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INTRODUCAO

O cancer de pele ¢ a neoplasia maligna mais
prevalente em escala global, representando um
desafio crescente para a satide publica em vir-
tude de sua alta incidéncia e dos custos sig-
nificativos associados ao seu manejo clinico
(AHMED et al., 2020; SBD, 2025). Estimativas
indicam a ocorréncia de mais de 1,5 milhdo de
novos casos de cancer de pele ndo melanoma
anualmente no mundo. No Brasil, essa condi-
cdo corresponde a aproximadamente 30% de to-
das as neoplasias malignas diagnosticadas, um
cenario epidemiologico agravado pela intensa
radiagdo solar que incide sobre a maior parte do
territorio nacional (PEREZ et al., 2022).

As neoplasias malignas cutineas sdo clas-
sificadas em dois grupos principais: melanoma
e ndo melanoma. O cancer de pele ndo melano-
ma (CPNM) engloba, predominantemente, o
carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma es-
pinocelular (CEC). O CBC, originado dos que-
ratinocitos da camada basal da epiderme, ¢ o
subtipo mais comum, caracterizado por cresci-
mento lento e capacidade de invasao local, mas
com potencial metastatico baixissimo, confe-
rindo-lhe o melhor prognostico entre os tumo-
res cutaneos (INSTITUTO DE MEDICINA -
EUA, 2000). O CEC, por sua vez, surge das cé-
lulas escamosas da epiderme e possui um maior
potencial de metastatizagdo, especialmente em
pacientes imunossuprimidos. O melanoma, em-
bora menos frequente, € o tipo mais agressivo,
detendo o maior indice de mortalidade devido a
sua elevada capacidade de disseminacdo sis-
témica. Contudo, seu progndstico pode ser fa-
voravel quando o diagndstico ¢ estabelecido
nas fases iniciais (AHMED et al., 2020).

O impacto do cancer de pele sobre os siste-
mas de saude é substancial, demandando recur-

sos para procedimentos cirurgicos, terapias to-
picas e sistémicas. Nesse contexto, estratégias
de prevencao e diagnostico precoce sao funda-
mentais, uma vez que a deteccdo tardia de le-
soes pode resultar em desfechos funcionais ru-
ins, maior morbidade e custos elevados ao sis-
tema (LACERDA et al., 2024).

O objetivo deste estudo foi apresentar uma
analise aprofundada e atualizada sobre a etiopa-
togenia, os fatores de risco, as caracteristicas
histopatologicas, as modalidades de prevencao,
as ferramentas de diagndstico e as abordagens
terapéuticas disponiveis para o cancer de pele.
Um cendrio epidemiologico agravado pela in-
tensa radiagdo solar que incide sobre a maior
parte do territorio nacional.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido a par-
tir de uma pesquisa bibliografica de carater teo-
rico, com o objetivo de subsidiar a elaborag¢do
de um texto autoral, inédito e cientificamente
atualizado. Para o embasamento do contetdo,
foram consultados artigos cientificos, livros-
texto e documentos de referéncia, selecionados
de forma criteriosa com base na relevancia ci-
entifica e coeréncia com a proposta do capitulo.

As fontes consultadas incluiram bases de
dados amplamente reconhecidas, como Pub-
Med, MEDLINE e SciELO, além de obras clas-
sicas e publicagdes contemporaneas da area.
Todo o material selecionado foi lido de forma
integral e critica, permitindo a sintese e a reor-
ganizagao do conhecimento a partir da interpre-
tacdo dos autores. A estrutura ¢ o conteudo do
capitulo foram definidos conforme os princi-
pais eixos tematicos do tema abordado, assegu-
rando consisténcia conceitual, clareza didatica
e originalidade, sem se caracterizar como estu-
do de revisao da literatura.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiopatogenia e Fatores de Risco

A carcinogénese cutdnea ¢ um processo
multifatorial que resulta da complexa interacdo
entre exposigdes ambientais, suscetibilidade
genética individual e falhas nos mecanismos de
vigilancia imunolégica. A seguir, sdo detalha-
dos os principais fatores implicados.

Radiacao Ultravioleta (RUV)
A exposicao a radiacdo ultravioleta (RUV),

proveniente da luz solar ou de fontes artificiais,
¢ o principal fator de risco ambiental modifica-
vel para o desenvolvimento do cancer de pele
(DE MACEDO et al., 2021). A RUV ¢ classifi-
cada em UVA, UVB e UVC, sendo as duas pri-
meiras as mais relevantes para carcinogénese
cutanea, pois a radiacio UVC ¢é majoritaria-
mente absorvida pela camada de ozonio.

e Radiacdo UVB: Atua diretamente sobre o
DNA dos queratinécitos, induzindo a formagao
de dimeros de pirimidina ciclobutano (CPDs) e
fotoprodutos de pirimidina (6- 4). Tais lesdes,
se nao reparadas adequadamente pelos meca-
nismos de excisdo de nucleotideos, podem levar
a mutacdes em genes supressores de tumor,
como o TP531.

e Radiagdo UV A: Penetra mais profundamente
na derme e exerce seus efeitos danosos de for-
ma indireta, principalmente pela geracdo de es-
pécies reativas de oxigénio (EROs). O estresse
oxidativo resultante causa danos ao DNA, lipi-
dios e proteinas, além de inativar enzimas pro-
tetoras, contribuindo para o fotoenvelhecimen-
to e a fotocarcinogénese (DE MACEDO et al.,
2021).

O padrao de exposi¢dao solar também mo-
dula o risco para os diferentes subtipos de can-
cer de pele. A exposi¢do cronica e cumulativa
estd mais associada ao desenvolvimento de
CPNM (CEC e CBC), enquanto a exposi¢ao in-
termitente e intensa, particularmente episddios

de queimadura solar durante a infancia e ado-
lescéncia, é um fator de risco bem estabelecido
para o melanoma (PEREZ et al., 2022).

Fatores Genéticos e Suscetibilidade Indivi-
dual
A predisposicdo genética desempenha um

papel crucial. Individuos com fototipos baixos
(I e IT na escala de Fitzpatrick), caracterizados
por pele clara, cabelos loiros ou ruivos e olhos
claros, possuem menor quantidade de melanina
eumelanina, que confere fotoprotecdo, e, por-
tanto, apresentam maior risco (INSTITUTO
DE MEDICINA, 2000).

A historia familiar de cancer de pele € outro
indicador de risco importante. Mutagdes em ge-
nes especificos estdo associadas a uma maior
suscetibilidade, como as mutacdes germinati-
vas no gene CDKN2A, associadas ao melano-
ma familiar. No melanoma esporadico, muta-
coes somaticas sdo frequentemente identifica-
das, com destaque para a mutagcio BRAF
V600E, presente em cerca de 40-50% dos ca-
s0s, que ativa constitutivamente a via de sinali-
zacdo MAPK e representa um alvo terapéutico
especifico (GREANEY et al., 2020). Outros ge-
nes, como NRAS e KIT, também podem apre-
sentar mutagdes condutoras. Além disso, poli-
morfismos em genes relacionados a pigmenta-
¢do, como o do receptor de melanocortina 1
(MCIR), modulam a resposta da pele a RUV e
o risco de desenvolver a doenca (AHMED et
al., 2020).

Imunossupressao

A vigilancia imunolégica ¢ fundamental pa-
ra a eliminacao de células tumorais. Estados de
imunossupressdo, seja iatrogénica (como em
pacientes transplantados em uso de terapia imu-
nossupressora) ou patoldgica (como em porta-
dores do virus da imunodeficiéncia humana -
HIV ou doencas hematoldgicas), aumentam
drasticamente o risco de cancer de pele, especi-
almente do CEC, que pode apresentar um curso
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mais agressivo nesses pacientes (PEREZ et al.,
2022; INSTITUTO DE MEDICINA, 2000).

Classificacdo e Apresentacio Clinica
Os canceres de pele sdo categorizados com
base em sua célula de origem e comportamento

Tabela 13.1 Os tipos mais comuns de cancer de pele

bioldgico, o que se reflete em suas manifesta-
¢oes clinicas. A tabela a seguir (Tabela 13.1),
resume as principais caracteristicas dos trés ti-

pos mais comuns.

Caracteristica Carcinoma Basocelular Carcinoma Melanoma
(CBO) Espinocelular (CEC)
Incidéncia Mais comum (~80% dos ~ Menos comum que o CBC  Menos frequente, porém
CPNM) (~20% dos CPNM) mais letal
Origem celular Queratinocitos da camada Células escamosas da Melanécitos
basal epiderme
Pépula perolada, Placa ou nédulo Le'sao’ p¥gmentada
Apresentacio clinica telangiectasias, ulcera eritematoso, . assimetrica, bror.das
central hiperqueratose, ulceragéo g, il by

cores

Potencial metastatico Extremamente raro

Baixo a moderado (maior
em imunossuprimidos)

Alto

Fator de risco principal Exposi¢ao solar cronica

Exposicao solar cronica

Exposicao solar

intermitente e intensa

Prognéstico Excelente

Reservado a bom
(depende da detecgdo
precoce)

Bom a reservado (depende
do estagio)

O CBC apresenta-se classicamente como
uma papula ou ndédulo de coloragdo rosea, com
brilho perolado e teleangiectasias superficiais.
O CEC manifesta-se como papulas ou placas
eritematosas com superficie escamosa. J4 o me-
lanoma ¢ tipicamente uma lesdo pigmentada
que segue a regra do ABCDE (Assimetria, Bor-
das irregulares, Cores variadas, Diametro
>6mm e Evolu¢ao) (WULKAN et al., 2015;
KALIDINDI, 2024).

Caracteristicas Histopatologicas

A andlise histopatologica ¢ o padrao-ouro
para o diagnostico definitivo do cancer de pele,
permitindo a identificagdo do subtipo tumoral,
a avaliacdo de sua agressividade e a determina-
cdo de fatores progndsticos essenciais para o
planejamento terapéutico (AHMED et al.,
2020; KALIDINDI, 2024).

Carcinoma Basocelular (CBC)

Histologicamente, o CBC ¢ caracterizado
pela proliferacdo de células basaloides, que se

assemelham as células da camada basal da epi-
derme. Os ninhos tumorais sdo tipicamente
compostos por células com citoplasma escasso
e nucleos hipercromaticos e ovais. Um achado
caracteristico € o palicamento periférico, onde
os nucleos na periferia dos ninhos tumorais se
alinham de forma radial. Outra marca ¢ a pre-
senc¢a de fendas de retragdo, que sdo espagos ar-
tefatuais que separam o estroma adjacente dos
agregados de células tumorais (PAOLINO ef
al.,2017).

Existem diversas variantes histoldgicas do
CBC, com diferentes comportamentos clinicos:
e Nodular: A forma mais comum, composta por
grandes ninhos de células basaloides na derme.
e Superficial: Proliferagdo tumoral que se es-
tende horizontalmente a partir da epiderme,
com multiplos focos de brotamento para a der-
me papilar.

e Infiltrativo e Morfeiforme: Padrdes mais
agressivos, caracterizados por corddes finos e
alongados de células tumorais que se infiltram
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profundamente na derme, em meio a um estro-
ma fibroso denso. Esses subtipos tém maior ris-
co de recidiva.

Carcinoma Espinocelular (CEC)

O CEC ¢ definido pela proliferacao de que-
ratindcitos atipicos que se originam na epider-
me e invadem a derme. O grau de diferenciagao
¢ um parametro histologico crucial. Tumores
bem diferenciados mostram células poligonais
com abundante citoplasma eosinofilico e for-
macao de "pérolas corneas" (estruturas concén-
tricas de queratina). Em contraste, tumores pou-
co diferenciados sd3o compostos por células
pleomorficas, com nucleos vesiculares, nucléo-
los proeminentes e alta atividade mitotica, in-
cluindo mitoses atipicas. A invasao perineural e
angiolinfatica sdo achados de mau prognostico
que devem ser ativamente procurados e relata-
dos (PAOLINO et al., 2017).

Melanoma

O diagnéstico histopatologico do melano-
ma baseia-se em uma combinagao de caracteris-
ticas arquiteturais e citoldgicas. Arquitetural-
mente, observa-se assimetria, ma circunscrigao
da lesdo e proliferacdo de melandcitos atipicos
de forma desordenada, tanto isoladamente
quanto em ninhos de tamanhos e formas varia-
dos. A disseminagdo pagetoide (ascensdo de
melandcitos atipicos para as camadas superio-
res da epiderme) ¢ um achado importante
(SCOLYER et al., 2012).

Citologicamente, os melanocitos sdo atipi-
cos, geralmente maiores que 0s normais, com
nucleos pleomorficos, hipercromaticos ou vesi-
culares, e nucléolos proeminentes e eosinofili-
cos. A presenca de mitoses, especialmente ati-
picas, € um forte indicador de malignidade (Fi-
gura 13.1).

O laudo histopatologico do melanoma deve
conter pardmetros progndsticos essenciais, con-
forme as diretrizes do AJCC (AMIN et al.,
2017).

e indice de Breslow: Medida da espessura tu-
moral em milimetros, do topo da camada gra-
nulosa (ou da base da ulcera) até o ponto mais
profundo da invasdo tumoral. E o fator prognds-
tico isolado mais importante (NURDJAYA et
al., 2018).

e Presenca de Ulceragdo: Associada a um pior
prognostico.

e Indice Mitético: Contagem de mitoses por
mm?, um indicador da atividade proliferativa do
tumor.

e Invasdo Angiolinfatica e Perineural: Indicam
maior risco de metastase.

e Microssatelitose: Presenca de ninhos de célu-
las tumorais descontinuos do tumor principal.

Figura 13.1 A: Carcinoma basocelular nodular com as-
pecto perolado brilhante com numerosas teleangiecta-
sias. / B: Carcinoma espinocelular no dorso da mio, les@o
tumoral com aspecto ulcero vegetante. / C: Melanoma
acral com sua caracteristica macula enegrecida Assimé-
trica, Bordas irregulares, Cor variavel, Didametro maior
que 6 mm e evoluindo com crescimento e modificacdo de
sua forma

Prevencio e Diagnostico Precoce

A prevencdo primaria visa reduzir a inci-
déncia da doenca por meio do controle dos fa-
tores de risco, sendo a fotoprotecdo a estratégia
central (DE OLIVEIRA et al., 2020). Medidas
incluem evitar a exposi¢ao solar nos horarios de
pico, utilizar vestimentas adequadas, chapéus e
oculos de sol, e aplicar regularmente filtros so-
lares de amplo espectro com FPS 30 ou superior
(NEVES et al., 2010).
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O diagndstico precoce € o fator mais critico
para um bom progndstico. A avaliag@o clinica
com a regra ABCDE e o uso da dermatoscopia
sdao fundamentais. A dermatoscopia aumenta a
acurdcia diagnoéstica para mais de 90% (CHIU
et al.,2025). A confirmag¢do diagnostica ¢ sem-
pre histopatoldgica, obtida por bidpsia, que per-

mite o estadiamento preciso da lesdo (AMIN et
al., 2017).

Abordagem Terapéutica

O tratamento do cancer de pele ¢ multimo-
dal e individualizado. A tabela abaixo (Tabela
13.2), resume as principais modalidades tera-
péuticas.

Tabela 13.2 Os tipos mais comuns de tratamento do céncer de pele

Modalidade Terapéutica

Indicacio principal

Mecanismo de acio

Excisao Ciruargica

CBC, CEC e Melanoma localizado

Remogao fisica do tumor com margens
de seguranca

Cirurgia Micrografica de
Mohs

Tumores de alto risco em areas
criticas

Controle microscopico completo das
margens cirurgicas

Terapias topicas

Lesodes superficiais (CBC superficial,
CEC in situ)

Imunomodulagio (imiquimode) ou
efeito antimetabolito (5-fluoramicil)

Terapia fotodinamica (TFD)

Lesdes superficiais e campo de
cancerizagao

Ativagdo de um fotossensibilizador por
luz, gerando EROs e necrose tumoral

Pacientes ndo candidatos a cirurgia,

Radiagdo ionizante para destruir

LR e tratamento adjuvante células tumorais
) Melanoma ¢ CEC Inlbldores. de checkpoint imune (anti-
Imunoterapia [ PD-1, anti-CTLA-4) que restauram a
avangado/metastatico

resposta antitumoral

Terapia-alvo

Melanoma com mutagdes especificas
(e.g., BRAF)

Inibidores de quinases que bloqueiam
vias de sinalizagdo oncogénicas

Para CPNM, a excisdo cirtrgica ¢ o trata-
mento de primeira linha (CATALDO et al.,
2020). A cirurgia de Mohs € o padrao-ouro para
tumores de alto risco (LACERDA et al., 2024;
CATALDO et al., 2020). Para melanoma loca-
lizado, a excisdo cirdrgica com margens ade-
quadas € o tratamento padrdo. Na doenga avan-
cada, a imunoterapia e a terapia-alvo revoluci-
onaram o tratamento, com melhora significati-
va na sobrevida (AHMED et al., 2020; GRE-
ANEY et al., 2020).

Novas Fronteiras e Pesquisas Recentes

A pesquisa em oncologia cutanea avanga
rapidamente, com foco em medicina de preci-
sdo, nanotecnologia e inteligéncia artificial. A
nanotecnologia busca otimizar a entrega de far-
macos (ADAMUS-GRABICKA et al., 2024),
enquanto terapias génicas € vacinas antitumo-
rais personalizadas estdo em desenvolvimento

para o melanoma (GREANEY et al., 2020). A
Inteligéncia Artificial tem mostrado grande po-
tencial no auxilio ao diagndstico e na predigao
de progndstico (ABDOLLAHIMAID et al.,
2025).

CONCLUSAO

O cancer de pele ¢ uma condi¢ao de alta re-
levancia clinica, cujo manejo eficaz depende de
uma abordagem integrada. A compreensdo da
etiopatogenia, dos achados histopatologicos e
dos fatores prognosticos € crucial. A prevengao
e o diagndstico precoce sdo pilares para um
bom prognostico. O arsenal terapéutico, em
constante evolucdo, oferece opgdes cada vez
mais personalizadas e eficazes, desde a cirurgia
até as modernas terapias sistémicas, transfor-
mando o progndstico da doenga avangada e re-
for¢ando a importincia de uma abordagem in-
terdisciplinar e baseada em evidéncias.
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