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Resumo

Introducgéo. O cancer de pele ndo melanoma (CPNM) € o tumor maligno mais comum
pos-transplante, e o diagnostico deve ser refinado com métodos mais sensiveis como a
dermatoscopia. Objetivo. 1) avaliar a prevaléncia do CPNM em receptores de
transplante renal (RTx); 2) identificar os fatores de risco; 3) comparar a acuracia da
dermatoscopia com o resultado histopatolégico. Métoedos. Estudo prospectivo,
desenvolvido no periodo de janeiro de 2022 a janeiro de 2023. RTx (n=100) foram
aleatoriamente encaminhados para exame clinico dermatoldgico e dermatoscopico; e
em seguida divididos em dois grupos: com CPNM (CPNM; n= 39) e sem CPNM (sem
CPNM; n= 61). Foram analisadas as possiveis variaveis associadas ao CPNM nos dois
grupos. Resultados: No periodo do estudo foram diagnosticados CPNM em 39% dos
RTx ou 3,25 casos/més. As neoplasias mais prevalentes foram o carcinoma
espinocelular CEC (59%) e o basocelular CBC (41%). Os fatores associados com
CPNM foram: género masculino: (OR= 2); idade acima de 50 anos: (OR= 5.,4);
exposicdo solar ocupacional: (OR= 2,5); exposicdo solar recreacional: (OR= 4,9);
ceratose actinica: (OR= 6,5); histérico familiar de CPNM: (OR= 7,6) e indug¢do com
timoglobulina: (OR=2,4). O indice de acerto entre o diagnodstico realizado clinicamente
e pela dermatoscopia com o resultado histoldgico final apos bidpsia foi de 81,25% para
os casos suspeitos de CPNM. Conclusées: O CPNM ocorreu em 39% dos RTx
avaliados, a historia familiar e a ceratose actinica foram os principais fatores de risco.
A dermatoscopia diagnosticou 0 CPNM em 81% e por isso sugerimos que esse exame

deve ser incorporado na rotina da avaliagdo.
Palavras-chaves: Transplante renal; Cancer de pele; Dermatoscopia; Carcinoma

Basocelular, Carcinoma espinocelular.
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Abstract

Introduction: Non-melanoma skin cancer (NMSC) is the most common malignancy
post-transplantation, and diagnosis should be refined using more sensitive methods such
as dermatoscopy. Objective: 1) To assess the prevalence of NMSC in renal transplant
recipients (RTx); 2) To identify risk factors; 3) To compare the accuracy of
dermatoscopy with histopathological results. Methods: A prospective study was
conducted from January 2022 to January 2023. RTx (n=100) were randomly selected
for clinical and dermatoscopic examination, and then divided into two groups: with
NMSC (NMSC; n=39) and without NMSC (without NMSC; n=61). Possible variables
associated with NMSC in both groups were analyzed. Results: During the study period,
NMSC was diagnosed in 39% of RTx, at a rate of 3.25 cases per month. The most
prevalent neoplasms were squamous cell carcinoma (SCC; 59%) and basal cell
carcinoma (BCC; 41%). Factors associated with NMSC were: male gender (OR=2); age
over 50 (OR=5.4); occupational sun exposure (OR=2.5); recreational sun exposure
(OR=4.9); actinic keratosis (OR=6.5); family history of NMSC (OR=7.6); and
induction with thymoglobulin (OR=2.4). The accuracy rate between clinical and
dermatoscopic diagnoses and the final histological result after biopsy was 81.25% for
suspected NMSC cases. Conclusions: NMSC occurred in 39% of evaluated RTx;
family history and actinic keratosis were the main risk factors. Dermatoscopy diagnosed

NMSC in 81%, thus we suggest its incorporation into routine evaluation.
Keywords: Kidney transplantation; Skin cancer; Dermoscopy; Basal cell carcinoma,

Squamous cell carcinoma.
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1. INTRODUCAO

1.1. Transplante renal

O transplante renal é considerado o melhor tratamento para pacientes com
doenca renal Cronica (DRC) em estagio terminal, pois oferece maior sobrevida com
melhor qualidade de vida comparado aos pacientes que permanecem em dialise."”

O Brasil possui um dos maiores programas publico de transplantes de 6rgaos e
tecido do mundo e de acordo com o registro da Associacdao Brasileira de Transplantes
de Orgdos (ABTO), no ano de 2019, foram realizados no Brasil 6.283 transplantes de
rim.”” Sdo José do Rio Preto estd entre os 15 maiores centros de transplante renal do
Brasil, realizando em média, 50 a 60 transplantes por milhdo de populagdo.*”

Embora os transplantes sejam a terapia definitiva para a DRC varios fatores de
risco estdo associados ao periodo poés-transplante, consequentes da necessidade de
utilizagdo permanente de terapia imunossupressora ¢ seus efeitos adversos,
principalmente as infec¢des e as neoplasias.*®

Apesar dos avangos no cuidado aos receptores de transplante renal (RTx)
relacionados a esses efeitos adversos, ainda os tumores malignos pds-transplante
continuam sendo a terceira maior causa de mortalidade nessa populacdo no Brasil e
entre elas as neoplasias de pele sdo as que mais causam morbidade e mortalidade a esses
pacientes.(7'9)

Nesse contexto a avaliagcdo dermatologica dos RTxs assume papel fundamental

para prevenir e reduzir esses efeitos adversos apos o transplante.
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1.2. Cancer de pele ndo melanoma

O cancer de pele ndo melanoma (CPNM) é um dos tipos mais comuns de cancer
de pele em todo o mundo e no Brasil, segundo as estimativas do INCA (Instituto
Nacional de Cancer), para o periodo de 2023 a 2025, sdo esperados cerca de 220.000
novos casos de cancer de pele nao melanoma."'? No Brasil, ocorreram em 2020, 2.653
obitos por CPNM; com risco estimado de morte de 1,48 por 100 mil homens, e de 1,03
morte por 100 mil mulheres. '

Embora o CPNM seja geralmente considerado menos agressivo do que o
melanoma, ele ainda pode levar a complicagdes graves, incluindo deformidades
importantes, disseminacdo para outras partes do corpo, e morte.'? Os dados
epidemioldgicos nacionais mostram que o CPNM ¢é a neoplasia maligna de maior
incidéncia no Brasil, apesar da subnotificagdo reconhecida pelo proprio Ministério da
Saude, e por isso € um grave problema de satide publica, além de acarretar elevado 6nus
para os servigos de saude."”

Os CPNMs compreendem principalmente os carcinomas basocelulares (CBC) e
os carcinomas espinocelulares (CEC), que se originam das células da epiderme e podem
se desenvolver em diferentes regides do corpo, especialmente em dreas expostas ao
sol."

As ceratoses actinicas, também conhecidas como ceratoses solares, sao lesoes
cutaneas comuns que se desenvolvem como resultado da exposicdo cronica a radiagdo
ultravioleta (UV). Elas sdo consideradas lesdes pré-cancerosas, pois tém potencial de
progredir para o CEC.""> Essas lesdes geralmente se manifestam como manchas ou

placas asperas e escamosas na pele exposta ao sol, como o rosto, o couro cabeludo, as

r1.s ~ 15 ,
orelhas, os labios, os bragos e as mios."” Elas tendem a se desenvolver em areas que
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receberam maior exposi¢do cumulativa ao sol ao longo da vida, especialmente em
pessoas de pele clara e em individuos mais velhos. 1>'®

O CBC ¢ a neoplasia maligna cutanea mais comum, principalmente, em
individuos de pele clara, sem lesdes precursoras e cujas células envolvidas na sua
origem sdo ainda pouco conhecidas."” O perfil epidemiologico do CBC tem mudado
ao longo das ultimas décadas, os casos estdo aumentando em pacientes mais jovens (4% e
5% décadas), sendo mais prevalentes no sexo masculino, mas essa diferenca entre os
géneros também estd diminuindo. !7'®

Os CBCs sao canceres de pele comuns que surgem da camada basal da epiderme
e estruturas anexiais. Clinicamente, os CBCs tendem a aparecer na pele exposta ao sol,
¢ a maioria tem crescimento lento e baixo potencial metastatico.'® No entanto, eles sdo
localmente invasivos e podem ser destrutivos para os tecidos circundantes."®!'” Varios
fatores desempenham papéis etioldgicos importantes no desenvolvimento do CBC,
dentre os quais a exposi¢do a radiagdo UV da luz solar é a causa ambiental mais
critica.?”
Em particular, individuos com pele clara, olhos claros, cabelos ruivos,
ascendéncia do norte da Europa, idade avangada, sardas desde a infancia e historico
pessoal de queimaduras solares frequentes tém alto risco de CBC associado a exposi¢ao
aos raios UV.?? Exposicdo prolongada ao arsénico devido a ingestdo continua de agua,
alimentos e medicamentos contaminados, radiacdo ionizante para o tratamento de
doencas de pele ou cancer infantil, imunossupressdo devido a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana, e tratamento com agentes imunossupressores sdo fatores de

risco adicionais para CBC. ?*)
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A fisiopatologia do CBC envolve a ativagdo da via de sinalizagdo Hedgehog
(HH) que por isso pode servir como alvo terapéutico. ¥ O envolvimento dessa via foi
descoberto pela primeira vez apos a identificagdo de uma mutagdo germinativa do gene
patched homologo 1 (PTCHI) na sindrome do nevo basocelular, e posteriormente foram
encontradas mutacdes em genes relacionados a via HH, incluindo PTCHI ¢ SMO
(Smoothened receptor), em CBCs esporadicos. (3)

De forma geral, a ativagdo da via de sinalizacdo HH ¢ iniciada pela proteina
SMO na superficie celular, a qual é normalmente inibida pela proteina PTCH1 também
na superficie celular. Quando o ligante HH se liga ao PTCHI, essa inibigdo ¢ liberada,
resultando na ativacdo da via HH. Mutagdes no gene PTCHI1 levam a perda da sua
funcdo inibitdéria, enquanto mutagdes em SMO resultam em ativagdo constante da
sinalizagdo HH. Portanto, a ativacdo anormal da via de sinalizacdo Hedgehog
desempenha um papel importante na fisiopatologia do CBC, e isso tem sido explorado
como um alvo terapéutico para o tratamento dessa doenga. ¢*=*%

A incidéncia de CBCs varia dependendo da raca e de fatores geograficos, como
latitude e exposi¢do solar. As taxas de incidéncia relatadas por 100.000 pessoas-ano sdao
mais altas na Australia (> 1.000/100.000), mais baixas em africanos no Quénia (<
1/100.000).*” No entanto, observa-se um aumento continuo nas taxas de incidéncia do
CBC em todo o mundo.

Clinicamente o CBC se apresenta geralmente como uma lesdo unica de
crescimento lento podendo surgir como uma papula ou nddulo, translicido ou
levemente rosado com brilho perlaceo nas bordas.*” De maneira geral pode ocorrer dor

e/ou sangramento, com pequenos vasos telangiectasicos na superficie da lesdo (CBC

nodular) que eventualmente pode se apresentar acastanhada (CBC pigmentado). Pode
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também se apresentar como uma placa de crescimento centrifugo com centro atréfico e
bordos levemente elevados (CBC superficial); ou ainda pode aparecer como lesdes da
cor da pele ou mais claras, sem o brilho perlaceo com aspecto cicatricial (CBC
esclerodermiforme).**"

O CEC quando originario na pele ¢ derivado da proliferacdo descontrolada dos
queratindcitos epidérmicos. Geralmente surge devido a exposi¢do solar cronica,
associada a presenca de campo de cancerizacdo e com lesdes precursoras clinicamente
detectaveis ou também em cicatrizes cronicas como queimaduras onde sdo chamadas
Ulceras de Marjolin.®” O CEC acomete mais o sexo masculino na propor¢do de 2:1.4%

Clinicamente s3o lesdes de aparéncia muito heterogénea, geralmente elevada,
eritemato-descamativas com hiperceratose, podendo apresentar ulceragdes. Caracteriza-
se por crescimento progressivo e muito rapido, quando comparado aos CBCs.**¥

Tumores maiores de 2 cm e com espessura acima de 6 mm apresentam um maior
potencial de agressividade local. Eles tém taxas mais elevadas de invasdo e destrui¢do
regional, bem como uma maior probabilidade de metéstases, especialmente para os
linfonodos. Em particular, os CEC que afetam as mucosas tém um comportamento

diferenciado, com taxas mais altas de metastases e maior taxa de mortalidade. (32:34)

1.3. Cancer de pele e radiacdo UV

A exposi¢do a radiagdo UV, principalmente a UV-B, estd relacionada ao
desenvolvimento do cancer de pele. A radiacdo UV-A, embora seja mais prevalente,
também pode induzir o cancer de pele, agindo isoladamente ou em conjunto com a UV-
B. A radiagdo UV-C ¢ filtrada pela camada de ozb6nio e ndo representa uma

preocupagcio significativa.®*>¢)
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A relagdo entre a exposicdo solar e o cancer de pele é evidenciada pela
incidéncia mais alta em areas da pele cronicamente expostas ao sol, aumento da
incidéncia com a idade devido ao efeito cumulativo da radiagdo solar, distribui¢dao
geografica e associacdo com doengas genéticas que tornam a pele mais sensivel ao
sol G537

A fotocarcinogénese causada pela radiacdo UV envolve mecanismos complexos
que comecam com a absor¢do da radiacdio UV e levam a formacdo de lesdes
cancerigenas na pele, principalmente por danos diretos ao DNA. A exposi¢ao ao UV-B
resulta em varios tipos de danos ao DNA, como dimeros de ciclobutano pirimidina
(CPD) e 6-4 fotoprodutos, que se ndo forem reparados, podem levar a mutagdes
genéticas e contribuir para o desenvolvimento do cancer de pele.***?

Além disso, a exposi¢do ao UV pode desencadear respostas inflamatérias na
pele, resultando em aumento do fluxo sanguineo, permeabilidade vascular e producao
de citocinas pro-inflamatorias. A inflamagdo e a geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) podem causar danos adicionais ao DNA, aumentando ainda mais o
risco de cancer de pele.*"

A radiacdo UV, especialmente a UVB também podem afetar a funcdo da
proteina p53, que desempenha um papel crucial na regulacdo do ciclo celular, repara¢do
do DNA e morte celular programada. A exposi¢do cronica e intensa aos raios UV pode
levar a inativacao da p53, mutacdes genéticas e desregulacdo dos mecanismos celulares

de controle do ciclo celular e da apoptose.(42’43)
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1.4. Cancer de pele nao melanoma e transplante renal

Os pacientes que recebem transplante renal t€ém maior risco para desenvolver
CPNM devido ao uso prolongado de imunossupressores, necessarios para evitar a
rejeicao do 6rgao transplantado. O risco relativo de CPNM em pacientes transplantados
¢ de 10 a 250 vezes maior quando comparados com a populagio geral.***? De maneira
especifica o risco de desenvolvimento de CEC ¢é 65-250 vezes maior, o de CBC 10
vezes maior € o de melanoma € em torno de 2-5 vezes maior quando comparados com a
populagao geral.(46'47) Além disso, os pacientes transplantados tendem a ter tumores
mais agressivos € com maior taxa de recorréncia.*?

Adicionalmente, a utilizagdo de imunossupressores favorece a reativagao de
infecgdes virais carcinogénicas latentes, como o HPV, associados a etiologia dos
CEC.“® Apesar desta evidéncia, a contribuicdo exata do HPV para o desenvolvimento
de cancer de pele em RTx ainda é controversa.*”

O tempo de imunossupressdo apds transplante estd também relacionado com o
aumento do risco de neoplasias cutaneas. O risco de desenvolver neoplasias cutaneas
apos 1 e 11 anos pds transplante aumenta 7% e 45%, respectivamente e apds 20 anos o
risco de CPNM pode aumentar em até 70%.°%

Estudos sugerem que algumas medicagdes de uso frequente na terapia pos-
transplante, como azatioprina, tem acdo mutagénica e por isso aumenta o risco de
cancer de pele associado a exposi¢@o aos raios UV, principalmente o CEC, que aparece
quase exclusivamente em areas do corpo fotoexpostas. °*

Os inibidores da calcineurina, (ICN), como a ciclosporina e o tacrolimo, tém

demonstrado efeitos prejudiciais na pele, especialmente quando exposta a radiacdo

UVB. Esses medicamentos podem levar a danos no DNA dos queratindcitos e também
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interferir no processo de reparo e morte celular, comprometendo a capacidade da pele
de responder aos danos causados pela radiagdo UVB.C'?

Estudos tém demonstrado que a ciclosporina, quando adicionada a regimes
imunossupressores  contendo  azatioprina e  prednisona, pode aumentar
significativamente o risco de desenvolvimento de CPNM em até 2,8 vezes em
comparacgao com regimes sem a ciclosporina.(54)

O micofenolato de mofetii (MMF) tem sido menos associado a
fotocarcinogénese, em comparagdo com os ICN e a azatioprina. Estudos tém
demonstrado que pacientes tratados com MMF apresentam uma reducao significativa
no risco de desenvolvimento de CEC em comparagao com aqueles que recebem outras
drogas imunossupressoras. Um estudo demostrou que o uso de MMF reduziu o risco de
CEC em 57% em comparagdo com outras terapias imunossupressoras.(55'56)

Esses achados sugerem que o MMF pode ser uma opgao mais segura em termos
de fotocarcinogénese, oferecendo uma reducdo significativa no risco de
desenvolvimento de cancer de pele, especialmente o CEC. Isso pode ser atribuido as
propriedades farmacoldgicas especificas do MMF, que podem ter um impacto menos
negativo nos processos de reparo do DNA e de apoptose em células da pele expostas a
radiagdo UV. ©©

Os inibidores da mTOR (mammalian target of rapamycin;, imTOR) t€m sido
amplamente estudados no contexto do CPNM. Esses medicamentos, como sirolimus e
everolimus, atuam inibindo a atividade da proteina mTOR, que desempenha um papel
importante na regulagdo do crescimento e proliferacio celular.®”*® Estudos tém
demonstrado que os imTOR possuem propriedades antitumorais e podem ser eficazes

em reduzir o risco de cancer pos-transplante, incluindo o risco para o CPNM.¥0 A
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inibi¢do da proliferacao celular ¢ um mecanismo-chave dos inibidores da mTOR. A via
de sinalizagdo mTOR ¢ frequentemente hiperativada em células cancerigenas,
resultando em um aumento da progressdo tumoral.*” Ao bloquear a atividade da
mTOR, os imTOR reduzem a taxa de proliferacdo das células tumorais e demonstra
propriedades pré-apoptoéticas, induzindo a morte programada das células cancerigenas.
Além disso, esses inibidores também podem regular negativamente a angiogénese.®”*”

Em um estudo controlado randomizado, o sirolimus foi associado a uma
diminui¢ao de cerca de 50% no risco de CPNM em comparagd@o com outros regimes
imunossupressores.®”

Apesar do conhecimento crescente sobre o risco de CPNM em RTx, ainda falta
consenso em relacdo as melhores praticas de prevengdo e tratamento dessas neoplasias.

Embora haja diretrizes disponiveis, muitas vezes elas sdo baseadas em evidéncias

limitadas e ndo levam em consideracao as diferencas individuais dos pacientes.

1.5. Dermatoscopia

A dermatoscopia, conhecida também como microscopia de superficie, ou
microscopia de epiluminescéncia, ¢ um método ndo invasivo utilizado para auxiliar no
diagnéstico de lesdes pigmentadas e ndo pigmentadas na pele.®" Esse procedimento
requer o uso de um dispositivo chamado dermatoscdpio, que amplia a visualiza¢do das
lesdes cutdneas no minimo em dez vezes, sendo possivel identificar caracteristicas
especificas de lesdes, como a presenga de pigmentacdo, vasos sanguineos e padrdes de
distribui¢do, que podem indicar a presenca de cancer de pele.®

Apesar de ser uma técnica relativamente nova, ja se tornou uma ferramenta

importante para os dermatologistas. Estudos tém demonstrado que a dermatoscopia
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aumenta a precisao do diagnodstico de cancer de pele em comparacdo com a avaliagdo
visual simples.®® No entanto, ¢ importante ressaltar que a dermatoscopia ¢ uma técnica
complementar ¢ ndo substitui a avaliacdo clinica e a biopsia quando indicadas. Além
disso, a interpretagao dos achados dermatoscopicos requer treinamento especializado e

N . o e (63)
experiéncia para garantir a precisdo do diagnostico.

A dermatoscopia tem sido utilizada como uma ferramenta para monitorar a
evolucdo de lesdes cutaneas em pacientes com alto risco de desenvolver cancer de pele.
Esse método ¢ especialmente importante para pacientes com grande quantidade de

o - (63-65)
nevos ou histoérico pessoal ou familiar de melanoma.

E importante ressaltar que poucos estudos tém sido realizados utilizando a
dermatoscopia no diagnostico de cancer de pele em RTx. No entanto, os estudos
disponiveis até o momento indicam que essa técnica pode aumentar a precisdo do
di i A (63-66)

iagnodstico de cancer de pele nesse grupo.

Além disso, a dermatoscopia pode ajudar a reduzir a necessidade de bidpsias
desnecessarias, o que ¢ especialmente importante em RTx, que podem ter uma maior
chance de complicagdes decorrentes de procedimentos invasivos. Essa abordagem ¢é
importante, uma vez que os RTx tendem a apresentar tumores cutdneos mais agressivos

e com maior taxa de recorréncia.®¥
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1.6. OBJETIVOS
1.6.1. Objetivos Gerais

Avaliar a frequéncia de neoplasias cutineas ndo melanoma em RTx por meio de
consultas de rotina pos-transplante, utilizando a dermatoscopia como método de

avaliagdo.

1.6.2. Objetivos especificos

1- Caracterizar demograficamente os RTx com CPNM;
2- Identificar os fatores de risco para 0 CPNM nos RTx;
3- Comparar os resultados da dermatoscopia com o diagnostico histopatologico de

lesdes cutineas suspeitas de CPNM.
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1. Desenho do estudo e casuistica

Estudo prospectivo de centro tnico, no qual 100 RTxs foram recrutados pelo
Servigo de Transplante Renal do Hospital de Base da Fundagdo Faculdade de Medicina
de Sao José do Rio Preto entre janeiro de 2022 a janeiro de 2023.

Os RTxs apos consulta de rotina poés-transplante foram encaminhados para
avaliagdo dermatologica e exame dermatoscopico, caso necessario em lesdes suspeitas

de CPNM.

2.2. Avaliagao clinica e dermatoscopica

A consulta clinica e dermatoldgica foi realizada por apenas um dermatologista
com experiencia em dermatoscopia e todas as lesdes cutaneas, incluindo apéndices
cutaneos, unhas e cabelos, foram examinadas. A classificacdo do fototipo foi realizado
segundo a escala de Fitzpatrick.®

Todas as lesdes suspeitas foram examinadas com a dermatoscopia utilizando o
dermatoscopio (Dermlite™ DL4, 3Gen Inc., San Juan Capistrano, CA) com ampliagdo
de 10x, nos modo polarizado ¢ ndo polarizado utilizando o dermatoscépio e todas as
lesdes suspeitas de CPNM foram biopsiadas para avaliagdes anatomopatoldgicas.

Apbés o resultado da bidpsia, os pacientes retornaram ao Servico de

Dermatologia onde foram dados os seguimentos do tratamento adequado.
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2.3. Critérios de inclusio e exclusido
Foram incluidos RTxs com tempo de transplante igual ou superior a dois anos e
com idade superior a 18 anos. Os critérios de exclusdo englobaram pacientes que

receberam transplante de outro 6rgdo.

2.4. Aplicacdo do questionario

O questionario utilizado neste estudo abrangeu uma série de parametros
relacionados aos participantes. Foram considerados aspectos demograficos, como
género, idade, fototipo da pele, habitos dos participantes, como exposi¢do solar
ocupacional, exposi¢do solar recreacional e o uso de protetor solar.

No que diz respeito ao CPNM, foram avaliados parametros como tipo clinico da
lesdo, se era o primeiro caso de CPNM, se era um unico tumor ou multiplos tumores no
momento da entrevista, localizagao topografica dos tumores, histérico pessoal e familiar
de CPNM, laténcia entre o tumor e o transplante e presenca de ceratoses actinicas.

Os parametros relacionados ao transplante incluiram o tempo desde o
transplante, o tipo de doador e a ocorréncia de transplantes de rim anteriores, € o
esquema de imunossupressao utilizado, além de comorbidades relevantes.

Esses dados foram coletados para realizar uma andlise abrangente e identificar
possiveis correlacdes entre os fatores investigados e o desenvolvimento de CPNM em

RTx. (Anexo 1).

2.5. Dermatoscopia
A dermatoscopia foi realizada com o objetivo de identificar caracteristicas

especificas das lesdes cutdneas que pudessem indicar lesdes suspeitas de CPNM. Essas
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caracteristicas incluiram para lesdes suspeitas de CBC: vasos arboriformes focados,
ninhos ovoides, estruturas concéntricas, ulceragdes e globulos azul-acinzentados; para o
CEC foram avaliados: vasos glomerulares, vasos atipicos, fina descamagdo, plugs de
queratina entre outras alteragdes dermatoscopicas relevantes. Os achados obtidos por
meio da dermatoscopia foram registrados e utilizados para auxiliar na selecao das lesoes

suspeitas a serem submetidas a bidpsia.

2.6.  Analise estatistica

As varidveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas e
as variaveis numéricas como média e desvio padrdo. A comparagdo das variaveis
continuas e categodricas foi feita por meio dos testes t de Student, quando a distribui¢ao
dos dados foi normal e, com teste U de Mann-Whitney e Kruskal Wallis, quando a
distribui¢ao nao foi normal.

Para quantificar as associagdes entre os fatores de risco para CPNM, foi aplicada
a andlise de regressdo logistica binaria para as variaveis: género, idade, fototipo da pele,
exposicdo solar ocupacional, exposi¢ao solar recreacional, o uso de protetor solar,
historico pessoal e familiar de CPNM, e presenga de ceratoses actinicas.

No que diz respeito ao CPNM, foram avaliados pardmetros como tipo clinico da
lesdo, se era o primeiro caso de CPNM, se era um unico tumor ou multiplos tumores no
momento da entrevista, localizacdo topografica dos tumores, histérico pessoal e familiar
de CPNM, laténcia entre o tumor e o transplante e presenca de ceratoses actinicas.

Os parametros relacionados ao transplante incluiram o tempo desde o
transplante, o tipo de doador e a ocorréncia de transplantes de rim anteriores, € o

esquema de imunossupressao utilizado, além de comorbidades relevantes.
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Os resultados foram apresentados como razao de chances/ odds ratio (OR),
intervalos de confianga de 95% (ICs) e valores de P dos testes de razdo de
verossimilhanga. As variaveis significativas da analise de regressdo univariada foram
empregadas no modelo de regressdo com ajustes, ou seja, variaveis com nivel de
significancia inferior a 0,2 na analise foram inseridas e as com nivel de significincia
menor que 0,05 foram mantidas no modelo.

Para todos os testes estatisticos foram utilizados um nivel de significancia de
5%, com P < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software

StatsDirect versao 3.0.171.

2.7. Aprovacio em Comissio de Etica em Pesquisa

O estudo esta de acordo com os valores éticos da Declaragdo de Helsinki ¢ da
Declaragao de Istambul de 2008 e foi projetado de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo 466/12; Brasil,
2012) e aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio

Preto-FAMERP (Anexo 1).
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3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas dos receptores de transplante renal

Dos 100 RTx estudados, 39 (39%) apresentaram pelo menos uma neoplasia
cutanea nao melanoma, sendo 23 CEC (59%) e 16 CBC (41%).

A amostra foi composta por 64% de homens, com média da idade de 57 = 10,8
anos e 82% foram classificados com fototipos de Fitzpatrick I, II ou IIl. A maioria dos
pacientes negou tabagismo (77%), 55% apresentaram exposi¢do solar ocupacional e
84% relataram nao usar prote¢do solar.

Em relagdo ao tempo de transplante, 33% dos pacientes estavam nos primeiros
cinco anos apods o procedimento, enquanto 67% ja haviam transplantado ha mais de 5
anos. A maioria dos transplantes foi realizada com doador falecido (81%), sendo que
44% dos rins foram provenientes de doador de critério estendido (DCE). Os esquemas
imunossupressores em uso no momento do exame incluiram: 43% com ICN, 25% com
azatioprina e 26% MTORI. A maioria dos pacientes era hipertensa (83%) e 44% eram
diabéticos. Trés pacientes (3,19%) possuiam historia de neoplasia ndo cutanea e onze
tinham historico de cancer cutaneo prévio (11%). Ao exame fisico, foi verificado que
33% dos pacientes apresentavam ceratose actinicas (Tabela 1).

Quando considerada a historia familiar de CPNM, constatou-se que 15 (15%)

dos pacientes entrevistados relataram a presenga dessa condi¢do em seus familiares.
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Tabela 1. Caracteristicos demograficos e dados do transplante dos receptores divididos

em pacientes com cancer de pele ndo melanoma (CPNM) e sem CPNM.

Total Com Sem Valor

Caracteristicas (n=100) CPNM CPNM de P
(n=39) (n=61)

Idade (anos), (média + DP) 57 +10,8 60+7,4 55,8 +10,8 0,01
Sexo, M [n (%)] 60 (63) 28 (72) 35(57,4) 0,11
Raca (C/NC) 83/17 36/3 47/14 0,10
Tabagista [n (%)] 23(23) 9(23,1) 1423 1
Comorbidades associadas, [n (%)]
Hipertensao arterial 83 (83) 33(84,6) 50 (82) 1,0
Diabetes mellitus 44 (44) 13(33,3) 32(52,5) 0,09
Transplante
Tempo de transplante (anos) 8,9+5,6 10,3£6,5 7,9+4.8 0,04
Doador falecido [n (%)] 81 (81) 30(76,9) 51(83,6) 0,44
DCE [n (%)] 44 (44) 19 (48,7) 25(41) 0,53
DCS [n (%)] 38 (38) 12 (30,8) 26(42,6) 0,30
Doador vivo [n (%)] 18 (18) 8(20,5) 10(16,4) 0,60
Tx renal prévio [n (%)] 7(7) 2(5,1) 5(8,2) 0,70
Histéria prévia de infecgdo por 47 (47) 23 (59) 24 (39,3) 0,07
CMV
Tipo de CPNM [n (%)]
CEC 23 (23) 23 (59) - -
CBC 16 (16) 16 (41) - -
Ceratose actinica 33 (33) 23 (59) 10 (16,4)  0,0001
Historia familiar de CPMN 15 (15) 11(28,2) 4(6,6) 0,002
Quantidade de lesao [n (%)]
1 24 (24) 24 (61,5) - -
Mais 1 15 (15) 15(38,5) - -
Fitzpatrick
Até 111 82 (82) 35(89,7) 47 (77) 0,11
IV ou mais 18 (18) 4(10,3) 14 (23) 0,12
Drogas imunossupressoras
Com AZA 25 (25) 15(38,4) 28(459) 0,53
Com ICN 43 (43) 12 (30,7) 14(22,9) 0,40
Com MTORIi 26 (26) 11 (28) 14 (23) 0,70
Inducio [n (%)]
Timoglobulina 16 (16) 15384) 7(11,5) 0,002
Basiliximab 68 (68) 22 (56,4) 46 (75,4) 0,07

Abreviag¢des: M: sexo masculino; C: caucasoide; NC: ndo caucasoide; DCE: doador de critério
estendido; DCS: doador de critério padrio; CMV: citomegalovirus; CEC: carcinoma
espinocelular; CBC: carcinoma basocelular; AZA:azatioprina; ICN: inibidor da calcineurina;

MTOR: inibidor da via mammalian target of rapamycin.
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3.2. RTx com CNPM e sem CPNM

Os RTxs foram divididos em dois grupos: individuos com CPNM (n=39) e
individuos sem CPNM (n=61). No grupo com CPNM a idade média foi 60 + 7,4 anos e
para o grupo sem CPNM foi 55,8 + 10,8 anos (P = 0,01), mostrando que as idades dos
RTx com CPNM eram mais velhos comparados com os RTx sem CPNM.

No grupo com CPNM, 16 (41%) eram portadores de CBC e 23 (59%) eram
portadores de CEC com relacao CEC/CBC de 1,4:1.

A incidéncia de ceratose actinica entre os grupos estudados foi de 59% no grupo
CPNM e 16% no grupo sem CPNM (P = 0,0001).

Nos RTxs com CPNM, 28,2% possuiam historico pessoal de CPNM, enquanto
que 71,8% apresentavam CPNM pela primeira vez.

A avaliagdo mostrou que 28 (71,8%) dos individuos pertencentes ao grupo com
CPNM apresentaram exposi¢ao cronica ao sol devido a sua ocupagao. Por outro lado,
no grupo de individuos sem CPNM, apenas 27 (44,3%) relataram ter tido exposicao
solar ocupacional cronica (P= 0,008) (Tabela 2). No momento da consulta 15 (38,5%)
dos pacientes apresentavam multiplos CPNM e a localizacao das lesdes correspondeu as
areas fotoexpostas.

Ao comparar o tempo médio de transplante entre os RTxs com CPNM e aqueles
sem CPNM, constatou-se que o tempo médio de transplante foi de 10,3 £ 6,5 anos no
grupo com CPNM, enquanto no grupo sem CPNM foi de 7,9 £+ 4,8 anos (P = 0,04).
Além disso, observou-se que 51,3% dos RTxs com CPNM apresentaram mais de 10
anos de tempo de transplante, enquanto no grupo sem CPNM esse numero foi de 29,5%

(P = 0,03) sugerindo uma associacdo entre o tempo de transplante e o desenvolvimento
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de CPNM. Pacientes com um tempo de transplante mais longo parecem apresentar um

risco aumentado de desenvolver CPNM (Tabela 2).

Tabela 2. Distribui¢do das varidveis dos receptores de transplante renal relacionados

a0 habito de vida.

Variavel Com CPNM Sem CPNM Valor de P
[n (%)] (n=39) (n=61)

Exposic¢do solar ocupacional 28 (71,8) 27 (44.,3) 0,008
Exposicao solar recreativa 14 (35,9) 16 (26,2) 0,37

Uso de Protecao solar 6(15,4) 10 (16,4) 1

Abreviacdes: Cancer de pele ndo melanoma (CPNM) e sem CPNM.

Tabela 3. Tempo de transplante nos receptores com cancer de pele ndo melanoma

(CPNM) e sem CPNM.

Tempo de Tx Com CPNM Sem CPNM Valor de P
[0 (%0)] (n=39) (n=61)

<S5 anos 9 (23%) 24 (39,3%) 0,12

5-10 anos 10 (25,6%) 19 (31%) 0,82

>10 anos 20 (51,3%) 18 (29,5%) 0,03

Total (média + DP) 10,3+ 6,5 7,9 +£4,8 0,04

Abreviagdes: Tx: transplante renal; cancer de pele ndo melanoma (CPNM) e sem CPNM.
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O fototipo da amostra variou de I a VI pela classificagdo de Fitzpatrick, sendo

que o fototipo predominante nos RTx foi o fototipo III em ambos os grupos (Figura 1).

Sem CPNM Com CPNM

3%

mil ui
=il -
mv =i
my mIv
v

Figura 1. Distribuicdo do fototipo pela classificagdo de Fitzpatrick nos grupos com

cancer de pele ndo melanoma (CPNM) e sem CPNM (*P > 0,05).

Os esquemas terapéuticos utilizados na imunossupressdo poés-transplante
variaram entre os RTx incluidos no estudo no momento do exame. Todos os pacientes
submetidos ao transplante renal receberam esquemas terapéuticos com dois ou mais
medicamentos imunossupressores, sem diferenca significativa entre os grupos estudados

em relacdo a imunossupressao e a presenca de CPNM (Tabela 4).
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Tabela 4. Esquemas dos imunossupressores utilizados nos grupos com cancer de pele

nao melanoma (CPNM) e sem CPNM.

Esquema Terapéutico* Com CPNM (n=39) Sem CPNM (n=61)
N (%)

Azatioprina + prednisona + MMF 5(12,8%) 3 (4,9%)
Azatioprina + tacrolimo + prednisona 6 (15,4%) 10 (16,4%)
Tacrolimo + MMF + prednisona 14 (59%) 30 (49%)

iMtor + outros 9 (23%) 14 (23%)

Abreviacdes: cancer de pele ndo melanoma (CPNM) e sem CPNM; MMF: micofenolato

mofetil; iMtor: MTOR: inibidor da via mammalian target of rapamycin. *P > 0,05.

Analise das variaveis, com o modelo de regressdo logistica multivariada,
identificou os seguintes fatores de risco significativos relacionados ao CPNM: sexo
masculino, idade acima de 50 anos, exposi¢do solar ocupacional, ceratose actinica,
historico familiar de CPNM , exposi¢@o solar recreativa, presenca de CPNM anterior,
foram fatores de risco significantes para o desenvolvimento do CPNM (Tabela 5). As

demais variaveis ndo foram associadas com o CPNM.
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Tabela 5. Fatores de risco para desenvolvimento do CPNM.

Variavel OR 95%IC Valor de P
Historico Familiar de CPNM 7,6 1,3-53 0,02
Exposic¢do solar ocupacional (anos) 2,5 1,5-14,2 0,01
Exposic¢do solar recreativa 4.9 1,17-24 0,03
Indugdo com timoglobulina 2.4 2,4-23,5 0,03
Ceratose actinica 6,5 1,7-28 0,007
Idade >50 anos 5,4 2,3-12,9 0,03

Sexo Masculino 2,0 1,3-14 0,04

Abreviacdes: cancer de pele ndo melanoma (CPNM)

3.3. Dermatoscopia

A eficacia da dermatoscopia na hipdtese diagnostica em relagdo aos resultados
histologicos finais de 68 lesdes suspeitas foi de 87,3%, sendo 39 delas CEC e 21 CBC
(Tabela 6).

Ao analisar separadamente os acertos para o diagnostico de CBC, foi constatada
uma acuracia de 100% usando a dermatoscopia. Por outro lado, a acuracia para o
diagnostico de CEC foi de 79,5% (Tabela 6). As 8 lesdes que apresentaram discrepancia
entre a dermatoscopia e exame histopatoldgico, foram inicialmente diagnosticadas como
CEC ¢ os resultados histopatologicos mostraram 5 lesdes de ceratoses actinica, 1
ceratose seborreica, 1 granuloma piogénico e 1 acantoma de grandes células ( Tabela 7).

As figuras 2 e 3 mostram exemplos de casos em que a dermatoscopia foi util no
diagnostico precoce de CPNM, ilustrando sua importancia como ferramenta de triagem

e diagnostico na avaliagdo de lesOes cutaneas suspeitas.
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Tabela 6. Acuracia dermatoscopica do diagnostico das lesdes de CBC (n=24) e CEC
(n=39).

Hipotese diagnostica dermatoscopica vs. diagnoéstico histopatolégico

Hipdtese diagnostica de CBC CBC presente (n) CBC ausente (n)

24 0

Valor preditivo do CBC (acurécia dermatoscopica) = (24/24) x100= 100%

Hipétese diagnostica de CEC CEC presente (n) CBC ausente (n)

31 8

Valor preditivo do CEC (acuracia dermatoscopica) = (31/39) x 100=79,5%

Valor preditivo considerando CBC e CEC (acuracia dermatoscépica) = (55/63) x100= 87,3%

Abreviacdes: CEC: carcinoma espinocelular; CBC: carcinoma basocelular.

Tabela 7. Resultados dos exames histopatologicos divergentes da hipdtese

dermatocopica de CEC (n=39).

Resultado histopatolégico Numero de lesdes
Ceratose actinicas 2
Ceratose seborreica irritada 1
Ceratose actinica hipertrofica 2
Granuloma piogénico 1
Ceratose actinica pigmentada 1
Acantoma de grandes células 1

Abreviagdes: CEC: carcinoma espinocelular
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Figura 2. Aspecto clinico e dermatoscopico do carcinoma basocelular pigmentado
(CBC). (A e B) Aspecto clinico da lesdo papular pigmentada, medindo 3,5 mm,
localizado na regido supraescapular direita (circulo); C) Dermatoscopia do CBC
pigmentado mostrando multiplos globulos azul-acinzentados (setas pretas) e pequenas

ulceragdes (seta amarela). Aumento 10X.

Figura 3. Aspecto clinico e dermatoscopico do carcinoma espinocelular (CEC). A)
Lesao papular medindo 5,5 mm em epicanto medial de olho direito; B) Dermatoscopia
do CEC mostrando vasos lineares (seta vermelha), ulceragdo central (seta azul) e

descamacdo (seta preta). Aumento 10X.
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4. DISCUSSAO

As complicacdes do cancer de pele, que ocorrem como resultados da
imunossupressdo em pacientes transplantados representam um grande desafio clinico e
por isso ¢ fundamental aprimorar as ferramentas de diagnostico precoce visando
melhorar o manejo das complicagdes e implementar tratamentos mais eficazes, para
oferecer melhor qualidade de vida para esses pacientes.

Existe um crescente interesse em compreender com mais detalhes a incidéncia e
prevaléncia do CPNM em RTx, pelo crescente aumento de casos e maior sobrevivéncia
dos RTx.*” No entanto, essa tarefa tem se mostrado desafiadora devido a
subnotificagdo desse tipo de cancer em nivel global.“®A dificuldade em comparar a
incidéncia do CPNM entre pacientes transplantados e a populagdo em geral se deve a
falta de registro adequado, especialmente quando os pacientes tém multiplas lesdes
cutaneas subsequentes. Essa lacuna na notificacdo pode subestimar os verdadeiros
riscos ¢ impactos do CPNM nessa populagio.®

Em nosso conhecimento, esse estudo ¢ o primeiro a avaliar lesdes suspeitas de
CPNM em RTxs usando a dermatoscopia. Nossos resultados mostraram uma taxa de
acerto de 87,3% das lesdes suspeitas confirmadas pela analise histopatologica. Embora
a dermatoscopia tenha tido um grande impacto clinico em relagdo ao diagndstico de
lesdes cutaneas pigmentadas, seu uso em CPNM ainda estd em estagio inicial, e ainda
nio foi estabelecido um consenso para critérios diagnésticos especificos.®”

Neste estudo, foi observado que a dermatoscopia foi precisa em 100% dos casos
de CBC, mostrando que todos os casos foram corretamente identificados por meio dessa

técnica. Por outro lado, a acuracia para o diagnostico de CEC foi de 79,5%, pois 8

lesdes nao foram confirmadas pela histologia. Essa diferenca de acuracia dos resultados
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para diagnostico de CEC e CBC pode ser explicada pelo fato de que a dermatoscopia
permite avaliar caracteristicas mais especificas e distintas para o diagnostico de CBC,
tornando sua identifica¢do mais precisa.’” Por outro lado, o diagndstico de CEC pode
ser mais desafiador, uma vez que algumas dermatoses podem apresentar caracteristicas
clinicas e dermatoscopicas semelhantes a essa neoplasia, como € o caso da ceratose
actinica.’"

Estudos anteriores envolvendo a populagdo em geral mostraram que a
dermatoscopia tem acurdcia diagndstica bastante promissora para o CBC, com
sensibilidade variando de 87% a 96% e especificidade de 72% a 92% corroborando com
nossos resultados em RTx. 7*7? Heath e colaboradores, em seu estudo de revisdo
sistematica e meta-analise, identificaram que o exame clinico auxiliado pela
dermatoscopia aumentou o diagnostico do CBC, com sensibilidade de 85% em
comparagdo aos 67% da avaliacdo clinica isolada e que uma das possiveis limitagdes
para a dermatoscopia pode ser atribuida principalmente ao nivel de habilidade do
médico examinador.'¥ Reiter et al. salientaram que a dermatoscopia deve ser usada
como um teste complementar ao exame clinico quando houver suspeita de lesdo
cutinea, e que o treinamento para realizagdo do exame deve ser incluido em programas
de residéncia em dermatologia, justificando que o nivel de especializacdo afeta
significativamente a precisdo do diagnostico. ¥

Neste estudo, foram avaliados aleatoriamente 100 pacientes submetidos a
transplante renal, dos quais 39% foram diagnosticados com CPNM. Uma observagado
preocupante foi a alta incidéncia de CPNM nos RTxs em nosso servi¢o, em comparacao

73,75 . N a
com estudos europeus.”>””” Essas discrepancias podem ser atribuidas ao fato de que

muitos estudos prévios eram retrospectivos, baseados em registros de tumores, enquanto
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nosso estudo foi prospectivo, além da maior exposi¢do solar em nosso pais e ao tipo de
pele da nossa populacdo. Vale ressaltar que apesar dessa alta incidéncia, ela ainda é
menor do que a observada em paises como a Australia, onde foram relatados os maiores
indices de CPNM apo6s o transplante, com incidéncias cumulativas de 52,2% em 10
anos e 82,1% em 20 anos.’%77

As taxas de incidéncia de CPNM relatadas pds-transplante sdo aproximadamente
de 7% ap6s 1 ano e entre 10-45% ap6s 10 anos desde o transplante renal.”®” Nossos
resultados mostraram que 23% dos pacientes diagnosticados com CPNM estavam nos
primeiros 5 anos apos o transplante, enquanto 51,3% ja haviam transplantados ha mais
de 10 anos.®”

A idade avangada tem sido apontada na literatura como um fator de risco para o
desenvolvimento CPNM em RTx.®" ™ Neste estudo, verificamos que a idade média dos
RTx no momento do diagndstico do CPNM foi significativamente mais alta em
comparacdo com os RTx sem esse tipo de cancer, aumentando a chance para o
desenvolvimento deste tumor em mais de 5 vezes, o que estd de acordo com outras

(8182 Além disso, de

pesquisas realizadas em individuos na mesma condi¢do clinica.
acordo com informacdes fornecidas pelo INCA, a maior incidéncia de CPNM ocorre a
partir dos 40 anos de idade."”’ Esses achados destacam a importancia de considerar a
idade como um fator relevante na avaliagdo do risco e na vigilancia do CPNM em
pacientes submetidos a transplante renal.

A escala de fototipo de pele de Fitzpatrick ¢ amplamente utilizada em todo o
mundo para estimar o risco de cancer de pele.®® Em nosso estudo, o fototipo

predominante entre os RTxs foi o fototipo até I1I (82%), demonstrando a predominancia

de individuos de pele clara na nossa populacdo de RTxs. No entanto, os RTxs com
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CPNM apresentaram uma prevaléncia de 31% do fototipo I e Il na amostra estudada,
enquanto esse tipo de pele foi de 26% no grupo sem CPNM. Esse achado € consistente
com a literatura, que demonstra que os RTxs com pele clara tém um maior risco de
desenvolver CPNM em comparacdo com aqueles com pele mais escura. 7589,

A incidéncia de CEC e CBC ¢é uma preocupagao importante em RTx em todo o
mundo. No presente estudo, dos 39 individuos com CPNM, 41% foram diagnosticados
com CBC, enquanto 59% foram diagnosticados com CEC. Essa relagdo CEC/CBC de
1,4:1 € consistente com diversos estudos que também encontraram maior incidéncia de
CEC em relagdao ao CBC em pacientes transplantados renais, ao contrario do que ¢
observado na populagdo geral, onde a propor¢ao é invertida com mais casos de CBC em
relagdo ao CEC, na ordem de 1:4. @>%

Estudos anteriores com pacientes transplantados renais mostraram taxas de
relagdo CEC:CBC variando de 1,2:1, a 7:1 corroborando com nossos resultados. A
variagdo na relac@o entre CEC e os CBC em pacientes transplantados renais ainda ndo
foi totalmente compreendida. Estudos mostram que a incidéncia de CBC aumenta
linearmente ao longo do tempo, enquanto a taxa de CEC cresce de forma exponencial.
Essas divergéncias nas tendéncias de crescimento podem explicar as variagdes nas
propor¢des observadas em diferentes estudos, com distintos periodos de
acompanhamento. Além disso, outras explicacdes possiveis para a variacdo da relacdo
CEC:CBC em diferentes estudos incluem diferengas regionais de latitude e habitos de
exposicio ao sol. #0-5450)

A exposicao solar é reconhecida como um dos principais fatores de risco para o

desenvolvimento CPNM tanto na populagio em geral quanto em RTx.®***" Em nosso

estudo, constatamos que 71,8% dos individuos com CPNM relataram exposi¢dao solar
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ocupacional, enquanto 36% mencionaram exposi¢do solar recreacional relacionando
esses fatores com o risco aumentado de 2,5 e 4,9 vezes, respectivamente, para o
desenvolvimento da doenga. Esses resultados ressaltam a importincia da
conscientizacdo sobre a exposicdo solar excessiva e a necessidade de medidas
preventivas adequadas para reduzir a incidéncia do CPNM em pacientes transplantados.

A ceratose actinica ¢ um fator de risco importante para o desenvolvimento de
CPNM, especialmente o CEC. Cerca de 60% dos CEC cutaneos invasivos t€ém origem
em lesdes de ceratose actinica.®™ Em nosso estudo, 59% dos pacientes com CPNM
apresentavam lesdes de ceratose actinica, sendo que 70% dos pacientes com CEC
tinham essas lesoes, principalmente em areas expostas ao sol. Esses achados destacam a
importancia da detecg¢do precoce e tratamento adequado das lesdes de ceratose actinica,
especialmente em pacientes transplantados renais devido a imunossupressdo e outros
fatores de risco.

Em rela¢do ao tratamento imunossupressor no momento do exame, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos estudados,
possivelmente devido a diversidade de combinagdes de drogas e ao nlUmero
relativamente reduzido de pacientes. No entanto, outros estudos indicam que os
inibidores de mTOR podem minimizar a carcinogénese.®>)

Embora o tratamento de indu¢do com timoglobulina esteja associado com maior

@D o papel dessa droga na

risco de aparecimento de distirbios linfoproliferativos
etiopatogenia do cancer de pele em pacientes transplantados ndo ¢ tdo claro e ha
controvérsias sobre o assunto. Em nosso estudo, a indu¢do com timoglobulina foi

associada com aparecimento CPNM com um aumento de 2,4 vezes na ocorréncia da

doenga.
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A fotoprotecdo foi referida apenas por 16% da amostra nesse estudo,
contrariamente aos relatos de Terhorst et al. que encontraram uma positividade de
68,3%.°% Nesse estudo, embora a maior proporgdo dos individuos mencionasse o uso
do protetor solar, 93,7% deles o utilizavam apenas em periodos de férias ou dias
ensolarados, com apenas 6,3% fazendo uso diario. (9596) Egses resultados destacam a
necessidade de campanhas educativas e medidas de conscientiza¢do sobre a importancia
da fotoprote¢do e o uso adequado do protetor solar, especialmente direcionadas as
populacdes de risco para o cancer de pele.*>®

A predisposi¢ao genética para o CPNM, especialmente o CBC, tem sido objeto
de investigagdo. Estudos t€ém mostrado que familiares de primeiro grau de pacientes
com CBC tém um risco maior de desenvolver essa forma de cancer de pele. Essa
associacdo entre histéria familiar de cancer cutaneo ¢ o risco de CPNM também foi
observada em nosso estudo, onde 28,2% dos pacientes com CPNM relataram ter
familiares com histéria de cancer cutdneo, enquanto apenas 6,6% relataram isso no
grupo sem CPNM.®*9 A associagdo entre historia familiar de cancer de pele e o risco
aumentado de desenvolver CPNM ¢ crucial para a identificagdo de individuos de alto
risco e o desenvolvimento de estratégias preventivas e rastreamento adequado para
essas populagdes.*®

Neste estudo, os fatores de risco para o CPNM foram o género masculino, a
idade avangada (> 50 anos), indu¢do com timoglobulina, exposi¢do solar ocupacional e
recreativa, histérico familiar e a presenca de ceratose actinica. Os fatores que se
mostraram mais fortemente associados ao desenvolvimento do CPNM na populagdo

deste estudo foram o histérico familiar de CPNM (OR: 7,6), presenga de ceratoses

actinicas (OR: 6,5) e idade avancada (OR: 5,4). Com esses dados, podemos afirmar que
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os RTxs devem ser cuidadosamente instruidos sobre os beneficios da protecdo solar e
autoexame da pele, além de passarem por avaliagdes dermatologicas regulares.

O estudo apresenta como limitacdo o numero restrito de RTxs analisados ¢ a
utilizagdo de um aparelho dermatoscopico com pouca sensibilidade. Essas limitagdes
podem ter influenciado os resultados e a acuracia geral da dermatoscopia na
diferenciagdo das lesdes cutaneas.

O estudo se destaca pelo fato de ter escolhido os RTxs de forma aleatoria, sem
pré-concepgdes diagnosticas, o que reduz possiveis vieses na selegdo dos casos. Além
disso, todas as analises dermatoscopicas foram realizadas por um unico dermatologista
experiente, o que aumenta a confiabilidade dos resultados.

Apesar das limitacdes, o estudo tem uma contribui¢@o significativa na avaliacao
da eficacia da dermatoscopia no diagndstico de lesdes cutaneas em RTxs. As
informagdes obtidas podem embasar estudos futuros com amostras maiores e o uso de
equipamentos mais sensiveis, visando aprimorar a aplicabilidade da dermatoscopia

nesse contexto clinico especifico.
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5. CONCLUSOES
1. Em nosso estudo o CPNM ocorreu em 39% dos RTx avaliados, 59% de CEC e 41%

de CBC.

2. Os fatores de risco associados ao CPNM foram: género masculino, idade acima de 50
anos, exposi¢do solar ocupacional e recreacional, presenga de ceratose actinica,
historico familiar de CPNM e induc¢ao com timoglobulina.

3. A dermatoscopia alcangou uma acuracia de 100% para o diagnostico de CBC, e de
79,5% para o de CEC.

4. A dermatoscopia foi uma ferreamenta diagnodstica importante para assegurar o

diagnostico de CPNM em RTxs.
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Anexo L. Aprovacgdes do Comité de Etica em Pesquisa
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto de pesquisa CAAE 48058121.8.0000.5415 zcb a responzabilidade de Mario
Abbud Filhe com o timlo “AVAITACAO DO CANCER DE PELE NAO
MELANOMA EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE EENAL™ estd de acordo com
a resolugdo do CNS 466/12 e foi aprovade por esse Comité na Plataforma Brasil
em 12/07/2021. Lembramos ao senhor (2) pesquizador (a) que, no cumprimento da
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eventos adversos e também da notificacdo da data de inclusdo do primeiro participante
de pesquiza, para conhecimento deste Comitd. Salientamos ainda, a necessidade de
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Coordenadora do CEP-FAMERP
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ANEXO 1: QUESTIONARIO UTILIZADO NA PESQUISA

AVALIACAO DO CANCER DE PELE NAO MELANOMA EM RECEPTORES DE
TRANSPLANTE RENAL.

AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA DA FAMERP

1. DADOS CLINICOS

Identificagao:

Idade:

Sexo:

Fototipo:

Tabagista: () Sim () Nao

2. EXPOSICAO SOLAR
Exposic¢do solar recreacional () Sim () Nao
Se positivo — tempo em anos: Diaria ( ) Esporadica( )
Com protecao (Filtro solar) () sem protegao
Se positivo — Ha quanto tempo? Modo de uso
Exposicao solar ocupacional: () Sim () Nao
Historico Pessoal de CA da Pele: () Sim () Nao
Tipo Clinico/AP: Primeiro CPNM () Sim () Nao
No momento da consulta CPNM unico ( ) CPNM multiplo ( ) Localizagdo do CPNM:
area exposta () sim ( ) ndo

Histdrico Familiar de CA da Pele: () Sim () Nao
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3. ANTECEDENTES DO TRANSPLANTE
(1 Tempo do transplante: () meses
[ Tipo do doador: Vivo( ) Falecido( ) DCE () DCS ()

1 Esquema terapéutico em uso:

[J Comorbidades: ( ) Sim () Nao



