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RESUMO

Introdugao: Segundo o Instituo Nacional de Cancer (INCA), o cancer de pele nédo
melanoma representa 30% de todos os neoplasias malignas diagnosticadas no Brasil.
Sao tumores de baixa letalidade, mas elevada morbidade, portanto o reconhecimento
de seus fatores de risco e diagndstico precoce séo determinantes para o progndstico.
O carcinoma basocelular deriva das células ndo queratinizadas da camada basal da
epiderme e representa cerca de 76% de todos os cancer de pele ndo-melanoma
(CPN). No Brasil estimou-se cerca de 165.580 novos casos desta neoplasia, com
tendéncia a aumento na taxa de incidéncia para os proximos anos. E o tumor maligno
de pele menos agressivo, com crescimento lento, invasao localizada, embora
destrutiva e dificilmente provocando metastases, sendo mais comum em idosos,
brancos e no sexo masculino. Sua principal apresentacgao clinica € a lesao papulosa,
translucida e brilhante, localizada principalmente na regiao cefalica. Alguns estudos
relacionaram a hidroclorotiazida, um dos principais anti-hipertensivos utilizados no
Brasil, como potencial fator de risco para desenvolvimento de Carcinoma Basocelular
(CBC). Isto levou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a emitir uma
nota, informando sobre o aumento do risco de cancer de pele ndo-melanoma (CPNM)
com o uso do farmaco e recomendando que profissionais de saude informem este
risco aos pacientes, bem como orientem o auto exame fisico regular da pele quanto
ao aparecimento de novas lesdes. A literatura atual, contudo, é recente e conflitante
a respeito desta real associacdo. Objetivo: Avaliar a relagdo entre uso de
hidroclorotiazida e o risco de desenvolvimento de carcinoma basocelular. Materiais e
Métodos: foi realizado estudo caso-controle de base populacional, coletando casos a
partir de confirmacdes histopatolégicas do Laboratério de Patologia do Servigo de
Dermatologia do Centro de Especialidades Médicas do Centro Universitario do Para
(CESUPA). Foram selecionados 3 controles para cada caso, sendo aqueles pareados
por idade e sexo. A dose cumulativa da hidroclorotiazida, bem como o inicio do uso,
foram obtidos por meio do prontuario ou entrevista com o caso. A estatistica analitica
foi utilizada para avaliar os resultados das variaveis categoricas da amostra através
dos Testes G e Qui-Quadrado aderéncia e independéncia. Foi calculada a Odds Ratio
através da Regressdo Logistica, com intervalo de confianga de 95%. Resultados:
Foram obtidos 36 casos de CBC e 108 controles. O uso de hidroclorotiazida aumentou
o risco de desenvolvimento do carcinoma basocelular (Odds Ratio 2.53 e IC 95% 1.04
— 6.14). Parece haver relagdo dose-cumulativa dependente, evidenciada pelo Odds
ratio 2.80 e IC 95% 1.01 — 7.77 para doses maiores ou iguais a 27.000mg,
correspondente a 3 anos ou mais de uso, o que nao se observa em doses menores
que esta. Conclusao: Este estudo corroborou a hipétese de que o uso de
hidroclorotiazida aumentao risco de desenvolvimento de carcinoma basocelular.

Palavras-Chave: Carcinogénese, Carcinoma Basocelular, Farmacos
Fotossensibilizanes, Hidroclorotiazida



ABSTRACT

Introduction: According to the National Cancer Institute (INCA), nonmelanoma skin
cancer represents 30% of all malignant neoplasm in Brazil. These tumors have low
lethality but high morbidity, so recognition of risk factors and early diagnosis are
determinant for prognosis. Basal cell carcinoma arises from non-keratinized cells from
the basal layer of the epidermis and represents 76% of all non-melanoma skin cancer
(CPNM). In Brazil, approximately 165,580 new cases of this neoplasm were estimated,
with tendency to increase this rate for the next years. It is locally invasive, usually non-
agressive and destructive of skin, despite its low metastatic potential, being more
common among the elderly, white populations and male. Its main clinical presentation
is a papule ou nodule with a pearly aspect, often with typical telangectasy located
mainly in the head and neck region. Some studies have related hydrochlorothiazide,
one of the main antihypertensive drugs used in Brazil, as a potential risk factor for the
development of Basal Cell Carcinoma (CBC). This led the National Health Surveillance
Agency (ANVISA) to release a note informing about the increased risk of
nonmelanoma skin cancer with the use of the drug and recommending that physicians
report this risk to patients, as well to guide patients for regular self-examination of the
skin looking for new lesions. Current studies, however, are recent and conflicts about
this association. Objective: Evaluate the relationship between hydrochlorothiazide
use and the risk of developing basal cell carcinoma. Materials and Methods: A
population-based case-control study was conducted, collecting cases
(histopathological CBC confirmations) of the Pathology Laboratory of the Dermatology
Service of the Center for Medical Specialties of the University Center of Para
(CESUPA). Controls were matched 3:1 by age and sex. Data was obtained from
medical record or interview. Analytical statistics were used to evaluate the results of
the categorical variables of the sample through the G and Chi-squared tests adherence
and independence. Odds Ratio was calculated using Logistic Regression, with a 95%
confidence interval. Results: We obtained 36 cases of BCC and 108 controls. The use
of hydrochlorothiazide increased the risk of developing basal cell carcinoma (Odds
Ratio 2.53 and 95% CI 1.04 - 6.14). There seems to be a cumulative dose relationship,
evidenced by Odds ratio 2.80 and 95% CI 1.01 - 7.77 for doses greater than or equal
to 27,000mg, corresponding to 3 years or more of use, which is not observed at doses
lower than this. Conclusion: The use of hydrochlorothiazide increase the risk of
developing basal cell carcinoma.

Palavras-Chave: Carcinogenesis, Basal Cell Carcinoma, Photosensitizing Agents,
hydrochlorothiazide
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1 INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o céncer de pele nao
melanoma (CPNM) é o mais frequente do Brasil tanto no sexo masculino quanto no
feminino, sendo a estimativa de novos casos em 2018 maior em homens (85.170) em
relacdo as mulheres (80.140). A prevaléncia deste tipo de cancer € maior nas regides
sul e sudeste, seguido entdo pelas regides norte e nordeste. No entanto, o INCA,
alerta para a analise cautelosa destes dados, pois ha o risco desta diferenca ocorrer
pela subnotificacdo do CPNM, visto que a doenca ndo é de notificacdo compulsoria
no SINAN. O cancer de pele ndao melanoma apresenta diferentes tipos, contudo os
mais comuns sdo o carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma epidermoide ou
espinocelular (CEC).

O CBC é o tipo mais frequente e menos agressivo, raramente produzindo
metastases, sendo seu maior risco a invasao tecidual de tecidos adjacentes?3. A taxa
de cura supera os 90% e a mortalidade é inferior a 0,1%*. O CEC é a segunda
neoplasia mais frequente, sendo mais agressivo e com maior capacidade de produzir
metastases linfaticas e viscerais®.

Diversos fatores de risco sdo imputados no CPNM, havendo uma divergéncia
entre entidades sobre o principal fator de risco. A Cancer Research UK (CRUK) define
a idade como o principal®, enquanto a Sociedade Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) e a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) apontam a exposi¢ao solar
como principal’-8. Qutros fatores de risco s&o: etnia, cor da pele e/ou cabelo, sexo,
bronzeamento artificial, histéria familiar e/ou pessoal anterior de cancer de pele,
imunossupressao ou imunodeficiéncia, radioterapia prévia, doengas autoimunes®®. A
ASCO cita ainda como potencial fator de risco o uso de medicamentos que tornam a
pele mais suscetivel a queimaduras solares (fotossensibilizantes), o que ¢é
corroborado pelo estudo de Karagas et al®.

Os diuréticos tiazidicos sdo amplamente utilizados no controle da hipertensao
e uma das quatro classes de medicamentos de primeira linha segundo a 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensdo. Apesar de seu principal efeito ser a inibicdo do
transportador de cloreto de soédio- no tubulo contorcido distal, seu efeito anti-
hipertensivo se da por uma redugao da resisténcia vascular periférica causada por

vasodilatagdo. A diretriz traz como principais efeitos adversos a fraqueza, caimbras,
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hipovolemia, disfungéo erétil e hipopotassemia, ndo citando o aumento do risco de
desenvolver cancer ndo melanoma dentre eles. Os diuréticos tiazidicos, bem como
outros anti-hipertensivos (diuréticos de alga, bloqueadores de canais de calcio,
diuréticos poupadores de potassio e agonistas alfa-adrenérgicos) sdo considerados
medicagbes fotossensibilizantes'®. Estas medicagdes absorvem a energia na forma
de raios ultravioletas (UV) e/ou luz visivel, causando a liberacéo de elétrons, radicais
livres e espécies reativas de oxigénio (EROs), que danificam o DNA e outros
componentes celulares produzindo resposta inflamatoéria, sendo este 0 mecanismo
responsavel pela carcinogénese'’’. Em 2015, a Agéncia Internacional de Pesquisa ao
Cancer (IARC) da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) classificou a
hidroclorotiazida como possivelmente carcinogénica em humanos’?,

No ano de 2018, a geréncia de farmacovigilancia da ANVISA divulgou nota
informando o aumento do risco de CPNM relacionado ao uso cumulativo de
hidroclorotiazida, recomendando aos profissionais de saude a adocdo de medidas
preventivas para minimizar o risco deste cancer, principalmente em usuarios de longa
data do medicamento, bem como a realizagdo de exame dermatoldgico e bidpsia de
novas lesdes cutaneas suspeitas. Nao foi recomendado a interrupcao do tratamento
com o farmaco, mas foi solicitado aos laboratérios a incluséo do referido risco na bula
de todos os medicamentos que contenham o principio ativo hidroclorotiazida®s.

Na nota, a ANVISA referenciou dois estudos caso-controle que atestaram esta
relacdo. O primeiro de Robinson et al'#, realizado em 2013, em New Hampshire, USA,
com 5.072 casos que correlacionou o risco de CPNM com o uso de qualquer agente
fotossensibilizante conhecido, desde que houvesse uso continuo minimo de 4 vezes
por semana, nos ultimos 6 meses. O estudo concluiu que o uso de medicamentos
fotossensibilizantes comumente prescritos poderia aumentar o risco de CEC,
especialmente em individuos com fendétipo fotossensivel, e aumentar a incidéncia de
CBC em idades mais jovens.

Finalizando a nota, o estudo Petersen et al'®, realizado em 2017 em Danish,
Dinamarca, relacionou diretamente o uso cumulativo de hidroclorotiazida com o risco
de CPNM utilizando 71.533 casos de CBC e 8.629 casos de CEC, com relagéo de 20
controles para cada caso. Os critérios de exclusdo utilizados foram: (1) cancer de pele
prévio ou diagndstico de outros tipos de cancer antes do CBC ou CEC; (2) nado
residéncia em Danish pelos ultimos 10 anos consecutivos; (3) registro prévio de

transplante de ¢érgéos, diagnodstico de HIV, uso de azatioprina, ciclosporina ou
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micofenolato. O estudo concluiu que ha aumento no risco de desenvolvimento de
CPNM, especialmente o CEC, com o uso cumulativo definido como alto (= 50.000mg)
ou muito alto (= 200.000mg).

A agéncia europeia de medicamentos também publicou alerta com as mesmas
recomendacgdes’®. A Sociedade Brasileira de Dermatologia posicionou-se a favor da
ANVISA e enfatizou a importancia sobre as medidas gerais para a fotoexposigéao
protegida e a utilizagdo de filtros solares'”. Em contrapartida, a Sociedade Brasileira
Geriatria e Gerontologia posicionou-se contraria ao alerta fundamentando sua posi¢ao
afirmando que os estudos utilizados pela ANVISA nao permitem uma conclusio de
causa e efeito entre os fatores estudados, sendo possivel somente se levantar novas
hipoteses'®.

Dois estudos caso-controle relacionam ainda a hidroclorotiazida ao CEC de
labio: o primeiro de Friedman et al'®, realizado na Califérnia em 2012, comprovou esta
relagcdo com uso de drogas anti-hipertensivas (hidroclorotiazida; hidroclorotiazida com
triantereno; lisinopril; e atenolol) em pacientes brancos nédo hispanicos através da
analise de 712 casos e 22.904 controles. O segundo, de Pottegard et al?, utilizando
633 casos e 63.067 controles. Ambos concluiram que a dose cumulativa maior ou
igual a 100.000mg aumentou em 7 vezes ou mais o risco do desenvolvimento deste
cancer.

A hidroclorotiazida, no Brasil, € considerado como um farmaco de primeira linha
no combate a hipertensdo arterial sistémica (HAS), sendo utilizada por boa parte da
populagado. A possibilidade de aumento do risco de CPNM com o uso desta, mesmo
que pequena, pode levar a um incremento significativo na incidéncia deste tipo de
malignidade. Acredita-se que possa haver sim uma relagao entre a hidroclorotiazida e
o CPNM, embasado por diversos estudos caso-controle sendo realizado ao redor do

mundo. Devendo-se, portanto, aprofundar estes estudos no populacao brasileira.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Estimar a relagao do uso de hidroclorotiazida com risco de desenvolvimento de

carcinoma basocelular.

2.2 Objetivos Especificos
e Caracterizar o perfil epidemiologico de pacientes com CBC diagnosticados no
CEMEC
e Identificar os sitios anatémicos de desenvolvimento dos CBC desse estudo.
e Determinar o principal sitio anatdbmico acometido
e Determinar a principal apresentagao histolégica do CBC

e Avaliar o uso de outras drogas usadas pelos casos e controles
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3 METODO

3.1 Aspectos Eticos

A pesquisa foi desenvolvida segundo os preceitos da declaragao de Helsinki e
do Cddigo de Nuremberg, respeitando as Normas de Pesquisa envolvendo Seres
Humanos (Res. CNS 466,12) do Conselho Nacional de Saude (CNS). Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do Estado do
Para (UEPA), em 04 de Junho de 2019, com o parecer numero 3.367.019, CAAE
numero: 09077819.5.1001.5174. Ademais, os autores declaram que este estudo nao

apresenta conflito de interesse, vinculo a instituigdes, organizagdes e/ou pessoas.

3.2 Local do Estudo
Centro de Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC)

3.3 Desenho de Estudo

O presente estudo caracteriza-se como um estudo observacional, individuado,
longitudinal, retrospectivo e analitico do tipo caso-controle, onde foram selecionados
individuos que possuem diagnostico de carcinoma basocelular (casos) e individuos
sem este (controles). Em cada um destes dois grupos comparou-se 0 uso ou nao,

bem como a dose-cumulativa de hidroclorotiazida (HCTZ).

3.4 Selegao dos Casos

Todos os pacientes com diagndstico histopatolégico de CBC confirmados a
partir de laudos do Laboratério de Patologia do Servigo de Dermatologia do CEMEC
entre Janeiro de 2016 a Maio de 2019 foram elegiveis como casos. Os casos
necessitavam: ser residentes de Belém-PA, falar portugués, possuir contato
telefénico. Foram excluidos do estudo os casos com qualquer um dos seguintes:
diagndstico de qualquer outro tipo de cancer anterior ao primeiro diagndstico de CEC
ou CBC, ser receptor de transplante de o6rgaos, diagndstico de Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), uso de azatioprina, ciclosporina ou micofenolato.

A data do primeiro laudo histopatoldgico foi definida como data indice.



11

3.5 Selecao dos Controles

Apos a selecdo de um caso, foram escolhidos trés pacientes, registrados
CEMEC, selecionando-se de forma aleatdria simples um prontuario, dentre todos os
disponiveis na instituicdo, até se encontrar os trés primeiros individuos que
preenchessem os critérios de pareamento: ser do mesmo sexo e ter a mesma idade
do caso a ocasiao da data indice. Aplicou-se os mesmos critérios de inclusdo e
exclusao dos casos, a excegao da obrigatoriedade de diagndstico histopatologico de
CBC. Este processo foi repetido até atingir-se a proporgéo de 3 controles para cada

caso selecionado.

3.6 Entrevista

No caso da necessidade de entrevista para avaliagdo do uso de
hidroclorotiazida e/ou coleta de outras informagdes necessarias, de cada participante
foi obtido voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
mediante explicacao detalhada do estudo, explicacdo dos potenciais risco e beneficios
da participacdo da pesquisa, bem como da possibilidade de recusa e retirada da
participacdo desta a qualquer momento. Quando necessario, as entrevistas foram
conduzidas em consultério localizado dentro do CEMEC, estando presentes apenas
0 pesquisador e o entrevistado.

A entrevista foi conduzida através de cegamento simples, onde o coletor ndo
tinha conhecimento do status do entrevistado (caso ou controle), estando aquele
obrigado a restringir seu contato as perguntas presentes na ficha de avaliagéo

(apéndice B).

3.7 Variaveis Obtidas

As variaveis foram obtidas por meio de prontuario e/ou entrevista com os
selecionados, sendo obtidos os seguintes dados: idade, sexo, local de residéncia,
profissdo, uso de hidroclorotiazida com posologia e tempo de uso, presenga de
critérios de exclusao, uso de outras drogas e presenga de outros diagnosticos que néao

o cancer de pele ndo melanoma.

3.8 Exposigao a hidroclorotiazida
A avaliagdo da dose cumulativa de hidroclorotiazida foi realizada através do

periodo de exposigao a hidroclorotiazida (PEH) para cada grupo caso-controle. O PEH
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foi calculado mediante multiplicagdo da dose utilizada em miligramas pelo tempo de
uso em dias. A data final correspondeu a data indice dos casos e seus respectivos
controles. A data inicial e a dose em miligramas foram obtidas preferencialmente por
registro no prontuario do paciente. Quando nao disponiveis neste, os dados foram
obtidos mediante entrevista com o paciente.

Para estratificagdo, no caso de expostos, foi considerado “alto uso” de HCTZ
como uma dose acumulada maior ou igual a 27.000mg e como “algum uso” doses
inferiores a esta. Esta dose alta corresponde a cerca de 3 anos ou mais de uso de
hidroclorotiazida. Foram alocados no grupo de nao expostos casos ou controles sem
registro de uso de hidroclorotiazida.

Foram desconsiderados como wusuarios individuos que iniciaram a
hidroclorotiazida em periodo menor ou igual a um ano antes da data indice. Esse corte

foi feito para permitir tempo razoavel entre efeito e desfecho.

3.9 Analise Estatistica

As informacdes da caracterizacdo amostral foram apuradas em banco de dados
elaborado no software Microsoft ® Office Excel ® 2016.

Na aplicacdo da Estatistica Descritiva, foram construidos tabelas e graficos
para apresentacdo dos resultados e calculadas as medidas de posicdo como média
aritmética e desvio padrao.

A estatistica analitica foi utilizada para avaliar os resultados das variaveis
categoricas da amostra através dos Testes G e Qui-Quadrado Aderéncia e
Independéncia. Foi calculada a Odds Ratio através da Regressao Logistica,
considerando a presenga de cancer como variavel dependente e o uso da
Hidroclorotiazida, a variavel independente.

As estatisticas descritiva e analitica, foram realizadas no software BioEstat ®
5.4 (AYRES et al., 2013). Para a tomada de deciséo, adotou-se o nivel de significancia

a = 0,05 ou 5%, sinalizando com asterisco (*) os valores significantes.
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4 RESULTADOS

Foram obtidos 43 casos de CBC a partir dos laudos histopatoldgicos colhidos
no laboratério de patologia do servigo de dermatologia do CEMEC datados entre Abril
de 2016 e Maio de 2019. Destes, 7 casos foram excluidos do estudo, 2 por possuirem
diagndstico de outro tipo de cancer anterior ao cancer ndo melanoma, e 5 por
impossibilidade de determinacdo de exposicdo a exposicdo a hidroclorotiazida
(indisponibilidade de contato telefénico, informacéao indisponivel em prontuério e/ou

falecimento), conforme o Fluxograma 1.

Fluxograma 1 — Total de casos selecionados, exclusées e casos elegiveis.

Carcinoma
Basocelular
n=43

Diagndstico de outro
CA anterior
n=2

Indisponibilidade de
informacao sobre
exposicao
n=5

Casos de CBC Elegiveis
(n =36)

A amostra geral do estudo foi composta de 144 pacientes, sendo 80 do
sexo feminino (55.6%) e 64 do sexo masculino (44.4%), ndo sendo estatisticamente

significante (p = 0.2113), a diferenga entre estas proporgdes, como mostra a tabela 1.

Tabela 1:Distribuigdo segundo o sexo, CEMEC, junho-julho/2019

Sexo Pacientes %
Feminino 80 55.6%
Masculino 64 44.4%

Total 144 100.0%

p = 0.2113 Teste Qui-Quadrado Aderéncia
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Grafico 1:Distribuicdo segundo o sexo, CEMEC, junho-julho/2019

Masculino
44,4%

Feminino
55,6%

A idade dos pacientes a época do diagnéstico, variou entre 37 e 90 anos,
com mediana em 65 anos, média aritmética de 66.5 anos e desvio padrao de £ 13.0.
A faixa etaria entre 60 e 69 apresentou proporgdo (33.3%) estatisticamente

significante (*p < 0.0001), em relacdo as demais, como mostra a tabela tabela 2.

Tabela 2: Distribuicdo segundo a faixa etaria ao diagndstico

Faixa etaria ao diagndstico (anos) Pacientes %

<40 8 5.6%

40 a 49 8 5.6%

50 a 59 24 16.7%

60 a 69* 48 33.3%

70a79 32 22.2%

80 a 89 16 11.1%

>=90 8 5.6%
Total 144 100.0%

Min / Média * DP / Max 37/66.5+13.0/90

*p < 0.0001 Teste Qui-Quadrado Aderéncia
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Grafico 2: Distribuigdo segundo a faixa etaria ao diagnéstico
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Uma proporgéo estatisticamente significante (*p < 0.0001) dos pacientes,
residiam na capital do estado (77.8%), seguido do municipio de Ananindeua (4.9%),
Barcarena (3.5%) e Castanhal (1.4%). As demais localidades de residéncia dos
pacientes, se distribuiram em diversos outros municipios, que representaram 11,8%

do total da amostra, conforme tabela 3.

Tabela 3: Distribuigdo dos casos-controles por municipio, CEMEC, junho-julho/2019

Residéncia dos pacientes Frequéncia % (N = 144)
Residéncia
Capital* 112 77.8%
Interior 32 22.2%
Municipio
Belém* 112 77.8%
Ananindeua 7 4.9%
Barcarena 5 3.5%
Castanhal 2 1.4%
Qutros 18 12.4%

*p < 0.0001 Teste Qui-Quadrado Aderéncia
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As profissdes/ocupagdes dos pacientes da amostra, foram bastante

diversificadas, sendo que as maiores propor¢cdes que apresentaram significancia

estatistica (*p < 0.0001), foram a dos aposentados/pensionistas (22.9%) e das

mulheres Do Lar (22.9%). Outras com maiores propor¢des foram a de agricultor

(7.6%), pedreiro (6.9%) e autbnomo (4.2%), como mostra a tabela 4.

Tabela 4: Distribuigdo segundo a residéncia, CEMEC, junho-julho/2019

Profissao / Ocupagao Pacientes %
Aposentado / Pensionista* 33 22.9%
Do Lar* 33 22.9%
Agricultor 11 7.6%
Pedreiro 10 6.9%
Autébnomo 6 4.2%
Motorista 5 3.5%
Costureira 4 2.8%
Comerciante 3 2.1%
Pescador 3 2.1%
QOutras 21 14.6%
Nao Informado 15 10.4%
Total 144 100.0%

*p <0.0001 Teste G Aderéncia
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A amostra para o estudo foi composta de 36 pacientes no grupo caso e 108
pacientes no grupo controle, onde foi realizado o pareamento na constante de 3
pacientes do grupo controle, para cada paciente do grupo caso. O pareamento foi

realizado através das variaveis sexo e idade, conforme mostra a tabela 5.

Tabela 5: Pareamento caso-controle, segundo o sexo e a idade, CEMEC, junho-julho/2019

Sexo Idade
Grupo N
Feminino Masculino Min Max Média * DP
Caso 36 20 (55.6%) 16 (44.4%) 37 90 66.5 + 13.0
Controle 108 60 (55.6%) 48 (44.4%) 37 90 66.5 + 13.0

Grafico 5: Grupos de estudo, CEMEC, junho-julho/2019

Caso
25,0%

Controle
75,0%

Nos pacientes do grupo caso, o cancer estava localizado na regido, em sua

maioria estatisticamente significante (*p < 0.0001) na regido da cabega e pescogo
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(75.0%), seguido do tronco (2.2%) e do membro superior (2.8%), como mostra a tabela
6.

Tabela 6: Distribuicdo segundo a regiao afetada pelo cancer, CEMEC, junho-julho/2019

Regiao Pacientes %
Cabeca e Pescogo* 27 75.0%
Tronco 8 22.2%
Membro superior 1 2.8%
Total 36 100.0%

*p <0.0001 Teste G Aderéncia

Grafico 6: Distribuicdo segundo a regiao afetada pelo cancer, CEMEC, junho-julho/2019
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Na regiao da cabega e pescogo, a localizagao de maior proporc¢éao foi a do
nariz (33.3%), mas apesar disso, ndo se apresentou estatisticamente significante (p =
0.1292) em relagao as demais. Foi identificado também o cancer na regiao orbital
(18.5%), auricular (11.1%), na fronte e no labio (7,4% ambos) assim como na regiao
temporal (3.7%), além de outras regides da face (18.5%).

Na regido do tronco, o térax anterior foi o mais afetado (25.0%) e no
membro superior foi encontrado apenas 1 (um) caso localizado no ombro esquerdo,

como mostra a tabela 7.

Tabela 7: Distribuigdo segundo a localizagédo do cancer, CEMEC, junho-julho/2019

Local / Regidao Frequéncia % (N = 36)

Cabeca e Pescoco n=27
Nariz* 9 33.3%

Restante da Face 5 18.5%

Regiao Orbital 5 18.5%

Auricular 3 11.1%

Fronte 2 7.4%

Labio 2 7.4%

Regido Temporal 1 3.7%

Tronco n =08
Térax Anterior 2 25.0%

Dorso 1 12.5%

Escapular Esquerda 1 12.5%

Esterno 1 12.5%

Infraescapular Esquerda 1 12.5%

Lombar Direita 1 12.5%

Supraclavicular Direita 1 12.5%

Membro superior n=01
Ombro esquerdo 1 100.0%

*p = 0.1292 Teste G Aderéncia

Em relagdo aos subtipos encontrados na amostra, o Nodular-Ulcerativo foi
0 que apresentou proporgcao estatisticamente significante (*p < 0.0001), em relagéo
aos demais identificados (66,7%), seguido do pigmentado (25.0%), do infiltrativo
(5.6%) e do superficial (2.8%), conforme tabela 8.
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Tabela 8: Distribuigdo segundo classificagao histolégica, CEMEC, junho-julho/2019

Subtipos Pacientes %
Nodular-Ulcerativo* 24 66.7%
Pigmentado 9 25.0%
Infiltrativo 2 5.6%
Superficial 1 2,8%

*p <0.0001 Teste G Aderéncia

A Hidroclorotiazida foi avaliada, nos dos grupos de estudo em relagdo ao uso
desta droga, sua frequéncia e a dosagem ingerida. Nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significante (p = 0.5050), entre as proporgdes do uso entre o grupo
caso (30.6%) e o grupo controle (14.8%).

A frequéncia de uso foi classificada em relacdo aos que nunca usaram; aos que
ja fizeram uso da droga e os que fizeram alto uso, sendo considerado para estes uma
dosagem maior ou igual a 27.000 mg, ndo sendo encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, também em relagédo ao consumo (p =

0.6572), como mostra a tabela 9.

Tabela 9: Distribuigdo segundo o uso da Hidroclorotiazida, CEMEC, junho-julho/2019

Grupo de estudo

Uso da Hidroclorotiazida p-valor
Caso (n=36) Controle (n=108)
Faz uso 0.5050
Sim 11 30.6% 16 14.8%
Néo 25 69.4% 92 85.2%
Frequéncia de uso 0.6572
Algum uso 3 8.3% 6 5.6%
Alto uso (= 27.000) 8 22.2% 10 9.3%
Nunca usou 25 69.4% 92 85.2%

*p <0.0001 Teste G Aderéncia
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Foi identificado o uso de outras drogas pelos pacientes da amostra, sendo em
menor propor¢ao de consumo Nno grupo caso, em relagéo ao grupo controle.

A classificacdo de medicamentos com maior propor¢cao de consumo em ambos
os grupos foi o Bloqueador do Receptor de Angiotensina Il (33.3%-48.1%), seguido
da classe dos AAS (19.4% - 20.4%) e das estatinas (16.7% - 28.7%), como mostra a
tabela 10.

Tabela 10: Distribuicdo segundo consumo de outras drogas, CEMEC, junho-julho/2019

Grupo de estudo
Odds Ratio

(IC 95%)

Outras drogas
Caso (n=36) Controle (n=108)

Bloqueadores do Receptor

de Angiotensin I 12 333% 52 481%  0.53(0.24-1.19)

AAS 7 194% 22 20.4% 0.94 (0.37-2.44)

Estatina 6 16.7% 31 28.7% 0.49 (0.19-1.31)

Metformina 6 16.7% 17 15.7% 1.07 (0.39-2.96)

Blogueador do canal de calcio 4 11.1% 18 16.7% 0.62 (0.20-1.99)

Sulfoniureia 3 8.3% 4 3.7% 2.36 (0.50-11.11)

IECA 3 8.3% 4 3.7% 2.36 (0.50-11.11)

Betabloqueador 2 5.6% 11 10.2% 0.51 (0.11-2.46)

Diuréticos (furosemida, espironolactona) 2 5.6% 5 4.6% 1.12 (0.30-4.24)
Amiodarona 0 0.0% 1 0.9%

Foi construida a equagao de regressao logistica para o calculo da Odds
ratio, sendo a presenca de cancer considerada como variavel dependente, em relacao
ao uso da Hidroclorotiazida.

Ao analisar a odds ratio para o cancer, em relacido a frequéncia de uso da
droga, observou-se um odds ratio de 2.53 (IC 1.04 — 6.14) entre os individuos que
fazem uso da droga.

Em relagdo a dosagem do medicamento, a maior odds ratio foi encontrada
no grupo de pacientes que consumiram doses maiores ou iguais a 27.000mg com
odds ratio 2.80; IC 1.01 — 7.77, como mostra a tabela 11.
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Tabela 11: Odds ratio na regressdo logistica do cancer em relagdo ao uso da

hidroclorotiazida, CEMEC, junho-julho/2019

Uso de Hidroclorotiazida Grupo Caso Grupo Controle OR 95% IC
Faz uso
Sim 11 16 2.53 1.04-6.14
Néo 25 92 1.00 (Ref)
Dosagem (mg)
9.000 a 17.999 1 4 0.74 0.08 -6.87
18.000 a 26.999 2 2 3.1 0.42 -22.98
= 27.000 8 10 2.80 1.01-7.77
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5 DISCUSSAO

Dentre os principais fatores de risco para carcinoma basocelular estao a idade,
0 sexo masculino e a exposi¢ao aos raios ultravioletas (UV), justificando o fato desta
malignidade surgir principalmente em idosos e regides fotoexpostas, como a cabega
e pescogo?’?3, Evidéncias sugerem ainda que a exposi¢do UV intermitente é a que
mais associa-se ao CBC, enquanto a continua ao CEC e que apesar de mais
prevalente em idosos, a incidéncia em pacientes jovens vem aumentando com o0s
anos, principalmente em mulheres, por exposi¢do a maquinas bronzeadoras?4-26.

A literatura relata a regiao de cabega e pescogo como a mais acometida pelo
CBC: Scrivener e colaboradores?* relatam que 89,6% dos casos localizam-se nesta
regido, sendo a area nasal a mais acometida (25,5%)%* e o estudo epidemioldgico de
Verkouteren realizado com a populagao britanica, bem como o de Kumar realizado na
Asia, também corroboram este achado?¢2’. Neste trabalho, 75% dos casos (n = 27)
de CBC concentraram-se na regido da cabecga e pescoco (p < 0.0001), sendo que
destes, 33% (n = 9) localizaram-se no nariz (p = 0.1292). Portanto, a regido da cabeca
e pescoco de fato mostrou-se como a principal acometida pelo CBC, contudo nao
houve uma relevancia estatistica significativa, apesar de maior frequéncia, na regiao
nasal, ndo podendo afirmar-se que esta é a area mais acometida.

Apesar da literatura majoritariamente citar o sexo masculino como fator de
risco, neste estudo 55,6% dos casos eram do sexo feminino, apesar de nao haver
diferencga estatistica significativa (p = 0.2113) entre os géneros, achado também do
estudo de Kumar e colaboradores?’. Mais de 72% dos casos possuiam idade maior
ou igual a 60 anos, e houve uma diferenca estatistica significativa no intervalo de 60
a 69 anos (p < 0.0001), em concordancia com os achados da maioria dos autores que
mostra maior prevaléncia em idosos. Nao foram avaliadas, por falta de informacéao
disponivel, a forma e quantidade de exposi¢cao aos raios UV, uso de fotoprotetores,
bem com o fototipo dos pacientes. Porém, ndo parece haver uma mudanca de habito
a exposicao solar e/ou do fototipo do paciente pelo simples fato do uso ou n&o da
hidroclorotiazida, o que provavelmente nao iria influenciar a analise.

Neste estudo, a ocupagdes que apresentou relevancia estatistica significativa
foi a de domésticas/do lar. Nao foi possivel determinar a ocupag¢ao majoritaria do idoso
ao longo de sua vida no grupo dos aposentados/pensionistas, por falta de informacgao.

Ja o grupo de domésticas/do lar, majoritariamente do sexo feminino, esta de acordo
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com o achado da predominancia deste sexo entre os casos. No estudo de Kumar27,
realizado na Asia, a ocupagdo mais relacionada com o desenvolvimento do CBC no
sexo feminino, foi o de doméstica/do lar, corroborando os achados citados acima. Foi
descrito que naquela regiao, a populagao era predominantemente rural e as pacientes
que eram domésticas, eram expostas a grandes quantidades de radiagbes UV,
sobretudo no periodo de plantio e colheita. As outras ocupagdes com maiores
proporgdes de incidéncia do CBC foram a de agricultor (7.6%) e pedreiro (6.9%).

Segundo a maioria dos autores, os principais subtipos histolégicos séao:
nodular, superficial, morfeia-simile, infiltrativo®*?°. Neste estudo, o subtipo nodular
representou 66,7% dos casos (n = 24), com significancia estatistica (p < 0.0001),
seguido do subtipo pigmentado (25%), infiltrativo 5,6% e por fim o superficial (2,8%).
O subtipo nodular é de fato apontado em todos os estudos como o subtipo mais
comum, contudo ha divergéncia na literatura quanto a segunda colocagéo. Alguns
estudos sugerem o infiltrativo como o segundo mais frequente?®-3%, enquanto outros
apontam o superficial nesta posicao?® 3133, Neste estudo optou-se por separar o
subtipo pigmentado do nodular, o que ndo é feito por alguns autores.
Desconsiderando essa separagdo, o subtipo infiltrativo mostra-se como o segundo
mais relevante entre os casos, isto vai de encontro a maior parte da literatura nacional
que aponta o superficial no segundo lugar. Contudo os estudos epidemioldgicos
brasileiros investigam em sua maioria populagdes antes dos anos 2000 e ja é
mostrado em estudos recentes que ha uma tendéncia ao decréscimo da incidéncia do
subtipo superficial e crescimento do infiltrativo3°.

A dose cumulativa de hidroclorotiazida, no Brasil, € uma variavel mais
relacionada e dependente do tempo de uso do que a dose, pois no pais a
hidroclorotiazida €, na imensa maioria dos casos, prescrita com a posologia de 25mg
por dia. Portanto, apesar de nao ter sido analisada, pode-se supor que a relagao nao
esteja associada intensidade do uso, uma variavel mais dependente da dose. Neste
trabalho optou-se por considerar alto uso como uma dose cumulativa maior ou igual a
27.000mg, correspondendo a 3 anos ou mais de uso continuo do medicamento. A
faixa de corte para consideracdo de alto uso varia conforme as literaturas atuais,
usando valores entre 3 a 6 anos, ndo havendo um consenso sobre o que de fato
representa dosagem alta. Optou-se também por desconsiderar como usuario do
medicamento caso este tenha sido iniciado em periodo menor ou igual a 1 ano antes

da data indice. Isto € amplamente utilizado nos estudos caso-controle para permitir
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um tempo razoavel entre causa (uso do medicamento) e desfecho, estando em linha
com a maioria dos estudos que utiliza o corte entre 6 meses e 2 anos.

Neste trabalho observou-se risco 2,5 vezes maior de desenvolver CBC nos
usuarios da hidroclorotiazida e uma tendéncia ao aumento do risco quanto maior o
periodo de exposicdo ao medicamento. Esta relacdo, contudo, & controversa. Dois
estudos demonstram positividade nesta relacdo: o primeiro de Pedersen e
colaboradores™, com 71.533 casos de CBC e 8.629 de CEC, evidenciando que o alto
uso cumulativo de hidroclorotiazida (= 50.000mg) associava-se ao risco aumentado
de CBC (OR 1.29 e IC 95% 1.23 — 1.35) e CEC (OR 3.98 e IC 95% 3.68 — 4.31) com
clara correlagdo positiva quanto maior a dose-cumulativa em ambos os casos. O
segundo de Nardone e colaboradores®?, um estudo de coorte com 15.166 pacientes
expostos ao uso de tiazidicos. A conclusao foi uma correlagao positiva do uso com
CEC (OR 2.97 e IC 95% 2.33-3.79) e CBC (OR 1.73 e IC 95% 1.49-2.02).

Por outro lado, algumas evidéncias sugerem nao haver a relagdo entre o
tiazidicos e CBC, bem como mostram que a relacdo nio é classe-dependente, mas
sim droga-dependente: o caso-controle de Ruiter e colaboradores* ndo encontrou
relacdo entre CBC e diurético tiazidico (OR 1.00 e IC 95% 0.95 — 1.05), mostrando
aumento do risco apenas com uso de diuréticos de alga (OR 1.07 e IC 95% 1.01 —
1.13), enquanto Jensen e colaboradores® encontraram esta relagdo apenas com a
espironolactona (OR 1.04 e IC 95% 1.01-1.07). Ja Schmidt e colaboradores3®
encontraram risco aumentado de CEC com uso de diuréticos poupadores de potassio,
mas nao evidenciaram relacdo entre CBC e diuréticos tiazidicos. Estes autores
encontraram ainda uma relacdo entre CBC e uso de outros medicamentos anti-
hipertensivos: antagonistas dos receptores de angiotensina, betabloqueadores e
bloqueadores dos canais de calcio. Robison e colaboradores' evidenciaram um
aumento do risco de CBC precoce (pacientes com 50 anos ou menos) e CEC em
individuos com uso de agentes fotossensibilizantes, contudo ao restringir a analise
exclusivamente a diuréticos tiazidicos, evidenciaram discreto aumento no risco
exclusivamente de CEC.

O objetivo inicial deste trabalho era avaliar a relagéo da hidroclorotiazida com
CEC e CBC, contudo foram coletados apenas 6 casos de CEC e consequentemente
18 controles. Nenhum dos casos de CEC utilizava hidroclorotiazida, o que resultou em

amostra insatisfatéria do ponto de vista estatistico, impossibilitando a estimativa de
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causa e desfecho (odds ratio) neste grupo. Preferiu-se, portanto, excluir este grupo
para evitar vieses.

Embasando ainda mais a correlacdo positiva, uma recente metanalise®’ de
estudos observacionais envolvendo 9 estudos (7 caso-controle e 2 coorte), 7 destes
citados acima, concluiu que de fato ha relacdo do uso de diuréticos tiazidicos com o
aumento do risco de CEC (OR 1.86 e IC 95% 1.23-2.80) e CBC (OR 1.19 e IC 95%
1.02 — 1.38) e que a associagao é ainda mais proeminente com o uso da
hidroclorotiazida isolada ou combinada a outros medicamentos. A literatura atual
converge, portanto, para o entendimento de que a hidroclorotiazida de fato possui uma
relacdo de risco com o CPNM, principalmente relacionado a uma grande dose
cumulativa.

Como citado anteriormente, outros estudos evidenciaram correlagao positiva
de outras drogas e o CPNM. Neste estudo, outros medicamentos avaliados néo
apresentaram a mesma correlagao, o que vai no sentido oposto as evidéncias destes
outros autores. Apesar disto, este fato reforca ainda mais a correlagao isolada da
hidroclorotiazida, pois estes outros farmacos, possiveis confundidores, foram assim
descartados como fatores envolvidos no risco.

Este é o primeiro caso-controle de base populacional realizado na regido do
Norte do Brasil acerca do uso de hidroclorotiazida e carcinoma basocelular. A alta
incidéncia deste tipo de cancer € um problema de saude publica, portanto o
reconhecimento de novos fatores de risco auxiliara na prevencado primaria e/ou
secundaria, consequentemente implicando na reducdo de novos casos. Quase a
totalidade dos estudos acerca dessa relacdo foram conduzidos no exterior, sendo
importante a realizagao deste estudo que reflete a realidade da populagao brasileira.

Outro ponto forte do trabalho reside no fato de que a hidroclorotiazida, no Brasil,
€ comumente usada como diurético isolado em monoterapia ou em associacao a outra
classe medicamentosa, o que nado € praxe no exterior. Em alguns estudos
internacionais, por exemplo, relata-se que o uso da hidroclorotiazida € comumente
associado a amilorida, um diurético poupador de potassio, o que torna a analise da
relacdo classe-dependente e ndo droga-dependente, tornando-se um fator de
confundimento.

Os casos foram selecionados a partir de confirmagao histopatoldgica e os
controles a partir de registro de prontuarios do CEMEC. Manteve-se uma proporgéao

de 3 controles para cada caso, pareados por idade e sexo, minimizando potenciais
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variaveis de confusdo. O viés de selegao provavelmente ndao ocorreu, pois todos os
casos de CBC foram selecionados mediante confirmagéo por laudo histopatolégico,
sem conhecimento prévio de uso ou nao de hidroclorotiazida, conferindo alta
confiabilidade no diagndstico. O viés do observador, quando necessario, foi mitigado
através de cegamento do entrevistador que ndo conhecia a condigdo de caso ou
controle do entrevistado.

Algumas limitacbes deste estudo foram a necessidade de confianga no
conteudo do prontuario e uso posoldgico correto da hidroclorotiazida por parte do
paciente. O viés de memoria € inerente aos estudos caso-controle, pois independente
do uso de dados contidos no prontuario e/ou entrevistas pessoais, sendo ambos
dependentes da lembranga do paciente acerca de seus proprios dados. Outra
limitacdes inerente a este tipo de estudo é a impossibilidade de estimar a incidéncia
da doencga, devido a informacdo entre exposicdo e desfecho ser obtida apds a
ocorréncia da doenga, ndo podendo distinguir-se nitida cronologia entre a exposigéao
e o desfecho.

O intervalo de confianca obtido neste trabalho € maior quando comparado ao
de outros estudos e isso se deve principalmente ao tamanho reduzido da amostra. A
obtencao dos dados restringiu-se aos disponiveis em um centro de pesquisa, 0s quais
nao sao digitalizados e em certas ocasides nao coletados de forma adequada.
Diferentemente de alguns estudos internacionais onde os registros foram obtidos a
partir de banco de dados nacionais completos acerca do uso pregresso de drogas e
prescricdes prévias de pacientes cadastrados no servigco de saude do determinado
pais. No Brasil, este banco de dados inexiste, sendo necessario, na maioria dos
estudos, a coleta in loco dos dados necessarios para a conducao da pesquisa, isto

quando estao disponiveis.



28

6 CONCLUSAO

Este trabalho encontrou associacdo entre o uso e dose cumulativa de
hidroclorotiazida com o carcinoma basocelular, descartando correlagdo com outras
drogas utilizadas entre os participantes dos grupos. Determinou-se que o principal
subtipo histolégico foi o nodular-ulcerativo e que a principal regido acometida foi o
nariz. Contudo, a casualidade nao pode ser estabelecida simplesmente por um estudo
observacional, sendo necessarios estudos adicionais, que controlem possiveis fatores
confundidores, como a exposi¢ao solar, para confirmar com clareza a associagao
entre hidroclorotiazida e o carcinoma basocelular.

Um aumento do risco, mesmo que minimo, da associagao entre
hidroclorotiazida com cancer ndo melanoma, pode contribuir para o aumento
significativo da incidéncia desta malignidade. Enquanto ndo se confirma
definitivamente a relagao, o uso deste farmaco deve ser feito com cautela, priorizando-
se outros anti-hipertensivos de primeira linha sempre que possivel. Pacientes que ja
o utilizam devem ser educados para uma fotoexposi¢cao protegida e rastreados para

novas lesdes suspeitas que porventura venham a surgir em sua pele.
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APENDICES

APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: AVALIACAO DO USO DE HIDROCLOROTIAZIDA EM
PACIENTES COM CARCINOMA BASOCELULAR ATENDIDOS EM
AMBULATORIOS DE DERMATOLOGIA.

Eu, , RGn° ,
estou sendo convidado a participar desta pesquisa cujo objetivo é “AVALIACAO DO
USO DE HIDROCLOROTIAZIDA EM PACIENTES COM CARCINOMA
BASOCELULAR ATENDIDOS EM AMBULATORIOS DE DERMATOLOGIA”. A minha
participacao sera no sentido de responder a questionarios de avaliagao.

Fui informado de que esta pesquisa sera benéfica para mim no sentido de que os
dados obtidos serao utilizados para a construgao de um documento cientifico, que sera
enviado para a Coordenacao do Curso de Medicina do CESUPA e posteriormente
publicado. Estou ciente de que as informacdes obtidas serao utilizadas somente para
esta pesquisa e ndo serao divulgadas quaisquer informagdes que possam me identificar
(nome, imagem, n° documento), além de que o questionario com as respostas nao
exige nenhum dado que possa me identificar.

Fui informado de que posso me recusar a participar do estudo ou retirar meu
consentimento em qualquer momento, sem a necessidade de me justificar e sem que
isso me traga quaisquer tipos de prejuizo e que, em caso de dano pessoal diretamente
provocado pelos procedimentos adotados pelos pesquisadores, eu terei direito as
indenizagdes legalmente estabelecidas.

Tenho o direito ser informado a respeito da pesquisa em qualquer momento do
estudo para esclarecimento de duvidas. Além disso, este termo sera entregue em duas
vias, ficando uma cdpia comigo e outra com o pesquisador.

Enfim, estou ciente de que este trabalho sera realizado com recursos préprios dos
pesquisadores, ndo tendo financiamento ou co-participacdo de nenhuma instituicio de
pesquisa e que nao havera despesas pessoais para mim em qualquer fase do estudo,
assim como nao terei direito a nenhum pagamento por minha participagéao.

ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS:
Caso o participante precise entrar em contato com algum dos pesquisadores
Pedro Henrique Pantoja Rodrigues _ ou Rodrigo Carneiro Franco
— ou Gabriela Athayde Amin —, poderei ligar para os mesmos a qualquer
momento ou encontra-los em local e horario determinado entre as partes.

Declaro que entendi as informacgdes lidas ou que me explicaram sobre essa
pesquisa e que conversei com 0s pesquisadores sobre minha decisao de participar
desse estudo, ficando entendidos para mim quais sdo os objetivos da pesquisa, o que
acontecera durante a entrevista, quais os possiveis riscos, as garantias de anonimato
e da possibilidade de receber informacgdes a qualquer momento.

Ficou claro também que minha participagdo ndo sera paga, nem terei gastos,
mesmo se eu quiser desistir de participar da pesquisa e que se acontecerem danos
posso pedir indenizagdes de acordo com a lei.

Concordo voluntariamente em participar desse estudo podendo mudar de ideia
a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem precisar explicar o porqué da
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desisténcia, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que possa ter
adquirido.
Belém, de de 2018.

Declaro que compreendi as informagdes do que li ou que me foram explicadas sobre
o trabalho em questéo.

Concordo em participar desse estudo de forma voluntaria, podendo retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar de justificativas, e sem risco de
penalidades, ter prejuizos ou perder qualquer beneficio que posso ter adquirido.

Assinatura do paciente

Assinatura da testemunha
(para caso de sujeitos analfabetos, semi-analfabetos

ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual)

Assinatura de quem aplicou o TCLE

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre
e Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL
Nome: Gabriela Athayde Amin
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APENDICE B
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

SexoM( ) F () Fez/Faz uso crénico de:

Data de Nascimento: ) Retinoides tépicos (tretinoina)

Local de Residéncia: ) Retinoides orais (isotretinoina)

Profissao: ) Tetraciclinas (doxicilina, minociclina...)

) Macrolideos (eritromicina, azitromicina...)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Ja fez uso de Hidroclorotiazida®? ) Amiodarona

Nunca ) AAS

Sim ) AINES

) Estatinas
Se sim, ) Glicocorticoides
Tempo de Uso: ) Outras:
Dosagem ( )25mg () 125 mgQutra:.__
Posologia ( ) 1x/dia Outra: Possui algum destes diagndsticos?
Diabetes

Ja realizou/foi diagnosticado com alguma DPOC

destas condicdes? Qualquer cancer anterior Doenca Renal Cronica

ao cancer nao melanoma, transplante de Condic¢des élcool-relacionadas
o6rgaos, HIV, uso de imunossupressores® Ceratose Actinica
(azatioprina, ciclosporina, micofenolato de Psoriase
mofetila)

() Sim

( ) Nao

Dermatite Atdpica

()
()
()
()
()
()
()
()

QOutros...
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APENDICE C - PARECER DO ORIENTADOR SOBRE A VERSAO DO TC PARA
DEFESA PUBLICA

PEDRO HENRIQUE PANTOJA SOUZA RODRIGUES
RODRIGO CARNEIRO FRANCO

AVALIAGAO DO USO DE HIDROCLOROTIAZIDA EM PACIENTES COM
CARCINOMA BASOCELULAR ATENDIDOS EM AMBULATORIO DE
DERMATOLOGIA

Declaro junto a Coordenagao do Trabalho de Curso do CESUPA que li a versao
final do TC que tem como titulo “AVALIACAO DO USO DE HIDROCLOROTIAZIDA
EM PACIENTES COM CARCINOMA BASOCELULAR ATENDIDOS EM
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA” e considero que a mesma se encontra em
condigdes de submissdo a banca examinadora durante a Jornada de Defesa de
Trabalho de Curso do Curso de Bacharelado em Medicina do CESUPA.

Belém 04/11/2019

Professora MSc. Gabriela Athayde Amin

Oriendadora
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ANEXOS

ANEXO A - ACEITE DO ORIENTADOR

ACEITE DO ORIENTADOR

CENTRO UNIVERSITARIO DO ESTADODO PARA - CESUPA
AREA DE CIENCIAS AMBIENTAIS, BIOLOGICAS E DE SAUDE
CURSO DE BACHARELADO EM MEDICINA

DECLARACAO:

Eu, Gabriela Athayde Amin, aceito orientar o trabalho intitulado “AVALIAGAO DO USO
DE HIDROCLOROTIAZIDA EM PACIENTES COM CANCER NAO MELANOMA
ATENDIDOS EM AMBULATORIOS DE DERMATOLOGIA", no Centro de
Especialidades Médicas do Centro Universitario do Estado do Paré e Universidade do
Estado do Para de autoria dos alunos Pedro Henrique Pantoja de Souza Rodrigues e
Rodrigo Carneiro Franco, declarando ter conhecimento das normas de realizagéo de
Trabalhos Cientificos vigentes, segundo a ABNT e o Manual de Orientagdes de
Trabalhos Cientificos do Curso de Medicina do CESUPA. Declaro ainda ter
conhecimento do contetdo do anteprojeto ora entregue para o qual dou meu aceite.

Belem, 48 de fewreiro de 20 (1 .

Qabeta Moyt S’Ofm'”‘

J Dra. Gabriela Athayde Amin




ANEXO B - ACEITE DO ORIENTADOR

ACEITE DO CO-ORIENTADOR

CENTRO UNIVERSITARIO DO ESTADODO PARA - CESUPA
AREA DE CIENCIAS AMBIENTAIS, BIOLOGICAS E DE SAUDE
CURSO DE BACHARELADO EM MEDICINA

DECLARACAO:

Eu, FRANCISCA REGINA OLIVEIRA CARNEIRO, aceito orientar
o trabalho intitulado “AVALIACAO DE PACIENTES COM CANCER NAO
MELANOMA EM USO DE HIDROCLOROTIAZIDA: ESTUDO CASO-
CONTROLE MULTICENTRICO”, no Centro de Especialidades Médicas
do Centro Universitario do Estado do Para e Universidade do Estado do
Para de autoria dos alunos PEDRO HENRIQUE PANTOJA DE SOUZA
RODRIGUES e RODRIGO CARNEIRO FRANCO, declarando ter
conhecimento das normas de realizacdo de Trabalhos Cientificos
vigentes, segundo a ABNT e o Manual de Orientagcbes de Trabalhos
Cientificos do Curso de Medicina do CESUPA. Declaro ainda ter
conhecimento do conteudo do anteprojeto ora entregue para o qual dou
meu aceite.

Belém, << de Fevereiro de 2019.

Ty
ke /
\_wr\v, T
Dra. FraF{CisQa Regina Oliveira Carneiro
& fisisne
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ANEXO C -TCUD

~le s cEmec

@ b s amanaon 0.

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA UTILIZACAO DE DADOS

Eil Q\')Dr\qg Comeira.. Tormnco
MeDo !’rcnruc}u@ Vm%a %K. Soush Q/ODD%\)( >

alunos(as) do curso de Medicina do CESUPA, Turma .}MD.10Q.. , solicito autorizagdo para

acessar os prontudrios de pacientes do CEMEC (Centro de Especialidade Médica do CESUPA)

a fim de realizar coleta de dados para a
pesquisa ﬁ VLA (A\) [y, f‘-/hﬁl CNIGES...Com &/ﬁ’f\ L2080 - NS A TOMD
... 050 Dc 000 Cho.m AT ESTD2... CASD ~ CONTAOLE. 1L ~

A
CaNTER

Especialidade plk MRl A cujo orientador(a)
€ o(a) Professor(a) G(\ QOIGAA (-\T‘nwoa {‘\‘TXY\W\

Declaramos que serd mantido total sigilo das informagoes coletadas no prontuario, de acordo

com a recomendacio da Resolugdo 466/12 do CNS.,

_Q(Lu Horm Guiz Pcm/é/a ol ,Cym a /)Q///4 S
Aluno(a)

VA A7
xq)’// e Frmnco
Aluno(a)/

Aluno(a)

Aluno(a)

,» r
e ’)’l/\ (/(/J / / '\/Q/J X 74)/74 /va
Or;éntador(a)

Declaro ter ciéncia da pesquisa e autorizo o acesso do alunos(as) acima citados(as) aos
prontudrios solicitados.

Belém, .%2Y. de ... FaNG 00 de 2019.

Dra. Erica Gomes do Nascimento Cavelcante
CRM-PA 89
Respons écnico do CEMEC
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ANEXO D - PARECER COSUBSTANCIADO

ce UEPA - UNIVERSIDADE DO
, ESTADO DO PARA- CENTRO {@‘:}f"‘ me
DE CIENCIAS BIOLOGICAS E
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAQ DO USO DE HIDROCLOROTIAZIDA EM PACIENTES COM CANCER
DE PELE NAO MELANOMA ATENDIDOS EM AMBULATORIOS DE DERMATOLOGIA

Pesquisador: FRANCISCA REGINA OLIVEIRA CARNEIRO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 09077819.5.1001.5174

Instituicdo Proponente: Universidade do Estado do Para - UEPA / Centro de Ciéncias Biolbgicas e da
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.367.019

Apresentacao do Projeto:

O projeto trata de uma pesquisa para observar correlagdes entre o uso de Hidroclorotiazida por tempo
prolongado e a incidéncia de Cancer de pele ndo melanoma, fato que vem sendo alertado por autoridades
de Farmacovigilancia no Brasil e no exterior. Sera um estudo analitico, retrospectivo, longitudinal de caso
controle.

Obijetivo da Pesquisa:
Objetivo primario: Determinar se héa relagéo entre a dose acumulativa de hidroclorotiazida e o0 aumento do
risco de desenvolvimento do carcinoma basocelular ou carcinoma espinocelular.

Avaliaga@o dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios estdo explicitos no projeto, assim como a forma de contorna-los.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é de grande relevancia, pelo fato de que a substancia Hidroclorotiazida é largamente utilizada no
tratamento da Hipertensdo Arterial, sendo que a incidéncia deste agravo no Brasil gira em torno de 25% da
populagéo.

ConsideragGes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Folha de rosto e TCLE ok.

Declaragéo da Instituicdo Participante de aceite do Parecer do CEP da proponente OK

Autorizagdo para acesso aos prontuarios OK

eco: Trav. Perebebui, 2623 (1° andar da biblioteca do Campus Il da UEPA)

Bairro: Marco CEP: 66.087-670
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3131-1781 E-mail: cep_uepa@hotmail.com

Pégina 01 de 03



CEP

UEPA - UNIVERSIDADE DO
ESTADO DO PARA- CENTRO
DE CIENCIAS BIOLOGICAS E

Continuagao do Parecer: 3.367.019

Cronograma atualizado para a pesquisa OK

Recomendagoes:
Nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/05/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1300067.pdf 14:20:13
Declaragao de Aceite_Instituicao_Coparticipante.pdf 03/05/2019 |FRANCISCA Aceito
Instituicdo e 14:19:31 | REGINA OLIVEIRA
Infraestrutura CARNEIRO
TCLE/Termosde |TCUD_CEMEC.pdf 03/05/2019 |FRANCISCA Aceito
Assentimento / 14:19:23 |REGINA OLIVEIRA
Justificativa de CARNEIRO
Auséncia
TCLE/Termos de |TCUD_UEPA.pdf 03/05/2019 | FRANCISCA Aceito
Assentimento / 14:19:08 |REGINA OLIVEIRA
Justificativa de CARNEIRO
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoDetalhado.pdf 26/02/2019 |FRANCISCA Aceito
Brochura 13:41:45 |REGINA OLIVEIRA
Investigador CARNEIRO
TCLE/Termos de |TCLE.pdf 26/02/2019 |FRANCISCA Aceito
Assentimento / 13:24:13 |REGINA OLIVEIRA
Justificativa de CARNEIRO
Auséncia
Folha de Rosto FolhaderostoCEP.pdf 26/02/2019 |FRANCISCA Aceito

13:22:24 |REGINA OLIVEIRA
CARNEIRO

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego: Trav. Perebebui, 2623 (1° andar da biblioteca do Campus Il da UEPA)

Bairro: Marco
UF: PA

CEP: 66.087-670

Municipio: BELEM
Telefone: (91)3131-1781

E-mail: cep_uepa@hotmail.com
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ce UEPA - UNIVERSIDADE DO
- ESTADO DO PARA- CENTRO <28/ ™®
ZW0..  DE CIENCIAS BIOLOGICAS E

Continuagao do Parecer: 3.367.019

BELEM, 04 de Junho de 2019

Assinado por:
Jodo Sérgio de Sousa Oliveira
(Coordenador(a))

Enderego: Trav. Perebebui, 2623 (1° andar da biblioteca do Campus Ii da UEPA)
Bairro: Marco CEP: 66.087-670
UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)3131-1781 E-mail: cep_uepa@hotmail.com
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ANEXO E - ACEITE DA INSTITUIGAO CO-PARTICIPANTE

Y= CESUP

ACEITE DA INSTITUICAO CO-PARTICIPANTE

CENTRO UNIVERSITARIO DO ESTADO DO PARA - CESUPA
CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS DO CESUPA - CEMEC
AREA DE CIENCIAS AMBIENTAIS, BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE BACHARELADO EM MEDICINA

DECLARACAO,

Declaro ter lido e concordar com o parecer ético emitido pelo CEP da
instituicdo proponente, conhecer e cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em
especial a Resolugdo CNS 196/96. Esta instituicdo esta ciente de suas co-
responsabilidades como instituicdo co-participante do projeto de pesquisa
intitulado: AVALIACAO DO USO DE HIDROCLOROTIAZIDA EM PACIENTES
COM CANCER DE PELE NAO MELANOMA ATENDIDOS EM AMBULATORIOS
DE DERMATOLOGIA e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-
estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infra-estrutura
necessaria para a garantia de tal seguranga e bem-estar.

Belém, o2\ de M £ de2019.

Atenciosamente

. y |
A (Kbe. s () Cowef i lL
Dra. Brica Gomes do Nascimento Cavalcante (g
CRM-PA 8966 R
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