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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O céancer de pele &€ o cancer mais incidente no Brasil (FACINA, 2014),
apresentando-se assim como um grande problema de saude publica. O cancer de
pele pode ser definido, dentre outras definicdes, como um distlrbio da proliferacéo
das células da pele que ocorre de forma desordenada e anormal, que podem,
progressivamente, invadir e danificar os tecidos e 6rgaos de um individuo (LOWIT;
CASCIATO, 2008).

Os principais tipos de céncer de pele sdo o carcinoma basocelular e o
carcinoma espinocelular, que constituem o grupo dos canceres de pele néo
melanoma, e afetam cerca de 75% e 20% dos canceres de pele, respectivamente, e
o0 melanoma cutaneo (SOUZA et al., 2009) sendo esse Ultimo 0o mais agressivo
destes (SILVA et al., 2009). E observada a presenca de lesdes ndo-malignas em
tecidos adjacentes dos tumores, que podem indicar fatores de risco na génese das
lesdes, como a elastose solar. Essa alteracdo do elastico do derma das partes do
corpo expostas a luz solar, caracteriza-se por acentuado aumento do componente
elastico, formando massas amorfas ou fibras grossas, fragmentadas e sem
orientacdo. Nos levando a afirmar relacdo da exposi¢cao solar como fator de risco de
desenvolvimento de cancer de pele (CINTRA, 2005; BENEDET et al, 2007; DE
ALMEIDA; NAI, 2010).

O CBC nao tem lesédo precursora conhecida, embora hamartomas ou nevos
sebaceos possam se transformar nesse tipo de carcinoma. Oitenta e seis por cento
dos CBC ocorrem na cabeca e 7%, no tronco e em extremidades. Neoplasias
cutaneas do labio superior sdo quase sempre CBC, enquanto no labio inferior sédo
mais provavelmente CEC. O CEC ocorre mais frequentemente em face, maos e
antebracos, sendo a queratose actinica a lesdo precursora mais comum. CEC é a
malignidade cutanea mais comum no conduto auditivo externo (MIOT e CHIMEN,
2011; NETSCHER et al., 2011).

Histologicamente, a maioria dos CBCs parece originar-se da epiderme e dos
foliculos pilosos. Alguns autores sugerem que o CBC e o CEC se originam da
mesma célula epitelial pluripotente e que outros fatores, como a interagdo com o
estroma, determinariam que tipo de tumor se desenvolveria. Os CBCs sao
classificados em subtipos com comportamento mais ou menos agressivo, que sao

nodulares, micronodulares, superficiais, pigmentados, cisticos, infiltrativos e
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morfeaformes. Os CECs se apresentam como ninhos irregulares de células
epidérmicas invadindo a camada dérmica e sua graduacédo histolégica depende do
grau de diferenciacao celular (CULLIFORD et al., 2009).

Os CBCs podem ser divididos entre os grupos clinicos nodulares-ulcerativos,
pigmentados, esclerodermiforme, superficial e outros, como fibroepitelioma, variando
entre os autores (MIOT e CHIMEN, 2011). A forma ndodulo-ulcerativa é a mais
comum delas, se apresenta geralmente como lesdo Unica. Apresenta-se como
papula ou ndédulo com aspecto de brilho perolado, com presenca de telangectasias
superficiais visiveis a dermatoscopia, que pode ulcerar por ma irrigacdo. A forma
pigmentada é muito parecida, morfologicamente, com a nddulo-ulcerativa. Constitui
em diagnostico diferencial importante de outras lesbes pigmentadas, como o
melanoma e a ceratose seborreica. O subtipo esclerodermiforme apresenta-se,
geralmente, em forma de placa deprimida com limites mal definidos.

Os CBCs se caracterizam a histopatologia por um amontoado de células
dispostas em palicada perifericamente, sendo um comum achado uma fenda entre o
parénquima tumoral e o estroma. Diversas outras caracteristicas dao o diagnostico
diferencial entre os diferentes subtipos histolégicos de carcinoma basocelular. A
forma solida € a mais comum nos relatos literario e se apresenta como uma massa
nodular que se separa do tecido saudavel por um artefato de separacédo. Pode se
apresentar na forma cistica, adenoide, anexial e pigmentada. O subtipo superficial
se caracteriza por apresentar-se na superficie inferior da epiderme, com proliferacéo
das células basoides em palicada periférica. Fibroblastos podem ser observados em
torno das células neoplasias. A forma esclerodermiforme apresenta varios
conglomerados neoplasicos que, de forma geral, infiltram a derme reticular e
promovem reacfes, que geral a reacdo fibromatosa. Ainda temos o0 subtipo
basoescamoso, com caracteristicas intermediarias entre CBC e CEC e costuma ser
mais agressivo que outros CBCs. Grande parte das lesdes (43%) apresentam mais
de um subtipo histolégico no mesmo tumor, com predominancia de um (KOPKE e
SCHIMIDT, 2002; FAURSCHOU e WULF, 2007; MIOT e CHIMEN, 2011)

Os CECs podem ser diferenciados pelos seus subtipos também. Os subtipos
mais relatados na literatura sdo os ceratoacantomas, acantoliticos, adenoides, em
anel de sinete, verrucoso, de células claras, papilifero e desmoplasticos. Entretanto,
observa-se maior relevancia para o prognostico da doencga a classificacdo por grau

de diferenciagdo do tumor, que se divide em bem diferenciado, moderadamente
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diferenciado e bem diferenciado; além do grau de infiltracdo do tumor, que pode ser
determinado como CEC in situ e outras profundidades, em milimetros (mm) ou
utilizando escalas especificas (Clark, TNM, entre outras) (ALAM e RATNER, 2001;
RINKER, 2001).

Com o envelhecimento da populagéo, estima-se eu cerca de 50% das
pessoas brancas com mais de 60 anos desenvolverdo algum tipo de neoplasia
cutanea (FERREIRA; NASCIMENTO, 2008). Diversos fatores tém sido atribuidos
como risco para o desenvolvimento dessas neoplasias, tais como: cor da pele,
horario de exposicdo, residir em pais tropical, idade elevada e uso de
imunossupressao cronica (CAPICHE et al, 2018; IMANICHI et al, 2017; POPIM,
2008). Entretanto, fatores culturais, demograficos, socioeconémicos e politicos se
apresentam como fatores de risco diferentes as determinadas populacdes. A
gualidade da atencdo, acesso a informacdo e facilidade de diagnostico se
apresentam como fatores prognosticos importantes nas diversas regides do pais
(YAMAMOTO et al, 2018).

Dentre os fatores de risco, a exposicao solar € o principal. A incidéncia de
luz solar e a altitude da regido parece ter influéncia direta na incidéncia de casos de
neoplasia cutanea (KIRCHHOFF, 2000). O desenvolvimento de elastose solar para
evidenciar isso nos exames histopatologicos das lesbes cutaneas, que apresentam
esse padrdo na adjacéncia dos tumores malignos de pele (CINTRA, 2005;
BENEDET et al, 2007). Outros fatores recorrentes na literatura sdo doencas
cutaneas prévias, cicatrizes e exposicao cronica a fatores quimicos, que costumam
causar canceres de pele a longo prazo (POPIM, 2008). Exposicao solar excessiva é
o principal fator de risco, principalmente em paises localizados na faixa tropical e
subtropical do globo, como o Brasil, destacando-se a regido Nordeste. Contudo,
existem ainda varios outros fatores que podem estar relacionados como
genodermatoses, imunossupressao e pele clara. Quanto a cor da pele, o estado da
Paraiba destaca-se por ter, segundo o IBGE, um percentual de brancos (36,4%)
maior que a média (28,8%) e um percentual de negros (4,9%) menor que a média da
regiao Nordeste (8,1%) (RICHARD e GOGAU, 2000).

Embora a taxa de mortalidade dos canceres de pele ndo melanoma seja
baixa, a morbidade é elevada em decorréncia das lesdes que surgem, sobretudo na
regido como face, orelhas, pescoco, couro cabeludo, ombros e dorso (BROETTO et

al, 2012). A utilizagdo de mapas para andlises espaciais epidemiolégicas se tornou
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um instrumento de grande importancia nas agées de vigilancia em saude (ROJAS et
al., 1999). Os instrumentos de geoprocessamento possuem uma larga e crescente
aplicacdo na area da saude (BARCELOS e BASTOS, 1996; NASCIMENTO et al.,
2007; NUCKOLS et al., 2004; POULSTRUP e HANSEN, 2004; RUSHTON, 2003;
VERKASALO et al., 2004). Agravos como casos de cancer tém sido objeto por meio
desta técnica (NUCKOLS et al., 2004; BREWER, 2006; HOLOWATY et al., 2010;
KINOSHITA et al., 2007; RUSHTON et al., 2006).

O Boletim “Estimativas 2018" do Governo do Estado de Sergipe,
responsavel pelo Registro de Cancer de Base Populacional no Estado, apresentou a
estimativa de nimeros de casos novos de cancer ndo-melanoma. O namero total
estimado de canceres no Estado € de 9.320, e destes, 46% foram de pele néo-
melanoma na populacdo estimada pelo IBGE de 2.288.116 (LIMA, 2017) e este
estudo pode corroborar para consolidar o Registro de Cancer no Estado, pois nos
propomos a fazer busca ativa nos exames de biopsia de um dos centro de referéncia
em cancer de pele em Sergipe.

A importancia do diagnostico precoce nos canceres de pele se da pelos altos
indices de cura nos CBC e CEC quando detectados precocemente, de acordo com a
instituicdo de tratamentos adequados (MIOT e CHIMEN, 2011). Esse tratamento
varia de acordo com a localizacdo, tipo histologico, tamanho e outros fatores
(FIGUEIREDO GATTI, 2016; OWCZAREK et al, 2015; SARAIVA, 2004).

Dentre as opcdes terapéuticas, se destacam as cirargicas que abarcam a
exérese cirurgica, técnicas cirargicas micrograficas, criocirurgia, curetagem seguida
de eletrocoagulacdo; e as técnicas nao cirdrgicas, que incluem a terapia
fotodinamica, imunomodulacéo topica e interferons. Os melhores resultados ainda
sdo observados com as terapias cirargicas, por sua menor taxa de recorréncia,
capacidade de laudo histopatologico, determinacdo de adequacdo das margens e
bons resultados estéticos, dependendo da lesdo (JANSEN et al, 2019; KAMATH,
2018; FIGUEIREDO GATTI, 2016; OWCZAREK et al, 2015).

O Hospital Universitario de Sergipe (HU/UFS) é a maior referéncia do
Sistema Unico de Saude no manejo de lesbes cutaneas (pelo Departamento de
Dermatologia e pela Cirurgia de Cabeca e Pescoc¢o) do Estado de Sergipe. Dentre
as neoplasias malignas tratadas, destacam-se o CPNM pela sua alta incidéncia.
Desta forma, faz-se necesséario estudo das caracteristicas epidemiolégicas dos

pacientes e anatomopatoldgicas dos tumores de pele tratados.
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Tendo em vista que os perfis epidemioldgicos se modificam em diferentes
regides, estados, microrregifes e municipios, € mister a producéo cientifica a fim de
analisar dados e tracar o perfil epidemiolégico da populacdo sergipana, em suas
diversas regides. Este projeto tem por objetivo analisar a distribuicdo de incidéncia
de casos de cancer de pele no Estado de Sergipe por meio de um estudo ecoldgico,
calcular as taxas de incidéncia por municipio/microrregibes e ano, analisar
espacialmente as variaveis determinadas e, com estas informacdes, criar um banco
de dados sobre o cancer de pele do servico de referéncia de Sergipe, iniciando com

um recorte cronolégico, podendo ampliar o mesmo.
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3 NORMAS DA REVISTA

3.1 NORMAS DA REVISTA

3.2 INFORMACOES GERAIS

O periédico Anais Brasileiros de Dermatologia, indexado nas bases de dados MedLine, Web of
Science, Scopus, Embase — Excerpta Medica, Latindex, LILACS, Periddica, Tropical Diseases
Bulletin (TDB) —, e incluido na colecdo da biblioteca eletrénica SciELO Brasil, € uma publicacédo
bimestral destinada a divulgacdo de trabalhos técnico-cientificos inéditos, resultantes de pesquisas ou
revisbes de temas dermatologicos e correlatos. Permutas com outras publicacdes poderdo ser
aceitas e, conforme consta no Estatuto da Sociedade Brasileira de Dermatologia, sua distribuicdo é
gratuita aos seus associados.

Os Anais Brasileiros de Dermatologia seguem os "Requisitos de Uniformidade para Manuscritos
Submetidos a Periodicos Biomédicos" (normas de Vancouver), cujo texto original atualizado esta
disponivel no endereco eletrénico www.icmje.org. Trabalhos originados de experimentos em seres
humanos e animais devem atender as normas oficiais vigentes (Resolucdo CNS 466/12). Pesquisas
que envolvam intervencdo em seres humanos e animais precisam ter aprovacéo do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da instituicdo, que deve ser informada nos manuscritos.

A submissdo aos Anais Brasileiros de Dermatologia requer que 0s manuscritos ndo tenham
sido publicados anteriormente, exceto na forma de resumos, e nem estejam sendo
considerados para publicacdo em outros periédicos.

Os originais recebidos sdo encaminhados a especialistas para emissédo de pareceres. Nomes de
autores e de pareceristas sdo mantidos em sigilo. Nomes de instituicdes, cidades, estados e paises,
onde o trabalho foi realizado, deverdo ser omitidos no titulo e no corpo do texto no inicio da
submissao. Os autores séo informados quanto aos pareceres emitidos e devem cuidar da reviséo dos
originais quando sugeridas modificagBes substanciais.

As opiniGes e declaragfes contidas na revista sédo de responsabilidade Unica e exclusiva de seus
autores, ndo sendo, necessariamente, coincidentes com as da Equipe Editorial, do Conselho
Consultivo ou da Sociedade Brasileira de Dermatologia. A Equipe Editorial dos Anais Brasileiros de
Dermatologia e a Sociedade Brasileira de Dermatologia ndo garantem nem endossam o0s produtos ou
servi¢os anunciados — as propagandas sao de responsabilidade Unica e exclusiva dos anunciantes —
nem qualquer promessa relacionada a servico ou produto anunciado na revista.

3.3 NORMAS PARA APRESENTACAO DOS ORIGINAIS

3.4 DESENVOLVIMENTO, ELEMENTOS ESSENCIAIS

Encaminhar os originais por meio do sistema de submisséo online, de acordo com as orienta¢gbes do
mesmo. A fonte a ser utlizada deverd& ser Times New Roman, tamanho 12.
Optar pela secdo a que se destina 0 manuscrito e verificar o titulo completo do artigo, os nomes dos
autores, por extenso e abreviados, suas afiliacdes, com o0 nome da instituicdo a que estéo vinculados,
cidade, estado e pais, local em que o trabalho foi realizado, com nome da instituicdo, o endereco
completo do autor correspondente, seus telefones, e-mail, eventual suporte financeiro e conflitos de
interesse. Informar ainda, em declaracao assinada pelo autor principal, a participacdo especifica de
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cada autor na execucdo do trabalho, quando solicitada pelo Conselho Editorial (veja adiante em
"Critérios de autoria").

Indicar, no minimo, trés e, no maximo, dez descritores (palavras-chave), em inglés e portugués, que
identifiquem os assuntos tratados no texto e que estejam incluidos na publicagcdo da Bireme
"Descritores em Ciéncias da Saude" (DeCS), disponivel no endereco http://decs.bvs.br ou no Medical
Subject Headings (MeSH), do Index Medicus, disponivel no endere¢co www.nlm.nih.gov/mesh.

3.5 CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusdo como autor subentende substancial contribuicdo intelectual na elaboracdo do
trabalho, que compreende a participacdo na concepcdo e no planejamento do estudo, na
obtencéo, andlise e interpretacdo dos dados, na redagao ou revisdo critica do manuscrito e na
aprovacdao de sua verséo final.

Outras participacBes, como obtencdo de financiamento, simples coleta e catalogacdo de dados,
auxilio técnico na execucao de rotinas, encaminhamento de pacientes, interpretacdo de exames de
rotina e chefia de servico ou departamento, que néo estejam diretamente envolvidas no estudo, ndo
constituem critérios para autoria. Entretanto, caso tenham contribuido substancialmente para o
estudo, merecerdo citacdo nos "Agradecimentos”, ao final do texto, para 0 que sera preciso
autorizacdo escrita dos responsaveis.

3.6 REFERENCIAS

As referéncias bibliograficas completas, em ordem de citagdo, devem incluir apenas as publicacfes
mencionadas na matéria e obedecer aos "Requisitos de Uniformidade para Manuscritos Submetidos
a Periddicos Biomédicos" (estilo Vancouver). Os titulos de peridédicos devem ser abreviados como
no Index Medicus, cuja lista de abreviaturas pode ser obtida na publicacdo da NLM List of Serials
Indexed for Online Users, que esta disponivel no
endereco http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/. E de responsabilidade dos autores a exatid&o
das referéncias bibliograficas.

Exemplos mais comuns

Artigo de periédico

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002;347:284-7.

Se o artigo tiver varios autores, mencionar, no maximo, seis; havendo mais, citar os seis primeiros,
seguidos da expresséao "et al.".

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK et al. Regulation of interstitial
excitatory amino acid concentrations after cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935:40-6.
Capitulo de livro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B,
Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Tese ou dissertacédo

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation].
Mount Pleasant (Ml): Central Michigan University; 2002.
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Nery JAC. Reacgdo na hanseniase: uma descricdo epidemioldgica [tese]. Niteroi (RJ): Universidade
Federal Fluminense; 1995. 129 p.

Livro

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby;
2002.

Portal da internet

Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from: http://www.cancer-pain.org. Saude.gov.br
[Internet]. Prevaléncia da hanseniase no Brasil, macrorregides e estados, 1985 - 2003 [acesso 22 fev
2005]. Disponivel em: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/hansen_prevalencia.pdf. No caso
de uma referéncia existir somente na internet, conservar copia do arquivo para fornecer a leitores
interessados, no caso de mudanca ou desativacao da URL.

Esta disponivel, também, uma lista completa de exemplos de citacdes bibliograficas (requer Adobe
Acrobat Reader).

llustracdes

As ilustracdes compreendem quadros, tabelas, graficos, figuras e videos, justificando-se sua inclusao
apenas quando servirem, efetivamente, para complementar as informacfes do texto ou simplificar
sua compreensao. Por esse motivo, serdo aceitas somente até o limite determinado para o tipo de
artigo, salvo melhor juizo da Equipe Editorial.

Referir as ilustracdes no texto e numera-las em algarismos arabicos, em sequéncia propria para cada
tipo, conforme a ordem de entrada.

Anexar todas as ilustragBes nos campos apropriados disponiveis no sistema de submisséo.

Inserir imagens digitalizadas sob a forma de arquivos nos formatos com extenséo ".jpg" e resolugéo
minima de 300 dpi. Videos poderéo ser aceitos até 10 MB com extensfes ".mpg", ".avi" e ".wmv".
Quadros, tabelas e graficos

Os quadros servem para apresentacao tabular de informacdes textuais, sem dados estatisticos, ao
contrario das tabelas, que tém por objetivo indicar resultados numéricos e valores comparativos,
permitindo avaliacdo estatistica. Nos graficos, os dados sdo apresentados sob a forma de desenho,
preferencialmente como diagramas de barras ou circulares.

Quadros, tabelas e gréaficos devem ter titulo sucinto e claro, com explicacdes, se necessérias, como
notas de rodapé.

Se, nos quadros e nas tabelas, forem usados dados de outra fonte, publicados ou ndo, sera
necessario obter permisséo e informar a autoria, a data e a localizagdo dos dados. A fonte devera ser
citada nas referéncias, e os créditos devem aparecer abaixo do quadro, tabela ou grafico.

Figuras e videos


http://www.cancer-pain.org/
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/hansen_prevalencia.pdf
http://www.anaisdedermatologia.org.br/www.anaisdedermatologia.org.br/content/imagebank/pdf/instrucoes/sbd_anais_ref.pdf
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Figuras compreendem as demais formas de ilustracdo, principalmente fotografias e fotomicrografias,
devendo ser informados método de coloracdo e aumento. Anexar as fotos na extensédo ".jpg", e
especificar e identificar as legendas com a respectiva numeracao.

Se uma figura ja tiver sido publicada, mencionar a fonte original e enviar permisséo por escrito do
detentor dos direitos autorais para a sua reproducdo. Documentos de dominio publico constituem
excecao.

Para os videos, é necessario inserir legendas contendo informacdes, como titulo do manuscrito,
autoria, instituicao e outros comentarios pertinentes.

Para usar fotografias de pacientes, sua identidade devera ser resguardada; do contrario, sera preciso
anexar-lhes permissdo, por escrito, para divulgacdo (v. "Protecdo dos direitos e privacidade dos
pacientes que participam de pesquisas”).

Protecdo dos direitos e privacidade dos pacientes que participam de pesquisas

Informacgbes que permitam identificar participante de pesquisa ou relato de caso clinico ndo devem
ser publicadas sob a forma de descri¢des, fotografias ou genealogias, a menos que a informacédo seja
essencial para os propdsitos cientificos, e o paciente, ou seu responsavel, dé permissao, por escrito,
para a publicacéo.

O consentimento, por escrito, para esses propdsitos exige que se mostre ao paciente, ou ao
responsavel, o manuscrito a ser publicado. Na publicacdo devera constar que se obteve a
autorizacao.

Na busca do anonimato, nunca alterar nem falsificar os dados do paciente. Omitir os detalhes que
sirvam para identificar as pessoas, caso nao sejam essenciais.

N&o usar o nome do paciente, suas iniciais ou registro que |he tiver sido conferido no hospital,
especialmente no material ilustrativo.

Quando se tratar de experimentacdo com animais, devera ser informada a aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa Animal da instituicdo onde foi realizada a pesquisa.

Reproducéo de imagens

O periodico podera permitir o direito de reproducdo de imagens mediante solicitagdo prévia aos
editores, desde que citada a fonte e dados os devidos créditos a todos os envolvidos.

Unidades de medida e abreviacdes

Abreviacdes ndo sdo permitidas no Titulo nem recomendaveis no Resumo, exceto em situacdes
excepcionais. O termo completo deverd preceder a abreviatura quando esta for utilizada pela primeira
vez no texto.

Todas as medidas devem estar de acordo com o Sistema Internacional de Medidas (Sl), encontradas
no portal http://physics.nist.gov/cuu/Units/units.html. Informar as temperaturas em graus Celsius (°C)
e a pressao arterial em milimetros de mercurio (mmHg).

Contetdo
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Redigir o original para publicagdo nos Anais Brasileiros de Dermatologia e enquadra-lo em uma das
diferentes secdes da revista:

3.7 EDUCACAO MEDICA CONTINUADA

Autores sdo convidados pelos Editores dos Anais Brasileiros de Dermatologia a elaborar artigos
aprofundados sobre temas de grande interesse cientifico, no campo da Dermatologia, visando a
atualizagéo.

Autores ndo convidados, interessados em colaborar com esta se¢éo, devem entrar em contato prévio
com a Equipe Editorial do periddico, antes de submeter seus trabalhos.

Os manuscritos devem conter, obrigatoriamente:

Resumo, em inglés e portugués, com, no maximo, 250 palavras. Além de Introducéo, sugerem-se 0s
seguintes topicos, se pertinentes: Histérico; Epidemiologia; Etiopatogenia; Aspectos clinicos;
Classificagao; Diagnostico clinico, laboratorial e diferencial; Evolugdo; Progndstico; Tratamento. O
texto deve ter, no maximo, 10.000 palavras, excluidas ilustragcbes e referéncias bibliograficas. E
obrigatério apresentar referéncias bibliograficas recentes. Serdo permitidas 12 ilustracdes, no
maximo. Ao final do texto, incluir um teste de avaliacdo com 10 quest6es de multipla escolha, de
qguatro alternativas, sendo apenas uma correta, para efeito de apuracdo de créditos relativos ao
programa de Educacdo Médica Continuada da Sociedade Brasileira de Dermatologia. As questfes
devem atender aos principios de elaboracdo da Educacdo Médica Continuada, disponiveis no
site: http://www.anaisdedermatologia.org.br/normas.

3.8 INVESTIGACAO

Artigo original, abrangendo estudos observacionais e de intervencao, caracterizados como ensaios
controlados e randomizados; estudos quanto a fisiopatogenia das doencas e/ou sobre associacdes
nosoldgicas; estudos sobre testes diagndsticos e progndsticos, assim como pesquisa basica com
animais de laboratério. O texto deve ter, no maximo, 6.000 palavras, excluidas ilustracdes e
referéncias bibliograficas. No manuscrito, deverdo constar a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa e 0 nimero do protocolo do documento. O nimero maximo de referéncias é 50 e o de
ilustracdes, dez. Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de seis autores para artigos desta
secdo. Entretanto, poderdo admitir, em carater excepcional e a juizo da Equipe Editorial, maior
namero de autores em trabalhos de maior complexidade, que deverdo ser acompanhados de
justificativa convincente da participagéo excedente. Incluir os seguintes topicos:

Introducéo;
Métodos;
Resultados;
Discussao;
Concluséo;
Referéncias.

ok wnE

Estruturar o Resumo, em inglés e portugués, com, no maximo, 250 palavras, nos seguintes topicos:

Limitacdes do estudo;
Conclusdes (com nivel exato de significancia da estatistica clinica para evitar especulagéo).

1. Fundamentos (estado atual do conhecimento);
2. Objetivos;

3. Métodos;

4, Resultados;

5.

6.
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28

3.9 CASO CLINICO

Relatar um ou mais casos com justificada razdo para publicacdo (raridade, aspectos inusitados,
evolugBes atipicas, inovacdes diagnosticas e terapéuticas, efeitos terapéuticos adversos relevantes
ou inusitados). No sistema de submissdo os autores teréo que responder a duas questdes essenciais:
1. O que ja se sabe sobre este topico?; 2. O que este artigo acrescenta? O texto ndo deve exceder
1.000 palavras, excluidas ilustracfes e referéncias. Sao permitidas, no maximo, seis ilustracoes e dez
referéncias bibliograficas. Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de quatro autores para
artigos desta secdo. Os seguintes topicos devem ser contemplados:

Resumo, em inglés e portugués, com, no maximo, 120 palavras;
Introducéo;

Relato do(s) Caso(s);

Discusséo;

Referéncias.

3.10 DERMATOPATOLOGIA

Esta secéo inclui temas que enfatizem importantes aspectos dermatopatoldgicos.
Utilizar, no maximo, 150 palavras no Resumo, em inglés e portugués.

O texto ndo deve exceder 1.000 palavras, excluidas ilustracdes e referéncias. Sdo permitidas, no
maximo, cinco ilustracfes e dez referéncias bibliograficas. Os Anais consideram aceitavel o limite
maximo de quatro autores para artigos desta secao.

3.11 REVISAO

Artigo habitualmente elaborado, mediante convite, por profissionais de reconhecida experiéncia, que
se destina a abordar, de forma aprofundada, o estado atual do conhecimento referente a temas de
importancia clinica, com énfase em aspectos como causa e prevencdo de dermatoses, seu
diagnéstico, tratamento e prognéstico, devendo compreender, de preferéncia, analises criticas e
sistematicas da literatura (medicina baseada em evidéncias cientificas), assim como metanalises.
Poderéo ser consideradas, sem convite, analises sistematicas e metanalises. O texto deve ter, no
méaximo, 10.000 palavras, excluidas ilustracdes e referéncias bibliograficas.

Sao permitidas, no maximo, dez ilustracdes. Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de seis
autores para artigos desta secao. Entretanto, poderdao admitir, em carater excepcional, maior nimero
de autores em trabalhos de maior complexidade, que deverdo ser acompanhados de justificativa
convincente da participacdo excedente.

As referéncias bibliograficas devem ser recentes. Apresentar, obrigatoriamente, 0s seguintes topicos:
Resumo, em inglés e portugués, com ndo mais do que 250 palavras; Introducéo; Métodos, quando se
tratar de reviséo sistemética e metanalise. Os demais topicos ficam a critério do autor.

3.12 DERMATOLOGIA TROPICAL/INFECTOPARASITARIA (IMAGENS,
INVESTIGACAO)

Esta secdo destina-se a privilegiar a publicagdo de trabalhos que tém como énfase as doencas
infecciosas e parasitarias com repercussdo dermatoldgica, incluindo a hanseniase, a leishmaniose
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tegumentar, as doengas sexualmente transmissiveis e AIDS, entre outras. Compreende
documentacdes por imagens clinicas, histopatolégicas ou de outros exames complementares
representativas de casos clinicos relevantes, assim como trabalhos de investigacao referentes a essa
area do conhecimento. O corpo do texto podera ser continuo, com no maximo 500 palavras, ou
subdividido em topicos, com no maximo 750 palavras, se no formato de investiga¢éo. Deve-se incluir
resumo ndo estruturado, em inglés e portugués, com maximo de 100 palavras, sendo permitidas
quatro ilustracbes e dez referéncias. Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de quatro
autores para artigos desta secao.

3.13 IMAGENS EM DERMATOLOGIA

Esta secéo destina-se a publicacdo de imagens que sejam relevantes ao diagndstico e tratamento de
dermatoses, assim como permitir a descricdo de novas tecnologias (Dermatoscopia, Microscopia
Confocal a Laser, Imagens Radioldgicas, etc.) de interesse do dermatologista.

Resumo com 80 palavras, no maximo, em inglés e portugués. O texto ndo deve exceder 800
palavras, cinco ilustracdes e dez referéncias.

Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de quatro autores para artigos desta secao.

3.14 QUAL O SEU DIAGNOSTICO?

Destina-se ao relato de um Unico caso de interesse indiscutivel em que se questiona o diagndstico
final da enfermidade. Compreende: Relato do caso; Discussao; Referéncias.

O Relato do Caso esté limitado a 150 palavras e a Discusséo, a 350 palavras, excetuando-se as
ilustracdes e referéncias. Serdo permitidas quatro ilustracdes e 10 referéncias bibliograficas. Deve
constar Resumo em portugués e inglés de, no maximo, 100 palavras.

Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de quatro autores para artigos desta sec¢éo.

3.15 CARTAS

Esta secdo se destina a publicacdo mais rapida de comunicac¢des sucintas originarias de estudos
mais simples, que incluem:

a) Cartas/Caso clinico (Case letters) — breves relatos de casos ou de novas reacdes adversas a
drogas;

b) Cartas/Investigacdo (Research letters) — trabalhos de investigacdo de menor complexidade, como
pequenas séries de casos, divulgacdo de resultados preliminares de pesquisas originais e relatorios
iniciais de ensaios terapéuticos.

O texto deve ser continuo, sem divisdo por tépicos, com no maximo 750 palavras, sendo permitidas
trés ilustracdes (ndo subdivididas) e cinco referéncias. Os Anais consideram aceitavel o limite maximo
de quatro autores para artigos desta secao.

3.16 CORRESPONDENCIA

Esta se¢cdo admite comentdrios, opinides ou respostas a questionamentos decorrentes de artigos
publicados neste periédico, até dois numeros precedentes, cujo texto deve ser continuo e néo
exceder 400 palavras. Toda correspondéncia estara sujeita a analise, revisdo e aprovacéo da Equipe
Editorial. Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de quatro autores para artigos desta secao.
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3.17 ARTIGOS ESPECIAIS

Artigos sob convite que se destinam a abordar temas especificos, tais como: questdes relacionadas a
publicacbes cientificas; epidemiologia e bioestatistica aplicadas a dermatologia; abordagem de
técnicas fotograficas ou de imagem; memoarias, com abordagem de aspectos histéricos de interesse
dermatologico, como comemoracdes de fatos marcantes no desenvolvimento da Medicina ou da
Dermatologia, biografias e comemoracgdes referentes a figuras relevantes da Dermatologia nacional e
internacional; e necroldgios.

O texto deve conter, no maximo, 10.000 palavras, excluidas ilustracdes e referéncias bibliograficas.
Sao permitidas, no maximo, 30 referéncias bibliogréaficas e seis ilustracdes. Devera ser elaborado um
resumo (em portugués e em inglés), com, no maximo, 250 palavras. Os artigos serdo submetidos a
revisdo da Equipe Editorial.

Os Anais consideram aceitavel o limite maximo de quatro autores para artigos desta secao.
3.18 INFORMES

Os Informes sdo noticias sobre eventos, atividades da Sociedade Brasileira de Dermatologia,
pessoas ou fatos relevantes para a Dermatologia, assim como publicacBes de livros e teses de
interesse para essa area, acompanhadas ou ndo de resenhas.

3.19 SUPLEMENTOS

Em carater excepcional e a critério da Equipe Editorial dos Anais, poderdo ser publicados
suplementos com artigos que estardo sujeitos as mesmas normas de publicacdo e ao processo de
reviséo do periédico.

Artigos de outros temas, considerados relevantes e elaborados sob convite dos editores, poderdo ser
incluidos na sec¢éo de Artigos Especiais.

Submeter seu manuscrito para avaliacdo do Corpo Editorial do periddico no endereco eletrdnico que
se segue: http://www.sgponline.com.br/abd/sgp/.
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4 ARTIGO ORIGINAL

Perfil demogréafico e anatomopatolégico do cancer de pele em uma
instituicdo terciaria de Sergipe

Wilton Pedro Almeida Santos Larissa Silva de Sales
Karoline Novaes Cardozo Allan Dantas dos Santos
Pedro Oliveira Dantas

RESUMO: Os céanceres de pele sdo agrupados em céancer de pele ndo melanoma
(CPNM) e melanoma. Os CPNM tém sua incidéncia muito maior em comparacao ao
melanoma, sendo esse Ultimo mais agressivo. O trabalho foi realizado na unica
referéncia estadual em dermatolégica e oncologia cutanea. Teve como objetivo
analisar as caracteristicas histopatolégicas, perfil dos pacientes e analisar o padréo
da distribuicAo espacial dos pacientes. Foram obtidos 435 resultados
anatomopatolégicos de lesdo cutaneomucosa maligna apés a realizacdo de busca
ativa nos laudos emitidos no ano de 2018 e seus dados foram catalogados sendo
avaliados o tipo/subtipo histologico, presenca de lesdes ndo-malignas peritumorais,
nivel de invasao, infiltracdo perineural e angiolinfatica e comprometimento de
margens. Foram também registradas informacdes epidemiolégicas dos pacientes.
Como resultado, obtivemos acometimento igual entre os sexos nos CPNM e no
melanoma, com alta prevaléncia em pessoas com mais de 50 anos de idade e a
regido mais acometida foi a cefalica, com predominancia da face. O tipo mais
encontrado foi o carcinoma basocelular e os subtipos menos agressivos foram
maioria, com prevaléncia das formas mais agressivas acima das relatadas na
literatura. Foi verificada presenca de autocorrelacdo espacial positiva e significativa
(1=0,4148; p=0,01). Foram elaborados mapas coropléticos, evidenciando clusters
(“hot spots”) de alto risco localizados nas regides noroeste do Estado e de baixo
risco nas regides sul e leste. A analise espacial permitiu a constru¢do de mapas que
mostram regides de maiores concentracdes casos por cancer de pele no estado,
configurando-se como uma importante ferramenta para definicAo de &reas
prioritarias. Faz-se necessarios delineamentos de outros estudos epidemiolégicos

relacionados a uma melhor elucidagédo dos fatores de risco associados a ocorréncia
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de cancer de pele para assim formulamos melhores estratégias de saude publica
para prevencgao primaria e secundaria desses tumores.
ABSTRACT: Skin cancers are grouped into non-melanoma skin cancer and
melanoma. Non-melanoma skin cancer has a much higher incidence compared to
melanoma, however, the latter is more aggressive. This work was carried out in the
only state reference in dermatological and cutaneous oncology. This study had as
objective to analyze the histopathological characteristics, patient profiles and analyze
the pattern of spatial distribution of patients. A total of 435 anatomopathological
results of malignant cutaneo-mucosal lesions were obtained after an active search in
the reports issued in 2018 and their data were cataloged. Histological type / subtype,
presence of non-malignant peritumoral lesions, level of invasion, perineural infiltration
and angiolymphatic and commitment margins. Epidemiological information on
patients was also recorded. As a result, we obtained equal involvement between the
sexes in non-melanoma and melanoma cancer, with a high prevalence in people
over 50 years of age and the most affected region was cephalic, predominantly face.
The most frequent type is basal cell carcinoma and most were less aggressive
subtypes, with prevalence of the most aggressive forms of the above reported in the
literature. It was observed the presence of positive and significant spatial correlation
(R =0.4148, p = 0.01). Choropleth maps were drawn, showing clusters ("hotspots")
located in high-risk northwestern regions of the state and low risk in southern and
eastern. Spatial analysis allowed the construction of maps that show regions of
higher concentrations of cases of skin cancer in the state, being an important tool for
the definition of priority areas. It is necessary to delineate other epidemiological
studies related to a better elucidation of the risk factors associated with the
occurrence of skin cancer.
INTRODUCAO

O cancer de pele é o cancer mais incidente no Brasil!, apresentando-se
assim como um grande problema de saude publica. O céancer de pele pode ser
definido como um disturbio da proliferacdo das células da pele que ocorre de forma
desordenada e anormal, que podem, progressivamente, invadir e danificar os
tecidos e 6rgdos de um individuo?

Os principais tipos de cancer de pele sao o carcinoma basocelular (CBC) e o
carcinoma espinocelular (CEC), que constituem o grupo dos canceres de pele ndo

melanoma (CPNM), e correspondem por cerca de 75% e 20% dos canceres de pele,



36

respectivamente, além do melanoma cutaneo? menos frequente, porém mais
agressivo3.

O melanoma representa cerca de 4% dos tumores de pele e costuma ser de
pior prognostico, somando cerca de 79% de todas as mortes por cancer de pele. A
atencao a esse tipo de cancer deve ser acentuada, principalmente, pelo aumento de
sua incidéncia nas ultimas décadas. Estima-se que a frequéncia de novos casos
dobra a cada periodo de 10 a 15 anos®.

E observada a presenca de lesdes ndo-malignas em tecidos adjacentes dos
tumores, que podem indicar fatores de risco na génese das lesdes, como a elastose
solar. Essa alteracdo das fibras elasticas da derme nas partes do corpo expostas a
luz solar, caracteriza-se por acentuado aumento do componente elastico, formando
massas amorfas ou fibras grossas, fragmentadas e sem orientagdo. Levando-nos a
afirmar relagcdo da exposicdo solar como cancer de pele®®. Essa relagdo esta muito
bem estabelecida com os CBCs e CECs, mas em comparacdo ao melanoma essa
correlacdo é menos evidente’.

Histologicamente, a maioria dos CBCs parece originar-se da epiderme e dos
foliculos pilosos. Alguns autores sugerem que o CBC e o CEC se originam da
mesma célula epitelial pluripotente e que outros fatores, como a interacdo com o
estroma, determinariam que tipo de tumor se desenvolveria. Os CBCs sao
classificados em subtipos com comportamento mais ou menos agressivo. Os CECs
se apresentam como ninhos irregulares de células epidérmicas invadindo a camada
dérmica e sua graduagéo histoldégica depende do grau de diferenciacdo celular®. O
CEC se apresenta como tipo histologico importante do carcinoma de pénis, com
correlacdo direta a sorotipos oncogénicos do virus HPV, presente em 55% dos
carcinomas penianos invasores e em 92% dos portadores de carcinoma in situ e
neoplasia intraepitelial do pénis® 0.

Os CECs podem ser diferenciados pelos seus subtipos também. Os subtipos
mais relatados na literatura sdo os ceratoacantomas, acantoliticos, adenoides, em
anel de sinete, verrucoso, de células claras, papilifero e desmoplasticos. Entretanto,
observa-se maior relevancia para o prognéstico da doenca a classificacdo por grau
de diferenciagdo do tumor, que se divide em bem diferenciado, moderadamente
diferenciado e indiferenciado; além do grau de infiltracdo do tumor, que pode ser
determinado como CEC in situ e outras profundidades, em milimetros (mm) ou

utilizando escalas especificas, como a classificacdo de Clark, entre outras'® 12,
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Com o envelhecimento da populacéo, estima-se que cerca de 50% das
pessoas brancas com mais de 60 anos desenvolverdo algum tipo de cancer de
pele®!, Diversos fatores tém sido atribuidos como risco para o desenvolvimento
dessas neoplasias, tais como: cor da pele, horario de exposi¢éo, residir em pais
tropical, idade elevada e imunossupressédo cronica'>6. Entretanto, fatores culturais,
demograficos, socioecondmicos e politicos se apresentam como fatores de risco
diferentes as determinadas populagbes. A qualidade da atencdo, acesso a
informacdo e facilidade de diagnostico se apresentam como fatores prognosticos
importantes nas diversas regides do pais?'’.

Embora a taxa de mortalidade dos CPNM seja baixa, a morbidade é elevada
em decorréncia das lesbes que surgem, sobretudo na regido como face, orelhas,
pescoco, couro cabeludo, ombros e dorso®®. A utilizacdo de mapas para analises
espaciais epidemiolégicas se tornou um instrumento de grande importancia nas
acoes de vigilancia em saude®. Os instrumentos de geoprocessamento possuem
uma larga e crescente aplicacdo na area da saude?’. Agravos como casos de cancer
tém sido objeto por meio desta técnica 2% 22,

Dentre as opcdes terapéuticas, se destacam as cirargicas que abarcam a
exérese cirurgica, técnicas cirargicas micrograficas, criocirurgia, curetagem seguida
de eletrocoagulacdo; e as técnicas nao cirdrgicas, que incluem a terapia
fotodinamica, imunomodulacéo topica e interferons. Os melhores resultados ainda
sdo observados com as terapias cirurgicas, por sua menor taxa de recorréncia,
capacidade de laudo histopatologico, determinacdo de adequacédo das margens e
bons resultados estéticos, dependendo da lesédo?3-25.

O Boletim “Estimativas 2018” do Governo do Estado de Sergipe,
responsavel pelo Registro de Cancer de Base Populacional no Estado, apresentou a
estimativa de numeros de casos novos de cancer ndo-melanoma. O namero total
estimado de canceres no Estado € de 9.320, e destes, 46% foram de pele néo-
melanoma na populagdo estimada pelo IBGE de 2.288.116%° e este estudo pode
corroborar para consolidar o Registro de Cancer no Estado, pois nos propomos a
fazer busca ativa nos exames de biopsia do centro de referéncia estadual em cancer
de pele.

O Hospital Universitario de Sergipe (HU/UFS) é a referéncia do Sistema
Unico de Sautde no manejo de lesdes cutaneas (pelo Departamento de Dermatologia

e pela Cirurgia de Cabeca e Pescoc¢o) do Estado de Sergipe. O objetivo deste
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trabalho foi avaliar as caracteristicas anatomopatoldgicas e correlacionar com o
perfil dos pacientes tratados no HU/UFS, além de analisar o padrao da distribuicdo
espacial dos pacientes.

METODO

Foi realizado estudo retrospectivo e transversal em 435 resultados
anatomopatoldgicos consecutivos com cancer de pele submetidos a resseccéo
cirdrgica ou bidpsia incisional no periodo de primeiro de janeiro a dezembro de 2018,
no HU/UFS. Foi realizada também uma andlise espacial através do uso de dados
secundarios. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sergipe (CAAE 60316916.0.000.5546).

Critérios de incluséo:

Diagnostico anatomopatologico de carcinoma basocelular, espinocelular,
melanoma ou outros tumores malignos da pele. Foram analisados os pedidos e
resultados dos exames anatomopatologicos, na busca das seguintes informacoes:

. Identificacdo dos pacientes

. Municipio de residéncia atual

. Suspeita de lesdo maligna na solicitacdo do exame

. Localizacdo das lesdes

. Resultado anatomopatologico

o Tipo e subtipo histolégico

o Comprometimento das margens

o Profundidade da invasao

o Presenca de ulceracéo

o Presenca de invaséo perineural e angiolinfatica

o Presenca de lesdo ndo-maligna no tumor/peritumor (elastose
solar, melanose, ceratose, fibrose).

Empregou-se o0 estimador bayesiano para minimizar a instabilidade
ocasionada pela flutuacdo aleatéria dos casos, suavizando as taxas padronizadas
por aplicacdo de médias ponderadas e criando uma segunda taxa corrigida. A Taxa
Bayesiana Empirica ilustrou correcéo da taxa multiplicativa igual a 100.000, levando-
se em consideracdo a populacdo masculina em risco e 0 numero de casos para

cada ano analisado, por area municipal?’.
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Figura 1 — Mapa de Sergipe
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Na analise espacial, os enderecos do local de residéncia dos casos foram
georreferenciados e foi realizada a marcacdo dos pontos a partir de captura das
coordenadas de latitude e longitude fornecidas pelo Google Earth Pro. Foram
construidos mapas tematicos dos casos de cancer de pele nos municipios para o
ano analisado. Adotou-se o0 estimador de intensidade Kernel que através da
suavizacgao estatistica gerou uma superficie de densidade para a deteccéao visual de
“areas quentes” (hot spots), indicando aglomeracdo em uma distribuicdo espacial e
superficie continua a partir dos dados?®.

Esta é uma interpolacdo de dados apropriada para aplicacdo em dados de
localizacdo de pontos. A distribuicdo dos pontos foi transformada em uma superficie
alisada e apresentada como um mapa continuo, representando diferentes niveis de
intensidade de casos. A quantidade de suavizacdo, ou seja, a largura do raio de
influéncia foi definida como 3.000 metros, pois esse valor gerou uma representacao
adequada da distribuicdo dos casos cancer nos municipios, minimizando o viés de
sobreposicdo ou a ocorréncia de padrdes de sub-distribuicdo. Para o estimador de

densidade de Kernel utilizou-se a formula:

" 1 & RN T &
f‘;‘l{I}:E;KﬁE:ﬂ_If} =E;K( h )
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Onde n é o numero de amostras, h € o parametro de suavizacdo do kernel
eK( xt,xi) € o operador de kernel.

A autocorrelagdo espacial entre as taxas de mortalidade foi utilizada para
investigar se a distribuicdo espacial da doenca ocorre de forma aleatoéria ou segue
algum padrdo de ocorréncia no espaco. Elaborou-se uma matriz de proximidade
espacial obtida pelo critério de contiguidade, adotando-se um nivel de significancia
de 5% e calculado o indice Global de Moran (1)?° variando entre -1 e +1, que
representa a expressado da autocorrelacdo espacial por cancer de pele no espaco
geogréfico analisado para identificar aglomerados espaciais e areas de riscos.
Valores proximos de zero indicam aleatoriedade espacial; valores entre 0 e +1
indicam autocorrelacdo espacial positiva e, entre -1 e 0, autocorrelacédo espacial
negativa.

O coeficiente de autocorrelacdo de Moran global baseia-se nos produtos
cruzados dos desvios a partir da média sendo calculada para n observacdes como

se segue®;
(MY % 0, (- 3) (V- 7)1
[Z:Z (yl _:)7)2 Z’:z Z;Ia)ij] (1)

Onde, wij € um elemento de w matriz de contiguidade; yi é a taxa de

I=

prevaléncia do municipio i; yj € a taxa de prevaléncia de municipio j; y € a média da
amostra e o simbolo n representa o numero total de municipios.

O Diagrama de espelhamento de Moran foi utilizado para indicar as areas
criticas ou de transicdo, a fim de comparar o valor de cada municipio com 0s
municipios vizinhos e verificar a dependéncia espacial mostrada pelo indice de
Moran Local (Local Index of Spatial Association — LISA) para deteccao de regides
com correlacdo espacial significativa®.

Para verificar se a hipotese de estacionariedade do processo verifica-se

localmente, calculado da seguinte forma3°.
n
(% Z)

I
(2)

Onde, zi = yi - y; zi = yi - ¥; wij € um elemento de matriz de contiguidade w; vyi
€ a taxa de prevaléncia do municipio i; yi € a taxa de prevaléncia do municipio j; y €

a média da amostra e o simbolo n representa o nimero total de municipios.
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Moran maps foram construidos para a representacado espacial, considerando
0s municipios com diferencas estatisticamente significativas (p<0,05)?°. Dessa forma
pode ser evidenciada a distribuicdo dos padrBes espaciais de possiveis
aglomerados (cluster) de risco para a ocorréncia quando as areas forem formadas
areas homogéneas de municipios com elevados valores da taxa, tendo como
vizinhos outros municipios com a mesma caracteristica. Consideram-se como areas
criticas aquelas formadas por areas enquadrados na classe Ql(alto/alto) do Moran
Map.

A base cartografica do estado de Sergipe foi fornecida pelo IBGE. A projecao
cartogréfica correspondeu ao sistema Universal Transversa de Mercator (UTM),
usando modelo da Terra Datum SIRGAS 2000 (Sistema de Referéncia Geocéntrico
para as Ameéricas 2000). Os dados descritivos foram tabulados e analisados pelos
programas Graph PadPrism versdo 5.01 e Microsoft Office Excel 2010. Para a

analise espacial foi utilizado o programa TerraView 4.2.2

RESULTADOS

Foram avaliados 435 resultados anatomopatologicos de pacientes com
cancer de pele submetidos a bidpsia incisional ou excisional de janeiro de 2018 a
dezembro de 2018. A idade dos pacientes variou de 22 a 96 anos, com 53% deles
com mais de 65 anos de idade, 43% deles com idade entre 36 e 64 anos e 4% com
35 anos ou menos. Foram avaliados 377 pacientes, sendo 189 (50%) do género
masculino e 188 (50%) do género feminino.

A grande maioria das lesdes malignas de pele avaliadas no estudo foram do
tipo histolégico CBC, contemplando o numero de 305 lesdes (70%), enquanto o CEC
correspondeu a 101 casos (23%). O melanoma representou 13 casos (3%) em oito
pacientes. Dois pacientes apresentaram melanoma em mais de um exame
anatomopatolégico. Cerca de 2% dos laudos (9 casos) apresentaram
concomitantemente, na mesma abordagem cirargica, CBC e CEC e um paciente
apresentou lesdo de CBC e melanoma simultaneamente. 37 pacientes (10%) foram
submetidos a mais de uma bidpsia com resultado constando lesdo maligna no
Hospital Universitario de Sergipe no periodo analisado.

O local mais acometido pelas lesbes em geral foi a face (247 casos, 52%).
No melanoma, o local mais acometido foi o térax/dorso (13 casos, 46% dos

melanomas). Trinta e nove (9%) lesGes apresentaram invasao perineural e onze



42

(3%) ndo foi informado. Invaséo angiolinfatica estava presente em oito casos (2%), e
em doze casos (3%) nao havia informagao.

As margens cirargicas estavam livres de neoplasia em 361 (83%) das lesbes
e comprometidas em 68 (16%). N&o foi informado comprometimento de margem de
seis casos (1%). Nao podemos avaliar esse parametro, pois ndo foi especificado na
amostra se a biopsia foi incisional ou excisional.

Em relacéo a profundidade das les@es, 93 (49,2%) atingiam derme reticular,
45 (28,3%) a derme profunda, 29 (15,3%) o tecido subcutaneo, 10 (5,3%) a
musculatura esquelética, trés (1,6%) a derme papilar e também trés (1,6%) a derme
superficial, assim como trés (1,6) atingiram a transicdo entre a derme papilar e
reticular. Dois casos relataram invasdo de corpo esponjoso peniano e um caso,
submucosa nasal. Um caso relatado corresponde a invasao de uretra. Alguns laudos
apresentavam a profundidade de invasdo em milimetros, mas devido a diferente
espessura da pele nas diversas topografias das lesées a compilacéo e interpretacao
desse dado foram prejudicadas.

Os subtipos histologicos mais recorrentes nos CBCs apresentados foram
255 (48% do total de CBCs), 72 (13,5%) CBC superficial, 61 (11,6%) CBC
esclerodermiforme, 47 (8,9%) CBC adenoide, 42 (7,9%) CBC micronodular, 34
(6,5%) CBC pigmentado, oito 1,5%) CBC cribiforme, um (0,2%) CBC reticulado, e
seis (1,1%) sem especificagcbes ou com outro subtipo ndo descrito no estudo.
Pontuamos aqui que varios subtipos podem ser encontadrados na mesma lesao e
alguns subtipos séo especificacbes de um especifico subtipo. Entre as lesGes de
CECs, 45 (41,6%) eram moderadamente diferenciados e invasivos, 39 (36,1%)
invasivos e bem diferenciados, 18 (16,6%) in situ, trés (2,7%) descritos apenas como
invasivos, sem grau de diferenciacao, dois (1,8%) pouco diferenciado e um (0,9%)
como acantolitico. Um paciente foi diagnosticado com carcinoma basoescamoso, um
subtipo histolégico mais raro.

No que tange as lesdes ndo malignas peritumorais, 131 casos (29% das
lesdes) foram descritos contendo elastose solar ao exame anatomopatoldgico. 32
(7%) resultados apontaram ceratose actinica, outros onze (3%) fibrose e seis casos
(1%) apresentaram melanose.

As técnicas de analise espacial empregadas evidenciaram um processo de
conglomerados no espago com uma alta variacdo para ocorréncia de casos de

cancer de pele no estado de Sergipe. O estimador de Kernel (Figura 2) mostrou
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adensamentos (hot spot) das maiores taxas de prevaléncia localizadas em uma
regido principal: noroeste do estado, entre as mesoregides agreste e sertdo. Areas
de baixa ocorréncia podem ser vistas no estado e sédo observadas na regiao leste.

Figura 2 - Estimador de Kernel: maiores taxas de prevaléncia

Valoresde Kernel

Baixo N

b
—_
o
l-..

| [ (NNNE NN
8 =

Fonte: producéo autoral

Na figura 3A, a distribuicdo dos casos apresentou as cidades de Nossa
Senhora de Lourdes, Telha, Feira Nova e Itaporanga D’Ajuda com maiores
coeficiente por 100 mil habitantes. Na suavizacao pelo estimador Bayesiano (Figura
3B), as maiores taxas se concentraram nas regides do agreste central sergipano e
médio sertdo sergipano, principalmente nas cidades de Sado Miguel do Aleixo e Feira

Nova.
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Figura 3 A - Prevaléncia de casos
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Figura 3 B - Taxas de concentracdo (Método Bayesiano)
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Estatisticas de autocorrelacio espacial do indice Global de Moran foram

calculados para o ano em estudo. A autocorrelacdo espacial positiva e significativa
da taxa prevaléncia foi obervada (I = 0,4148; p=0,01). O valor positivo do Moran
permitiu inferir que municipios de alta ocorréncia de cancer de pele sdo susceptiveis

de estar préximo de outros municipios de alta ocorréncia e, inversamente, 0s
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municipios caracterizados por baixa prevaléncia sdo susceptiveis de encontrarem-se

perto de outros municipios com baixa prevaléncia.

The box map confirmou que esses municipios estdo concentrados em 4
areas. The box map mostrou cluster alto-alto em 28 municipios, maior parte deles
localizados na mesoregidao do agreste e sertdo (Figura 4A). Os mapas de Moran
(Figura 4B) mostram clusters de alta ocorréncia de cancer de pele (p<0,05)
localizados na regidao noroeste (municipios de Nossa Senhora da Gloria, Nossa
Senhora Aparecida, Sao Miguel do Aleixo, Ribeirépolis, Moita Bonita, Nossa
Senhora das Dores e Feira Nova) e outro pequeno cluster evidenciado no municipio
de Nossa Senhora do Socorro. Clusters de baixa prevaléncia (p<0,05)
compreendendo municipios localizados predominantemente no sul e nordeste do
Estado de Sergipe.

Figura 4 A - Areas de concentragéo
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Figura 4 B - Areas de risco
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DISCUSSAO

O cancer de pele € mais comum acima dos 50 anos segundo a literatura
consultada*3!, o que foi semelhante aos achados deste estudo, onde foi visto uma
maior prevaléncia em pacientes com idade acima de 65 anos (53%).

Na literatura pesquisada, a maioria dos autores observou maior incidéncia
de CPNM nos pacientes do género masculino®>33, outros autores encontraram
predominio no sexo feminino3*3%, e outros relataram frequéncia similar em ambos os
sexos3!. No nosso estudo, a prevaléncia foi equivalente entre ambos os sexos. No
gue diz respeito ao melanoma, nosso estudo apontou também equivaléncia entre os
sexos, com quatro pacientes em cada género (50% masculino e 50% feminino).

Em outros estudos nacionais, o tipo histolégico mais prevalente € o CBC,
gue corresponde a 70% dos CPNM, seguido pelo CEC que corresponde a 25%3,
concordando com o achado nessa casuistica, que prevaleceu o CBC (70%), seguido
pelo CEC (23%). O melanoma representou 13 casos de biopsias no nosso estudo
(3,3%).

O local mais acometido pelo CPNM ¢é a regido cefalica, com ocorréncia

aumentada em face®3234. No nosso estudo esse dado foi concordante, apontando
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247 casos (52%) de pacientes com lesdes malignas ndo melanoma em face e 44
(9%) em outras areas do cranio. Outro local com alta taxa de ocorréncia de lesdes
ndo melanoma no nosso estudo foi a regido de térax/dorso (60 casos, 13%). Os
CPNM geralmente ocorrem em locais submetidos a exposi¢cdo solar tanto em
atividades laborais quanto recreativas, principalmente face, cabeca e colo e reforca
a importancia da exposigao ultravioleta como fator de risco.

Foram observados seis resultados anatomopatol6gicos de CEC em boca e
cinco em lingua, uma em palato duro e duas em gengiva, que foram relacionados a
tabagismo crénico no momento da solicitacdo da biépsia. Esse dado entra em
concordancia com a literatura, que aponta o tabagismo como principal causa de
CEC em regido oral e lingua®®.

Foram encontrados ainda CECs em regidao de pénis (9), regido perianal e
anorretal (3 lesdes) e uma em saco escrotal, essas lesdes costumam estar
relacionadas a infeccdo pelo Papilomavirus humano (HPV), principalmente pelos
subtipos com maior risco oncogénico que sao o HPVs 16, 18, 31 e 33, sendo o
sorotipo 16 presente em 92% dos carcinomas penianos in situ, e em 55% dos
carcinomas penianos invasores; e HPVs 14, 17, 20 e 47, com menor frequéncia®3"
40_

A presenca de invasdo perineural péde ser observada em 39 (9%) lesdes,
sendo todas elas de CPNM. Invasdo angiolinfatica em oito (2%) lesbes, todos
CPNM, sendo que em 12 (3%) o resultado nao foi informado. A invaséo perineural e
angiolinfatica, assim como subtipos histolégicos mais agressivos como o0
micronodular, esclerodermiforme e metatipico nos CBCs e pouco diferenciado no
CEC séo alguns dos indicadores que sugerem pior prognostico e estéo relacionados
a maior taxa de recidiva e maior indice de excisdo incompleta'?4t, No nosso estudo,
notamos que ao compararmos a presenca de invaséo perineural entre os CECs e
CBCs agressivos ndo houve diferenca estatistica. Segundo a literatura, considera-se
gue 2,2% dos pacientes com CBC apresentam invasao perineural e que 5% dos
CEC cutaneos apresentam esse fendmeno*>43. A incidéncia encontrada, maior que
a literatura, pode ser justificada por ser tratar de um servico terciario, que atua como
referéncia dermatoldgica e oncoldgica para todo o Estado de Sergipe. Nesse estudo
ndo foi separado a invasdo perineural e angiolinfatica entre os dois grupos de
CPNM.
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Os subtipos de CBC mais agressivos, como o0 esclerodermiforme,
esclerosante, micronodular e infiltrativos, sao reportados na literatura como presente
em 9,9% dos CBCs*. Dessa forma, alinhado com a literatura, o subtipo
esclerodermiforme foi referido em 61 resultados de biopsias, isoladamente ou néo
isolado, representando 11,6% dos resultados de subtipos histolégicos de CBC. O
subtipo micronodular foi referido em 42 (7,9%) dos resultados, isolado ou néo.

Os CEC sao classificados de acordo com seu grau de diferenciacdo, que
classifica em apenas dois grupos: bem ou moderadamente diferenciado e pouco
diferenciado*®. No estudo mantivemos em trés categorias pelo uso recorrente no
ambito da patologia. O progndstico costuma ser pior no Ultimo grupo. Em nosso
trabalho, 45 (41,6%) dos resultados anatomopatologicos com diagnoéstico com CEC
apresentaram o0 subtipo moderadamente diferenciado. Outros 39 (36,1%)
apresentaram o subtipo bem diferenciado. Dessa forma, adequando a literatura que
vislumbra esses subtipos em um mesmo grupo, somamos 84 (77,7%) casos do
primeiro grupo. Dois (1,8%) dos resultados continham o diagnéstico de CEC pouco
diferenciado. E ainda muito utilizado no ambiente da patologia a classificacdo quanto
ao nivel de invasdo. Nos documentos analisados, 18 (16,6%) foram classificados
como CEC in situ. Outros 3 (2,7%) foram classificados como CEC invasivo, sem
outra classificacao descrita.

Segundo a literatura, tumores de pele que atingem a partir da derme reticular
profunda e hipoderme costumam apresentar comportamento mais agressivo e maior
chance de recidiva local. Tem sido sugerido que a profundidade dos tumores medida
em milimetros, para melhor avaliacdo da invasao tecidual e avaliacdo de
prognoéstico®24¢, Em 189 resultados (43,4%), a descri¢éo foi realizada considerando
profundidade das camadas da pele. Em 154 (35,4%) dos resultados, os valores
foram descritos em milimetros. Quando descritas por profundidade em relacdo as
camadas da pele, a maioria dos resultados (93 resultados, totalizando 49,2%)
mostraram acometimento da derme reticular. Outra parcela importante de resultados
(45 lesdes, 23,8% dos exames descritos por profundidade), apontou invaséo até a
derme profunda. 29 resultados (15,3%) relatavam invasao até o tecido subcutaneo.
37 pacientes (10%) foram submetidos a mais de uma bidpsia com cancer nesse
periodo, isso pode indicar falha no sistema de salde, pela lentiddo no diagndstico
e/ou na instituicdo de terapéutica adequada ou mdultiplas lesées no mesmo paciente,

carecendo de varias abordagens. Esse atraso no diagndstico ou na aplicacdo de
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terapia pode viabilizar a proliferagéo das lesdes, levando a necessidade de diversas
abordagens para tratamento. Reforga, assim, a necessidade de investimento e
ampliacao do servigo de referéncia estadual de neoplasias cutaneas, tendo em vista
que o CPNM é o tipo de cancer mais recorrente no Estado?® e no pais?.

Dois resultados apontaram invasao de corpo esponjoso peniano em casos
de CECs e um apresentou invasdo uretral. Pela classificacdo TNM 200447, invasdo
de corpo esponjoso ou cavernoso e invasao uretral correspondem, respectivamente,
ao T2 e T3, correlacionado assim com tipos mais agressivos de cancer em pénis e
pior progndstico. Dessa forma, boa parte dos nossos resultados apontam lesfes
com potencial agressivo maior e com maior probabilidade de recidiva, e esse fato
pode ser justificado por esse servico ser a uUnica referéncia publica estadual em
lesdes dermatoldgicas, cirurgia de cabeca e pescoco, cirurgia urolégica e oncologia
cutanea. 38 (10,1%) pessoas foram abordadas mais de uma vez com diagnostico de
neoplasia cutanea. Entretanto, por limitacdo do estudo, ndo conseguimos apontar
guantas dessas foram abordadas por recidiva e quais foram abordadas por um caso
novo de cancer de pele. Observamos, dessa forma, a necessidade de adocao de
padronizacbes na leitura das laminas dos materiais biopsados e na escrita dos
resultados, para que contemplem cada vez mais os padrdes de invaséo tecidual dos
tumores, tendo em vista a importancia prognéstica dessas informagées?’.

Algumas lesGes ndo malignas séao forte indicio, segundo a literatura, de
grande exposicdo solar que pode levar a génese de lesdes malignas®> 484, Nosso
estudo apontou presenca de elastose solar em 131 (29%) dos casos, sendo referida
em dois dos 13 casos de melanoma. A ceratose actinica foi relatada em 32 (7%) dos
casos, sendo observada também em duas biopsias de melanoma. Dessa forma, em
concordancia com a literatura consultada, sugerimos que a exposicao solar pode ser
um fator de risco importante nos casos de cancer de pele tendo em vista a
localizagéo geografica do local do nosso estudo, que oferece maior exposicéo solar.
Essa relacdo é vista, principalmente, nos CPNM e pode indicar a necessidade de
politicas publicas de acdo em saude individuais e coletivas, sobretudo em ambientes
laborais onde ocorre grande exposicéo a radiacdo ultravioleta.

A correlagdo da exposicdo solar pode perpassar também pela analise
espacial dos casos de cancer de pele no Estado. Tipicamente, nas regides de
destaque no estudo (mesorregido agreste e sertdo sergipano), as atividades laborais

com exposicdo solar cronica, como a agricultura, sdo destaque. Esse estudo ndo
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catalogou as profissdes e atividades dos pacientes acometidos. Outro fator que pode
ser influenciador desse resultado é a composi¢do étnica das regides com maiores
marcadores de ocorréncia de cancer de pele. E conhecida a ocupacédo holandesa no
Estado de Sergipe, que iniciou em S&o Cristovdo em 1637 e ocuparam, sobretudo, o
Sertdo e Agreste Sergipano®, e sdo notados até hoje os tracos fendtipos de
coloracéo de pele, olhos e cabelos claros nessa populacdo. Os pacientes com
fototipos baixos tém maior chance de ter cancer de pele e costumam ser acometidos
pelos subtipos mais graves da doenca'®'é. Os resultados reforcam a necessidade de
estudos em geoprocessamento aprofundados para melhor elucidar a relacdo do
clima, da altitude e longitude, e outros fatores naturais, das atividades humanas,
predisposicdes genéticas e condicbes socioeconémicas com a alta ocorréncia
apresentada nesse estudo nessas regides.

Ao que temos ciéncia, esse € 0 primeiro levantamento detalhado sobre as
caracteristicas demograficas e anatomopatologicas do cancer de pele em Sergipe.
Desse modo, percebemos a necessidade de estudos aprofundados sobre o perfil
epidemiologico dos pacientes acometidos por essas neoplasias e das caracteristicas
dessas lesdes. Objetivando, desse modo, correlacionar fatores de riscos para
efetivar acbOes preventivas e terapéuticas, visando reducdo nas taxas de
acometimento, recidiva e falta de tratamento no Estado. A fomentacdo de debates
no ambito da saude publica se mostra necessaria para maior eficacia no diagnostico

e manejo do cancer de pele.

CONCLUSAO

No presente estudo, observamos que a grande maioria dos pacientes
acometidos pelos dois grandes grupos de cancer de pele, o CPNM e o melanoma,
tém mais de 50 anos de idade, com aumento progressivo com a faixa etaria no caso
do CPNM. Nao foi evidenciado diferenca entre os géneros dos pacientes dos dois
grupos. Como esperado, houve predominio dos CPNM, com destaque para o
carcinoma basocelular.

Os subtipos mais encontrados entre os CPNM foram o nodular/sélido para o
CBC e o bem/moderadamente diferenciado para o CEC. As lesbes de CPNM
acometeram mais regides fotoexpostas, como a regido cefalica e térax/dorso,
juntamente com outros dados como a presenca significativa de lesbes ndo-malignas

gue ocorrem principalmente por exposicdo solar. Esses dados reforcam a
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necessidade de estratégias para intensificar as medidas de fotoprotecdo. Os
subtipos mais agressivos foram observados com uma recorréncia maior que na
literatura consultada, que pode ser justificado pelo servico estudado ser referéncia
para todo o Estado de Sergipe ou ainda pela dificuldade de acesso dos pacientes ao
servico com capacidade resolutiva.

A porcentagem de lesbes com margem comprometida ao procedimento
cirirgico estd em concordancia com a literatura mas reforca a necessidade de
aperfeicoarmos as técnicas adotadas, como avaliar a possibilidade de
procedimentos cirlrgico com controle intraoperatério de margens, a exemplo da
cirurgia microgréfica de Mohs. Houve recorréncia de casos de melanoma em
pacientes que ja apresentaram esse tipo de cancer e em pacientes que
apresentavam algum outro CPNM. Nos casos de CEC em regido genital, observou-
se uma relacao clinica nas justificativas dos pedidos que podem apontar a infec¢ao
por HPV como fator presente nos casos estudados.

Os resultados das analises espaciais indicam maior concentracdo de
ocorréncias, proporcionalmente, nas mesorregioes do agreste e sertdo sergipanos.
Apontamos a necessidade de estudos aprofundamentos de geoprocessamento e
epidemiologicos para melhor relacionar fatores naturais, genéticos, comportamentais

e socioecondmicos na alta prevaléncia do cancer de pele nessas regides.
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