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REsumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de lesdes cutineas actinicas em portadores de carcinoma
basocelular do segmento cefélico. Métodos: Foi conduzido estudo tipo caso-controle.
Os casos, constituidos por pacientes com carcinoma basocelular sélido, primario, menor
que dois centimetros, no segmento cefalico; e controles, por pacientes com outras der-
matoses. Foram analisadas varidveis constitucionais, comportamentais e lesdes actinicas.
Resultados: Avaliaram-se 120 casos e 360 controles. Milio facial (OR = 2,3), leucoder-
mia puntacta de membros superiores (OR = 2,9) e cutis romboidalis nuchae (OR = 1,8)
associaram-se a neoplasia independentemente das demais variaveis, sugerindo um fend-
tipo de risco. Houve ainda associagdo com fenétipos claros, genética familiar e exposiciao
solar cumulativa. Queimadura solar, tabagismo e alcoolismo nio foram identificados
como fatores de risco. O uso de fotoprotetores ndo evidenciou prote¢iao; porém, o grupo
controle era composto por pacientes dermatoldgicos, aos quais sdo indicados fotoprote-
tores regularmente. Concluséo: Lesdes actinicas foram mais prevalentes em portadores
de carcinoma basocelular sélido do segmento cefalico que em controles, especialmente
milio, cutis romboidalis nuchae e leucodermia puntacta, independentemente dos demais
fatores de risco conhecidos.

Unitermos: Neoplasias de cabeca e pescoco; carcinoma basocelular; epidemiologia; es-
tudos de casos e controles; raios ultravioleta; fatores de risco.
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SUMMARY

Prevalence of actinic skin lesions in patients with basal cell

carcinoma of the head: a case-control study

Objective: To evaluate the prevalence of actinic skin lesions in patients with basal cell car-
cinoma of the head. Methods: A case-control study was carried out. Cases were patients
with primary, solid basal cell carcinoma of the head, less than two centimeters in diam-
eter; and as controls, patients with other dermatoses. Constitutional and behavioral vari-
ables were analyzed, as well as actinic lesions. Results: One hundred twenty cases and 360
controls were evaluated. Facial milia (OR = 2.3), leukoderma punctata of the upper limbs
(OR =2.9), and cutis rhomboidalis nuchae (OR = 1.8) were associated with neoplasms re-
gardless of other variables, suggesting a risk phenotype. There was also association with
light hair and eye color phenotypes, family genetics, and cumulative sun exposure. Sun-
burn, smoking, and alcoholism were not identified as risk factors. The use of sunscreens
showed no evidence of protection; however, the control group consisted of dermatology
patients who are often prescribed sunscreens. Conclusion: Actinic lesions were more
prevalent in patients with solid basal cell carcinoma of the head than in controls, espe-
cially milia, cutis rhomboidalis nuchae, and leukoderma punctata, regardless of other
known risk factors.

Keywords: Head and neck neoplasias; basal cell carcinoma; epidemiology; case-control
studies; UV rays; risk factors.
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PREVALENCIA DE LESOES CUTANEAS ACTINICAS EM PACIENTES COM CARCINOMA BASOCELULAR DO SEGMENTO CEFALICO: UM ESTUDO CASO-CONTROLE

O carcinoma basocelular (CBC) ¢ a neoplasia maligna
mais comum da humanidade, principalmente entre in-
dividuos de pele clara. Constitui cerca de 70% a 80% dos
tumores malignos cutineos e representa importante de-
manda e custo ao sistema de satide'?. Segundo casuistica
alem3, o risco cumulativo, durante toda a vida, de seu
desenvolvimento na populagdo branca é de mais de 30%?°.
A expectativa nacional de incidéncia em 2011 ¢é de cerca
de 120.000 casos', e, nos tltimos 50 anos, observou-se
crescimento da incidéncia em diversos paises, com aco-
metimento inclusive de pacientes mais jovens*”.

Essa neoplasia apresenta baixos graus de malignida-
de e mortalidade devido ao tipico crescimento lento e ao
potencial reduzido de metastatizagio, além da precoci-
dade de diagnéstico, por se situar preferencialmente nas
areas fotoexpostas. Porém, sua morbidade é elevada em
decorréncia da invasdo local, destruigdo tecidual e pos-
sibilidade de recidivas, afetando a qualidade de vida dos
pacientes®®5.

Em contraponto, uma menor fragdo das neoplasias
malignas da pele (20% a 30%) é composta principal-
mente pelo carcinoma espinocelular (CEC) e melanoma,
que sdo formas agressivas, com franco potencial de me-
tastase. Enquanto o CEC privilegia areas fotoexpostas e
mucosas, 0 melanoma ocorre também em dreas menos
irradiadas, como dorso, raiz de coxas e extremidades, o
que pode levar ao atraso do diagndstico'.

A radiagio ultravioleta (RUV) é o principal fator de
risco ambiental associado a génese do CBC, o que se
evidencia pela maior ocorréncia de lesdes em areas fo-
toexpostas. Além da ac¢do imunossupressora na pele,
comprometendo a atividade de vigildncia antitumoral
local**?, a radiacio UVB gera fotoprodutos mutagéni-
cos no DNA, que promovem mutagdes em genes como
PTCH e p53. Por sua vez, a UVA apresenta principal-
mente efeitos indiretos, gerando radicais livres citotoxi-
cos e mutagénicos’'%

Os fatores de risco constitucionais mais importantes
sao: pele clara (com dificuldade de bronzear e predispo-
si¢do para queimaduras solares), olhos e cabelos claros,
histéria familiar de CBC e sardas na infancia. Entre os
fatores comportamentais destacam-se: exercicio profis-
sional desprotegido da RUV, atividade rural e queimadu-
ras solares na juventude”?. A respeito deste, é importan-
te ressaltar que, apesar de a maioria dos autores apontar
para maior participa¢do de exposi¢do solar intermitente,
principalmente na juventude, na génese do CBC, alguns
estudos recentes sugerem que o CBC nodular estaria
mais relacionado a exposi¢ao cronica'*".

Devido a génese associada a exposi¢do a RUV, lesdes
cuténeas actinicas crénicas podem ser indicadores de ris-
co para o desenvolvimento do CBC. Dermatoses como
queratoses actinicas, lentigos solares, telangiectasias

faciais e elastose solar sio comumente encontradas em
portadores dessa neoplasia, mas nao foram sistematica-
mente estudadas, tampouco ponderadas quanto aos de-
mais marcadores epidemioldgicos de risco'**1,

O diagnéstico precoce é estratégia fundamental para
melhora do progndstico, redugio das sequelas (locais e pela
terapéutica) e dos custos para o sistema de saude. A identi-
ficacdo de fenotipos de risco pode ser favoravel em agdes de
saude publica visando a preven¢ao primaria e secundaria.

O objetivo deste estudo é avaliar a prevaléncia de le-
sOes cutaneas actinicas cronicas em pacientes portadores
de CBC sdlido, primario, do segmento cefalico e compara-
la a pacientes dermatolégicos sem a neoplasia, a fim de
identificar fenétipos cutaneos associados ao risco de CBC.

Estudo tipo caso-controle envolvendo pacientes com mais
de 40 anos de idade, de ambos os sexos, provenientes do
ambulatério de dermatologia da Faculdade de Medicina
da UNESP - Botucatu. A pesquisa ocorreu no periodo en-
tre mar¢o de 2007 e dezembro de 2009.

Os casos foram definidos como pacientes portadores
de CBC so¢lido (confirmado histopatologicamente), pri-
madrio, com menos de dois centimetros de diAmetro, situa-
do no segmento cefalico e diagnosticado ha menos de um
ano da entrevista. Ja o grupo de controle foi composto por
pacientes portadores de outras dermatoses benignas, en-
trevistados na proporgédo de trés para cada caso de forma
ndo pareada, para permitir a estimativa do risco e anali-
se estratificada de variaveis constitucionais como género,
idade e fototipo (classificagdo de Fitzpatrick)®.

Excluiram-se pacientes com indicios de imunossu-
pressao medicamentosa ou doencas cronicas associadas a
importante redugdo da resposta imune, portadores de sin-
dromes genéticas predisponentes a neoplasias, com der-
matoses difusas do tegumento, fototipo VI, portadores de
mais de uma lesdo de CBC ou qualquer outra neoplasia
maligna cutdnea, em qualquer tempo.

As informacdes demograficas e comportamentais fo-
ram obtidas a partir de formulario padronizado e as lesdes
cutaneas actinicas foram examinadas por dermatologista.
Nio foi adotada sistematizagdo na amostragem dos pa-
cientes, incluindo todos os consecutivamente disponiveis.

A principal variavel dependente foi o acometimento
por CBC esporadico, sdlido, menor que dois centimetros,
situado no segmento cefalico. As variaveis independentes
foram: idade, género, fototipo, caracteristicas constitu-
cionais, queimaduras solares, medidas de fotoenvelheci-
mento, dermatoses associadas a exposi¢ao solar crdnica,
tabagismo, uso de alcool, ocorréncia de CBC familiar, ex-
posicdo solar, ocupacional ou lazer, e uso de filtro solar.

Inicialmente foi realizada andlise bivariada para es-
timativa das associagbes primarias entre as variaveis em
cada grupo. Varidveis categoricas foram expressas como
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a porcentagem de sua ocorréncia e comparadas pelos
testes do qui-quadrado ou qui-quadrado de tendéncia,
se houvesse caracteristica ordinal. Varidveis quantitativas
continuas e discretas foram representadas por suas mé-
dias ou medianas e analisadas pelos testes ¢ de Student ou
Mann-Whitney, se a distribuicdo fosse ndo paramétrica. A
normalidade das distribui¢des foi estimada pelo teste de
Shapiro-Wilk.

Posteriormente, as varidveis independentes foram
ajustadas a partir de um modelo de regressdo logistica
multipla ndo condicional de estrutura hierdrquica para
controle dos fatores de confusio. A inclusdo progressiva
das variaveis no modelo, segundo cada nivel hierarquico,
ocorreu com valores de p < 0,252,

O modelo de andlise hierarquica para controle dos
fatores de confusdo apresentou, no primeiro nivel (varia-
veis de entrada forcada): género, idade e fototipo. No se-
gundo, constavam outras varidveis constitucionais: olhos
claros, cabelos claros, sardas na infincia, histéria familiar
de CBC. Ja no terceiro nivel, varidaveis comportamentais
e de exposicdo, os fatores foram: trabalho rural, trabalho
exposto ao sol, sua carga hordria (expressa pelo produto
horas/dia e anos de exposi¢do = h/d x ano), lazer exposto
ao sol, carga horaria do mesmo (expressa pelo produto
horas/semana e anos de exposi¢do = h/sem x ano), taba-
gismo (definida pelo produto magos/dia e anos de consu-
mo = magos/d X ano), alcoolismo, uso de filtro solar nos
ultimos dez anos (estratificado em nunca, ao sair de casa/
ir a praia, todo dia). Por fim, no ultimo nivel, lesdes acti-
nicas cronicas, foram considerados: rugas, queratoses ac-
tinicas faciais e de membros superiores, telangiectasias,
leucodermia puntacta, milio facial, cicatrizes de acne, co-
meddes, lentigos solares faciais e de membros superiores,
poiquilodermia de civatte, cutis romboidalis nuchae, cica-
trizes estelares dos membros superiores, purpura de Ba-
teman, queilite actinica e queratose palmar marginada.

Os grupos foram posteriormente analisados quanto
ao género, fototipos e tercis extremos de idade. Estima-
mos, ainda, os efeitos aditivos de interagdo entre varia-
veis pela avaliacio da modificagdo de efeito global da
combinagdo entre varidveis?®*.

As medidas de associagido foram representadas como
odds ratio e seu intervalo de confianca de 95%, conside-
rando significativo valor de p bicaudal de 0,05. Dados fo-
ram tabulados em MS Excel 2003" e analisados utilizan-
do-se o software SPSS 17.0%. A amostragem foi estimada
a partir de um pré-teste com 50 casos e 150 controles e
calculada para um modelo de regressdo logistica multipla
ndo condicional, de acordo com a estimativa de variaveis
para o modelo final**%.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pes-
quisa da instituicdo (n° 331/2007). Todas as entrevis-
tas seguiram de assinatura do termo de consentimento
esclarecido.
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Foram avaliados 120 casos e 360 controles. Os principais da-
dos demograficos estdo dispostos na Tabela 1. Houve associa-
¢do direta do CBC com fendtipos claros, idade mais elevada,
genética familiar favoravel e atividade profissional exposta ao
sol, sendo que 95% 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 niao
foram fatores de risco identificados para essa amostra.

Os casos e controles foram originarios preferencialmen-
te da cidade de Botucatu (45% e 41%) e da regido proxima a
mesma (98% e 91%). Nao foram entrevistados pacientes de
origem asiatica e nenhum dos casos ou controles foi usudrio
de camaras de bronzeamento ou de fototerapia.

Entre os controles foram identificados 98 diferentes
diagnosticos dermatoldgicos. Os principais (mais de 2%
dos diagndsticos) foram onicomicose, dermatite de contato,
urticaria, nevus melanociticos, queratoses seborreicas, que-
ratoses actinicas, piodermites, lipus eritematoso discoide,
tinea pedis, eczema de estase e psoriase, o que esta de acordo
com a casufstica ambulatorial dermatoldgica brasileira para
essa faixa etaria®. A Tabela 2 especifica a frequéncia das le-
sOes actinicas cronicas entre os grupos, evidenciando a as-
socia¢do direta entre CBC e as lesdes cutineas 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 rom-
boidalis nuchae foram as que se associaram ao CBC, inde-
pendentemente das demais covariaveis.

Nio foram identificadas interacoes significativas entre
as variaveis independentes, nem perdas de dados na amos-
tra. O modelo final ndo evidenciou outliers (Zres > 3).

Casos do género feminino apresentaram fototipos mais
claros, referiram menor uso de dlcool, trabalharam e dispu-
seram maior tempo de lazer expostas ao sol que seus con-
troles do mesmo sexo. Historico familiar foi mais frequente
(OR = 2,38) entre casos, € as lesdes cutaneas indicativas de
risco nesse subgrupo foram milios (OR = 2,16) e cicatrizes
estelares (OR = 2,55).

Pacientes do sexo masculino apresentaram como lesdes
cutaneas indicativas de risco milios (OR = 3,85), cicatrizes
decorrentes de acne (OR = 8,29), leucodermia puntacta
(OR = 3,71) e cutis romboidalis nuchae (OR = 4,17). O histé-
rico familiar foi mais frequente entre os casos (OR = 23,83),
que também apresentaram fendtipos mais claros, maior
tempo profissional e de lazer expostos ao sol e se referiram
a mais sardas na infancia que seus controles. A presenca de
comeddes faciais evidenciou efeito protetor nesses pacientes
(OR =0,28).

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¢des ao sol no lazer que
homens (média: 31,68 x 53,33h; p < 0,05).
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Tabela 1 - Analise das variaveis demograficas constitucionais ¢ comportamentais entre 0os grupos

n 120 360
Variaveis constitucionais e biolégicas
Sexo feminino 76 63,3 241 66,9 0,85 0,55a1,31 0,47*
Fototipo

I 4 33 6 1,7 13,00 1,94 2 87,14 0,01**

I 42 35,0 67 18,6 12,22 2,80 a 53,29

I 61 50,8 150 41,7 7,93 1,86 a 33,87

v 11 9,2 98 27,2 2,19 0,46 a 10,33

\Y% 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*
Historia familiar de CBC 31 25,8 46 12,8 2,38 1,35a3,53 0,00%*
Idade mediana (quartis 1°-3°) anos 64 (54-72) 56 (48-66) 1,04 1,02 a 1,06 0,00
Variaveis de exposiciao e comportamentais
Profissdo exposta ao sol 105 87,5 263 73,1 2,58 1,43 a 4,65 0,00*
(quagrii‘:el ff’;n?;grr;’:jgsj"agslediana 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 0,88 a2,11 0,17*
airagiigel S‘??Eéﬁ;gfsen‘i‘id;ﬁi 0 (0-38) 0 (0-15) 1,00 1,00 a 1,01 0,21
Queimadura solar dolorosa 54 45,0 157 43,6 1,06 0,70 a 1,60 0,79*
Queimadura solar com bolhas 23 19,2 71 19,7 0,97 0,57 a1,63 0,89*
Tabagismo 49 40,8 176 48,9 0,72 0,48 a 1,10 0,13*
affﬁigiﬁ?ggﬁégi‘:fﬁn:nos 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 a1,06 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 0,38 a 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 portadores de fototipos I e I apresentaram maio-
res cargas profissionais expostas ao sol que controles de fo-
totipos claros. A idade dos casos foi inferior a dos controles
(OR = 0,95). A lesao mais associada ao risco de CBC foi
telangiectasia facial (OR = 12,20).

Comparados aos controles com fototipos IV e V, casos
de fototipos mais escuros apresentaram maior exposicdo

solar no lazer. Destacaram-se a idade dos casos, maior que a
dos controles (OR = 1,14), e a referéncia ao historico fami-
liar (OR = 39,99). A lesdo cutidnea mais associada foi cutis
romboidalis nuchae (OR = 8,32).

Os casos do tercil mais jovem de idade (inferior a 60
anos), comparados aos controles jovens, apresentaram foto-
tipos mais claros, menor referéncia a profissdo rural e maior

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(2):188-196
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Tabela 2 — Analise bivariada das prevaléncias das lesdes actinicas cronicas entre os grupos

n 120
Lesdes cutianeas actinicas
Telangiectasias faciais 110 91,7
Queratoses actinicas faciais 70 58,3
Lentigos faciais 113 94,2
Nenhum 7 5.8
<10 lesoes 30 25,0
> 10 lesoes 83 69,2
Cicatrizes de acne 10 8,3
Rugas faciais
De movimento 4 3,3
De repouso 70 58,3
Profundas 46 38,3
Queilite solar 13 10,8
Milios faciais 53 442
Comedoes faciais 77 64,2
Cutis romboidalis 70 58,3
Poiquilodermia de Civatte 71 59,2
Lentigo dorso de méaos 115 95,8
Nenhum 5 4.2
<10 lesoes 14 11,7
> 10 lesoes 101 84,2
Purpura de Bateman 51 42,5
Leucodermia puntacta 112 93,3
Nenhum 8 6,7
<10 lesdes 22 18,3
> 10 lesdes 90 75,0
Cicatrizes estelares 26 21,7
Nenhum 94 78,3
<10 lesoes 19 15,8
> 10 lesdes 7 5,8
Queratose marginada palmar 13 10,8
Queratoses actinicas dos MMSS 71 59,2
Nenhum 49 40,8
<10 lesdes 34 28,3
> 10 lesdes 37 30,8

360

286 79,4 2,85 1452557  0,00%
97 26,9 3,80 2222648  0,00%
322 89,4 1,91 0,84 24,33 0,12%*
38 10,6 0,55 0242129  049%*
73 20,3 1,23 0,75 2 2,02
249 69,2 1,00 -

41 11,4 0,71 034al146  035*
17 4,7 0,45 0,14 2 1,40

256 71,1 0,52 0,33 20,80

87 24,2 1,00 - 0,00%*
19 53 2,18 1,0624,49  0,04*
108 30,0 1,85 1212281 0,00*
277 76,9 0,54 0342084  0,01*
104 28,9 3,45 2,10a5,66  0,00%
169 46,9 1,64 1,08 22,48 0,02*
319 88,6 2,96 1,19a736  0,02%
41 11,4 0,31 0,1220,80  0,00%*
65 18,1 0,54 0,29 a 1,00

254 70,6 1,00 -

85 23,6 2,39 1,56a3,67 0,00
291 80,8 3,32 1,602 6,87  0,00%
69 19,2 0,29 0,13 20,63 0,00%*
66 18,3 0,83 0,49 a 1,43

225 62,5 1,00 -

38 10,6 2,34 1,37a4,02  0,00%
322 89,4 1,00 - 0,03%*
19 53 3,42 1,74 27,74

19 5.3 1,26 0,52 23,09

16 44 2,61 1,24 25,51 0,01*
101 28,1 3,72 2202629  0,00%
259 71,9 1,00 - 0,00%*
47 13,1 3,82 2,24 26,54

53 14,7 3,62 2,16 26,08

MMSS, membros superiores; *teste do qui-quadrado; **teste do qui-quadrado de tendéncia.

exposi¢do solar no lazer. Destacaram-se a forte influéncia
de histérico familiar (OR = 7,65) e, entre as lesdes cutineas,
os milios (OR = 6,39), telangiectasias faciais (OR = 15,78),
queratose actinica dos membros superiores (OR = 3,67) e
poiquilodermia de Civatte (OR = 4,13).

Os casos do tercil mais idoso (idade superior a 78 anos),

Rev Assoc Med Bras 2012; 58(2):188-196

quando comparados aos controles mais velhos, evidencia-
ram fendtipos mais claros e maiores cargas de exposi¢do
solar profissional. As lesGes actinicas associadas nesse sub-
grupo foram milios (OR = 3,63), cutis romboidalis nuchae
(OR = 4,73), leucodermia puntacta (OR = 6,80) e queilite
actinica (OR = 6,35).
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Tabela 3 — Modelo logistico ajustado para os demais fatores de risco

Idade 1,01
Sexo feminino 0,64
Fototipo

Tell 7,15

MlelV 3,70

VeVl 1,00
Sardas na infancia 1,53
Olhos claros 0,54
Historia familiar CBC 2,63
Profissao rural 1,44
Carga de sol profissional (100 h) 1,30
Carga de sol no lazer (100 h) 1,56
Uso regular de alcool 0,59
Milios faciais 2,25
Leucodermia puntacta dos MMSS 2,90
Cutis romboidalis nuchae 1,82
Telangiectasias faciais 1,52
Cicatrizes de acne 1,83
Comedoes faciais 0,59
Constante -

Teste de Hosmer e Lemeshow, p = 0,35; classificagéo correta = 81,3%; R?

As lesdes actinicas cronicas foram mais prevalentes entre
portadores de CBC sélido, no segmento cefélico, que nos
controles da populacgio estudada. Especialmente milio fa-
cial, leucodermia puntacta dos membros superiores e cutis
romboidalis nuchae permaneceram significativas na com-
paracio, mesmo quando ajustadas para idade, fototipo, gé-
nero, histérico familiar de CBC e carga de exposi¢do solar
no trabalho e lazer.

Os milios sédo cistos queratinociticos que se formam na
derme superior em decorréncia de exposi¢io solar, quei-
maduras, traumatismos, obstruqéo sudoripara, sebacea ou
processos cicatriciais recorrentes, como ocorre nas porfi-
rias e epidermolise bolhosa. Ocorrem também nas sindro-
mes de Gorlin, Basex-Dupret-Christol e Rombo, que cur-
sam com multiplos CBCs*?”?%. Até o momento, nenhum
estudo havia investigado sua associagdo ao CBC.

A cutis romboidalis nuchae é manifestagdo exuberan-
te de elastose actinica dérmica que ocorre na nuca. Afeta
comumente idosos, de pele clara, que se expuseram croni-
camente 38 RUV. A produgéo exacerbada de fibras eldsticas
espessas e desorientadas decorre de processo inflamatério
cronico, com degranulagdo mastocitaria e ativacdo dos

Nagelkerke

0,99 a 1,04 0,26
0,34a1.23 0,18
0,00

2,57a19,91

1,67 2 8,20
0,85a2,75 0,16
0,27 a 1,06 0,08
1,43 24,84 0,00
0,79 a 2,63 0,24
1,06 a 1,58 0,01
1,20 22,02 0,00
0,28a1,23 0,16
1332381 0,00
1,11a7,60 0,03
1,03 a 3,21 0,04
0,66 a 3,53 0,33
0,77 a 4,35 0,18
0,33a1,06 0,08
0,00

0,37.

fibroblastos que produzem metaloproteinases degradantes
do colégeno. A associagido de CBC com fotoenvelhecimen-
to, elastose e sindrome de Favre-Racouchot ja foi descrita
anteriormente'®'”?. Rugas faciais sdo lesdes dérmicas as-
sociadas a elastose que foram identificadas como possivel
fator protetor em uma casuistica alema®. Isso, porém, nao
se evidenciou nesta amostra; na andlise direta, inclusive,
rugas representaram fatores de risco proporcionais a sua
intensidade.

A leucodermia puntacta ou hipomelanose gutata idio-
patica é comum em adultos de pele clara e ocorre princi-
palmente nas faces fotoexpostas dos membros superiores
e inferiores. Decorre da hipoplasia melanocitica local com
redugio da pigmentacdo melanica. J4 foi identificada pre-
viamente como elemento de risco para CBC apds ajuste
multivariado®.

Leucodermia puntacta, milios e cutis romboidalis nio
sdo lesdes de natureza neoplasica e sua fisiopatogénese
ocorre de forma independente entre si, assim como nio
compartilham outros fatores na cadeia bioldgica do CBC,
exceto a exposi¢do cronica a RUV. A susceptibilidade con-
comitante dessas lesdes actinicas com CBC deve decorrer
de um fenétipo individual de risco comum.
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Os lentigos solares, queratoses actinicas, queilite ac-
tinica, telangiectasias e elastose solar faciais ndo foram
variaveis independentemente associadas ao CBC nessa
populagdo, contrariamente ao relatado em outros estu-
dos!*7231 Essa discordincia pode decorrer do efeito de
confusdo causado pelos tipos de lesdes estudadas, o que
foi minimizado neste trabalho pela inclusio de diversas
outras variaveis preditivas na andlise multivariada, como
os milios, leucodermias e cutis romboidalis.

Outras explicagdes para essa diferenca podem advir da
selecdo dos pacientes com CBCs em outras topografias,
outros tipos histoldgicos e formas multiplas; além de o
grupo controle ser composto por pacientes dermatologi-
cos adultos, nos quais se espera encontrar maior frequén-
cia de lesdes cutineas que na populagio normal'. Estudos
prospectivos devem ser conduzidos para corroborar tais
achados e desvendar a fisiopatologia da sensibilidade indi-
vidual ao CBC que predispde a expressdo simultanea des-
sas dermatoses actinicas, em detrimento de outras.

A literatura aponta fototipos mais baixos e exposi¢do
ao sol como os mais importantes fatores de risco para
CBC. Alguns estudos relatam ainda associagdo com quei-
maduras solares prévias, olhos e cabelos claros, historia fa-
miliar positiva e presencga de lesdes actinicas”®!731-3€,

Neste estudo houve associagdo direta de CBC com foto-
tipos claros, carga de exposigio solar na profissio, histdria
familiar positiva e lesdes actinicas. Nao houve associagdo
com queimaduras solares prévias, tabagismo, alcoolismo,
tampouco o uso regular de filtro solar influenciou na pro-
tecdo contra o CBC.

Contrariamente ao que ocorre no CEC, ndo ha con-
senso no que diz respeito ao habito de fumar e posterior
desenvolvimento de CBC**. O mesmo acontece em re-
lagdo a prote¢éo fornecida pelo uso regular do filtro so-
lar (nos ultimos dez anos), sendo que a maioria dos es-
tudos também ndo encontrou tal associagdo para essa
neoplasia?®3*3%-41,

A populagio estudada, caracteristicamente oriunda de
classes sociais menos favorecidas, apresentou relato de ta-
bagismo atual em uma fra¢ao semelhante & encontrada na
capital do estado de Sdo Paulo (20,4% versus 19,9%)**. Po-
rém, foi referido o uso regular de filtro solar, ainda que es-
poradicamente, com menor frequéncia que o resultado de
inquérito a populacdo brasileira (18,5% versus 38,4%), em
que o indice atinge até 53,3% na classe “A”*. E importan-
te destacar que, neste estudo, a estimativa do uso de filtro
considerou o periodo dos ultimos dez anos, o que subes-
tima a frequéncia em compara¢éo ao inquérito nacional,
embora seja mais coerente nao s com o longo tempo de
laténcia para o desenvolvimento do CBC, como também
com o proposito do trabalho’.

Além de a génese do CBC poder ocorrer hd mais de dez
anos, ndo foi avaliado o fator de protegéo solar (FPS > 30)
dos filtros, o espectro (UVA e UVB), a quantidade de
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aplicacdo e a frequéncia de reaplicaao entre os pacientes
que referiram seu uso diario, o que pode interferir na pre-
cisdo da conclusio sobre seu papel na prevengio do CBC.
Isso significa que a orientagdo do uso regular de fotoprote-
tor de amplo espectro e FPS>30 ndo devera ser desestimu-
lada, especialmente em populagdes de risco para neopla-
sias cutaneas induzidas pela RUV*.

A falta de associa¢do do CBC com histéria de queima-
duras solares, neste estudo, pode decorrer da exclusio de
neoplasias do tronco e do tipo superficial, as mais asso-
ciadas a exposi¢des intensas intermitentes e queimaduras
solares, enquanto os tumores so6lidos faciais se associam
principalmente a exposigdo cronica'***,

Quando os géneros sdo analisados separadamente, a
associa¢do de risco de cutis romboidalis nuchae somente
para homens evidencia a prote¢ao dos cabelos longos em
mulheres. Ja as cicatrizes estelares dos membros superio-
res, somente associadas as mulheres, podem indicar as-
pectos de prote¢ao individual no trabalho ou a possibili-
dade de a pilificacdo nos antebragos masculinos promover
certa prote¢do. Milios faciais foram lesdes que indicaram
risco em ambos os sexos.

Os homens apresentaram ainda cicatrizes de acne
como indicador de risco para CBC, em discordancia com
estudos prévios que as relacionaram com efeito protetor,
também atribuido a oleosidade da pele. A evidéncia de
que comeddes faciais exercem esse mesmo efeito é con-
descendente com tal hipdtese, mas se contrapde aos acha-
dos das cicatrizes de acne**. A escolha restrita de CBCs
primarios do segmento cefalico e do subtipo solido impe-
de a comparagdo direta desses achados com a literatura, e
desenhos préprios para investigar esse aspecto devem ser
conduzidos.

Haé particularidades na epidemiologia das neoplasias
relacionadas ao género. No caso do CBC, além do vestua-
rio e aspectos profissionais, pode-se aventar que entre mu-
lheres ocorra exposi¢do solar cotidiana, pouco percebida
na atividade do lar, embora elas se exponham menos fre-
quentemente a tabagismo e dlcool. Além disso, ha fatores
protetores contra neoplasia relacionados especificamente
ao género que sdo observados em modelos animais de
iniciagdo-promogéo de carcinoégenos, que no entanto ne-
cessitam de avaliagdo em humanos***.

Os casos de fototipos mais claros desenvolvem CBC
de forma mais prematura. Somado ao fato de que apre-
sentaram maiores cargas de exposi¢do solar, evidencia-se a
importancia da orientagido precoce quanto a fatores com-
portamentais, principalmente nesse grupo de individuos.
Esses dados sdo consoantes a observacdo da emergéncia
de CBCs em pacientes abaixo dos 40 anos, principalmente
entre fototipos mais claros>**°.

Em contrapartida, nos fototipos mais escuros se desta-
ca a importante influéncia genética familiar, indicando a
susceptibilidade ao CBC, independentemente da prote¢do
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melénica, o que justifica o alerta quanto aos riscos da ex-
posicdo solar desprotegida, inclusive em grupos que nao
sofrem queimaduras na pele com facilidade. A possibili-
dade de ocorréncia de CBC em pessoas negras fortalece
essa observa¢ao® .

Na comparagio entre casos e controles jovens, a ex-
posic¢do solar no lazer foi maior entre os casos; as quei-
maduras, por outro lado, ndo. Isso proporciona subsidios
a hipétese de que CBCs sdlidos ndo sejam induzidos por
queimaduras solares, mas principalmente pela exposi-
¢do cumulativa a RUV4#,

Fototipos claros e presenca de histéria familiar de
CBC foram elementos fortemente associados ao sur-
gimento do CBC nos mais jovens, principalmente nos
que apresentam lesdes actinicas e comportamento de
exposi¢ao desprotegida ao sol. Esses elementos identi-
ficam subgrupos que se beneficiam de a¢des preventivas
primadrias e secunddrias, ja que vem sendo identificado
aumento na incidéncia de CBCs em idades abaixo de 40
anos'”.

Casos mais idosos apresentaram maior carga de ex-
posic¢do solar, mais cutis romboidalis, leucodermia pun-
tacta e queilite actinica que controles na mesma faixa
etaria. Isso refor¢a a importincia da exposigédo solar cro-
nica como fator de risco para CBC neste grupo.

As limitagoes deste estudo se referem a possibili-
dade de viés de memoéria, a selegdo do grupo controle
entre pacientes dermatoldgicos, que expressam maior
frequéncia de lesdes actinicas, e a avaliagio momen-
tdnea da presenga das lesdes. No entanto, a dimensdo
da amostra, a escolha de trés controles para cada caso
e a magnitude das associa¢bes encontradas pela analise
multivariada reduzem o impacto desses elementos nos
resultados. A identificagdo de lesdes 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 no mesmo,
é outro elemento que fortalece os resultados do estudo.

Vieses de memoria podem ocorrer quanto ao taba-
gismo, consumo de dlcool, queimaduras solares, uso de
filtro solar, histéria familiar, sardas na infincia, cabelos
claros na juventude, atividade rural e exposi¢des solares
profissionais e no lazer, esperando-se uma maior refe-
réncia a esses fatores no grupo de casos. Os controles
doentes ambulatoriais favorecem a colabora¢io com o
estudo e diminuem os vieses de memoria e de informa-
¢do quando comparados a individuos saudaveis®>*.

Com exce¢do a histdria familiar e as cargas de expo-
sigdo solar no trabalho e no lazer, nenhum dos demais
fatores se manteve significativo no modelo de risco final,
minimizando a influéncia desses elementos na analise.
Ademais, o histérico familiar e cargas horarias de expo-
si¢do solar sdo fatores de risco substanciados por outros
estudos e relacionados a outras lesdes actinicas®”'¢*.

A qualidade das informagdes quanto ao tipo de neo-
plasia cutanea no ambiente familiar e, especialmente, ex-
posicdo solar e habitos sdo classicamente de dificil preci-
s30°>. Os autores adotaram a quantifica¢do cumulativa
dessas ultimas varidveis para maximizar as diferencas en-
tre os grupos quanto a exposi¢do a esses fatores.

A precisio do diagndstico dermatoldgico das lesoes
actinicas e sua quantificacdo é motivo de aten¢do quanto
aos resultados. Ao passo que ha pouca reprodutibilidade
na contagem de lesdes cutaneas”, e que hd clara evidéncia
de que a auséncia de lesdes aumenta a precisdo da estima-
tiva do numero de lesdes, a escolha arbritaria de um ponto
de corte de dez lesdes foi uma decisido ponderada também
por outros estudos'®*®. Além disso, a comprovagéo histo-
légica das lesdes tornaria a dimensdo amostral impossivel,
além dos limites éticos desse procedimento. Outro fator de
confusdo decorre das diferentes classificagdes e escolhas
entre os autores por lesdes como comeddes, lentigos, cistos
e de critérios de fotoenvelhecimento'®!7*%.

A escolha de controles advindos do ambulatério de
dermatologia da institui¢do beneficia a homogeneidade da
origem geografica e social dos pacientes. Entretanto, pode
superestimar a ocorréncia de lesdes actinicas, pela natureza
dos atendimentos dermatoldgicos, e modificar a referéncia a
fotoprotecéo atual pela indica¢do médica. Ainda, a estrutura
social comum dos grupos reduz a generalizacido dos resul-
tados para outras populagdes e realidades socioecondmicas.

Ainda assim, a maior frequéncia das lesdes actinicas
entre os casos e a manutencdo desse perfil apos ajuste pelas
demais covariaveis fortalecem a associagdo encontrada en-
tre lesdes actinicas e CBC.

Estudos comparativos posteriores que investigam a po-
pulagdo geral devem substanciar nossos achados. Podem
evidenciar maior magnitude das associagdes encontradas,
e, inclusive, desvelar a existéncia de outras lesdes actinicas
associadas ao CBC. Permitiriam, ainda, a estratificagdo da
analise pelo status social e grupos étnicos, o que contribui-
ria para a generalizagdo dos resultados.

O estudo de fatores de risco para o desenvolvimento
de CBC permite a composi¢do de modelos estatisticos de
risco, com a identificacio de pessoas susceptiveis ao desen-
volvimento do tumor, e o planejamento de estratégias de
prevencdo primadria nesses grupos, como o direcionamento
a campanhas para exames dermatolégicos periddicos. Isso
resultard no aumento do indice diagnoéstico, tratamentos
mais precoces e major eficacia das campanhas nacionais de
prevengio ao cincer de pele®.

LesOes actinicas cronicas foram mais prevalentes em
portadores de CBC soélido, do segmento cefélico, que em
controles, especialmente milio, cutis romboidalis nuchae e
leucodermia puntacta, independentemente dos demais fa-
tores de risco conhecidos.
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