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RESUMO : A neoplasia de pele ndo-melanoma pode ser do tipo Carcinoma Basocelular (CBC) ou Carcinoma Escamocelular
(CEC) e corresponde a um quarto de todos os tumores malignos registrados em solo brasileiro. Este trabalho tem como
objetivo analisar os fatores de risco para o desenvolvimento das neoplasias de pele ndo-melanoma. O método foi a reviséo
integrativa da literatura (RIL), para conduzir a revisao definiu-se a seguinte questao: quais os principais fatores de risco da
neoplasia de pele ndo-melanoma? Para a sele¢do dos artigos que comp&em este trabalho foram realizadas buscas nas bases de
dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os critérios de inclusdo foram os disponiveis em texto completo, os publicados
nos Ultimos cinco anos e nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Posteriormente a leitura dos trabalhos, foram selecionados
0s que responderam a pergunta norteadora, sendo elegidos 18 artigos. Verificou-se que 38,8% foram publicados no ano de
2019. Quanto aos paises, observou-se que nos EUA ocorreu mais da metade das publica¢fes dos artigos utilizados (55,5%).
Percebeu-se que 61,1% dos estudos analisados apontam o desenvolvimento de cancer de pele ndo melanoma como uma
combinacdo de varios fatores, desde genético-familiares a comportamentais. Todos os artigos selecionados demonstraram
como o CA de pele impacta negativamente a vida dos individuos e ressaltaram a importancia da identificacdo dos fatores de
riscos para maximizar as chances de cura. Dessa forma, os fatores de riscos para o desenvolvimento das neoplasias de pele
ndo-melanoma envolvem componentes genéticos e comportamentais, sendo necessario investir em aconselhamento genético
e importancia de mudangas de estilo de vida.

Palavras-chave: Neoplasia. Fatores de risco. Nao-Melanoma.

ABSTRACT: Non-melanoma skin cancer can be of the Basal Cell Carcinoma (BCC) or Squamous Cell Carcinoma (SCC)
type and corresponds to a quarter of all malignant tumors registered on Brazilian soil. This work aims to analyze the risk
factors for the development of non-melanoma skin neoplasms. The method was the integrative literature review (RIL), to
conduct the review, the following question was defined: what are the main risk factors for non-melanoma skin cancer? For
the selection of articles that make up this work, searches were carried out in the databases of the Virtual Health Library (VHL).
Inclusion criteria were those that were available in full text, those published in the last five years and in English, Spanish and
Portuguese. After reading the papers, those that answered the guiding question were selected, with 18 articles selected. It was
found that 38.8% were published in the year 2019. As for the countries, it was observed that in the USA more than half of the
publications of the articles used (55.55%) occurred. It was noticed that 61.11% of the analyzed studies point to the
development of non-melanoma skin cancer as a combination of several factors, from genetic-family and behavioral. All
selected articles demonstrated how skin CA negatively impacts the lives of individuals and highlighted the importance of
identifying risk factors to maximize the chances of cure. Thus, the risk factors for the development of non-melanoma skin
cancer involve genetic and behavioral components, requiring investment in genetic counseling and the importance of lifestyle
changes.

Key words: Neoplasm. Riks factors. Non-melanoma.
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INTRODUCAO

A neoplasia de pele ndo-melanoma pode ser do tipo Carcinoma Basocelular (CBC) ou Carcinoma
Escamocelular (CEC), corresponde a um quarto de todos os tumores malignos registrados em solo
brasileiro, sendo o mais frequente no Brasil. Esses dois tipos de carcinomas mostram-se de forma
diferente no exame clinico e histopatoldgico. Contudo, ambos sdo similares no que diz respeito ao
progndstico, pois dificilmente levam ao 6bito (INCA, 2010).

O Carcinoma Basocelular origina-se a partir de células basais imaturas pluripotentes da epiderme
que modificaram sua aptiddo de diferenciacdo, como também de células presente no aparelho folicular.
Enquanto que o Carcinoma Escamocelular € composto por proliferacdo atipica de células escamosas
(QUINN; PERKINS, 2010).

Conforme divulgacdo do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA),
pondera-se que no Brasil, s6 no ano de 2012, surgiram pouco mais de 130.000 novos casos de neoplasia
de pele ndo-melanoma, preservando esse tipo de neoplasia como o mais frequente na populacéo do pais.
Estima-se que serdo pouco mais de 60.000 novos casos de cancer de pele ndo-melanoma em pessoas do
sexo masculino e 71.490 no sexo feminino. Entretanto, a literatura internacional vai de encontro aos
dados do INCA, a qual baseada em dados epidemiol6gicos, ja efetivados em muitos outros paises, expde
que o cancer de pele ndo-melanoma é mais frequente entre os homens (GUIMARAES et al., 2019).

O Carcinoma Basocelular Cutaneo é originado na epiderme sendo este o subtipo mais
observado, suas lesdes sdo descritas por placas avermelhadas descamativas no tronco, que se
desenvolvem devagar (MACEDO, 2005). Esse subtipo é cotidianamente misturado com algumas
dermatoses inflamatorias, como o eczema numular e a psoriase. Além disso, ele pode se expor também
como um nddulo perolado pequeno, de crescimento lentificado, frequentemente com pequenos vasos
telangiectasicos em sua superficie (CHINEM; MIOT, 2011).

O Carcinoma Espinocelular cutaneo é normalmente mais hostil e mostra maior potencial de
desenvolver metastases a distancia. Ainda que tenha essas caracteristicas, a maioria dos casos de
Carcinoma Espinocelular Cutaneo séo somente hostil localmente e curados totalmente, utilizando apenas
medidas terapéuticas na regido afetada (CRANMER; ENGELHARDT; MORGAN, 2010).

As neoplasias sdo um grupo de doengas caracterizadas pelo crescimento sem controle de células
diferentes dos habituais. Mesmo que suas causas nao sejam completamente esclarecidas, acredita-se que
diversos fatores elevam as chances de ocorréncia da doenga. Esses fatores incluem os que podem ser
modificados por meio de mudancas no estilo de vida (como uso de protetor solar para inibir os danos da
exposicao solar constante) e os que ndo sdo possiveis de se alterar como heranga genética. Os canceres da

pele séo considerados doencas poligénicas com diversos fatores de risco (MARTINEZ et al., 2006).
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Duas defini¢des sdo aplicadas epidemiologicamente aos fatores de risco da neoplasia de pele ndo-
melanoma: as causas necessarias e as causas suficientes. Essa divisdo epidemiologica demonstra que para
que o paciente venha a desenvolver uma patologia é necessario outros fatores além da presenca do agente
especifico da patologia em seu organismo. E preciso que, sobre o humano, haja o exercicio de outras
forcas capazes de somadas com 0 agente patogénico, provocar a neoplasia. O agente € a causa necessaria
e as demais forcas sdo conceituadas como causas que predispdem. Logo, as enfermidades multicausais,
como as neoplasias, podem ter multiplas causas (INCA, 2020).

Neste sentido, este trabalho tem como objetivo geral analisar os fatores de risco para o
desenvolvimento das neoplasias de pele ndo-melanoma, a fim de impactar positivamente na qualidade

do manejo dessa doenca.

METODO

Para atingir os objetivos levantados neste estudo, o método utilizado foi a Revisao Integrativa da
Literatura (RIL), que abrange a andlise de pesquisas pertinentes para a tomada de decisdo, tornando
possivel abarcar esses resultados na préatica clinica (MARINHO, 2020; SANTOS, 2021). Diante disso, a
revisao integrativa surge como uma metodologia, na qual possibilita a condensacdo do conhecimento e
a incorporacgdo do exercicio dos resultados de estudos significativos no dia a dia (SILVEIRA, 2005).

Para a sintese dessa revisdo integrativa, foram realizadas 6 etapas: selecionar a pergunta
norteadora para guiar o estudo; eleger as pesquisas que serdo a amostra da revisdo; definir as
caracteristicas das pesquisas analisadas; classificar as descobertas a partir de os critérios de inclusao e
exclusdo; analisar os achados e expor os resultados (WHITTEMORE; KNAFL, 2005; GALLO, 2015).

Para conduzir a revisdo, definiu-se a seguinte questdo: “quais os principais fatores de risco da
neoplasia de pele ndo-melanoma?”. Durante a selecdo dos artigos, foram utilizadas bases de dados da
Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE). Os critérios de inclusdo dos artigos selecionados foram os disponiveis em texto completo,
0s publicados nos ultimos cinco anos e nos idiomas inglés, espanhol e portugués, sendo excluidos aqueles
gue néo respondiam a pergunta norteadora.

Durante a procura dos artigos, tirou-se proveito de estratégias respeitando as caracteristicas e
normas de cada base de dados, utilizando os descritores: Risk Factors AND Carcinoma, Basal Cell AND
Carcinoma, Squamous Cell AND Skin Neoplasms, todos fazem parte dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS).

Primordialmente, ao pesquisar os descritores selecionados foram encontrados 1.114 artigos na

base MEDLINE e 732 trabalhos na BVS, apos aplicar os critérios de incluséo e excluséo restaram 226
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artigos. Posteriormente a leitura dos titulos e resumos dos trabalhos, foram selecionados os que
responderam a pergunta norteadora, sendo elegido 18 artigos para serem categorizados.

A exposicdo dos resultados e a discusséo das informagOes obtidas foram realizadas de modo
descritivo, tornando possivel ao leitor melhor entendimento e avaliacdo da aplicabilidade na pratica
clinica para atingir o objetivo dessa metodologia, ou seja, impactar positivamente na qualidade do manejo

do céancer de pele ndo-melanoma.

Figura 1 — Estudos selecionados conforme base de dados e critérios de incluséo e exclusao
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Fonte: Pesquisa em banco de dados (2022).
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RESULTADOS

O Quadro 1 expde a caracterizacdo dos artigos utilizados na pesquisa, quanto aos autores, titulo,

pais, ano e objetivos. Quanto ao ano de publicacdo, verificou-se que 39% dos artigos foram publicados
no ano de 2019, 22,2% dos estudos divulgados em 2021, 22,2% no ano de 2022, 11,1% no ano de 2020,

e 0s demais 5,5% no ano de 2018. Quanto ao pais, observou-se que nos EUA ocorreu mais da metade

das publicacdes dos artigos utilizados (55,5%), sendo o restante (44,5%) publicados em outros paises,

como Espanha, Inglaterra, Reino Unido, Turquia, Croécia e Reino Unido.

Quadro 1: Caracterizacdo referente aos autores, titulo, pais, ano e objetivo.

Numero | Autores Titulo Pais Ano | Objetivos
01 HOGUE; Basal Cell Carcinoma, | EUA. 2019 | Discorrer sobre o
HARVEY. Squamous Cell cancer de pele ndo
Carcinoma, and melanoma em seus
Cutaneous Melanoma in aspectos clinicos e
Skin of Color Patients. sobre seus fatores
de risco.
02 YULEK et al. Relationship between PD- | Turquia. | 2022 | Apurar a
L1 expression and associacdo  entre
prognostic factors in high- fatores genético: a
risk cutaneous sguamous expressao de PD-
and basal cell carcinoma. L1 e sua relagdo
com casos com méa
evolucéo em
pacientes
acometidos com
carcinoma SCC e
BCC, menos
expostos ao sol e
supostamente tém
menos carga de
mutacé&o.
03 ADALSTEINSSON | Association between | EUA. 2020 | Verificar a
et al. hydrochlorothiazide and associagdo entre
the risk of in situ and uso de
invasive squamous cell hidroclorotiazida e
skin carcinoma and basal cancer de pele ndo
cell carcinoma: A melanoma.
population-based  case-
control study.
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04 KRICKER et al. Cutaneous B HPVs, Sun | Australia. | 2022 | Examinar a
Exposure, and Risk of relacéo entre
Squamous and Basal Cell infeccdo por HPV
Skin Cancers in Australia. B e y com o

desenvolvimento
de carcinomas
cutaneos
escamosos (CEC)
e  basocelulares
(CBCQ).

05 CHOQUET et al. Genetic and | EUA. 2020 | Compreender  0s
environmental factors fatores de risco
underlying  keratinocyte genéticos, fenotipo
carcinoma risk. e comportamentais

somados ou
isolados  podem
auxiliar a orientar
estratégias de
tratamento e
prevencdo  para
pacientes
propensos a
neoplasia de pele
ndo melanoma.

06 SEVIIRI et al. A multi-phenotype | Australia. | 2022 | Investigar
analysis  reveals 19 fendtipos
susceptibility  loci  for relacionados  ao
basal cell carcinoma and risco de
15 for squamous cell desenvolvimento
carcinoma. de carcinoma

espinocelular.

07 CELIC et al. Association between | Crodcia. | 2019 | Investigar a
Blood Group and relacdo dos fatores
Nonmelanoma Skin de risco ja de
Cancers  (Basal  Cell conhecimento
Carcinoma and Squamous geral e grupo
Cell Carcinoma). sanguineo do

sistema ABO
como um novo
fator de risco
potencial para

desenvolvimento
de cancer de pele
ndo-melanoma.
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08 TRAGER et al. Biomarkers in Melanoma | EUA. 2022 | Discutir
and Non-melanoma Skin biomarcadores
Cancer Prevention and para melanoma e
Risk Stratification. cancer de pele ndo

melanoma, 0s
quais podem
auxiliar na
classificacdo  de
risco e na
prevencao e
manejo mais
adequados.

09 WEI, LI1.; NAN. Having a first-degree | EUA. 2019 | Procurar definir o
relative with melanoma risco de
increases lifetime risk of desenvolver
melanoma, squamous cell neoplasia de pele
carcinoma, and basal cell melanoma e ndo
carcinoma. melanoma. Em

pessoas que
possuem
antecedente
familiar  positivo
de melanoma,
mesmo
controlando
fatores de risco.

10 PIRIE et al. Heterogeneous Reino 2018 | Produzir  provas
relationships of squamous | Unido. prospectivas a
and basal cell carcinomas respeito dessas
of the skin with smoking: relagOes em geral e
the UK Million Women por  localizacédo
Study and meta-analysis anatdmica.
of prospective studies.

11 NADAN et al. Risk factors for | EUA. 2019 | Renovar os dados
keratinocyte  carcinoma epidemioldgicos,
skin cancer in nonwhite analisar fatores de
individuals: A risco, a fim de
retrospective analysis. facilitar 0

rastreamento

precoce e a
intervencao do
carcinoma de
queratinécitos na
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populacéo nao
branca.

12 LECAROS Hydrochlorothiazide use | Espanha. | 2021 | Analisar a relagdo

ASTORGA et al. and risk of non-melanoma atraveés de
skin cancer in Spain: A informacGes e
case/non-case study. dados estatisticos

do Sistema
Espanhol de
Farmacovigilancia
para drogas
utilizadas por
humanos.

13 HUANG et al. Risk Factors and | EUA. 2019 | Analisar os fatores
Outcomes of de risco
Nonmelanoma Skin correlacionados a
Cancer in Children and ocorréncia e indice
Young Adults. de morte da

neoplasia de pele
ndo melanoma em
criancas.

14 LEE; SOYER. Cutaneous  keratinocyte | Australia. | 2019 | Analisar a
cancers of the head and epidemiologia
neck: Epidemiology, risk clinica, fatores de
factors and  clinical, risco,
dermoscopic and caracteristicas
reflectance confocal dermatoscopias e
microscopic features. microscopicas das

neoplasias

cuténeas de
queratindcitos de
cabeca e pescogo.

15 MADANI et al. Ten-Year Follow-up of | EUA. 2021 | Aproximar o risco
Persons ~ With  Sun- em até 10 anos e
Damaged Skin Associated analisar ~ fatores
With Subsequent que aumentam a
Development of predisposicdo para
Cutaneous Squamous Cell 0 desenvolvimento
Carcinoma. de carcinoma

cuténeo de células
escamosas.

16 CROW et al. Medications  Associated | EUA. 2019 | Categorizar a
with Increased Risk of literatura a
Keratinocyte Carcinoma. respeito de drogas

relacionadas  ao
risco de
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Carcinoma de
queratindcitos.

17

LONEY et al.

Global  evidence on
occupational sun exposure
and keratinocyte cancers:
a systematic review

Inglaterra.

2021

Analisar as
comprovagdes

atuais a respeito da
relacdo entre a

exposicdo devido
as atividades
laboraisa  raios
solares UV e o
aumento do risco
de desenvolver de
cancer de pele ndo
melanoma, com
foco na
localizacdo
geogréfica no
globo e no tipo de
pele.

Analisar a relacdo
direta no
desenvolvimento
de cancer de pele
ndo melanoma e
apos a deteccdo de
HPV, de modo
analogo a
pesquisas de HPV
de elevado risco e
cancer cervical.

18 ROLLISON et al. Cutaneous Human | EUA. 2021
Papillomaviruses and the
Risk of Keratinocyte

Carcinomas

Fonte: Dados de pesquisa (2023).

Em relacdo ao Quadro 2, percebeu-se que 61,1% dos estudos analisados apontam o
desenvolvimento de cancer de pele ndo melanoma como uma combinagdo de varios fatores, desde
genéticos-familiares e comportamentais, tais como: fumar e beber &lcool e ainda exposicéo solar; 38,9%
dos estudos enfatizam a expressao de determinados genes no surgimento e agravamento do cancer de
pele. Considerando o método utilizado nos artigos, 66,7% foram estudo caso-controle, 27,8% foram
revisdes bibliograficas e 5,5% revisao sistematica.

Quadro 2: Categorizagao do método, resultados e conclusdes dos artigos.
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NUmero

Método

Resultados

Concluséao

01

Revisdo
bibliogréafica.

Um importante fator de risco para o
desenvolvimento de cancer de pele é a
exposicdo solar. A pele branca
também aumenta o risco de neoplasia.
Pacientes negros usam  menos
protecdo solar se comparada a
hispanicos e brancos e muitas vezes
ndo acreditam que tem risco de
desenvolver cancer de pele. O HPV,
imunossupressao, ingestéo de
arsénico, HIV também séo fatores de
risco. O CBC ¢ o cancer de pele mais
comum em negros. Recomenda-se 0
uso de fator de protecéo 30.

Conclui que ha fatores fenotipicos
como cor da pele e junto temos 0s
fatores comportamentais como
exposicdo a radiacdo solar,
ingestdo de arsénio e também
histérico de doencas pregressas
como HPV, HIV e a
Imunossupressao.

02

Estudo caso-
controle.

Dos casos de cSCC analisados, pouco
mais de 40% eram PD-L1 positivos
com graus variados. Os dados
estatisticos ndo mostraram diferenca
entre o sexo feminino e masculino em
termos de expressdo de PD-L1. Foi
observado um didmetro tumoral
médio de 5,9 £ 3,3 cm em casos
positivos para PD-L1, o qual € pouco
menor que PD-L1 negativos com
didmetro tumoral médio de 6,1 + 4,1.

Concluiu-se que o0s estagios
iniciais da expressao de PD-L1 de
carcinoma basocelular e
carcinoma espinocelular ndo séo
evidentes em relacdo com fatores
prognosticos. Por isso, investigar a
expressao do gene em pacientes
com estagios avancados € mais
importante.

03

Estudo caso-
controle.

Pacientes em uso de dose cumulativa
de HCTZ acima de 37.500 mg
possuem um risco aumentado de
desenvolver carcinoma espinocelular
invasivo e risco aumentado para
desenvolver carcinoma basocelular.

O uso de doses cumulativa a
HCTZ estd relacionado ao
desenvolvimento de carcinoma de
queratindcitos e  carcinoma
espinocelular invasivo. Além do
mais, 0 uso de protec¢éo solar pode
ndo eliminar o  potencial
carcinogénico da
hidroclorotiazida.

04

Estudo caso-
controle.

A deteccdo de DNA de HPV B-1 e B-
3 aparenta elevar os riscos de cancer
de pele ndo melanoma em mais de
30%. Também foi associado ao DNA
do género P ao carcinoma basocelular.

Concluiu-se que a partir dos
achados que o género B-HPV
aumenta o risco de SCC, o risco de
CBC pode elevar com quanto mais
numero de tipos de HPV 3 na pele
forem encontrados.

05

Reviséo
bibliogréafica.

Os fatores genéticos desempenham
um papel importante na
suscetibilidade, a historia familiar de
KC também foi associada a um risco 4

Portanto, o desenvolvimento de
cancer de pele ndo melanoma
combina uma série de fatores,
desde  genéticos-familiares e
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vezes maior de SCC. Mudancgas nas
exposicoes ambientais,
particularmente a exposi¢éo ao sol no
caso do céncer de pele, podem alterar
a proporcdo de risco de doenca
atribuida a  fatores  geneticos.
Sindromes genéticas associadas a
predisposi¢cdo as sindromes de Gorlin
e Bazex-Dupré-Christol, xeroderma
pigmentoso, sindromes de Bloom,
Werner e Rothmund-
Thomson.Apoiando o papel bem
estabelecido da pigmentacdo mais
clara e sua interagdo com a exposi¢ao
a radiacdo UV no risco de KC. A
radiacdo UV e a imunossupressdo
contribuem para o desenvolvimento
de CBC e CEC. Enquanto isso, certos
fatores ambientais, como radiacdo
ionizante, inflamacao cronica,
ingestdo de Alcool e fumaca de
cigarro, afetam apenas o risco de CBC
ou CEC. A inflamagdo cronica, HPV
e HIV aumenta o0 risco de
desenvolvimento e progressdao do
CEC. Medicamentos que aumentam o
risco imunossupressores, as pilulas
anticoncepcionais orais e a exposi¢do
ao estrogénio, medicamento
antifungico voriconazol.

comportamentais tais como fumar
e beber alcool e ainda uso de
medicamentos como
anticoncepcional oral.

06

Estudo
caso-
controle.

de

O genotipo mais as interacdes do meio
ambiente  sdo  significativamente
relacionadas com o maior risco de
desenvolvimento

carcinoma espinocelular e
basocelular. Utilizando a abordagem
MTAG, foram

identificados 19 e 15 loci os quais
influem na maior suscetibilidade de
desenvolver céancer de pele nédo
melanoma.

Os genes de risco que antes eram
desconhecidos estdo implicados
no desenvolvimento do cancer
(por exemplo, CDKALJY), influi
sobre a pigmentagdo  (por
exemplo, TCPN2), influi sobre o
cardiometabdlico (por exemplo,
FADS2) afeta as vias
imunorregulatorias para
imunidade inata. Portanto, é clara
grande influéncia de gendtipos no
desenvolvimento de cancer de
pele ndo melanoma, o qual o
estudo identificou dois novos
locus 19 relacionado ao carcinoma
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basocelular e 15 ao carcinoma
espinocelular.

07

Estudo
caso-
controle.

de

Comparando com 0 grupo sanguineo
ndo AB, o risco de desenvolver
Neoplasia de pele ndo melanoma foi
efetivamente superior no grupo
sanguineo AB. Além disso, foi
definido um modelo logistico para
descrever mais corretamente a
probabilidade de desenvolvimento de
cancer de pele ndo melanoma.

Portanto, é esperado que a partir
dos resultados obtidos no estudo,
mais pesquisas sobre o papel dos
antigenos A e B e sua relacdo com
0 aumento do risco de
desenvolvimento de cancer de
pele ndo-melanoma  sejam
instigadas e incentivadas. Notou-
se possivel efeito no potencial
metastatico e no progndstico
relacionadas aos grupos
sanguineos AB se comparado ao
ndo AB.

08

Revisdo

bibliografica.

Submeter-se a raios UV sem protecéao
levando a queimaduras solares ¢é
caracterizado como um fator de risco
confirmado ambas neoplasias de pele
melanoma e ndo melanoma. Essas
mutacdes causadas pelos raios UV sédo
perceptiveis tanto no cancer de pele
melanoma quanto no ndo melanoma e
ttm sido correlacionadas com
mutacOes em TP53, gene supressor de
tumor, mutacBes nesse gene é
relacionado. Foi apresentado que
essas alteracbes somaticas sao
localizadas também em peles normais
exibida ao sol. Fatores de
suscetibilidade para obtencdo de
cancer de pele ndo melanoma e
melanoma incluem tipo de pele e
presenca de mutacdes hereditarias.
Véarias  mutagbes de  origem
hereditarias também estéo associadas
ao risco do desenvolvimento desses
tipos de neoplasias. Os biomarcadores
podem auxiliar a rastrear pacientes de
alto risco para serem prevengao
secundaria na forma de triagem
direcionada.

Os numeros de acometidos pela
neoplasia de pele melanoma e néo
melanoma nos Estados Unidos
continuam a se elevar, o que €
parcialmente  relacionado  a
escassa adesdo as medidas de
prevencdo como a protecdo solar
na populacio em geral. O
descumprimento pode ser
elucidado pelo obstaculo de
oferecer informagdes objetivas do
risco de desenvolvimento desse
tipo de neoplasia a fim de motivar
e informar a populacdo com
fatores de risco a evitar
queimaduras solares.
Biomarcadores moleculares
relacionados a tumores possuem o
potencial de informar o risco de
cancer de modo precoce, para
tanto permitir um rastreamento,
prevencao e intervencao precoces
e eficientes.

09

Estudo
caso-
controle.

de

Comparando individuos sem
histérico familiar de melanoma, e os
com histérico familiar positivo

A populagdo com historico
familiar de céncer de pele
melanoma positivo apresenta um
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possuiam um risco aumentado em
mais de 70 % maior de melanoma, no
carcinoma de células escamosas teve
um aumento em 22%, ja o carcinoma
basocelular teve um aumento de 27%.
O antecedente familiar positivo para
neoplasia de pele melanoma elevou o
risco de desenvolvimento de
melanoma  troncular tanto  nas
mulheres quanto nos homens.

de
pele

elevado risco
desenvolver neoplasia de
melanoma e ndo melanoma.

10

Estudo caso-
controle.

Ap6s quase 15 anos de
acompanhamento das mulheres do
estudo, 6.699 desenvolveram seu
primeiro Carcinoma espinocelular
cutineo e  48.666  carcinoma
basocelular cutadneo. Nas tabagistas
atuais comparando com as nunca
tabagistas, a incidéncia de carcinoma
de pele escamosa foi elevada, mas a
incidéncia de carcinoma basocelular
cutdneo foi diminuida. Os RRs
apresentaram variagdo
substancialmente  dependendo do
local anatbmico; para 0s membros
superiores e inferiores, o0 ato de fumar
foi correlacionado com um aumento
da incidéncia de carcinoma de células
escamosas e uma redugcdo na
incidéncia de carcinoma basocelular
cutaneo, mas para face ocorreu pouca
correlagcdo com o tabagismo atual com
qualquer uma das neoplasias
analisadas. Achados em meta-analises
dos resultados de outros sete estudos
prospectivos foram dominados pelos
achados deste estudo.

Acelevagdo dos riscos de
desenvolver carcinoma
basocelular cutdneo e carcinoma
espinocelular cutadneo associado
ao tabagismo sdo opostos e variam
de acordo com a localizacdo

anatdbmica.

11

Estudo caso-
controle.

O carcinoma de células escamosas foi
a neoplasia de pele mais diagnosticada
em populagdes ndo-brancas, e o
carcinoma basocelular foi a neoplasia
de pele mais incidente em hispanicos.
A populagédo negra acometida por
cancer de pele ndo melanoma
exibiram a maior parte de suas lesdes

A relevancia do  achado
observado: lesbes em areas
protegidas do sol em individuos
negros, hispanicos e asiaticos, nao
deve ser menosprezada. Contudo,
o foco também deve ser no exame
ativo das areas protegidas da agéo
dos raios solares em pessoas nao
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advindas do carcinoma de células
escamosas em areas protegidas do sol,
a exemplo na &rea anogenital. Em
média, os tabagistas atuais obtiveram
diagnosticos de neoplasia de pele
pouco mais de 10 anos antes dos ex-
tabagistas e pouco mais de 9 anos
antes dos ndo tabagistas.

brancas e na exploragdo da
correlagéo entre o HPV e as lesGes
de genital por carcinoma de
células escamosas. O combate ao
tabagismo deve ser integrado no
aconselhamento de todos o0s
pacientes. E evidente o quando é
necessario intervencoes
personalizadas a cada um desses
grupos étnicos tendo em vista suas
particularidades na expressao da
neoplasia de pele ndo melanoma.

12

Estudo de
caso-
controle.

Analisando os dados do carcinoma
basocelular cutaneo, arazéo de chance
de notificacdo foi de quase 5, ja o
carcinoma espinocelular cutdneo a
razdo foi pouco mais de 3,2. O
melanoma maligno sua razdo foi
prbxima de 1.  Observou-se
desequilibrio na associacdo entre
hidroclorotiazida e carcinoma
basocelular, porém em nenhuma delas
foi encontrada em relacdo ao
melanoma maligno da pele, ja
tratando do carcinoma espinocelular o
limite inferior do intervalo de
confianca ficou abaixo de 1, portanto
o0 valor da desproporcionalidade néo
foi significativo. A dose cumulativa
de hidroclorotiazida foi de pouco mais
de 36 mg para carcinoma basocelular
e pouco mais de 98 mg para carcinoma
de células escamosas e quase 38.5 mg
para melanoma maligno.

Os dados obtidos na Espanha, pais
0 qual a exposic¢do solar é comum
e abundante, concordam com as
estatisticas de alerta do Comité de
Avaliacdo de Risco
Farmacolodgico, conseguidos na
Dinamarca tanto para o carcinoma
basocelular quanto para o
melanoma maligno. Contudo, o0s
dados para o carcinoma de células
escamosas ndo levaram a grande
significancia estatistica, mesmo
que o valor da razdo de chance de
notificagcdo apontasse a uma
relacéo potencial entre
hidroclorotiazida e carcinoma de
células escamosas.

13

Estudo caso-
controle.

Pouco mais de 120 criangas com
neoplasia de pele ndo melanoma,
aproximadamente, 40 estavam com
carcinoma basocelular €90 com
carcinoma espinocelular e pouco mais
de 70% apresentavam pelo menos 1
fator de risco identificavel. Mais de
40% das criancas e jovens acometidos
pela neoplasia tinham uma condigéo
genética predisponente ou lesdo
cutanea preexistente e quase 30%

O carcinoma  espinocelular
cutaneo na infancia e juventude
tem sido de forma frequente
relacionado a fatores de risco
predisponente  ou  exposicdo
iatrogénica. Pessoas acometidas
pela neoplasia de elevado fatores
riscos devem ser identificadas de
modo precoce para que seja
fornecido  aconselhamento e
tratamento adequados.
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tiveram submissdo a exposicao
iatrogénicas de imunossupressao
prolongada, tratamento com
radioterapia, quimioterapia ou uso de
voriconazol. A imunossupressao
prolongada e o uso de voriconazol
foram associados a ocorréncia de
carcinoma de células escamosas
cutaneo, ja a radioterapia e
quimioterapia foram correlacionados
com predisposicdo para carcinoma
basocelular cutaneo. Quase 50% das
neoplasias de pele iniciais estiveram
presentes por mais 12 meses antes do
diagnéstico e quase 50% dos
pacientes foram diagnosticados com
mais ou igual a 2 cénceres de pele
coexistentes. No ultimo achados, 5%
das criancas e adolescentes com
carcinoma espinocelular vieram a
Obito. O uso de voriconazol foi
constatado em 7 casos e ligada a
piores parametros de sobrevida global
de 3 anos.

14

Revisdo
bibliogréafica.

A exposicdo solar sem protecdo é o
principal ~ fator ambiental que
predispde o0 céncer de pele néo
melanoma,principalmente nos
fototipos de pele | e 11,ndo excluindo
os demais de possivel acometimento.
A probabilidade de desenvolver esse
tipo de neoplasia estd diretamente
ligada com a latitude e incidéncia no
ano de radiacdo UV, estes tipos de
carcinomas de queratindcitos ocorre
devido a uma série de outros fatores de
risco ambientais, ocupacionais e
geneticos, e ainda se tornam mais
frequentes apos os 60 anos. A pratica
do bronzeamento artificial € um fator
que predispde de forma independente
para o desenvolvimento de cancer de
pele ndo melanoma. Os carcinomas
basocelulares é a malignidade de pele
mais frequente mundialmente e é

Portanto,é claro que tanto o CBC
quando o CEC formam o cancer
de pele ndo melanoma o qual é o
cancer de pele mais frequente no
mundo.Sua  epidemiologia ¢
diversa mas no quesito de CEC
tem suas maioria do publico idoso.
A respeito dos fatores de risco a
revisdo mostrou fatores de risco
comportamentais ligados a pratica
de bronzeamento ou exposi¢do
solar a até fatores genéticos e
ocupacionais.
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muito facilmente localizada na face,
principalmente no nariz, porém
possuem uma porcentagem muito
baixa de metastases e baixo nimero de
obitos. Os carcinomas de células
escamosas Sd0 um quinto das
neoplasias de pele ndo melanoma e
levam a metastases relativamente
infrequentes.

15

Estudo
caso-
controle.

de

A pesquisa incluiu mais de 220.000
pacientes com tratamento de
queratoses  actinicas  (AK) e
equivalente a pouco mais de 220.000
de controle. Ap6s que 0s prejuizos de
acompanhamento foram levados em
conto, a probabilidade de desenvolver
0 carcinoma cutdneo de células
escamosas e vou se anualmente em
1,92% em pacientes com tratamento
de AK e 0,83% em pacientes de
controle. Contudo, entre 0s pacientes
com menos de 50 anos, com o
diagnostico de AK foram quase 7
vezes mais possiveis a sofrerem com
carcinoma cutaneo de células
escamosas do que aqueles sem AK.
Apb6s pouco mais de 9 anos, a
probabilidade se acumulou para
predisposicdo dessa neoplasia
chegando a pouco mais de 17% em
pacientes diagnosticados com AK e
mais de 5% em pacientes de controle.
A elevacdo desses numeros de AKs
foi relacionado ao aumento da
probabilidade de desenvolver de
carcinoma cutineo de células
escamosas. Os pacientes com mais
idade tiveram um aumento muito
maior de cSCC do que 0s mais jovens.
Além do AK, os fatores que
aumentam a  predisposicdo  a
desenvolver essa neoplasia sdo: idade
avancada, raga branca, antecedente de
carcinoma basocelular cutaneo e ser
homem.

Os dados obtidos neste estudo de
coorte possivelmente podem ser
utilizados com o objetivo de
desenvolver recomendacGes para
elevar a deteccdo precoce de
carcinoma cutaneo de ceélulas
escamosas. Notou-se a
necessidade de mais estudos para
esclarecer como o tratamento de
AK afeta o risco carcinoma
cutaneo de células escamosas.
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16

Revisdo
bibliogréafica.

Diversas drogas para uso agudo ou
cronico tém sido relacionadas a uma
elevagdo no de carcinoma de
queratindcitos. Os imunossupressores
sdo ligados a um risco elevado de
desenvolver essa malignidade como
consequéncia da reducdo da defesa
imunoldgica antitumoral, e alguns
agentes ainda alteram de forma direta
a replicacdo e o reparo do material
genético da célula. Pesquisas de
origem clinica-epidemioldgica
evidenciaram um risco elevado para
desenvolvimento de neoplasia de pele
ndo melanoma em pacientes em uso
de drogas fotossensibilizantes. De
modo alternativo, hd medicamentos
com a capacidade de diminuir o risco
de carcinoma de queratinocitos. Os
inibidores de calcineurina  sdo
exemplos evidentes de agentes
imunossupressores que ddo feedback
negativo e diminuem o reparo de
nucleotideos, um importante
mecanismo envolvido no reparo de
danos no material genético causado
por acdo UV e elevam o risco da
neoplasia de pele ndo melanoma.
Assim como o0s inibidores de
calcineurina os inibidores da sintese
de purina, os diuréticos comuns, 0s
inibidores da enzima receptora de
angiotensina, 0s agonistas  dos
receptores alfa-2, as fluoroguinolonas
entre outros, também aumentam o
risco de acometimento da neoplasia
comentada.

As drogas as quais aumentam a
incidéncia de carcinoma de
queratindcitos realizam por

meio de 3 vias principais:
fotossensibilidade e extrapolagéo
do reparo de dano mediado por
raios UV, a imunossupressdo e
perda da lanca do combate de
tumores e efeitos de origem
molecular que aumentam e
incentivam a formacdo de
queratindcitos. Qualquer que seja
a via, as drogas
imunossupressoras  com  risco
elevado de desenvolvimento de
cancer de pele ndo melanoma
devem ser utilizados com cautela e
observados outros fatores de risco
conhecidos como idade acima dos
60 anos, sexo masculino, pele
branca e historico de elevada
exposicdo a raios solares. E
evidente a necessidade de estudos
para esclarecer melhor os efeitos
clinicos-epidemioldgicos desses e
de outros medicamentos que
elevam 0 risco de
desenvolvimento de CK.

17

Revisdo
sistematica.

Quase 100% dos 19 estudos
analisados mostraram dados de efeito
mostrando um risco elevado de
carcinoma basocelular cutaneo e/ou
carcinoma espinocelular cutaneo entre
profissionais com atividades laborais
de ambiente externos. Apenas pouco
mais da metade das pesquisas

Portanto, € evidente um aumento
nos riscos entre 0s pacientes que
exercem seu trabalho ao ar livre,
haja vista que mais de 90% dos
estudos analisados tinham dados
que comprovaram tal premissa.
Contudo mesmo 0s aumentos no
risco tenham sido claros em pouco
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encontraram um risco muito elevado e
muitos tinham dados imprecisos.
Ocorreu um risco significativo
desenvolvimento de céancer de pele
ndo melanoma em  pesquisas
individuais na América do Norte,
América Latina e Caribe, Europa
Ocidental e Sul da Europa.
Geralmente, mais de 90% dos artigos
analisados evidenciaram um aumento
nos riscos de desenvolvimento da
malignidade entre os trabalhadores ao
ar livre, contudo os aumentos no risco
tenham sido significativos em pouco
mais de 50% das pesquisas.

mais de 50% dos estudos. Né&o
ficou evidente um fator de risco
elevado claro de neoplasia cutanea
entre paises, sub-regides da ONU.
Acredita-se que isso  ocorra
provavelmente devido a escassez
de dados de boa qualidade.

18 Estudo caso-

controle.

A detecgio inicial de B-HPV, de modo
particular em SSW, pressupde de
forma significativa, enquanto a
evidéncia soroldgica de infeccdo
passada por B-HPV. O carcinoma de
células escamosas B-HPV positivado
foi mais frequente em locais de pele
com elevado dano pelos raios solares
do que o carcinoma de células
escamosas -HPV negativado. Via de
regra, ndo foram vistos padrdes
evidentes entre a deteccao inicial de 3-
HPV e 0 subsequente
desenvolvimento de  Carcinoma
basocelular cutaneo, ou entre a
deteccdo inicial de «vy-HPV e
carcinoma de células escamosas ou
carcinoma basocelular cutaneo. Em
conjunto, esses dados demonstram
que a detec¢do de B-HPV em SSW é
predispde de forma significativa o
risco de desenvolver carcinoma de
células escamosas, mesmo que 0S
indicios demonstrem que somente um
pequeno subconjunto de carcinoma de
celulas escamosas esta relacionado a
infeccao por B-HPV.

Portanto, é clara a relacdo entre a
presenca de beta-HPV e o
aumento da probabilidade de
desenvolver carcinoma de células
escamosas. E necessario
evidenciar que a utilizacdo da
deteccdo de HPV em SSW como
um biomarcador de céncer de
queratindcitos consecutivo € algo
recente, levando a descoberta de
que cuHPV detectado apenas em
SSW previu carcinoma de células
escamosas  subsequente  téo
preciso quanto comparado a
combinacdo de deteccdo de SSW e
EBH, ou detec¢cdo de SSW e EBH
com sorologia.

Fonte: Dados de pesquisa (2023).
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DISCUSSAO

Dentre os diversos fatores de riscos associados a neoplasia de pele ndo-melanoma encontrados
nos artigos selecionados, estdo 0os componentes genéticos (38,9%) que podem estar relacionados as
alteracdes em células embrionérias e imaturas durante o periodo embrionario, na qual o individuo se
torna predisposto ao surgimento do cancer ou uma maior exposi¢ao cumulativa de fatores carcindgenos
no decorrer da sua vida, em individuos com chances aumentadas para altera¢@es genéticas (MACHADO,
2021; MARCAL 2021). Dessa forma, o cunho genético favorece esse tipo de neoplasia nas diferentes
faixas etarias, tanto em criancas e adolescentes como em adultos e idosos (GUIMARAES et al., 2019).

Os agentes comportamentais (61,1%) também se mostraram cruciais para o desenvolvimento de
neoplasia de pele ndo-melanoma, em destaque o tabagismo, etilismo, bronzeamentos naturais, exposi¢ao
solar sem protecdo em atividades laborais ou ndo é a falta de preocupagdo com o cuidado corporal. Esses
agentes associados em individuos com pele fotossensiveis sdo grandes responsaveis pelo
desenvolvimento de cancer de pele. Portanto, é necessario evitar exposicdo quando a intensidade da
radiacdo ultravioleta for grande, como em altitudes grandes e latitudes baixas, além de mudar esses
habitos comprovadamente prejudiciais a saude da derme (TOFETTI E OLIVEIRA, 2016; ALVES, 2020).

Observou-se ainda que o cancer de pele possui afinidade por pacientes imunossuprimidos, como
os portadores de HIV e alguns subtipos do virus HPV. O desenvolvimento de neoplasias de pele
geralmente delimita o inicio da imunossupressao clinicamente relevante e surgem por meio da perda do
controle imunoldgico de infecgdes virais oncogénicas, muito comuns principalmente antes da introducgéo
da terapia antirretroviral. Sendo assim, o tratamento desses pacientes deve ser voltado ndo somente para
o controle do virus do HIV/HPV, mas também para a detec¢do precoce e tratamento oportuno, a fim de
minimizar as morbidades e aumentar a expectativa de vida desses individuos (COSTA et al., 2020).

Outro fator de risco obtido foi a exposi¢do solar durante as atividades laborais que afeta,
principalmente, os trabalhadores ao ar livre, sendo considerado um critério de risco ocupacional.
Constatou-se que aqueles com idade avangada, baixo nivel de escolaridade e trabalhadores da construcéo
civil apresentam maiores chances de desenvolver essa doenga. Além disso, a falta de investimento dos
empregadores na salde dos trabalhadores é determinante para o desenvolvimento dessa neoplasia
(FARIAS et al., 2021).

O uso de alguns medicamentos tambeém foi reconhecido como preditivo para o desencadeamento
de neoplasia de pele, como o0s anticoncepcionais orais combinados e o anti-hipertensivo diurético
hidroclorotiazida. Esses farmacos possuem substancias fotossensiveis que aumentam significativamente
0 risco de carcinoma basocelular (CBC) e de carcinoma epidermoide (CEC). Logo, pacientes que ja

tenham outros riscos de cancer de pele, ou seja, aqueles com pele clara e olhos claros e com histdria de
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alta exposicéo ultravioleta deve ser avaliado por um especialista para o diagnostico precoce de neoplasias
malignas da pele, especialmente se forem usuarios de hidroclorotiazida (GARRIDO; BORGES-COSTA,
2020).

Todos os artigos selecionados demonstraram como o cancer de pele (CA) de pele impacta
negativamente a vida dos individuos e ressaltaram a importancia da identificacdo dos fatores de riscos,
para viabilizar o tratamento e maximizar as chances de cura. Apesar de a medicina ter avangado
significativamente em relacdo aos tratamentos oncoldgicos, a melhor estratégia terapéutica ainda é a

prevencdo primaria e o diagnostico precoce (ZINK, 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, com base nos resultados apresentados e discutidos, os fatores de riscos para o
desenvolvimento das neoplasias de pele ndo-melanoma envolvem componentes genéticos associados ou
ndo a genes especificos, com carga hereditaria importante. Além disso, destaca-se componentes
comportamentais e ambientais, tais como tabagismo, etilismo, portadores de doengas imunossupressoras,
uso de medicamentos, exposicdo prolongada aos raios ultravioletas — exposicdo ocupacional e/ou
momentos de lazer.

Portanto, é necessario investir, de modo precoce, em aconselhamento genético e tratamento
adequado em pacientes com elevado fator de risco. Ademais, nota-se de maneira crucial, a importancia
de mudancas de estilo de vida com cessacao do tabagismo, reducdo da ingestdo de bebidas alcodlicas,
uso adequado de equipamentos de protecdo individual (EPIs), estimulo ao uso de protetor solar e
acompanhamento médico longitudinal nos pacientes em uso de medicacBes comprovadamente
cancerigenas.

Por outro lado, diante da importancia do tema estudado, sdo necessarios novos estudos para
melhor elucidar a influéncia direta da genética no cancer de pele ndo-melanoma, bem como quantificar

0s impactos dos agentes comportamentais na susceptibilidade a neoplasia de pele ndo-melanoma.
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