global
da combinacéo de variaveis. A colinearidade do modelo foi analisada pelo indice de
tolerancia da correlacdo bivariada, sendo mantidas no modelo as variaveis com
indice >0,25.%°%?

As medidas de associacdo foram representadas como Odds Ratio (razédo de
chances) e seu intervalo de confianca de 95%, considerando significativo valor de p
bicaudal de 0,05.

Dados foram tabulados em MS Excel 2003® e analisados usando o software
SPSS 17.0.%

A amostragem foi calculada a partir de um pré-teste com 50 casos e 150
controles e calculadas para um modelo de regressao logistica multipla, estimado seu
“‘power” de 0,8 e nivel alfa bilateral de 0,05, de acordo com a estimativa de variaveis

no modelo final.?*?®

O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da instituicdo (No.

331/2007) (Anexo IlI).

RESULTADOS

Foram avaliados 120 casos e 360 controles. Os principais dados
demograficos estdo dispostos na Tabela 1. Os histogramas etarios dos grupos sao
disponiveis no Anexo IV. As distribuicbes comparativas das cargas de sol
cumulativas no trabalho e no lazer estdo organizadas nos Anexos V e VI.

Houve associacao direta do CBC com fendtipos claros, idade mais elevada,

genética familiar favoravel e atividade profissional exposta ao sol, sendo que 95%
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dos controles se expuseram menos que 400h/d X ano. Tabagismo, uso regular de
alcool, filtro solar, atividades de lazer expostas ao sol e queimaduras solares nao

foram fatores de risco identificados para essa amostra.

Tabela 1. Andlise das variaveis demogréaficas constitucionais e comportamentais

entre 0s grupos.

Variaveis Casos % Controles % gdqs IC 95% P
atio
N 120 360
Variaveis constitucionais e biolégicas
Género Feminino 76 63,3 241 66,9 0,85 0,55a1,31 0,47*
Fototipo I 4 33 6 1,7 13,00 1,94a87,14  0,01*
I 42 35,0 67 18,6 12,22 2,80a53,29
1] 61 50,8 150 417 7,93 1,86 a 33,87
Y 11 9,2 98 27,2 2,19 0,46 210,33
v 2 1,7 39 10,8 1,00 -
Cabelos claros 32 26,7 59 16,4 1,86 1,14 a 3,03 0,01*
Olhos claros 48 40,0 105 29,2 1,62 1,05a2,49 0,03*
Sardas na infancia 36 30,0 59 16,4 2,19 1,36 a 3,51 0,00*
Histdria familiar de CBC 31 258 46 12,8 2,38 1,352 3,53 0,00*
Idade mediana (quartis 1°-3°) anos 64 (54-72) 56 (48-66) 1,04 1,02 21,06 0,00%
Variaveis de exposi¢do e comportamentais
Profisséo exposta ao sol 105 87,5 263 73,1 2,58 1,43a4,65 0,00*
Carga de sol na profissao - mediana
(quartis 10-3) horas/d x Anos 1125  (24-350) 45 (5-150) 1,00 1,00a 1,01 0,00#
Atividade Rural 58 48,3 101 28,1 2,40 1,57 a 3,67 0,00*
Lazer exposto ao sol 42 35,0 102 28,3 1,36 0,88a2,11 0,17*
Carga de sol no lazer - mediana
(quartis 10-39) horas/sem x Anos 0 (0-38) 0 (0-15) 1,00 1,00a 1,01 0,21#
Queimadura solar dolorosa 54 45,0 157 43,6 1,06 0,70a1,60 0,79*
Queimadura solar com bolhas 23 19,2 71 19,7 0,97 0,57a1,63 0,89*
Tabagismo
Atual 21 17,5 77 214 0,78 043a142 0,42*
Em algum momento 49 40,8 176 48,9 0,72 0,48a1,10 0,13*
Carga de tabaco - mediana
(quartis 1°-39) magos/d x Anos 0 (0-21) 0 (0-21) 1,00 1,00a 1,01 0,36*
Uso regular de alcool 18 15,0 81 22,5 0,61 0,34 a 1,06 0,08*
Filtro solar ha >10 anos
Nunca 102 85,0 289 80,3 1,00 - 0,20*
Ao sair de casa/ na praia 8 6,3 26 7.2 0,87 0,38a 1,99
Todo dia 10 8,3 45 12,5 0,63 0,31a1,30

* Teste do qui-quadrado, ** Teste do qui-quadrado de tendéncia, # Teste de Mann-Withney

Casos e controles foram originarios preferencialmente da cidade de Botucatu

(45% e 41%) regiao (98% e 91%) (Anexo VII). Nao foram entrevistados pacientes de
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origem asiatica e nenhum dos casos ou controles foram usuarios de camaras de
bronzeamento ou de fototerapia.

Entre os controles, foram identificados 98 diferentes diagnosticos
dermatoldgicos, os principais (>2% dos diagndésticos) foram onicomicose, dermatite
de contato, urticaria, nevus melanociticos, queratoses seborreicas, queratoses
actinicas, piodermites, lupus eritematoso discéide, tinea pedis, eczema de estase,
psoriase, que estdo de acordo com a casuistica ambulatorial dermatoldgica
brasileira para essa faixa etaria.?®

A Tabela 2 especifica a frequéncia das lesdes actinicas crbnicas entre 0s
grupos, evidenciando a associacdo direta entre CBC e as lesbes cutaneas
estudadas, exceto lentigos faciais e cicatrizes de acne.

A Tabela 3 demonstra o modelo logistico hierarquico final reduzido das
prevaléncias das lesdes actinicas. Milio, leucodermia puntacta dos membros
superiores e cutis romboidalis nuchae foram as que se associaram a CBC,
independentemente das demais covariaveis.

N&o foram identificadas colinearidades entre as variaveis independentes, nem
perdas de dados na amostra.

A adicdo de queratoses actinicas faciais ou dos membros superiores no
modelo logistico ndo melhorou seu desempenho e n&o atingiram significancia
estatistica (p>0,6). Paralelamente, identificou-se efeito de interacdo significativa
protetora entre a auséncia de milio e presenca de nevus nos membros superiores
(Odds Ratio = 0,24; IC 95% 0,08 a 0,69; p<0,01).

O modelo final evidenciou 11 outliers (Zres >3), representando apenas 2,3%
da amostra, 0 que é adequado para a dimensao da casuistica estudada. A excluséo

desses outliers ndo modificou a significancia das covariaveis.
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Tabela 2. Andlise bivariada das prevaléncias das lesdes actinicas cronicas entre 0s

grupos.
Variaveis Casos % Controles % Odds Ratio IC 95% P
N 120 360
Lesdes cutaneas actinicas
Telangiectasias faciais 110 91,7 286 79,4 2,85 1,45a5,57 0,00*
Queratoses actinicas faciais 70 58,3 97 26,9 3,80 2,22 26,48 0,00*
Lentigos faciais 113 94,2 322 89,4 1,91 0,84a4,33 0,12*
Nenhum 7 58 38 10,6 0,55 0,24a1,29 0,49*
<10 lesdes 30 25,0 73 20,3 1,23 0,75a2,02
>10 lesdes 83 69,2 249 69,2 1,00 -
Cicatrizes de acne 10 8,3 41 14 0,71 0,34 a 1,46 0,35*
Rugas faciais: De movimento 4 3,3 17 4,7 0,45 0,14a1,40
De repouso 70 58,3 256 711 0,52 0,33a0,80
Profundas 46 38,3 87 24,2 1,00 - 0,00
Queilite solar 13 10,8 19 53 2,18 1,06 a 4,49 0,04*
Milios faciais 53 442 108 30,0 1,85 1,21a2,81 0,00*
Comeddes faciais 77 64,2 277 76,9 0,54 0,34a0,84 0,01*
Cutis romboidalis 70 58,3 104 28,9 3,45 2,10 a 5,66 0,00*
Poiquilodermia de Civatte 71 59,2 169 46,9 1,64 1,08 22,48 0,02*
Lentigo dorso de méos 115 95,8 319 88,6 2,96 1,19a7,36 0,02*
Nenhum 5 472 41 114 0,31 0,12a0,80 0,00
<10 lesbes 14 11,7 65 18,1 0,54 0,29a 1,00
>10 lesbes 101 84,2 254 70,6 1,00 -
Purpura de Bateman 51 42,5 85 23,6 2,39 1,56 a 3,67 0,00*
Leucodermia puntacta 112 93,3 291 80,8 3,32 1,60 a 6,87 0,00*
Nenhum 8 6,7 69 19,2 0,29 0,13a0,63 0,00*
<10 lesdes 22 18,3 66 18,3 0,83 0,49a1,43
>10 lesdes 90 75,0 225 62,5 1,00 -
Cicatrizes Estelares 26 21,7 38 10,6 2,34 1,37a4,02 0,00*
Nenhum 94 78,3 322 89,4 1,00 - 0,03*
<10 lesdes 19 15,8 19 53 3,42 1,74a7,74
>10 lesdes 7 58 19 53 1,26 0,52 a 3,09
Queratose marginada palmar 13 10,8 16 4.4 2,61 1,24 a 5,51 0,01*
Queratoses actinicas dos MMSS 71 59,2 101 28,1 3,72 2,20a6,29 0,00*
Nenhum 49 40,8 259 71,9 1,00 - 0,00
<10 lesdes 34 28,3 47 13,1 3,82 2,24 26,54
>10 lesdes 37 30,8 53 14,7 3,62 2,16 2 6,08
Nevus MMSS 37 30,8 179 497 0,45 0,294a0,70 0,00*
Nenhum 83 69,2 181 50,3 1,00 - 0,00
<10 lesdes 26 21,7 128 35,6 0,44 0,27a0,73
>10 lesdes 11 9,2 51 14,2 0,47 0,23a 0,95

MMSS = Membros superiores, * Teste do qui-quadrado, ** Teste do qui-quadrado de tendéncia

A analise multivariada exclusiva das pacientes do sexo feminino (Anexo VIII)
mostrou que a lesé@o cutanea indicativa de risco nesse género foi milio (OR = 2,01).

Casos femininos também apresentaram fototipos mais claros (OR = 7,39), historia
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familiar mais frequente (OR = 2,13), trabalharam (OR = 1,01) e apresentaram maior

tempo de lazer expostas ao sol (OR = 1,01) que seus controles.

Tabela 3. Modelo logistico ajustado para os demais fatores de risco.

Variavel Odds ratio IC 95% P
Idade 1,00 0,98a1,03 0,69
Género Feminino 0,64 0,33a1,22 0,17
Fototipo 0,01
lell 5,47 1,01a29,75

1 2,76 0,58 a 13,21

1\ 0,65 0,12a3,53

V 1,00 -
Sardas na infancia 1,51 0,84a273 0,17
Olhos claros 0,54 0,27 a 1,06 0,07
Historia familiar CBC 2,66 1,43a4,94 0,00
Profiss&o rural 1,45 0,79 a 2,66 0,23
Carga de sol profissional 1,00 1,002 1,01 0,01
Carga de sol no lazer 1,00 1,00a 1,01 0,00
Uso regular de alcool 0,59 0,28a1,25 0,17
Milios faciais 2,31 1,36 a 3,95 0,00
Leucodermia puntacta dos MMSS 2,91 1,11a7,66 0,03
Cutis romboidalis nuchae 1,83 1,03a3,25 0,04
Telangiectasias faciais 1,61 068a377 0,28
Cicatrizes de acne 1,84 0,76 a4,45 0,18
Comeddes faciais 0,65 0,36 a1,17 0,15
Nevus dos MMSS 0,59 0,34a1,03 0,06
Constante - 0,00

Teste de Hosmer e Lemeshow p=0,85, Classificacéo correta = 81,5%, R2%agetkerke = 0,37

Pacientes do sexo masculino apresentam como lesdes cutaneas indicativas
de risco: milios (OR = 3,67), cicatriz de acne (OR = 7,71), leucodermia puntacta (OR
= 5,59), e cutis romboidalis nuchae (OR = 3,39) (Anexo VIII). Casos masculinos
também apresentaram fototipos mais claros (OR = 16,82), historia familiar mais
frequente (OR = 25,33) apresentaram maior tempo de lazer expostos ao sol (OR =
1,01) e referiram mais sardas na infancia (OR = 8,75) que seus controles.

Mulheres portadoras de CBC diferiram dos casos masculinos por
apresentarem menor frequéncia de olhos claros (OR = 0,41), usarem alcool menos
regularmente (OR = 0,08), referirem menor historia de tabagismo (OR = 0,40) e

menor carga profissional de exposicdo ao sol (OR = 0,99), apresentarem mais
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gueratoses actinicas faciais (OR = 2,96), mais leucodermia puntacta dos membros
superiores (OR = 2,59) e menos cutis romboidalis nuchae (OR = 0,23) (Anexo VIII).

De forma geral, as mulheres do estudo trabalharam menos horas expostas
(média: 91,82 x 182,94h: p<0,05) e submeteram-se a menores exposi¢cdes ao sol no
lazer que homens (média: 31,68 x 53,33h; p<0,05). Essas diferencas nao se mantém
guando comparados homens e mulheres portadores de CBC.

Casos portadores de fototipos 1 e 2 foram mais jovens que os controles dos
mesmos fototipos (OR = 0,92), apresentaram maiores cargas de lazer (OR = 1,01) e
de trabalho exposto ao sol (OR = 1,01); mais milios (OR = 4,58) e menos nevus nos
membros superiores (OR = 0,05) (Anexo VIII).

Comparados aos controles com fototipos 4 e 5, casos sofreram forte
influéncia da histéria familiar (OR = 31,98), apresentam maiores cargas de lazer (OR
=1,01) e mais cutis romboidalis nuchae (OR = 20,78).

Casos de fototipos elevados, comparados a casos de fototipos claros
evidenciaram maior carga de exposicdo solar no lazer (OR = 1,01) e menor
ocorréncia de queratoses actinicas faciais (OR = 0,03).

Os casos do tercil mais jovem de idade (<60 anos), comparados aos controles
jovens apresentaram fototipos mais claros (OR = 19,3), maior influéncia de historia
familiar (OR = 7,52), maior exposicéo solar no lazer (OR = 1,01), mais milios (OR =
5,65), mais queratoses actinicas nos membros superiores (OR = 5,08) e mais
poiquilodermia de Civatte (OR = 3,27) (Anexo VIII).

Os casos do tercil mais idoso (>78 anos), quando comparados com 0s
controles mais velhos evidenciaram maiores cargas profissionais (OR = 1,01) e de
lazer expostas ao sol (OR = 1,01), apresentaram mais cutis romboidalis nuchae (OR

= 3,33) e queilite actinica (OR = 5,37).
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Os casos do tercil mais velho, comparados com o tercil mais jovem referiam
maior proporcao de trabalho rural (OR = 8,45) e menor histéria de queimadura
dolorosa (OR = 0,19). As lesdes actinicas foram, em geral, mais prevalentes entre os
idosos, e ndo foram incluidas no modelo multivariado (Anexo VIII).

No Anexo IX pode-se avaliar uma simulacdo das probabilidades de
desenvolvimento de CBC primario nessa populacdo de acordo com fototipo, histéria
familiar, carga de lazer e de trabalho, milio, cutis romboidalis nuchae e leucodermia

puntacta.

DISCUSSAO

LesBes actinicas crbnicas foram mais prevalentes entre portadores de CBC
sélido, no segmento cefalico, que nos controles da populacdo estudada.
Especialmente, milio facial, leucodermia puntacta dos membros superiores e cutis
romboidalis nuchae permaneceram significativas na comparacdo, mesmo quando
ajustadas para idade, fototipo, género, histdria familiar de CBC e carga de exposi¢cao
solar no trabalho e lazer.

Os milios sdo cistos queratinociticos que se formam na derme superior em
decorréncia de exposicédo solar, queimaduras, traumatismos, obstrucdo sudoripara,
sebacea ou processos cicatriciais recorrentes como porfiria hepatica crbénica e
epidermoélise bolhosa. Ocorrem também nas sindromes de Gorlin, Basex e Rombo,
que cursam com multiplos CBCs.*?"?® Até o momento, nenhum estudo investigou
sua associagédo com CBC.

A cutis romboidalis nuchae é manifestacdo exuberante de elastose actinica
dérmica que ocorre na nuca. Afeta comumente em idosos, de pele clara, que se

expuseram cronicamente a RUV. A producdo exacerbada de fibras elasticas
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espessas e desorientadas decorre de processo inflamatério crénico, com
degranulacdo mastocitaria e ativacdo dos fibroblastos que produzem
metaloproteinases degradantes do colageno. A associacdo de CBC com
fotoenvelhecimento, elastose e sindrome de Favre-Racouchot ja foi descrita
anteriormente.*®!"?° Rugas faciais s&o lesdes dérmicas associadas a elastose e que
foram identificadas como possivel fator protetor em uma casuistica alema.* Isso,
porém, ndo se evidenciou nesta amostra, inclusive na andlise direta, rugas
representaram fatores de risco proporcionais a sua intensidade.

A leucodermia puntacta ou hipomelanose gutata idiopatica € comum em
adultos de pele clara e ocorre principalmente nas faces fotoexpostas dos membros
superiores e inferiores. Decorre da hipoplasia melanocitica local com reducédo da
pigmentacdo melanica. Ja foi identificada previamente como elemento de risco para
CBC ap6s andlise multivariada.?®

Leucodermia puntacta, milios e cutis romboidalis ndo séo lesdes de natureza
neoplasica e sua fisiopatogénese ocorre de forma independente entre si, assim
como ndo compartilham outros fatores na cadeia biolégica do CBC, exceto a
exposi¢cdo cronica a RUV. A susceptibilidade concomitante dessas lesdes actinicas
com CBC deve decorrer de um fenétipo individual de risco comum.

Lentigos solares, queratoses actinicas, queilite actinica, telangiectasias e
elastose solar faciais ndo foram variaveis independentemente associadas ao CBC
nessa populacgéo, contrariamente a outros estudos.'®*"?*3! Essa discordancia pode
decorrer do confundimento pelos tipos de lesdes estudadas, o que foi minimizado
neste trabalho pela inclusdo de diversas outras variaveis preditivas na analise
multivariada, como os milios, leucodermias e cutis romboidalis. Outras explicacfes

para essa diferenca podem advir da selecdo dos pacientes com CBCs em outras
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topografias, outros tipos histolégicos e formas multiplas; além do grupo controle advir
de pacientes dermatologicos adultos, nos quais se espera encontrar maior
frequencia de lesdes cutaneas que na populacéo normal.**

Estudos prospectivos devem ser conduzidos para corroborar tais achados e
desvendar a fisiopatologia da sensibilidade individual ao CBC que predispde a
expressao simultanea dessas dermatoses actinicas, em detrimento de outras.

Deve ser mencionada a tendéncia a reducao do risco entre os portadores de
nevus nos membros superiores, 0 que se evidencia na analise estratificada entre
pacientes com fototipos baixos, mesmo quando ajustado para género e idade. Além
disso, a forte interacdo entre presenca de nevus e auséncia de milio corrobora a
evidéncia de protecdo. Contraditoriamente, o numero de nevus € classicamente
preditivo de risco de melanoma.®*** O papel do niimero e da distribuicdo dos nevus,
assim como sua relacdo com fototipos, faixa etaria e uso de filtro solar no CBC néo é
claro, e deve ser explorado em estudos com desenhos préprios.

A literatura aponta fototipos mais baixos e exposicdo ao sol como 0s mais
importantes fatores de risco para CBC. Alguns estudos relatam ainda associagao
com queimaduras solares prévias, olhos e cabelos e claros, historia familiar positiva
e presenca de lesdes actinicas.’*¢17:313436

No presente estudo, houve associacdo direta de CBC com fototipos claros,
carga de exposicdo solar na profissao, historia familiar positiva e lesdes actinicas.
N&o houve associacdo com queimaduras solares prévias, tabagismo, alcoolismo,
tampouco o uso regular de filtro solar influenciou na protecéo contra o CBC.

Contrariamente ao que ocorre no CEC, ndo ha consenso no que diz respeito

ao habito de fumar e posterior desenvolvimento de CBC.3"*® O mesmo ocorre com
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relacdo a protecéo fornecida pelo uso regular do filtro solar, sendo que a maioria dos
estudos também nao encontrou tal associacdo.??343%4!

A populacéo estudada, caracteristicamente oriunda de classes sociais menos
favorecidas, apresentou relato de tabagismo atual em uma fracdo semelhante a
encontrada na capital do Estado de Sdo Paulo (20,4% versus 19,9%).* Porém, foi
referido o uso de filtro solar, ainda que esporadicamente, com menor frequéncia que
o resultado de inquérito a populacédo brasileira (18,5% versus 38,4%), em que 0O
indice atinge até 53,3% na classe “A”.** Destaque-se que, neste estudo, a estimativa
do uso de filtro considerou o periodo dos ultimos 10 anos, o que subestima a
frequéncia em comparacdo ao inquérito nacional, porém, € mais coerente com o
longo tempo de laténcia para o desenvolvimento do CBC, e de acordo com o
proposito do trabalho.?

A falta de associacdo do CBC com histéria de queimaduras solares, neste
estudo, pode ser devido a exclusao de neoplasias do tronco e do tipo superficial, as
mais associadas a exposi¢cdes intensas intermitentes e queimaduras solares,
enquanto os tumores solidos faciais se associam principalmente a exposicao
cronica. 94

Quando os géneros séo analisados separadamente, a associagao de risco de
cutis romboidalis nuchae, somente para homens, evidencia a protecdo dos cabelos
longos em mulheres. Homens apresentaram ainda cicatrizes de acne como indicador
de risco para CBC, em discordancia com estudos prévios que as relacionaram com

445 A escolha

efeito protetor, assim como € referido para a oleosidade da pele.
restrita de CBCs primarios do segmento cefalico e do subtipo solido impede a
comparacao direta desses achados com a literatura, e desenhos proprios para

investigar esse aspecto devem ser conduzidos.
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Ainda, na comparacdo entre casos masculinos e femininos, houve maior
prevaléncia de queratoses actinicas faciais nas mulheres, apesar de seu menor
tempo de exposicdo solar referido. Isso pode sugerir diferentes susceptibilidades a
RUV entre os géneros, ou se dever a exposicoes solares nao referidas na atividade
do lar. Porém, mulheres se expdem menos frequentemente a tabagismo e alcool; e
fatores protetores contra neoplasia relacionados especificamente ao género séo
observados em modelos animais de iniciacdo-promocdo de carcindgenos,
necessitando de avaliacdo em humanos.***’ Além disso, casos do género feminino
apresentaram mais leucodermia puntacta nos membros superiores que 0S casos
masculinos, o que pode sugerir um papel protetor dos pélos dos membros
superiores nos homens.

Casos de fototipos mais claros desenvolvem CBC mais prematuramente.
Somado ao fato de que apresentaram maiores cargas de lazer e trabalho expostos
ao sol, evidencia-se a importancia da orientagdo precoce quanto a fatores
comportamentais, principalmente nesse grupo de individuos. Esses dados séo
consoantes a observacdo da emergéncia de CBCs em pacientes abaixo dos 40
anos, principalmente, nos de fototipos mais claros.?*%*°

Em contrapartida, nos fototipos mais escuros, se destaca a influéncia genética
familiar, indicando a susceptibilidade ao CBC, independentemente da protecéo
meléanica, o que justifica o alerta quanto aos riscos da exposicao solar desprotegida,
inclusive em grupos que ndo queimam a pele com facilidade. A possibilidade de
ocorréncia de CBC em negros fortalece essa observagdo.>>*

A maior frequéncia de queimaduras solares nos casos mais jovens, que nos

casos idosos, pode decorrer do maior tempo disponivel para lazer em geracdes mais
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jovens, o que constitui uma das hipoteses do aumento da incidéncia de CBC em
idades abaixo de 40 anos.!"*°

Na comparacao entre casos e controles jovens, a exposicao solar no lazer foi
maior entre 0s casos, mas nao as queimaduras, subsidiando a hipotese de que
CBCs solidos néo sejam induzidos por queimaduras solares, mas pela exposicao
cumulativa & RUV.*4#4

Fototipos claros e presenca de histéria familiar de CBC foram elementos
fortemente associados ao surgimento do CBC em jovens, principalmente nos que
apresentam lesfes actinicas e comportamento de exposicdo desprotegida ao sol.
Esses elementos identificam subgrupos que se beneficiam de acdes preventivas
primarias e secundarias.

Casos mais idosos apresentaram maior carga de exposi¢ao solar, mais cutis
romboidalis e queilite actinica do que controles na mesma faixa etaria, reforcando a
importancia da exposi¢éo solar cronica como fator de risco para CBC neste grupo.

As limitagcBes deste estudo se referem a possibilidade de viés de memoria, a
selecdo do grupo controle entre pacientes dermatoldgicos, que expressam maior
frequéncia de lesbes actinicas, e a avaliagdo momentanea da presenca das lesdes.
No entanto, a dimensédo da amostra, a escolha de trés controles para cada caso e a
magnitude das associacbes na analise multivariada reduzem o impacto desses
elementos nos resultados.

A identificacdo de lesbes actinicas de risco para CBC apesar da exclusdo de
pacientes de fototipo VI, que comporiam principalmente o grupo controle e
reduziriam a prevaléncia de lesdes actinicas nesse grupo, € outro elemento que

fortalece os resultados do estudo.
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Viés de memodria pode ocorrer quanto ao tabagismo, consumo de alcool,
gueimaduras solares, uso de filtro solar, historia familiar, sardas na infancia, cabelos
claros na juventude, atividade rural, exposicbes solares profissionais e no lazer;
esperando-se uma maior referéncia a esses fatores no grupo de casos. Controles
doentes ambulatoriais favorecem a colaboracdo com o estudo e diminuem os vieses
de memoéria e de informag&o quando comparados a individuos saudaveis.®***

Com excecdao a histéria familiar e as cargas de exposicao solar no trabalho e
no lazer, nenhum dos demais fatores mantiveram-se significativos no modelo de
risco final, minimizando a influéncia desses elementos. Ademais, historia familiar e
cargas horarias de exposicao solar sdo fatores de risco substanciados por outros
estudos e relacionados com outras lesées actinicas.? %3

A qualidade das informac¢des quanto ao tipo de neoplasia cutanea no familiar,
e, especialmente exposicéo solar e habitos sdo classicamente de dificil preciséo.>®°
Os autores adotaram a quantificacdo cumulativa dessas Ultimas variaveis, para
maximizar as diferencas entre 0s grupos quanto a exposi¢cao a esses fatores.

A precisdo do diagnéstico dermatolégico das lesGes actinicas e sua
quantificacdo é motivo de atencdo quanto aos resultados. Ao passo que ha pouca

” a escolha arbitraria de um

reprodutibilidade na contagem de lesdes cutaneas,’
ponto de corte de 10 lesbes, e a clara evidéncia de quando ocorre a auséncia de
lesbes aumenta a precisdo da estimativa do niamero de lesdes, foi uma decisdo
ponderada também por outros estudos.*®*® Além disso, a comprovacao histoldgica
das lesdes tornaria a dimensdo amostral impossivel, além dos limites éticos desse
procedimento. Outro fator de confusdo decorre das diferentes classificacfes e
escolhas entre os autores dos estudos por lesées como comeddes, lentigos, cistos e

de critérios de fotoenvelhecimento. 8173159
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A escolha de controles advindos do ambulatério de dermatologia da
instituicdo beneficia a homogeneidade da origem geografica e social dos pacientes,
entretanto, pode superestimar a ocorréncia de lesGes actinicas, pela natureza dos
atendimentos dermatoldgicos e modificar a referéncia a fotoprotecdo atual pela
indicacdo meédica. Ainda, a estrutura social comum dos grupos reduz a
generalizacao dos resultados para outras populacdes e realidades socioeconémicas.

A maior frequéncia das lesdes actinicas entre 0os casos, e a manutencao
desse perfil apos ajuste pelas demais covariaveis, fortalece a associacéo encontrada
entre lesdes actinicas e CBC.

Estudos comparativos posteriores que avaliem a populacdo geral devem
substanciar nossos achados, podem evidenciar maior magnitude das associacoes
encontradas, e, inclusive desvelar a existéncia de outras lesGes actinicas associadas
ao CBC. Permitiriam, ainda, a estratificacdo da analise pelo status social e grupos
étnicos o que contribuiria para a generalizacdo dos resultados.

O estudo de fatores de risco para o desenvolvimento de CBC permite a
composi¢do de modelos estatisticos de risco, com a identificacdo de pessoas
susceptiveis ao desenvolvimento do tumor e o planejamento de estratégias de
prevencdo primaria nesses grupos, como o direcionamento a campanhas para
exames periodicos, resultando no aumento do indice diagnadstico, tratamentos mais

precoces e maior eficacia das campanhas.

CONCLUSAO
Lesbes actinicas crbnicas foram mais prevalentes em portadores de CBC

sélido, do segmento cefalico, que em controles, especialmente milio, cutis
romboidalis nuchae e leucodermia puntacta, independentemente dos demais fatores
de risco conhecidos.
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5. PERSPECTIVAS

O presente estudo contribui para maior conhecimento dos aspectos
epidemioldgicos do CBC e os resultados sugerem a possibilidade de estratificacédo
de risco para campanhas de prevencéo e diagnostico precoce.

Esse trabalho deve ser reproduzido em diferentes populacdes, de diferentes
composicdes étnicas, sociais, culturais e geogréficas, para ratificar os resultados e
demonstrar sua validade externa.

E necesséria também a investigacéo de fatores de risco de CBC e das lesdes
actinicas em localizacdes diferentes do segmento cefalico, outras faixas etéarias, de
acordo com seus diferentes tipos histolégicos e para multiplos CBCs, ja que existem
evidéncias que diferentes topografias e padrées clinico-histoldégicos resultem de
comportamentos diferentes quanto a exposi¢do a RUV e fenétipos de risco.

Delineamentos de coorte também podem ser desenvolvidos com o objetivo de
acompanhar pacientes e estabelecer sua susceptibilidade, observando o possivel
surgimento de CBC e seus marcadores, assim como 0 seguimento de pacientes com
CBC primario a fim de identificar o risco de mdultiplas lesdes. O acompanhamento
dos grupos de casos e controles deste estudo pode contribuir nesse aspecto.

Devido a frequéncia crescente dos indices de CBC, resultados de estudos
gue evidenciem os fatores de risco comportamentais, de exposi¢cédo, ou elementos
preventivos sdo fundamentais na proposta de regulamentacdo sanitaria de
profissdes associadas a maior probabilidade de desenvolvimento de neoplasias
cutaneas.

Enfim, o estudo de marcadores genéticos especificos deve se associar ao
conhecimento de fatores de risco comportamentais e fenotipicos a fim nédo sé de
identificar precocemente os individuos susceptiveis, como agir preventivamente e
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desenvolver intervenc¢des no processo oncogenético desses grupos.

Enquanto ndo se desvendam todas as particularidades epidemioldgicas e
oncogenéticas do CBC, tampouco os filtros solares evidenciem protecéo efetiva, a
educacdo da populacdo e o treinamento meédico devem ser promovidos para
aumentar a suspeicao das lesdes, uma vez que a neoplasia tende a ser cada vez

mais incidente.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIO EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 196/96 —~CNS-MS)

Vocé foi atendido(a) no ambulatério geral de dermatologia da Unesp e
recebeu um convite para participar de um projeto de pesquisa chamado “ESTUDO
DOS MARCADORES CUTANEOS INDICADORES DE RISCO PARA CARCINOMA
BASOCLEULAR” que pretende estudar os riscos de cada individuo desenvolver um
tipo especifico de cancer da pele.

A pesquisa consta apenas de algumas perguntas sobre seus habitos, sua
profissdo e sua infancia. Logo apos, sua pele sera examinada para a verificacdo de
algumas alteracoes relacionadas a exposicao ao sol.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai
interferir com o seu tratamento ou a preferéncia de agendamento médico.

Caso vocé precise de orientacdo, ou auxilio médico decorrente do
atendimento nesse ambulatério, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dr.
Hélio Amante Miot, no ambulatério de dermatologia da Unesp Botucatu, fone (14)
3811-6167.

Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com o sujeito da

pesquisa, e outra sera arquivada junto ao pesquisador.

Prof. Hélio Amante Miot  .........ccevevvnnnens Data....... . /....... ASSINATUIA: ...,

Orientador: Hélio Amante Miot, Rua Manoel Fernandes Cardoso, 690, casa 14. Fone: (14)3882-4922.
E-mail: heliomiot@uol.com.br. Pesquisador(a): Valquiria Pessoa Chinem, R. Cardoso de Almeida,
668, Ap 135, Perdizes, S&o Paulo. Fone: (11) 3862-2331. E-mail: valchinem@uol.com.br.
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ANEXO I

Formulario de coleta dos dados
CONTROLE O CASOU
Cole Aqui a Etiqueta ou Preencha

NOME: e RG: .........
Género: 0O 1.M O2F
ANno de NasCimento: .......cccccceeeeeieeiieiviiiee e,

CONTROLES=>40 anos, imunocompetentes, sem CEC ou MM
CASOS=CBC SOLIDO 1*" <2cm (MACRO) na FACE >40 anos OPERADOS EM 06-07, imunocompetentes, sem CEC ou MM

Telefone de Contato: ........cceeeeeeeeiieiiieeeeeeeeeeeiian, Cidade: [11.Botucatu [12.0Utra........ccceeeveeereeevivnnneennns

Fototipo: 111 12 (13 14 15 16
Cor dos olhos: [11.Claro [12. Escuro Cor dos cabelos najuventude: [11.Claro [12. Escuro

Profisséo / Atividade: [1 1.Protegido (Indoor) (1 2.EXposto a0 SOl QUAI?: .......cceviiiiiieeiiiiee e
Tempo de exposi¢do solar diaria no trabalho: ............ccccceeees horas Ha quantos anos? ...........

Atividade Lazer: [ 1.Protegido (Indoor) [1 2.EXpOSt0 a0 SOl QUAIZ:.......ccciiiiieiiiiiee et
Tempo de exposicéo solar semanal no lazer: .......cccccoocceeenieenns horas Ha quantos anos? ...............

Queimadura solar DOLOROSA na juventude?: [1 1.Nao [12.Sim
Queimadura solar COM BOLHAS na juventude?: (1 1.N&o (1 2.Sim

Filtro solar (ha 10 anos): [11.Nunca Sim: [ 2.todo dia [13.s6 ao sair de casa [14.s6 praia/piscina

Lesdes da Face:

Rugas: [11. minimas [12.de movimento [13. repouso []4. profundas de repouso
Queratoses actinicas: [11. Nao [12. Sim - palpéaveis [13.Sim - visiveis
Telangiectasias: 1. Nao 2.Sim

Lentigos solares: [0 1.Néo [12.Sim (11 3.>10 [14.<10)

Queilite actinica: [ 1.N&o [1 2.Sim Milios: [0 1.N&o [ 2.Sim Sardas nainfancia: 0 1.Néo [J 2.Sim

Cicatrizes de acne: [11.Nao [12.Sim Comedoes / Cistos na face: [11.Ndo [1 2.Sim

Lentigos solares dorso das mé&os: [11.N&o [12.Sim ([13. >10 [14. <10)

Leucodermia puntacta MMSS: [11.N&o [1 2.Sim (] 3. >10 [14. <10)

Cicatrizes atréficas estelares MMSS: [11.N&o [12.Sim (113. >10 [14. <10)

Queratoses actinicas: [11.N&o [12.Sim ((13. >10 [14.<10) Pdrpurade Bateman: [11.N&o []2.Sim
Queratose palmar marginada: [ 1.Ndo [12.Sim Nevus nos MMSS: (1 1.N&o (1 2.Sim ([J 3. >10 [14. <10)

Cutis Romboidalis nuchae: [11.Nao [12.Sim
Poiquilodermia de Civatte: [ 1.N&o [J 2.Sim

Historia Familiar de CBC (pais, irmaos, filhos, tios): [11.Nao (] 2.Sim

JA BEBEU ALCOOL? (J1.N&o [J2.Sim —> AINDA BEBE? (13.Sim (14.Ndo

H& quantos anos parou?................... Com que idade comegou?.................

Que bebida bebia?................. Quanto bebia por dia? .........ccccceeviiiiiiinnins

JA FUMOU CIGARRO? (J1.N&o [J2.Sim S AINDA FUMA? (13.Sim [14.Ndo

HA QUANtOS @N0S PATOU?......ccoiiiiieiiiiee ettt Com que idade comegou?....................
Quantos cigarros fuma(va) POr dia? .........ccccveeiiieeeiiiiieeiee e Chegou a fumar quantos?................

Comorbidades: [11.NEO [12.SIM QUAI (IS): «. . uuuueereeeeiaiiiteetee e e e e ettt e e e e e e e ttteeeeaaeaaaasnneeeeeaeeeaaannssneeaaesaaannsneeeaaaeasaanee
Fotodermatoses: [J 1.Nao J2.Sim Qual (is): ...........

DIBIMALOSE: ...eiiitiiiitie ittt ettt ettt ettt e et e e ettt e bt e o2 bt e et e e o e bt e e Rt e e R et e b e e R et e b et R et e b et E e e be e E et e b et e e re e r s
Trabalho PregresSS0: ..ot Lazer PregreSS0: e ieiieiiee e
Camaras de bronzeamento / PUVA: [ 1.NEO [ 2.SIM c..uuiiiiiiie it ie et e ettt e e e e e e et e e e e e e s e aannbaeeeeaeeeaannees
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ANEXO 1l
Aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa da FMB-Unesp
-/
4% Universidade Estadual Paulista —
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu I
- N -

Distrito Rubida Jumiar, sin® - Botucatu - S.P.

CEP: 18.618-970

Fone/Fax. (Oxx14) 36116143 Fegisirado na Minsténo da Ssdde am 30 da
e-mail secretana; cspellupglimb unesp br work e 1997

Botucatu, 03 de setembro de 2.007 OF. 331/2007-CEP

llustrissimo Senhor

Prof. Dr. Hélio Amante Miot
Depariomento de Dermmaioclogia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Hélio,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEFR, informo que Projeto de
Pesquisa “Estudo dos marcadores cutaneos indicadores de risco para
carcinoma basccelular” a ser conduzido por Valguiia P. Chinem,
orientada por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer favoravel, com
recomendacdo (cdpia em anexo), aprovado em reunigo de 03 de
setembro de 2.007,

Situag@o do Projeto; APROVADO. Ao final da execugdio desie Projeto,
apresentar ao CEP “Relatdrio Final de Atividades”.

Atenc‘?*scmenie.

\

Albend Santos Capelluppi
Secretdrio do GEP
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ANEXO IV

Histograma etario dos casos e controles incluidos no estudo

Controles Casos

Frequencia (N)

90 40 50

Idade (em anos)

DistribuicBes ndo-paramétricas. Teste de Shapiro-Wilk p<0,05
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ANEXO V

Histograma das horas cumulativas expostas ao sol no trabalho e lazer:

A: Trabalho

Controles Casos

160

140
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80

Frequéncia (N)
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40
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0 200 400 600 800 0 200 400 600 800
Horas/d X Ano

DistribuigBes ndo-paramétricas. Teste de Shapiro-Wilk p<0,05

B: Lazer

Controles Casos

300
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Frequéncia (N)
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DistribuigBes nao-paramétricas. Teste de Shapiro-Wilk p<0,05
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ANEXO VI

Curva ROC da carga de exposicao solar profissional e no lazer.

Curva ROC
1,
— CargPROUT
—— CargaLAZOUT
Reference Line
0,8
3 067
<
i
S
]
c
o
0 047
0,27
0, T T T T
0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Especificidade

Area sob a curva: Carga profissional 0,64; p=0,03; Carga lazer 0,54; p=0,21

Pontos de corte: Carga profissional: 112h/d X anos; Carga lazer: 6,5h/sem X anos
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Porcentagem cumulativa dos casos e controles de acordo com a carga de

trabalho exposta ao sol (horas/d X Ano).
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Porcentagem cumulativa dos casos e controles de acordo com a carga de lazer

exposta ao sol (horas/sem X Ano).
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ANEXO VII
Cidades de origem dos pacientes incluidos no estudo
Casos Controles
Cidade Total % Cidade Total %
Botucatu 54 45,0% Botucatu 147 40,8%
Séo Manuel 10 8,3% Séo Manuel 37 10,3%
Conchas 7 5,8% Taquarituba 16 4,4%
Avaré 6 5,0% Avaré 16 4,4%
Itatinga 5 4,2% Conchas 1" 3,1%
Pereiras 4 3,3% Laranjal Paulista 10 2,8%
Porangaba 4 3,3% Porangaba 9 2,5%
Laranjal Paulista 3 2,5% Bofete 8 2.2%
Cerqueira César 3 2,5% Itatinga 7 1,9%
Praténia 3 2,5% Pirambéia 5 1,4%
Taquarituba 3 2,5% Angatuba 5 1,4%
Manduri 2 1,7% Tatui 5 1,4%
Areidpolis 2 1,7% Torre de Pedra 5 1,4%
Fartura 2 1,7% Pereiras 5 1,4%
Taguai 2 1,7% Piraju 4 1,1%
Piraju 1 0,8% Anhembi 4 1,1%
Bofete 1 0,8% Cerqueira César 4 1,1%
Bauru 1 0,8% Pardinho 3 0,8%
Pardinho 1 0,8% Fartura 3 0,8%
Aguas de Sta Barbara 1 0,8% Aguas de Sta Barbara 3 0,8%
Arealva 1 0,8% Paranapanema 3 0,8%
Itai 1 0,8% Itapetininga 3 0,8%
Vitoriana 1 0,8% Araraquara 2 0,6%
Itapetininga 1 0,8% Areidpolis 2 0,6%
ltaporanga 1 0,8% Barra Bonita 2 0,6%
Igaragu do Tieté 2 0,6%
Piracicaba 2 0,6%
Itaporanga 2 0,6%
Pratania 2 0,6%
Sorocaba 2 0,6%
Sarutaia 2 0,6%
Coronel Macedo 2 0,6%
Cesario Lange 2 0,6%
Ipaussu 1 0,3%
Santa Cruz do Rio Pardo 1 0,3%
Arealva 1 0,3%
Jau 1 0,3%
Juquiratiba 1 0,3%
Séo Pedro 1 0,3%
Boituva 1 0,3%
Pedemeiras 1 0,3%
Lengois Paulista 1 0,3%
Itabera 1 0,3%
Séo Pedro do Turvo 1 0,3%
Itai 1 0,3%
Ibitina 1 0,3%
Benardino de Campos 1 0,3%
Floriandpolis 1 0,3%
Dois Cérregos 1 0,3%
Holambra Il 1 0,3%
laras 1 0,3%
Holambra 1 0,3%
Macatuba 1 0,3%
Bauru 1 0,3%
Mandat 1 0,3%
Guarei 1 0,3%
Manduri 1 0,3%
Oleo 1 0,3%
Total geral 120 100,0% Total geral 360 100,0%
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ANEXO VI

Tabelas das analises estratificadas

Tabela VIII.1. Andlise estratificada comparativa entre casos e controles do género

feminino.

Variavel Odds ratio IC 95% p
Idade 0,98 09a1,02 0,33
Fototipo 0,03
lell 7,39 168a3246 0,01
M 3,90 12221246 0,02

VeV 1,00
Olhos claros 0,50 0,19a1,30 0,13
Cabelos claros 2,24 0,93a5,40 0,07
Histdria familiar CBC 2,13 1,01a449 0,04
Carga de sol profissional 1,01 1,002 1,01 0,00
Carga de sol no lazer 1,01 1,002 1,01 0,02
Uso de FPS 0,67 0292153 0,34
Uso regular de alcool 0,14 0,01a142 0,10
Tabagismo (atual) 1,95 0,62 a 3,91 0,35
Carga tabagismo 1,00 0,99a1,01 0,47
Queratoses actinicas face 1,60 0,73a349 0,24
Milios faciais 2,01 1,08 a 4,01 0,03
Leucodermia puntacta 2,10 0,34a12,84 0,43
Cutis romboidalis nuchae 1,03 0,48a223 0,94
Rugas 0,28
De movimento 0,91 0,14a6,03 092
De repouso 0,54 0,24a1,21 0,13
Profundas de repouso 1,00

Cicatrizes estelares 2,03 0,85a4,80 0,11
Nevus dos MMSS 0,70 0,33a145 0,34
Constante 0,06 0,07
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Tabela VIII.2. Andlise estratificada comparativa entre casos e controles do género

masculino.

Variavel Odds ratio IC 95% p
Idade 1,03 0,98a1,08 027
Fototipo 0,04
lell 16,82 1,91a147,94 0,01
M 3,28 0,77a14,01 0,11

VeV 1,00

Sardas na infancia 8,75 18924054 0,01
Olhos claros 0,32 0,06 a1,68 0,18
Cabelos claros 0,27 0,05a1,43 0,12
Histéria familiar CBC 25,33 474213538 0,00
Profiss&o rural 2,14 0,65a7,05 0,21
Carga de sol profissional 1,00 1,00a 1,01 0,10
Carga de sol no lazer 1,01 1,00a 1,01 0,01
Tabagismo (em algum momento) 0,56 017a1,88 0,35
Carga tabagismo 1,01 1,002 1,02 0,24
Milios faciais 3,67 1,16a11,60 0,03
Leucodermia puntacta 5,59 1,30a24,08 0,02
Cutis romboidalis nuchae 3,39 1,04211,00 0,04
Cicatrizes de acne 7,71 15523842 0,01
Comeddes faciais 0,32 0,09a1,13 0,08
Cicatrizes estelares 0,19 0,03a1,16 0,07
Nevus dos MMSS 0,56 017a183 034
Constante 0,00 0,00

Tabela VIII.3. Analise estratificada comparativa entre casos femininos e casos

masculinos.
Variavel Odds ratio IC 95% p
Idade 0,99 0,96a1,02 0,44
Fototipo 0,25
lell 1,48 0,50 a 4,33 0,48
1] 1,78 0,89 a3,57 0,10
VeV 1,00

Sardas na infancia 1,43 0,69a2,99 0,34
Olhos claros 0,41 0,19a0,89 0,02
Cabelos claros 1,65 0,73a3,72 0,23
Histéria familiar CBC 1,68 0,79a 3,59 0,18
Profiss&o rural 1,50 0,78a2,89 0,23
Carga de sol profissional 0,99 0,99a1,00 0,02
Uso de FPS 1,70 0,81a3,58 0,16
Uso regular de alcool 0,08 0,04a0,17 0,00
Tabagismo (em algum momento) 0,40 0,22a0,72 0,00
Tabagismo (atual) 1,46 0672320 0,34
Queratoses actinicas face 2,96 1,33a6,60 0,01
Milios faciais 1,34 0,77a2,33 0,31
Leucodermia puntacta 2,59 1,28 a 5,26 0,01
Cutis romboidalis nuchae 0,23 0,12a0,44 0,00
Cicatrizes de acne 0,54 0,23a1,24 0,14
Cicatrizes estelares 1,70 0,73a3,95 0,22
Queratoses actinicas MMSS 0,49 0,24 a1,01 0,05
Constante 517 0,05
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Tabela VIII.4. Andlise estratificada comparativa entre casos e controles dos fototipos
le?2.

Variavel Odds ratio IC 95% p
Idade 0,92 086a09 0,03
Género Feminino 2,14 0542848 0,28
Sardas na infancia 2,75 0802945 0,11
Carga de sol profissional 1,01 1,002 1,01 0,00
Carga de sol no lazer 1,01 1,00a1,02 0,03
Queimadura com bolhas 0,70 0192255 0,59
Uso de FPS 0,55 016a1,87 0,34
Carga de tabagismo 0,99 0,97 a1,01 0,15
Milios faciais 4,58 1,28a216,45 0,02
Leucodermia puntacta 2,05 02221893 0,53
Cutis romboidalis nuchae 2,04 059a7,04 0,26
Telangiectasias faciais 4,47 0,31a64,61 0,27
Rugas 0,22
De movimento 0,02 0,00a2,05 0,10
De repouso 0,04 0,00a3,40 0,15

Profundas de repouso 1,00

Lentigos face 18,85 0,47a757,75 0,12
Lentigos MMSS 0,09 0,00a2,71 0,17
Nevus dos MMSS 0,05 0,01a0,24 0,00
Poiquilodermia de Civatte 0,56 017a1,92 0,36
Constante 74,69 0,18

Tabela VIII.5. Analise estratificada comparativa entre casos e controles dos fototipos
4-5.

Variavel Odds ratio IC 95% p

Idade 1,12 1,00a1,27 0,06
Género Feminino 12,09 064222782 0,10
Histéria familiar CBC 31,98 1,81a564,04 0,02
Carga de sol profissional 1,01 1,002 1,01 0,14
Carga de sol no lazer 1,02 1,01a1,03 0,00
Milios faciais 4,99 0,67a3694 0,12
Leucodermia puntacta 3,60 0,34a3760 0,29
Cutis romboidalis nuchae 20,78 1,64 a 262,58 0,02
Cicatrizes de acne 5,31 0,53a53,03 0,16
Constante 0,00 0,00

Tabela VIII.6. Andlise estratificada comparativa entre casos dos fototipos 4-5 e
fototipos 1-2.

Variavel Odds ratio IC 95% p

Idade 1,03 094a1,14 0,50
Género Feminino 1,58 020a12,74 0,67
Histéria familiar CBC 0,80 0,09a7,23 0,84
Carga de sol profissional 1,00 0,99 a 1,00 0,55
Carga de sol no lazer 1,01 1,00a 1,01 0,02
Milios faciais 1,38 0,22 a 8,80 0,73
Leucodermia puntacta 0,30 0,20a4,63 0,39
Cutis romboidalis nuchae 18,54 0,58a593,11 0,10
Queratoses actinicas faciais 0,03 0,00a0,54 0,02
Constante 0,07 0,35
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Tabela VIII.7. Andlise estratificada comparativa entre casos e controles do tercil

jovem.
Variavel Odds ratio IC 95% p
Género Feminino 0,82 0,24 a 2,81 0,75
Fototipo 0,01
lell 19,34 2,76 213555 0,00
Il 4,25 0,74a2454 0,11
VeV 1,00
Sardas na infancia 1,54 0,51 a4,66 0,44
Historia familiar CBC 7,52 2,17a26,06 0,00
Carga de sol profissional 1,00 0,99a1,00 0,24
Carga de sol no lazer 1,01 1,00a 1,01 0,02
Milios faciais 5,65 1,83a17,44 0,00
Telangiectasias faciais 4,81 0,81a28,66 0,08
Comeddes faciais 0,45 0,15a1,32 0,15
Queratoses actinicas dos MMSS 5,08 5,08 a 1,50 0,01
Poiquilodermia de Civatte 3,27 1,15a29,30 0,03
Constante 0,00 0,00

Tabela VIII.8. Analise estratificada comparativa entre casos e controles do tercil

idoso.

Variavel Odds ratio IC 95% p
Género Feminino 1,19 0,39 a 3,65 0,76
Fototipo 0,41
lell 1,62 0,34a7,69 0,54
M 2,55 0,57a11,33 0,22

VeV 1,00 -

Histéria familiar CBC 1,98 0,59 a 6,60 0,27
Carga de sol profissional 1,00 1,00 a 1,01 0,00
Carga de sol no lazer 1,00 1,00a 1,01 0,04
Uso regular de alcool 0,28 0,07a1,08 0,06
Milios faciais 2,44 0,96 a 6,18 0,06
Cutis romboidalis nuchae 3,33 1,15a9,59 0,03
Queilite actinica 5,37 1,39a220,72 0,02
Cicatrizes estelares 2,19 0,83a5,76 0,11
Poiquilodermia de Civatte 0,44 0,16 a1,21 0,11
Constante 0,02 0,00

Tabela VIII.9. Andlise estratificada comparativa entre casos do tercil idoso e casos
do tercil jovem.

Variavel Odds ratio IC 95% p
Género Feminino 1,07 0,34 a 3,37 0,91
Fototipo 0,61
lell 2,60 0,34a19,64 0,36
1] 2,62 0,37a1843 0,33
VeV 1,00 -
Sardas na infancia 0,46 0,13a 1,59 0,22
Histéria familiar CBC 0,38 0,12a1,26 0,11
Profissao rural 8,45 2,67a26,74 0,00
Queimadura dolorosa 0,19 0,06 a 0,58 0,00
Constante 0,58 0,57
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ANEXO IX

Estimativa de probabilidades para desenvolvimento de CBC

Perfil de simulacdo: Género masculino, 60 anos de idade, sem sardas na infancia,
sem trabalho rural, sem consumo de alcool, sem telangiectasias, sem olhos claros,

sem cicatrizes de acne, sem comeddes e sem nevus nos membros superiores.

Coeficientes B da equacio logistica: Risco = 1/(1+e (0 B1x1+B252... Bnxn)y
Variaveis B
Historia Familiar 0,9699
Carga de sol na profissao 0,0025
Carga de sol no lazer 0,0044
Milio 0,8265
Leucodermia puntacta 1,0608
Cutis romboidalis nuchae 0,5928
Idade 0,0050
Género Feminino -0,4545
Telangiectasias faciais 0,4353
Sardas na infancia 0,4089
Olhos claros -0,6200
Profissao rural 0,3669
Consumo de alcool -0,5266
Cicatrizes de acne 0,5918
Comedoes -0,4266
Nevus nos membros superiores -0,5235
Fototipos 1 e 2 2,0515
Fototipo 3 1,3685
Fototipos 4 e 5 0,0000
Constante -4,4498
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Tabela de probabilidades para CBC na amostra estudada

Hist | CARGA | CARGA | CUTIS | RISCO 3 S 400 200 s s s 92,7%
FOTOTIPO | Fam | PROF | LAZER | MILIO | LEUCOD | ROMB | CBC 3 S 400 0 S S S 84,2%
1-2 s 800 400 s s s 99,4% 3 s 200 400 S S s 94,9%
1-2 s 800 200 S S S 98,6% 3 S 200 200 S S S 88,6%
1-2 S 800 0 S S S 96,6% 3 S 200 0 S S S 76,4%
1-2 s 400 400 S S S 98,4% 3 S 0 400 S S S 91,8%
1-2 S 400 200 S S S 96,2% 3 S 0 200 S S S 82,4%
1-2 S 400 0 S S S 91,4% 3 S 0 0 S S S 66,2%
1-2 s 200 400 S S S 97,3% 3 n 800 400 S S s 96,9%
1-2 s 200 200 s s s 93,9% 3 n 800 200 s s s 93,0%
1-2 S 200 0 S S S 86,5% 3 n 800 0 S S S 84,7%
1-2 S 0 400 S S S 95,7% 3 n 400 400 S S S 92,1%
1-2 s 0 200 S S S 90,3% 3 n 400 200 S S S 82,9%
1-2 S 0 0 S S S 79,5% 3 n 400 0 S S S 66,9%
1-2 n 800 400 s s s 98,4% 3 n 200 400 S S s 87,5%
1-2 n 800 200 S S S 96,3% 3 n 200 200 S S S 74,6%
1-2 n 800 0 s s s 91,6% 3 n 200 0 s s s 55,1%
1-2 n 400 400 S S S 95,8% 3 n 0 400 S S s 81,0%
1-2 n 400 200 S S S 90,6% 3 n 0 200 S S S 64,0%
1-2 n 400 0 s s s 80,0% 3 n 0 0 s s s 42,6%
1-2 n 200 400 S S S 93,3% 4-5 S 800 400 S S s 95,5%
1-2 n 200 200 s s s 85,3% 4-5 s 800 200 s s S 89,9%
1-2 n 200 0 S S S 70,8% 4-5 S 800 0 S S S 78,7%
1-2 n 0 400 s s s 89,4% 4-5 s 400 400 s s s 88,6%
1-2 n 0 200 S S S 77,9% 4-5 S 400 200 S S S 76,5%
1-2 n 0 0 s s s 59,5% 4-5 s 400 0 s s s 57,6%
1-2 s 800 400 S S S 99,4% 4-5 S 200 400 S S s 82,5%
1-2 s 800 200 s s s 98,6% 4-5 s 200 200 s s s 66,3%
1-2 s 800 0 s s s 96,6% 4-5 s 200 0 s s s 45,1%
1-2 s 400 400 S S S 98,4% 4-5 S 0 400 S S s 74,1%
1-2 s 400 200 s s s 96,2% 4-5 s 0 200 s s s 54,4%
1-2 S 400 0 S S S 91,4% 4-5 S 0 0 S S S 33,2%
1-2 s 200 400 s s s 97,3% 4-5 n 800 400 s s s 89,0%
1-2 S 200 200 S S S 93,9% 4-5 n 800 200 S S s 77,1%
1-2 S 200 0 S S S 86,5% 4-5 n 800 0 S S S 58,4%
1-2 S 0 400 S S S 95,7% 4-5 n 400 400 S S s 74,7%
1-2 S 0 200 S S S 90,3% 4-5 n 400 200 S S S 55,2%
1-2 S 0 0 S S S 79,5% 4-5 n 400 0 S S S 34,0%
1-2 n 800 400 S S S 98,4% 4-5 n 200 400 S S s 64,1%
1-2 n 800 200 s s s 96,3% 4-5 n 200 200 S S s 42,8%
1-2 n 800 0 S S S 91,6% 4-5 n 200 0 S S S 23,8%
1-2 n 400 400 S S S 95,8% 4-5 n 0 400 S S S 52,0%
1-2 n 400 200 S S S 90,6% 4-5 n 0 200 S S s 31,1%
1-2 n 400 0 S S S 80,0% 4-5 n 0 0 S S S 15,9%
1-2 n 200 400 S S S 93,3% 4-5 S 800 400 S S s 95,5%
1-2 n 200 200 S S S 85,3% 4-5 S 800 200 S S S 89,9%
1-2 n 200 0 S S S 70,8% 4-5 S 800 0 S S S 78,7%
1-2 n 0 400 S S S 89,4% 4-5 S 400 400 S S s 88,6%
1-2 n 0 200 S S S 77,9% 4-5 S 400 200 S S S 76,5%
1-2 n 0 0 S S S 59,5% 4-5 S 400 0 S S S 57,6%
3 s 800 400 s s s 98,8% 4-5 s 200 400 S S S 82,5%
3 S 800 200 S S S 97,2% 4-5 S 200 200 S S S 66,3%
3 S 800 0 S S S 93,6% 4-5 S 200 0 S S S 451%
3 s 400 400 S S S 96,8% 4-5 S 0 400 S S S 74,1%
3 S 400 200 S S S 92,7% 4-5 S 0 200 S S S 54,4%
3 S 400 0 S S S 84,2% 4-5 S 0 0 S S S 33,2%
3 s 200 400 s s s 94,9% 4-5 n 800 400 s s s 89,0%
3 S 200 200 S S S 88,6% 4-5 n 800 200 S S S 771%
3 s 200 0 S S S 76,4% 4-5 n 800 0 S S S 58,4%
3 S 0 400 S S S 91,8% 4-5 n 400 400 S S S 74,7%
3 S 0 200 S S S 82,4% 4-5 n 400 200 S S S 55,2%
3 S 0 0 S S S 66,2% 4-5 n 400 0 S S S 34,0%
3 n 800 400 S S S 96,9% 4-5 n 200 400 S S S 64,1%
3 n 800 200 s s s 93,0% 4-5 n 200 200 S S S 42,8%
3 n 800 0 S S S 84,7% 4-5 n 200 0 S S S 23,8%
3 n 400 400 S S S 92,1% 4-5 n 0 400 S S S 52,0%
3 n 400 200 S S S 82,9% 4-5 n 0 200 S S S 31,1%
3 n 400 0 S S S 66,9% 4-5 n 0 0 S S S 15,9%
3 n 200 400 s s s 87,5% 1-2 s 800 400 n s s 98,6%
3 n 200 200 S S S 74,6% 1-2 S 800 200 n S S 96,8%
3 n 200 0 S S S 55,1% 1-2 S 800 0 n S S 92,6%
3 n 0 400 S S S 81,0% 1-2 S 400 400 n S S 96,4%
3 n 0 200 S S S 64,0% 1-2 S 400 200 n S S 91,7%
3 n 0 0 S S S 42,6% 1-2 S 400 0 n S S 82,2%
3 s 800 400 s s s 98,8% 1-2 s 200 400 n s s 94,1%
3 S 800 200 S S S 97,2% 1-2 S 200 200 n S S 87,0%
3 S 800 0 S S S 93,6% 1-2 S 200 0 n S S 73,7%
3 S 400 400 S S S 96,8% 1-2 S 0 400 n S S 90,7%
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1-2 S 0 200 n S S 80,2% 3 n 200 0 n S S 34,9%
1-2 S 0 0 n S S 62,9% 3 n 0 400 n S S 65,1%
1-2 n 800 400 n S S 96,5% 3 n 0 200 n S S 43,7%
1-2 n 800 200 n S S 92,0% 3 n 0 0 n S S 24,5%
1-2 n 800 0 n S S 82,7% 4-5 S 800 400 n S S 90,3%
1-2 n 400 400 n S S 91,0% 4-5 S 800 200 n S S 79,5%
1-2 n 400 200 n S S 80,8% 4-5 S 800 0 n S S 61,8%
1-2 n 400 0 n S S 63,7% 4-5 S 400 400 n S S 71,3%
1-2 n 200 400 n S S 85,9% 4-5 S 400 200 n S S 58,7%
1-2 n 200 200 n S S 71,8% 4-5 S 400 0 n S S 37,3%
1-2 n 200 0 n S S 51,5% 4-5 S 200 400 n S S 67,4%
1-2 n 0 400 n S S 78,7% 4-5 S 200 200 n S S 46,3%
1-2 n 0 200 n S S 60,6% 4-5 S 200 0 n S S 26,5%
1-2 n 0 0 n S S 39,1% 4-5 S 0 400 n S S 55,6%
1-2 s 800 400 n S S 98,6% 4-5 S 0 200 n S S 34,3%
1-2 S 800 200 n S S 96,8% 4-5 S 0 0 n S S 17,9%
1-2 S 800 0 n S S 92,6% 4-5 n 800 400 n S S 77,9%
1-2 s 400 400 n S S 96,4% 4-5 n 800 200 n S S 59,5%
1-2 s 400 200 n S S 91,7% 4-5 n 800 0 n S s 38,1%
1-2 s 400 0 n s s 82,2% 4-5 n 400 400 n S s 56,4%
1-2 s 200 400 n S S 94,1% 4-5 n 400 200 n S S 35,0%
1-2 s 200 200 n s s 87,0% 4-5 n 400 0 n s s 18,4%
1-2 s 200 0 n S S 73,7% 4-5 n 200 400 n S s 43,9%
1-2 s 0 400 n s s 90,7% 4-5 n 200 200 n s s 24,6%
1-2 S 0 200 n S S 80,2% 4-5 n 200 0 n S S 12,0%
1-2 s 0 0 n s s 62,9% 4-5 n 0 400 n s s 32,2%
1-2 n 800 400 n S S 96,5% 4-5 n 0 200 n S S 16,5%
1-2 n 800 200 n S S 92,0% 4-5 n 0 0 n S S 7,6%
1-2 n 800 0 n s s 82,7% 4-5 s 800 400 n s s 90,3%
1-2 n 400 400 n S S 91,0% 4-5 S 800 200 n S s 79,5%
1-2 n 400 200 n s s 80,8% 4-5 s 800 0 n s s 61,8%
1-2 n 400 0 n S S 63,7% 4-5 S 400 400 n S s 77,3%
1-2 n 200 400 n s s 85,9% 4-5 s 400 200 n S s 58,7%
1-2 n 200 200 n S S 71,8% 4-5 S 400 0 n S s 37,3%
1-2 n 200 0 n s s 51,5% 4-5 s 200 400 n s s 67,4%
1-2 n 0 400 n S S 78,7% 4-5 S 200 200 n S s 46,3%
1-2 n 0 200 n S S 60,6% 4-5 S 200 0 n S S 26,5%
1-2 n 0 0 n S S 39,1% 4-5 S 0 400 n S S 55,6%
3 S 800 400 n S S 97,3% 4-5 S 0 200 n S s 34,3%
3 S 800 200 n S S 93,8% 4-5 S 0 0 n S S 17,9%
3 S 800 0 n S S 86,4% 4-5 n 800 400 n S s 77,9%
3 S 400 400 n S S 93,1% 4-5 n 800 200 n S S 59,5%
3 S 400 200 n S S 84,8% 4-5 n 800 0 n S s 38,1%
3 S 400 0 n S S 70,0% 4-5 n 400 400 n S S 56,4%
3 S 200 400 n S S 89,0% 4-5 n 400 200 n S s 35,0%
3 S 200 200 n S S 77,2% 4-5 n 400 0 n S S 18,4%
3 S 200 0 n S S 58,6% 4-5 n 200 400 n S s 43,9%
3 S 0 400 n S S 83,1% 4-5 n 200 200 n S s 24,6%
3 S 0 200 n S S 67,2% 4-5 n 200 0 n S S 12,0%
3 S 0 0 n S S 46,1% 4-5 n 0 400 n S S 32,2%
3 n 800 400 n S S 93,3% 4-5 n 0 200 n S S 16,5%
3 n 800 200 n S S 85,3% 4-5 n 0 0 n S S 7,6%
3 n 800 0 n S S 70,7% 1-2 S 800 400 S n S 98,3%
3 n 400 400 n S S 83,6% 1-2 S 800 200 S n S 96,0%
3 n 400 200 n S S 68,0% 1-2 S 800 0 S n S 90,9%
3 n 400 0 n S S 47,0% 1-2 S 400 400 S n S 95,5%
3 n 200 400 n s s 75,5% 1-2 S 400 200 S n S 89,8%
3 n 200 200 n S S 56,2% 1-2 S 400 0 S n S 78,5%
3 n 200 0 n S S 34,9% 1-2 S 200 400 S n S 92,7%
3 n 0 400 n S S 65,1% 1-2 S 200 200 S n S 84,1%
3 n 0 200 n S S 43,7% 1-2 S 200 0 S n S 68,9%
3 n 0 0 n S S 24,5% 1-2 S 0 400 S n S 88,5%
3 S 800 400 n S S 97,3% 1-2 S 0 200 S n S 76,3%
3 S 800 200 n S S 93,8% 1-2 S 0 0 S n S 57,3%
3 S 800 0 n S S 86,4% 1-2 n 800 400 S n S 95,6%
3 s 400 400 n s s 93,1% 1-2 n 800 200 S n S 90,1%
3 s 400 200 n S S 84,8% 1-2 n 800 0 S n S 79,1%
3 S 400 0 n S S 70,0% 1-2 n 400 400 S n S 88,8%
3 s 200 400 n s s 89,0% 1-2 n 400 200 S n S 76,9%
3 S 200 200 n S S 77,2% 1-2 n 400 0 S n S 58,1%
3 S 200 0 n S S 58,6% 1-2 n 200 400 S n S 82,8%
3 S 0 400 n S S 83,1% 1-2 n 200 200 S n S 66,8%
3 S 0 200 n S S 67,2% 1-2 n 200 0 S n S 45,6%
3 S 0 0 n S S 46,1% 1-2 n 0 400 S n S 74,5%
3 n 800 400 n S S 93,3% 1-2 n 0 200 S n S 54,9%
3 n 800 200 n S S 85,3% 1-2 n 0 0 S n S 33,7%
3 n 800 0 n S S 70,7% 1-2 S 800 400 S n S 98,3%
3 n 400 400 n s s 83,6% 1-2 s 800 200 s n s 96,0%
3 n 400 200 n S S 68,0% 1-2 S 800 0 S n S 90,9%
3 n 400 0 n S S 47,0% 1-2 S 400 400 S n S 95,5%
3 n 200 400 n S S 75,5% 1-2 S 400 200 S n S 89,8%
3 n 200 200 n S S 56,2% 1-2 S 400 0 S n S 78,5%
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1-2 s 200 400 s n s 92,7% 4-5 n 400 200 S n s 29,9%
1-2 S 200 200 S n S 84,1% 4-5 n 400 0 S n S 151%
1-2 S 200 0 S n S 68,9% 4-5 n 200 400 S n S 38,2%
1-2 S 0 400 S n S 88,5% 4-5 n 200 200 S n S 20,5%
1-2 S 0 200 S n S 76,3% 4-5 n 200 0 S n S 9,7%
1-2 S 0 0 S n S 57,3% 4-5 n 0 400 S n S 27,3%
1-2 n 800 400 S n S 95,6% 4-5 n 0 200 S n S 13,5%
1-2 n 800 200 S n S 90,1% 4-5 n 0 0 S n S 6,1%
1-2 n 800 0 S n S 79,1% 4-5 S 800 400 S n S 88,0%
1-2 n 400 400 s n s 88,8% 4-5 s 800 200 s n s 75,4%
1-2 n 400 200 S n S 76,9% 4-5 S 800 0 S n S 56,2%
1-2 n 400 0 S n S 58,1% 4-5 S 400 400 S n S 73,0%
1-2 n 200 400 S n S 82,8% 4-5 S 400 200 S n S 53,0%
1-2 n 200 200 S n S 66,8% 4-5 S 400 0 S n S 32,0%
1-2 n 200 0 S n S 45,6% 4-5 S 200 400 S n S 62,0%
1-2 n 0 400 S n S 74,5% 4-5 S 200 200 S n S 40,5%
1-2 n 0 200 S n S 54,9% 4-5 S 200 0 S n S 22,2%
1-2 n 0 0 S n S 33,7% 4-5 S 0 400 S n S 49,7%
3 s 800 400 S n S 96,7% 4-5 S 0 200 S n s 29,2%
3 s 800 200 s n s 92,3% 4-5 s 0 0 s n s 14,7%
3 s 800 0 S n S 83,4% 4-5 n 800 400 S n S 73,6%
3 s 400 400 s n s 91,4% 4-5 n 800 200 S n s 53,8%
3 s 400 200 S n S 81,6% 4-5 n 800 0 S n s 32,7%
3 S 400 0 S n S 64,9% 4-5 n 400 400 S n S 50,6%
3 s 200 400 S n S 86,5% 4-5 n 400 200 S n s 29,9%
3 s 200 200 s n s 72,8% 4-5 n 400 0 s n s 151%
3 s 200 0 S n S 52,8% 4-5 n 200 400 S n S 38,2%
3 S 0 400 S n S 79,5% 4-5 n 200 200 S n s 20,5%
3 s 0 200 s n s 61,9% 4-5 n 200 0 s n s 9,7%
3 S 0 0 S n S 40,4% 4-5 n 0 400 S n S 27,3%
3 n 800 400 s n s 91,6% 4-5 n 0 200 s n s 13,5%
3 n 800 200 S n S 82,1% 4-5 n 0 0 S n S 6,1%
3 n 800 0 s n s 65,6% 1-2 s 800 400 n n s 96,2%
3 n 400 400 S n S 80,1% 1-2 S 800 200 n n s 91,3%
3 n 400 200 s n s 62,7% 1-2 s 800 0 n n s 81,4%
3 n 400 0 S n S 41,2% 1-2 S 400 400 n n s 90,2%
3 n 200 400 s n s 70,9% 1-2 s 400 200 n n s 79,3%
3 n 200 200 S n S 50,4% 1-2 S 400 0 n n S 61,5%
3 n 200 0 S n S 29,8% 1-2 S 200 400 n n s 84,8%
3 n 0 400 S n S 59,6% 1-2 S 200 200 n n S 69,9%
3 n 0 200 S n S 38,1% 1-2 S 200 0 n n S 49,2%
3 n 0 0 S n S 20,4% 1-2 S 0 400 n n S 771%
3 S 800 400 S n S 96,7% 1-2 S 0 200 n n s 58,4%
3 S 800 200 S n S 92,3% 1-2 S 0 0 n n S 37,0%
3 S 800 0 S n S 83,4% 1-2 n 800 400 n n s 90,5%
3 s 400 400 s n s 91,4% 1-2 n 800 200 n n s 79,9%
3 S 400 200 S n S 81,6% 1-2 n 800 0 n n s 62,3%
3 S 400 0 S n S 64,9% 1-2 n 400 400 n n s 77,7%
3 s 200 400 s n s 86,5% 1-2 n 400 200 n n s 59,2%
3 S 200 200 S n S 72,8% 1-2 n 400 0 n n s 37,8%
3 s 200 0 S n S 52,8% 1-2 n 200 400 n n S 67,8%
3 S 0 400 S n S 79,5% 1-2 n 200 200 n n s 46,8%
3 s 0 200 S n S 61,9% 1-2 n 200 0 n n S 26,9%
3 S 0 0 S n S 40,4% 1-2 n 0 400 n n S 56,1%
3 n 800 400 S n S 91,6% 1-2 n 0 200 n n S 34,8%
3 n 800 200 S n S 82,1% 1-2 n 0 0 n n S 18,2%
3 n 800 0 S n S 65,6% 1-2 S 800 400 n n S 96,2%
3 n 400 400 S n S 80,1% 1-2 S 800 200 n n S 91,3%
3 n 400 200 S n S 62,7% 1-2 S 800 0 n n S 81,4%
3 n 400 0 S n S 41,2% 1-2 S 400 400 n n s 90,2%
3 n 200 400 S n S 70,9% 1-2 S 400 200 n n S 79,3%
3 n 200 200 S n S 50,4% 1-2 S 400 0 n n S 61,5%
3 n 200 0 S n S 29,8% 1-2 S 200 400 n n S 84,8%
3 n 0 400 S n S 59,6% 1-2 S 200 200 n n S 69,9%
3 n 0 200 S n S 38,1% 1-2 S 200 0 n n S 49,2%
3 n 0 0 S n S 20,4% 1-2 S 0 400 n n S 771%
4-5 s 800 400 S n S 88,0% 1-2 S 0 200 n n S 58,4%
4-5 S 800 200 S n S 75,4% 1-2 S 0 0 n n S 37,0%
4-5 S 800 0 S n S 56,2% 1-2 n 800 400 n n S 90,5%
4-5 S 400 400 S n S 73,0% 1-2 n 800 200 n n S 79,9%
4-5 S 400 200 S n S 53,0% 1-2 n 800 0 n n S 62,3%
4-5 S 400 0 S n S 32,0% 1-2 n 400 400 n n S 71,7%
4-5 s 200 400 s n s 62,0% 1-2 n 400 200 n n s 59,2%
4-5 S 200 200 S n S 40,5% 1-2 n 400 0 n n S 37,8%
4-5 S 200 0 S n S 22,2% 1-2 n 200 400 n n S 67,8%
4-5 S 0 400 S n S 49,7% 1-2 n 200 200 n n S 46,8%
4-5 S 0 200 S n S 29,2% 1-2 n 200 0 n n S 26,9%
4-5 S 0 0 S n S 14,7% 1-2 n 0 400 n n S 56,1%
4-5 n 800 400 S n S 73,6% 1-2 n 0 200 n n S 34,8%
4-5 n 800 200 S n S 53,8% 1-2 n 0 0 n n S 18,2%
4-5 n 800 0 S n S 32,7% 3 S 800 400 n n S 92,7%
4-5 n 400 400 s n s 50,6% 3 s 800 200 n n s 84,1%
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3 S 800 0 n n S 68,8% 4-5 n 800 400 n n S 55,0%
3 s 400 400 n n S 82,3% 4-5 n 800 200 n n S 33,7%
3 S 400 200 n n S 65,9% 4-5 n 800 0 n n S 17,5%
3 S 400 0 n n S 44,7% 4-5 n 400 400 n n S 30,9%
3 s 200 400 n n s 73,7% 4-5 n 400 200 n n s 15,7%
3 S 200 200 n n S 54,0% 4-5 n 400 0 n n S 7,2%
3 S 200 0 n n S 32,9% 4-5 n 200 400 n n S 21,3%
3 S 0 400 n n S 63,0% 4-5 n 200 200 n n S 10,2%
3 S 0 200 n n S 41,5% 4-5 n 200 0 n n S 4,5%
3 S 0 0 n n S 22,9% 4-5 n 0 400 n n S 14,1%
3 n 800 400 n n S 82,7% 4-5 n 0 200 n n S 6,4%
3 n 800 200 n n S 66,7% 4-5 n 0 0 n n S 2,8%
3 n 800 0 n n S 45,5% 1-2 S 800 400 S S n 98,9%
3 n 400 400 n n s 63,7% 1-2 s 800 200 S S n 97,4%
3 n 400 200 n n S 42,3% 1-2 S 800 0 S S n 94,1%
3 n 400 0 n n S 23,5% 1-2 S 400 400 S S n 97,1%
3 n 200 400 n n S 51,6% 1-2 S 400 200 S S n 93,3%
3 n 200 200 n n S 30,8% 1-2 S 400 0 S S n 85,4%
3 n 200 0 n n S 15,7% 1-2 S 200 400 S S n 95,3%
3 n 0 400 n n s 39,2% 1-2 s 200 200 S S n 89,4%
3 n 0 200 n n S 21,2% 1-2 S 200 0 S S n 78,0%
3 n 0 0 n n s 10,1% 1-2 s 0 400 s s n 92,5%
3 s 800 400 n n S 92,7% 1-2 S 0 200 S S n 83,7%
3 s 800 200 n n s 84,1% 1-2 s 0 0 s s n 68,2%
3 s 800 0 n n S 68,8% 1-2 n 800 400 S S n 97,2%
3 s 400 400 n n s 82,3% 1-2 n 800 200 S S n 93,5%
3 s 400 200 n n S 65,9% 1-2 n 800 0 S S n 85,8%
3 S 400 0 n n S 44,7% 1-2 n 400 400 S S n 92,7%
3 s 200 400 n n s 73,7% 1-2 n 400 200 S S n 84,1%
3 s 200 200 n n S 54,0% 1-2 n 400 0 S S n 68,9%
3 s 200 0 n n s 32,9% 1-2 n 200 400 s s n 88,5%
3 s 0 400 n n S 63,0% 1-2 n 200 200 S S n 76,3%
3 s 0 200 n n s 41,5% 1-2 n 200 0 s s n 57,3%
3 S 0 0 n n S 22,9% 1-2 n 0 400 S S n 82,3%
3 n 800 400 n n s 82,7% 1-2 n 0 200 s s n 66,0%
3 n 800 200 n n S 66,7% 1-2 n 0 0 S S n 44,8%
3 n 800 0 n n S 45,5% 1-2 S 800 400 S S n 98,9%
3 n 400 400 n n S 63,7% 1-2 S 800 200 S S n 97,4%
3 n 400 200 n n S 42,3% 1-2 S 800 0 S S n 94,1%
3 n 400 0 n n S 23,5% 1-2 S 400 400 S S n 97,1%
3 n 200 400 n n S 51,6% 1-2 S 400 200 S S n 93,3%
3 n 200 200 n n S 30,8% 1-2 S 400 0 S S n 85,4%
3 n 200 0 n n S 15,7% 1-2 S 200 400 S S n 95,3%
3 n 0 400 n n s 39,2% 1-2 s 200 200 S S n 89,4%
3 n 0 200 n n S 21,2% 1-2 S 200 0 S S n 78,0%
3 n 0 0 n n S 10,1% 1-2 S 0 400 s s n 92,5%
4-5 S 800 400 n n S 76,3% 1-2 S 0 200 S S n 83,7%
4-5 S 800 200 n n S 57,3% 1-2 S 0 0 S S n 68,2%
4-5 S 800 0 n n S 35,9% 1-2 n 800 400 S S n 97,2%
4-5 S 400 400 n n S 54,1% 1-2 n 800 200 S S n 93,5%
4-5 S 400 200 n n S 33,0% 1-2 n 800 0 S S n 85,8%
4-5 S 400 0 n n S 17,1% 1-2 n 400 400 S S n 92,7%
4-5 s 200 400 n n s 1,7% 1-2 n 400 200 S S n 84,1%
4-5 S 200 200 n n S 23,0% 1-2 n 400 0 S S n 68,9%
4-5 s 200 0 n n S 11,1% 1-2 n 200 400 S S n 88,5%
4-5 s 0 400 n n S 30,2% 1-2 n 200 200 S S n 76,3%
4-5 S 0 200 n n S 15,3% 1-2 n 200 0 S S n 57,3%
4-5 S 0 0 n n S 7,0% 1-2 n 0 400 S S n 82,3%
4-5 n 800 400 n n S 55,0% 1-2 n 0 200 S S n 66,0%
4-5 n 800 200 n n S 33,7% 1-2 n 0 0 S S n 44,8%
4-5 n 800 0 n n S 17,5% 3 S 800 400 S S n 97,9%
4-5 n 400 400 n n s 30,9% 3 S 800 200 s s n 95,1%
4-5 n 400 200 n n S 15,7% 3 S 800 0 S S n 88,9%
4-5 n 400 0 n n S 7,2% 3 S 400 400 S S n 94,4%
4-5 n 200 400 n n S 21,3% 3 S 400 200 S S n 87,6%
4-5 n 200 200 n n S 10,2% 3 S 400 0 S S n 74,7%
4-5 n 200 0 n n S 4,5% 3 S 200 400 S S n 91,1%
4-5 n 0 400 n n S 14,1% 3 S 200 200 S S n 81,1%
4-5 n 0 200 n n S 6,4% 3 S 200 0 S S n 64,1%
4-5 n 0 0 n n S 2,8% 3 S 0 400 S S n 86,1%
4-5 S 800 400 n n S 76,3% 3 S 0 200 S S n 72,2%
4-5 S 800 200 n n S 57,3% 3 S 0 0 S S n 52,0%
4-5 S 800 0 n n S 35,9% 3 n 800 400 S S n 94,6%
4-5 S 400 400 n n S 54,1% 3 n 800 200 S S n 88,0%
4-5 S 400 200 n n S 33,0% 3 n 800 0 S S n 75,3%
4-5 S 400 0 n n S 17,1% 3 n 400 400 S S n 86,5%
4-5 s 200 400 n n s 41,7% 3 n 400 200 s s n 72,8%
4-5 S 200 200 n n S 23,0% 3 n 400 0 S S n 52,8%
4-5 S 200 0 n n S 11,1% 3 n 200 400 S S n 79,5%
4-5 S 0 400 n n S 30,2% 3 n 200 200 S S n 61,9%
4-5 S 0 200 n n S 15,3% 3 n 200 0 S S n 40,4%
4-5 S 0 0 n n S 7,0% 3 n 0 400 S S n 70,2%




Valquiria Pessoa Chinem

Estudo dos marcadores cutaneos indicadores de risco para carcinoma basocelular

3 n 0 200 S S n 49,6% 1-2 S 200 0 n S n 60,7%
3 n 0 0 S S n 29,1% 1-2 S 0 400 n S n 84,3%
3 S 800 400 S S n 97,9% 1-2 S 0 200 n S n 69,2%
3 S 800 200 S S n 95,1% 1-2 S 0 0 n S n 48,4%
3 S 800 0 S S n 88,9% 1-2 n 800 400 n S n 93,8%
3 s 400 400 S S n 94,4% 1-2 n 800 200 n S n 86,4%
3 S 400 200 S S n 87,6% 1-2 n 800 0 n S n 72,5%
3 S 400 0 S S n 74,7% 1-2 n 400 400 n S n 84,8%
3 s 200 400 S S n 91,1% 1-2 n 400 200 n S n 69,9%
3 S 200 200 S S n 81,1% 1-2 n 400 0 n S n 49,2%
3 S 200 0 S S n 64,1% 1-2 n 200 400 n S n 771%
3 S 0 400 S S n 86,1% 1-2 n 200 200 n S n 58,4%
3 S 0 200 S S n 72,2% 1-2 n 200 0 n S n 37,0%
3 S 0 0 S S n 52,0% 1-2 n 0 400 n S n 67,1%
3 n 800 400 S S n 94,6% 1-2 n 0 200 n S n 46,0%
3 n 800 200 S S n 88,0% 1-2 n 0 0 n S n 26,2%
3 n 800 0 S S n 75,3% 1-2 S 800 400 n S n 97,6%
3 n 400 400 S S n 86,5% 1-2 S 800 200 n S n 94,3%
3 n 400 200 S S n 72,8% 1-2 S 800 0 n S n 87,4%
3 n 400 0 S S n 52,8% 1-2 S 400 400 n S n 93,6%
3 n 200 400 S S n 79,5% 1-2 S 400 200 n S n 86,0%
3 n 200 200 s s n 61,9% 1-2 s 400 0 n s n 71,9%
3 n 200 0 S S n 40,4% 1-2 S 200 400 n S n 89,9%
3 n 0 400 s s n 70,2% 1-2 s 200 200 n s n 78,8%
3 n 0 200 S S n 49,6% 1-2 S 200 0 n S n 60,7%
3 n 0 0 S S n 29,1% 1-2 S 0 400 n S n 84,3%
4-5 s 800 400 S S n 92,2% 1-2 S 0 200 n S n 69,2%
4-5 S 800 200 S S n 83,1% 1-2 S 0 0 n S n 48,4%
4-5 S 800 0 S S n 67,2% 1-2 n 800 400 n S n 93,8%
4-5 s 400 400 S S n 81,2% 1-2 n 800 200 n S n 86,4%
4-5 S 400 200 S S n 64,3% 1-2 n 800 0 n S n 72,5%
4-5 s 400 0 S S n 42,9% 1-2 n 400 400 n S n 84,8%
4-5 s 200 400 s s n 72,3% 1-2 n 400 200 n S n 69,9%
4-5 s 200 200 S S n 52,1% 1-2 n 400 0 n S n 49,2%
4-5 s 200 0 s s n 31,2% 1-2 n 200 400 n S n 771%
4-5 S 0 400 S S n 61,2% 1-2 n 200 200 n S n 58,4%
4-5 S 0 200 S S n 39,7% 1-2 n 200 0 n S n 37,0%
4-5 S 0 0 S S n 21,6% 1-2 n 0 400 n S n 67,1%
4-5 n 800 400 S S n 81,7% 1-2 n 0 200 n S n 46,0%
4-5 n 800 200 S S n 65,0% 1-2 n 0 0 n S n 26,2%
4-5 n 800 0 S S n 43,7% 3 S 800 400 n S n 95,3%
4-5 n 400 400 s s n 62,0% 3 s 800 200 n S n 89,4%
4-5 n 400 200 S S n 40,5% 3 S 800 0 n S n 77,9%
4-5 n 400 0 S S n 22,2% 3 S 400 400 n S n 88,1%
4-5 n 200 400 S S n 49,7% 3 S 400 200 n S n 75,6%
4-5 n 200 200 S S n 29,2% 3 S 400 0 n S n 56,3%
4-5 n 200 0 S S n 14,7% 3 S 200 400 n S n 81,8%
4-5 n 0 400 S S n 37,5% 3 S 200 200 n S n 65,2%
4-5 n 0 200 S S n 20,0% 3 S 200 0 n S n 43,9%
4-5 n 0 0 S S n 9,4% 3 S 0 400 n S n 731%
4-5 S 800 400 S S n 92,2% 3 S 0 200 n S n 53,1%
4-5 S 800 200 S S n 83,1% 3 S 0 0 n S n 32,1%
4-5 S 800 0 S S n 67,2% 3 n 800 400 n S n 88,4%
4-5 S 400 400 S S n 81,2% 3 n 800 200 n S n 76,2%
4-5 S 400 200 S S n 64,3% 3 n 800 0 n S n 57,2%
4-5 s 400 0 S S n 42,9% 3 n 400 400 n S n 73,7%
4-5 s 200 400 s s n 72,3% 3 n 400 200 n S n 54,0%
4-5 S 200 200 S S n 52,1% 3 n 400 0 n S n 32,9%
4-5 S 200 0 S S n 31,2% 3 n 200 400 n S n 63,0%
4-5 s 0 400 s s n 61,2% 3 n 200 200 n s n 41,5%
4-5 S 0 200 S S n 39,7% 3 n 200 0 n S n 22,9%
4-5 S 0 0 S S n 21,6% 3 n 0 400 n S n 50,7%
4-5 n 800 400 S S n 81,7% 3 n 0 200 n S n 30,1%
4-5 n 800 200 S S n 65,0% 3 n 0 0 n S n 15,2%
4-5 n 800 0 S S n 43,7% 3 S 800 400 n S n 95,3%
4-5 n 400 400 s s n 62,0% 3 S 800 200 n S n 89,4%
4-5 n 400 200 S S n 40,5% 3 S 800 0 n S n 77,9%
4-5 n 400 0 S S n 22,2% 3 S 400 400 n S n 88,1%
4-5 n 200 400 s s n 49,7% 3 S 400 200 n S n 75,6%
4-5 n 200 200 S S n 29,2% 3 S 400 0 n S n 56,3%
4-5 n 200 0 S S n 14,7% 3 S 200 400 n S n 81,8%
4-5 n 0 400 S S n 37,5% 3 S 200 200 n S n 65,2%
4-5 n 0 200 S S n 20,0% 3 S 200 0 n S n 43,9%
4-5 n 0 0 S S n 9,4% 3 S 0 400 n S n 73,1%
1-2 S 800 400 n S n 97,6% 3 S 0 200 n S n 53,1%
1-2 S 800 200 n S n 94,3% 3 S 0 0 n S n 32,1%
1-2 S 800 0 n S n 87,4% 3 n 800 400 n S n 88,4%
1-2 s 400 400 n s n 93,6% 3 n 800 200 n s n 76,2%
1-2 S 400 200 n S n 86,0% 3 n 800 0 n S n 57,2%
1-2 S 400 0 n S n 71,9% 3 n 400 400 n S n 73,7%
1-2 S 200 400 n S n 89,9% 3 n 400 200 n S n 54,0%
1-2 S 200 200 n S n 78,8% 3 n 400 0 n S n 32,9%
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3 n 200 400 n s n 63,0% 1-2 s 400 200 S n n 82,9%

3 n 200 200 n S n 41,5% 1-2 S 400 0 S n n 66,9%

3 n 200 0 n S n 22,9% 1-2 S 200 400 S n n 87,5%

3 n 0 400 n S n 50,7% 1-2 S 200 200 S n n 74,6%

3 n 0 200 n S n 30,1% 1-2 S 200 0 S n n 55,0%

3 n 0 0 n S n 15,2% 1-2 S 0 400 S n n 81,0%
4-5 S 800 400 n S n 83,7% 1-2 S 0 200 S n n 64,0%
4-5 S 800 200 n S n 68,2% 1-2 S 0 0 S n n 42,6%
4-5 S 800 0 n S n 47,2% 1-2 n 800 400 S n n 92,3%
4-5 s 400 400 n s n 65,3% 1-2 n 800 200 s n n 83,4%
4-5 S 400 200 n S n 44,0% 1-2 n 800 0 S n n 67,6%
4-5 S 400 0 n S n 24,7% 1-2 n 400 400 S n n 81,5%
4-5 s 200 400 n S n 53,3% 1-2 n 400 200 S n n 64,7%
4-5 S 200 200 n S n 32,3% 1-2 n 400 0 S n n 43,4%
4-5 S 200 0 n S n 16,6% 1-2 n 200 400 S n n 72,7%
4-5 S 0 400 n S n 40,9% 1-2 n 200 200 S n n 52,6%
4-5 S 0 200 n S n 22,4% 1-2 n 200 0 S n n 31,7%
4-5 S 0 0 n S n 10,7% 1-2 n 0 400 S n n 61,7%
4-5 n 800 400 n S n 66,1% 1-2 n 0 200 S n n 40,2%
4-5 n 800 200 n s n 44,9% 1-2 n 0 0 S n n 21,9%
4-5 n 800 0 n S n 25,3% 3 S 800 400 S n n 94,1%
4-5 n 400 400 n s n 41,7% 3 s 800 200 s n n 87,0%
4-5 n 400 200 n S n 23,0% 3 S 800 0 S n n 73,6%
4-5 n 400 0 n s n 11,1% 3 s 400 400 s n n 85,4%
4-5 n 200 400 n S n 30,2% 3 S 400 200 S n n 71,0%
4-5 n 200 200 n s n 15,3% 3 s 400 0 s n n 50,5%
4-5 n 200 0 n S n 7,0% 3 S 200 400 S n n 78,0%
4-5 n 0 400 n S n 20,8% 3 S 200 200 S n n 59,7%
4-5 n 0 200 n S n 9,9% 3 S 200 0 S n n 38,2%
4-5 n 0 0 n S n 4,4% 3 S 0 400 S n n 68,2%
4-5 s 800 400 n s n 83,7% 3 s 0 200 s n n 47,3%
4-5 S 800 200 n S n 68,2% 3 S 0 0 S n n 27,2%
4-5 s 800 0 n s n 47,2% 3 n 800 400 s n n 85,8%
4-5 s 400 400 n S n 65,3% 3 n 800 200 S n n 71,7%
4-5 s 400 200 n s n 44,0% 3 n 800 0 s n n 51,4%
4-5 S 400 0 n S n 24,7% 3 n 400 400 S n n 69,0%
4-5 s 200 400 n s n 53,3% 3 n 400 200 S n n 48,1%
4-5 S 200 200 n S n 32,3% 3 n 400 0 S n n 27,9%
4-5 S 200 0 n S n 16,6% 3 n 200 400 S n n 57,4%
4-5 S 0 400 n S n 40,9% 3 n 200 200 S n n 36,0%
4-5 S 0 200 n S n 22,4% 3 n 200 0 S n n 19,0%
4-5 S 0 0 n S n 10,7% 3 n 0 400 S n n 44,9%
4-5 n 800 400 n S n 66,1% 3 n 0 200 S n n 25,4%
4-5 n 800 200 n s n 44,9% 3 n 0 0 S n n 12,4%
4-5 n 800 0 n S n 25,3% 3 S 800 400 S n n 94,1%
4-5 n 400 400 n S n 41,7% 3 S 800 200 S n n 87,0%
4-5 n 400 200 n S n 23,0% 3 S 800 0 S n n 73,6%
4-5 n 400 0 n S n 11,1% 3 S 400 400 S n n 85,4%
4-5 n 200 400 n s n 30,2% 3 s 400 200 S n n 71,0%
4-5 n 200 200 n S n 15,3% 3 S 400 0 S n n 50,5%
4-5 n 200 0 n S n 7,0% 3 S 200 400 S n n 78,0%
4-5 n 0 400 n S n 20,8% 3 S 200 200 S n n 59,7%
4-5 n 0 200 n S n 9,9% 3 S 200 0 S n n 38,2%
4-5 n 0 0 n S n 4,4% 3 S 0 400 S n n 68,2%
1-2 S 800 400 S n n 96,9% 3 S 0 200 S n n 47,3%
1-2 s 800 200 S n n 93,0% 3 S 0 0 S n n 27,2%
1-2 S 800 0 S n n 84,6% 3 n 800 400 S n n 85,8%
1-2 s 400 400 S n n 92,1% 3 n 800 200 s n n 1,7%
1-2 S 400 200 S n n 82,9% 3 n 800 0 S n n 51,4%
1-2 S 400 0 S n n 66,9% 3 n 400 400 S n n 69,0%
1-2 S 200 400 S n n 87,5% 3 n 400 200 S n n 48,1%
1-2 S 200 200 S n n 74,6% 3 n 400 0 S n n 27,9%
1-2 S 200 0 S n n 55,0% 3 n 200 400 S n n 57,4%
1-2 s 0 400 S n n 81,0% 3 n 200 200 S n n 36,0%
1-2 S 0 200 S n n 64,0% 3 n 200 0 S n n 19,0%
1-2 S 0 0 S n n 42,6% 3 n 0 400 S n n 44,9%
1-2 n 800 400 S n n 92,3% 3 n 0 200 S n n 25,4%
1-2 n 800 200 S n n 83,4% 3 n 0 0 S n n 12,4%
1-2 n 800 0 S n n 67,6% 4-5 S 800 400 S n n 80,3%
1-2 n 400 400 S n n 81,5% 4-5 S 800 200 S n n 62,9%
1-2 n 400 200 S n n 64,7% 4-5 S 800 0 S n n 41,5%
1-2 n 400 0 S n n 43,4% 4-5 S 400 400 S n n 59,9%
1-2 n 200 400 s n n 72,7% 4-5 s 400 200 s n n 38,4%
1-2 n 200 200 S n n 52,6% 4-5 S 400 0 S n n 20,6%
1-2 n 200 0 S n n 31,7% 4-5 S 200 400 S n n 47,5%
1-2 n 0 400 S n n 61,7% 4-5 S 200 200 S n n 27,4%
1-2 n 0 200 S n n 40,2% 4-5 S 200 0 S n n 13,6%
1-2 n 0 0 S n n 21,9% 4-5 S 0 400 S n n 35,4%
1-2 S 800 400 S n n 96,9% 4-5 S 0 200 S n n 18,6%
1-2 S 800 200 S n n 93,0% 4-5 S 0 0 S n n 8,7%
1-2 S 800 0 S n n 84,6% 4-5 n 800 400 S n n 60,7%
1-2 s 400 400 s n n 92,1% 4-5 n 800 200 s n n 39,2%
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4-5 n 800 0 S n n 21,2% 3 S 800 400 n n n 87,5%
4-5 n 400 400 S n n 36,1% 3 S 800 200 n n n 74,5%
4-5 n 400 200 S n n 19,1% 3 S 800 0 n n n 54,9%
4-5 n 400 0 S n n 9,0% 3 S 400 400 n n n 71,9%
4-5 n 200 400 s n n 25,5% 3 s 400 200 n n n 51,7%
4-5 n 200 200 S n n 12,5% 3 S 400 0 n n n 30,9%
4-5 n 200 0 S n n 5,6% 3 S 200 400 n n n 60,8%
4-5 n 0 400 S n n 17,2% 3 S 200 200 n n n 39,3%
4-5 n 0 200 S n n 8,0% 3 S 200 0 n n n 21,3%
4-5 n 0 0 S n n 3,5% 3 S 0 400 n n n 48,5%
4-5 S 800 400 S n n 80,3% 3 S 0 200 n n n 28,2%
4-5 s 800 200 s n n 62,9% 3 s 0 0 n n n 14,1%
4-5 S 800 0 S n n 41,5% 3 n 800 400 n n n 72,6%
4-5 s 400 400 s n n 59,9% 3 n 800 200 n n n 52,5%
4-5 S 400 200 S n n 38,4% 3 n 800 0 n n n 31,6%
4-5 S 400 0 S n n 20,6% 3 n 400 400 n n n 49,3%
4-5 S 200 400 S n n 47,5% 3 n 400 200 n n n 28,9%
4-5 s 200 200 S n n 27,4% 3 n 400 0 n n n 14,5%
4-5 s 200 0 S n n 13,6% 3 n 200 400 n n n 37,1%
4-5 s 0 400 s n n 35,4% 3 n 200 200 n n n 19,7%
4-5 s 0 200 S n n 18,6% 3 n 200 0 n n n 9,3%
4-5 S 0 0 S n n 8,7% 3 n 0 400 n n n 26,3%
4-5 n 800 400 S n n 60,7% 3 n 0 200 n n n 13,0%
4-5 n 800 200 s n n 39,2% 3 n 0 0 n n n 5,8%
4-5 n 800 0 S n n 21,2% 3 S 800 400 n n n 87,5%
4-5 n 400 400 s n n 36,1% 3 s 800 200 n n n 74,5%
4-5 n 400 200 S n n 19,1% 3 S 800 0 n n n 54,9%
4-5 n 400 0 S n n 9,0% 3 S 400 400 n n n 71,9%
4-5 n 200 400 s n n 25,5% 3 s 400 200 n n n 51,7%
4-5 n 200 200 S n n 12,5% 3 S 400 0 n n n 30,9%
4-5 n 200 0 S n n 5,6% 3 S 200 400 n n n 60,8%
4-5 n 0 400 S n n 17,2% 3 S 200 200 n n n 39,3%
4-5 n 0 200 S n n 8,0% 3 S 200 0 n n n 21,3%
4-5 n 0 0 S n n 3,5% 3 S 0 400 n n n 48,5%
1-2 s 800 400 n n n 93,3% 3 s 0 200 n n n 28,2%
1-2 S 800 200 n n n 85,2% 3 S 0 0 n n n 141%
1-2 S 800 0 n n n 70,7% 3 n 800 400 n n n 72,6%
1-2 S 400 400 n n n 83,5% 3 n 800 200 n n n 52,5%
1-2 S 400 200 n n n 67,9% 3 n 800 0 n n n 31,6%
1-2 s 400 0 n n n 46,9% 3 n 400 400 n n n 49,3%
1-2 S 200 400 n n n 75,5% 3 n 400 200 n n n 28,9%
1-2 S 200 200 n n n 56,2% 3 n 400 0 n n n 14,5%
1-2 S 200 0 n n n 34,9% 3 n 200 400 n n n 37,1%
1-2 S 0 400 n n n 65,1% 3 n 200 200 n n n 19,7%
1-2 s 0 200 n n n 43,7% 3 n 200 0 n n n 9,3%
1-2 s 0 0 n n n 24,5% 3 n 0 400 n n n 26,3%
1-2 n 800 400 n n n 84,0% 3 n 0 200 n n n 13,0%
1-2 n 800 200 n n n 68,7% 3 n 0 0 n n n 5,8%
1-2 n 800 0 n n n 47,8% 4-5 s 800 400 n n n 64,0%
1-2 n 400 400 n n n 65,8% 4-5 S 800 200 n n n 42,6%
1-2 n 400 200 n n n 44,5% 4-5 s 800 0 n n n 23,7%
1-2 n 400 0 n n n 251% 4-5 S 400 400 n n n 39,5%
1-2 n 200 400 n n n 53,8% 4-5 s 400 200 n n n 21,4%
1-2 n 200 200 n n n 32,7% 4-5 S 400 0 n n n 10,2%
1-2 n 200 0 n n n 16,9% 4-5 s 200 400 n n n 28,3%
1-2 n 0 400 n n n 41,4% 4-5 S 200 200 n n n 14,2%
1-2 n 0 200 n n n 22,8% 4-5 S 200 0 n n n 6,4%
1-2 n 0 0 n n n 10,9% 4-5 S 0 400 n n n 19,3%
1-2 S 800 400 n n n 93,3% 4-5 S 0 200 n n n 9,1%
1-2 S 800 200 n n n 85,2% 4-5 S 0 0 n n n 4,0%
1-2 S 800 0 n n n 70,7% 4-5 n 800 400 n n n 40,3%
1-2 s 400 400 n n n 83,5% 4-5 n 800 200 n n n 22,0%
1-2 S 400 200 n n n 67,9% 4-5 n 800 0 n n n 10,5%
1-2 s 400 0 n n n 46,9% 4-5 n 400 400 n n n 19,8%
1-2 S 200 400 n n n 75,5% 4-5 n 400 200 n n n 9,4%
1-2 S 200 200 n n n 56,2% 4-5 n 400 0 n n n 4,1%
1-2 s 200 0 n n n 34,9% 4-5 n 200 400 n n n 13,0%
1-2 S 0 400 n n n 65,1% 4-5 n 200 200 n n n 5,9%
1-2 S 0 200 n n n 43,7% 4-5 n 200 0 n n n 2,5%
1-2 s 0 0 n n n 24,5% 4-5 n 0 400 n n n 8,3%
1-2 n 800 400 n n n 84,0% 4-5 n 0 200 n n n 3,6%
1-2 n 800 200 n n n 68,7% 4-5 n 0 0 n n n 1,6%
1-2 n 800 0 n n n 47,8% 4-5 S 800 400 n n n 64,0%
1-2 n 400 400 n n n 65,8% 4-5 S 800 200 n n n 42,6%
1-2 n 400 200 n n n 44,5% 4-5 S 800 0 n n n 23,7%
1-2 n 400 0 n n n 251% 4-5 S 400 400 n n n 39,5%
1-2 n 200 400 n n n 53,8% 4-5 s 400 200 n n n 21,4%
1-2 n 200 200 n n n 32,7% 4-5 S 400 0 n n n 10,2%
1-2 n 200 0 n n n 16,9% 4-5 S 200 400 n n n 28,3%
1-2 n 0 400 n n n 41,4% 4-5 S 200 200 n n n 14,2%
1-2 n 0 200 n n n 22,8% 4-5 S 200 0 n n n 6,4%
1-2 n 0 0 n n n 10,9% 4-5 S 0 400 n n n 19,3%
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4-5 S 0 200 n n n 9,1% 4-5 n 400 0 n n n 4,1%
4-5 S 0 0 n n n 4,0% 4-5 n 200 400 n n n 13,0%
4-5 n 800 400 n n n 40,3% 4-5 n 200 200 n n n 5,9%
4-5 n 800 200 n n n 22,0% 4-5 n 200 0 n n n 2,5%
4-5 n 800 0 n n n 10,5% 4-5 n 0 400 n n n 8,3%
4-5 n 400 400 n n n 19,8% 4-5 n 0 200 n n n 3,6%
4-5 n 400 200 n n n 9,4% 4-5 n 0 0 n n n 1,6%
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APENDICE |

Glossério de termos dermatoldgicos:

Cicatriz estelar: Lesao deprimida em formato espiculado. N&o tem sulcos, poros e
pelos. Geralmente ocorre nos membros superiores.

Cicatriz de acne: Leséo saliente ou deprimida, movel, retratil ou aderente
decorrente de involucéo de processo inflamatorio de acne. Geralmente ocorre na
face.

Cistos: nodulos méveis com dimensdes variaveis e consisténcia dura ou mole, de
localizacdo intradérmica ou subcutanea, que resultam da proliferacéo de células
epidérmicas produtoras de queratina no interior da derme.

Comedades: lesbes esféricas esbranquicadas ou escuras localizadas nos foliculos
pilosos decorrentes de queratinizagdo anémala no infundibulo folicular com
hipergueratose e obstrucéo do orificio folicular.

Cutis romboidalis nuchae : espessamento de consisténcia coriacea, cor amarelada
e superficie sulcada localizada na regido da nuca. Decorre da degeneracao de fibras
elasticas e colagenas pela acéo da luz solar.

Fotodermatoses: doengas cutaneas causadas ou influenciadas pela luz solar.

Fototipo: classificagcdo que mede a sensibilidade da pele e sua reacao ao sol.

Fototipo | Queima facilmente,nunca bronzeia Olhos azuis
Cabelos vermelhos
Fototipo Il Queima facilmente Olhos azuis ,verdes
Bronzeia discretamente Cabelos loiros
Fototipo Il Queima facilmente Olhos e cabelos castanhos
Bronzeia moderadamente Discretamente morena
Fototipo IV Queima pouco Olhos e cabelos castanho-
Bronzeia bastante escuros
Morena
Fototipo V Queima raramente Olhos e cabelos negros
Bronzeia muito Mesticos, indios,hindus
Fototipo VI Nunca queima, Negros

bronzeia intensamente
Lentigos solares: maculas de cor castanho-clara a escura, habitualmente em
areas expostas ao sol, causadas por aumento do nimero e atividade dos
melandcitos, pela acdo cumulativa da luz solar.

Leucodermia puntacta: maculas acrémicas em gotas, de 2 a 5 mm, atrdficas,
localizadas em &reas expostas ao sol ,apds exposicao prolongada e cumulativa.
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Valquiria Pessoa Chinem Estudo dos marcadores cutaneos indicadores de risco para carcinoma basocelular

Milios / Milia: papulas minasculas branco-amareladas de 1 a 2 mm que constituem
cistos epidermoides formados por obstrucéo de foliculos pilossebaceos ou ductos
sudoriparos. Também podem ocorrer por implantacéo de células epidérmicas na
derme superficial ou traumatismos. Ocorre na pele fotoexposta, apds queimaduras
solares, ou doengas que cursam com cicatrizagao recorrente, como a porfiria
hepatica cronica e epidermélise bolhosa.

Nevos: lesdes planas ou elevadas com coloracéo de cor da pele ao negro
constituidas por células névicas.

Poiquilodermia de Civatte: reticulado telangiectasico nas faces laterais do
pescoco e regido infra-hiddea poupando area triangular na regido supra-hiédea.
Comum em individuos de pele clara, causado pela exposi¢céo solar.

Plrpura de Bateman: equimoses ou hematomas resultantes de traumas minimos
por ruptura de capilares dérmicos fragilizados, nas areas expostas ao sol.

Queilite actinica: les@es labiais caracterizadas por escamacéao, fissuracao, crostas,
exulceracdo, infiltracdo ou atrofia relacionadas a exposicéo solar. Doenca pré-
maligna que afeta principalmente o labio inferior.

Queratose palmar marginada: faixa hiperqueratdsica localizada na face palmar
das maos acompanhando as bordas cubital ou radial relacionada a fatores
traumaticos e elastose solar. Frequente ocorre em lavradores expostos a trauma
mecanico e agressao solar.

Queratoses actinicas: lesées maculo-papulosas recobertas por escamas secas,
duras e aderentes de cor amarela a castanho-escura localizadas em areas
expostas ao sol. Sdo lesdes pré-malignas.

Rugas: depressbes lineares da pele decorrentes da contracao repetida da
musculatura ou flacidez cutanea.

Sardas: maculas castanhas de 2-4 mm que surgem dos seis a 18 anos apés
exposicdo solar principalmente em individuos de pele clara.

Telangiectasias: dilatagOes de capilares menores de 2 mm de calibre, com
disposicao linear e sinuosa.
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