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Resumo

O céancer de pele ndo-melanoma € o tipo de cancer mais incidente na populacao
mundial. Para que seja feita a estatistica dos demais tipos de cancer, sempre
€ retirado este tipo, por apresentar uma alta taxa de desenvolvimento em todas
as populacdes ao redor do mundo. Conhecer um pouco mais desta doenca e
deste tipo de cancer é fundamental para que possamos evita-lo. O uso de
protetor solar, evitar se expor ao sol nos horarios de maior irradiacao
ultravioleta sdo algumas formas de evitar seu aparecimento. Vamos entender

mais sobre este tipo de cancer de pele?

Introducéo
Aspectos Fisiolégicos da Pele e Seus Componentes

A pele € o maior 6rgédo do corpo humano, sendo constituido por trés porcoes:
a epiderme (de origem ectodérmica), a derme (formada por tecido conjuntivo onde a
epiderme se apoia) e a hipodermel. Este tecido desempenha mdultiplas funcdes:
protecdo mecanica, térmica, impede a desidratacdo e protege contra os efeitos
deletérios dos raios UV solares. Também é responsavel por transmitir sensacdes de
dor, pressdo e temperatura; participa da termorregulacdo corporal; além de
desempenhar funcdes metabdlicas como producéo de vitamina D%2. A pele conta com
um sistema de vasos e receptores sensoriais que emitem ramos para as papilas
dérmicas. Cada papila tem uma alga vascular, com um ramo arterial ascendente e um
venoso descendente. Devido a abundante inervagao sensorial, uma das fungcées mais
importantes da pele é receber estimulos do meio ambiente, sendo o receptor sensorial

mais extenso do organismo?.

Em relacdo as camadas, a primeira e a mais superficial delas € a epiderme,
formada por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado?. Ela apresenta 4 tipos
celulares: queratindcitos (o tipo mais abundante), melandcitos, células de Langerhans

e células de Merkel (Figura 1). Os queratindcitos sao células produtoras de queratina
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(que é armazenada no citoplasma) e formam uma camada superficial que funciona
como uma barreira protetora e que esta em constante descamacédo®. Os melandcitos
sao células produtoras de melanina. A melanina, além de garantir a pigmentacéo da
pele, funciona como um importante regulador da concentracao de espécies reativas
nessas células e possui a capacidade de absorver os raios UV, prevenindo danos ao
DNA 456 As células de Langerhans desempenham um importante papel nas reacdes
imunitarias cutaneas ja que sao um tipo de célula dendritica. As células de Merkel
ficam préximas as terminag¢fes nervosas, funcionando como mecanoceptores, além

de estarem envolvidas com o crescimento de pelos 2.

A espessura da epiderme varia de acordo com a regido do corpo podendo ser
de 0.04 mm a 1.6 mm em locais como a palma das maos e a sola dos pés. Nessas
areas ela se subdivide em 5 camadas ou estratos que sédo formados basicamente por
queratinécitos: basal, espinhoso, granuloso, licido e cérneo 8. O estrato basal
(também chamado de camada germinativa) € o mais profundo e separa a epiderme
da derme, estando em contato direto com a derme. Esse estrato possui melandcitos,
queratinécitos e células tronco que estdo em constante divisdo para a renovagao dos
queratinécitos mais velhos®?. O estrato espinhoso contém de 8 a 10 camadas de
gueratindcitos com nucleo central e curtas expansdes do citoplasma que além de dar
a célula um aspecto espinhoso, participa da adeséo as células vizinhas. Quanto mais
proximos da camada basal, menos queratina essas células acumulam e maior é a sua
capacidade mitética®. O estrato granuloso possui 3 camadas de queratinécitos
achatados, com ntcleo central e citoplasma cheio de granulos basofilicos®. O estrato
licido é composto por uma fina camada de queratindcitos achatados e translicidos,
que tiveram seu nucleo e organelas citoplasmaticas digeridos por enzimas
lisossémicas®>. O estrato cérneo € o estrato mais externo, sendo formado por
gueratindcitos mortos e sem nlcleo, com citoplasma repleto de queratina®. Nessa
camada essas células se desprendem constantemente, levando a uma renovacao
constante da epiderme. Devido a presenca de queratina, essa camada que protege 0
organismo de agentes quimicos, fisicos, biolégicos e contra a perda de agua e fluidos

internost.

A derme é uma camada de tecido conjuntivo, de espessura variavel, de origem

mesodérmica no qual a epiderme se apoia. Possui uma superficie externa irregular
4
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com saliéncias, chamadas de papilas dérmicas, que aumentam a area de contato
entre epiderme e derme2. E uma camada importante para termorregulacéo, estimulos
sensitivos e protecdo. Conta com suprimento sanguineo e nervoso, glandulas,
fibroblastos, colageno tipo | e tipo lll, fibras elasticas, além de ser onde se localiza o
foliculo piloso®®. A derme é subdividida em duas camadas: uma mais superficial, a
papilar e uma mais profunda, a reticular. A camada papilar é a mais superficial,
formada por tecido conjuntivo frouxo e fibras de coladgeno que se inserem na
membrana basal e na derme, contribuindo para unido da derme e epiderme. Além
disso, esse aspecto frouxo contribui para a difusao de nutrientes para a epiderme. A
camada reticular € a mais profunda e espessa, formada por tecido conjuntivo.
Apresenta também fibras colagenas dispostas em diversas direcées®. Em relacdo as
glandulas, dois tipos diferentes estdo presentes na derme: as sudoriparas e as
sebéaceas. As sudoriparas sdo glandulas tubulosas, com ductos que desembocam na
superficie da pele. Secretam agua e eletrdlitos (merdcrinas), sendo essenciais para a
regulacdo da temperatura corporal ou secretam um liquido rico em proteina nos
foliculos pilosos (apdcrinas), estimuladas por hormonios sexuais!!. As sebaceas séo
produtoras de lipidios (sebo) e desembocam os ductos nos foliculos pilosos ou na

superficie da pele, com func¢édo de lubrificar e impermeabilizar!?

A hipoderme é a camada mais profunda da pele, formada basicamente por
tecido adiposo que realiza sintese de vitamina D3. Se funde com a derme unindo-a
aos 6rgaos subjacentes. Pode ter uma camada de tecido adiposo (paniculo adiposo)
dependendo da idade, sexo e nutricdo do individuo. O paniculo adiposo possui
funcbes de termorregulacdo, protecdo mecanica, reserva de energia e funcéo

enddcrinals.
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Figura 1: Histologia da pele. A pele é constituida por trés por¢des: epiderme, que é a camada
mais externa; derme, onde se localizam as glandulas sebaceas e sudoriparas; e hipoderme, onde estédo

0S vasos arteriais e venosos.

LesbGes Macroscépicas e Hiperqueratose

LesBes macroscopicas também sdo chamadas de lesbes elementares e
incluem as maculas, papulas, placas, nédulos, vesiculas, bolhas, pustulas, tlceras e
petéquias. As maculas sdo areas com altera¢cdes de cor da pele (podendo ser brancas,
azuladas ou avermelhadas), sem alteracédo do relevo e de tamanho variavel4. As
papulas sdo lesdes menores ou iguais a 5 mm de diametro, altas em forma de cupula,
com a parte superior achatada, arredondada ou oval*®>. As placas séo areas de
elevacdes da pele maiores que 2 cm de diametro'®. Os nédulos sdo massas firmes e
sélidas, maiores do que as papulas, localizados subcutaneamente. Podem ser
formados em consequéncia de infiltrado inflamatério ou devido a neoplasias®. As
vesiculas sdo lesbes elevadas devido a presenca de pequenas cavidades
intraepidérmicas. Podem ter até 1 cm de diametro e a superficies pode ser esférica
ou pontiagudal’. As bolhas sédo lesdes elevadas preenchidas por fluido, com diametro
maior do que 5 mm?*®. As pustulas sdo lesGes pequenas e elevadas, similares as
vesiculas, porém o seu conteudo € purulento. Pode ser séptica (acne) ou asséptica
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(psoriase)!’. As Ulceras séo lesdes cutaneas com bordas elevadas que se estendem
para o tecido subcutaneo, sendo derivada de um processo patoldgicot4. As petéquias
sdo pequenos pontes de hemorragias de 1-2 mm de didametro visiveis na pele e
mucosas S&o causadas por contagem plaquetéaria baixa ou funcdo plaquetéria
defeituosa®®. Em relacéo as lesdes microscopicas, a hiperqueratose é um exemplo e
corresponde ao espessamento do estrato cérneo e granuloso e a presenca anormal
de queratina. Pode ser ocasionada em resposta a inflamacédo crénica ou a calor e

pressao’®,
Irradiacdo Solar e Estresse Oxidativo no Cancer de Pele Ndo Melanoma

A radiacao ultravioleta (UV) é dividida em trés categorias, definidas de acordo
com o comprimento de onda, sendo elas: onda longa UVA (315-400nm), onda média
UVB (280-315nm) e ondas curtas UVC (100-280nm). Destas trés categorias, temos
contato com a radiagdo UVB (em menor intensidade) e com a UVA (em maior
intensidade). Isso ocorre devido a absorcao de radiacdes de até 310nm realizada pela
camada de ozbnio. Porém, a camada de ozonio tem sofrido danos cada vez maiores,
permitindo, portanto, que cada vez mais raios UVB entrem em contato direto com

nossa pele®® (Figura 2).

Os longos raios UVA atingem nossa epiderme e derme sendo eficaz no efeito
de bronzeamento da pele. Entretanto, a alta irradiacdo de raios UVA pode ser
prejudicial, causando desde um dano na sensibilidade da pele, quanto ao
envelhecimento precoce, que pode até mesmo ser perceptivel a olho nu. A exposicéo
aos raios UVA pode ainda gerar espécies reativas de oxigénio (ERO) que podem
causar danos a proteinas celulares, lipidios, sacarideos, estrutura do DNA, sistema

imunolégico e desencadear a carcinogénese®®.

Por conta do comprimento da radiagcdo UVB ser menor do que a radiacdo UVA,
seus raios sdo absorvidos em 95% pela camada de ozo6nio'®. Apesar da menor
incidéncia dos raios UVB, essa radiacéo pode ser lesiva ao nosso DNA, danificando-
0. Este processo de danificacdo é explicado por Martinez e colaboradores (2006), que
relatam que ha dois tipos de danos resultantes da absorcao dos raios UVB pelo DNA,

sendo estes os fotoprodutos 6-4 (PPs) e os dimeros de pirimidinas ou ciclobutanos.
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Estas lesdes ocorrem devido a uma ligacdo errbnea de duas bases nitrogenadas
pirimidinas em uma mesma fita de DNA. Ao invés de se ligarem da forma correta,
Adenina com Timina e Guanina com Citosina, as pirimidinas podem ligar-se por meio
de CC, TT ou CT. Dentre estes tipos de alteracdes, as mutacbes nos dimeros de
pirimidina sdo associadas ao cancer de pele ndo melanoma (CPNM)20:21,

Apesar de evidéncias de que as ERO estdo envolvidas no controle de
processos biolégicos importantes, sabe-se também que algumas delas, geradas
dentro da célula, podem alterar diretamente uma ou a dupla fita de DNA, oxidando as

bases pirimidinas, purinas e desoxirriboses, levando a mutagénese??.

Na relacdo com o estresse oxidativo, o cancer se origina em parte pelos efeitos
da radiacdo que produz ERO e a 8-oxi-8-hydroxy-2 deoxiguanosina (8-OHdG) que,
guando presente no DNA provoca a transversao da guanina para timina. O aumento
de sua concentragéo pode ainda aumentar a instabilidade genémica, podendo originar

um comportamento fenotipico de maior malignidade dos tumores?2,

MutacBes do DNA causadas por agentes patogénicos como os radicais livres
podem promover a proliferacdo celular descontrolada. O processo de carcinogénese
envolve a hip6tese da expansao do numero de células que tiveram uma mutacdo em
genes como 0S oncogenes e genes supressores de tumores, 0s quais tem um
importante papel no controle da proliferacdo celular, integridade dos genes e

diferenciacéo celular??.

A geracdo de ERO esta associada a diversos fatores, como o aumento do
metabolismo das células transformadas, alteracdo do sistema antioxidante ou até
mesmo a radiagdo ultravioleta (UV) (esta, tem a funcéo de exercer efeitos bioldgicos
ao ser absorvida nas camadas da pele por cromoéforos e fotossensibilizadores). Os
danos causados pela radiacdo UV sao induzidos tanto pela absorcao de fétons pelos
cromoforos como pelos processos de fotossensibilizacdo, causando a mudancga na
distribuicdo dos elétrons nas moléculas de croméforos/fotossensibilizador, gerando o
oxigénio singlete. Quando isso ocorre, a molécula pode liberar energia em forma de

calor, e ser submetida a uma reacéo fotoquimica com o objeto de formar fotoprodutos
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ou alterar o oxigénio para o estado triplete excitado. Assim, alteracdes nas células e

tecidos biol6gicos podem ser provocadas pelas reagdes fotobioguimicas??.

A radiacdo UV pode ainda causar danos através do RNA, causando danos na
estrutura e expressdo dos genes, o que pode influenciar em uma alteracdo no
funcionamento das proteinas. Pode ainda, por conta da formacgéo de fotoprodutos no
DNA, induzir o bloqueio da transcricdo do RNA, conduzindo a apoptose de

queratindcitos sujeitos a irradiacdo através da ativacdo da proteina p532223.24,

A radiacdo UVB, especificamente, pode também causar danos estruturais no
DNA, através da liberacdo de ERO. Esta radiacao pode ainda promover a supressao
imunoldgica, a reducado da tolerancia a antigenos e de concentracdes de antioxidantes

na pele??.

A radiacdo UVA por sua vez, mediada por processos oxidativos, pode induzir
modificacdes na resposta celular; A UVA pode ainda induzir a geragdo de ERO, além
de estar envolvida com respostas biol6gicas como a imunossupressao e modificacbes

oxidativas de proteinas??.

UVC (100-280 nm)
UVB (280-315 nm)
UVA (315-400 nm)

Camada de ozonio

Derme =

Hipoderme

Figura 2: Incidéncia dos raios ultravioletas sobre a pele.
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A incidéncia de cada tipo de radiagdo UV depende do seu comprimento de
onda. Epiderme (camada mais superficial da pele, em contato com o ambiente),
Derme (localizada imediatamente sob a epiderme, é um tecido conjuntivo que contém
fibras proteicas, vasos sanguineos, terminacfes nervosas, 6rgaos sensoriais e
glandulas) e Hipoderme (camada mais profunda da pele, tecido subcutaneo localiza-
se abaixo da derme. A incidéncia de cada tipo de radiacdo UV depende do seu
comprimento de onda. UVA: radiacdo ultravioleta A; UVB: radiacdo ultravioleta B;

UVC: radiagao ultravioleta C. (Fonte: Proprio autor).
Queratose Actinica - Tumor Epidérmico Pré Maligno

A queratose actinica (QA) é uma lesédo pré-maligna, geralmente originada pela
exposicao solar crénica e associada com hiperqueratose. Esta lesdo pode regredir ou
permanecer estavel, entretanto, com o passar do tempo pode se tornar maligna,
sendo necessaria sua erradicacao local. A QA tem como caracteristicas morfoldgicas
placas cobertas de escamas secas, aderentes, coloracdo vermelha ou marrom-
acastanhada e textura aspera ao toque. Microscopicamente, ha atipias celulares nas
regides inferiores da epiderme, que podem estar relacionadas ao aumento do nimero
de células basais ou com atrofia e reducéo difusa da superficie da epiderme. A derme
sofre danos solares crénicos que resultam em fibras elasticas espessas, azul-

acinzentadas. J4 a camada cérnea é espessa, com nlcleos retidos252°,

Muito comum em pessoas de pele clara, a incidéncia da queratose
actinica aumenta progressivamente conforme o avanco da idade do paciente ou de
sua exposi¢do ao sol. Quanto ao tratamento, pode ser realizado crioterapia local,

processo de congelamento superficial da pele, ou com agentes topicos?®.
Carcinoma de Células Basais - Tumor Epidérmico Maligno

O carcinoma de células basais (também conhecido como “carcinoma
basocelular” — “CBC” — “CCB”), € uma neoplasia maligna originada no tecido epitelial,
sendo a neoplasia maligna mais comum em humanos, mesmo sendo considerada

maligna, tal neoplasia possui um crescimento lento3%:32,
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Por conta de alguns fatores, como o de normalmente o CBC surgir apenas na
camada mais superficial da pele, este tumor maligno raramente gera metastase,
portanto sua malignidade esta no dano local que este pode causar, possuindo um
grande poder destrutivo, que pode resultar no desfiguramento ou perda de fungdes de

estruturas importantes, caso ndo seja devidamente tratado3"

Porém, em estagios mais avancados, a lesdo se encontra mais profunda e
espessa, 0 que pode acarretar em metastase, consequentemente diminuindo as
possibilidades de cura, por isso é tdo importante um primeiro tratamento adequado,
onde se consiga obter uma remocdo completa da neoplasia, pois o indice de falha
obtido no tratamento de tumores recidivados, € muito maior que o obtido em

tratamentos primarios:.

O maior responsavel pela origem de um CBC, é a exposi¢cao ao sol, pois 0s
raios ultravioletas (UV) B produzem fotoprodutos mutagénicos no DNA, que
promovem mutacdo genética celular no DNA, acarretando na origem do CBC. E
possivel evitar que o CBC se desenvolva, para isto os fotoprodutos mutagénicos no

DNA, precisam ser reparados antes da divisdo celular3L.

A exposicdo ao sol ndo é o unico fator de risco, capaz de originar um CBC,
outros fatores que contribuem na origem do CBC sdo: A exposicdo a radioterapia,
histérico familiar de CBC; Imunossupressao e outros, por conta de fatores como estes,
€ importante que pessoas de todos os fototipos se previnam, porém, pessoas de
fototipo 1 e 2 devem prestar ainda mais atencao, pois fazem parte do grupo de risco,

sendo mais propicios a desenvolver um CBC33,

A prevencdo esta diretamente ligada a métodos de evitar a exposic¢ao direta ao
sol, tais métodos vao desde formulas quimicas, como o protetor solar, até métodos

naturais, como usar chapéu, éculos e camisetas®.

O tratamento mais comum é a resseccao cirurgica, ou seja, a remoc¢ao da parte
do tecido em que se encontra o CBC, busca-se sempre fazer tal remog¢ado com uma
margem de seguranca, para evitar o reaparecimento da neoplasia®.. Existem outros
meétodos de tratamento, como a criocirurgia, por exemplo, onde busca-se destruir o
tumor através do congelamento com nitrogénio liquido, porém métodos que evitam a

11
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ressecc¢ao cirargica, normalmente apresentam uma taxa de éxito menor, possuindo
entdo uma taxa de cura menor, mesmo assim, a criocirurgia ndo deixa de ser um 6timo

método para o tratamento do CBC, obtendo também 6timos resultados3.
Carcinoma de Células Escamosas - Tumor Epidérmico Maligno

O Carcinoma de Células Escamosas (também conhecido como “carcinoma
espinocelular” — “CCE”) € um tumor maligno, originado na cavidade oral e na
orofaringe, sendo este a lesdo maligna mais comum na regido da boca, nos EUA de
todos 0s canceres que se originam nestas regides, 90% s&o do tipo CCE3*. JA no
Brasil, a ocorréncia de CCE corresponde a cerca de 95% de todas as neoplasias

malignas originadas na regido bucal®.

Assim como o Carcinoma de Células Basais, o0 CCE também possui grande
poder de destruicdo local, porém, o CCE possui maiores chances de gerar metastase,
podendo ser regional ou a distancia, o que agrava ainda mais suas consequéncias, e
pode vir a dificultar mais ainda seu tratamento®¢. Outra semelhanca entre estes
carcinomas, é um fator de risco em comum, em ambos a exposi¢cdo ao sol pode
ocasionar no desenvolvimento do tumor, no caso do CCE, as lesdes causadas por
este fator, se encontram normalmente no labio inferior3¢. Porém a exposicédo ao sol
nao é o maior fator de risco, pois neste caso, o uso de alcool e tabaco é o maior
responsavel pelo desenvolvimento da neoplasia, outro fator importante, é o fator de
ser mais comum o desenvolvimento destes tumores na regiao do assoalho da boca,
em pessoas com mais de 50 anos, enquanto é mais comum encontrar estes tumores

na regido da orofaringe em jovens3®,

Nos ultimos anos o tratamento do CCE tem evoluido muito, mas, ainda assim,
a taxa de sobrevida de longo prazo pos CCE, tem sido inferior a 50%, e tal taxa tem
se mantido assim nos ultimos 50 anos, o principal fator responsavel por isso, € que
normalmente o diagndstico deste Cancer Bucal, € dado quando ja se encontra em

estagio avancado, dificultando seu tratamento®’.

Os canceres de células escamosas possuem duas vias patogénicas distintas,
pelas quais podem surgir, a primeira, consiste em um grupo de tumores, localizado na

cavidade oral, e que esta diretamente ligado ao uso de alcool e tabaco, com isso &
12
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possivel afirmar que evitar o uso crénico de tabaco e alcool € um método de
prevencdo, ja a outro via, esta ligada aos tumores normalmente localizados nas
criptas tonsilares, ou na base da lingua, possuindo variantes oncogénicas de
papilomavirus humanos, particularmente o HPV-16, esse grupo por sua vez, carrega

menos mutacdes®’.

Através do estudo de fatores prognosticos € possivel tracar uma estratégia
especifica para cada caso, com isso, aqueles que possuirem piores evolucdes
receberdo um tratamento mais agressivo®®. O tratamento do cancer vai depender de
alguns fatores, como a localizacdo da leséo, seu grau de malignidade e a salde do
paciente, o principal método de tratamento do CCE é a resseccéo cirdrgica, da mesma
forma que no CBC, porém no caso da CCE, o tratamento pode ser combinado com a

radioterapia®®.
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Tabela 1 - Principais caracteristicas do CBC, CCE de Cutaneo e CCE de Mucosa.

CBC CEC CEC de Mucosa
Tipo Celular Células Basais Células Escamosas Células Escamosas
Principal Localizagdo Face e Regido Cervical Labio Inferior Cavidade Oral e
Orofaringe
Indice de Metdstase 0,0028 a 0,5% 0,1a29,9% 2,4%
Etiologia Exposicdo Excessiva a Luz Exposicdo Excessiva a Luz Uso Cronico de Alcool e
Solar Solar Tabaco
Lesdo Tumoral Bem Delimitada Bem Delimitada Bem Delimitada
Crescimento Lento Lento Lento
Tipo Histoldgico Superficial Intraepidérmico Superficial

*CBC: Carcinoma de células basais;
CEC: Carcinoma de células escamosas;

Prevaléncia, Incidéncia e Fatores Associados ao Desenvolvimento de
Cancer de Pele Nao-Melanoma.

Risco vem sendo definido pela epidemiologia como a probabilidade de
ocorréncia de um resultado desfavoravel, como um dano ou fenbmeno indesejado.
Este conceito tem se expandido, e assumido um significado mais geral, tendo dentre
outros significados, diversas condicbes que podem ameacar os niveis de salde ou
qualidade de vida de uma populacédo. Assim é no relativo ao cancer, o risco real de
adoecimento é determinado pela forma que fatores e condi¢cbes proporcionados pelo

modo de vida e ambiente interagem com a susceptibilidade genética*.

Ja é estabelecido na literatura mundial que a populacdo branca € a mais
propensa ao desenvolvimento de um cancer de pele, sendo a exposi¢do solar o
segundo maior fator*®. Em 1976 Fitzpatrick classificou a pele humana em fototipos,
variando do tipo | (pele mais branca) a VI (pele negra), conforme apresenta a Tabela
248,
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Tabela 2 — Classificagdo dos fototipos de pele segundo a escala de Fitzpatrick.

Grupo Eritema Bronzeado Sensibilidade

I Branca Sempre Nunca Muito sensivel
Il Branca Sempre As vezes Sensivel

III Morena clara Moderado Moderado Normal

V Morena moderada Pouco Sempre Normal

V Morena escura Raro Sempre Pouco sensivel
VI Negra Nunca Pele muito pigmentada Insensivel

Fonte* Wolff & Johnson, 2013.

Outros fatores, incluem: olhos e cabelos claros; histérico familiar ou pessoal de
cancer de pele e imunossupressao. Fatores ambientais e ocupacionais também
aumentam o risco de cancer de pele, como exposicao a fuligem, ao arsénico e seus
compostos, ao alcatrdo de carvao (piche), 6leos minerais ndo tratados ou pouco
tratados e exposicdo aos 6leos de xisto, utilizados pela indUstria petroquimica®’.

Trabalhadores da construcdo civil, agricultores, pescadores, guardas de
transito, salva-vidas, entre outros, que desenvolvem suas atividades ao ar-livre, com
maior tempo de exposi¢cdo solar, apresentam maior risco de cancer de pele ndo-
melanoma do tipo espinocelular; Ja o tipo basocelular apresenta maior relagdo com

casos de queimaduras solares ou exposicdo intensa durante a infancia*®49,

Quanto a outros aspectos do perfil de pacientes com cancer de pele nao
melanoma, no Brasil este é formado por ambos 0s sexos, no entanto, a idade desses
pacientes é mais restrita, segundo Syrigos evidéncias epidemioldgicas levaram a
concluir que esta patologia se expressa praticamente de forma exclusiva em

individuos idosos, raramente vista antes dos 40 anos#4-%9,

O cancer, cutaneo ndo melanoma, apesar de possuir um possivel
subregistro e subdiagnoéstico, devido a sua baixa letalidade e bom prognéstico, ainda
€ dentre todas as neoplasias malignas diagnosticadas no mundo, a mais incidente em
ambos os sexos®l. No ano de 2018 foi estimado 1,04 milhdo (5,8) de novos casos,
sendo 640 mil em homens (16,6/100 mil) e 400 mil em mulheres. As maiores taxas de

incidéncia do cancer de pele ndo melanoma, tanto em homens quanto em homens
15
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quanto em mulheres, se localizam na Australia e Nova Zelandia, América do Norte e
nos paises da Europa Ocidental. No cenario nacional a estimativa para cada ano do
proximo triénio 2020-2022, é de 83.770 em homens e de 93.160 em mulheres,
portanto o risco estimado é de um risco estimado de 80,12 casos novos a cada 100
mil homens e 86,65 casos novos a cada 100 mil mulheres®2.

Na tabela 3 é possivel observar as taxas de incidéncia e mortalidade do cancer

pele melanoma e ndo melanoma no Brasil, segundo o INCA®3,

Tabela 3 — Incidéncia e Mortalidade do cancer de pele no Brasil a 100.000 individuos.

A Ca Incidéncia em Incidéncia em Incidéncia em homens

. Incidéncia em Incidéncia em i~ . .

Neoplasia homens mulheres homens regido  homens regido regido Centro-Oeste do
Sul do Brasil Sudeste do Brasil Brasil
N3io melanoma 80,12 86,65 123,67 85,55 89,68
Melanoma 4,03 3,94 3,89 2,89 2,01
Incidéncia em homens Incidéncia eT Morte homem/  Morte mulher / .
. . homens regido Norte Mortes totais
regitio Nordeste do Brasil ] ano ano
do Brasil

65,59 21,28 1,45 0,76 1,06
1,55 1,56 1,08 0,65 0,84

Fonte* BRASIL. Ministério da Saude - INCA, Rio de Janeiro; 2020.

Céancer de Pele Nado Melanoma em Pacientes Imunossuprimidos (HIV).

O carcinoma espinocelular (CEC) ou carcinoma de células escamosas
representa 90% de todos os tumores malignos que afetam a cavidade oral. O cancer
oral esta fortemente associado ao uso de alcool e tabaco, no entanto ha uma pequena
proporcao de pacientes (entre 15-20%) que nao possuem histérico de tabagismo ou
etilismo, sugerindo a existéncias de outros fatores de risco. Possiveis agentes

carcinogénicos que vem sendo amplamente estudados s&o 0s virus®*.

Estudos indicam o papilomavirus humanos, o HPV, como um fator
independente e de muita importancia para o CEC, sendo encontrado 4,7 vezes mais

em CEC quando comparado com a mucosa oral normal. Apesar disto, ainda ha
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variabilidade de resultado entre diferentes autores, o que pode ser atribuido aos

diferentes método e disponibilidade de amostras®*.

Um grupo pacientes que possui tendéncia a infeccdo por HPV sdo os
soropositivos, consequentemente também possuem tendéncia a lesdes induzidas
pelo virus. A concomitancia HIV-HPV induz a replicacdo do HPV, o que intensifica o
processo infeccioso, promovendo a reativacdo e tornando-o mais persistente. Além
disso, existe a possibilidade de alteracdo em sua carga genética, o que poderia causar

lesdes com potencial carcinogénico intensificado®®.

Segundo Howard et al. (2018), altos niveis de imunossupresséao, resultado do
uso de imunossupressores de forma intensiva por longo periodo de tempo, é um fator
associado ao desenvolvimento de cancer de pele ndo melanoma. A imunossupressao
também é um risco em infectados por HIV, o desenvolvimento de cancer de pele
espinocelular é cinco vezes maior em pacientes infectados pelo HIV em relagdo ao
resto da populacdo, esse nUmero aumenta para aqueles que ndo controlam o virus

de forma adequada, ou seja, com maior déficit imunolégico®®.
Céancer de Pele Nado Melanoma e Transplante Renal

O cancer de pele ndo melanoma (CPNM), dividido em carcinoma basocelular e
carcinoma espinocelular, € uma das doencas cutaneas que se manifestam apos o
transplante renal em muitos pacientes?’. Isso acontece, pois, a pele é um elemento
ativo do sistema imune, afinal, ha semelhancas moleculares, funcionais e anatbmicas
entre esse 0rgéao e células epiteliais do timo (6rgao imunologico), aléem de ser barreira
fisica para a entrada de microrganismos®®. Tendo em vista estas informacées,
entende-se que, por utilizarem medicamentos imunossupressores com o objetivo de
evitar a rejeicao do rim pelo organismo, consequentemente ha diminuigdo da resposta
imunoldgica do organismo, deixando 0s pacientes mais susceptiveis ao

desenvolvimento de doencas, como o CPNM?°.

Pacientes submetidos ao transplante renal e que sdo submetidos a algum
tratamento com imunossupressores, podem desencadear deficiéncias em sua
resposta imune por conta deste tratamento, somado a radiacdo ultravioleta devido a
exposicdo excessiva ao sol. Nesses pacientes, mesmo antes de ocorrerem
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complicacBes neoplasicas cutédneas, o numero de subtipos de linfécitos CD4 e CD8,
e 0 numero de linfécitos que expressam receptores da Interleucina-2 (IL-2) se
encontram em menor niumero na pele normal, protegida ou exposta ao sol. As
alteracOes cutaneas aumentam proporcionalmente ao uso dos imunossupressores.
As células de Langerhans (tipo de células dendriticas) também estdo em menor
guantidade nestes pacientes, causando uma menor expressao de MHCH-II,
prejudicando a capacidade imunoldgica local, podendo dar inicio a lesdes pré-

neoplasicas e neoplasicas®°.
Diagnoéstico e Tratamento do Cancer de Pele

As pessoas que sd0 expostas constantemente ao sol, especialmente os
caucasianos, estao susceptiveis aos raios ultravioletas (RUV), por isso, devem ficar
atentas aos sinais e sintomas do cancer de pele®’. O diagnéstico pode ser realizado
a partir de exames clinicos e anatomopatoldgico, porém, em algumas situacdes é
necessario a biopsia para confirmacdo. O diagndéstico precoce do cancer de pele é

fundamental para um bom prognéstico e tratamento efetivo®2.

O exame ABCDE é um tipo de exame basico e de triagem que ajuda a
identificar o cancer de pele precocemente, 0 mesmo pode ser realizado pelo médico
e pelo proprio paciente e consiste em analisar em torno de uma possivel pinta ou da
mancha que apareca na superficie da pele. Séo utilizadas cinco regras basicas:
assimetria, borda, cor, diametro e evolucdo. Se a assimetria da pinta for irregular, este
pode ser um sinal. Caso a borda nao apresente um limite definido ou se espalhe de
forma indefinida, pode ser um indicativo de ndo melanoma®®. Pintas que possuem cor
escura ou mais de uma cor também podem ser um indicativo. Apesar das pintas
maiores serem mais relacionadas ao melanoma o diametro deve ser levado em
consideracao nas pintas de menor diametro. Apds a analise desses quatro parametros
€ necessario observar a evolucéo, se a pinta ou mancha muda de cor, tamanho ou

formato®°:
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ssimetria orda or iametro volucao

Benigno
. o\
Simétrico Bureas Umasocor  Menorque 6mm / \
regulares / \
b
Maligno | 0 -
i : udanga na cor,
Assimétrico Bordas Maisde  paior que 6mm

irregulares uma cor forma e tamanho

Figura 3: Método ABCDE para o auxilio na identificagdo de manchas ou sinais na pele. Cada letra

corresponde a uma caracteristica que requer atengéo.

O tratamento mais indicado é a remocdao cirdrgica, a partir dos exames que
podem determinar o estadiamento da doenca e discussfes para o melhor tratamento
do paciente, mas podem ser combinados outros métodos de tratamento para obter
um melhor resultado, tanto em casos de cancer do tipo melanoma e também no
carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular (CEC). Portanto, em casos
de carcinoma basocelular de curta extensdo pode ser tratado com medicamento
tépico ou radioterapia. JA o tratamento mais recomendado para carcinoma

espinocelular é a combinacéo de radioterapia com cirurgia®?.

Para o melanoma em estagios mais avancados, a quimioterapia é a primeira
opcéo de tratamento®!. A droga utilizada é a dacarbazina, caracterizada por ser um
agente alquilante, ou seja, se liga em um grupamento especifico do DNA (grupo

alquil), € o medicamento quimioterapico padrdo para melanoma metastatico®

Duas drogas que se destacam no tratamento do cancer de pele ndo melanoma,
sdo o imiquimode e o 5-fluorouracil, que ja sdo usados como agentes topicos na
terapia do cancer. O imiquimode € um composto de imidazoquinolona, um modificador
tépico da resposta imune mais bem caracterizado até o momento. Dentre as
caracteristicas do imiquimode, além de induzir resposta imune inata e adaptativa pela
ativacdo de macrofagos, tem a capacidade de se ligar a um receptor do tipo toll (TLR7)
em células inflamatdrias como células de Langerhans epidérmicas, células dendriticas

e monacitos levando a producéo e secrecdo de citocinas como como IFN-a e TNF-a
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resultando em resposta imune local para erradicacdo de células cancerosas, 0
imiquimode também tem a capacidade de inibir a producéo de citocinas do tipo TH2

que sdo frequentemente expressas no cancer de pele®3 32,

Os aspectos levados para o tratamento do cancer basocelular sdo os mesmos
para o espinocelular no tratamento quimioterapico, entretanto deve ser avaliado a

possibilidade de ocorrer metastase e sua recidiva nesse tipo de tratamento®4.

A cabeca e 0 pescoco sao regides que diariamente sdo expostas ao sol, por
isso os tumores ndo melanomas se desenvolvem principalmente nesses locais. Além
do mais, em todos os tipos de peles esse tipo de tumor possui a capacidade
metastatica baixa, por isso sdo de facil tratamento cirargico quando diagnosticados

precocemente’®,
Cancer de Pele Ndo Melanoma Relacionado ao Envelhecimento

Podem gerar danos leves, como mudancas na degeneracéo do colageno e da
elastina na pele, enrugamento e a aparéncia envelhecida da pele, até danos radicais,
como queimaduras, inflamacfes na pele, mutacdes genéticas e o cancer de pele,
quando ha a exposicao diaria excessiva do individuo a radiacao ultravioleta sem o uso
de vestimentas grossas e/ou protecdo solar ultravioleta®®.

Contudo, pode-se conferir que o envelhecimento e o cancer de pele pode estar
relacionado pela consequéncia dos raios ultravioletas em excesso sobre a pele do
individuo sem protecao ultravioleta, por isso a importancia do uso do filtro solar, pois
em geral suas funcdes estdo ligadas na acao antirradical livre, na prevencédo de
manchas actinias, na inibicdo da profundidade de rugas, na hidratacdo da pele, no
retardamento do envelhecimento, e também na protecdo do DNA sobre mutacdes por
conta do excesso dos raios ultravioletas, que podem gerar cancer de pele nao

melanoma®’.
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