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RESUMO

ROCHA MARQUES, Davi Ulisses. Carcinoma de Células Escamosas na Pele
Negra: Um Céancerde Pele Comum que Acomete a Populagao Negra. 2025. 30
folha. Trabalho de Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&do Paulo, Sdo Paulo.

Nos ultimosanos, o autocuidado coma pele ganhou destaque no Brasil,impulsionado
pela crescente popularidade de produtos dermocosmeéticos e pela conscientizagdo
sobre os danos da radiagao ultravioleta (UV). Dentre esses produtos, os protetores
solares se sobressaem como medida essencial naprevencédodo cancerde pele,uma
vez que filtros solares absorvem, refletem e dispersam a radiagcao UV, reduzindo os
danos ao DNA das células cutédneas. Esses danos, quando acumulados aolongo da
vida, configuramo principal fator de risco para o cancer de pele, a neoplasiade maior
incidéncia no Brasil. A neoplasia mais comum que afeta a pele é o cancer de pele
nao melanoma. Embora apenas 20% dos casos de cancer de pele ndo melanoma
identificados etnicamente no Brasil ocorram em pacientes negros, sua taxa de
letalidade foi 1,6 vezes maior do que a de pacientes brancos no periodo de 2008 a
2020. Emlinhacomo dado encontrado, estudos internacionaisapontam que pessoas
negras sao frequentemente diagnosticadas em estagios mais avancgados,
apresentando piores desfechos clinicos — fendmeno associado a barreiras sociais,
racismo estrutural e falhas no reconhecimento clinico das manifestagdes cutédneas
em peles negras. O presente trabalho propds-se a realizar uma revisédo bibliografica
sobre os principais aspectos fisiopatolégicos, epidemiolégicos e clinicosdo CEC, com
foco napopulagdonegra,de forma a compreendersuas particularidades. Foi possivel
identificar que, embora a incidéncia do CEC seja menor na populagao negra, sua
apresentagao costuma ser atipica, acometendo também &areas nao fotoexpostas e
sendo frequentemente diagnosticado em estagios avangados. A baixa percepgéo de
risco, a ausénciade campanhas direcionadas e a sub-representacao da pele negra
em materiais médicos dificultam o diagndstico precoce, impactando negativamente
os desfechosclinicos. O CEC é uma neoplasiade elevada relevanciaclinicae social.
A compreensao de suas manifestagdes na pele negra, bem como o enfrentamento
das desigualdades raciais no acesso ao diagndstico e tratamento, s&o fundamentais
para promover maior equidade e eficacia nas acbdes de prevengao e cuidado
oncoloégico no Brasil.

Palavras-chave: cancer de pele; pele negra; carcinoma de células escamosas;
populagéo negra.



ABSTRACT

ROCHAMARQUES, Davi Ulisses. Squamous Cell Carcinoma in Black Skin: A Common
Skin Cancer Affecting the Black Population. 2025. 40 p. Course Conclusion Paper of the
Pharmacy-Biochemistry Course — Faculty of Pharmaceutical Sciences — University of Sao
Paulo, Sdo Paulo, 2025.

In recent years, skin self-care has gained prominence in Brazil, driven by the growing popularity
of dermocosmetic products and increased awareness of the harms caused by ultraviolet (UV)
radiation. Among these products, sunscreens stand out as an essential measure for preventing
skin cancer, since their filters absorb, reflect, and scatter UV rays, thereby reducing DNA
damage in cutaneous cells. When accumulated over a lifetime, such damage constitutes the
main risk factor for skin cancer—the most common malignancy in Brazil. The most common
neoplasm affecting the skin is non-melanoma skin cancer. Although only 20 % of ethnically
identified non-melanoma skin cancer cases in Brazil occur in Black patients, their case-fatality
rate was 1.6 times higher between 2008 and 2010 than that of White patients. International
studies indicate that Black individuals are often diagnosed at more advanced stages and
experience poorer clinical outcomes—aphenomenon linked to social barriers, structural racism,
and shortcomings in recognizing dermatologic manifestations on darker skin. The present work
set out to conduct a literature review on the chief pathophysiological, epidemiological, and
clinical aspects of SCC, focusing on the Black population to elucidate its particularities.
Evidence shows that, although SCC incidence is lower among Black people, its presentation
tends to be atypical, affecting non—photo-exposed areas as well and frequently being diagnosed
at advanced stages. Low risk perception, the absence of targeted awareness campaigns, and
the under-representation of dark skin in medical materials hinder early diagnosis, negatively
affecting clinical outcomes. SCC is a neoplasm of considerable clinical and social relevance.
Understanding its manifestations in Black skin, together with addressing racial disparities in
access to diagnosis and treatment, is essential for fostering greater equity and effectivenessin
skin-cancer prevention and care initiatives in Brazil.

Key-words: Skin cancer, black skin, squamous cell carcinoma, black population.



1INTRODUGAO

Nos ultimos anos, houve umaumento na atengéo ao autocuidado com a pele em
Nosso pais, através da promoc¢ao de produtos e rotinas de cuidado com a pele
(ABIHPEC, 2021). Uma classe de produtos que se destaca é o de protetores
solares. Em 2023, a venda desses produtos nas farmacias aumentou em 50% em
relagdo a 2022 (Interplayers, 2024).

A eficacia fotoprotetora dos protetores solares é avaliada através do Fator de
Protecao Solar (FPS), que mede a protegédo contra a radiag&o ultravioleta do tipo B
(UVB), com comprimento de onda entre 280 e 320 nm. O FPS é definidocomo a
razao entre a dose minima de radiacdo UVB necessaria para provocar eritema na
pele protegida pelo filtro solar e a dose necessaria para causar o mesmo efeito na
pele desprotegida (Sambadan, Ratner, 2011). Essa protegdo € crucial, pois a
radiacdo UVB é responsavel por diversos efeitos nocivos a pele, incluindo o
envelhecimento precoce, a supressao da resposta imunoldgica e danos ao DNA
(Gabros, 2015).

Ao longo da vida, esses danos ao DNA acumulam mutag¢des nas células da
pele, configurando o principal fator de risco para o cancer de pele (Pfeifer,
Besaratinia, 2012). Entretanto, inflamagdes cronicas, cicatrizes de queimadura e
lesbes relacionadas ao Papilomavirus Humano (HPV) séo fatores de risco mais
relevantes que a radiacao solar quando se trata dessa patologia na na pele negra
(Anaba, 2021). Dentro do grupo dos canceres de pele ndo melanoma (CPNM),
destaca-se o Carcinoma de Células Escamosas (CEC), uma forma bem comum na
populacdonegra e mais associada a quadros de metastase e mortalidade (Alchome
etal., 2011).

Embora a incidéncia do CEC seja maior em individuos de pele branca,
observa-se nos dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) que 20% dos casos
identificados etnicamente ocorrem em pessoas negras, totalizando 44.840 casos
entre 1996 e 2021. Esse dado é relevante tanto do ponto de vista epidemioldgico
gquanto econémico. Apenas no estado de Sdo Paulo, entre os anos de 2000 a 2007,
os gastos anuais do Sistema Unico de Saude (SUS) e das seguradoras de salde
com o tratamento do CPNM foram de aproximadamente R$ 37,7 milhées (Souza et
al, 2011). Seus fatores de risco sdo pouco investigados na populagao negra, o que
evidencia uma lacuna, considerando que esse grupo representa 554% da

populagao,totalizando 112 milhdes dos 203,1 milhdes brasileiros, e que possuitaxa



de letalidade maior de cancer de pele nao melanoma superior a populagao branca
branca. Além disso, estudos apontam que pessoas negras sdo frequentemente
diagnosticadas em estagios mais avangados, apresentando piores desfechos
clinicos — fenémeno associado a barreiras sociais, racismo estrutural e falhas no
reconhecimento clinico das manifestagdes cutdneas em peles negras (Eid,
Alchorne, 2011).

Diante desse contexto, o presente trabalho propds-se a realizar uma revisao
bibliografica dos principais aspectos fisiopatoldgicos, epidemioldgicos e clinicos do
CEC, com foco na populagdo negra, com objetivo de compreender as
particularidades relacionados ao diagnaéstico, a progressao e ao acesso ao cuidado
oncologico.

2. OBJETIVOS

Este trabalho de conclusdo de curso teve como objetivo realizar uma revisao
abrangente da literatura especializada, abordando as propriedades especificas da pele
negra, bem como a fisiopatologia, o tratamento e as caracteristicas do carcinoma de células

escamosas (CEC), com énfase nas particularidades observadas nessa populagéao.

3. METODOLOGIA

O presente estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, incluindo artigos que
abordam aspectos como incidéncia, fatores de risco, diagnostico e tratamento do
carcinoma de células escamosas (CEC) na populagao negra. Foram selecionados
revisbes sistematicas, estudos de caso, artigos originais, metanalises, diretrizes
clinicas e ensaios clinicos para oferecer uma analise abrangente e fundamentada

sobre o tema.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo, e ScienceDirect
através dos termos “skin cancer on black skin’, “black skin dermatology” e
“squamous cell carcinoma physiology and treatment’ entre janeiro de 2024 até maio
de 2025. Também foramincluidasanalises de dados de incidénciado INCA de 1996
a 2021 e de mortalidade do DATASUS de 2008 a 2020.

A analise dos dados incluira uma avaliacéo descritiva dos estudos e uma sintese

tematica, categorizando os achados principais em temas como fatores de risco



especificos, caracteristicas clinicas e barreiras no diagnéstico e tratamento.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos artigos publicados no intervalo de 15 anos, os artigos incluidos
abordaram dados pertinentes sobre o0 acesso a saude da populagao negra, fisiologia
da pele negra, fisiopatologia, manejo e tratamento do CEC, suas particularidades na

pele negra e a indicagao de fotoprote¢ao para essa populacgéao.

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas publicacdes fora do intervalo temporal adotado, assim como
textos que ndo apresentavam acesso ao conteudo completo, duplicados, ou cuja
abordagem n&o estivesse relacionada ao escopo central do trabalho. A selecdo dos
materiais considerou a relevancia cientifica, clarezametodoldgica e a contribuigdo para
o aprofundamento no tema, n&o sendo utilizado um protocolo de revisdo sistematica

formal.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 APELE NEGRA

A pele é o maior 6rgao do corpo humano e a principal barreira entre 0 ambiente
€ nosso organismo. Ela protege o corpo da desidratagdo, atrito, agentes quimicos
e patdogenos e nelaocorre a sintese da Vitamina Ds. Através do envio e recebimento
de sinais do sistema nervoso, participa da termorregulagcdo, da excregcao de
substancias e do sistema imune. Possui diversos anexos, como pelos, unhas,
glandulas sudoriparas, sebaceas e mamarias e é constituida de trés camadas:
epiderme, derme e hipoderme (Junqueira,2018), como ilustrado na figura 1.
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Figura 1. Camadas da pele, com seus anexos e grupos celulares (adaptado de Kawasumi, 2012).

Os seres humanos apresentamdiversas tonalidades de pele. Essa diversidade
é resultado da selegao natural ocasionada por dois fatores principais: o alto indice
de radiagao ultravioleta no Equador e o baixo indice dessa ao redor dos polos, que
selecionaram respectivamente peles altamente pigmentadas, para protegao contra
o dano solar e peles pouco pigmentadas, adaptadas para a producao de vitamina
D3 mesmo com pouco estimulo da radiagdo UVB (Jablonski; Chaplin, 2010).
Portanto os habitantes da Africa Subsaariana e seus descendentes tem a pele mais
pigmentada, denominada pele negra.

Como umdos principais grupos formadores da sociedade brasileira, a populagéo
negra, que incluiaqueles que se autodeclaram pretos e pardos, representa 55,4% do
total, conforme o Censo de 2022 (IBGE, 2022). Apesar de constituirem a maioria, essa
populacéo enfrenta significativas disparidades no acesso a saude, incluindo a saude
dermatoldgica, que é frequentemente negligenciada (SILVA et al., 2020). Além disso,
observa-se uma baixa producao de conteudo académico voltado para as questbes de
saude que afetam essa populacao, o que limita a visibilidade e a pesquisa nessa area

(ALCHORNE et al., 2024). Essas disparidades sao particularmente preocupantes no



contexto da saude dermatoldgica, onde a falta de estudos e de atengao especializada
pode resultar em diagnosticos tardios e em tratamentos inadequados, exacerbando
problemas de pele que sdo mais prevalentes entre individuos negros (SILVA et al.,
2020).

A pele negra apresenta algumas caracteristicas proprias, sendo a mais notavel a
quantidade e distribuigcdo melanina. A melanina é pigmento , que varia da cor negra a
amarela, encontrados em uma grande variedade de seres vivos (Caldas et al, 2020),
sendo a eumelanina e a feomelanina os tipos principais no ser humano (lto;
Wakamatsu, 2011), onde sua fungaoé a de conferir protegdo contra a radiagéo solar
(Gilchrest, 2011). Quimicamente, € um polimero heteregéneo, formado pelo 5,6-
dihidroxiindol (DHI) e pelo acido 5,6-di-hidroxiindol-2-carboxilico (DHICA)(Guo et al,
2023), ilustrados na figura 2.

Figura 2. Moléculas de melanina formadas pela polimerizagado de compostos : (A) DHI) e (B) DHICA
(adaptado de Guo et al, 2023).

Sua capacidade de absorver a radiagdo UV ¢é atribuida aos grupos fendélicos,
carboxilicos e amino (Guo et al., 2023). E produzida nos melandcitos, células
localizadas na camada basal da epiderme, que se comunicam com O0s
queratindcitos das camadas superiores através de seus dendritos. Os melandcitos
contém vesiculas chamadas melanossomos, o0s quais migram para os
queratindcitos adjacentes (Ando et al., 2011). Essas organelas armazenam e

produzem a melanina através da rota de Raper-Mason, a partir da tirosina pela
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enzima tirosinase. Essa rota metabdlica esta descrita na figura 3.
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;(l)%t;r)a 3. Sintese de eumelanina e feomelanina mediadas pela enzima tirosinase (adaptado de Hearing,
Na pele negra, ndo ha um numero maior de melandcitos comparada a pele
branca, entretanto, os melanossomos na pele negra sintetizam mais melanina, sdo
maiores, nao agrupados e estdo distribuidos por todas as camadas da epiderme
(Alchorne et al., 2024), conforme a figura4. Essa maior atividade melanogénica a
torna mais propensa a desenvolver hiperpigmentacao poés-inflamatéria (Davis;
Callender2010). A luz visivel também é capaz de provocar pigmentacao na pele

negra (Taylor et al., 2022).
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Figura 4. Diferencas na pigmentacdo devido a distribuicdo dos melanossomos entre os queratinécitos
(adaptado de Taylor et al., 2021)
A pele pode ser classificada de forma autodeclararada a partir de sua resposta

a formacgao de eritema e bronzeamento quando exposta a radiacado solar, onde
convencionou-se a Escala de Fitzpatrick, descrita em fototipos. A pele branca
encontra-se entre os fototipos | e lll, onde ha maior capacidade em queimar-se e
menor em bronzear-se. Ja a pele mais pigmentada, como a pele negra, encontrada
em individuos com caracteristicas fenotipicas semelhantes aos africanos e seus
descendentes, é classificada entre os fototipos IV e VI, com maior habilidade em
bronzear-se e menor em queimar-se. Por ter um foco limitado na resposta a
radiagdo UV, nao levando em conta diferencas na estrutura e funcgao da pele,
suscetibilidade a doencgas dermatolégicas e outros aspectos ambientais, além de
englobarpopulagdes muito diferentes nas categorias IV a VI, a Escala de Fitzpatrick
tem recebido criticas e revisbes (Okoji; Taylor; Lipoff, 2021). Os fototipos e
caracteristicas da Escala de Fitzpatrick estdo descritos no quadro 1.
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Quadro 1. Escala de Fitzpatrick (adaptado de Lim et al., 2023).

Fototipo Caracteristicas

I Pele muito branca. Sempre queima, nunca bronzeia.

1l Pele branca. Queima com facilidade, bronzeia minimamente

11l Pele branca a levemente escurecida. Queima moderadamente,

bronzeia gradualmente.

v Pele negra clara. Queima minimamente, bronzeia bem.

V Pele negra média. Raramente queima, bronzeia intensamente.

VI Pele negra profunda. Nunca queima, pigmentagao intensa e
permanente.

Como a definicdo de pele negra é subjetiva em diferentes regides geograficas,
por vezes levando em conta a arvore genealdgica do individuo, como na sociedade
norte-americana, ou o fenétipo africano, como é o caso da sociedade brasileira
(CNJ, 2024), para fins desse estudo consideraremos a populagao negra (preta e
parda) como Fototipo IV a VI, apresentando caracteristicas fisicas semelhantes aos
pretos africanos e a populagdo branca como Fototipo | a lll, entretanto, ao mesmo
tempo que serdo abordadas questdes socioculturais, ja que como veremos, eles
influenciam nos desfechos clinicos dessas populacdes, € importante destacar que
a Escala de Fitzpatrick n&o pretende definir etnicidade (Lim etal., 2023).

A pele negra apresenta um estrato cérneo mais compacto e coesivo, com mais
camadas, apesar de nao ser mais espesso (Salminen,Manga,Camacho, 2023). Ha
resultados aindainconclusivos se a pele negra esta sujeita a maior perda de agua
transepidérmica (Czerkasij, 2013) e se o pH de sua superficie & superior ou inferior
ao da pele branca (Young, Franken, Plessis, 2019). A estrutura histolégica da pele
esta descita na figura 5.



13

Estrato Cérneo Queratindcitos

Melandcitos

ol |

oY, .4

Figura 5. Corte histolégico da pele negra evidenciando os principais componentes da epiderme. E
possivel observar a presengca de melandcitos na camada basal, queratinécitos distribuidos nas
camadas da epiderme e o estrato coreo superficial. A derme esta localizada abaixo da jungéo
dermoepidérmica (adaptado de Wexler, Daniel. Histology Guide — Skin. Slide MH-088. 2024)

Em relagdo a derme, essa camada é mais espessa e compacta na pele negra,
apresentando muitas fibras (Chichester et al., 2024). Seus vasos sanguineos sao
abundantes, dilatados e ricos em glicoproteinas (Czerkasij, 2013). Os macréfagos
sd0 maiores e mais numerosos e os mastocitos diferem apenas no tamanho dos
granulos, os quais sdo maiores (Chichesteret al., 2024). Diferencas a nivel celular
colaboram para uma protegao contra os efeitos do envelhecimento cutaneo: os
fibroblastos possuem dois ou mais nucleos, estdo em maior quantidade, séo
maiores e hiperreativos (0 que € associado a maior producgéo de colageno e elastina
e a uma redugao na colagenase, ocasionando maior predisposi¢cdo a formagéo de
queloides) (Alchorne et al., 2024). O comprimento da jun¢do dermo-epidérmica é
cerca de trés vezes maior. Suas faixas de colageno tém seus feixes extremamente
compactados e em maior numero, localizados logo abaixo da epiderme (Girardeau
et al., 2009).

Além da hiperpigmentacdo e da reatividade dos fibroblatos, as reagdes
foliculare bolhosatambém sao caracteristicas da pele negra (Alchorne etal., 2024).
As doencgasde pele mais comunsséao a pseudofoliculite,acne,eczema inespecifico,
dermatite atopica e seborréica e discromia (Davis; Callender 2012). Devido a
pigmentacado, dermatoses que se apresentam com coloragdo vermelha ou marrom
na pele branca, mostram-se pretas, acinzentadas ou arroxeadas na pele negra
(Alchorne etal., 2024).
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4.2 CANCER DE PELE

O cancerde pele é a neoplasia de maior incidéncia no Brasil, correspondendo
a 30% de todos os casos no pais (INCA, 2024). Para o triénio 2023-2025 séo
esperados 101.920 novos casos (INCA, 2023). Assim como outras malignidades, a
incidéncia do cancer de pele tem aumentado, devido a maior longevidade e do
crescimento populacional, especialmente em paises em desenvolvimento (INCA,
2023). A deplegao da camada de 0z0nio, responsavel por filtrar parte da radiagao
solar, também contribui para essa tendéncia. Estudos recentes indicamque, quanto
mais finaa camada de 0z6nio, maior é o dano causadoa pele humana pelaradiagéo
UVB, elevando o risco de mutagdes genéticas e cancer de pele (Ledn et al., 2020).

O cancer de pele pode ser classificado em dois grandes grupos: melanoma e
nao melanoma. O melanoma é menos frequente, mas é o tipo mais agressivo, pois
tende a se espalhar rapidamente para outros érgéos e se origina nos melanaocitos.
Ja o cancerde pele ndo melanoma (CPNM) é mais comum e, quando diagnosticado
precocemente, ttm maior chance de cura (Junqueira, 2023).

Ainda, o CPNM também se subdivide em dois tipos: carcinoma de células
basais (CCB), o maisincidente napopulacéobranca (Chinem,2010) e o Carcinoma
de Células Escamosas (CEC), mais comum na populagédo negra (Alchorne, 2011).
Uma hipotese para essa diferenca entre as populacdes € de que o CEC é mais
comum na populagao negra, uma vez que em fototipos elevados, o dano ao DNA
se restringe as camadas superiores da epiderme (Passeron, 2021), enquanto na
pele branca esse dano pode chegar a camada basal. As subdivisdes do cancer de

pele estdo esquematizadas na Figura 6 abaixo.
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Melandcitos Melanoma

Cancer de Pele

Queratinocitos

Demais Células
(CPNM)

Células Basais

Figura 6. Divisdes do cancer de pele de acordo com o grupo celular afetado (adaptado de
Junqueira, 2018).

4.2.1 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

O CEC é o tumor maligno caracterizado pela invasdo da derme e epiderme
pela proliferacdo descontrolada e evasdo da apoptose dos queratinécitos. E
originado por lesbGes precursoras ndo invasivas em sua maioria causadas pela
exposic¢ao solar, como ceratoses actinicas (QA), quelites actinicas, leucoplasias
orais e radiodermites crbnicas, as quais podem levar décadas para se converterem
em um cancer. Apesar de serem lesbes pré-malignas, as QAs podem regredir
espontaneamente (Hedberg et al., 2022) sendo que apenas cerca de 10% dessas
lesbes podem sofrer se transformar em CEC (Guorgis et al, 2020). Diferenciam-se
dos queratindcitos periféricos pela hiperplasia e hiperqueratose no exame clinico
(Silva et al., 2023), como ilustrado na figura 7.
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Figura 7. QA com os queratindcitos ultrapassando a I&mina basal e entrando na derme (adaptado de
Yanofsky; Mercer; Phelps, 2010).

Outros fatores de risco para o CEC, sdo o uso de certos farmacos, como
azatioprina, ciclosporina (agentes imunossupressores) e voriconazol (antifungico)
(Jong et al., 2022; Sanchez-Danés, 2018), assim como a exposi¢cao a agentes
carcinogénicos como arsénico, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos,
nitrosaminas e agentes alquilantes (GBM, 2024). No caso da exposigao ao tabaco,
harisco de CEC de boca e labio (Jiang, 2019; Al-Zalabani, 2020). Quadros como a
leucemiallinfocitica cronica e algumas sindromes gen éticas familiares associadas a
fotossensiblidade ou ao defeito de reparo do DNA também aumentam o risco de
CEC (Kuset al., 2022), uma vez que tornam a epiderme mais reativa ao dano solar
ou apresentam perda de capacidade de corrigir os erros no genomaadvindos desse
dano.

Nos ultimos anos vem crescendo como fator de risco do CEC a
imunossupressao oriunda de tratamentos, como o de transplante de érgaos sélidos
(Alam, 2018; Kim, 2016) e de doenca autoimunes, como a artrite reumatdide com
corticosteroides por longos periodos (Jong et al., 2022). Nesses tratamentos, para
evitar a rejeicdo do orgao transplantado e a evolugao da doenca, os pacientes
tornam-se imunodeprimidos. Esse risco se explica uma vez que antigenos
produzidos pelas células pré-cancerosas, que em individuos imunocompetentes,
seriam detectados prontamente pelos linfocitos T e pelas células NK, acabam
evadindo a vigilancia imunolégica de individuos imunodeprimidos, possibilitando a
continuidade e replicagao dessas células tumorais (JONG et al., 2022).

Ademais, o CEC divide-se em Doenca de Bowen (DB) ou CEC in situ,
ceratoacantoma e CEC invasivo (Combalia; Carrera 2020; Fania et al., 2021)
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conforme a figura 8.

Doencgade
Bowen (DB)

Ceratoacantoma

CEC invasivo

Figura 8. Esquema dos diferentes tipos de CEC (adaptado de Silva,2023)

A DB, ilustradanafigura9, apresenta-se como uma placa escamosa vermelha
com vascularizagdo pontilhada, glomerular ou espiralada que nao apresenta

grandes taxas de evolucgéo para o CEC invasivo (Silva et al., 2023).

Figura 9: DB caracterizada por mitoses aberrantes em todos os niveis da epiderme, porém nao
ultrapassando a membrana basal (adaptado de Yanofsky; Mercer; Phelps, 2010)
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O ceratoacantoma geralmente regride espontaneamente apds um rapido
crescimento e como a DB, é associado a radiacéo UV, entretanto também pode ser
relacionado a imunodeficiéncias, exposicdo ao HPV, anomalias de reparo,
cicatrizes e traumas (Fania et al., 2021). Sua apresentagao histolégica esta descrita
na figura 10.

Figura 10. Ceratoacantoma caracterizado por invaginagdo da epiderme preenchida por queratina
(adaptado de Zio; Scharf, 2023)

Ja o CEC invasivo, descrito nafigura 11 apresenta vascularizagao polimorfica
sobre um fundo esbranquicado com uma massa central de queratina, podendo
apresentar ulceracdo (Warszawik-Hendzel et al, 2015). Entre os CPNM, é o mais
provavel de invadir tecidos moles, cartilagens e ossos (Combalia; Carrera, 2020).
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Figura 11. (a) CEC invasivo bem diferenciado com queratinizagdo proeminente e tentativa de formagao
de camadas. (b) CEC invasivo pouco diferenciado mostrando menos organizagdo e pouca
queratinizacdo. (adaptado de Yanofsky; Mercer; Phelps, 2010).

4.2.1.1 ESTADIAMENTO

Sistemas padronizados de estadiamento foram desenvolvidos para auxiliar na
determinagao do progndstico, manejo e monitoramento dos pacientes (Bander et
al., 2019) com CEC. Apesar de ndo haver um sistema universalmente aceito, trés
deles sao mais comumente utilizados: a oitava edicdo do American Joint Committee
on Cancer (AJCC), o estadiamento do Brigham and Women’s Hospital (BWH) e o
sistema da Union for Internacional Cancer Control (UICC) (Silva et al., 2023). Os
estadios de cada sistema estdo descritos no Quadro 2.
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A remocao cirurgicanos estadios iniciais,apds a manifestacido de malignidade,
aumenta consideravelmente a chance de cura (Kim et al., 2018), entretanto quando
evolui para os estadios tardios, pode ocasionar metastase, por ter carater invasivo
(Vasconcelos et al., 2014). Cerca de 90% das metastases do CEC aparecem apds
2 anos do diagnéstico inicial (Genders et al., 2018). Mais de dois tercos dos
pacientes com CEC metastatico tém suas mortes vindas da invasao local e da
metastase nodal, mais comum que a morte causada por metastase em o6rgaos
distantes (Eigentler et al., 2017). A localizagdo anatébmica do CEC também
influencia na chance de metastase, uma vez que tumores nos labios, orelhas e

témporas apresentam maior risco (Thompson et al., 2016).

4.2.1.2 ETIOLOGIA

A nivel molecular,a patogénese da doencgaesta principalmenteligada ao dano
ao DNA pela radiacdo UVB, seja diretamente, como na formacéao de dimeros de
pirimidina e fotoprodutos 6-4, ou indiretamente pela agao das espécies reativas de
oxigénio (ROS, reactive oxygen species) (Cadet; Davies, 2017). Dentre esses, os
dimeros de pirimidina, que consistem em ligagdes CC, TT ou CT, diferente do
pareamento correto AT ou GC, sdo considerados mais carcinogénicos, sendo
menos reparadas e mais frequentes (Brash, 2024). De maneira geral, os
pareamentos errdneos levam a mutagdes e rearranjos cromossémicos que podem
levar ao cancer (Pfeifer; Besaratinia, 2012).

Em consequéncia desses efeitos da radiagdao UVB, a pele exposta ao sol ja
possuicélulas que sofreram mutacao , e € o acumulodestas ao longodo tempo que
ocasiona o sinergismo de proto-oncogenes, favorecendo o desenvolvimento do
CEC,sendoo NOTCH e o RAS os principais proto-oncogenes conhecidos (Hedberg
et al.,, 2022). A radiagdo UV também pode causar mutagbes no gene TP53,
conhecido como “guardiao do genoma” e responsavel, através da proteina p53, pela
funcao de reparo, parada da replicacao e sinalizagao de apoptose caso essa falhe.
A perda de fungao dessa proteina permite a proliferacdo de células com erros,
acumulo de oncogenes e falha de genes supressores de tumor e da apoptose
(Zhang et al., 2019). No minimo 90% dos CECs apresentam mutagdées no gene
TP53, a maioria possuindo a assinatura UV, com conversdes predominantes de
C—T em sitios de dipirimidina, indicativo de que foram causadas pela radiagao UV

(Zhanget al., 2019). Propbe-se que mutagdes no cddon 278 do gene TP53 sejam
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especificas para o CEC cutaneo. A imuno-histoquimica permite a deteccéo de
mutacdes precoces e primarias no gene TP53 presentes nos queratinécitos
epidérmicos (Zhang et al., 2019).

O gene CDKN2A, inibidor do ciclo celular através das proteinas p16'NK4 e
p14ARF “também apresenta mutagdo no CEC, sendo a perda de partes inteiras do
I6cus 9p frequentemente observada nessa doenca (Li et al., 2015). A inativagao
desse l6cus leva a perda de controle sobre o ciclo e o crescimento celular (Vilcea et
al., 2024). Essas mutagdes estao presentes tanto em tumores primarios, quantonos
metastaticos, configurando alteragbes genéticas iniciais paralelas as do TP53 e
sendo consideradas indicadores de um mal prognéstico (Kusters-Vandevelde etal.,
2010).

Porém, com excecgao dos casos relacionados ao HPV, nao foram encontrados
estudos sobre as alteragdes genéticas especificas no caso dos CECs encontrados
em areas nao expostas ao sol, com o ambiente inflamatério crénico, como principal
fator de risco. O CEC possui uma elevada carga mutacional,tendo em média 50
mutagcbes por mega par de bases (South et al., 2014), carga maior que a do
melanoma. Muitas dessas mutagbes culminam em células produtoras de
neoantigenos detectaveis pela vigilancia imunoldgica, de modo que o CEC é um
tumor altamente imunogénico (Fania et al., 2021)

A infecgao por HPV também tem papel importante no desenvolvimento de
CECs, tanto em areas expostas ao sol, como é o caso do CEC de cabeca e pescoco,
quanto em areas n&o expostas, como a regido anogenital (Rollison etal., 2019). No
caso CEC em regides expostas , o HPV pode danificar o sistema de reparo celular
ou mecanismos de apoptose, fazendo com que as células fiqguem mais suscetiveis
aos danos daradiagao UV. Do mesmo modo, o efeito imunosupressor dos raios UV
na pele permite que o HPV escape do sistema imune (Wang et al., 2014). Ja na
regiao anogenital, 0 HPV promove o CEC através das oncoproteinas E6 e E7,
necessarias para a replicagao viral, que sdo responsaveis pela desregulagédo do
ciclo celulare pelo acumulo de aberragbes cromossdmicas. Dentre os mais de 200
sorotipos do HPV, os considerados de alto risco para esse fendmeno sdo os
sorotipos 16 e 18 (Rollison et al., 2019). Portanto, a vacinagao contra esse virus
além de ser a principal ferramenta de erradicagao do cancer cervical (Silva et al.,

2014), também colabora para reduzir a incidéncia do cancer de pele.
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4.2.1.3 EPIDEMIOLOGIA E MORTALIDADE

Cerca de 78% dos casos de cancer de pele ndo melanoma identificados
etnicamente, no periodo de 1996 a 2020 correspondem a pacientes identificados
como brancos (INCA, 2024). A pele branca, tendo uma menor quantidade de
eumelanina e maior presenca de feomelanina, estd mais vulneravel a acao
mutagénica dos raios UV, de modo que a conscientizagdo de medidas
fotoprotetivas, é a grande ferramenta de prevencéo aos canceres de pele nessa
populacéo (LIMA, SILVA,NASCIMENTO, 2020), sendo vitais tanto cosmeticamente
quanto do ponto de vista da saude publica (VELASCO et al.,, 2011). Comisso, em
2014, a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) estabeleceu o més de
dezembro, que marca o inicio do verao, como 0 més de conscientizagao do cancer
de pele, reafirmando a importancia da prote¢cao contra a radiagao UV através do
uso de protetores solares, sendo conhecido como Dezembro Laranja.

Dados do INCA e de Morbidade Hospitalar do SUS (SIH/SUS) permitem a
compreensao da magnitude do CEC no Brasil. Ambas as instituigbes disponibilizam
0 numero de casos dos canceres de pele ndo melanoma de forma agregada, sem
distinguirentre o CBC e o CEC, através do CID-10 C44, ou seja, como outras
neoplasias malignas da pele. Entretanto, € importante notar que a subnotificagéo é
uma realidade para essa doenca. Os dados de incidéncia e mortalidade
classificados pela etnia dos pacientes, conforme definido pelo IBGE (amarela,

branca, indigena, parda e preta) sao destacados nos Quadros 3 e 4.

Quadro 3. Incidéncia de CPNM por etnia de 1996 a 2021 (adaptado de INCA, 2025).

. Sem
Ano | Amarela | Branco | Indigena Parda | Preta Informacao Total
1996 5 1207 1 353 30 2015 3611
1997 60 3871 1 565 76 5844 10417
1998 67 4678 3 548 87 7327 12710
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1999 68 4437 3 923 93 8580 14104
2000 86 5168 964 105 10168 16492
2001 91 6293 2 1157 138 11904 19585
2002 82 6075 31 1191 150 10225 17754
2003 75 5383 1310 143 9273 16189
2004 74 5689 1390 164 8088 15411
2005 201 6097 1378 105 13486 21271
2006 84 6287 9 1484 154 13998 22016
2007 131 6731 11 1745 143 14867 23628
2008 137 7797 9 2102 94 15629 25768
2009 126 8457 18 2191 118 16498 27408
2010 179 10474 19 2604 135 17035 30446
2011 151 10814 26 2920 179 17025 31115
2012 207 10256 15 2435 125 17380 30418
2013 251 9655 9 2514 115 10007 22551
2014 219 9821 14 2955 115 9161 22285
2015 299 9145 17 3067 106 8869 21503
2016 204 8977 6 2295 132 7499 19113
2017 257 7920 1 2121 93 6166 16558
2018 231 7732 3 1805 83 5490 15344
2019 245 6581 1 1403 80 6127 14437
2020 99 3122 0 628 29 1709 5587
2021 2 392 0 0 0 15 409

Total 3631 173059 215 42048 | 2792 254385 476130

Quadro 4. Mortalidade de CPNM por etnia de 1996 a 2021 (adaptado de DATASUS, 2025).

Ano | Branca |Preta|Parda|Amarela | Indigena |Sem informagdo | Total
2008 [279 15 |68 - 1 126 489
2009 (368 16 |98 6 - 111 599
2010 H22 26 150 [13 1 144 756
2011 420 26 150 8 - 102 706
2012 381 18 121 1 2 172 695
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2013 1469 34 178 W@ - 107 792
2014 1495 27 202 2 1 106 833
2015 550 19 192 3 - 118 882
2016 (544 17 239 6 - 126 032
2017 1590 18 247 |7 - 132 094
2018 [673 25 248 |7 - 102 955
2019 633 20 297 |14 1 109 1074
2020 595 37 268 6 1 98 1005
Total 6319 208 2458 |77 7 1553 10712

Aplicando o conceito de taxa de letalidade, que corresponde ao numero de
obitos dividido pelo numero de casos, temos que no periodo de 2008 a 2020 esse
numero foi de 9,3% para pacientes negros e 5,8% para pacientes brancos, ou seja,
apesar de serem a minoria dos casos, negros morreram 1,6 a mais que brancos.
Esse dado encontra-se alinhado com os resultados de estudosinternacionais sobre

o prognostico desfavorael do CEC em pacientes negros (AGBAI et al., 2024).

4.2.1.4 Histopatologia e Tratamento

A histopatologia é o padrédo ouro para diagnéstico do CEC (Combalia, Carrera
2020). Histologicamente, a QA, lesdo primaria do CEC, se distingue do tecido
normal pela presenca de displasia de queratindcitos basais e paraceratose
sobrejacente (SILVA et al., 2023).

Apesar de terem muitas similaridades, uma porgao dos CECs é biologicamente
distinta e demanda um manejo diferencial, devido a seu maior risco de recorréncia
local, metastase e morte (Bander et al., 2019). Como a incidéncia de metastase do
CEC cutaneo variade 1,2% a 5%, com pacientes imunocomprometidos tendo risco
de até 8% (Caidill; Thomas; Burkhart, 2023), critérios clinicos e histopatolégicos
foram propostos para diferenciar o CEC invasivo do in situ, entre eles: largura do
tumor de pelo menos 15 mm, espessura vertical de pelo menos 2 mm, pouca
diferenciagdo em relacdo ao epitélio escamoso normal da pele, deposicio
proeminente de colageno de permeio as células neoplasicas (desmoplasia) e
invasdo com eosinodfilos e células plasmaticas (Prezzano et al., 2021). Esse
diagndstico diferencial € mandatorio, uma vez que determinara a conduta
terapéutica e o acompanhamento do tumor (Combalia; Carrera 2020).

O CEC apresenta as caracteristicas fisiopatolégicas classicas dos tumores
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solidos. O sistema formado pela interagdao das células do tumor com os fibroblastos,
células endoteliais, inflamatérias e imunes recebe o nome de microambiente
tumoral. A inflamagdo modifica essas interagdes através de reprogramacgao
epigenética, danos ao DNA, hipoxia e angiogénese, recrutamento de fibroblastos
associados ao tumor e de reguladores imunes assim como a inibicao da vigilancia
anti tumor, o que estimula o crescimento, migragdao e invasao de outros tecidos
(Fania etal., 2021).

Os objetivos do tratamento do CEC s&o a ressec¢do completa do tumor, a
preservacao da maior quantidade possivel de tecido normal em volta da lesao, o
minimo dano estético o e, consequentemente, uma alta taxa de cura (Souza et al.,
2011), tanto para a abordagem cirurgica, quanto sistémica.

A abordagem primaria do tratamento é a excisao cirurgica, apresentando taxas
de cura maiores que 90% (Brougham, Dennet, Cameron 2012). Pode-se empregar a
cirurgia convencional com margens de seguranga ou a cirurgia controlada
micrograficamente. Na primeira, as margens de tecido normal ao redor do tumor
também s&o excisionadas para evitar que células cancerosas permanecam. Ja a
segunda, consiste em uma técnica de excisédo, processando o tecido da pele em
secoes horizontais, congeladas ou em parafina, e examinando-as sob um
microscopio até que todas as bordas estejam livres do tumor (Fania et al., 2021).

Em estadios avancgados, emprega-se o tratamento sistémico, que pode consistir
de radioterapia, quimioterapia com cisplatina, 5-fluoracil e outros ou imunoterapia
(Fania et al., 2021). O fato do CEC ser um tumor altamente imunugénico, devido a
producdo de neoantigenos originarios da alta taxa mutacional, faz com que a
imunoterapiaseja considerada inovadora no tratamento da doenca. Ela surgiu como
opcgao para o tratamento de tumores sdlidos a partir de 2018, quando o anticorpo
monoclonal cemiplimabe foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e
pelo European Medicines Agency (EMA), seguido pelo pembrolizumabe (Fania et al,
2021).

No Brasil, ambos os produtos estdo aprovados para uso no CEC recorrente,
metastatico ou localmente avangado n&o curavel por cirurgia ou radiacdo. O
mecanismo de agcao dessas moléculas consiste no bloqueio da ligagéao entre o PD-1,
umreceptor imunologico,eseus ligantesPD-L1 e PD-L2. Uma vez que essa via limita
a atividade dos linfocitos T, inibindo sua vigilancia imunolégica, seu bloqueio reativa
os linfécitos T citotdxicos especificos do tumor no microambiente tumoral e a
imunidade antitumoral (BULA DE LIBTAYO, 2024; BULA DE KEYTRUDA, 2021),
conforme ilustrado na figura 12.
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Figura 12. (a) interagdo da célula tumoral com o linfécito através da ligagdo PD-1 PD-I1
desativando a vigilancia imune. (b) bloqueio do PD-1 através da ligagdo com anti-PD-1
(adaptado de Alard, 2020).

Nos estudos que embasaram a aprovagao regulatéria, a taxa de resposta
global (proporgao de pacientes com reduc¢ao no tamanho do tumor) foi 47,2% e 34%
para o cemiplimabe e o pembrolizumabe respectivamente (Midgen et al., 2018;
Grob et al., 2020). A expressao do gene CDKN2A pode influenciar a resposta a
imunoterapia por estar associado a infiltragdo celular e a regulagédo imune, sendo

influente no microambiente tumoral (Zhang et al., 2023).



4.3 CEC NAPELE NEGRA

O CEC é o cancer de pele ndo melanoma mais comum na populacdo negra (Agbai et al.,
2014). Diferente do que ocorre na pele caucasiana, o CEC na pele negra se manifesta
majoritariamente em areas ndo expostas ao sol, como os membros inferiores e a regidao
perianal, sendo comum sua ocorréncia em areas de inflamacgdo crénica, como Ulceras,
cicatrizes de queimadura, areas expostas a radioterapia (Eid; Alchorne, 2011) e em lesGes
causadas pelo papilomavirus humano (HPV) (Ayanlowo; Adegbulu; Cole-Adeife, 2022),

como ilustrado nas figuras 13, 14 e 15.

Figura 13. CEC sobre cicatriz de queimadura (adaptado de Eid, Alchorne, 2011).
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Figura 15. CEC vulvar associado ao HPV (adaptado de Darré, 2023)

Por apresentar essas diferengas, o CEC na pele negra muitas vezes é
diagnosticado em estagios mais avangados, resultando em piores prognésticos
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(Agbai et al., 2014). Estudos indicam que em pessoas negras o CEC, além de
ocorrer em locais anatdmicos diferentes, pode também ter uma apresentagao clinica
distinta, o que dificulta a identificacdo precoce e pode levar a tratamentos menos
eficazes (Agbai et al., 2014). Os dados do INCA também seguem a mesma
tendéncia, uma vez que em pacientes brancos ~2% dos casos sao registrados no
cenario metastatico, enquanto para pacientes pretos e pardos temos
respectivamente cerca de 5% e 4%. Vale lembrar que, por estarem em sua maioria
em regides periféricas, o acesso a saude da populagdo negra € mais um desafio no
diagnéstico,umavez que a presenca de dermatologistas € reduzidanessasregides.
Além disso, a conscientizacdo sobre o CEC nessa populacdo é limitada, tanto entre
pacientes quanto entre profissionais de saude, o que agrava o problema (Carvalho,
Pereira, Almeida, 2021).

Fatores culturais também agravam a questdo, uma vez que ha a crencga de
gue pessoas negras ndo sao suscetiveis ao cancer de pele, ocasionando menos
cuidados de protegdo contra o sol (Summers et al., 2011). Crenca essa
compartilhada pela classe médica, que tende a ndo examinar a totalidade da pele
corporal de pessoas negrasem exames de rotina (Eid; Alchorne,2011). Além disso,
a pressao estética, que recai especialmente em mulheres, para que bronzeiem a
pele também colabora para o problema através de praticas de bronzeamento
artificialem camaras de radiacao UV, pratica proibida pela ANVISA através da RDC
n.56/2009, mas que continuaaocorrer de forma irregular(ANVISA, 2025). Segundo
Nota Técnica da SBD, a exposicdo ao bronzeamento artificial, apenas uma vez na
vida, aumentacerca de 20% a chance de desenvolvero melanoma. Esse risco pode
chegar a 59% quando usado antes dos 35 anos (SBD, 2023).

Outro fator € a auséncia de protetores solares focados na populagédo negra, o
que dificulta o uso cotidiano do produto, por deixarem um residuo branco
indesejavel na pele, fendmenoconhecido eminglés como white cast. Fato esse que
apenasrecentemente ttm mudado naindustriacosmética com as novastendéncias
de beleza inclusiva, contexto no qual a formulagao de protetores solares voltados
para as peles negras vem ganhando popularidade (Cerveira; Bratfich; Tescarollo,
2023). Ademais, cabe destacar que como o FPS dos protetores solares € definido
através da Dose Eritematosa Minima (DEM), o qual é determinado nas peles de
Fototipos | a lll noProtocolo COLIPA, nao hauma métrica de eficaciados protetores
solares especifica para os Fototipos IV a VI.
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5. CONCLUSOES

Este trabalho buscou compreender os aspectos fisiopatoldgicos,
epidemioldgicos e terapéuticos do CEC, com um olhar atento as caracteristicas da
pele negra e as desigualdades no acesso ao diagndstico e tratamento. A analise
revelou que, embora a maior quantidade de melanina fornega certa protegcédo contra
os efeitos mutagénicos da radiagcéo UV, fatores como inflamagao crénica, infecgao
por HPV e imunossupressao contribuem significativamente para o surgimento do
CEC em individuos negros. Além disso, fatores socioculturais e estruturais, como
racismo institucional,desconhecimento clinico sobre manifestagées dermatoldgicas
em peles negras e menor acesso a recursos especializados, favorecem o
diagnastico tardio e piores desfechos clinicos nesta populagao.

A discussao também evidenciou o baixo numero de estudos sobre o tema
encontrados no Brasil, a caréncia de formulagdes cosméticas e fotoprotetoras
adequadas as peles negras, bem como a necessidade de estratégias mais
inclusivas de educacao em saude. Portanto, o reconhecimento das especificidades
clinicas, bioldgicas e sociais do CEC na populagdo negra é essencial ndo apenas
para o desenvolvimento de estratégias de prevengao mais eficazes, mas também
para a promogado da justica e da equidade racial no contexto da saude

dermatoldgica brasileira.
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