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RESUMO

INTRODUCAO: O melanoma é um tipo incomum de cancer de pele oriundo dos
melandcitos, representando cerca de 3 a 4 % dos tumores malignos de pele, porém é
aquele de maior letalidade. Sua incidéncia vem aumentando progressivamente nas
dltimas décadas em todo o mundo, sendo, portanto, um relevante problema de salde
publica. Existem poucos estudos epidemiolégicos sobre este tumor no Brasil e,
especificamente, ndo ha publicacdo sobre sua epidemiologia no estado da Paraiba.
OBJETIVO: Avaliar o perfil epidemiolégico dos pacientes com diagndstico
histopatolégico de melanoma, operados no Hospital Napoledo Laureano em Jodo
Pessoa, Paraiba, entre 2015 e 2019. METODO: Foi realizado um estudo epidemioldgico
com delineamento transversal através da coleta de dados secundarios de pacientes com
diagnostico de melanoma por analise de seus laudos histopatoldgicos, com o objetivo
de analisar a distribuicAo do melanoma segundo sexo, idade, cor, escolaridade,
localizagdo do tumor, tipo histolégico, nivel de invasdo (Clark), espessura tumoral
(Breslow), presenca de invasdo angiolinfatica e perineural, assim como a procedéncia
dos pacientes. Foi realizada andlise descritiva e utilizado o teste de qui-quadrado e
comparacdo entre duas porcentagens. O nivel de significancia foi de 5%.
RESULTADOS: Foram encontrados 268 pacientes com diagndstico histopatoldgico de
melanoma, com relagéo de 1:1 entre os sexos feminino e masculino. As idades dos
pacientes variaram de 9 a 98 anos, com maior incidéncia na faixa etaria acima de 60
anos. A maioria dos pacientes (48,9%) apresentava apenas o nivel fundamental de
ensino. 194 pacientes (72,4%) eram procedentes da mesorregido Mata Paraibana, no
litoral do estado. Houve um aumento progressivo do nimero de novos casos ao longo
dos anos, com 41 casos em 2015 e 69 casos em 2019. Dentre os tumores identificados,
220 eram melanomas cuténeos primarios. Destes, 89 (40,5%) eram tumores in situ e
131 (59,5%) eram invasivos. O subtipo mais frequente foi o0 melanoma extensivo
superficial com 100 casos (45,5%). A maioria dos pacientes (88 — 40%) foi classificado
como nivel | de Clark e 133 pacientes (60,5%) tinham Breslow <1mm, ndo apresentavam
ulceragdo (174 — 74,5%), nem invaséo angiolinfatica (203 — 92,3%) ou perineural (194
—88,2%). Houve associagéo entre ser do sexo feminino e tumor com espessura <1,0mm
(p=0,008). Demonstrou-se associacao entre o sexo masculino e lesédo de melanoma em
tronco (p=0,016). Verificou-se associagdo (p<0,005) entre ter melanoma invasivo e
escolaridade no nivel fundamental. Foi encontrada associacdo entre o subtipo extensivo
superficial e a espessura tumoral <1,0mm (p<0,001). Constatou-se associacdo entre 0s
tumores de menores espessuras (<1,0mm) e a auséncia de ulceragdo, invasao
angiolinfatica e invasdo perineural (p<0,001). CONCLUSAO: Nesta populagio, o
melanoma ocorreu predominantemente em tronco, com frequéncia semelhante entre os
sexos, sendo o subtipo extensivo superficial o0 mais comum e a maioria dos tumores
invasivos, embora em sua maior parte com espessura <1,0mm. Em vista do crescimento
do numero de novos casos, 0 conhecimento do comportamento do melanoma nesta
regido possibilita um melhor planejamento das politicas publicas.

Palavras- chave: MELANOMA, EPIDEMIOLOGIA, HISTOPATOLOGIA, NEOPLASIAS
CUTANEAS.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Melanoma is an uncommon type of skin cancer that has its origin in
the malignant transformation of melanocytes. It represents about 3 to 4% of all malignant
skin tumors, but it is the one with the highest lethality. Its incidence has been
progressively increasing around the world over the last decades. Therefore, becoming a
relevant public health concern. There are few epidemiological studies on this tumor in
the brazilian population and none has specifically been done in the state of Paraiba.
OBJECTIVE: To evaluate the epidemiological profile of patients with histopathological
diagnosis of melanoma, operated at the Napoledo Laureano Hospital in Jodo Pessoa,
Paraiba, between 2015 and 2019. METHODS: A cross-sectional study was carried out
by collecting data from histopathological reports of patients diagnosed with melanoma
who were operated at the Napoledo Laureano Hospital, analyzing the distribution of
melanoma according to sex, age, color, education, tumor location, histological type, level
of invasion (Clark), tumor thickness (Breslow), presence of angiolymphatic and
perineural invasion, as well as the origin of the patients. Descriptive analysis was
performed and chi-square tests were used, comparing two percentages. The
significance level was 5%. RESULTS: There were 268 patients with histopathological
diagnosis of melanoma, with a 1: 1 ratio between females and males. The ages of the
patients ranged from 9 to 98 years, with a higher incidence in the group above 60 years.
Most patients (48.9%) had only the fundamental level of education. 194 patients (72.4%)
came from Mata Paraibana mesoregion, on the coast of the state. There has been a
progressive increase in the number of new cases over the years, with 41 cases in 2015
and 69 cases in 2019. Among the identified tumors, 220 were primary cutaneous
melanomas. Of these, 89 (40.5%) were in situ and 131 (59.5%) were invasive tumors.
The most frequent subtype was superficial spreading melanoma with 100 cases (45.5%).
Most patients (88 - 40%) were classified as Clark's level | and 133 patients (60.5%) had
Breslow <1mm, no ulceration (174 - 74.5%), nor angiolymphatic (203 - 92,3%) or
perineural invasion (194 - 88.2%). An association between being female and having a
tumor <1.0 mm thick (p = 0.008) was found. There was an association between
melanoma lesions in the trunk and male gender (p = 0.016). There was association (p
<0.005) between having invasive melanoma and only primary level of education. An
association was found between superficial spreading subtype and tumor thickness
<1.0mm (p<0.001). An association was found between thin melanomas (Breslow <1.0
mm) and the absence of ulceration, angiolymphatic invasion and perineural invasion
(p=<0.001). CONCLUSION: In this population, melanoma occurred mostly on the trunk,
with similar frequency between sexes, the superficial extensive subtype was the most
common and invasive tumors were more frequent, although mostly with thickness of
<1.0mm. Due to the increase in the number of new cases, knowledge of the behavior of
melanoma in this region allows for better planning of public policies.

Keywords: MELANOMA, EPIDEMIOLOGY, HISTOPATHOLOGY, SKIN
NEOPLASMS.
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1 INTRODUCAO

O céancer de pele é o tipo de cancer mais frequente em ambos 0s sexos no Brasil
e no mundo, correspondendo a cerca de 27% de todos os tumores malignos do Pais,
de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), do Ministério da Saude. Os
principais tipos de cancer de pele sdo o cancer de pele ndo melanoma, como o
carcinoma de células escamosas e o0 carcinoma basocelular que compdem a maioria

dos casos, e o cancer de pele melanoma (BRASIL,2020).

O melanoma é um tipo incomum de cancer de pele oriundo dos melandcitos,
representando cerca de 3 a 4 % dos tumores malignos de pele, porém é aquele de maior
letalidade. O diagndstico e tratamento precoces ainda sdo determinantes para melhor
prognostico dos pacientes (VILANOVA et al., 2013). Sua incidéncia vem aumentando
progressivamente nas ultimas décadas em todo o mundo, sendo, portanto, um problema
de saude publica substancial. Segundo dados do INCA, para o ano de 2020 foram
estimados 8.450 novos casos de melanoma no Brasil, sendo 4.200 homens e 4.250
mulheres (BRASIL,2020).

Pode ser classificado clinicamente em quatro subtipos: melanoma extensivo
superficial, melanoma nodular, melanoma lentigo maligno e melanoma lentiginoso acral
(BOLOGNIA et al., 2013). Os principais fatores de risco para o surgimento do melanoma
resultam da combinacdo de fatores genéticos e ambientais. Deste modo, sao
considerados fatores de risco para o melanoma os tipos de pele | e Il da classificacdo
de Fitzpatrick (peles mais claras), historias de queimaduras na infancia (hiperexposicao
solar), presenca de mdultiplos nevos melanociticos, presenca de nevo atipico ou
displasico (maior risco quando multiplo), fotodano importante, imunossupressao,
historico pessoal prévio de melanoma ou outro céncer cutaneo, assim como
antecedente familiar de melanoma (FERREIRA et al., 2016).

O melanoma cutaneo ndo € uma neoplasia maligna de notificacdo compulsoria,
portanto 0s seus registros e mapeamentos sdo obtidos por buscas ativas ou pesquisas,

como este estudo.

O estudo pretende avaliar o perfil epidemiolégico dos pacientes com melanoma
operados em hospital de referéncia no estado da Paraiba e avaliar o perfil
histopatoldgico destes tumores através do nivel de invasdo e espessura tumoral. O
conhecimento do perfil dos pacientes com melanoma cutaneo e a identificagdo das
diferencas entre os sexos podem auxiliar nas medidas de prevencdo primaria e
secundaria. Além disso, é fundamental para o profissional médico o reconhecimento dos

fatores que acarretam em diferencas do melanoma entre os sexos, considerando as
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caracteristicas clinicas e as particularidades anatomopatolégicas, em funcdo de suas

implicacdes frente ao prognéstico da neoplasia (MORENO et al., 2015).

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONSIDERACOES GERAIS ACERCA DO CANCER DE PELE

Os tumores de pele sdo normalmente divididos em dois grandes grupos: o
cancer de pele ndo melanoma (CPNM) e o melanoma. O cancer de pele ndo melanoma
€ o tipo de cancer mais comum em humanos, sendo mais comum em individuos de pele
clara (SAMPAIO; RIVITTI, 2008). O seu tipo mais frequente é o carcinoma basocelular,
responsavel por cerca de 75 a 80% dos casos, enquanto 0 carcinoma espinocelular

ocupa a segunda posicdo com cerca de 15 a 25% dos casos (BOLOGNIA et al., 2013).

De acordo com a American Cancer Society, cerca de 5,4 milhdes de carcinomas
basocelulares e carcinomas espinocelulares sdo diagnosticados a cada ano nos
Estados Unidos, sendo destes, 8 em cada 10 carcinomas basoceluares (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2021).

No Brasil, o niumero de casos novos de cancer de pele ndo melanoma
esperados, para cada ano do triénio 2020-2022, sera de 83.770 em homens e de 93.160
em mulheres, correspondendo a um risco estimado de 80,12 casos novos a cada 100

mil homens e 86,65 casos novos a cada 100 mil mulheres (BRASIL,2020).

O CPNM em homens é mais incidente nas Regides Sul, Centro-Oeste e Sudeste,
com um risco estimado de 123,67/100 mil, 89,68/100 mil e 85,55/100 mil,
respectivamente. Nas Regifes Nordeste e Norte, ocupa a segunda posi¢cdo, com um
risco estimado de 65,59/100 mil e 21,28/100 mil, respectivamente. No que diz respeito
as mulheres, o cancer de pele ndo melanoma é mais incidente em todas as Regides
brasileiras, com um risco estimado de 125,13/100 mil (Centro-Oeste), 100,85/100 mil
(Sudeste), 98,49/100 mil (Sul), 63,02/100 mil (Nordeste) e 39,24/100 mil (Norte)
(BRASIL,2020).

O carcinoma basocelular é constituido por células que se assemelham as células
basais da epiderme. E considerado o mais benigno dos tumores malignos da pele, ja
gque raramente origina metastases. Entretanto, apresenta malignidade local, podendo

invadir e destruir tecidos adjacentes. Geralmente, acomete individuos acima dos 40
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anos de idade, sendo fatores predisponentes exposicdo a luz solar e pele clara
(SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

O carcinoma espinocelular ou epidermoide € tumor maligno, caracterizado por
proliferacdo atipica de células espinhosas, de carater invasivo, podendo ocasionar
metastases. Ocorre mais frequentemente em adultos de pele clara acima de 50 anos de
idade, mais comum em individuos do sexo masculino, por maior exposi¢cao a agentes
cancerigenos como sol e fumo (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

O melanoma cutaneo é um tumor de pele que se origina da transformacao
maligna dos melandcitos na juncdo dermo-epidérmica. Pode ocorrer de forma primaria
ou se originar de lesdes precursoras como nevos melanociticos displasicos, nevos

melanociticos congénitos ou nevos melanocitcos comuns (WOLFF et al., 2015).

Melandcitos sé@o células derivadas da crista neural que sdo encontradas
especialmente na juncdo dermo-epidérmica e nos foliculos pilosos, assim como em
mucosas, meninges e nos olhos. Elas séo responsaveis pela produgdo de melanina
(pigmento da pele) que atua como um escudo para as radiagdes ultravioletas e, desta
forma, prevenindo alteragdo do DNA (LEONARDI et al., 2018).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO MELANOMA

A incidéncia do melanoma cutaneo tem aumentado em todo o mundo,
representando um importante problema de ordem socioeconémica. Apesar de raro, por
representar apenas cerca de 4% dos tumores cutdneos, 0 melanoma cutaneo se
caracteriza por apresentar elevados indices de mortalidade (MATHEUS et al., 2015). As
maiores incidéncias de melanoma ocorrem na Austrdlia e Nova Zelandia e nos paises
do Norte, Centro e Leste Europeu (BRASIL,2020). No momento, 0 melanoma é
considerado o quinto cancer mais comum em homens e 0 sexto cancer mais comum
em mulheres nos Estados Unidos, onde a incidéncia de melanoma del973 a 2002
aumentou 270% (RASTRELLI et al., 2014).

De acordo com a American Cancer Society, estima-se que cerca de 106.110
novos melanomas serdo diagnosticados nos Estados Unidos em 2021, entre eles
62.260 em homens e 43.850 em mulheres. Também sdo estimadas 7.180 mortes por
melanoma no pais no ano de 2021 (cerca de 4.600 homens e 2.580 mulheres). Neste
pais, o melanoma é 20 vezes mais frequente em individuos de pele branca do que em
negros, sendo também mais frequente em homens. No entanto, em pacientes abaixo

de 50 anos de idade, sua incidéncia € maior em mulheres. O risco de ter melanoma
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aumenta com o envelhecimento, sendo 65 anos a idade média de diagndstico, embora
também seja diagnosticado em pacientes mais jovens, especialmente mulheres abaixo
de 30 anos de idade (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).

No Brasil, segundo dados do INCA, para o ano de 2020 foram estimados 8.450
novos casos de melanoma no Brasil, sendo 4.200 homens e 4.250 mulheres. Estimam-
se cerca de 4,03 casos novos a cada 100 mil homens e 3,94 para cada 100 mil mulheres.
O melanoma é mais incidente na regido sul do pais, quando comparado com as demais
regides, para ambos os sexos. Em 2017, ocorreram 1.031 Obitos em homens por
melanoma com risco de 1,02 por 100 mil e 804 6bitos em mulheres com risco de 0,78
por 100 mil (BRASIL,2020).

2.3 ETIOLOGIA DO MELANOMA

O melanoma cutaneo é um tumor maligno que se origina dos melandcitos que
séo células de origem neuroectodérmica. Os melandcitos séo células derivadas da crista
neural, que migram na embriogénese para a epiderme e nesta se encontram em sua
camada basal. Melanécitos saudaveis produzem um pigmento escuro denominado
melanina que é transferido para os queratindcitos. A melanina tem como funcéo proteger
0 nucleo celular dos queratinécitos de possiveis danos ocasionados pela radiacdo
ultravioleta. Véarios estudos relacionam o melanoma a predisposi¢cdo genética e a
exposicao solar. De forma ampla, a variagdo de um melandcito saudavel para uma
célula tumoral esta diretamente relacionada com a interacdo entre fatores ambientais,
acumulo de alteracbes génicas, ativacdo de oncogenes, inativacdo de genes
supressores de tumor e um reparo deficiente do nucleo celular. Os fatores de risco para
o desenvolvimento do melanoma cutaneo incluem fatores intrinsecos, como gendétipo e
fendtipo, e fatores extrinsecos, como fatores ambientais ou de exposi¢do (MATHEUS et
al., 2015).

2.3.1 Fatores de risco extrinsecos
2.3.1.1 Radiagéo Ultravioleta

A radiacao ultravioleta é classificada pela Agéncia Internacional para Pesquisa
sobre o Cancer como um agente carcinogénico para humanos. E relatada como fator
desencadeante para o desenvolvimento do melanoma em pacientes geneticamente
predispostos, pois tem a capacidade de realizar alterac6es no material genético celular.
A concentracao, intensidade e quantidade de radiacdo solar recebida irdo variar em

funcdo de condi¢Bes geograficas, como a altitude e latitude e condi¢des climaticas,
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como o aumento das alteragcdes na camada de ozbnio que produzem aumento na
radiacdo. Histérico de queimaduras solares na juventude, especialmente antes dos
qguinze anos de idade, esta associado ao aumento do risco de ter melanoma em 2,7
vezes. Alguns estudos ainda mostram que a presenca de apenas uma queimadura, ou
mais, eleva em duas vezes as chances de desenvolvimento do tumor (MATHEUS et al.,
2015).

Segundo o Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE), o indice
Ultravioleta (IUV) é uma medida da intensidade da radia¢&o ultravioleta que incide sobre
a superficie da Terra, sendo relevante pelos seus efeitos sobre a pele humana. O UV
representa o valor maximo diario da radiacéo ultravioleta, no periodo referente ao meio-
dia, o horario de maxima intensidade de radiacdo solar. Este indice varia a cada dia e €
apresentado como um numero inteiro. De acordo com recomendag¢fes da Organizagéo
Mundial da Saude, esses valores sdo agrupados em categorias de intensidades,

conforme mostra a figura 1 abaixo:

CATEGORIA INDICE ULTRAVIOLETA

MODERADO 3as

Fonte: hitp:izatelie. cptec.inpe. briuviO_gque_e_IUNV htmi

Figura 1: Categorias de indice ultravioleta. Disponivel em: DSA - Radiacdo

Ultravioleta (inpe.br).

O estado da Paraiba se encontra em um eixo paralelo e relativamente proximo
a linha do Equador e, desta forma, o IUV é alto e uniforme em todo o estado na maior

parte do ano (Figura 2).
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Figura 2: indice ultravioleta na América do Sul. Disponivel em: DSA - Radiac&o

Ultravioleta (inpe.br); acessado em 17 de maio de 2021.

2.3.2 Fatores de risco intrinsecos
2.3.2.1 Fatores Genéticos e Fenotipicos

A susceptibilidade genética ao melanoma esta relacionada a heranca de um
genotipo sensivel ao sol, determinado pela cor da pele do individuo e seu tipo de pele,
ou pela presenca de um gene com susceptibilidade especifica ao melanoma, a exemplo
de individuos com historico familiar de melanoma (BOLOGNIA et al., 2013).

A cor da pele é classificada pelos fototipos de acordo com a classificagdo de
Fitzpatrick (Quadro 1), variando dos fototipos | (pele mais clara) ao VI (pele negra) que
séo determinados pela capacidade de cada pessoa em se bronzear, assim como, pela

sensibilidade e vermelhiddo quando exposta ao sol:
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Quadro 1: Classificacéo de Fitzpatrick

Fototipo de pele | Reacdo da pele a exposicéao solar

I Sempre queima, nunca bronzeia

Il Sempre queima, as vezes, bronzeia

1l Queima moderadamente, sempre bronzeia

v Nunca queima, sempre bronzeia
Vv Pele moderadamente pigmentada
Vi Pele negra

Fonte: BOLOGNIA et al., 2013. p.2060

O melanoma afeta todas as racas, porém tém maior prevaléncia em pacientes
de pele clara. O subtipo de melanoma mais comum em pacientes de pele clara é o
melanoma extensivo superficial, enquanto o melanoma lentigionoso acral ocorre com

maior frequéncia em individuos com fototipos mais altos (MATHEUS et al., 2015).

Mutacbes genéticas podem predispor o individuo ao melanoma. Os
genes envolvidos séo variaveis, desde os raros de alta penetracao, responsaveis por
algumas agregacdes familiares de melanoma, até aqueles pigmentares muito comuns,
responsaveis pela propensao relativa ao melanoma, em individuos de pele clara. O
maior locus do gene de susceptibilidade ao melanoma de alta penetragéo, associado ao
melanoma familiar, € o CDKN2A. Muta¢fes da linhagem germinativa CDKN2A s&o
observadas em cerca de 25% dos parentes com melanoma familiar. Um historico
familiar de melanoma em um Unico parente de primeiro grau ou em multiplos parentes
mais distantes € considerado como uma indicag&o de possivel susceptibilidade genética
de alto risco (BOLOGNIA et al., 2013).

Os fatores de risco fenotipicos mais fortes para 0 melanoma séo os que refletem
tanto a susceptibilidade genética quanto a exposicdo ambiental: presenca de nevos
melanociticos e efélides (sardas). Fortes evidéncias revelam que pacientes com um
ndamero maior de nevos melanociticos benignos tém um maior risco de desenvolver
melanoma. Nevos atipicos (displasicos) que sdo aqueles com pigmentacao irregular ou
bordas mal definidas, representam fatores de risco mais fortes para melanoma do que
0s nevos comuns. As efélides sdo outra manifestacao fenotipica de exposi¢éo solar em
individuos geneticamente susceptiveis. Em pacientes com a rara sindrome genética do
xeroderma pigmentoso, a reparacdo do DNA defeituosa das mutacgdes induzidas pela
radiagdo UV estd associada a varios lentigos solares e a um maior risco de melanoma
(BOLOGNIA et al., 2013).
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2.4 ASPECTOS CLINICOS E HISTOPATOLOGICOS DO MELANOMA

Varios subtipos de melanomas séo descritos na literatura. Entre eles, quatro
subtipos principais de melanoma cutaneo primario foram diferenciados clinicamente e
histologicamente: melanoma extensivo superficial, melanoma nodular, melanoma

lentigo maligno e melanoma lentiginoso acral (BOLOGNIA et al., 2013).

O melanoma extensivo superficial € o subtipo de melanoma mais comum em
individuos de pele clara e corresponde a 70% de todos os melanomas. Esta relacionado
a exposicao solar de forma intermitente e ocorre com maior frequéncia no tronco em
homens e nas pernas em mulheres. Pode surgir como uma lesédo nova no paciente ou
em associagdo com um nevo preexistente. Clinicamente é caracterizado por uma
mancha assintoméatica marrom a enegrecida e com variacdes de cores e bordas
irregulares (BOLOGNIA et al., 2013; RASTRELLI et al., 2014). As mesmas variagoes
clinicas sédo observadas histologicamente em funcdo das areas examinadas, desde
melandcitos atipicos intra-epidérmicos, isolados ou em ninhos, até acumulos

nitidamente intradérmicos das células neoplasicas (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

O melanoma nodular corresponde a 5% dos melanomas e ocorre mais
frequentemente em tronco ou membros de pacientes na sua quinta ou sexta décadas
de vida, sendo mais comum em homens do que em mulheres. Esta relacionado com
exposi¢do intermitente ao sol. Apresenta-se como um nédulo azul ou enegrecido,
algumas vezes avermelhado, que pode ser ulcerado ou sangrante, com evolucao rapida
de meses. Tendem a ser diagnosticados com maiores espessuras e, portanto, em
estagios mais avancados (BOLOGNIA et al., 2013; RASTRELLI et al., 2014).
Anatomopatologicamente, caracteriza-se por crescimento vertical desde o inicio, com
agressao predominantemente dérmica (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

O melanoma lentigo maligno contabiliza 4 a 15 % dos melanomas cuténeos. Esta
relacionado a exposic¢ao de forma prolongada ao sol, sendo visto geralmente em cabeca
e pescoco (areas fotoexpostas) e ocorre com maior frequéncia em individuos na sétima
década de vida. E o subtipo de melanoma que apresenta evidéncia histolégica de dano
solar severo, sendo classificado como um subtipo de melanoma associado a alto dano
solar cumulativo (ELDER et al., 2020). Clinicamente se apresenta como uma macula de
crescimento lento, assimétrica, marrom a negra, com variacdes de cor e bordas
irregulares (RASTRELLI et al., 2014). Ap6s meses ou anos, em um terco dos casos, ha
aumento da pigmentacdo e as lesdes podem evoluir com surgimento de papulas ou
nodulos, ulceracdo sangramento e crostas. A histopatologia mostra ninhos e
melandcitos atipicos na derme (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

23



O melanoma lentiginoso acral corresponde a cerca de 5% a 10% dos melanomas
e € um tipo de melanoma considerado incomum em individuos de pele branca. No
entanto, é o subtipo de melanoma mais comum em pacientes negros (até 70% dos
melanomas) e asiaticos (até 45% dos melanomas), como resultado da relativa escassez
de melanomas relacionados ao sol nesses grupos. E mais frequente em individuos na
sétima década de vida e ocorre tipicamente em palmas e plantas ou no aparelho
ungueal e ao seu redor. Apresenta-se como macula assimétrica, marrom a negra, com
variacbes de cores e bordas irregulares; e nas unhas como faixas pigmentadas
irregulares. Uma porcentagem desproporcional deste tipo de melanoma é diagnosticada
em estagios avancados (BOLOGNIA et al., 2013). Apresenta uma fase de crescimento
horizontal, na qual o diagndstico histol6gico é mais dificil, seguido de uma fase de
crescimento vertical, com grande potencial de metastatizacdo. Este tipo de tumor
também pode ser amelandtico, ou seja, hdo pigmentado, o que pode retardar ainda mais
o0 seu diagnoéstico (SAMPAIO; RIVITTI, 2008).

2.5 DIAGNOSTICO DO MELANOMA

A melhor forma de diagnosticar o melanoma se da pela realizacdo de biopsia
excisional da lesdo suspeita. Deve-se dar preferéncia, sempre que possivel, a excisao
completa da lesdo com margens de 1 a 3 mm. Através da andlise da lesdo como um
todo, o patologista pode avaliar o nivel de invasao e a espessura (Breslow) correta da
lesédo (SWETTER et al., 2019).

A bidpsia incisional, quando se retira apenas uma parte da leséo, também pode
ser realizada em situacdes excepcionais, como em lesbes extensas, na face, regides
palmo-plantares e subungueais. Esta deve ser realizada com auxilio da dermatoscopia

para que a area supostamente de maior espessura seja coletada (BELDA et al., 2018).

O exame histopatolégico deve avaliar os seguintes parametros: espessura do
tumor (Breslow), nivel de Clark, presenca ou ndo de ulceracdo, margens, subtipo
histolégico, localizagdo anatdmica do tumor, indice mitotico, fase de crescimento (se
radial ou vertical), resposta inflamatoria linfocitica, presenca ou ndo de invaséo

angiolinfatica e neurotropismo, os quais sdo considerados fatores prognoésticos.

2.6 ESTADIAMENTO DO MELANOMA

Os sistemas anteriores de estadiamento classificavam o melanoma como
doenca local, regional ou a distancia, o que se relacionava com a sobrevida dos

pacientes. Um novo sistema de estadiamento tumor-nédulo-metastases (TNM) foi

24



introduzido pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) em 2000. Atualmente, ja
estamos na oitava edicdo desta classificacdo que foi implementada em 2017 (KEUNG
et al., 2018).

Segundo esta classificagdo, a letra T se refere aos detalhes do tumor primario,
a letra N aos detalhes dos linfonodos regionais e a letra M aos detalhes da doenca
sistémica (GOMES et al., 2017). Nos quadros 3, 4 e 5 sdo apresentada as classificacdes
T, N e M, respectivamente.

Quadro 2: Classificacdo das Categorias de T (8a EDICAO AJCC - 2017)
referente ao tamanho da lesé@o primaria

Categoria T Espessura Ulceracao

Tis (in situ) Nao se aplica Nao se aplica

Desconhecido ou ndo

T1 < 1mm especificado
Tla <0,8mm sem ulceragéo
T1b <0,8mm com ulceracéo
0,8-1mm com ou sem ulceragéo

Desconhecido ou ndo

T2 >1-2mm especificado
T2a >1-2mm sem ulceragéo
T2b >1-2mm com ulceracéo

Desconhecido ou ndo

T3 >2-4mm especificado
T3a >2-4mm sem ulceracgéo
T3b >2-4mm com ulceracao

Desconhecido ou ndo

T4 >4mm especificado
T4a >4mm sem ulceragéo
T4b >4mm com ulceracdo

Fonte: Melanoma, niumero 76, 2017, p.4 (acessado em www.gbm.org.br)

A metéstase loco-regional pode apresentar-se de duas formas: nodal ou nédo
nodal. A nodal consiste de envolvimento linfonodal regional, tanto reconhecido
clinicamente ou por imagem bem como a denominada metastase oculta, detectada pela
avaliacdo do linfonodo sentinela. A ndo nodal é representada pelas micrometastases

patologicamente detectadas ou pelas lesdes satélites ou em transito, clinicamente
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avaliaveis. As metastases loco-regionais ndo nodais podem ocorrer por espalhamento

angiotropico ou intralinfatico e séo classificadas em 03 formas:

e Satélite (SAT) — tumor grosseiramente visivel até 2 cm do primario;

¢ Microsatélites (MSAT) — sdo metastases microscopicas; cutaneas e/ou
subcutaneas, encontradas ao exame histoldgico, descontinua do foco do
tumor primario, ndo podendo haver fibrose ou inflamacao separando os
focos (caracterizaria regressdo) e sem tamanho ou distancia minimas do
primario;

e Metastase em transito (MIT) — tumor clinicamente evidente, dérmico ou
subcuténeo, a partir de 2,0 cm do primério, em diregdo ou ndo ao primeiro

foco de drenagem linfatica.

O numero de linfonodos envolvidos compreende a soma daqueles linfonodos
detectados pela bidpsia do linfonodo sentinela positivo mais os linfonodos encontrados
nos exames complementares.

Quadro 3: Classificacdo das categorias de N (8a EDICAO AJCC - 2017)

referente a presenca de metastase loco-regional linfonodal e/ou
extralinfonodal

Presenca de SAT, MSAT ou

CategoriaN Numero de linfonodos positivos MT *
NO Linfonodo negativo Nao
1 LN (+) ou presencga de SAT, MSAT ou
N1 MT
Nla pN1 (sn) N&o
N1b pN1 N&o
N1lc Linfonodo negativo Sim
N2 20u3 LN (+)oulLN (+) e presenca de SAT, MSAT ou MIT *
N2a pN2(sn) N&o
N2b pN2 N&o
N2c pN1 (sn) ou pN1 Sim
N3 4 ou mais LN (+) ou 2 ou 3 LN (+) e presenca de SAT, MSAT ou MIT *
N3a pN4 (sn) ou mais N&o
N3b pN4 ou LN coalescente N&ao
N3c pN2(sn) e/ou pN2 e/ou qq LN
coalescente Sim

Fonte: Melanoma, numero 76, 2017, p.5 (acessado em www.gbm.org.br)
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Quadro 4: Classificacdo das categorias de M (8a EDICAO AJCC — 2017)
referente a presenca de metastases a distancia

Categoria M Sitio anatdémico Nivel de DHL

MO Sem evidéncias de metastases N&o se aplica

M1 Evidéncias de metastases a distancia

Metastases para pele, tecidos moles,

Mla musculos ou linfonodos nédo regionais N&o avaliado

M1a (0) N&o elevado

Mla (1) Elevado
Metéastases para pulmao com ou sem

M1b comprometimento dos sitios M1a N&o avaliado

M1b (0) Nao elevado

M1b (1) Elevado

Metastases para outros 6rgdos sem
comprometimento

de SNC com ou sem comprometimento

Mlc dos sitios Ml1a e M1b Nao avaliado
M1c (0) N&o elevado
Mlc (1) Elevado

Metéastases para SNC com ou sem

comprometimento

Mid dos sitios M1a, M1b ou Mlc Nao avaliado
M1d (0) Nao elevado
M1d (1) Elevado

Fonte: Melanoma, numero 76, 2017, p.7 (acessado em www.gbm.org.br)

Desta forma, apoés classificar o paciente de acordo com a classificacdo TNM, é
realizado seu estadiamento clinico (Quadro 5) ou estadiamento clinico-patolégico
(Quadro 6).

Quadro 5: Estadiamento Clinico (8a EDICAO AJCC —-2017)

ESTADIO T \ M
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO

T1lb ou
1B T2a NO MO
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T2b ou
A T3a NO MO
T3b ou
11B T4a NO MO
lc T4b NO MO
Qualquer
I T =N1 MO
Qualquer Qualquer
v T N M1

Fonte: Melanoma, numero 76, 2017, p.7 (acessado em www.gbm.org.br)

Quadro 6: Estadiamento Clinico-Patoldgico (8a EDICAO AJCC - 2017)

ESTADIO T \ M
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB T1lb ou T2a NO MO
A T2b ou T3a NO MO
1B T3b ou T4a NO MO
[ T4b NO MO

Tla, Tlb ou
A T2a Nla ou N2a MO
1B TO N1b ou N1c MO
Tla, Tlb ou
T2a N1b/c ou N2b MO
T2b ou T3a Nla -N2b MO
N2b, N2c, N3b ou
lnc TO N3c MO
Tla-T3a N2c ou N3(a,b,c) MO
T3b, T4a Qualquer N =N1 MO
T4b Nla-N2c MO
1) T4b N3 (a,b,c) MO
vV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Melanoma, numero 76, 2017, p.7 (acessado em www.gbm.org.br)
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2.7 FATORES PROGNOSTICOS DO MELANOMA

O prognostico do paciente com melanoma depende de seu estigio ao
diagndstico. O progndstico para pacientes com melanoma localizado e nenhuma

metastase a distancia, nem em linfonodos, geralmente € bom.

Considerando as caracteristicas histoloégicas do melanoma primario, a
espessura do tumor ou indice de Breslow que avalia a profundidade da invaséo € o mais
forte preditor de sobrevida. A espessura do melanoma é medida em milimetros, do topo
da camada granular da epiderme (ou da base de uma Ulcera) até a parte mais profunda
de penetracdo do tumor. Além da espessura do tumor, outras caracteristicas
histolégicas sao avaliadas como ulceragdo, nivel de invasao de Clark, presenca de
linfécitos de infiltracdo do tumor, invasdo perivascular e perineural. A espessura do
tumor e a presenca ou ndo de ulceragdo sdo determinantes maiores do estadio T no
atual sistema de estadiamento. A ulceracdo é definida como a auséncia de uma
epiderme intacta sobrejacente sobre uma importante parte do tumor (BOLOGNIA et al.,
2013).

O nivel de Clark relaciona a profundidade da invasdo das células de melanoma

as diferentes camadas anatémicas da pele:
- Nivel | — tumor confinado a epiderme (in situ);
- Nivel Il — tumor invade a derme papilar;

- Nivel Ill — preenche a derme papilar até a juncdo com a derme reticular

superficial,
- Nivel IV — invade a derme reticular;
- Nivel V — invade o tecido gorduroso (subcutaneo).

Quanto maior o nivel de Clark de uma lesao, maior a profundidade de invaséao
deste tumor. Na pratica, o nivel de Clark era utilizado para a classificacdo dos estadios
iniciais do melanoma, servindo para diferenciar entre os estagios Tla e T1lb (BOLOGNIA
et al., 2013). No entanto, apds a nova classificacdo do estadiamento do melanoma
segundo a AJCC em sua oitava edicao, publicada em 2017, os estagios Tla e Tlb
passaram a ser diferenciados pela medida do Breslow e pela presenca ou ndo de

ulceragdo no tumor primario (KEUNG et al., 2018).

29



2.8 TRATAMENTO DO MELANOMA
2.8.1 Tratamento cirdrgico

A excisdo cirtrgica da lesdo primaria € o tratamento de escolha. Inicialmente, é
realizada a bidpsia excisional com margens minimas (2 a 3mm) da lesdo. A partir da
avaliacdo da espessura tumoral (Breslow) é programada a segunda cirurgia para
ampliacdo de margens (Quadro 7).

Quadro 7: Indicacdo de margem cirlrgica para ampliacdo de margens de
acordo com o indice de Breslow da lesdo primaria de melanoma cutaneo

Espessura Margem cirlrgica
in situ 0,5-1,0cm
Breslow <1mm 1,0cm

Breslow > 1,0 e <2,0mm 1,0-2,0cm
Breslow =2,0mm 2,0cm

Fonte: BELDA et al., 2018. p.2337.

A linfadenectomia é indicada quando se encontra linfonodo regional clinicamente
suspeito ou quando este é detectado através de exame de imagem, como tomografia
computadorizada ou ressonéncia nuclear magnética. Em caso de nao haver linfonodo
suspeito, a pesquisa do linfonodo sentinela (primeiro linfonodo regional possivelmente

acometido) é indicada.

Segundo o Grupo Brasileiro de Melanoma, a pesquisa do linfonodo sentinela é
indicada em todo paciente com indice de Breslow =1,0mm ou em paciente com Breslow
20,8mm e <1,0mm se presencga de ulceragdo e/ou indice mitotico diferente de zero.
Pacientes com Breslow <0,8mm podem ter indicacdo desta pesquisa a depender de
fatores de pior prognostico como invaséo angiolinfatica presente, nivel de Clark IV ou V,

estar em fase vertical de crescimento tumoral, entre outros motivos.

Em relacao a linfadenectomia total apds encontro de linfonodo sentinela positivo,
o0 Grupo Brasileiro de Melanoma recomenda como padrdo de tratamento no Brasil,
devido as circunstancias assistenciais e acessos restritos as terapéuticas. Faz-se
excecdo, em um grupo selecionado de pacientes, com muito baixo volume de doenca
no linfonodo sentinela, como apenas um linfonodo sentinela acometido, maior volume
tumoral no linfonodo sentinela de até 1,0mm, localizacdo exclusiva desta metastase na

regido subcapsular e tumor primario sem ulceragao.
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2.8.2 Imunoterapia

O tratamento sistémico do melanoma metastatico apresentou uma evolucao
significativa com o uso das terapias baseadas em drogas direcionadas para alvos
moleculares especificos e anticorpos monoclonais que interagem com o sistema imune

do paciente.

Para o desenvolvimento de uma droga alvo especifica, é necessario o
conhecimento prévio de uma via importante para o crescimento de determinada
neoplasia, a exemplo de uma mutacgéo ativadora. A partir da identificacdo da mutacéo
de uma proteina quinase denominada BRAF, péde-se desenvolver uma molécula capaz
de inibir a atividade do BRAF mutado, o PLX4032, posteriormente denominado

vemurafenibe. Outra droga, dabrafenibe, também mostrou resultados semelhantes.

Atualmente, com o desenvolvimento de drogas baseadas em alvos (checkpoints)
imunolégicos, surgiram o ipilimumabe e tremelimumabe que sdo drogas inibidoras de
linfécitos T citotoxicos associados a proteina 4 (CTLA-4). Além disso, surgiram o0s
inibidores de PD-1 e PDL-1(programmed death 1 e seus ligantes PDL-1 e PDL-2),
denominados pembrolizumabe e nivolomabe com respostas promissoras no tratamento

do melanoma (BELDA et al., 2018).
2.9 0 MELANOMA E AS POLITICAS PUBLICAS DE SAUDE

O melanoma é o tipo mais letal de cancer de pele e, nas Ultimas décadas, a
incidéncia deste tipo de tumor vem aumentando em todo o mundo, sendo considerado,
portanto, um importante problema de salde publica, em especial de ordem
socioeconomica (MATHEUS et al., 2015).

Um estudo desenvolvido na Australia por Elliott et al. (2011) estimou 0s custos
de assisténcia médica com pacientes diagnosticados com melanoma. O custo médio
anual por paciente em estagios 0 a Il foi de AU$1.681 délares australianos, chegando a
AU$37.729 para pacientes em estagio Il com tumores ressecéaveis e AU$115.109 para
pacientes em estagio Il com tumores irressecaveis ou estagio IV. O custo médio de trés
anos de acompanhamento foi da ordem de AU$187,720. A média anual de gastos
estimados para o tratamento de todos os novos casos de melanoma in situ e invasivos
foi de AU$201 milhdes. (IC 95%: AU$187 até AU$216 milhdes). O estudo evidencia um
aumento nos custos de tratamento do melanoma ao longo dos anos e, portanto, a
necessidade de uma estratégia de controle do melanoma, que inclui a prevencgéo

primaria do cancer de pele e inciativas acerca da importancia da protecao solar.
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J& uma revisdo sistematica realizada por um grupo nos Estados Unidos sobre os
custos do tratamento do melanoma evidenciou um custo substancial. Entre os estudos
que examinaram todos os estagios do melanoma, os custos anuais do tratamento
variaram de US $ 44,9 milhdes entre os pacientes do Medicare a US $ 932,5 milhdes
entre os casos recém-diagnosticados em todas as faixas etarias. Os custos foram
maiores em pacientes diagnosticados em estagios mais avang¢ados da doenca. Dados
0S custos substanciais do tratamento do melanoma, as estratégias de saude publica
devem incluir esforcos para melhorar a prevencao primaria (redugéo da exposicao a luz
ultravioleta) e a prevencdo secundaria (deteccédo precoce) do melanoma (GUY et al.,
2012).

No Brasil, foi realizado um estudo para estimar o custo direto de diagnosticar e
tratar em seus diversos estadios o melanoma cutdneo em namero de casos ocorridos
no Estado de Sao Paulo, entre 2000 e 2007. Foram comparados o0s custos de pacientes
usuarios do SUS e pacientes de convénios. O custo total de tratamento dos melanomas
malignos diagnosticados no estadio inicial, em valores de 2007, foi estimado em R$
33.012.725,10 para o SUS e R$ 76.133.662,80 para os convénios. Os estadios iniciais
0, I e Il da doenca compreendem aproximadamente 4,2% (SUS) e 1, 3% (convénios) do
custo total; os estadios Il e IV consomem 958% e 98,7% do custo total,
respectivamente. Desta forma, conclui-se que o diagnéstico precoce do melanoma
reduz significativamente os custos de tratamento tanto para o sistema publico de saude

gquanto para o sistema privado (SOUZA et al., 2009).

Além dos custos, também deve-se considerar o impacto do diagnéstico de
melanoma na qualidade de vida dos pacientes. Barbato e colaboradores realizaram um
estudo no Hospital das Clinicas de Porto Alegre com pacientes com diagndstico de
melanoma cutdneo em todos o0s estagios. Pacientes com metastases apresentaram pior
gualidade de vida no dominio bem-estar funcional. Os pacientes casados tiveram mais
conforto e apoio emocional para lidar com o diagnéstico do tumor. Os pacientes com
histéria familiar de melanoma tiveram melhor qualidade de vida e os com baixa
escolaridade, uma pior qualidade de vida (BARBATO et al., 2011)
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3 JUSTIFICATIVA

Justifica-se este estudo para um melhor conhecimento dos pacientes com
melanoma no estado da Paraiba, j4 que trabalhos publicados sobre cancer de pele e,

especialmente melanoma, nesta populacdo sdo escassos.

O melanoma cutaneo ndo € uma neoplasia maligna de notificacdo compulsoria,
portanto 0s seus registros e mapeamentos sdo obtidos por buscas ativas ou pesquisas,
como este estudo.

O conhecimento do perfil dos pacientes com melanoma cutaneo e a identificagcao
das diferencas entre os sexos podem auxiliar nas medidas de prevencdo primaria e
secundaria. Além disso, é fundamental para o profissional médico o reconhecimento dos
fatores que acarretam em diferencas do melanoma entre os sexos, considerando as
caracteristicas clinicas e as particularidades anatomopatologicas, em funcdo de suas
implicacdes frente ao prognostico da neoplasia. O conhecimento estatistico do
comportamento biolégico do melanoma cutadneo nesse meio é fundamental tanto para
orientar o raciocinio clinico da pratica ambulatorial diaria como para auxiliar politicas de
saude publica.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Identificar o perfil epidemiolégico dos pacientes com diagnéstico
histopatoldgico de melanoma, operados no Hospital Napoledo Laureano
em Jodo Pessoa/Paraiba, entre 01 de janeiro de 2015 e 31 de dezembro
de 20109.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o nimero de casos de melanoma no periodo do estudo e sua
distribuicdo por sexo, idade, cor e escolaridade;

Avaliar a prevaléncia de melanoma nas mesorregifes da Paraiba;
Avaliar o perfil histopatoldgico dos melanomas e seus respectivos graus
de invasdo e espessura tumoral, identificando em quais estagios os
melanomas sdo diagnosticados no estado;

Verificar associacdo do melanoma entre homens e mulheres quanto a
faixa etaria, topografia e carateristicas histopatologicas do tumor;
Verificar associacéo entre a escolaridade dos pacientes com melanoma
guanto ao sexo, cor e caracteristicas histopatologicas do tumor;
Verificar associagdo entre a espessura do tumor quanto as demais
caracteristicas histopatolégicas do tumor.
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5 METODOS
5.1 LOCAL, PERIODO DE COLETA DE DADOS E CLIENTELA
Os dados para o presente estudo foram coletados no Hospital Napoledo

Laureano (HNL), em Jodo Pessoa — PB, considerando o periodo de 01 de janeiro de
2015 a 31 de dezembro de 2019.

O Hospital Napoledo Laureano, fundado no ano de 1962, situa-se na cidade de
Jodo Pessoa no estado da Paraiba, sendo considerado um grande centro de referéncia
para tratamento do cancer no estado. Encontra-se sob a classificagdo de Centro de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) pela portaria SAES/MS N°
1399, de 17 de dezembro de 2019 do Ministério da Saude. Faz parte da Fundacao
Napoledo Laureano que se trata de entidade filantropica. Atende, em sua grande
maioria, usuarios do sistema Unico de saude (SUS) e uma menor proporgdo de

pacientes da rede privada.

A pesquisa foi realizada no sistema do préprio hospital supracitado através da
busca dos pacientes através do cédigo da Classificacao Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID), estabelecido pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS). Segundo esta classificacdo, o codigo correspondente ao
melanoma é o C43, tendo sido considerados todos os subgrupos desta classificacao,
desde C43.0 ao C.43.9:

- C43.0 Melanoma maligno do labio;

- C43.1 Melanoma maligno da palpebra, incluindo as comissuras palpebrais;

- C43.2 Melanoma maligno da orelha e do conduto auditivo externo;

- C43.3 Melanoma maligno de outras partes e partes ndo especificadas da face;
- C43.4 Melanoma maligno do couro cabeludo e do pescoco;

- C43.5 Melanoma maligno do tronco;

- C43.6 Melanoma maligno do membro superior, incluindo ombro;

- C43.7 Melanoma maligno do membro inferior, incluindo quadril;

- C43.8 Melanoma maligno invasivo da pele;

- C43.9 Melanoma maligno de pele, n&o especificado.

Todos os codigos acima foram considerados para a pesquisa dos pacientes,

sendo considerados na analise descritiva. Entretanto, posteriormente, foram
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selecionados para o estudo apenas 0s pacientes com melanoma inicial de origem
cutanea.

Através do sistema do hospital, pelo numero cadastral dos pacientes
selecionados, temos acesso aos seus respectivos laudos histopatolégicos com

diagndstico de melanoma e também as suas fichas cadastrais.
5.2 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo epidemiologico com delineamento transversal através
de coleta de dados secundarios de pacientes com diagndstico de melanoma por analise
de seus laudos histopatoldgicos e de suas fichas cadastrais.

5.3 CASUISTICA

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagnéstico histopatologico
de melanoma no periodo de 2015 a 2019 registrados no laboratério de anatomia
patolégica do Hospital Napoledo Laureano (HNL). Tumores recidivados ou reoperados
devido a margens comprometidas ou tumores identificados em mais de uma ocasiao
através de bidpsia incisional prévia a remo¢do completa ndo entraram novamente no
estudo.

Inicialmente, foram analisadas todas as fichas cadastrais dos pacientes com
diagnostico de melanoma. Para a criacdo do banco de dados, foi elaborada uma planilha

no programa Excel do Windows para a coleta das seguintes variaveis:
- Numero correspondente ao paciente;

-Classificagdo do usuério (se paciente usuario do SUS ou de rede privada de

saude);
- |dade;
- Sexo;
- Cor;
- Mesorregido de procedéncia;
- Municipio de procedéncia;
- Escolaridade;

- Ano de diagnéstico do tumor.
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Os municipios foram classificados de acordo com a mesorregiao geografica da
Paraiba a que pertenciam: Mata Paraibana, Agreste, Borborema ou Sertdo (Figura 3).
A nossa capital, Jodo Pessoa, onde se encontra o hospital Napoledo Laureano, esta
situada na Mata Paraibana.

MESORREGIOES DO ESTADO DA PARATBA

Sertéo Paraibano Agreste Paraibano Mata ¢

Paraibana

Borborema

Figura 3: Mapa das mesorregides do estado da Paraiba. Disponivel em:

https://lwww.baixarmapas.com.br/mapa-da-paraiba-mesorregioes/

Destes pacientes, foram selecionados para uma segunda fase do estudo todos
0s pacientes com diagndéstico de melanoma primario cutaneo. Através desta segunda
analise, foi possivel um estudo mais detalhado dos laudos histopatolégicos para uma
classificagdo mais completa dos melanomas de origem cutanea. Desta forma, foi criado

um novo banco de dados com as seguintes variaveis:
- Tipo histoldgico;
- Subtipo;
- Nivel de invasédo de Clark;
- Espessura tumoral (Breslow);
- Presenca de ulceracao;
- Presenca de invaséo angiolinfatica;
- Presenca de invasdo perineural;
- Topografia (localizacdo da les&o no corpo);

- Tamanho em centimetros do maior diametro da leséo.
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No que se refere a localizacdo da lesdo na superficie corporal, os dados foram

agrupados das seguintes maneiras:

- Topografia: cabeca/pescoco, tronco, membros superiores, membros inferiores e regiao

acral (maos e pés);

- Areas fotoexpostas (cabeca / pescogo), areas de fotoexposicdo intermitentes (tronco

e membros) e areas nao fotoexpostas (regido genital e acral).

Classificamos o tipo histolégico do tumor em melanoma in situ e melanoma
invasivo. O melanoma in situ € o tumor que se restringe a epiderme, portanto em estagio
mais inicial (BOLOGNIA et al., 2013).

Quatro subtipos principais de melanomas cutaneos foram considerados no
estudo: melanoma extensivo superficial, melanoma nodular, melanoma lentigo maligno
e melanoma lentiginoso acral. Os demais subtipos, mais raros, identificados no estudo

forma classificados como outros e serdo citados nos resultados.

O nivel de Clark relaciona a profundidade da invasdo das células de melanoma
as diferentes camadas anatémicas da pele. Os niveis variam de | a V, com grafia em
letras romanas. O tumor em nivel | esta restrito a epiderme (in situ); o nivel Il invade a
derme papilar; o nivel lll preenche a derme papilar até a jungdo com a derme reticular
superficial; o nivel IV invade a derme reticular e o nivel V invade o tecido gorduroso da
camada subcutanea (BOLOGNIA et al., 2013).

A espessura tumoral, também chamada espessura de Breslow, mede a
profundidade da invasdao e € o mais forte preditor de sobrevida para os pacientes
diagnosticados com melanoma. A espessura do melanoma é medida em milimetros, do
topo da camada granular da epiderme (ou base de uma Ulcera) até a parte mais
profunda de penetracéo do tumor (BOLOGNIA et al., 2013).

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva para todas as variaveis de
interesse do estudo. As variaveis qualitativas foram apresentadas através de valores
absolutos e relativos. As variaveis quantitativas foram apresentadas através dos seus
valores de tendéncia central e de dispersao (CALLEGARI, 2003).

Para avaliar a associacdo entre as variaveis qualitativas foi utilizado o teste de
quiquadrado. Para se comparar duas proporg¢des foi utilizado o teste de comparacéo de
propor¢cbes (CALLEGARI, 2003; SIEGEL, 1981).

O nivel de significAncia para todas as andlises foi de 5%.
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Para a anadlise estatistica dos dados foi utilizado o programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS).

5.5 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto de pesquisa foi iniciado apds consentimento do diretor do
Hospital Napoledo Laureano para a coleta de dados pela pesquisadora e apos
aprovacdo do comité de ética e pesquisa da Universidade Catélica de Santos
(UNISANTOS) para a realizacdo do estudo. O trabalho foi cadastrado e aprovado pela
Plataforma Brasil. Todos os dados foram secundarios, dispensando, portanto, o termo
de consentimento livre e esclarecido. Nenhuma informagdo pessoal individual foi
exposta em qualquer parte do trabalho, uma vez que os dados foram apresentados de
forma coletiva. O trabalho respeitou a resolu¢éo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), publicada em 13 de junho de 2013.
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6 RESULTADOS
6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES COM MELANOMA

Apoés pesquisa no sistema do Hospital Napoledo Laureano, como mencionado,
foram encontradas 351 bidpsias de pacientes com diagndstico histopatolégico de
melanoma no periodo estudado. Estes laudos incluiam pacientes com mais de uma
bi6psia (bidpsia incisional, bidpsia excisional e bidpsia de metastases) totalizando um

grupo de 268 pacientes com diagnéstico de melanoma.

Destes 268 pacientes, encontramos uma proporcao de 1:1 exata entre 0s sexos

feminino e masculino (Figura 4).

Distribuicao pelo sexo

B Masculino

B Feminino

Figura 4: Distribuicdo dos casos de melanoma de acordo com 0 sexo no
Hospital Napoledo Laureano, com apresentacdo de percentagem,
entre os anos 2015 a 2019.

Notamos, ao passar dos anos, um aumento em relacdo ao numero de novos

casos de melanoma (Figura 5).
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Figura 5: Distribuicdo do nimero de pacientes com diagnéstico de melanoma
no Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Em relacao a cor dos pacientes, 75 foram classificados como brancos, enquanto
144 eram pardos. Apenas 1 paciente foi classificado como negro e 2 como amarelos.

Uma parte dos pacientes nao teve sua cor classificada no prontuério (46 pacientes).

As idades dos pacientes variaram de 9 a 98 anos, com média de 59,9 anos e
desvio padrdo de 17,6 anos. As faixas etérias foram classificadas em grupos: até 19

anos, dos 20 aos 59 anos e acima ou igual a 60 anos de idade (Figura 6).

Percentagem

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0 52,6%
50,0 45,9%
40,0
30,0
20,0

10,0 1,5%
0,0

até 19 anos 20 a 59 anos maior ou igual a 60
Faixa etaria anos

Figura 6: Distribuicdo das faixas etarias dos pacientes com melanoma

do Hospital Napoledo Laureano entre os anos de 2015 a 2019, em percentual.
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Os pacientes do presente estudo provinham de diversos municipios do estado
da Paraiba. A Paraiba apresenta quatro mesorregides: Mata Paraibana, Agreste,
Borborema e Sertdo, conforme j& mencionado na Figura 1. A grande maioria dos

pacientes procedem do municipio de Jodo Pessoa, capital do estado, localizada na Mata
Paraibana (Figura 7).

Mesorregides da Paraiba

1,9%

Qz%

m Mata Paraibana = Agreste = Borborema Sertdo

Figura 7: Distribuicdo em percentual das mesorregides de procedéncia dos
pacientes com diagndstico de melanoma do Hospital Napoledo
Laureano entre os anos de 2015 a 2019.

Escolaridade

SUPERIOR - 17,6%

MEDIO

17,6%

FUNDAMENTAL

48,9%
ANALFABETO [ 16.0%
Percentagem 0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 8: Distribuicdo dos respectivos percentuais das escolaridades dos
pacientes com diagndstico de melanoma do Hospital Napoledo
Laureano, entre os anos de 2015 a 2019.
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Em relacédo a escolaridade, dos 268 pacientes, apenas 188 apresentavam 0s
dados educacionais em seu prontuario. Destes, a maioria tinha escolaridade até o
ensino fundamental (Figura 8).

6.2 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DO MELANOMA

Dos 268 pacientes com diagndstico de melanoma, 220 apresentavam o tumor
primario com origem cuténea e seus respectivos dados histopatolégicos completos.
Destes, 171 pacientes provinham do SUS e 49 pacientes provinham da rede privada de
saude. 114 eram do sexo masculino e 106 do sexo feminino. Em relacdo ao tipo

histologico, classificamos os tumores em in situ ou invasivo (Figura 9).

Tipo histoldgico

®m |[nsitu = Invasivo

Figura 9: Distribuicdo em valores absolutos e percentagem dos tipos
histol6gicos dos melanomas de pacientes do Hospital Napoledo
Laureano, entre os anos de 2015 e 2019.

Existem varios subtipos de melanoma, entretanto sdo classificados quatro
subtipos principais: melanoma extensivo superficial, melanoma nodular, lentigo maligno
melanoma e melanoma lentiginoso acral (Figura 10).
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Subtipos de Melanoma

Outros [l 7.3%
Acral Lentiginoso [l 10.0%
Lentigo Maligno | 15.9%
Nodular |G 21.4%

Extensivo superficial || NG 5.5

Percentagem 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 10: Distribuicdo em percentagem dos subtipos de melanoma cutaneo
dos pacientes do Hospital Napoledo Laureano, entre os anos de
2015 a 2019.

A avaliacdo do nivel de Clark destes tumores apresentou o resultado exposto na
Figura 11 abaixo. Os niveis de Clark variam de | a V e quanto mais profundo maior o
nivel de classificagcao do tumor.

Nivel de Clark
v I 13.6%

v N 25.2%

i [ 9.1%
[ 0.1%
- I 40.0%
Percentagem
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
Figura 11: Distribuicdo em valores de percentagens dos niveis de Clark dos

melanomas cutdneos dos pacientes do Hospital Napoleéo
Laureano, entre os anos de 2015 a 2019.

Ja o mais importante dos fatores progndsticos, a espessura ou nivel de Breslow,

foi subdividido de acordo com a classificacao para as categorias de T de acordo com o
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tamanho do melanoma, segundo a AJCC, em 4 classes: <1,0mm; >1,0-2,0mm; >2,0-
4,0mm e >4,0mm (Figura 12). Nesta classificacdo, quanto maior a espessura do tumor

primario, maior a invasao do tumor e pior o progndstico do paciente.

Por essa classificacdo, incluimos os tumores in situ dentro do grupo de

espessura <1,0mm.

Percentagem
100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0

30,0 20.0%
20,0

10,5% 9.0% .
10,0
00 ] I

Espessura =1mm >1-2mm >2-4mm >4mm

60,5%

Figura 12: Distribuicdo das percentagens dos pacientes do Hospital Napoleéo
Laureano com melanomas classificados em suas respectivas
categorias de espessura de Breslow, entre os anos de 2015 a 2019.

Na Figura 13, verifica-se a distribuicdo das espessuras dos tumores ao longo
dos anos. Enquanto, constatamos um aumento gradativo do nimero total de tumores
no ano de 2019 em relagdo ao ano de 2015, também foi verificado um aumento

proporcional do diagnéstico de tumores em fases iniciais.
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Figura 13: Distribuicdo do numero dos casos de melanoma de acordo com o
ano de diagnoéstico e a espessura tumoral, dos pacientes do
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Além do indice de Breslow, outras caracteristicas histopatologicas também s&o
determinantes em relacdo ao prognostico dos pacientes a exemplo da presenca de
ulceracao no tumor primario, presenca de invasao angiolinfatica e invasao perineural

(apresentadas nas figuras 14, 15 e 16, respectivamente).

Presenca de Ulceracéao

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 14: Distribuicdo das percentagens da classificacdo de ulceracdo dos
melanomas cutdneos de pacientes do Hospital Napoledo
Laureano, entre os anos de 2015 a 2019.
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Constata-se que a grande maioria dos pacientes ndo apresentava ulceragdo em
suas lesdes tumorais primarias. Do mesmo modo, a maioria dos pacientes também néo

apresentou invasdo angiolinfatica ou invasao perineural em seus melanomas cutaneos
primarios.

Invasao Angiolinfatica

17 (7,7%)

= NAO = SIM

Figura 15: Distribuicdo dos valores absolutos e percentagens das classificacfes
de invasdo angiolinfatica dos melanomas cuténeos de pacientes do
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos de 2015 a 2019.

Invasao Perineural

26 (11,8%)

= NAO = SIM

Figura 16: Distribuicdo dos valores absolutos e percentagens das classificacfes
de invasdo perineural dos melanomas cutaneos de pacientes do
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos de 2015 a 2019.

Entre os 220 laudos histopatolégicos de melanoma cutaneo analisados, 31 eram
do ano de 2015, 32 do ano de 2016, 57 do ano de 2017, 41 do ano de 2018 e 59 do ano

de 2019, demonstrando aumento da incidéncia de melanoma ao longo dos anos.
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Em relacdo a localizacdo dos melanomas, classificamos as topografias em:
cabeca e pescoco, tronco, membros superiores, membros inferiores e regido acral, que
correspondem as lesdes localizadas em méos e pés (Figura 17). Dos 220 pacientes, 6
ndo haviam mencao deste dado em seus laudos histopatologicos. Consideramos as
percentagens em relacdo aos valores validos, excluindo os pacientes cuja topografia
nao foi identificada.

Topografia

25
(11,7%)

32 (15%)

= Cabeca e Pesco¢co = Tronco Membros superiores

Membros inferiores = Acral

Figura 17:  Distribuicdo dos valores absolutos e percentagens das topografias
validas dos melanomas cutaneos de pacientes do Hospital Napoleao
Laureano, entre os anos de 2015 a 2019.

Os melanomas, de acordo com a sua localizag&do, encontravam-se em areas de
fotoexposicdo (cabeca e pescocgo), fotoexposicdo intermitente (tronco, membros
superiores e membros inferiores) e ndo fotoexpostas (acral, regido genital). Podemos
visualizar sua distribuicdo na Figura 18. Dos 220 melanomas, 6 ndo tiveram suas

topografias identificadas e, portanto, nao foram considerados nas percentagens validas.
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Melanoma em area fotoexposta

31
(14,5%)

= SIM = INTERMITENTE =NAO

Figura 18: Distribuicdo dos valores absolutos e percentagens vélidas das
topografias dos melanomas cutaneos, considerando sua
fotoexposicao, de pacientes do Hospital Napoledo Laureano, entre
os anos de 2015 a 2019.

6.3 CARACTERISTICAS DO MELANOMA DE ACORDO COM O SEXO

Ao analisar a associacdo entre sexo e faixa etaria dos pacientes, visualizamos
na Tabela 1 a distribuicdo considerando a faixa etaria a partir dos 20 anos de idade ja
gue apenas um paciente tem faixa etaria inferior (9 anos de idade). Na analise, ndo foi
verificada significancia nesta associagdo entre sexo e faixa etaria (p=0,332).

Tabela l: Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de

acordo com o sexo e a faixa etaria, dos pacientes do Hospital
Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Faixa Etaria— N (%)

20 a 59 60 anos ou

Sexo anos mais Total

Feminino 51 (52,0) 55 (45,5) 106 (48,4)
Masculino 47 (48,0) 66 (54,5) 113 (51,6)
Total 98 (100,0) 121 (100,0) 219 (100,0)

(Teste de Qui- quadrado=0,940; p=0,332)

Considerando o tipo histolégico, realizamos a analise como consta na Tabela 2,
considerando todos os 220 pacientes selecionados. De acordo com a analise,

constatamos maior nimero de pacientes do sexo masculino classificado como tipo
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histologico invasivo. No entanto, ndo houve associacao, segundo a analise, entre sexo
e o tipo histolégico (p=0,974).
Tabela 2: Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de

acordo com o sexo e o tipo histolégico, dos pacientes do Hospital
Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Tipo Sexo — N (%)

Histolégico Feminino Masculino Total

in situ 43 (40,6) 46 (40,4) 89 (40,5)
Invasivo 63(59,4)  68(59,6) 131 (59,5)
Total 106 (100,0) 114 (100,0) 220 (100,0)

(Teste de Qui- quadrado=0,001; p=0,974)

Em relacdo ao subtipo histoldgico, a tabela 3 apresenta a distribuicdo dos
pacientes de acordo com o sexo. Em ambos os sexos, constata-se que o subtipo
extensivo superficial € o mais frequente. N&o foi demonstrada associa¢édo entre o sexo
e o subtipo histol6gico de acordo com a analise.

Tabela 3: Distribuicdo do niumero e porcentagem dos casos de melanoma de

acordo com o sexo e 0 subtipo histolégico, dos pacientes do
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Subtipo Histoldgico Sexo - N (%) Total

Feminino Masculino

Extensivo Superficial 55 (51,9) 45 (39,4) 100 (45,4)
Nodular 20 (18,9) 27 (23,7) 47 (21,3)
Lentigo Maligno 13 (12,3) 22 (19,3) 35 (16,0)
Acral Lentiginoso 12 (11,3) 10 (8,8) 22 (10,0)
Outros 6 (5,7) 10 (8,8) 16 (7,3)
Total 106 (100,0) 114 (100,0) 220 (100,0)

(Teste de Qui-quadrado = 5,255; p = 0,262)

A tabela 4 mostra a distribuicdo dos pacientes de acordo com o sexo e o nivel
de Clark dos tumores. A maioria dos pacientes de ambos 0s sexos foram classificados
no nivel | de Clark. Nesta analise, também néo foi demonstrada associacao significante

entre o sexo e o nivel de Clark do tumor (p=0,082).
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Tabela 4: Distribuicdo do nimero e porcentagem dos casos de melanoma de
acordo com o sexo e o nivel de Clark, dos pacientes do Hospital
Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Nivel de Sexo =N (%)

Clark Feminino  Masculino Total

I 42 (39,6) 46 (40,3) 88 (40,0)
Il 15 (14,2) 5(4,4) 20 (9,1)
1] 11 (10,4) 9(8,0) 20 (9,1)

\Y 27 (255) 35(30,7) 62(28,2)
v 11 (10,4) 19 (16,6) 30 (13,6)
Total 106 (100,0) 114 (100,0) 220 (100,0)

(Teste de Qui-quadrado =8,267 ; p = 0,082)

Na tabela 5, € apresentada a distribuicdo dos pacientes de acordo com o0 sexo e
a espessura do tumor. Constata-se que a maioria dos tumores tanto no sexo feminino
guanto no sexo masculino foram detectados nas menores espessuras. No entanto,
guando considerada a maior espessura (>4,0mm), o sexo masculino apresentou maior
proporcao de pacientes (Tabela 5). Nesta analise, foi constatada associacao significante
entre 0 sexo e a espessura do tumor (p=0,008). No caso, demonstrou-se associacao
entre o sexo feminino e a espessura <1,0mm.
Tabela5: Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de

acordo com 0 sexo e a espessura, dos pacientes do Hospital
Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Espessura— N (%)

Sexo <1,0mm >1,0-2,0mm >2,0-4,0mm >4.0mm
Feminino 70 (52,2) 16 (69,6) 5 (25,0) 15 (34,9)
Masculino 64 (47,8) 7 (30,4) 15 (75,0) 28 (65,1)

(Teste de Qui-quadrado = 11,707; p = 0,008)

Em relacdo a presenca de ulceracéo, a distribuicédo dos pacientes de acordo com
0 sexo é visualizada na Tabela 6. A grande maioria dos pacientes de ambos 0S sexos
ndo apresentou ulceragdo nos tumores primarios. Na analise, ndo houve associacéo

significativa entre o sexo e a presenca de ulceracéo.
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Tabela 6: Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de
acordo com o0 sexo e a presenca de ulceracdo, dos pacientes do
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Sexo - N (%)

Ulceragcdo Feminino  Masculino Total

Ausente 85 (80,2) 79 (69,3) 164 (74,5)
Presente 21(19,8) 35 (30,7) 56 (25,5)
Total 106 (100,0) 114 (100,0) 220 (100,0)

(Teste de Qui-quadrado = 3,433; p = 0,064)

Verifica-se também um padréo semelhante ao associar 0 sexo a presenga ou
nao de invasdo angiolinfatica nos tumores primarios. Na tabela 7, verifica-se que a
maioria dos pacientes ndo apresentava invasao angiolinfatica em suas lesées primarias.
Foi encontrada associacdo estatisticamente significante entre 0 sexo e a invaséo
angiolinfatica. O sexo feminino estd associado a auséncia de invasao angiolinfatica
(p=0,034).

Tabela 7: Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de
acordo com o0 sexo e a presenca de invasdo angiolinfatica, dos

pacientes do Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Invas&o Sexo = N (%)

Angiolinfatica  Feminino Masculino Total
Ausente 102 (96,2) 101 (88,6) 203 (92,3)
Presente 4 (3,8) 13 (11,4) 17 (7,7)
Total 106 (100,0) 114 (100,0) 220 (100,0)

(Teste de Qui-quadrado = 4,485 ; p = 0,034)

Do mesmo modo, a tabela 8 demonstra a distribuicdo da presenca ou ndo de
invasao perineural de acordo com o sexo dos pacientes. A maior parcela dos pacientes
de ambos os sexos ndo apresentava invasao perineural nos tumores primarios.
Segundo a andlise, houve uma tendéncia de associacdo entre o sexo feminino e a

auséncia de invaséo perineural (p=0,058).
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Tabela 8: Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de
acordo com o0 sexo e apresenca de invasao perineural, dos pacientes

do Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Sexo - N (%)

Invaséo Perineural Feminino  Masculino Total

Ausente 98 (92,5) 96 (84,2) 194 (88,2)
Presente 8 (7,5) 18 (15,8) 26 (11,8)
Total 106 (100,0) 114 (100,0) 220 (100,0)

(Teste de Qui-quadrado = 3,581; p = 0,058)

A andlise da associagdo entre a topografia do tumor e o sexo dos pacientes
revela que a localizacdo mais frequente tanto no sexo feminino quanto no sexo
masculino é o tronco (Tabela 9). Apos andlise, foi demonstrada associa¢ao entre o sexo
e a topografia do tumor. Demonstrou-se associagao entre o sexo masculino e lesdo de
melanoma em tronco (p=0,016).

Tabela9: Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de
acordo com o0 sexo e a topografia do tumor cutaneo primario, dos

pacientes do Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Sexo — N (%)

Topografia Feminino Masculino Total

Cabeca e pescoco 12 (11,5) 21 (19,1) 33 (15,4)
Tronco 37 (35,6) 56 (50,9) 93 (43,5)
Membros superiores 20 (19,2) 12 (10,9) 32 (15,0)
Membros inferiores 17 (16,3) 8(7,3) 25 (11,7)
Regido acral (méos e pés) 18 (17,3) 13 (11,8) 31 (14,5)
Total 104 (100,0) 110 (100,0) 214 (100,0)

(Teste de Qui-quadrado = 12,224; p =0,016)
6.4 CARACTERISTICAS DO MELANOMA DE ACORDO COM A ESCOLARIDADE

Dos 220 pacientes com melanoma incluidos no estudo, apenas 151 pacientes
tinham a escolaridade reportada em seus prontuarios. Analisando a escolaridade dos
pacientes, verificamos sua associacdo em relacdo a outras varidveis. Na Tabela 10, é
apresentada a distribui¢cdo dos pacientes com diagndstico de melanoma de acordo com

0 Sexo e a cor e sua associagdo com o respectivo grau de escolaridade. Verificamos
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gue ndo ha associacdo estatisticamente significante entre escolaridade e sexo ou
escolaridade e cor dos pacientes.
Tabela 10: Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de

acordo com o sexo, a cor e a escolaridade, dos pacientes do
Hospital Napole&o Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Escolaridade — N (%) Nivel de

Analfabeto  Fundamental Médio Superior  significancia®
Sexo
Feminino 9 (40,9) 35 (47,3) 17 (60,7) 13 (48,1)
Masculino 13 (59,1) 39 (52,7) 11 (39,5) 14 (51,9) 0,53
Cor
Branca 6 (27,3) 18 (25,0) 8 (30,8) 12 (48,0)
Parda 16 (72,7) 54 (75,0) 18 (69,2) 13 (52,0) 0,19

& Teste de Qui-quadrado

Ao analisar o tipo histolégico do melanoma (in situ ou invasivo) e sua associagao
com a escolaridade, verificou-se associacdo estatisticamente significativa (p<0,005)
entre ter melanoma invasivo e escolaridade no nivel fundamental (Tabela 11).

Tabela 11: Distribuicdo do namero e porcentagem dos casos de melanoma de

acordo com o tipo histoldégico e escolaridade, dos pacientes do
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Tipo Histoldgico

N (%)
Escolaridade in situ Invasivo Total
Analfabeto 2(9,1) 20 (90,9) 22 (100)
Fundamental 22 (29,7) 52 (70,3) 74 (100)
Médio 15 (53,6) 13 (46,4) 28 (100)
Superior 13 (34,4) 14 (51,9) 27 (100)
Total 52 (34,4) 99 (65,6) 151 (100)

(Teste de Qui-quadrado = 13,775 ; p = 0,003)

Em relacdo ao Nivel de Clark, foi encontrada a maior propor¢cédo de pacientes
associando a escolaridade no nivel fundamental e nivel de Clark I1V. Dos 74 pacientes
com nivel fundamental de ensino, 30 (40,5%) foram classificados como Clark IV
(p=0,002).
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Na associacao entre espessura e escolaridade, a maior propor¢ao foi encontrada
entre os pacientes no nivel fundamental de ensino e a espessura <1,0mm. Dos 80

pacientes classificados nesta espessura, 36 (45%) tinham nivel fundamental (p<0,001).
6.5 CARACTERISTICAS DO MELANOMA DE ACORDO COM A ESPESSURA

A analise mais detalhada em relacdo a espessura tumoral se mostra essencial a
medida que essa variavel € a mais importante em avaliar o prognéstico dos pacientes

com melanoma.

Considerando o tipo histolégico, 89 pacientes foram diagnosticados com
melanomas in situ e, portanto, com o menor nivel de Breslow (<£1,0mm). Dos 131
pacientes com tumores invasivos, 43 (32,8%) apresentavam espessura >4,0mm
(p<0,001).

Na Tabela 12, é apresentada a distribuicdo dos melanomas de acordo com o
subtipo e sua associa¢cdo com a espessura do tumor. Foi encontrada associacao entre
o subtipo extensivo superficial e a espessura tumoral <1,0mm (p<0,001).

Tabela 12:  Distribuicdo do numero e porcentagem dos casos de melanoma de

acordo com o subtipo histolégico e espessura, dos pacientes do
Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Espessura — N (%)

Subtipo <1,0mm >1,0-2,0mm >2,0-4,0mm  >4,0mm

Total
Extensivo Superficial 80 (59,7) 11 (47,8) 8 (40,0) 1(2,3) 100 (45,5)
Nodular 1 (0,7) 7 (30,4) 11 (55,0) 28(65,1) 47 (21,4)
Lentigo Maligno 35 (26,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,00 35(15,9)
Acral Lentiginoso 13 (9,7) 2 (8,7) 0 (0,0) 7(16,3) 22(10,0)
Outros 5(3,7) 3 (13,0) 1(5,0) 7 (16,3) 16 (7,3)
Total 134 (100,0) 23 (100,0) 20 (100,0) 43 (100,0) 220 (100,0)

(Teste de Qui-quadrado = 134,921 ; p<0,001).

Em relacdo ao Nivel de Clark associado a espessura, 0 maior niumero de
pacientes (88) apresentava nivel de Clark | e espessura tumoral <1,0mm. Ja 27
pacientes foram classificados como Clark V e apresentavam tumores com cuja
espessura era >4,0mm. Foi demonstrada através da analise associacao
estatisticamente significativa entre ter nivel de Clark | e espessura tumoral <1,0mm
(p<0,001).
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Na tabela 13, constatou-se associacao entre 0os tumores de menores espessuras
(£1,0mm) e a auséncia de ulceracdo, invasdo angiolinfatica e invasdo perineural
(p<0,001).

Tabela 13:  Distribuicdo do namero e porcentagem dos casos de melanoma de
acordo com a presenca de ulceracdo, invasdo angiolinfatica e

invasdo perineural associadas a espessura tumoral, dos pacientes
do Hospital Napoledo Laureano, entre os anos 2015 a 2019.

Espessura — N (%)
<1,0mm >1,0-2,0mm >2,0-4,0mm >4,0mm Teste*

Ulceracao

Ausente 130 (97,0) 13 (56,5) 9 (45,0) 12 (27,9)
Presente 4(3,0) 10 (43,5) 11 (55,00 31(72,1) 0,000
Invaséao

Angiolinfatica

Ausente 134 (100,0) 23 (100,0) 15(75,0) 31(72,1)
Presente 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (25,0) 12 (27,9) 0,000
Invasao

Perineural

Ausente 134 (100.0) 23 (100,0) 16 (80,0) 21 (48,8)
Presente 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (20,0) 22 (51,2) 0,000

& Teste de Qui-quadrado

Em relagcdo a topografia, dos 220 pacientes, apenas 214 apresentavam esta
descricdo em seus prontuarios. A maioria dos pacientes teve sua lesdo localizada em
tronco o que foi constatado em 93 pacientes e, destes, 63 pacientes apresentavam
tumores cujas espessuras eram <1,0mm, enquanto 14 pacientes apresentaram tumores
cujas espessuras eram >4,0mm. Portanto, houve associagdo entre espessura tumoral

<1,0mm e lesao em tronco (p=0,027).

A maioria dos melanomas que teve sua localizacdo mencionada se encontrava
em areas de fotoexposicao intermitente (como tronco e membros), contabilizando 150
pacientes. Destes, 93 apresetavam tumores cujas espessuras eram <1,0mm e 23
apresentavam tumores cujas espessuras eram >4,0mm. 35 pacientes tiveram
melanomas em areas consideradas fotoexpostas (cabeca e pescoco) e, destes, 24
melanomas tiveram espessuras <1,0mm. Enquanto isso, 29 pacientes apresentaram
tumores em areas ndo fotoexpostas (regido genital e acral) e, destes tumores, 14
apresentavam espessura <1,0mm. Nesta analise, ndo foi encontrada associacado
estatisticamente significativa entre a espessura do tumor e sua localizacdo em area

fotoexposta (p=0,098).
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7 DISCUSSAO
7.1 CARACTERISTICAS GERAIS DO MELANOMA

Neste estudo, foram encontrados 268 pacientes com diagnéstico histopatologico
de melanoma, com proporcdes iguais entre os sexos feminino e masculino. As idades
dos pacientes variaram de 9 a 98 anos, com maior incidéncia na faixa etaria acima de
60 anos. A maioria dos pacientes era procedente da mesorregido Mata Paraibana, no
litoral do estado, e a maior parte dos integrantes apresentava apenas o nivel
fundamental de ensino. Dentre os tumores identificados, 220 eram melanomas cutaneos
primarios. A maior parte destes tumores eram invasivos e o subtipo mais frequente foi
o melanoma extensivo superficial. A maioria dos pacientes apresentou tumor com nivel
| de Clark, espessura (Breslow) <1mm, auséncia de ulceracdo, auséncia de invasao

angiolinfatica ou perineural.

Houve associagéo entre ser do sexo feminino e tumor com espessura <1,0mm.
Demonstrou-se associacdo entre o sexo masculino e lesdo de melanoma em tronco.
Verificou-se associacdo entre ter melanoma invasivo e escolaridade no nivel
fundamental. Foi encontrada associacdo entre o subtipo extensivo superficial e a
espessura tumoral <1,0mm. Constatou-se associagdo entre os tumores de menores
espessuras (£1,0mm) e a auséncia de ulceragdo, invasdo angiolinfatica e invasao

perineural.

Estudos como este, sdo importantes para um melhor conhecimento do perfil
epidemioldgico dos pacientes com melanoma cuténeo no estado da Paraiba, o que pode
auxiliar tanto no racicicio clinico do médico quanto na elaboracdo de medidas de
prevencdo primaria e secundaria a serem adotadas na gestdo em saude publica. Por
ndo ser uma neoplasia maligna de notificagdo compulséria, o melanoma cutaneo

apenas tem o0s seus registros através de buscas ativas ou pesquisas como esta.

Publicacbes acerca do perfil epidemiol6gico do cancer de pele, melanoma e nao
melanoma, no estado da Paraiba infelizmente sdo raras. Desta forma, ndo se tem a
apuracao da quantidade real de tumores de pele no estado, o que provavelmente leva
a subnotificacdo destes tumores, como se pdde constatar através das previsdes
numeéricas anuais estimadas pelo INCA. Apenas os nimeros de um Unico hospital de
referéncia do estado (Hospital Napoledo Laureano) praticamente atingiram a quantidade

de melanomas cuténeos estimados para o ano de 2018.

O Hospital Napoledo Laureano é um hospital de referéncia oncoldgica no estado

da Paraiba, estando localizado na capital Jodo Pessoa. E o Unico hospital do estado
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sob a classificacdo de Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON), segundo a portaria SAES/MS N° 1399, de 17 de dezembro de 2019 do
Ministério da Saude. Portanto, € o hospital que provavelmente recebe a maior
quantidade de pacientes oncologicos do estado. Desta forma, um estudo nesta
populagdo nos proporciona uma visdo de como o melanoma cutédneo estaria se
apresentando no estado, em especial na populag¢édo usuéria do SUS a qual se constitui

a maior clientela deste hospital.

O estudo, entretanto, apresenta limitagcbes por utilizar dados secundarios.
Estudos retrospectivos, como este, analisam apenas os dados previamente registrados,
gerando limitacbes caso alguma varidvel ndo tenha sido registrada de maneira
adequada. Neste estudo, o prontuario eletrbnico de alguns pacientes ndo se
apresentava plenamente preenchido, o que ocasionou perdas de dados em variaveis

importantes como cor e escolaridade.

A cor é uma variavel importante a ser considerada em trabalhos sobre
epidemiologia do cancer de pele. Nestes trabalhos, os fototipos de pele (cores na
classificacéo de Fitzpatrick citada no Quadro 1) implicam em maior ou menor risco para
o melanoma (BOLOGNIA et al., 2013). Neste estudo foi encontrado maior nimero de
pacientes classificados como pardos (144), enquanto 75 foram classificados como
brancos, apenas 1 paciente como negro e 2 como amarelos. Uma parte dos pacientes
nao teve sua cor classificada no prontudrio (46 pacientes). Desta forma, os resultados
encontrados sao distintos daqueles reportados em literatura mundial, onde a maior
prevaléncia do melanoma ocorre na populacdo caucasiana (RASTRELLI et al., 2014;
MATTHEWS et al., 2017).

Em estudo no estado do Tocantins publicado em 2015 com intervalo de tempo
de 10 anos, COSTA e colaboradores também encontraram nimero expressivo de

pacientes com melanoma que se autodeclararam pardos.

Provavelmente, a falta desta informagdo em parte dos prontuarios possa ter
afetado o resultado. Entretanto, o estudo reflete os dados encontrados no Ultimo censo
do IBGE de 2010, onde a populagéo do estado da Paraiba é composta em sua maioria

por pessoas que se autodeclaram pardas (52,7%).

Por se tratar de estudo com intervalo de tempo de cinco anos, constatou-se um
aumento progressivo no nimero de novos casos de melanomas diagnosticados ao
longo dos anos no Hospital Napoledo Laureano, sendo identificados 41 casos em 2015,

enquanto em 2019 houveram 69 novos diagndsticos. Essa tendéncia de aumento da
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incidéncia de melanoma nos ultimos anos tem sido constatada no mundo todo (PRUTHI
et al., 2009; MATTHEWS et al., 2017).

Nos Estados Unidos, o melanoma é o quinto tumor mais comum em homens e
0 sexto tumor mais comum em mulheres, tendo um aumento de 270% no ndmero de
Novos casos entre 0s anos de 1973 a 2002 (RASTRELLI et al., 2014; SWETTER et al.,
2018). As taxas de melanoma geralmente aumentam a medida que o pais se aproxima
da linha do Equador, o que acontece de forma inversa na Europa, onde os maiores
indices de melanoma estdo na regido norte, provavelmente por ter a maioria de sua
populacéo de pele clara (MATHEUS et al., 2015). Da mesma forma, acontece de forma
inversa também no Brasil, onde a maior incidéncia de melanoma se concentra na regiao
Sul do pais, cuja populagdo é composta de forma majoritaria por brancos (NASER,
2011).

No presente estudo, foram identificados 52 pacientes com diagnéstico de
melanoma no ano de 2018 no HNL. Segundo estimativa do INCA para o ano de 2018,
estavam previstos 60 novos casos de melanoma para todo o estado da Paraiba, sendo
destes 30 homens e 30 mulheres (BRASIL, 2017). De acordo com estes dados,
teoricamente, o HNL teria sido o hospital responsavel pelo diagndstico de praticamente
todos os casos de melanoma do estado naguele ano. No entanto, sabemos que
provavelmente isso ndo corresponda a realidade, em vista da existéncia de outros
centros de referéncia na prépria capital e em Campina Grande. Desta forma, podemos
concluir que talvez os nimeros estimados pelo INCA estejam abaixo dos nimeros que
seriam encontrados na realidade, caso um estudo multicéntrico tivesse sido realizado

em todo o estado.

Em 2019, segundo o presente estudo, foram identificados 69 casos novos de
melanoma no HNL, 17 a mais que no ano anterior, demonstrando um aumento na
incidéncia desta neoplasia no estado. Na estimativa do INCA para 2020, foram
estimados 100 novos casos de melanoma para o estado da Paraiba, sendo destes 30
em homens e 70 em mulheres (BRASIL, 2020). Observamos que comparando as
estimativas para 2018 e para 2020, no periodo de apenas dois anos, houve um aumento
da previsdo de numero de novos casos no estado da Paraiba, assim como essa

tendéncia foi observada neste estudo.

As idades dos pacientes neste estudo variaram de 9 a 98 anos, com média de
59,9 anos. A faixa etaria igual ou acima a 60 anos de idade foi aguela com maior nimero
de pacientes (52,6%), enquanto a faixa etaria de 20 a 59 anos ocupou a segunda

posicado com 45,9% dos pacientes.
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De acordo com Rastrelli, diferentemente de outros tumores sélidos, o melanoma
afeta principalmente pacientes jovens e de meia idade, sendo a idade média de
diagndstico aos 57 anos de idade. Tal faixa etaria se apresenta muito proxima daquela
encontrada neste estudo. Do mesmo modo, estudos no Brasil também evidenciaram
maior numero de diagnosticos nesta faixa etaria (CRIADO et al., 1999; NASSER, 2011;
BARBATO et al., 2011), assim como estudos em outros paises (GHAZAWI et al., 2019).

No presente estudo, o0s pacientes provinham de diversos municipios das quatro
mesorregides do estado da Paraiba: Mata Paraibana, Agreste, Borborema e Sertdo. A
grande maioria dos pacientes procediam da Mata Paraibana, dentre estes, boa parte do
municipio de Jodo Pessoa, capital do estado, onde se encontra o Hospital Napoledo
Laureano (HNL). Desta forma, pelo acesso facilitado de ter um hospital de referéncia
em sua regido e por ser area de grande concentragdo da populagéo, seria esperado um

maior numero de pacientes procedentes da capital.

Em seguida, com o segundo maior percentual de pacientes (14,2%), esta a
mesorregido do Sertdo. Apesar de ser a mesorregido mais distante do litoral, varios
municipios desta area tém como referéncia a capital Jodo Pessoa, onde se encontra o
HNL. Apenas no final de 2018, foi inaugurado o primeiro hospital de referéncia em
tratamento de cancer no Sertdo, no municipio de Patos, estando classificado como
unidade de assisténcia de alta complexidade em oncologia (UNACON). Desta forma,
durante a maior parte do periodo do estudo, o HNL ainda era referéncia para os

pacientes do Sertéo.

As mesorregibes do Agreste (11,6%) e Borborema (1,9%) ocuparam,
respectivamente, a terceira e quarta posicées em relacdo ao niumero de pacientes. No
Agreste se encontra o municipio de Campina Grande, onde estdo localizados dois
centros classificados como UNACON. Desta forma, é esperado que os pacientes destas
mesorregides tenham como referéncia preferencial, pela menor distancia, o0 municipio

de Campina Grande.

7. 2 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DO MELANOMA

Dos 268 pacientes com diagnéstico de melanoma, foram identificados 220
pacientes que apresentavam o tumor primario com origem cutanea e cujos dados

histopatologicos estavam completos nos laudos. A maioria dos pacientes era
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proveniente do SUS (171), isso porque o HNL é um hospital de referéncia para

atendimento de pacientes oncoldgicos da rede publica do estado.

Em relacdo ao tipo histolégico, quando classificamos os tumores em in situ ou
invasivos, 0s tumores invasivos totalizaram 59,5% dos casos. Isso provavelmente se
explica pelo fato de o HNL ser um centro de maior complexidade e ser referéncia no

estado para tratamentos oncologicos.

Dentre os subtipos de melanoma, constatou-se que o0 melanoma extensivo
superficial foi 0 subtipo mais frequente (45,5%), semelhante ao que se consta em varios
trabalhos da literatura (NASSER, 2011; MATHEUS et al., 2015; BOLOGNIA et al., 2013;
RASTRELLI et al., 2014). J4 o melanoma nodular foi o0 segundo subtipo mais encontrado
(21,4%), enquanto o lentigo maligno melanoma e o melanoma lentiginoso acral,
corresponderam a 15,9% e 10%, respectivamente, do numero de casos, dados que
também correspondem aos encontrados em literatura (NASSER, 2011; BOLOGNIA et
al., 2013).

Em relacdo ao nivel de Clark, que avalia a extensdo do acometimento tumoral
na pele, a maioria dos pacientes deste estudo (40%) foi classificado como nivel I, o que
significa que nestes pacientes o tumor encontrava-se mais superficial. Em seguida,
aparecem o0s pacientes classificados no nivel IV (28,2%) e nivel V (13,6%), que

representam os tumores mais invasivos.

Em estudo publicado em 2011, NASSER avaliou o nivel de Clark dos melanomas
dos pacientes de Blumenau entre os anos de 1980 a 2009, tendo constatado um
aumento nos diagnésticos do nivel | e Il de Clark no periodo de 2000 a 2008 em relacdo
ao periodo 1980-1999. Do mesmo modo, em relagdo a espessura (indice de Breslow),
0 autor também encontrou aumento proporcional de diagnéstico de tumores mais finos
ao longo dos anos. Desta forma, o autor verificou um aumento do diagndstico precoce
(em estagios mais iniciais) do melanoma e provavel melhora da sobrevida dos

pacientes.

No presente estudo, a maioria dos pacientes (60,5%) apresentavam espessura
tumoral <1mm (Figura 12), enquanto 20% dos pacientes apresentavam espessura
tumoral >4mm. Ao analisar as espessuras tumorais ao longo dos anos, foi verificado um
aumento proporcional do diagnostico de tumores em fases iniciais ao passar dos anos
assim como no estudo de NASSER, embora tenhamos analisado um intervalo de tempo
inferior. Este aumento no numero de diagndsticos precoces de melanoma pode ser
explicado pelas campanhas de prevencéao e treinamento de profissionais de saude que

foram realizadas em Jodo Pessoa pela Campanha Salve Sua Pele assim como pelas
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campanhas de cancer de pele no estado realizadas pela Sociedade Brasileira de

Dermatologia regional Paraiba.

Outras caracteristicas histopatoldgicas também sdo determinantes em relacao
ao prognastico dos pacientes a exemplo da presenca de ulcera¢cdo no tumor primario,
presenca de invasdo angiolinfatica e invasdo perineural. Constatou-se, neste estudo,
que a grande maioria dos pacientes ndo apresentava ulceracdo em suas lesdes
tumorais primarias (74,5%). Do mesmo modo, a maioria dos pacientes também nédo
apresentou invasao angiolinfatica (92,3%) ou invasao perineural (88,2%) em seus

melanomas cutaneos primarios.

Em relacéo a localizagdo dos melanomas, o tronco foi o local mais frequente da
lesdo cutanea primaria (43,5%), seguido pela localizacéo de cabeca e pescoco (15,4%)
e membros superiores (15%). O tronco também foi a localizacdo mais encontrada em
estudo de 50 anos no Canada (PRUTHI et al., 2009), especialmente em homens, e

também em estudo brasileiro de 10 anos no Tocantins (COSTA et al., 2015).

Os melanomas, de acordo com a sua localizag&o, encontravam-se em areas de
fotoexposicdo (cabeca e pescoco), fotoexposicdo intermitente (tronco, membros
superiores e membros inferiores) e ndo fotoexpostas (acral, regido genital). Neste
estudo, a maioria dos melanomas se encontrava em area de fotoexposicao intermitente
(70,1%), enquanto 15,4% dos melanomas estavam em areas fotoexpostas e 14,5% em
areas nao fotoexpostas. Estudos epidemioldgicos ao longo dos anos tém demonstrado
a importancia da radiacdo ultravioleta na etiologia do melanoma (NASSER, 2011,
RASTRELLI et al., 2014). Existem muitos estudos que indicam uma forte associacao
entre o desenvolvimento do melanoma cutaneo com a predisposicdo genética e a
exposi¢do solar (MATHEUS et al., 2015).

A exposicao excessiva de individuos de pele clara a radiagdo UV é o principal
fator de risco ambiental para o melanoma. Nao foram ainda bem estabelecidos o exato
comprimento de onda e o padrdo de exposi¢cdo que causa 0 melanoma. A exposicao
intermitente de alta intensidade da pele clara € um fator de risco maior para o melanoma
do que a exposi¢do solar cumulativa crénica. Esse conceito parte da observagéo de que
trabalhadores ao ar livre apresentam menor taxa de melanoma do que aqueles
trabalhadores em escritério na mesma latitude. Exposicdo solar intensa intermitente
estd mais associada a melanomas em tronco e pernas do tipo histologico disseminativo
superficial. J& a forma lentigo maligno que ocorre em peles fotoexpostas cronicamente
€ menos comum e ocorre em individuos mais velhos, estando associado a presenca de

queratoses actinicas e lentigos solares (BOLOGNIA et al., 2013).

62



COSTA e colaboradores, em estudo publicado em 2015 com casuistica dos
melanomas da cidade de Palmas no Tocantins, evidenciou uma maior proporcédo de
melanomas em lavradores, os quais séo trabalhadores com elevada exposicao a luz
solar e geralmente sem a devida fotoprotecdo. Neste estudo, predominou a localizacdo

em tronco e os tipos in situ, extensivo superficial e cutaneo metastatico.

7.3 CARACTERISTICAS DO MELANOMA DE ACORDO COM O SEXO

Inicialmente, na causuistica do estudo, ao considerar todos os tipos de
melanoma, encontramos uma propor¢do de 1:1 entre os sexos. Entretanto, ao analisar
o grupo de 220 pacientes com diagnostico de melanoma cutaneo, verificamos a
presenca de 106 pacientes do sexo feminino e 114 do sexo masculino.

Em varios estudos, homens sé&o mais susceptiveis ao melanoma. Em revisdo da
literatura, RASTRELLI et al., encontrou prevaléncia do sexo masculino nos Estados
Unidos, Austrélia e Nova Zelandia, do mesmo modo que MATTHEWS et al. Entretanto
esta mesma autora (MATTHEWS et al., 2017) também cita que paises como Canadéa e
Escdcia apresentam maiores taxas de melanomas entre mulheres. No Brasil, estudo de
30 anos na cidade de Blumenau evidenciou um maior nimero de melanoma entre
mulheres (NASSER, 2011). Também em estudo no Oeste de Santa Catarina, houve
predominio de melanoma cutadneo em pacientes do sexo feminino (MORENO et al.,
2015).

Também de acordo com alguns estudos, a diferenca na prevaléncia entre 0s
sexos deve ser analisada em relacdo a idade. A taxa de incidéncia de melanoma é maior
em mulheres do que em homens na faixa etéaria até 40 anos de idade, enquanto na faixa
etéria dos 75 anos de idade a incidéncia de melanoma chega a ser trés vezes maior em
homens (RASTRELLI et al., 2014). Na nossa andlise, ndo foi verificada significancia na

associacao entre sexo e faixa etaria.

Em relag&o ao tipo histolégico (in situ x invasivo), constatamos maior nimero de
pacientes do sexo masculino classificado como tipo histologico invasivo. No entanto,

ndo houve associagéo, segundo a andlise, entre sexo e o tipo histolégico.

No nosso estudo, o subtipo extensivo superficial foi o0 mais frequente em ambos
os sexos. Nao foi demonstrada associacdo entre 0 sexo e o subtipo histologico de
acordo com a analise (Tabela 3). Em Blumenau, NASSER também identificou o subtipo

extensivo superficial como aquele mais frequente, entretanto no sexo masculino o
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subtipo mais comum foi o nodular. No nosso estudo, 0 subtipo nodular também teve

maior prevaléncia no sexo masculino.

A maioria dos nossos pacientes de ambos os sexos, foram classificadas no nivel
| de Clark. Do mesmo modo, constatou-se que a maioria dos tumores tanto no sexo
feminino quanto no sexo masculino foram detectados nas menores espessuras. No
entanto, quando considerada a maior espessura (>4,0mm), 0 sexo masculino
apresentou maior proporcdo de pacientes. Além disso, na analise, demonstrou-se

associacao entre o sexo feminino e a espessura <1,0mm.

Em ambos os sexos, a grande maioria dos pacientes ndo apresentou ulceracao
nos tumores primarios e, na andlise, ndo houve associacao significativa entre o sexo e
a presenca de ulceracdo. A maior parcela dos pacientes de ambos os sexos nao
apresentava invasao angiolinfatica ou invasdo perineural nos tumores primarios.
Segundo a andlise, houve associacao entre ser do sexo feminino e auséncia de invasédo
angiolinfatica e houve uma tendéncia de associacdo entre ser sexo feminino e a
auséncia de invasdo perineural. Desta forma, ao analisar as caracteristicas
histopatoldgicas de acordo com o sexo, verificou-se que pacientes do sexo feminino

tendem a apresentar tumores mais finos e menos invasivos.

Em estudo no Oeste de Santa Catarina, de modo semelhante, no sexo feminino,
foi verificado maior nUmero de neoplasias in situ e menor nimero de lesGes cutaneas
primarias com ulceracgdo, além de menor profundidade de invasao tumoral (MORENO
et al., 2015). Na literatura, existem fortes evidéncias de que mulheres com melanoma
cutaneo tém uma sobrevida superior em relagéo aos homens, o que se atribui, ha maior
parte das vezes, a detec¢do precoce e/ou a distribuicao local mais favoravel (MERVIC,
2012).

Neste estudo, a localizacdo mais frequente tanto no sexo feminino quanto no
sexo masculino foi o tronco e, apds analise, foi demonstrada associagédo entre ser do
sexo masculino e ter lesdo de melanoma em tronco. Em relacéo a localiza¢do, a maioria
dos autores cita o tronco como o local mais frequente de melanomas em homens,
enquanto no sexo feminino os membros seriam o local de predilecdo (SAMPAIO;
RIVITTI, 2008; BOLOGNIA et al., 2013; RASTRELLI et al., 2014). Os melanomas
cutaneos localizados em membros apresentam menor risco de mortalidade do que
agueles de localizacéo da cabeca e do pescoco ou dos localizados em tronco. Um dos
motivos para que isso ocorra seria que 0os melanomas localizados no tronco enviam
metastases a distancia mais frequentemente do que os localizados em extremidades
(MORENO et al., 2015).
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7.4 CARACTERISTICAS DO MELANOMA DE ACORDO COM A ESCOLARIDADE

A escolaridade € variavel que analisa o grau de instrucdo e remete, de certo
modo, ao nivel socioecondmico do individuo. Em relacdo a escolaridade, dos 268
pacientes da parte inicial do estudo, apenas 188 apresentavam os dados educacionais
em seu prontuario e 80 pacientes ndo tinham este registro, dificultando uma analise
mais precisa dos dados. No entanto, a andlise dos pacientes cujas informacdes estavam
completas nos prontuarios proporcionou a identificacdo da escolaridade da maioria dos
pacientes com diagnéstico de melanoma no estado. Este € um dado presente em
poucos estudos sobre o tema (BARBATO et al., 2011; MENDES, 2014; WALTER et al.,
2014).

Dos 220 pacientes com melanoma cutaneo incluidos na segunda parte do
estudo, apenas 151 pacientes tinham a escolaridade reportada em seus prontudrios. Ao
analisar o tipo histoldgico do melanoma (in situ ou invasivo) e sua associa¢do com a
escolaridade, verificou-se associacdo estatisticamente significativa entre ter melanoma
invasivo e escolaridade no nivel fundamental. Em relagcdo ao Nivel de Clark, foi
encontrada a maior propor¢cdo de pacientes associando a escolaridade no nivel
fundamental e nivel de Clark IV. Dos 74 pacientes com nivel fundamental de ensino, 30

(40,5%) foram classificados como Clark V.

O nivel socioecondmico, assim como a escolaridade, sdo variaveis sabidamente
associadas ao desenvolvimento das doencas cronicas ndo transmissiveis, ao
desenvolvimento de cancer e a mortalidade por cancer e o melanoma nao constitui
excecdo a esta regra (MENDES, 2014). Individuos com baixa escolaridade tendem a
ter seus tumores diagnosticados em estadios mais avancados, em vista da demora na
busca por atendimento médico e muitas vezes pela dificuldade neste acesso. Em estudo
conduzido por MENDES, publicado em 2010, observou-se uma associagdo positiva
entre maior nivel socioeconémico, medido pela escolaridade, e maior sobrevida global

e sobrevida livre de doenga em pacientes com melanoma.

7.5 CARACTERISTICAS DO MELANOMA DE ACORDO COM A ESPESSURA

A espessura tumoral € a variavel considerada mais importante atualmente para
avaliar o prognostico dos pacientes com melanoma. Quanto menor a espessura do

tumor, melhor o prognéstico do paciente (MENDES, 2014).

Neste estudo, considerando o tipo histolégico, 89 pacientes foram

diagnosticados com melanomas in situ e, portanto, com o menor nivel de Breslow
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(=1,0mm). Dos 131 pacientes com tumores invasivos, 33,6% apresentavam espessura

>4,0mm.

Ao analisar a distribuicAo dos melanomas de acordo com o subtipo e sua
associacdo com a espessura do tumor, foi encontrada associagdo entre o subtipo
extensivo superficial e a espessura tumoral <1,0mm. Embora se possa imaginar que,
pelo nome deste subtipo de melanoma, todas as lesdes seriam superficiais, na verdade
as lesdes assim classificadas podem ter diferentes espessuras. Na nossa causuistica,
encontramos 8 pacientes com este subtipo e espessura entre 2 e 4 mm e um paciente

com espessura maior que 4mm.

Foi demonstrada através da andlise associac@o estatisticamente significativa
entre ter nivel de Clark | e espessura tumoral <1,0mm. Constatou-se também
associacédo entre os tumores de menores espessuras (<1,0mm) e a auséncia de
ulceracgao, invasdo angiolinfatica e invasao perineural. Este achado de certa forma seria
esperado, ja que em tumores menos espessos, espera-se um menor grau de invasao

tumoral.

Em relacdo a topografia, dos 220 pacientes, apenas 214 apresentavam esta
descricdo em seus prontuarios. A maioria dos pacientes teve sua leséo localizada em
tronco e apresentava tumores cujas espessuras eram <1,0mm, sendo encontrada, na
andlise, associagdo entre espessura tumoral <1,0mm e lesdo em tronco. Em estudos
realizados no Brasil, outros autores também encontraram maior prevaléncia do
melanoma em tronco, assim como tumores com espessura <1,0mm (NASSER, 2011;
COSTA et al., 2015).
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8 CONCLUSOES

e Neste estudo, foram encontrados 268 pacientes com diagnostico
histopatoldgico de melanoma, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro
de 2019, com proporc¢des iguais entre os sexos feminino e masculino. As
idades dos pacientes variaram de 9 a 98 anos, com maior prevaléncia na
faixa etaria acima de 60 anos. A maioria dos pacientes foi classificada
como parda e tinha apenas o nivel fundamental de ensino;

¢ Quase % dos pacientes era procedente da mesorregido Mata Paraibana,
no litoral do estado;

e Dentre os tumores identificados, 82% eram melanomas cutaneos
primarios. A maior parte destes tumores eram invasivos e o subtipo mais
frequente foi 0 melanoma extensivo superficial. A maioria dos pacientes
foi classificada como nivel | de Clark e apresentava tumor com espessura
(Breslow) <1mm, ndo apresentava ulceragdo, nem invaséo angiolinfatica
ou perineural;

¢ Na andlise, ndo foi verificada associacdo entre sexo e faixa etaria.
Também n&o houve associacdo entre sexo e o tipo histolégico, subtipo
histolégico, nivel de Clark ou presenca de ulceragdo no tumor. Em
relac@o a espessura, demonstrou-se associagdo entre o sexo feminino e
a espessura <1,0mm. O sexo feminino estd associado a auséncia de
invasao angiolinfatica e, segundo a analise, houve uma tendéncia de
associagdo entre o sexo feminino e a auséncia de invasdo perineural.
Quanto a topografia do tumor, demonstrou-se associagdo entre 0 sexo
masculino e lesdo de melanoma em tronco;

¢ NAao houve associagao estatisticamente significante entre escolaridade e
sexo ou escolaridade e cor dos pacientes. Verificou-se associacdo
estatisticamente significativa entre ter melanoma invasivo e escolaridade
até o nivel fundamental. Em relacdo ao Nivel de Clark, foi encontrada a
maior proporcdo de pacientes associando a escolaridade no nivel
fundamental e nivel de Clark IV. Houve associacédo entre escolaridade
até o nivel fundamental de ensino e a espessura tumoral <1,0mm;

o Foi encontrada associacdo entre o subtipo extensivo superficial e a
espessura tumoral <1,0mm. Foi demonstrada através da andlise
associacdo estatisticamente significativa entre ter nivel de Clark | e
espessura tumoral £1,0mm. Também se constatou associagéo entre os

tumores de menores espessuras (£1,0mm) e a auséncia de ulceragéo,
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invasdo angiolinfatica e invasdo perineural. Houve associacdo entre
espessura tumoral <1,0mm e lesdo em tronco. Nesta andlise, ndo foi
encontrada associacéo estatisticamente significativa entre a espessura

do tumor e sua localizacdo do melanoma em area fotoexposta.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve a intencdo de avaliar o perfil epidemiol6gico dos
pacientes com diagndéstico de melanoma em hospital de referéncia oncoldgica no estado
da Paraiba. S&o poucos os estudos publicados sobre cancer de pele neste estado e a

maioria das publicagbes abrangem a casuistica de cancer de pele ndo melanoma.

Com este estudo, pretende-se obter dados que possam ser Uteis aos
profissionais de saude que aqui atuam, para que possam conhecer melhor o perfil dos
pacientes com melanoma e se tornem mais capacitados a orientacdo de medidas

preventivas, ao diagndstico precoce e ao tratamento deste tumor.

Os dados desta andlise aqui apresentados, de modo semelhante, podem ser
Uteis aos gestores do sistema publico de saude da Paraiba, tanto em ambito estadual
guanto municipal, a fim de direcionarem a ampliacdo e o aperfeicoamento das politicas
publicas de saude direcionadas a oncologia cutanea que levem a diminuicdo da
incidéncia e da morbimortalidade do melanoma nos pacientes paraibanos com

consequente reducao de custos ao sistema Unico de saude.

Na Paraiba, existe a Lei N° 11407 de 07 de agosto de 2019 que inclui o protetor
solar como item que deve compor a cesta basica. No entanto, infelizmente, esta lei ndo

€ de conhecimento amplo da populacéo e acaba ndo sendo cumprida efetivamente.

Ha necessidade de estudos mais amplos que contemplem um maior nimero de
instituicdes de saude de todo o estado para que possamos conhecer 0s niUmeros reais
do céncer de pele melanoma e ndo melanoma nesta populagéo, visto que 0s nimeros
atuais provavelmente estdo subestimados. Apenas com dados mais préximos da
realidade, podemos planejar politicas publicas de qualidade que impactem efetivamente

no aumento do diagndstico precoce e tratamento adequado destes tumores.
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wstado da Paraiba
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& espessurs tumaral. identificands am quals estigios os melanomas sio disgnosticados no estade.
Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
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Miio sio previsios riscos neste ipo de estudo

Beneficios

O estudo poderi tragar o perfil epidemiclégico dos pacientes com melanoma cperados em hospital de
referénoia no estado da Paraiba & avalisr o

parfil histopatolégleo destes tumores atravis do nivel de invesio & espessurs tumeral. © conhecimento
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melanoma cutineo nesse melo & fundamaentsl tanto pare orientar o reciooinio clinico da pratics smbulstorial
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Consideragbes sobre os Termos de apresentagiio obrigatéria;

Foram carmigidas as péndencias do parecer anteror.

Conclusbes ou Pendiéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto pode ser aprovado.

Consideragoes Finais a oritério do CEP:

Cumprinde a Resolugic 488/2012 & da 510/2018 de Consaelho Nacienal de Sadde, o projeto de pesquisa fol
analisade por um relator @ am Reunido em 12/08/2020 o coleglado do Comité de Etica da Universidade
Cotdlios de Santos considercu o projeto Aprovado,
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AUTORIZACAQ INSTITUCIONAL/CARTA DE ANUENCIA

Avallamos o Projeto de Pesquisa “PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO MELANOMA
CUTANEO DE UM HOSPITAL DE REFERENCIA EM ONCOLOGIA DO ESTADO DA
PARAIM, ENTRE OS ANOS DE 2017 A 2019, de Fldvia Estrela Maroja Marinho
(Médica Dermatologista), sob a orientagdo do Prof. Dr. Luiz Alberto Amador
Perelra e, em nossa avallagdo, o Hospital Napoledo Laureano poderd participar
como instituigdo colaboradora do referido projeto. Ressaltamos ainda, que ¢ da
responsabilidade do pesquisador todo e qualquer procedimento metodoldgico,
bem como o cumprimento da Resolugdo 466/12, sendo necessdrio apos a
conclusdo da pesquisa o encaminhamento de uma cépia para essa instituicdo.

Jodio Pessoa {6 de 10 de 2019.

Dra. Maria Tereza Lira Batista Gama
Diretora Géral do HNL
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CENTRO DE ESTUDOS MARIO KROEFF (CEMAK)

Carta de Anuéncia Institucional

Declaramos para os devidos fins, que aceitamos o pesquisador(a) FLAVIA ESTRELA
MAROJA MARINHO, da Faculdade Catélica. de Santos, a desenvolver o estudo intitulado
“PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO MELANOMA CUTANEO DE UM HOSPITAL DE
REFERENCIA EM ONCOLOGIA DO ESTADO DA PARAIBA, ENTRE OS ANOS 2015 A
2019”. O estudo esta sob orientagdo de Prof. Dr. Alfésio Luis Ferreira Braga, cujo objetivo
principal ¢ identificar o perfil epidemiolégico dos pacientes com diagndstico histopatologico de
melanoma, operados em hospital de referéncia oncoldgica no estado da Paraiba.

Esta autorizag@o estd condicionada ac cumprimento dos pesquisadores aos requisitos das
Resolugdes do Conselho Nacional de Satde e suas complementares, comprometendo-se a utilizar
os dados pessoais dos participantes da pesquisa exclusivamente para os fins cientificos, mantendo
o sigilo e garantindo a ndo utilizagdo das informagdes em ’prejuizo das pessoas e/ou da
comunidade.

Ao término, o pesquisador principal e seu orientador se comprometem a enviar a0 CEMAK

copia eletronica da monografia ¢/ou dos artigos cientificos publicados da referida pesquisa.

(Diretor Gergl do Hospital Napoledo Laureano)

Jodo Pessoa, 01/04/2021

Av. Cap. lose Pessoa, 1140- Jo3o Pessoa- PB- CEP: 58015-170- Tel.(83) 3015-6332- Fax. (83) 3015-6289
E-mail: cemak@hlaureano.org.br
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