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RESUMO

INTRODUGAO: A incidéncia de melanoma cutaneo (MC) aumentou de forma continua
ao longo das ultimas décadas em todo o mundo. O MC representa apenas 5% das
neoplasias malignas da pele, mas €& responsavel por até 80% de todos os obitos
relacionados a elas. A prevencgao primaria e secundaria, com ateng¢ao aos fatores de
risco e diagndstico precoce, continua sendo a pedra angular para a redugédo da carga
conferida pelo MC. Informagbes detalhadas sobre as caracteristicas clinicas e
patolégicas do MC em bases populacionais s&o raras no Brasil. OBJETIVO: Descrever
as caracteristicas epidemiolodgicas e histologicas do MC primario em residentes de
Joinville, apresentando dados que poderédo fornecer subsidios para o planejamento das
acbes de saude. METODO: Estudo observacional, transversal, retrospectivo no qual
foram avaliados todos os 1548 laudos com diagnéstico de MC existentes nos trés
laboratorios de patologia de Joinville, no periodo entre janeiro de 2003 a dezembro de
2014. Apos a exclusao dos laudos de residentes de outros municipios, resultantes de
ampliagdes de margens, metastases ou inconclusivos, foram analisados 893 laudos de
MC primario quanto a caracteristicas clinicas e histologicas. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa local. RESULTADOS: Houve predominio de MC em
mulheres (56,3%). O coeficiente de incidéncia ajustado por idade pela populagéo
padrao mundial foi de 11,8 por 100.000 habitantes (IC95%, 10,3-13,4) no periodo de
2003-06, e de 17,5 (IC95%, 15,7-19,3) entre 2011-14, observando-se um aumento
estatisticamente significativo de 48,3%. O coeficiente de incidéncia de MC in situ em
mulheres com menos de 60 anos de idade aumentou 3,5 vezes entre 2003-06 e 2011-
14 (p<0,05), partindo de 0,8 (IC95%, 0,2-1,4) para 3,6 casos por 100.000 habitantes
(IC95%, 2,4-4,8). O periodo de 2011-2014 apresentou espessuras de Breslow
estatisticamente menores do que o periodo de 2003-2006 (p=0,007). Observamos uma
associagado estatisticamente significativa (p<0,001) entre os pacientes atendidos de
forma privada com MC finos (MC in situ e Breslow T1), enquanto os pacientes
atendidos pelo SUS foram associados a MC espessos (Breslow T3 e T4). 6,5% dos
pacientes tiveram multiplos MC (média de 2,22 anos e maxima de 10,05 anos entre o
primeiro e o segundo diagndstico). Houve diferenga significativa entre a localizagéo
cabecga/pescogo e MC in situ, membro inferior com Breslow T3 e membro superior com
Breslow T1. A comparacdo das caracteristicas dos MC entre idosos e n&o idosos
evidenciou diferengas significativas com relagdo a todas as variaveis estudadas.
CONCLUSAO: Joinville apresentou coeficientes de incidéncia elevados, comparaveis
aos indices de paises da Europa Central. Nos anos mais recentes ha uma tendéncia de
aumento na incidéncia de MC, devido, predominantemente, a MC em estadios mais
precoces em comparagao com o inicio do periodo avaliado, quando havia predominio
de diagndstico de MC mais espessos.

Palavras-chave: Neoplasias cutdneas. Melanoma. Saude Publica.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Incidence of cutaneous melanoma (CM) has been increasing
continuously over the last decades worldwide. Primary and secondary prevention, with
attention to risk factors and early diagnosis, remain the cornerstone for reducing the
burden of CM. Detailed information with respect to clinical and pathological data on CM
in population-based studies is scarce in Brazil. OBJECTIVE: The purpose of our study
was to analyze epidemiological and pathological characteristics of primary CM in
Joinville, southern Brazil. METHODS: This observational, cross-sectional, retrospective
study analyzed all newly diagnosed CM lab reports from the local population in the
period 2003-2014. Reports were collected from all three of Joinville’s Pathology Units.
Patient’s clinical and histological characteristics were analyzed from 893 primary CM
cases. Ethical approval of this study was obtained from the Local Ethics
Committee. RESULTS: There was a predominance of CM in women (56.3%). The 2003-
06 world age-standardized (WAS) incidence of primary CM in Joinville was 11.8 per
100,000 inhabitants (CI95%, 10.3-13.4), and 17.5 (Cl95%, 15.7-19.3) in 2011-14,
revealing a significant increase of 48.3%. The WAS incidence of CM in situ in women
(less than 60 years old) increase three and a half times from 2003-06 to 2011-14
(p<0.05), starting at 0,8 (C195%, 0.2-1.4) to 3,6 per 100,000 inhatitants (CI95%, 2.4-
4.8).The last years had statistically significant smaller Breslow thickness than the first
years (2003-2006 > 2011-2014) (p<0.007). We observed a significant difference (p
<0.001) between patients with private insurance and thin CM (CMin situand T1
Breslow) and patients under public health system care with thick CM (Breslow T3 and
T4). 6.5% of patients had multiple MC (mean 2.22 years and a maximum of 10.05 years
between them). There were significant differences between the location head / neck and
CM in situ, Breslow T3with lower limb and upper limb with Breslow T1. The comparison
of the characteristics of CM between elderly and non-elderly (< 60 years old) showed
significant differences with respect to all the variables studied. CONCLUSION: Joinville
showed high incidence rates, comparable to Central European countries’ rates. In recent
years CM incidence has tended to increase, predominantly due to CM at earlier stages
compared to the initial years of the study, when there was predominance of thicker CM.
Key words: Skin neoplasm. Melanoma. Public Health.
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1 INTRODUGAO

O céancer da pele € a neoplasia mais comum em varias regides do mundo e, em
muitos lugares, € um problema de saude publica.” As trés neoplasias cutaneas mais
comuns s30 o carcinoma basocelular, o carcinoma espinocelular e o melanoma.?

O melanoma cutéaneo (MC), embora represente apenas 4-5% das neoplasias da
pele, tem um significado especial por ter a maior taxa de mortalidade entre elas. O MC
tem alto potencial para desenvolver metastases e tem opgdes terapéuticas pouco
efetivas quando diagnosticado tardiamente, o que o leva a ser o responsavel por até
80% dos 6bitos causados por cancer da pele."?

Atualmente, observa-se o aumento das taxas de incidéncia de MC em muitas
partes do globo, incluindo o Brasil." 2 Na Australia, pais conhecido pelas maiores taxas
de incidéncia de MC, este é o quarto tumor mais frequente. Para 2015, sdo esperados
12.960 novos casos de MC (7.640 em homens e 5320 em mulheres), com uma taxa de
incidéncia padronizada por idade estimada em 49 casos novos para cada 100.000
habitantes (60 para homens e 39 para mulheres).*

Na Australia, a incidéncia ajustada por faixa etaria aumentou de 27 casos em
1982 para 48 casos por 100.000 habitantes, em 2011. Durante o periodo de 1968 a
2012 a taxa de mortalidade aumentou de 3,3 para 5,9 ébitos para cada 100.000
habitantes.*

Em 2014, estima-se que 76.100 individuos foram diagnosticados com MC nos
Estados Unidos da América (EUA).°> Baseados nos dados de 2008-2012, a incidéncia
de MC em americanos é de 21,6 enquanto a de 6bitos € de 2,7 por 100.000 habitantes
por ano. Em 2012, foi estimado que 996.587 pessoas viviam com MC nos EUA e, para
o0 ano de 2015, sdo esperados 9.940 dbitos relacionados a ele.’

O risco médio de desenvolvimento de MC durante a vida nos EUA aumentou de
1 em 1.500 em 1935, para 1 em 30 em 2009.” Atualmente, o MC é o sexto tumor mais
frequente, sendo esperados 73.870 casos novos de MC, o que representa 4,5% de

todos os casos de tumores malignos registrados nos EUA.°
16



Em 2014, o INCA estimou no Brasil, uma taxa bruta de 4,33 casos em homens e
4,57 em mulheres, para cada 100.000 habitantes, estimando a ocorréncia de 5.890
novos casos de MC (sendo 2.960 casos novos em homens e 2.930 em mulheres), com
as maiores taxas estimadas para a regido Sul.?

A incidéncia de MC tem aumentado substancialmente dentro da populacéo
caucasiana.® Observou-se um aumento na incidéncia de MC entre os brancos nao
hispanicos em todas as faixas etarias e categorias de espessura do tumor, incluindo
lesdes espessas com mais de 4 mm. Também aumentaram as taxas de mortalidade por
MC entre homens e mulheres com 65 anos ou mais. Mesmo os MC finos podem ser
responsaveis por cerca de 30% dos Obitos por MC. Os achados epidemiologicos
apontam para a necessidade de um exame clinico direcionado e maior atengcdo aos
homens idosos, brancos n&o hispanicos, para quem a carga do MC é maior e a
tendéncia é menos favoravel.®

O aumentado constante ao longo das ultimas trés décadas deve-se, em grande
proporcéo, a incidéncia crescente dos MC in situ.°

Apesar de muitos estudos considerarem que exista um verdadeiro aumento na
incidéncia de MC, outros atribuem este aumento a um artefato de deteccédo de lesdes
finas (biologicamente benignas) como resultado de um processo diagnostico mais
minucioso, isto €, esforcos de triagem, incremento na realizagdo de biopsias e
interpretagdo mais agressiva por dermatopatologistas. % % "'

Salienta-se que os critérios histopatolégicos de diagnosticos sao extremamente
dificeis e foi documentada discordancia inter-observador, com possivel excesso de

diagnosticos de alguns MC. Este possivel diagndstico excessivo pode ser uma questao

. . ~ . 11
critica especialmente para lesdes pequenas e finas.

Programas abrangentes promovidos por sociedades dermatologicas, como a da
Sociedade Brasileira de Dermatologia (desde 1999), Euromelanoma (desde 1999), e

Academia Americana de Dermatologia (desde 1985),% 1% 13

assim como outras agéncias
de saude publica s&o iniciativas que promovem, ha décadas, programas de educagao

de abrangéncia nacional que chamam a atencdo para o céncer da pele e o MC e,

17



anualmente, oferecem exames dermatologicos de triagem gratuitamente. Estes
esforgos podem ter contribuido para melhorar a consciéncia sobre a doenga, melhorar
os indices de triagem e de deteccdo de lesbes em estadios mais precoces, ou seja,
quando ainda s&o tumores finos.®

Reconhece-se que a educacgao obtida na consulta com um dermatologista pode
melhorar a auto-deteccdo de MC iniciais e, ter vinculo com um dermatologista
assistente, pode facilitar a avaliagéo de lesdes preocupantes de forma mais rapida.'

A prevencao € importante tanto para salvar vidas quanto por questdes
financeiras.'® Em 2003, na Alemanha, o MC em homens e em mulheres representou
1,3% e 1,4% de todas as hospitalizacbes por tumores invasivos naquele pais,
respectivamente. Os custos estimados destas hospitalizagdes sao de cerca de 50 a 60
milhdes de euros por ano. Na Australia, os custos estimados para o tratamento de MC &
cerca de 17 milhdes de ddlares por ano. Nos EUA, uma pesquisa que avaliou apenas
pacientes com mais de 65 anos idade, no periodo de 1992 a 1995, evidenciou que o
Medicare (sistema de seguros de saude gerido pelo governo dos EUA, destinado a
americanos a partir dos 65 anos de idade, ou a que pessoas que preencham outros
critérios especificos pré-estabelecidos) gastou em média 28 milhées de ddlares por ano
com MC."®

No Brasil, o custo total de tratamento dos MC diagnosticados no estadio inicial,
em valores do ano de 2007, foi estimado em R$ 33.012.725,10 para o Sistema Unico
de Saude (SUS) e em R$ 76.133.662,80 para os convénios. Os estadios iniciais 0, | e I
da doenga compreendem aproximadamente 4,2% (SUS) e 1,3% (convénios) do custo
total; enquanto os estadios Ill e IV consomem 958% e 98,7% do custo total,
respectivamente. O diagnéstico do MC em seus estadios iniciais reduz os custos de
tratamento, gerando consideravel economia tanto para o sistema publico de saude
(SUS) quanto para o sistema privado (convénios). O custo do tratamento de um
paciente em estadio avancado pode cobrir o de varios tratamentos dos estadios iniciais.

Esse recurso adicional poderia ser aplicado em programas de prevencéo e diagndstico
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precoce do cancer de pele ou, ainda, investido em pesquisas de novas técnicas e
medicamentos para o tratamento desses pacientes.'®

O MC é um dos tipos mais comuns de neoplasia que ocorre em adultos jovens, o
que faz deste tipo de tumor o mais grave em termos do numero de anos de vida
perdidos.®> Entre 2000 a 2006, estimou-se um aumento de 13.349 (8,7%) anos
potenciais de vida perdidos por conta da mortalidade por MC, em contraste com um
aumento de 2,8% por todas as outras causas de Obito por tumores malignos em
individuos de todas as etnias.” Um individuo nos EUA tem, em média, 20,4 anos de vida
potencial perdida como resultado de mortalidade por MC em comparagao com 16,6
anos para todas as malignidades.>” As mulheres tem mais morte prematura associada
aos MC do que os homens. Elas perdem 21,4 anos potenciais de vida em comparagao
com 19,0 anos para os homens. ’

A perda de produtividade anual atribuida a mortalidade por MC foi estimada em
3,5 bilhées de ddlares. As taxas de anos potenciais de vida perdidos e as perdas de
produtividade total sdo muito mais elevadas entre os brancos n&o hispanicos, em
comparagdo com os negros ndo hispanicos e hispanicos.’

Dados gerais sobre incidéncia e mortalidade de MC estdo amplamente
disponiveis na maioria dos paises desenvolvidos. No entanto, informagbes mais
detalhadas sobre as caracteristicas clinicas e patologicas de MC em bases
populacionais muitas vezes faltam mesmo em paises desenvolvidos."

No Brasil, a caréncia de notificagdo compulsoria, falta de registro central
fidedignos e a pouca atengéo dos gestores da saude publica devido a baixa prevaléncia
de MC em determinadas areas geograficas, tem sido apontados como Obices que
necessitam ser superados para um melhor conhecimento do problema e a
implementacéo de agdes de controle.

Dados sobre coeficiente de incidéncia do MC sao raros em municipios nao-
capitais, provavelmente sendo subestimados, o que requer estudos epidemiologicos
especificos. Entendemos que a analise dos dados locais gerados, bem como o

conhecimento dos fatores de risco da doenga constituem importantes ferramentas para
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planejar recursos e estratégias de enfrentamento e, assim, impactar na redugdo das
taxas de MC em Joinville, pois se sabe que a prevencado primaria e secundaria

continuam sendo a pedra angular para a redugao da carga relacionada ao McC."®
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Determinar o perfil epidemiologico e histopatolégico dos pacientes com
melanoma cutaneo primario residentes de Joinville-SC, no periodo entre janeiro de
2003 e dezembro de 2014.

2.2 Objetivos Especificos

- Determinar a incidéncia de melanoma cutaneo primario diagnosticado em Joinville-SC,
no periodo entre 2003 e 2014.

- Descrever o perfil demografico dos pacientes (sexo e idade) acometidos pelo tumor.

- Descrever a localizagdo anatébmica e as caracteristicas histologicas do tumor (tipo
histologico, profundidade de infiltragao na pele segundo Breslow e Clark).

- Comparar a espessura dos melanomas diagnosticados nos pacientes do Sistema
Unico de Saude com a dos pacientes do sistema privado (convénios, seguro de saude,
particulares).

- Identificar a presenga de multiplos melanomas cutaneos primarios, avaliando o tempo

de diagndstico entre eles.
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3 REVISAO

3.1 Joinville

Joinville, municipio localizado na regido nordeste do Estado de Santa Catarina
(latitude 26° 18’14” S longitude 48° 50'45”" O, altitude 4,5 metros), foi fundado e
colonizado por imigrantes da Alemanha, Suica e Noruega.?

O Censo demografico de 2010 revelou que a populagao de Joinville € composta
essencialmente por brancos, correspondendo a 86% da populagdo (440.743); seguidos
por 11% de pardos (58.984), 3% de negros (12.837), 0,39% de amarelos (2035) e
0,13% de indigenas (689).%°

Com uma area de 1.126 quildmetros quadrados, Joinville € a maior cidade do
estado. Em 2014, possuia uma populacdo de 554.601 habitantes, sendo 275.397
homens e 279.204 mulheres, dos quais 169.199 (30%) tinham menos de 20 anos de
idade (Grafico 01).21 Configurando-se como o municipio mais populoso do estado, o

terceiro da regido sul e o 36° do Brasil.?°

GRAFICO 01 - Distribuigdo da populagio residente segundo sexo e faixa etaria,
Joinville, 2014

Populagdo de Joinville em 2014
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Fonte: ProGRAB (2014), adaptado por Steglich *’

A cidade possui um dos mais altos indices de desenvolvimento humano (IDH)

(0,809, indice considerado muito alto) entre os municipios brasileiros, ocupando a 212
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posi¢ao nacional e a quarta entre os municipios catarinenses. O IDH considera renda

per capita, expectativa de vida ao nascer e escolaridade. %

3.2 Radiagao Ultravioleta

O sol emite radiagdo ultravioleta (RUV) como parte do espectro eletromagnético.
A RUV é subdividida em UVA (400-315 nm), UVB (315-290 nm) e UVC (290-200 nm).
Em torno de 90-95% da RUV que atinge a superficie terrestre é radiagdo UVA.
Praticamente toda a radiacdo UVC, e boa parte da radiagdo UVB, s&o absorvidas pelo
oxigénio e ozbnio da atmosfera da Terra, assim, a RUV abaixo de 290 nm é
virtualmente indetectavel ao nivel do solo. No entanto, a RUV remanescente pode ser
absorvida por moléculas biologicas (DNA, proteinas, lipidios), e pode danificar e matar
células nao protegidas. 2 23 24

O ozbnio é o principal responsavel pela absor¢do da RUV. A concentragdo de
ozbnio € medida em unidades Dobson (DU), 400 DUs equivale a 4 mm de espessura.
Sobre a Terra, a coluna média de oz6nio varia entre 290 e 310 DU. Essa concentracao
de ozbnio € distribuida verticalmente de acordo com perfis atmosféricos tedricos
relativos a posicdo geografica da localidade. A concentragdo maxima de ozbnio
localiza-se na estratosfera (entre 20 e 40 km de altitude). A area do buraco de ozbnio é
definida como o tamanho da regido cujo oz6nio esta abaixo das 220 DUs. 2> %

Na pele, a profundidade da penetracdo da RUV varia conforme o comprimento
de onda, quanto maior o comprimento de onda, mais profunda a penetragdo (Figura
01). Enquanto radiagdo UVA facilmente atinge a derme, incluindo as suas por¢des mais
profundas, a maior parte da radiacdo UVB é absorvida na epiderme, e apenas uma
pequena proporg¢ao atinge a derme superior. A radiagao UVC, se atingisse a superficie
da Terra, seria absorvida ou refletida predominantemente no estrato corneo e nas

camadas superiores da epiderme. %2
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FIGURA 01 - Profundidade de penetragao dos diferentes comprimentos de onda
de radiagao ultravioleta na pele humana

uve UVA
300 nm 350 nm

Estrato
cérneo

Epiderme ———

Derme ——

Subcutaneo n e,

Legenda: A profundidade da penetragdo da RUV varia conforme o comprimento de onda.
Fonte: Riinger (2015) 22

Parte da luz UV que atinge a pele é absorvida por biomoléculas, estimulando
respostas fotoquimicas e fotobiolégicas. A molécula que absorve luz é denominada
cromoforo. Ao pensar nos efeitos bioldgicos dos diferentes comprimentos de onda
sobre as diversas camadas da pele, € necessario considerar que um comprimento de
onda pode exercer um efeito biologico em uma camada que nado atinge diretamente;
isso pode ocorrer, por exemplo, por meio da secrecdo de um mediador pro-inflamatorio
em uma camada superior.??

Para sobreviver em nosso meio ambiente, todos os organismos vivos tiveram
que desenvolver mecanismos preventivos aos danos induzidos pela RUV e para manter
a estabilidade de seus genomas. Tais defesas incluem desenvolvimento de camadas
superficiais que absorvem a RUV, defesas antioxidantes enzimaticas e nao
enzimaticas, processos de reparagao e remocao das células danificadas. Ainda assim,
a pele humana protege eficazmente o organismo dos efeitos deletérios da RUV, ja que
a radiacdo ndo consegue atravessa-la.??

As reacdes da pele humana a exposi¢cao a RUV podem ser classificadas como
agudas ou crbnicas. As reagdes agudas, como queimaduras, bronzeamento e produgéo
de vitamina D, se desenvolvem e desaparecem rapidamente; enquanto as cronicas,
como fotoenvelhecimento e cancer da pele, tém aparecimento gradual e de longa
duracéo.?® Esta bem estabelecido que a exposigao da pele 8 RUV é um importante fator

de risco para o desenvolvimento de MC e cancer da pele ndo melanoma (CPNM). % %
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A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) orienta a populagdo a adotar medidas
simples diarias de precauc¢ao em relagcdo a exposicao solar para evitar o dano causado
pela RUV. Sao eles: limitar o tempo de exposi¢cdo entre as 10 horas da manha e 4
horas da tarde; repudiar a pratica de bronzeamento artificial; usar vestuarios com
tecidos de trama mais fechada, além de chapéu com aba larga e 6culos de sol; procurar
uma sombra quando os raios sao mais intensos, mas ter em mente que as estruturas
de sombra como arvores, guarda-sois ou toldos n&do oferecem protegdo completa do
sol; usar filtro solar de amplo espectro nas areas que permanecem expostas (mas nao
com o objetivo de prolongar a duragdo da exposi¢céo solar); proteger as criangas, pois
sd0 mais suscetiveis aos danos do meio ambiente que os adultos; observar o indice
Ultravioleta.?’

Uma importante fonte para ajudar a populagdo a planejar suas atividades ao ar
livre e prevenir a superexposicdo aos raios solares é observar o Indice Ultravioleta
(IUV). O IUV é uma medida da intensidade da RUV (relevante aos efeitos sobre a pele
humana) incidente sobre a superficie da Terra.?® O IUV &, portanto, uma forma de se
avaliar os niveis de risco da exposicdo da pele a radiagdo solar levando em
consideracdo as condicdes meteoroldgicas (nebulosidade, aerossol etc.).?® O UV
representa o valor maximo diario da RUV, isto €, a maxima intensidade de radiagao do
periodo referente ao meio-dia solar, em condigdo de céu claro. O IUV é apresentado
como um numero inteiro. De acordo com a OMS, esses valores sdo agrupados em
categorias de intensidades baixo (<2), moderado (3 a 5), alto (6 a 7), muito alto (8 a 10)
e extremo (>11). Além das precaugdes habituais quanto a superexposigao solar, a OMS
recomenda a populacdo adotar medidas de protecédo solar extra quando o IUV indica
niveis a partir de moderado. %%’

Segundo o Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE), Santa Catarina
apresenta-se em area com relativa rarefacédo da camada de o0z6nio e com alto indice de
RUV (Figuras 02 e 03). %
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FIGURA 02 - Conteudo de ozdonio FIGURA 03 - indice ultravioleta
diario, agosto de 2015 maximo diario, em agosto de 2015

Legenda: Santa Catarina localiza-se em uma Legenda: Santa Catarina localiza-se em uma
area com relativa rarefagéo da camada de area com alto indice de radiac&o ultravioleta.

gz?]?:-)]NEP 2015) % Fonte: INEP (2015) *°

3.3 A Pele

A pele € o maior 6rgao do corpo humano.*® Ela é composta por trés camadas
anatdmicas distintas: epiderme, derme e hipoderme ou tecido celular subcutaneo. *'

A epiderme é composta por quatro principais populagdes celulares residentes:
queratindcitos, melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel. Os
queratinécitos sdo as células predominantes na epiderme. Eles apresentam
caracteristicas subcelulares segundo a sua diferenciagdo, configurando 5 camadas
epidérmicas distintas: basal, espinhosa, granulosa, lucida (presente apenas nas regides
palmo-plantares) e cérnea. *' 32

Os melandcitos sao células dendriticas derivadas da crista neural que migram
durante o desenvolvimento embrionario para a epiderme, os foliculos pilosos, as

leptomeninges, o trato uveal dos olhos e o ouvido interno (Figura 04). *' %2
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FIGURA 04 - O melandcito e sua estrutura dendritica

Legenda: Os melanécitos contém longos processos dendriticos que fornecem melanossomos protetores
aos queratindcitos circunvizinhos.
Fonte: Vandergriff (2015) %

A relacdo entre o numero de queratindcitos basais e de melandcitos é em torno
de 1:10. Enquanto o corpo celular dos melandcitos fica na Iamina basal, seus dendritos
tem contato com queratindcitos até o estrato espinhoso médio. Esta associagdo de um
melanocito com, aproximadamente, 35 queratinécitos circundantes para os quais ele
transfere melanossomas foi chamada de unidade epidermomelanica. 3"

O melanossoma € uma organela presente no citoplasma dos melandcitos na
qual a melanina é sintetizada, depositada e transportada. Apds a estimulagao pela RUV,
os melandcitos sintetizam melanina que € transportada pelos melanossomos para os
queratindcitos da unidade epidermomelanica. 3" 3% 3

A melanina exerce o papel mais importante de protecdo da pele contra os efeitos
prejudiciais da RUV. Atua como um filtro, uma barreira fisica para a RUV incidente,
reduzindo sua penetracdo na epiderme. Esses efeitos s&o conseguidos devido a
localizacdo dos melanossomos na area perinuclear dos melanécitos e queratindcitos,
onde formam estruturas que protegem o DNA da RUV, atenuando a formacéo de
fotoprodutos. Caso nao sejam reparados, podem levar as mutagdes, iniciando o
processo de carcinogénese. Contudo, a sintese de melanina pode ser acompanhada de
producdo de espécies reativas de oxigénio, que também apresentam potencial
mutagénico. Assim, exposigdes intensas e intermitentes da pele a RUV podem levar a
24,31, 32

geracéao de células com potencial tumorigénico.
A melanina é o principal determinante da cor da pele, que depende da
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transferéncia ordenada de melanossomas dos melandécitos para os queratindcitos. A
variagao de cor nas diferentes etnias ndo depende da densidade de melandcitos e sim
da morfologia dos melanossomas e como eles se distribuem nos queratindcitos, além
da quantidade de melanina produzida pelos melandcitos e da sua transferéncia aos
queratinécitos.

A estrutura da pele varia de uma regido corporea a outra. Na face, na fronte e
nos epitélios genital, nasal e oral, o numero de melandcitos pode ser o dobro do de
outras areas. O envelhecimento leva a perda de melandcitos, na proporgao de 6 a 8%
por década. A melanogénese no homem sofre acdo hormonal, demonstrando-se forte
poder melanogénico dos estrégenos e da progesterona. *'

Atestam a importdncia do melandcito e da melanina os albinos, os quais
apresentam deficiéncia total ou parcial na producdo de melanina com consequente falta
de proteg¢ao contra a RUV e tendéncia ao desenvolvimento precoce de carcinomas e

MC quando n&o protegidos da radiacgo. *'

3.4 O Cancer da pele nao Melanoma

O CPNM é o cancer mais comum no Brasil e no mundo. Possui dois tipos
histolégicos mais comuns: carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular
(CEC). O primeiro & responsavel por 75% a 80% dos CPNM, enquanto o segundo
alcanga, no maximo, 25%. Essas duas formas contam com mais de 95% de todos os
canceres da pele. 3

No Brasil, os CPNM correspondem a 25% de todos os tumores malignos
registrados no pais. Em 2012, a estimativa foi de 134.170 novos casos de CPNM no
Brasil (sendo 62.680 em homens e 71.490 em mulheres). *

Em 2014, esperam-se 98.420 casos novos de CPNM nos homens e 83.710 nas
mulheres no Brasil. Esses valores correspondem a um risco estimado de 100,7 casos
novos a cada 100 mil homens e 82,2 a cada 100 mil mulheres. *

O CPNM é o mais incidente em homens nas regides Sul (159,5 / 100 mil),
Sudeste (133,5/ 100 mil) e Centro-Oeste (110,9 / 100 mil). Nas regides Nordeste (40,4 /
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100 mil) e Norte (28,3 / 100 mil), encontra-se na segunda posi¢cdo. Nas mulheres, é o
mais frequente em todas as regides, com um risco estimado de 112,3 / 100 mil no
Sudeste, 99,3 / 100 mil no Centro-Oeste, 86,0 / 100 mil no Sul, 46,7 / 100 mil no
Nordeste e 24,7 / 100 mil no Norte. *

O CPNM raramente gera metastases e, em geral, possui um bom prognadstico.
Apresenta altos percentuais de cura se for detectado precocemente e adequadamente
tratado. O numero de mortes registradas por este tipo de tumor no Brasil, em 2013, foi
de 1802 casos, sendo 1020 em homens e 782 em mulheres. *°

Em Joinville, no periodo entre 2003 e 2014, os CPNM totalizaram 68 obitos
(representando 1,2% do total). No sexo feminino, ocorreram 25 o&bitos, todas em
mulheres com cor da pele branca e com mais de 50 anos de idade (56% tinham 80
anos de idade ou mais). No sexo masculino, ocorreram 43 obitos, a maioria tinha mais
de 50 anos de idade e 88% eram homens brancos. *’

Apesar de apresentar baixa letalidade, a demora no diagnéstico pode levar a
deformidades fisicas, com a destruicdo local da pele, dos tecidos moles, cartilagens e
0ss0s e piora na qualidade de vida. **

Os pacientes com cancer da pele sdo conhecidos por terem maior risco de
desenvolver multiplas malignidades cutaneas. O risco de um CBC subsequente é de
aproximadamente 30% para quem ja teve um CBC. 2

3.5 Melanoma

O melanoma é um tumor maligno, de origem neuroectodérmica, geralmente
agressivo, que surge a partir de melandcitos ativados e geneticamente alterados.® 3% 4
O melanoma ocorre principalmente na pele, mas também pode ocorrer em mucosas,
nos olhos, bem como, na leptomeninge.*® '

O MC pode surgir a partir de nevo adquirido, nevo atipico, nevo melanocitico
congénito ou de novo (na pele normal com o aparecimento de uma lesdo
pigmentada).®® *> A maioria das lesdes tem uma fase de crescimento inicial radial na
epiderme e na derme superficial, seguida por uma fase de crescimento vertical que
resulta na formacédo de papulas e ndédulos e, eventualmente, atinge o tecido celular

subcuténeo. O fator progndstico mais importante do MC é a espessura vertical do
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tumor; lesbes que entraram na fase de crescimento vertical tém potencial metastatico e
um prognostico ruim.®

Com relacao a idade, o MC caracteriza-se por afetar individuos mais jovens. A
meédia de idade ao diagndstico € de 52 anos, dez anos mais jovem do que os pacientes
acometidos por canceres mais comuns (exceto CPNM), como mama, pulmao e
prostata.*®

A incidéncia de MC continua aumentando dramaticamente, nos EUA. Entre 2002
e 2006, o aumento foi de 33% em homens e 23% em mulheres, respectivamente. MC
tem aumentado mais rapidamente do que qualquer outra neoplasia entre os homens, e
fica atras apenas do cancer de pulmao nas mulheres.’

Em regides com menor incidéncia do MC, como a Europa e o Brasil, ha
predominio do sexo feminino e, em oposi¢cao, nos locais de maior incidéncia, como
Australia, Nova Zelandia e EUA, ha predominio do sexo masculino ou igualdade entre
os sexos.®

Os MC se desenvolvem mais frequentemente na face. Historicamente, os locais
do corpo mais comumente afetados incluem orelhas, cabeca, pescog¢o, dorso e ombros
nos homens e os membros inferiores em mulheres.* ** A maioria dos MC em pacientes
negros ocorrem em areas de pele ndo expostas, como o membro inferior, quadril e
tronco. Esses locais menos visiveis, podem contribuir para a menor sobrevida em
pacientes negros.*

Normalmente, MC metastatizam primeiro para os linfonodos regionais. As
metastases distantes surgem preferencialmente na pele, pulmbdes, figado, sistema
nervoso central e os 0ssos, mas qualquer 6rgéo pode ser afetado.®®

O progndstico desse tipo de cancer pode ser considerado bom se detectado nos
estadios iniciais. Felizmente, nos ultimos anos, a sobrevida de pacientes com MC
melhorou, provavelmente, por causa de uma deteccdo mais precoce consequente ao
aumento da consciéncia sobre o cancer da pele na populacdo e a detecgao precoce

pelos pacientes e médicos. %3¢ *°

3.5.1 Fatores de risco

7

O reconhecimento de fatores de risco para o desenvolvimento do MC é
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importante a partir de uma perspectiva de saude publica e de cuidados clinicos. A
identificacdo de grupos de alto risco melhora a eficiéncia e a eficacia dos esforgos de
saude publica. A avaliagdo de risco individual influencia a tomada de decisdo clinica,
incluindo o limite para realizacdo de uma biopsia e aconselhamento, prevencido e
vigilancia.*'

Estudos de caso-controle em adultos identificaram multiplos fatores de risco do
hospedeiro e do ambiente associados ao MC. Fatores de risco do hospedeiro incluem
pele clara, cabelos loiros ou ruivos, cor de olhos claros, ascendéncia europeia,
tendéncia a queimar com a exposi¢cao a RUV, grande quantidade de nevos adquiridos,
presenca de nevos atipicos, histéria pessoal ou familiar de MC, idade avangada, sexo
masculino e xeroderma pigmentoso. Os fatores ambientais incluem queimaduras
solares, especialmente na infancia, e aumento da exposicdo a RUV natural ou
artificial.® 46 47

O maior uso de camara de bronzeamento artificial ocorre entre as mulheres
americanas caucasianas com idade entre 18 a 21 anos e 22 a 25 anos, em que a
prevaléncia de uso no ano anterior € de 31,8% e 29,6%, respectivamente. Na
Alemanha a prevaléncia é de 39,2%; ja na Dinamarca é de 29%, enquanto entre as
mulheres entre 15 a 19 anos de idade, as maiores usuarias, chega a 59%. A utilizagéo
dessas camaras na Australia € menor do que na América do Norte e Europa, com
10,6% dos adultos e 2,5% dos adolescentes relatando ja terem usado camara de
bronzeamento, sendo que os utilizadores mais frequentes sdo mulheres de 18 a 24
anos (17,1%) e de 25 a 44 anos (20,7%).*®

No Brasil, em novembro de 2009, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) proibiu o uso dos equipamentos para bronzeamento artificial com finalidade
estética, uma medida regulamentadora que pode ter um impacto substancial para evitar
o dano tumorigénico associado a essa pratica. > *°

O uso de camara de bronzeamento artificial esta associado com um risco relativo
de 1,2 (IC 95%, 1,0-1,3). O risco aumenta 1,8% para cada sessdo adicional de
bronzeamento artificial por ano. Uma meta-analise realizada em 2005 encontrou que o
risco de MC era 75% maior (40% a 228%) naqueles que comecgaram a pratica de

bronzeamento artificial na adolescéncia ou no inicio da vida adulta. %
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Na meta-analise e revisédo sistematica de Colantonio et al (2014) o aumento do
risco de MC foi estimado em 16% apds o uso de camara de bronzeamento. Norte-
americanos que em algum momento se expuseram ao bronzeamento artificial tiveram
um risco aumentado de desenvolver MC em 23%. Além disso, observou-se que expor-
se a mais de 10 sessdes esta mais fortemente associado ao desenvolvimento MC. Ha
evidéncias que o uso de bronzeamento artificial antes dos 25 anos de idade aumente
ainda mais as probabilidades de um individuo ter MC, passando de 11% para 35%, em
comparagdo com quem iniciou o bronzeamento artificial apos a idade de 25 anos.

Em um estudo realizado na cidade catarinense de Criciuma (2009), por meio de
um questionario, 94,3% dos entrevistados referiam ja ter ouvido falar sobre os riscos da
exposicao solar e 80,8% sabiam que a luz solar aumenta os riscos de cancer da pele.
Ainda assim, 40% da amostra referiu se expor ao sol nos horarios com maior
intensidade de RUV (entre 10 e 16 horas), e a maioria dos individuos de pele clara
relatou ter episédio de queimadura solar ao longo da vida. O bronzeado foi apontado
como sinal de beleza pela maioria dos entrevistados, e 20,8% deles referiram o uso de
camaras de bronzeamento artificial. 68,1% da amostra achava que as pessoas ficam
mais bonitas quando estdo bronzeadas. Os autores relembram que as mudancas
comportamentais que levaram ao aumento da exposi¢do a RUV (natural e/ou artificial),
foram em grande parte impulsionadas pela valorizagdo estética do bronzeado. Essa
valorizacgao resultou na disseminacao de atividades ao ar livre e no uso de indumentaria
que deixa o corpo mais descoberto. Uma consequéncia imediata da adog¢ao dessas
praticas € que mais pessoas se expdem — e com mais frequéncia — a RUV, um dos
principais agentes etiolégicos do MC.*°

Nevos adquiridos aparecem apos o0 nascimento e a prevaléncia varia com a
idade (aumentam em numero durante a infancia, aumentam em menor quantidade na
vida adulta, e diminuem nos idosos). A quantidade de nevos é essencialmente
determinada geneticamente, porém a exposicdo a RUV desempenha um papel na
iniciacdo do crescimento e desenvolvimento dos nevos. A contagem de nevos tende a
ser maior nos bragos e pernas das mulheres, e no dorso nos homens. Isto € consistente
com a distribuicdo de MC em ambos os sexos.""

Pacientes com uma grande quantidade de nevos adquiridos tem maior risco de
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desenvolverem MC. O risco relativo de desenvolver MC em doentes com elevada
contagem de nevos ¢ dificil de ser determinado. As estimativas variaram de um risco
relativo de 3 a 10 vezes maior em pacientes com 100 ou mais nevos adquiridos.*?

Um modelo de predizer o risco de MC associado a nevos comuns utiliza a
contagem de nevos nos bragos, pois existe uma grande correlagdo entre a contagem
de nevos nos bragos e no corpo todo (0,91 em mulheres e 0,85 em homens). Neste
modelo, a presenca de menos de 20 nevos ndo apresenta risco significativo, a
presenca de 20 a 50 nevos confere risco relativo de 1,45; 50 a 100 nevos confere risco
relativo de 2,48; e a presenca de mais de 100 nevos confere um risco relativo de 4,82.%

Nevos atipicos ocorrem esporadicamente ou em contexto familiar, e s&o
considerados tanto precursores como um fator de risco importante para MC.°% ** A
presenca de nevos atipicos ou displasicos esta mais fortemente correlacionada com o
risco de MC do que a presenca de nevos adquiridos.’’ A prevaléncia do nevo atipico
varia entre 2% a 18% da populacédo caucasina. O nevo atipico € mais frequente em
individuos com antecedente de exposi¢ao crénica ao sol quando comparados aos que
ndo tiveram exposicdo solar crénica.>

O risco de desenvolver um MC em pacientes com nevos atipicos € dependente
de varios fatores, incluindo o numero total de nevos presentes (tanto nevos atipicos
como de nevos comuns adquiridos) e uma histéria familiar positiva de nevos atipicos.*?

Gandini et al (2005) observaram que a presenga de 5 nevos atipicos conferia o
risco relativo para MC de 10,49 (IC 95% 5,05-21,76). Em 2007, Snoo et al conduziram
um estudo em uma populagdo holandesa de pacientes com cinco ou mais nevos
atipicos em contexto esporadico e observaram um risco relativo para MC de 46,1 (IC
95% 21,0-87,5). ** Mar et al (2011), por sua vez, conferem os seguintes riscos relativos
relacionados a presenca de nevos atipicos: 1 nevo atipico = 1,45; 2 nevos atipicos =
2,10; 3 nevos atipicos = 3,03; 4 nevos atipicos = 4,39; 5 ou mais nevos atipicos =
6,36.%°

Segundo Leest at al (2015), o risco dos pacientes que tém centenas de nevos
comuns ou aqueles que tém mais do que cinco nevos atipicos (risco relativo agrupado
6,9 ou 6,4, respectivamente) para desenvolver um MC, € muito mais elevado do que

outros fatores de risco conhecidos para MC como o aumento da exposicdo a RUV,
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utilizacdo camaras de bronzeamento, histéria familiar de MC, pele e cor dos cabelos
claros, lesdes pré-malignas e de CPNM, assim como, fotodano (risco relativo agrupados
elevados entre 1,3 e 4,3), enfatizando a necessidade de prevengado secundaria nesta
populacéo de pacientes. 2

E estimado que em individuos com sindrome familiar de nevos atipicos o risco de
MC é 500 vezes maior no cenario de um MC anterior em comparagao com 150 vezes
maior em pacientes com nevos atipicos, mas sem antecedente de MC.

O risco de MC ao longo da vida em individuos com sindrome familiar de nevos
atipicos se aproxima de 100% até a idade de 70 anos. Estima-se que pacientes com
nevos atipicos fora do contexto familiar tenham um risco maior, mas a uma propor¢ao
muito mais baixa, variando de 2-3 a 12-14, dependendo da contagem de nevos
atipicos.®?

E importante notar que, embora os nevos atipicos sejam um fator de risco
significativo, a maioria dos MC (43-77%) surge de novo, nao se justificando a excisédo
profildtica dos nevos atipicos,®’ pois essa pratica ndo elimina o risco de
desenvolvimento de MC subsequente.®> Os nevos atipicos mais comumente
representam um marcador de risco aumentado de MC em vez de um precursor e de MC.
A remocao deve ser considerada para sinais clinicos de atipia acentuada e / ou MC
inicial em um nevo atipico ou no contexto de mudanca clinica suspeita.>?

O risco ao longo da vida de desenvolver um MC em nevos congénitos é
dependente tanto da localizagdo como do tamanho do nevo congénito. O risco de
transformagdo maligna em pacientes com nevos congénitos gigantes (diametro em
adulto maior que 20 cm) foi estimado em 5% a 15%. Aproximadamente, 60% dos MC
que se desenvolvem em nevos congénitos gigantes o fazem durante a primeira década
de vida, e a maioria surge a nivel subcutaneo, ao invés da juncdo dermo-epidérmica.>?

Pacientes com nevos melanociticos congénitos gigantes em uma localizagéo
axial posterior, especialmente quando associadas a multiplos nevos melanociticos
satélites, tem um risco maior de desenvolver melanose neurocuténea.
Aproximadamente, 40% a 50% dos pacientes com sintomas de melanose no sistema
nervoso central (geralmente manifesto aos 2 anos de idade) progridem com melanoma

leptomeningeo, que é inevitavelmente fatal.®?
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A incidéncia de transformag¢do maligna de nevo congénitos pequenos (menores
de 2 cm) e médios (2-20 cm didmetro) é extremamente baixa e pode ndo ser maior do
que a de nevos adquiridos comuns. A grande maioria dos MC que surgem em nevos
congénitos pequenos € originaria da jungdo dermo-epidérmica. Ao contrario dos nevos
congénitos grandes, a transformag&o maligna de nevos congénitos pequenos e médios
ocorre apds a puberdade. A remocgao profilatica dos nevos congénitos clinicamente
estaveis, pequenos e médios geralmente ndo é indicada.>?

Sardas sdo mais comuns em criangas e pessoas ruivas e com pele clara. A
presencga de sardas na idade adulta € um fator de risco (risco relativo de 2,05) para MC.
Estudos reportam riscos relativos ainda mais elevados na infancia. A presenca de
sardas reflete a hiperatividade de melandécitos, como resultado da exposigao a RUV. A
densidade de sardas € maior com a proximidade ao equador, portanto, ha uma
correlacdo com a latitude. O risco de MC aumenta com a densidade das sardas,
geralmente avaliada sobre os ombros e porgcédo superior do dorso. Este risco é
independente do risco associado com nevos, fenétipo e fototipo.>' >3

Ruivos tem um risco quase trés vezes maior de ter MC do que as pessoas com
cabelos escuros. Pessoas com cabelos loiros ou cabelos claros tém 1,5 vezes o risco
de desenvolver MC.>" O risco relativo de um individuo com cabelos ruivos ter um MC é
de 2,86, do loiro de 1,65, do com cabelos castanhos claros de 1,34, enquanto o0 moreno
ndo apresenta risco significativo, com um risco relativo de 1.%3

O risco de desenvolvimento de um segundo MC é da ordem de 0,5% por ano (ou
4,5% em 10 anos). O risco de um MC aumenta progressivamente com o aumento do
numero de MC primario. Apés 2 MC primarios o risco para um terceiro € da ordem de
3% ao ano. O risco de um segundo MC & maior em homens com mais de 70 anos. Ha
relatos que 10,5% das pessoas com multiplos MC tém uma histéria familiar positiva.®’
Um estudo australiano aponta o risco relativo de um MC subsequente em 7,28 para
homens e de 7,24 para mulheres.>®

Fatores de risco propostos para melanoma pediatrico incluem nevos congénitos,
nevos atipicos ou numero aumentado de nevos; incapacidade para bronzear; olhos
azuis; efélides na face; historia familiar de melanoma; disturbios da reparagdo do DNA,

como xeroderma pigmentoso; imunossupressdo adquirida ou congénita; e historia
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prévia de malignidade.*®

Vale destacar que o fator de risco ambiental mais importante € a exposi¢cao
intermitente & RUV, especialmente durante a infancia.®® A exposicédo intensa a8 RUV,
medida pelo numero de queimaduras solares com bolhas (muitas vezes durante a
infancia), e o tempo reportado passado ao ar livre, confere um risco aumentado de duas
a cinco vezes para MC em estudos de caso-controle em adultos.*®

Diferentes padrdes de exposi¢ao solar tém diferentes efeitos no desenvolvimento
de MC. A exposicao solar crénica ndo se associa como fator de risco podendo até
mesmo, relacionar-se a protecdo contra o MC. Ao contrario, exposi¢cbes solares
intermitentes, aquelas relacionadas a exposi¢cdes de alta intensidade durante curto
periodo, como poucos dias de exposicdo nas férias de verdo em individuos nao
habituados a expor-se ao sol, é a forma de exposicao a RUV mais relacionada ao
desenvolvimento de MC.?*

Os locais de aparecimento do MC também sugerem a participacdo de
exposic¢oes intermitentes ao sol. MC ocorrem com menos frequéncia em areas que sao
continuamente expostas a luz solar como face, méos e bragos. Pode ser mais comum
em areas desprotegidas, mas com exposi¢cdo intermitente, como dorso, ombros e
pescoco em homens, e dorso, ombros e bracos em mulheres.?

A influéncia da exposicdo UV sobre o desenvolvimento de MC, mais
precisamente no seu impacto mutacional em genes relacionados a carcinogénese, tem
sido sugerida a partir da comparagéo de MC oriundos de diferentes regides do corpo,
de acordo com seu grau de exposigao solar. A partir de amostras de MC de areas com
exposi¢cao solar cronica, exposi¢cdo solar nao croénica/intermitente, MC acral, e
melanomas de mucosas, se pode perceber que MC de areas n&do expostas (acral e
mucosa) apresentam maior decorréncia de alteracbes cromossémicas, levando, a
amplificacdo de genes, cujos produtos atuam no controle da proliferagado celular, como
ciclina D1 e CDK4. Ja os MC de areas exposi¢cao solar ndo crdnica, apresentam maior
porcentagem de amostras com mutagbes dos genes BRAF ou N-RAS, quando
comparado aos trés grupos de melanoma. Os resultados denotam haver padrdes
distintos de alteragdes genéticas nos quatro grupos de MC primarios. Além disso, tais

diferencas sugerem que esses tumores desenvolvem-se através de mecanismos
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distintos e provavelmente respondem a diferentes pressdes seletivas.?

Alguns estudos anteriores indicaram um aumento do risco de MC em (de longo
prazo) uso de contraceptivos orais, mas meta-analises ndo confirmaram esta
associacgdo.%®

A obesidade também figura em varios estudos como um fator de risco
independente para MC primario espesso.’’

Uma grande meta-analise revisou a associagao entre doenga de Parkinson e MC
e encontrou um risco relativo aumentado de 1,56 (IC 95%, 1,27-1,9).*

Embora os estudos em agricultores demonstraram um risco excessivo de MC e
CPNM, nao esta claro o quanto este aumento esta relacionado a exposi¢cdo ao sol em
comparagdo com as demais exposi¢gdes agricolas. Lynch et al, 2010, encontraram
associagoes significativas entre MC e diversos tipos de pesticidas, fornecendo suporte
para a hipotese de que os produtos quimicos agricolas podem ser outra fonte
importante de risco de MC, sendo necessaria mais investigacdo sobre os produtos
quimicos e outros fatores ambientais que podem aumentar o risco de MC.*®

Em um estudo conduzido no sul do Brasil, Segatto e colaboradores observaram
que individuos expostos a pesticidas tem o risco duas vezes maior para desenvolver
MC (Odds Ratio (OR) 2.03, IC 95% 1.03-6.89). Quando os pesticidas foram usados em
ambiente fechado por mais de 10 anos o risco aumentou ainda mais (OR 2.84, IC 95%
1.56-5.33). Uma alta frequéncia de uso de pesticida em ambiente fechado (quatro ou
mais vezes por ano) foi associada com 44% aumento de risco para MC (OR 1.44, IC
95% 1.11-3.49). O uso doméstico de pesticidas em ambiente aberto ndo foi associado
com aumento de risco. Individuos expostos a pesticidas em ambiente aberto durante o
trabalho tiveram o risco quatro vezes maior do que sujeitos que a exposi¢ado nao foi de
modo ocupacional (OR 4.23, IC95% 1.94-6.31).%°

Um estudo italiano (2007) avaliou a associagdo entre MC e a exposi¢cao a
inseticidas de uso residencial e encontrou um risco aumentado associado ao uso
frequente (quatro ou mais vezes ao ano) comparado com o uso pouco frequente (uma
vez ou menos por ano), com um OR de 2.18 (IC 95% 1,07-4,43). Individuos que foram
expostos por mais de 10 anos tiveram um risco maior daqueles expostos por menos de
10 anos (OR 2.46, IC 95% 1,23-4,94).%°
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Esses achados indicam que o uso de pesticidas em geral, particularmente em
ambiente doméstico fechado, frequente e ao longo dos anos, pode ser um fator de risco

ambiental para MC, porém, mais estudos precisam confirmar essa associacdo.*
3.5.2 Epidemiologia

Embora o cancer da pele seja o mais frequente no Brasil e corresponda a 25%
de todos os tumores malignos registrados no pais, o0 MC representa apenas 4% das
neoplasias malignas da pele.*

No Brasil, o INCA estima a ocorréncia de 5.890 novos casos de MC em 2014,

sendo 2.960 casos novos em homens e 2.930 em mulheres, com as maiores taxas

estimadas na regido Sul (Tabela 01). %%

TABELA 01 - Estimativas para o ano de 2014 das taxas brutas de incidéncia por
100 mil habitantes e do numero de casos novos de cancer, segundo sexo e
localizagao primaria, no Brasil

Prostata 68.800 70,42 17.540 82,93 - - -

Mama Feminina - - - - 57.120 56,09 19.170 80,67
Colo do Utero - - - - 15.590 15,33 4.530 19,20
Traqueia, Brénquio e Pulmao 16.400 16,79 4.000 18,93 10.930 10,75 3.080 13,06
Célon e Reto 15.070 15,44 4.860 22,91 17.530 17,24 5.650 23,82
Estdmago 12.870 13,19 2.770 13,07 7.520 7,41 2.010 8,44
Cavidade Oral 11.280 11,54 2.220 10,40 4.010 3,92 1.050 4,32
Laringe 6.870 7,03 1.460 6,99 770 0,75 370 1,26
Bexiga 6.750 6,89 1.910 8,91 2.190 2,15 730 2,97
Eséfago 8.010 8,18 1.460 6,76 2.770 2,70 540 0,00
Ovério E E = = 5.680 5,58 2.270 9,62
Linfoma de Hodgkin 1.300 1,28 410 5,72 880 0,83 420 8,64
Linfoma nao Hodgkin 4.940 5,04 1.490 6,87 4.850 4,77 1.680 7,06
Glandula Tireoide 1.150 1,15 470 1,76 8.050 7,91 2.160 9,08
Sistema Nervoso Central 4.960 5,07 1.240 5,81 4.130 4,05 1.370 5,81
Leucemias 5.050 5,20 1.250 5,78 4.320 4,24 1.250 5,15
Corpo do Utero - - - - 5.900 5,79 2.690 11,24
Pele Melanoma 2.960 3,03 950 4,33 2.930 2,85 1.150 4,57
Outras Localizagbes 37.520 38,40 9.070 42,86 35.350 34,73 8.590 36,49

Subtotal | 203930 | 20877 | 51100 | 241,30 | 190520 | 18713 | 58710 | 24846

Pele ndo Melanoma 98.420 100,75 19.650 92,72 83.710 82,24 22.540 95,26

* Numeros arredondados para 10 ou mltiplos de 10

Fonte: INCA (2014)°

Na regido Sul do Brasil, 0 MC é o décimo tumor mais frequente em mulheres e o

décimo segundo em homens, excetuando-se os CPNM (Tabela 02).%°
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TABELA 2 - Distribuigao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2014, na reg

* Nimeros arredondados para 10 ou multiplos de 10

Fonte: INCA (2014)%°

Localizagao primaria €asos novos % Localizacao primaria €asos novos %
T T T  hestate 12830 3% T T Mama Feminina 0370 208%
_ o . Homens Mulheres i

Traqueia, Bronquio e Pulmao 4.720 7,1% Colon e Reto 3.190 6,4%
Célon e Reto 2.870 4,3% Traqueia, Brénquio e Pulmao 3.110 6,2%
Estdmago 2.260 3,4% Glandula Tireoide 2.360 4,7%
Esofago 2.250 3,4% Colo do Utero 2.320 4,7%
Cavidade Oral 2.140 3,2% Estémago 1.230 2,5%
Laringe 1.290 1,9% Ovario 960 1,9%
Bexiga 1.270 1,9% Leucemias 920 1,8%
Sistema Nervoso Central 1.230 1,8% Corpo do Utero 910 1,8%
Leucemias 1.140 1,7% Pele Melanoma 880 1,8%

iao Sul, por sexo, exceto CPNM
Distribuicao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2014 por sexo, exceto pele ndo melanoma* (Figura 30)

O estado do Rio Grande do Sul é o estado brasileiro com maior taxa bruta de

incidéncia por 100.000 habitantes (7,42 casos para cada 100.000 homens e 6,78 para

cada 100.000 mulheres),®’ seguido pelo estado de Santa Catarina (7,4 casos para cada
100.000 homens e 6,39 para cada 100.000 mulheres)®? (Figuras 05 e 06).%°

FIGURA 05 - Representacao espacial
das taxas brutas de incidéncia por
100 mil homens, estimadas para o
ano de 2014, segundo Unidade da
Federacao (MC)

Santa Catarina tem uma

taxa estimada de 7,40 casos

Homens
W o742
2,062 2,89
B 1572205
[Joas

Florianopolis

Fonte: INCA (2014), modificado por Steglich®?

FIGURA 06 - Representacao espacial
das taxas brutas de incidéncia por
100 mil mulheres, estimadas para o
ano de 2014, segundo Unidade da
Federacao (MC)

Santa Catarina tem uma

taxa estimada de 6,39 casos

para cada 100 mil mulheres

Mulheres
. 2,2226,78
B 1382221
W osoa137
[] oaoss

Fonte: INCA (2014), modificado por Steglich®?

Aproximadamente, 80% dos pacientes com MC s&o caucasianos de pele clara.®®

As maiores taxas de incidéncia, 40 a 60 casos em 100.000 habitantes, encontram-se na

Australia e Nova Zelandia.*> 44

A incidéncia do MC tem mostrado um aumento continuo nas ultimas décadas em



todo 0o mundo.*® Existe uma tendéncia global de aumento da incidéncia de MC em
pessoas de ascendéncia europeia.*

A incidéncia de MC estda aumentando a um ritmo mais rapido do que qualquer
outro tumor nos EUA. Entre 1950 e 2007, as taxas de incidéncia aumentaram mais de
17 vezes nos homens (1,9-33,5 por 100.000) e mais de nove vezes nas mulheres (2,6 a
25,3 por 100 mil).*

As revisdes anteriores discutiam o aumento das taxas de incidéncia de MC em
homens mais velhos, e esta tendéncia se agravou no periodo de 1983-2007, durante o
qual homens com idades entre 60 a 64 anos tiveram um aumento de 2 vezes na
incidéncia, enquanto que os homens aos 75 anos a 79 anos tiveram um aumento de 4
vezes.*

Embora este aumento possa ser atribuido a maior quantidade de triagem de MC,
o aumento na incidéncia € mais evidente em areas de baixo nivel socioeconémico,
onde as pessoas S0 menos propensas a passarem por uma triagem, sugerindo que o

aumento das taxas de incidéncia nao é simplesmente um artefato de triagem.**
3.5.3 Mortalidade

O MC é a forma mais letal entre as neoplasias cutaneas, devido a sua alta
probabilidade de gerar metastase, sendo responsavel por, aproximadamente, 75% de
todas as mortes por cancer da pele.> °** O nimero de mortes registradas no Brasil por
causa de MC, em 2013, foi de 1.559, sendo 910 homens e 649 mulheres.*°

Em Joinville, foram registrados 105 oObitos por melanoma cutaneo (CID C43 —
Caodigo Internacional de Doenga) e 2 6bitos por MC in situ (CID D03) entre os anos de
2003 e 2014, correspondendo a 1,89% do total.*

Entre os obitos por MC (CID C43), a maioria (60,95%) ocorreu em homens,
desses sessenta e trés eram brancos e um era pardo. Entre as quarenta e uma
mulheres registradas, quarenta eram brancas e uma parda. A distribuicdo dos obitos,
por faixa etaria, em homens e em mulheres pode ser observada no Grafico 02 e 03,
respectivamente.®’

Observa-se menor quantidade de obitos por melanoma maligno da pele (CID
C43) em individuos com maior escolaridade em ambos os sexos (Grafico 04).%’
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GRAFICO 02 - Distribuicido por faixa etaria de 6bitos por MC em homens,
Joinville/SC 2003-2014

Distrbuicao por faixa etaria de ébitos por MC em homens,
Joinville/SC, 2003-2014
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mais

Fonte: DATASUS (2014), adaptado por Steglich®’

GRAFICO 03 - Distribuicdo por faixa etaria de ébitos por MC em mulheres,
Joinville/SC, 2003-2014

Distrbuicao por faixa etaria de ébitos por MC em
mulheres, Joinville/SC, 2003-2014
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Fonte: DATASUS (2014), adaptado por Steglich®’

GRAFICO 04 - Obito por MC segundo escolaridade e sexo, 2003-2014

Obito por MC segundo Escolaridade e Sexo, 2003-2014
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Fonte: DATASUS (2014), adaptado por Steglich®’
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Em 2008, mais de 20.000 o6bitos por melanoma foram notificados na Europa,
com a Europa Central e Oriental tendo a maior parte (35,5%) entre as regides
geograficas européias. A mortalidade por MC continua sendo mais alta na Australia e
na Nova Zelandia.*

Nos ultimos anos, houve melhora da sobrevida, provavelmente devido ao
diagnostico precoce. Dois tergos dos MC diagnosticados nos EUA, entre 1985 e 1999,
possuiam espessura tumoral inferior a 1 mm, enquanto a propor¢cédo dos MC com mais
de 2 mm permaneceu estavel.*?

Sem considerar os CPNM, o cancer de prostata € o mais incidente entre os
homens em todas as regides do pais, com 91,24/ 100 mil no Sul, 88,06/ 100 mil no
Sudeste, 62,55/ 100 mil no Centro-Oeste, 47,46/ 100 mil no Nordeste e 30,16/ 100 mil
no Norte. A mortalidade por esse cancer apresenta um perfil ascendente semelhante ao
da incidéncia no Brasil, embora sua magnitude seja mais baixa. Estimam-se 68.800
casos novos de cancer de prostata para o Brasil, no ano de 2014. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 70,42 casos novos a cada 100 mil homens.*

O cancer de mama ¢€ o tipo de cancer que mais acomete as mulheres em todo o
mundo. Cerca de 1,67 milhdes de casos novos de cancer de mama foram esperados
para o ano de 2012, em todo o mundo, o que representa 25% de todos os tipos de
cancer diagnosticados nas mulheres. Para o Brasil, em 2014, sdo esperados 57.120
casos novos de cancer de mama, com um risco estimado de 56,09 casos a cada 100
mil mulheres. Sem considerar os CPNM, esse tipo de cancer € o mais frequente nas
mulheres das regides Sudeste (71,1 / 100 mil), Sul (70,9 / 100 mil), Centro-Oeste (51,3 /
100 mil) e Nordeste (36,7/ 100 mil). Na regido Norte, € o segundo tumor mais incidente
(21,3 /100 mil).*®

No mesmo periodo do estudo, em Joinville, a principal causa de obito por
neoplasia maligna foi a de pulmé&o, seguida por estbmago, mama, colon e prostata. O
melanoma da pele foi a 17 causa de 6bito por neoplasia maligna e os CPNM a 23?
(Grafico 05). ¥’
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GRAFICO 05 - Principais causas de 6bitos por neoplasia maligna em Joinville,
2003-2014
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Fonte: DATASUS (2014), adaptado por Steglich 3’
3.5.4 Tipos Histolégicos

A classificagdo modificada da OMS das variantes de tumores melanociticos

malignos da pele ®° inclui as seguintes:

* Melanoma extensivo superficial

* Melanoma nodular

* Lentigo Maligno Melanoma

* Melanoma acrolentiginoso

* Melanoma lentiginoso da mucosa

* Melanoma desmoplasico / neurotrépico
* Melanoma originado de nevo azul

* Melanoma originado de um nevo congénito gigante
* Melanoma na infancia

* Melanoma nevéide ou de desvio minimo
* Melanoma persistente

* Melanoma, sem outras classificagoes

A lista da OMS nao é exaustiva, existindo varios outros tipos mais raros de MC,
como por exemplo, melanoma metaplasico, melanoma sptizéide, melanoma mixoide,
melanoma do tipo animal, melanoma em anel de sinete, melanoma de células

balonizantes, melanoma dérmico primario, melanoma rabdoide.®®
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O melanoma pode estar localizado in situ (limitado a epiderme) ou pode ser
invasivo (tumor que invade a derme).”® Melanoma invasivo pode ser tumorigénico ("fase
de crescimento vertical") ou ndo tumorigénico ("fase de crescimento radial").

O melanoma extensivo superficial (MES) é o tipo mais comum de MC em
individuos de pele clara, diagnosticados mais frequentemente nas idades de 30 a 60
anos. As principais caracteristicas clinicas s&o: lesdes pigmentadas discretamente
elevadas, de coloragdo variavel (negra, acastanhada, résea e esbranquigada), com
crescimento assimétrico, bordas geograficas. Esse tipo de MC representa,
aproximadamente, 70% dos MC. Pode estar associado a nevos melanociticos em 30 a
40% dos casos ou iniciar de novo.*?

O tempo de evolucdo do MES pode ser de um a cinco anos, tendo uma fase
inicial de crescimento radial em nivel da epiderme e posteriormente apresentar
crescimento vertical, denominado MES com componente papuloso ou nodular e
também conter areas de regressdo.*?

Quanto ao tipo histolégico, a literatura internacional menciona que, em individuos
de cor branca, predomina o MES, variando de 37,7% no Chile, 43,6% na Argentina,
60% na Espanha, 62% na Suécia até 73,6% na Australia.*®

O melanoma nodular (MN) é o segundo tipo de MC mais frequente,
correspondendo a 15% dos casos. A idade média de aparecimento € aos 53 anos.
Clinicamente, ele inicia com papula ou nodulo pigmentado, de grande variabilidade
clinica, com crescimento vertical, principalmente em areas expostas a luz solar
intermitente, porém pode ocorrer em qualquer parte do corpo, principalmente no tronco,
cabega e pescoco.*?

A evolucdo do MN pode ser de meses a um ou dois anos e apresenta somente a
fase vertical, acreditando-se ser seu aparecimento de novo, consequentemente com
diagndstico tardio, maior espessura e pior prognostico. A incidéncia do MN tem se
mantido estavel nas Gltimas décadas.*?

A maioria dos pacientes com lentigo maligno melanoma (LMM) apresenta-se
com uma mancha pigmentada que cresce lentamente, geralmente na cabeg¢a ou na
regido cervical, embora qualquer local anatémico com histéria de exposi¢cédo crdnica a

RUV possa ser acometida. Lesdes individuais sdo caracterizadas por assimetria, bordas
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irregulares, variagdo de cores, didmetro em crescimento e mudanga na aparéncia ao
longo do tempo. Areas de regressao parcial no interior da lesdo ndo sdo incomuns. A
denominacéo lentigo maligno foi usada pela semelhancga clinica da lesdo a um lentigo
solar e / ou por alguns autores se esquivarem de rotular essas lesées como um tumor
maligno em si. Na verdade, lentigo maligno, também tem sido chamado de melanose
de Hutchinson e melanose circunscrita precancerosa de Dubreuilh.®’

Lentigo maligno é um subtipo de MC in situ, e é definido histologicamente como
a presenca de melandcitos atipicos na camada basal com a presenca de elastose solar
na regido.™

A idade média dos pacientes com LMM ¢é de 65 anos. Ele representa 5% dos MC
e de 10 a 26% deles localizam-se na cabeca e pescogo.*?

Outra variante clinica (felizmente rara) de LMM se apresenta como uma placa
escamosa, em crescimento, hipopigmentadas ou eritematosas, assemelhando-se a
eczema, doenga de Bowen (CEC in situ), ou de um CBC superficial. Tais casos de
melanoma amelanotico in situ carecem de caracteristicas morfologicas classicas e
podem facilmente impedir o diagndstico clinico. Lentigo maligno amelanético pode se
desenvolver espontaneamente ou pode surgir de um lentigo maligno pigmentado
tratado anteriormente.®’

O termo melanoma acrolentiginoso (MAL), cunhado por Reed em 1976, aplica-
se ao desenvolvimento de melanoma nas palmas, plantas, e aparelho ungueal, que
apresenta diferengas clinicas e histologicas dos MC que se desenvolvem em outras
partes do corpo.®®

MAL é uma entidade patoldégica com um quadro clinico bem definido: didmetro
maior que 0,7 mm, intensamente pigmentada, plana, mal definida, com bordas
irregulares em locais acrais; e a presenca de proliferagdes de células melanociticas
isoladas ao longo da jungcdo dermo-epidérmica. Junto com alguns critérios adicionais,
estes achados devem ser suficientes para permitir que o patologista faga o diagnostico
e recomende a excisdo completa. Comunicacdo entre o médico assistente e o
patologista facilitara o diagnéstico correto.®®

MAL é a apresentagdo clinica mais comum de MC em grupos étnicos nao

brancos, mas também ocorre em numeros significativos na Ameérica do Norte e Europa.
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Apesar de um quadro clinico bem definido, achados histolégicos observados em
bidpsias parciais podem ser muito sutis e confundir os patologistas que lidam com
esses casos.?®

No Brasil, o MAL é o tipo de MC menos comum nos caucasianos (2 a 8%),
porém é o mais frequente em individuos da negros e amarelos (12 a 22%).*?

A doenga ocorre principalmente em pacientes idosos. Embora, inicialmente,
acreditava-se ser rara em brancos, a diferenga € mais uma questido de frequéncia
relativa quando comparado com outros tipos de MC e ocorre em zonas continuamente
ou intermitentemente expostas a luz solar. Quando a incidéncia de MAL é comparada
entre as diferentes etnias, o nimero parece bastante similar. E a baixa frequéncia de
MC em outras partes do corpo que faz MAL um assunto tdo importante em populagdes
n&o-brancas, em areas tdo diversas como a Asia, América Latina, Africa e Oriente
Médio. Populagdes latino-americanas parecem ter a maior propor¢ao de MAL, quando
comparado com outros tipos de MC.%®

Embora a maioria dos MC seja de cor marrom-escura devido a deposi¢cado de
melanina, alguns variam entre a cor da pele até o rosa-avermelhado.*’ Todas as quatro
variantes principais de MC podem ser amelandticas.*? Lesdes de melanoma
amelandtico (MMA) e melanoma  hipomelandtico (MMH)  representam,
aproximadamente, 2 a 8 % de todos os MC, respectivamente. A escassez de
pigmentacao torna dificil a identificagdo deste tipo de tumor que podem ser confundidos
com CBC, CEC, doenca de Paget e lesdes benignas como dermatites, granuloma
piogénico e verrugas virais. MMA e MMH apresentam-se como MC primarios,
melanomas recorrentes ou metastases de melanomas primarios pigmentados. Estas
lesbes podem ocorrer sem as caracteristicas comumente vistas em outros MC, como
assimetria e alteragcdo da pigmentacgéo, frequentemente levando ao diagnostico erréneo
e tratamento inapropriado.®®

Sob inspecgado dermatoscopica o MMA ndo tem nenhuma pigmentacdo melanica.
O MMH pode se apresentar como lesdo parcialmente pigmentada com areas de
pigmentacdo melanica em menos de 25% do total da area de superficie, ou como les&o
de cor clara apenas com pigmentagdo marrom clara, azul clara, ou cinza clara que pode

ocupar mais de 25% da area de superficie total — neste caso ndo se encontra
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pigmentacdo marrom escura, azul profunda, ou preta.®®

Melanoma dérmico primario (MDP) € um subtipo de melanoma confinado a
derme e / ou tecido celular subcutaneo sem um componente epidérmico, o qual pode
ser impossivel de distinguir morfologicamente do MC metastatico. O diagndstico de
MDP requer excluir a possibilidade de metastase de um MC primario.”

A literatura existente sugere uma sobrevida em longo prazo incrivelmente boa
em comparagao com MC convencionais com estadiamento semelhante. Diferenciar um
MDP de um MC metastatico tem implicagdes significativas para o estadiamento e a
terapéutica. Embora a maioria dos pacientes com MDP, incluindo aqueles com Breslow
maiores, tém excelente sobrevida a longo prazo (80% -100%), a presengca de MC
metastatico indica o estadio da doenca IlIC com cerca de 24% de sobrevida em 10
anos. Os pacientes com doenga em estadio IlIC geralmente sdo candidatos para
terapia adjuvante ou a protocolos mais agressivos. Para os pacientes com MDP a
excisdo com ou sem a pesquisa de linfonodo sentinela e seguimento clinico pode ser
um tratamento adequado. A nivel histolégico esta distingdo € as vezes impossivel. A
grande maioria dos casos pode ser seguramente diagnosticada com base nas
conclusdes da anamnese e exame clinico; no entanto, havera uma proporgao de casos
em que, apesar da informacgao clinica adequada, pode nao ser possivel fazer essa
diferenciacéo.”

Melanoma de células claras é uma variante extremamente rara de MC que tem
sido relatado na pele e em locais extracutaneos. O diagnostico preciso de melanoma de
células claras exige a integracdo dos achados imuno-histoquimicos e morfolégicos, com
estudos moleculares para descartar sarcoma de células claras. O diagnostico
diferencial inclui MC, carcinoma, tumor de células epitelidides perivascular, e sarcoma
de células claras epidermotropico. A rara morfologia de células claras pura ocorre
devido ao acimulo de glicogénio intracitoplasmatico.”

O melanoma tipo de animal (MTA) € um subtipo raro de MC com melandcitos
dérmicos epitelidides e fusiformes fortemente pigmentados. O termo "melanoma do tipo
animal" foi proposto por Clark e Guerry em 1990, para descrever a entidade
inicialmente descrita, em 1925, por Darier como "melanossarcoma”. O MTA parece ter

caracteristicas clinicas, histologicas e prognosticas distintas das outras variantes de
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MC. A sua classificagdo como um verdadeiro subtipo de MC é debatida. Alguns relatos
sugerem que o MTA é menos agressivo do que as variantes comuns de MC; no entanto,
MTA ndo esta bem caracterizado. Ele parece afetar igualmente homens e mulheres, o
que é diferente dos tipos mais comuns de MC, onde a incidéncia € maior em homens
em comparagdo com as mulheres.”

O diagnostico histopatolégico do MTA € um desafio por causa da sobreposigéo
de fungdes com varias outras proliferagdes melanociticas dérmicas e a falta de critérios
diagnosticos histologicos universalmente aceitos. Alguns autores tém afirmado que os
indices de positividade na pesquisa de linfonodo sentinela do MTA sdo mais elevados
do que para os subtipos de MC mais comuns. O prognostico do MTA parece ser melhor
do que o MC convencional, com apenas 5 o6bitos relatadas em 190 casos; no entanto, a
mediana de acompanhamento foi de apenas 36 meses.”

3.5.5 Diagnéstico

A incidéncia do MC continua a aumentar rapidamente, tornando o
reconhecimento oportuno, avaliagdo e manejo uma importante prioridade de saude
publica.”® "

Ao contrario de outras doengas malignas como o cancer da mama e do colon, o
MC tem o potencial de ser detectado nos estagios iniciais por um exame fisico n&o-
invasivo, e detectado tanto pelo paciente como pelo médico.™

Antes de 1980, o diagnodstico do MC era muitas vezes feito por caracteristicas
macroscopicas grosseiras da lesdo, como ulceragdo e sangramento. Como esses
achados sao geralmente encontrados em lesdes avangadas, eles eram de pouca valia
para o reconhecimento de lesdes iniciais. Nessa época, novos estudos comecaram a
demonstrar que outras caracteristicas, como mudang¢a na cor e no tamanho, estariam
mais associadas ao reconhecimento de MC iniciais.”

Publicado originalmente em 1985, o acronimo "ABCD" (assimetria, irregularidade
da borda, variagdo de cores, e didmetro maior de 6 mm) representa, até hoje, os
critérios mais amplamente adotados e divulgados para a comunidade e para a
educacdo médica para a deteccdo visual de MC (Figura 07).”* > Em 2004, a letra E

(de evolugao) foi adicionada como critério de reconhecimento.”
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FIGURA 07 - Critérios ABCDE para detecgao de cancer da pele
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Legenda: A = assimetria (asymmetry) — uma metade é diferente da outra. B = bordas (border) —
irregulares, mal definidas. C = cor (color) — varia de uma area para outra, the tons de marrom ou preto e
até mesmo branco, vermelho ou azul. D = didmetro (diameter) — melanomas geralmente tém mais de 6
mm (o tamanho de uma borracha de um lapis) quando diagnosticado, mas eles podem ser menores. E =
evolugéo (evolving) — um nevo ou uma lesédo da pele se parece diferente das demais ou estd mudando
em tamanho, forma ou cor.

Fonte: Tsao et al (2015), adaptado por Steglich74

A intencdo era ser um mnemonico simples e direto, porém, o acrbnimo nao
abrange caracteristicas de varios MC potencialmente fatais, como o MN, e n&o é
assimilado facilmente pela comunidade.” "

Ja que a duragcdo média de deteccdo do MN é estimada em apenas 5 meses, em
comparagao com 9 meses para o subtipo MES, alguns autores tém proposto um maior
enfoque na evolugcdo da lesdo para melhorar a deteccdo precoce do subtipo MN.
Criticas ao critério “D” (diametro > 6 mm) resultam de dados que mostram que quase
um terco dos MC na pratica dermatoldgica tinha um diametro inicial igual ou menor que
6 mm.**

O conceito do sinal do "patinho feio” chama a atencao para a identificagao de
lesdes individuais que diferem do fendtipo dos nevos do paciente, e tem sensibilidade
de 89% para os dermatologistas gerais.*

A confirmagéo do diagndéstico de MC requer a obtengao de uma bidpsia de pele.
No entanto, o MC pode ser dificil de distinguir de um nevo melanocitico, e a obtengao
de grande quantidade de biopsias, o que frequentemente ocorre em pacientes com
risco elevado de MC, esta associada com alto custo e morbidade.””

Métodos nao invasivos podem facilitar o diagnostico precoce de MC. A
dermatoscopia € uma tecnologia que facilita o exame clinico e o diagndstico de MC,

ajudando a distinguir aquilo que o olho nu ndo é capaz de fazer. A dermatoscopia é
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capaz de aumentar a confiangca de que uma lesdo € benigna ou maligna, e sua
sensibilidade diagnéstica aumenta em profissionais experientes.”

Apos uma formagdo adequada, a dermatoscopia aumenta a sensibilidade média
de diagnéstico de MC de 74% ("olho nu") para 90%, sem redugéo significativa da
especificidade. A inspecao visual combinada ao exame dermatoscopico resulta em
menor quantidade de realizagao de biopsias. A utilizacido de dermatoscopia diminuiu o
numero de lesdes benignas excisadas em 63,5%.%

Fotografias padronizadas de todo o corpo (TBP) pode completar a avaliagéo
dermatoscopica para a deteccdo precoce e ajuda no autoexame da pele. MC
encontrados através de TBP com dermatoscopia digital sequencial foram mais finos do
que MC encontrados através de métodos de rastreio tradicionais. O "método 2 passos"
em uma coorte maior de pacientes de alto risco demonstrou que apdés 10 anos de
acompanhamento regular com dermatoscopia associado a TBP, quase 40% dos MC
diagnosticados corresponde a lesbes n&o sob vigilancia dermatoscopica inicial,
indicando que os métodos combinados aumentam a deteccdo de MC.**

Uma biopsia excisional de toda a les&o clinicamente visivel, com uma margem
estreita de 1 a 2 mm de pele aparentemente normal adjacente, € a técnica de bidpsia
de escolha quando se suspeita de melanoma; as bidpsias por shaving devem ser
evitados. Uma bidpsia por shaving profundo pode ser satisfatério quando a lesao é
plana e a suspeita de melanoma n3o é alta.”

A espessura maxima do tumor (Breslow) € medida com um micrometro ocular
calibrado em um angulo reto com a pele normal adjacente. O ponto de referéncia € a
camada granulosa superior da epiderme da pele ou, se a leséo estiver ulcerada, a base
da ulcera. O ponto de referéncia mais baixo € o ponto mais profundo da invasao de
tumor (isto é, o bordo de uma unica massa ou um grupo isolado de células de
profundidade para a massa principal).®®

Se o tumor estiver seccionado pela margem profunda da amostra, a
profundidade pode ser indicada como "pelo menos __ mm" com um comentario
explicando a limitagdo de avaliagdo de espessura.®®

O nivel anatdomico do tumor (nivel de Clark) é definido da seguinte forma: |

Tumor intraepidérmico; Il Tumor presente na derme papilar; Ill Tumor preenche e
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expande a derme papilar; IV Tumor invade a derme reticular; V Tumor invade o tecido

celular subcutaneo.®®
3.5.6 Classificacao e Estadiamento

Todo paciente com diagnostico de MC deve ser estadiado conforme o sistema
preconizado pela AJCC (Comissdo Americana Conjunta para Céncer). Esse sistema de
estadiamento embasou-se na coleta de dados de pacientes acompanhados em
multiplas instituicbes de varios paises e reflete fatores progndsticos consistentemente
identificados e comprovados estatisticamente.”

A classificagao para a les&o primaria (T), para os linfonodos regionais (N) e para
metastases distantes (M) da sétima edigdo do manual de AJCC estdo definidas no
Quadro 01. Os grupos de estadiamento sao definidos no Quadro 02.7® ™

Apos 40 anos fazendo parte do estadiamento do MC, o nivel de Clark ndo € mais
recomendado como critério de estadiamento, uma vez que n&o € um fator progndstico
independente quando a taxa mitética € incluida na analise. A taxa de mitose substitui,
portanto, o nivel de invasdo de Clark como principal critério para a definicdo de
melanoma T1b. Portanto, o nivel de invasdo de Clark ndo é mais rotineiramente
considerado na definicdo de melanomas T1, exceto em raras circunstancias em que o
nivel de Clark IV ou V é referido como um critério terciario para casos T1b sem
ulceragdo e quando a taxa de mitose ndo pode ser determinada com precisao. 8

A distingdo entre T1a e T1b é de importancia clinica significativa, uma vez que a
AJCC recomenda que a pesquisa do linfonodo sentinela seja considerada para MC
estadio T1b e acima. ®°

O comité de Estadiamento de Melanoma da AJCC recomenda que a pesquisa de
linfonodo sentinela seja realizada como um procedimento de estadiamento em
pacientes para os quais as informagdes serdo uteis no planejamento de tratamentos
subsequentes e regimes de acompanhamento. Especificamente, o procedimento deve
ser discutido com (e recomendado para) pacientes saudaveis que tem melanomas T2,
T3, T4 e os linfonodos regionais clinicamente nao envolvidos; o procedimento deve ser
recomendado seletivamente para pacientes com melanomas T1b. Evidéncias sugerem

que melanomas T1 com uma taxa de mitose de 1/ mm? e uma espessura de = 0,76 mm
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estdo associados com um risco de, aproximadamente, 10% de metastases ocultas em

seus linfonodos sentinela. @

QUADRUO 04 - Classificagao TNM para MC

CATEGORIAT

Melanoma in situ (Clark nivel 1) (hiperplasia melanocitica atipica, displasia
melanocitica importante, lesdo maligna ndo invasiva)

T1a | Tumor com até 1 mm de espessura, sem ulceragdo e < 1 mitose/mm?

T1b | Tumor com até 1 mm de espessura, com ulceragdo ou = 1 mitose/mm?

T2a | Tumor com mais de 1 mm porém com até 2 mm de espessura, sem ulceragao
T2b | Tumor com mais de 1 mm porém com até 2 mm de espessura, com ulceragao
T3a | Tumor com mais de 2 mm porém com até 4 mm de espessura, sem ulceragao
T3b | Tumor com mais de 2 mm porém com até 4 mm de espessura, com ulceragao
T4a | Tumor com mais de 4 mm de espessura, sem ulceracdo

T4b | Tumor com mais de 4 mm de espessura, com ulceragcdo

CATEGORIA N

NO | Auséncia de metastases em linfonodo regional

N1a | Metastase microscopica® em apenas um linfonodo

N1b | Metastase macroscopica® em apenas um linfonodo

N2a | Metastase microscépica® em dois ou trés linfonodos regionais

N2b | Metastase macroscopica® em dois ou trés linfonodos regionais

N2c | Satélite* ou metastase em transito*™ sem metastase linfonodal regional

Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais, ou linfonodos coalescentes, ou
N3 " . e . , )
satélite(s) / metastase(s) em trAnsito com metastase(s) em linfonodo(s) regional

CATEGORIA M

Tis

MO | Sem metastases distantes

Metastases distantes na pele, subcutaneo ou linfonodos nao regionais e nivel sérico
M1a ) .
de desidrogenase lactica normal (DHL)

M1b | Metastases no pulmé&o e nivel sérico de DHL normal

M1c | Metastases em outros locais, ou qualquer local com aumento do nivel sérico de DHL
Notas:

“Metéastases microscopicas séo diagnosticadas apés bidpsia do linfonodo sentinela.

® Metastase macroscopica sao definidas como metastases linfonodais clinicamente detectaveis e
confirmados histologicamente.

* Satélites sdo ninhos tumorais ou nédulos (micro ou macroscopicos) até 5 cm do tumor primario.

** Metastases em transito envolvem a pele e o tecido subcutédneo com distancia superior a 5 cm do tumor
primario mas néo além dos linfonodos regionais.

Fonte: Balch (2009), Sanches (2014) 3 ®
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QUADRO 05 - Estadiamento Clinico para MC (AJCC, 2009)

Estadiamento clinico do melanoma (AJCC, 2009)

0 Tis NO MO

IA | T1a NO MO

IB T1b NO MO

T2a NO MO

T2b NO MO

A T3a NO MO

B T3b NO MO

T4a NO MO

NC | T4b NO MO

MA | T1-4a N1a, N2a MO

B T1-4b N1a, N2a MO
T1-4a N1b, N2b, N2¢c

McC | T1-4b N1b, N2b, N2c, N3 MO

v Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Balch (2009), Sanches (2014) '8 ®

Estes critérios de estadiamento do MC primario devem ser utilizados para todos
os padrdes de crescimento de MC, mas nao se aplicam aos melanomas oculares e de
mucosa.’

Um laudo de melanoma deve conter dados sobre: o tipo de procedimento,
localizagéo, subtipo histolégico, espessura do tumor (Breslow) e nivel anatomico (Clark),
ulceragdo, margens, taxa de mitoses, microsatelitose, invasdo vascular, invasao
perineural, linfécitos infiltrando o tumor, regressdo tumoral, padrdo e fases de
crescimento, linfonodos, agrupamento no TNM e estadiamento.®®

Apds o diagnostico o paciente deve ser submetido a anamnese criteriosa e
exames dermatologicos e clinicos completos, com cuidadosa avaliagdo das cadeias
linfonodais. Ndo ha consenso sobre quais exames auxiliares de diagndstico devem ser

solicitados (Quadro 03).”
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QUADRO 06 - Avaliacao inicial do paciente com MC

Avaliacao inicial do paciente com melanoma

Melanoma

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)

Estadio 0 in situ

- nenhum exame de rotina

Estadio IA

(20,75 mm esgessura, sem ulceragéo,
< 1mitose/mm°)

Estadio IB

(= 0,75 mm espessura, com
ulceragdo,e/ou = 1mitose/mm?)

- nenhum exame de rotina

Estadio IA
(0,76 mm esyessura, sem ulceragao,<
1mitose/mm®)

- Discutir e considerar BLNS

- Exames de imagem e laboratoriais de rotina ndo sao
recomendados

- Exames de imagem (TC, PET/CT, RM) apenas para avaliar
sinais e sintomas especificos

Estadio 1B, Estadio Il

0,76-1mm de espessura, com
ulceragdo ou = 1mitose/mm? ou > 1 mm
de espessura, qualquer caracteristica,
NO

- Discutir e oferecer BLNS

- Exames de imagem e laboratoriais de rotina ndo séo
recomendados

- Exames de imagem (TC, PET/CT, RM) apenas para avaliar
sinais e sintomas especificos

Estadio I
Linfonodo sentinela positivo

- Considerar realizar exames de imagem de base e para
avaliar sinais e sintomas especificos (TC, PET/CT, RM)

Estadio Ill

Linfonodos clinicamente positivos

- Prefere-se a aspiragéo por agulha fina, se possivel, ou
biépsia de linfonodo

- Recomendar realizar exames de imagem de base e para
avaliar sinais e sintomas especificos (TC, PET/CT, RM)

- Prefere-se a aspiragéo por agulha fina, se possivel, ou

Estadio I bidpsia
Em transito - Re_comgnQar re.alizar exames d.e imagem de base e para
avaliar sinais e sintomas especificos (TC, PET/CT, RM)
- Caso nédo tenha tecido arquivado para andlise genética,
Estadio IV prefere-se a bidépsia em vez da aspiragao por agulha fina

Metastatica

- DHL

- Recomendar TC (térax, abdomen e pelve), RM do sistema
nervoso central, e/ou PET/CT de base para avaliar sinais e
sintomas

Notas: BLNS: biopsia de linfonodo sentinela; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonéancia
magnética; PET/TC: tomografia por emissao de pdsitrons.

Fonte: Balch (2009), Sanches (2014) '8 7°

3.5.7 Prognéstico

O prognéstico do MC depende significativamente do Breslow no momento do
diagndstico.”® Fatores progndsticos adotados no melanoma em adultos incluem

espessura primaria da lesdo, ulceragdo, mitoses, comprometimento dos
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linfonodos,metastases em transito ou satélite, nivel de lactato de hidrogenase sérica e
metastases viscerais.*®

Muitos estudos relatam que as mulheres tem um progndstico melhor quando
comparadas aos homens, mesmo em pacientes com metastases regionais. A idade do
paciente € outro fator prognostico importante, ja foi demonstrado que a cada aumento
de 10 anos de idade ha reducdo na taxa de sobrevida de 5 e de 10 anos. MC em
extremidades tem um progndstico melhor daqueles na cabecga, pescogo e tronco.®

A presenga de ulceragdo parece ser um marcador para a desregulagdo do
sistema de replicagdo de DNA que esta relacionada com a progressédo do MC e,
portanto, quando presente, representa um prognaostico pior.56

As taxas de sobrevida em 5 anos e em 10 anos sdo baseadas na classificacédo
TNM e variam de 97% a 93% para pacientes com melanomas T1aNOMO, a 53% e 39%,
para pacientes com melanomas T4bNOMO (p<.0001; Grafico 06A). A taxa de sobrevida
em 10 anos varia de 93% para estadio |A a 39% para melanoma estadio IIC (p<.0001;
Grafico 06B).”®

Entre os pacientes com melanomas T1 (£1.00 mm de espessura), a taxa de
sobrevida em 10 anos foi de 92%, enquanto foi de 80% nos pacientes com melanoma
T2 (1.01 a 2.00 mm de espessura) e 63% nos pacientes com melanoma T3 (2.01 a 4.00
mm de espessura, e 50% nos pacientes com melanoma T4 (mais de 4.00 mm de
espessura) (p<.0001).”

A taxa de sobrevida em 5 anos variou de 70% em pacientes com melanomas T1-
4N1aMO0 a 39% em pacientes com melanomas T1-4N3MO (P.0001; Grafico 06C). Na
auséncia de comprometimento linfonodal regional, pacientes com metastases em
transito ou satélite (N2c) tem taxa de sobrevida de 5 e 10 anos de 69% e 52%,
respectivamente (Grafico 06C), enquanto aqueles com a combinagdo de metastase em
transito ou satélite e com metastase em linfonodo regional (N3) tem taxas de sobrevida
de 46% e 33%, respectivamente. A taxa de sobrevida com subcategorias do estadio lll
foi 78%, 59%, e 40% para pacientes com estadio IlIA, 1lIB, e IlIC, respectivamente
(P<.0001; Gréfico 06 D).”
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GRAFICO 06 - Curvas de sobrevida de MC para as diferentes categorias T
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Legenda: Curvas de sobrevida global comparando (A) as diferentes categorias T do estadiamento da
AJCC, (B) grupos de estadiamento para os estadios | e Il. Para os pacientes com estadios lll, as curvas
de sobrevida sdo comparadas e demonstradas (C) as diferentes categorias de N e (D) os subgrupos de
pacientes com estadio Ill.

Fonte: Balch (2009) "®

Pacientes com metastases distantes na pele, subcutdaneo, ou metastase
linfonodas nao regionais e nivel de DHL normal (M1a) tem um progndstico
relativamente melhor quando comparados com aqueles pacientes com metastases
localizadas em qualquer outro sitio anatémico distante (Grafico 07 A). Pacientes com
metastase em pulmado (com uma combinacdo de metastase em pulmédo e pele ou
subcuténeo) e nivel de DHL normal sdo categorizados como M1b e tem progndstico
intermediario. Aqueles pacientes com metastases em qualquer outro 6rgdo ou em

qualquer localizagdo com nivel elevado de DHL (M1c) tem o pior prognostico (Grafico

56



07 AeB).”®
O progndstico e os fatores progndsticos em criangas sdo menos definidos. Em

criancas, sexo masculino e lesdes no tronco foram associados com pior prognéstico.*®

GRAFICO 07 - Sobrevida global de acordo com a classificagdo do AJCC em M1a,
M1b e M1c
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Legenda: Curva de sobrevida de pacientes com MC metastaticos em sitios distantes (estadio V) por
subgrupo (A) e por sitio de doenga metastatica e nivel de DHL (B). As curvas do grafico (A) séo
baseadas unicamente no sitio das metastases. O niumero de pacientes esta descrito entre parénteses.

. 72
Fonte: Balch (2009)

Apos a definicdo da espessura do MC deve-se proceder a ampliacdo das
margens de seguranga. O principal tratamento para o MC €& a excisdo cirurgica.
Terapias adjuvantes sistémicas e radioterapia podem ser consideradas para pacientes
com melanomas de alto risco, incluindo aqueles com comprometimento de linfonodos e
metastases a distancia. No entanto, a maioria dos tratamentos sistémicos ndao mostrou
melhora da sobrevida, e a sobrevida €& pobre para melanomas regionalmente

avangados (estadio Ill) e metastaticos (estadio IV).%

3.5.8 Risco de um segundo melanoma

A histéria de MC prévio esta entre os preditores mais fortes para o
desenvolvimento de um MC subsequente e, em menor medida para CBC ou CEC.
Portanto, a prevencdo secundaria € fundamental em pacientes com um melanoma

prévio e estes doentes devem ser bem informados sobre o risco de céncer da pele
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subsequente e protegao solar.?

Com base em estimativas recentes, existem cerca de 750.000 sobreviventes de
MC nos Estados Unidos. O papel da RUV no desenvolvimento de melanoma primario e
subsequente tem sido bem estabelecido. Outros fatores, como nevos atipicos, histéria
familiar ou pessoal de melanoma, pele clara, queimaduras graves com bolhas, e
enfraquecimento do sistema imune também tem sido implicados no desenvolvimento de
melanoma em varios estudos. Estudos anteriores mostraram que sobreviventes de MC
tem maior risco de desenvolver canceres primarios subsequentes do eséfago, linfoma
nao-Hodgkin, sarcoma de tecido mole, melanoma subsequente, e tireoide, préstata,
mama feminina, e tumores renais. E possivel que alguns destes tumores primarios
coexistiam antes do diagnostico de melanoma e/ou que tenham sido diagnosticados
subsequentemente ou surgiram apoés o tratamento com radioterapia.?’

Balamurugan et al, em 2011, publicaram um estudo que analisou os riscos e a
magnitude de tumores primarios subsequentes em um grande numero de sobreviventes
de MC in situ (n = 40.881) usando um registro de base populacional. Neste, 3004
homens foram diagnosticados com tumores primarios subsequentes, demonstrando um
aumento de risco de 32% para tumores de todos os locais; e 1448 mulheres tiveram
tumores primarios subsequentes, demonstrando um aumento de risco de tumores
primarios subsequentes de todos os locais de 35%.°"

Durante o periodo analisado foi demonstrado um risco de 8 vezes em homens e
de 12 vezes em mulheres para o diagndstico de melanoma invasivo subsequente em
todos os grupos etarios com 15 anos de idade ou mais, confirmando que MC in situ
um forte fator de risco para o desenvolvimento posterior de um MC invasivo.®!

Foi observado entre os homens e as mulheres com MC in situ um risco elevado
de leucemia linfocitica crénica posterior, especialmente apdés o primeiro ano do
diagndstico do caso indice. E menos provavel que esse achado seja resultado do
aumento da vigilancia médica, e o papel do estado imunolégico deficiente do paciente
deve ser considerado. Menos de 0,1% (n = 28) dos pacientes com MC in situ
receberam radioterapia como uma forma de tratamento, sendo pouco provavel que esta
tenha contribuido para o aumento do risco. Além disso, o risco elevado de céncer de

préstata entre os homens e de cancer de tiredide entre as mulheres, especialmente
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apos 12 meses do diagnodstico do caso indice, diminui a probabilidade que o viés de
deteccdo seja o responsavel por estes resultados, e sugerem que fatores de risco
comuns, tais como exposicdes genéticas ou ambientais, sejam os responsaveis.®’

Uma historia positiva de MC esta relacionada com um risco 10 vezes maior para
desenvolver um MC subsequente. Estes tendem a serem mais finos do que os MC
primarios, provavelmente por causa da intensificagdo dos exames fisicos durante o
seguimento clinico.?

Apos estratificar por sexo, as propor¢cdes combinadas de tumores de pele
subsequente apdés um melanoma foram maiores para os homens em comparagao as
mulheres [homens: melanoma 3,9% (IC 95% 2,9-5,2), n = 15; CBC 4,9% (IC 95% 3,7-
6,4),n=2; CEC 1,2% (IC 95% 0,3-4,7), n = 2; e, as mulheres: 3,3% (IC 95% 2,5-4,4) de
MC, n = 15; CBC 2,7% (IC 95% 1,5-4,7), n = 2; a CEC 0,6% (IC 95% 0,1-2,8), n = 2].2

O risco aumentado de desenvolver um MC, CBC ou CEC apds o primeiro MC
sugere uma etiologia parcialmente comum de campo de cancerizagao induzido pela
RUV e predisposicédo genética entre estes trés tipos de cancer da pele. O risco é duas
vezes maior para se desenvolver um CBC do que um CEC apds o melanoma. Uma
explicagdo para este fendbmeno poderia ser o fato de que o CBC e o melanoma
compartilham a exposigao intermitente a RUV e queimaduras solares como fator de
risco comum, enquanto o desenvolvimento do CEC esta associado a exposi¢cao
cumulativa a RUV. Mais provavelmente, o risco aumentado de desenvolver um CEC
apés um melanoma pode ser impulsionado pelo subtipo de LMM, que € mais
frequentemente localizado na face e também esta associado com niveis cronicos e
elevados de exposigdo a RUV.?

Portanto, pacientes com MC precisam ser informados sobre seu risco persistente
futuro, devem ser motivados a realizar o autoexame e, se possivel, terem toda a pele
do corpo examinada anualmente, por pelo menos 5 anos ou mesmo ao longo de toda a
vida (duragédo de follow-up continua a ser discutivel e difere de pais para pais) por

médicos treinados, a fim de detectar precocemente um segundo melanoma.?
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3.5.9 Melanoma na infancia

Melanomas que se desenvolvem em individuos antes do inicio da puberdade s&o
denominados melanomas da infancia e, a seguir, eles sdo designados como
melanomas em adolescentes, com o limite de idade de 18 a 20 anos. Melanomas na
infancia podem ser sub-categorizados: 1) melanoma congénito (inicio intrauterino ao
nascimento), 2) melanoma infantil (do nascimento até um ano de idade), e 3) o
melanoma na infancia (um ano até o inicio da puberdade).®

Pacientes com menos de 20 anos de idade representam 2% de todos os
melanomas relatados e os pré-plberes apenas 0,4%.”° A incidéncia ajustada por idade
de MC estd aumentando rapidamente nos Estados Unidos. A taxa de aumento em
todas as faixas etarias foi de 2,8% ao ano entre 1981 e 2001 e em criangas e
adolescentes (idade < 20 anos) foi de 1,1% ao ano entre 1975 e 2001.%°

MC em criangas, especialmente as pré-puberes, sdo mais frequentemente
amelanodticos, nodulares, e mais espessos no momento do diagnostico do que
melanomas em adultos.”

Microscopicamente, proliferacbes melanociticas duvidosas com potencial
maligno indeterminado criam dilemas diagnésticos adicionais.”

Foi demonstrado que o melanoma na infancia muitas vezes se apresenta de
forma nao usual e os parametros clinicos convencionais amplamente utilizados para o
diagnodstico (ABCD) ndo conseguem identificar um subconjunto significativo de MC. A
inaplicabilidade dos subtipos de melanoma de adultos para a maioria dos melanomas
da infancia também contribui para o atraso no diagndstico nessa populag&o.”

Um estudo americano descreveu que a maioria das criangas mais jovens teve
melanomas amelandticos, simétricos, com bordas regulares, cor uniforme, e didmetros
iguais ou inferiores a 6 mm. Ja os MC em criangas mais velhas foram igualmente
divididos entre a regra convencional do ABCD e caracteristicas ndo usuais.”

Fatores de risco para MC pediatrico incluem nevo melanocitico congénito gigante,
nevos melanociticos atipicos ou numerosos, fenotipo sensivel ao sol, histéria familiar de
melanoma, defeitos de reparo do DNA (xeroderma pigmentoso), imunossupresséo,
RUV, e histéria de doenga maligna.”

Com base nestes achados, foram sugeridos os seguintes critérios para serem
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usados em criangas além dos critérios ABCDE existentes: A = amelandtico; B

sangramento; C = cor uniformidade; D = de novo, qualquer diametro; E = elevado; F
firme; G = crescimento progressivo ha 1 més.”

A maioria dos casos de MC na infancia se apresentou como MN, Spitzoides, ou
melanomas inclassificaveis. E interessante ressaltar que a maioria dos MC resultou na
morte dos pacientes e que 44% nao foi passivel de classificagdo por
dermatopatologistas experientes usando os subtipos convencionais de adultos.”
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho e local do estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal, retrospectivo no qual se
analisaram os casos de MC primario registrados entre os anos de 2003 e 2014 na
populagao residente em Joinville, SC. Este recorte temporal foi definido em funcédo da
disponibilidade dos registros nas bases de dados dos laboratérios participantes do
estudo.

Segundo dados do IBGE, o municipio de Joinville possuia cerca de 554 mil
habitantes em 2014.2° O SUS municipal conta com 55 unidades basicas de saude,
dezessete servigos de especialidades médicas e ndo meédicas que fornecem retaguarda
assistencial e de apoio diagndstico para a rede de atengdo primaria, trés unidades de
Prontos Atendimentos 24 horas e uma rede hospitalar publica composta por dois
hospitais publicos gerais, um hospital geral privado conveniado ao SUS, um hospital
infantil regional gerido por uma organizag&o social e uma maternidade publica regional.
A rede privada de assisténcia conta com todas as especialidades médicas e nao
meédicas atuando em consultorios e em dois hospitais gerais que atendem pacientes
portadores de convénios com planos de saude e seguros saude e pacientes
particulares.

Os trés laboratorios de Anatomia Patologica que funcionam no municipio, Centro
de Diagnésticos Anatomopatologicos (CEDAP), Centro Anatomo Patolégico (CAPI) e
Laboratério de Patologia do Hospital Dona Helena (HDH), sdo responsaveis pelo
diagnostico de todos os pacientes residentes em Joinville e na regi&o.

Joinville é a cidade de referéncia em saude no norte do estado de Santa
Catarina. Algumas prefeituras de municipios vizinhos tem contrato de prestagao de
servico com os laboratérios de Anatomia Patolégica de Joinville, enviando parte dos
seus exames anatomopatoldgicos para serem analisados em Joinville. A Prefeitura
Municipal de Saude de Joinville tem contrato de prestagcdo de servigos com o
laboratorio CEDAP, para onde encaminha todos os exames anatomopatologicos
originados nas instituicdes de saude publicas de Joinville.

Pacientes com diagnostico de cancer sdo atendidos pelo SUS no Centro de
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Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia e também pelo sistema privado.
4.2 Procedimentos metodolégicos

Por meio da revisdo dos laudos emitidos, foram coletados os dados de todos os
casos de MC primario diagnosticados histopatologicamente nos trés laboratorios de
Anatomia Patoldgica entre janeiro de 2003 e dezembro de 2014.

No laboratério CEDAP a coleta de dados foi realizada utilizando o descritor
“‘melanoma” e “lentigo maligno” no campo diagnostico e o descritor “pele e/ou cutédneo”
no campo 6rgdo acometido para identificar e selecionar todos os laudos de MC em seu
banco de dados eletronico.

No laboratorio CAPl a coleta de dados foi realizada utilizando o termo
‘melanoma” para identificar todos os laudos que continham esta palavra no campo
diagnodstico em seu banco de dados eletrdnico.

O laboratério do HDH forneceu seus livros de registro de diagnosticos dos anos
2003 a 2007, nos quais foram selecionados os laudos de “melanoma”; a partir de 2008
a pesquisa foi feita em banco de dados eletronico, utilizando o descritor “melanoma” e
topografia “pele e/ou cutaneo”.

Nos trés laboratérios da pesquisa a topografia da peca anatdbmica (pele ou
cutaneo) é checada em 3 momentos (no cadastramento da pega, na macroscopia e na
microscopia).

Os dados coletados dos laboratérios em forma digital e/ou manual foram
armazenados em uma planilha Excel 2011.

Foram analisados 1548 laudos fornecidos pelos trés laboratorios de Anatomia
Patoldgica. O laboratério CEDAP forneceu 1171 laudos (75,6%), o CAPI 225 (14,5%) e
o HDH 152 (9,8%) dos casos.

A cidade de residéncia dos pacientes ndo estava disponivel em metade dos
laudos, pois este é um dado que nado faz parte do cabecalho obrigatorio dos
laboratérios CAPI e CEDAP. Desta forma, procedemos a busca da confirmagao da
cidade de residéncia de cada paciente junto ao banco de dados do Hospital Municipal
Séao José de Joinville, ao banco de dados do Centro Hospitalar Unimed de Joinville e ao
local de origem da pecga (ambulatério de especialidade do SUS e consultérios médicos
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privados).

O nome completo dos pacientes e sua data de nascimento foram utilizados para
confirmar o endere¢co dos sujeitos da pesquisa e para identificar a existéncia de
multiplos laudos de um mesmo melanoma (0 que eventualmente ocorre quando o
diagndstico é produto de bidpsia incisional seguido pela excisdo ou ampliacdo de
margens do melanoma), no mesmo e entre os laboratérios. Nos casos de pacientes que
apresentaram laudos de melanoma resultantes de bidpsia incisional e posterior excisao
completa do tumor, foi considerado o laudo com maior espessura de Breslow, uma vez
que este € um indicativo mais adequado para o estadiamento tumoral.

Os critérios de inclusdo compreenderam: ser residente de Joinville e ter
diagnoéstico de MC primario no periodo do estudo.

Os critérios de exclusao foram: laudos de pecas provenientes de outras cidades
ou de outras secretarias de saude e hospitais que n&do de Joinville; casos de MC de
outros 6rgéos e tecidos; laudos de revisdo de lamina de patologia cirurgica; laudos
sugerindo melanoma, mas com diagndstico inconclusivo; laudos de reexcisdo alargada,
neoplasia residual ou ampliagdo de margem cirurgica.

Com estes procedimentos, acreditam-se terem sido incluidos na casuistica todos
os casos de melanomas de individuos residentes de Joinville. Ndo houve acesso ou
consulta a prontuario médico ou ao paciente. Os preparados histolégicos n&o foram
revistos, assumindo-se os diagndésticos conforme encontrados nos laudos.

Ap06s aplicarmos os critérios de inclusdo e exclusdo aos 1548 laudos existentes,
foram excluidos 655 laudos (42,31%) (Figura 08). Foram excluidos do estudo 390
laudos de sujeitos residentes de outras cidades, 46 laudos de metastase de melanoma,
144 laudos duplicados (ampliacdo de margens, bidpsia incisional seguida de laudo com
excisao completa), 40 laudos de revisdo de lamina ou imunohistoquimica complementar,
35 laudos por motivos diversos (laudos inconclusivos, laudos de outros tipos de
neoplasia que ndo melanoma ou de outro 6érgdo que ndo a pele). Nao foi possivel
verificar a procedéncia de 16 sujeitos.

64



FIGURA 08 - Selegcao dos casos de MC primario em residentes de Joinville, no

periodo de 12 anos

1548 laudos

Outra cidade = 390 (25,2%) |

Duplicidade = 144 (9,3%) |

Metastases = 46 (3,0%) |

Revisdo = 40 (2,6%) |

Diversos =35 (2,3%) |

893 laudos

Fonte: Steglich (2015)

4.3 Variaveis do estudo

Os dados coletados no protocolo incluiram (vide Apéndice 2):

a. Caracteristicas dos pacientes: nome completo, data de nascimento,

idade no momento do diagnostico (em anos completos), sexo (feminino
e masculino), procedéncia (SUS e planos/seguros saude), cidade de
residéncia.

Caracteristicas do melanoma: data do laudo, localizagdo anatoémica
(cabega e pescocgo, tronco, membro superior, membro inferior, pele ndo
especificada), tipo histologico (MES, MN, LMM, MLA, melanoma
desmoplasico, melanoma originado em nevo azul, melanoma originado
de nevo congénito gigante, melanoma nevoide, melanoma persistente,
melanoma da infancia, melanoma — sem outras especificagdes, outros:
melanoma Sptizdide, outros: tipo equino / animal); tipo de produto de
biopsia (incisional, excisional), estadiamento de invas&o utilizando o
nivel de invasdo segundo Clark e o indice de Breslow, descricdo da
microscopia da lesao.

O nivel de Clark que descreve a invasao neoplasica em cinco niveis com relagao
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as camadas da pele foi categorizado em Nivel I: o tumor envolve somente a epiderme;
Nivel Il: o tumor envolve a epiderme e parte da derme papilar; Nivel Ill: o tumor
preenche a derme papilar; Nivel IV: o tumor envolve a derme reticular; Nivel V: o tumor
invade a hipoderme. Também considerou-se a categoria ‘ndo consta’ quando nao havia
informagdo no laudo e ‘comprometida’ quando as margens cirurgicas estavam
comprometidas pela neoplasia.

O indice de Breslow que avalia a espessura do tumor em milimetros foi
categorizado em: T1 (1,0 mm), T2 (1,01 — 2,0 mm), T3 (2,01 — 4,0 mm), T4 (>4,0 mm)
e nao consta/comprometida.

Os individuos foram agrupados em jovens (menores de 60 anos de idade) ou
idosos (60 anos de idade ou mais), conforme definigao de idoso pela OMS.®

4.4 Analise estatistica

A analise dos dados foi feita com o pacote estatistico SPSS versao 18.0 e com a
planilha eletrénica Microsoft Excel 2011.

Foram digitados os dados no programa Excel e posteriormente exportados para
o programa SPSS v. 18.0 para analise estatistica. Foram descritas as variaveis
categoricas por frequéncias e percentuais e as quantitativas pela média, mediana,
desvio padrdo, minimo e maximo. Foram associadas as variaveis categoricas pelo teste
de Qui-quadrado e a analise dos residuos ajustados foi realizada para detectar as
categorias com maior valor observado do que o esperado. As variaveis quantitativas
foram comparadas pelo teste de Analise de Variancia (ANOVA) seguido do teste post
hoc de Tukey. Para comparar variaveis quantitativas com distribuicdo assimétrica entre
duas categorias foi utilizado o teste de Mann Whitney e entre trés ou mais categorias o
teste de Kruskal-Wallis. Para as comparagdes entre os coeficientes de incidéncia foi
utilizado o teste de diferenga entre proporgdes (Z), apresentado o intervalo de 95% de
confianga, e foi considerado um nivel de significancia de 5%.

O coeficiente de incidéncia bruta para o municipio foi calculado a cada ano,
usando-se a seguinte férmula: numero de casos novos a cada ano de MC dividido pela
populagdo de Joinville do mesmo ano estimada pelo IBGE e publicada no site do

21, 84, 85

Datasus multiplicado por 100 mil habitantes.®
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A fim de permitir comparagdes entre localidades com composicoes etarias
diferentes ou analise de séries temporais realizamos a padronizagdo dos coeficientes.®”
8 A incidéncia bruta de Joinville (por sexo e grupo etario) foi ajustada para a populagao

90

mundial (2010)89 e para a populagéo brasileira (Censo de 2010) ™ por faixa etaria e por

sexo.”’
4.5 Aspectos éticos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade da Regido de
Joinville - UNIVILLE com Parecer no 830.587 de 14 de outubro de 2014 (Apéndice 3).
Por se tratar de base de dados secundaria contendo dados epidemiologicos, n&do foi
utilizado o termo de consentimento informado.

Este estudo ndo oferece maiores riscos aos sujeitos participantes a n&o ser
aquele decorrente da quebra do sigilo e anonimato. Para evitar tal risco, todos os dados
coletados, assim como a identidade dos pacientes, foram mantidos em sigilo e usados
exclusivamente para os fins previstos e descritos nesta pesquisa. Os responsaveis
pelos laboratorios de Anatomia Patologica forneceram Termos de Anuéncia.

Conforme preconiza a Resolugéo 466/2012, os dados serdo guardados por cinco
anos e apos, serao deletados dos computadores usados na pesquisa. Nado ha dados

registrados em papel.
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5 RESULTADOS

No periodo estudado, identificou-se 819 pacientes com MC. Destes, 461 (56,3%)
eram do sexo feminino e 358 (43,7%) do sexo masculino.

A seguir apresentamos os coeficientes de incidéncia de MC primario em
residentes de Joinville, de 2003 a 2014 (Tabela 03). Observam-se oscilagdes (com pico

em 2009 e 2010) e tendéncia de aumento da incidéncia no periodo estudado.

TABELA 03 - Distribuicao dos casos novos de MC, populagao de Joinville,
coeficiente de incidéncia bruto total, coeficiente de incidéncia ajustado para a
populacao padrao brasileira e mundial a cada ano

Numero de Populagao Cl Brut CIA pela CIA pela
Ano casos total Joi rL.juo populagdo populacéo
novos Joinville oinviiie Brasileira Mundial
2003 39 461.578 8,5 12,5 12,8
2004 58 469.362 12,3 17,4 17,3
2005 40 487.047 8,2 10,5 10,5
2006 46 496.050 9,3 12,5 12,5
2007 70 504.983 13,8 15,5 15,4
2008 81 492.101 16,5 18,9 19,1
2009 109 497.329 21,8 23,9 24,0
2010 105 515.288 20,4 20,9 20,8
2011 77 520.905 14,8 15,2 15,2
2012 93 526.338 17,7 18,5 18,5
2013 87 546.981 15,9 16,8 16,7
2014 88 554.601 15,9 16,8 16,9

Nota: * Incidéncia calculada por 100 mil habitantes. Cl= coeficiente de incidéncia, CIA= coeficiente de
incidéncia ajustado por idade.
Fonte: Steglich (2015)

A comparacao dos CIA pela populagdo mundial de MC, por 100.000 habitantes,
em Joinville, entre os periodos de 2003-06 (1C95%, 10,3-13,4) e 2011-14 (IC95%, 15,7-
19,3), apresentou diferenga estatisticamente significativa (p<0,05), com aumento de
48,3% entre o primeiro e o ultimo quadriénio (partindo de 11,8 para 17,5).

Abaixo, mostra-se o grafico das incidéncias de Joinville ao longo do tempo
(Grafico 08).
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GRAFICO 08 - Coeficiente de incidéncia bruto anual, incidéncia anual ajustada
para a idade para a populagao padrao brasileira e mundial de MC primario, entre
2003 e 2014, em residentes de Joinville
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Fonte: Steglich (2015)

A seguir apresentamos os coeficientes de incidéncia de MC primario em
residentes de Joinville, de 2003 a 2014, segundo o género (Tabela 04).

TABELA 04 - Coeficientes de incidéncia feminino e masculino de MC a cada ano
(bruto de Joinville, ajustado para a populacao padrao brasileira e para a mundial)

CIA CIA
Cl bruto CIA CIA Cl bruto Masculino Masculino
Ano  Feminino FI:emlnmNo FemlnlnNo Masculino pela pela
A opulacdo  Populacéo - ~ ~
Joinville Brasileira Mundial Joinville Popu!agao Popula_gao
Brasileira Mundial
2003 8,2 12,3 12,5 8,7 12,6 13,1
2004 16,1 21,6 21,7 8,6 13,0 13,0
2005 8,2 9,9 9,8 8,3 11,0 111
2006 9,2 13,3 13,5 9,3 11,7 11,6
2007 18,0 20,1 20,1 9,6 10,7 10,8
2008 16,5 17,9 18,0 16,5 19,9 20,1
2009 27,8 29,5 29,4 15,9 18,1 18,6
2010 21,2 211 20,8 19,6 20,8 20,7
2011 17,9 17,5 17,2 11,6 12,8 13,2
2012 19,6 19,8 19,7 15,7 17,1 17,3
2013 20,7 21,3 21,1 11,0 12,1 12,3
2014 13,6 13,4 13,0 18,2 20,4 20,8

Nota: * Incidéncia calculada por 100 mil habitantes. Cl= coeficiente de incidéncia, CIA= coeficiente de
incidéncia ajustado por idade.
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Fonte: Steglich (2015)

A comparagao dos CIA pela populagdo mundial de MC, segundo o género, por

100.000 habitantes, entre os periodos de 2003-06 e 2011-14, apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os homens (IC95%, 9,0-13,3 nos primeiros quatro
anos; para 1C95%, 13,6-18,5 nos ultimos 4 anos) e entre as mulheres (IC95%, 10,3-

14,8 no primeiro periodo; para 1C95%, 16,3-21,6 no ultimo). O aumento entre o primeiro

e o ultimo quadriénio foi de 44% entre os homens (de 11,1 para 16,0) e de 51,20%

entre as mulheres (de 12,5 para 18,9).

Abaixo, mostra-se o grafico das incidéncias de Joinville, por género, ao longo do

tempo (Graficos 09 e 10).

GRAFICO 09 - Coeficiente de
incidéncia anual por sexo, ajustados
por idade para a populagao padrao
brasileira, de MC primario, entre 2003
e 2014, em residentes de Joinville
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Fonte: Steglich (2015)
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GRAFICO 10 - Coeficientes de
incidéncia anual por sexo, ajustado
por idade para a populagao padrao
mundial, de MC primario, entre 2003 e
2014, em residentes de Joinville
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A seguir, apresentam-se os coeficientes de incidéncia dos MC ajustados por
idade e agrupados segundo sua espessura ao longo dos anos para a populagao padréo
mundial (Grafico 11). A espessura dos MC foi separada da seguinte forma: melanoma
in situ (Clark 1), melanomas finos (T1), melanomas espessos (T2-T4) e o total de MC.
Observa-se que nos anos mais recentes ha aumento da incidéncia de MC, e esta se
deve, predominantemente, a MC em estadios mais precoces em comparagdo com 0O

inicio do periodo avaliado, quando havia predominio de diagnoéstico de MC espessos.

GRAFICO 11 - Coeficientes de incidéncia ajustados por idade para a populagio
padrao mundial ao longo dos anos, por espessura de MC
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Fonte: Steglich (2015)

A comparagao do CIA pela populacdo mundial de MC segundo a espessura do
tumor em individuos com menos de 60 anos de idade, por 100.000 habitantes, entre os
periodos de 2003-06 e 2011-14, foi estatisticamente significativa para os MC in situ (de
0,8 para 2,7), MC invasivo fino T1 (de 2,9 para 5,5), e MC invasivo T1-T4 (de 5,0 para
8,2). O aumento entre os periodos avaliados foi maior entre os MC finos (237,5% para
os MC in situ e de 89,7% para T1), existindo aumento, de 64% entre todos os MC
invasivos.

No grupo de mulheres jovens (menos de 60 anos), a comparacédo do CIA pela
populagdo mundial de MC por espessura evidenciou diferengca estatisticamente

significativa para os MC in situ [de 0,8 (0,2-1,4) para 3,6 (2,4-4,8)]; para T1 [de 3,7 (2,4-
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5,0) para 7,2 (5,5-8,9)]; e para T1-T4 [de 5,8 (4,3-7,5) para 10,1 (8,1-12,1)] entre o
primeiro e ultimo quadriénio do estudo, por 100.000 habitantes (p<0,05). O aumento foi
de 350% entre as mulheres jovens com MC in situ; de 94,6% entre as mulheres com
MC invasivo fino T1, e de 74,1% entre os MC invasivos. Essa diferenga nao foi
estatisticamente significativa nos MC invasivos espessos (T2-T4) entre mulheres jovens.

No grupo de homens jovens nado se identificou diferenga estatisticamente
significativa para nenhuma espessura do MC entre os periodos de 2003-06 e 2011-14.

A comparacéo do CIA pela populagdo mundial de MC em pessoas idosas (com
60 anos de idade e mais), por 100.000 habitantes, segundo a espessura entre os
periodos de 2003-06 e 2011-14 em Joinville, ndo evidenciou diferenga estatisticamente
significativa considerando-se ambos os sexos. Entretanto, observou-se diferenca
significativa nos homens apenas para os MC invasivos finos T1 (de 13,0 para 37,8);
representando um aumento de 190,8% entre o inicio e o final do periodo avaliado. As
demais comparagdes no grupo de individuos mais velhos do sexo masculino ndo foram
significativas, assim como todas as comparagdes no sexo feminino.

A média de idade foi de 54,6 anos com desvio padrdo de 16,5 anos. Apenas 3
individuos tinham menos de 20 anos de idade (13, 16 e 19 anos) e o individuo mais
idoso tinha 97 anos de idade.

A comparacédo do CIA pela populagdo mundial de MC, segundo a faixa etaria,
entre os periodos de 2003-06 e 2011-14, por 100.000 habitantes, mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre os coeficientes de ambos os sexos somente para o
grupo mais jovem (menor que 60 anos), e para as mulheres com menos de 60 anos de
idade. O aumento entre o primeiro quadriénio e o ultimo foi de 71,9% (de 6,4 para 11,0)
entre os jovens de ambos os sexos, e de 93,0% entre as mulheres jovens (de 7,1 para
13,7). No grupo composto por pacientes idosos (60 anos ou mais), ndo se observou
diferenga significativa, mesmo ao se analisar cada sexo separadamente.

As comparagdes detalhadas entre os coeficientes de incidéncia podem ser
verificadas no Apéndice 4 como parte dos Resultados Ampliados.

No grafico a seguir (Grafico 12), observamos a meédia de idade dos pacientes
com MC invasivos ao longo dos anos, estratificado por género. No ano de 2011, a

média de idade das mulheres foi significativamente inferior a dos homens (p=0,0006).
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Nos demais anos, as diferengas nao foram significativas. A média de idade para MC in
situ em homens foi de 55,9 anos (desvio padrédo 14,8) e em mulheres de 55,6 anos
(desvio padrao 15,0) (p=0,887).

GRAFICO 12 - Média da idade dos MC invasivos por ano estratificado por género
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Fonte: Steglich (2015)

Dos 893 melanomas identificados, observou-se que as localizagdes mais
frequentes foram o tronco e o membro superior, o tipo histolégico que mais se
apresentou foi o MES e o Breslow T1 foi o mais frequente. Ja, o Clark mostrou as
categorias lll e IV como as mais frequentes (Tabela 05).

A comparagéo das caracteristicas dos MC entre pacientes idosos e nao idosos,
evidenciou diferengas significativas com relagédo a todas as variaveis estudadas (Tabela
05). No grupo de idosos houve mais MC localizados na cabega e pescogo e no grupo
dos mais jovens predominaram os MC em tronco e membro superior. Com relagéo ao
tipo histologico, houve predominio do tipo MES entre os mais jovens e dos tipos MN e
LMM entre os idosos. Quanto ao Breslow, predominou o T1 no grupo mais jovem e T3 e
T4 nos mais idosos. Da mesma forma, o Clark Il prevaleceu no grupo mais jovem e o
Clark IV e V nos idosos. Entre os pacientes atendidos de forma particular
predominaram os mais jovens. Os individuos com multiplos MC ocorreram mais no

grupo de idosos.
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TABELA 05 - Distribuicado dos casos de MC segundo faixa etaria, em Joinville,
2003-2014

Total 0-59 anos de 60 anosou  Valorp
(n=893) idade (n=546) mais (n=347)
Caracteristicas dos MC n (%) n (%) n (%)
Localizagao < 0,001
Cabeca/pescoco 176 (19,7) 65 (11,9) 111 (32,0)
Membro inferior 166 (18,6) 102 (18,3) 64 (18,4)
Membro superior 224 (25,1) 154 (28,2) 70 (20,2)
Pele, SOE 14 (1,6) 9(1,6) 5(1,4)
Tronco 313 (35,1) 216 (39,6) 97 (28,0)
Tipo < 0,001
MES 516 (57,9) 367 (67,3) 149 (43,1)
MN 168 (18,9) 73 (13,4) 95 (27,5)
LMM 91 (10,2) 37 (6,8) 54 (15,6)
MLA 10 (1,1) 4 (0,7) 1(0,3)
MNV 9(1,0) 7(1,3) 2(0,6)
MD 5 (0,6) 4 (0,7) 1(0,3)
MONA 1(0,1) 0(0,0) 1(0,3)
Melanoma, SOE 89 (10,0) 50 (9,2) 39 (11,3)
Outros: MS 3(0,3) 3 (0,6) 0 (0,0)
Outros: MTA 1(0,1) 0(0,0) 1(0,3)
Breslow (n=859) < 0,001
In situ 203 (23,6) 125 (23,7) 78 (23,5)
T 369 (43,0) 254 (48,2) 115 (34,6)
T2 112 (13,0) 72 (13,7) 40 (12,0)
T3 81 (9,4) 37 (7,0) 44 (13,3)
T4 94 (10,9) 39 (7,4) 55 (16,6)
Clark (n=864) < 0,001
I 203 (23,5) 125 (23,7) 78 (23,1)
Il 173 (20,0) 107 (20,3) 66 (19,6)
1] 232 (26,9) 167 (31,7) 65 (19,3)
IV 216 (25,0) 114 (21,6) 102 (30,3)
\% 40 (4,6) 14 (2,7) 26 (7,7)
Convénio < 0,001
Particular 526 (58,9) 352 (64,5) 174 (50,1)
SUS 367 (41,1) 194 (35,5) 173 (49,9)
Multiplos MC 127 (14,2) 61 (11,2) 66 (19,0) 0,002
Notas: LMM = lentigo maligno melanoma; MD= melanoma desmoplasico, MLA = melanoma lentiginoso

acral, MNV = melanoma nevoéide, MN = melanoma nodular, MONA= melanoma originado em nevo azul,
MES = melanoma extensivo superficial, MS = melanoma Sptizéide, MTA = melanoma tipo equino / animal.
Fonte: Steglich (2015)

Foram comparadas as médias de idade entre as diferentes categorias de
Breslow e encontrou-se diferenga estatisticamente significativa (p<0,001). As diferengas
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estdo localizadas entre as categorias In situ e T1 (p=0,039), In situ e T4 (p=0,003), T1 e
T3 (p=0,003), T1 e T4 (p<0,001), T2 e T4 (p<0,001) (Tabela 06).

Foram comparadas as médias de idade entre os diferentes tipos histologicos dos
MC e verificou-se diferenga estatisticamente significativa (p<0,001). As diferengas estao
localizadas entre as categorias LMM e melanoma SOE e MES (p=0,009), MN com
melanoma SOE (p=0,018), MN com MES (p<0,001), melanoma SOE com LMM
(p=0,009) (Tabela 06).

Houve diferenca estatisticamente significativa entre as idades, localizando-se
entre os grupos | e lll (p=0,003), I e V (p=0,004), Il e lll (p=0,040), Il e V (p=0,001), lll e
IV (p<0,001) e lll e V (p<0,001), IV e V (p=0,046) (Tabela 06).

TABELA 06 - Distribuicao dos MC segundo média de idade, desvio padrao e
diferentes categorias de Breslow, tipo histolégico e categorias de Clark

Caracteristicas do MC N Média Desvio padrao Valor p
Breslow <0,001*
In situ 203 55,73 14,86
T1 369 51,78 15,67
T2 112 52,84 15,33
T3 81 58,94 18,38
T4 94 62,93 18,12
Tipo histologico <0,001*
LMM 91 62,24 15,53
MD 5 50,8 26,59
MLA 10 66 16,99
MNV 9 51,78 18,14
MN 168 60,81 17,37
Melanoma SOE 89 53,98 18,05
MES 516 51,58 14,79
Clark <0,001*
I 203 55,73 14,86
[l 173 54,32 15,31
[l 232 50 15,45
\Y 216 57,72 18,06
\ 40 65,35 16,72

* Teste de Andlise de Variancia
Notas: LMM = lentigo maligno melanoma; MD= melanoma desmoplasico, MLA = melanoma lentiginoso
acral, MNV = melanoma nevoéide, MN = melanoma nodular, MES = melanoma extensivo superficial.
Fonte: Steglich (2015)
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Houve predominio dos casos de MC em mulheres (56,8%). ldentificou-se
diferenca estatisticamente significativa entre MC pertencentes a homens e mulheres
para a localizagdo (p<0,0001). Na analise dos residuos ajustados podemos observar
que nas mulheres ha maior percentual do esperado no membro inferior, € nos homens
na cabecga/pescogo e no tronco (Tabela 07).

N&o se encontrou diferenga estatisticamente significativa entre MC pertencentes
a homens e mulheres segundo o tipo histologico, Breslow, Clark, convénio dos
pacientes e ocorréncia de multiplos MC. Entretanto, a comparagao entre cada categoria
do tipo histolégico mostrou predominio em homens do MN (p=0,0260) e do MES
(p=0,0335) (Tabela 07).

A comparacdo entre a localizacdo e o Clark mostrou haver associacéo
estatisticamente significativa entre as variaveis (p<0,001). Pela analise dos residuos
ajustados, as categorias que mais se associam sao a cabecga e pescogo com o Clark | e
Clark V, e no membro inferior o Clark IV e Clark V (Tabela 08).

Quando se compara o Breslow com a localizagdo do MC, observa-se associagao
estatisticamente significativa (p=0,004). Os residuos ajustados apontam uma maior
relagcado entre a localizagdo cabeca/pescogo e melanoma in situ, membro inferior com
Breslow T3 e membro superior com Breslow T1. Com relagédo ao tipo histolégico, na
cabeca e pescoco predominou o tipo LMM, no membro inferior o tipo MLA, no membro
superior e tronco prevaleceu o tipo MES (Tabela 08).
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TABELA 07 - Distribuicao de MC segundo género em relagao a localizacao, tipo
histolégico, Breslow e Clark (n=893)

c orict ] Total Género
aracteristicas dos _ Feminino Masculino .
MC (n=893) (n=507) (n=386) Valor p
n (%) n (%) n (%)
Localizagao <0,0001
Cabeca/pescogo 176 (19,7) 84 (16,6) 92 (23,8)
Membro inferior 166 (18,6) 127 (25,0) 39 (10,1)
Membro superior 224 (25,1) 127 (25,0) 97 (25,1)
Pele, SOE 14 (1,6) 9(1,8) 5(1,3)
Tronco 313 (35,1) 160 (31,6) 153 (39,6)
Tipo 0,341
MES 516 (57,8) 309 (60,9) 207 (53,9)
MN 168 (18,8) 82 (16,2) 86 (22,4)
LMM 91 (10,2) 53 (10,5) 38 (9,9)
MLA 10 (1,1) 6 (1,2) 4 (1,0)
MNV 9(1,0) 4 (0,8) 5(1,3)
MD 5(0,6) 3 (0,6) 2(0,5)
MONA 1(0,1) 0(0,0) 1(0,3)
Melanoma, SOE 89 (10,0) 48 (9,5) 41 (10,7)
Outros: MS 3(0,3) 2(0,4) 1(0,3)
Outros: MTA 1(0,1) (0,0) 1(0,3)
Breslow (n=859) 0,069
In situ 203 (23,6) 117 (23,8) 86 (23,4)
T1 369 (43,0) 223 (45,3) 146 (39,8)
T2 112 (13,0) 65 (13,2) 47 (12,8)
T3 81 (9,4) 46 (9,3) 35 (9,5)
T4 94 (10,9) 41 (8,3) 53 (14,4)
Clark (n=864) 0,663
| 203 (23,5) 117 (23,5) 6 (23,4)
[l 173 (20,0) 99 (19,9) 4 (20,2)
11 232 (26,9) 142 (28,6) 90 (24,5)
v 216 (25,0) 117 (23,5) 9 (27,0)
\% 40 (4,6) 22 (4,4) 18 (4,9)
Convénio 0,264
Particular 526 (58,9) 290 (57,2) 236 (61,1)
SUS 367 (41,1) 217 (42,8) 150 (38,9)
Multiplos MC 127 (14,2) 76 (15,0) 51 (13,2) 0,511
Notas: LMM = lentigo maligno melanoma; MD= melanoma desmoplasico, MLA = melanoma lentiginoso

acral, MNV = melanoma nevoéide, MN = melanoma nodular, MONA= melanoma originado em nevo azul,
MES = melanoma extensivo superficial, MS = melanoma Sptizéide, MTA = melanoma tipo equino / animal.
Fonte: Steglich (2015)
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TABELA 08 - Distribuicao dos MC segundo localizagao, Clark, Breslow e tipo

histolégico
Caracteristicas . y Valor p
dos MC Localizagao
Cabeca/ Membro Membro Pele,
Pescoggo Inferior Superior Soe Tronco
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Clark <0,001
I 52 (31,1) 26 (16,1) 48(22,2) 4(30,8) 73(23,8)
Il 35(21,0) 26 (16,1) 50 (23,1) 1(7,7) 61 (19,9)
1] 30 (18,0) 44 (27,3) ©66(30,6) 3(23,1) 89 (29,0)
v 36 (21,6) 50(31,1) 50(23,1) 4(30,8) 76 (24,8)
Vv 14 (8,4) 15 (9,3) 2(0,9) 1(7,7) 8 (2,6)
Breslow 0,004
In situ 52 (31,9) 26 (16,5) 48(21,9) 4(30,8) 73(23,9)
T 55 (33,7) 65(41,1) 110(50,2) 3(23,1) 136 (44,4)
T2 19 (11,7) 25(15,8) 24 (11,0) 1(7,7) 43 (14,1)
T3 14 (8,6) 24 (15,2) 22(10,0) 2(154) 19 (6,2)
T4 23 (14,1) 18 (11,8) 15 (6,8) 3(23,1) 35(11,4)
Tipo
Histologico <0,001
LMM 41 (23,3) 12 (7,2) 18 (8,0) 0 (0) 20 (6,4)
MLA 0 8 (4,8) 2(0,9) 0 (0) 0 (0)
MN 40 (22,7) 37 (22,3) 38(17,0) 5(35,7) 48 (15,3)
MES 68 (38,6) 87 (52,4) 151(67,4) 7 (50,0) 203 (64,9)
SOE 21 (11,9) 17 (10,2) 14 (6,3) 2(14,3) 35(11,2)
Outros 6 (3,4) 5 (3,0) 1(0,5) 0 (0) 7 (2,2)
Nota: LMM = lentigo maligno melanoma; MD= melanoma desmoplasico, MLA = melanoma

lentiginoso acral, MNV =, MES = melanoma extensivo superficial, MN = melanoma nodular, SOE =

sem outras especificagdes. Outros = melanoma originado em nevo azul, melanoma nevoide,
melanoma Sptizéide, melanoma tipo equino / animal,
Fonte: Steglich (2015)

Na tabela abaixo observa-se associagédo estatisticamente significativa entre o
tipo de atendimento e o Breslow (p<0,001). A analise de residuos ajustados aponta que
ha maior associagcdo de atendimento de forma privada com MC in situ e Breslow T1 e
pelo SUS com Breslow T3 e T4 (Tabela 09).
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TABELA 09 - Distribuicao dos MC de pacientes atendidos de forma privada e
pelo SUS

Breslow Atendimento privado Atendimento SUS
n (%) n (%)

In situ 138 (27,1) 65 (18,6)

T1 250 (49,0) 119 (34,1)

T2 62 (12,2) 50 (14,3)

T3 28 (5,5) 53 (15,2)

T4 32 (6,3) 62 (17,8)

Nota: Valor p <0,001, teste de Qui-quadrado.
Fonte: Steglich (2015)

Na tabela 10, observamos uma diferenga estatisticamente significativa quando
analisamos o tipo histologico de MC e o tipo de atendimento, sendo o tipo histolégico
MES mais encontrado nos pacientes atendidos de forma particular, e o MN mais

frequente nos pacientes atendidos pelo SUS.

TABELA 10 - Distribuicao dos MC por tipo histolégico de pacientes atendidos de
forma privada e pelo SUS

Privado SUS

Tipo de Melanoma N % n % Valor p
LMN 57 62,6 34 37,4 0,444
MD 2 40,0 3 60,0 0,389
MLA 5 50,0 5 50,0 0,565
MNV 6 66,7 3 33,3 0,634
MN 63 37,5 105 62,5 <0,0001
Melanoma, SOE 46 53,5 40 46,5 0,283
MES 343 66,5 173 33,5 <0,0001

Nota: Valor p <0,0001, teste de Qui-quadrado. LMM = lentigo maligno melanoma; MD= melanoma
desmoplasico, MLA = melanoma lentiginoso acral, MNV = melanoma nevéide, MN = melanoma nodular,
MES = melanoma extensivo superficial, SOE = sem outras especificagdes.

Fonte: Steglich (2015)

Dos 819 pacientes, 53 (6,5%) tiveram mais de um MC primario (1IC95%: 4,9%-8,4%).

O tempo entre o primeiro e o segundo MC primario para os sujeitos com mais de um

MC primario teve média de 2,22 anos, mediana de 0,92 anos, e desvio padrédo de 2,71
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anos. Houve 10 casos de MC sincrénicos e o tempo maximo entre multiplos MC foi de
10,05 anos.

Em relagdo ao Breslow, os individuos com multiplos MC tiveram mediana de 0,7
(percentil 50 = 0,4 e percentil 75 = 1,35) enquanto os individuos com unico MC tiveram
mediana de 0,9 (percentil 50 = 0,5 e percentil 75 = 2,34), havendo diferenca significativa
entre eles (p=0,002). Com relagdo a localizagdo, encontramos mais multiplos MC do
que o esperado no membro superior (p= 0,033). Entre os que tiveram multiplos MC,
houve diferenca estatistica em relagao ao tipo histologico (p = 0,021), encontrando-se
mais MC multiplos do tipo MES e menos do tipo MN. Em relacdo aos individuos com
multiplos MC, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre pacientes
atendidos pelo SUS ou de forma privada.

Abaixo apresentamos as medidas descritivas do numero de MC para os 53
pacientes que tiveram mais de um MC primario (Tabela 11).

TABELA 11 - Numero de MC primario por paciente

Média 2,40
Mediana 2,00
Desvio padrao 1,044
Minimo 2
Maximo 9

Fonte: Steglich (2015)

A maioria absoluta dos sujeitos com mais de um MC teve até 2 MC primarios (39
sujeitos), seguido de 12 sujeitos com 3 MC primario. Apenas 1 sujeito teve 4 MC
primarios e 1 sujeito teve 9 MC primarios.

A comparagao entre o Breslow e as diversas caracteristicas dos sujeitos mostrou
diferenca estatisticamente significativa com relagdo a idade, Clark, tipo histolégico,
periodo do diagnaostico e tipo de convénio (Tabela 12).

O periodo de 2011-2014 apresentou espessuras estatisticamente menores do
que o periodo de 2003-2006. Os pacientes atendidos de forma particular tiveram MC
com espessura mais fina do que os atendidos pelo SUS. A espessura entre os tipos
histologicos foi estatisticamente diferente (MN > melanomas SOE > MES > LMM).
Houve diferencga estatistica entre todos os niveis de Clark, com Clark | sendo o mais
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fino e o Clark V 0 mais espesso. Os individuos com mais de 80 anos tiveram MC com
medidas mais espessas e estatisticamente significativas do que o grupo de individuos
entre 31 e 70 anos de idade.

TABELA 12 - Comparagdao do Breslow entre diferentes caracteristicas dos

sujeitos
Variaveis N Média Mediana Desvio padrao P
|dade <0,001
10-20 2P 3 2,09 1,70 1,74
21-30 2P 43 2,07 0,80 5,29
31-40°2 111 1,32 0,85 1,47
41-50 @ 129 1,34 0,76 1,82
51-60 @ 131 1,89 0,90 2,72
61-70 2 115 1,85 0,87 2,22
71-80 2P 82 2,51 1,45 3,12
>80 ° 48 4,34 3,09 5,06
Género 0,099
Feminino 379 1,67 0,85 2,33
Masculino 283 2,31 1,00 3,59
Clark <0,001
Il 173 0,42 0,35 0,20
11 ® 232 1,21 0,80 1,71
\A 214 3,00 2,20 2,38
V@ 37 7,71 5,50 717
Tipo <0,001*
LMM? 19 0,47 0,40 0,32
MD 2 2,75 2,75 1,77
MLA 7 2,86 2,30 2,57
MNV 9 0,87 0,90 0,50
MNP 164 4,81 3,70 4,46
Melanoma SOE° 72 1,34 0,83 1,53
MES® 385 0,89 0,60 1,04
MS 2 3,35 3,35 2,33
Ano 0,007
2003-20062 144 2,66 1,01 4,38
2007-20102° 256 1,75 0,90 2,15
2011-2014° 262 1,74 0,80 2,57
Convénio <0,001
Particular 376 1,35 0,75 1,84
SIS 286 2,72 1,30 3,83

Notas: Dados comparados entre duas categorias pelo teste de Mann-Whitney e entre trés ou mais pelo
teste de Kruskal-Wallis. > © Letras diferentes apresentam dados diferentes estatisticamente. * Incluimos
nesta comparacdo os melanomas mais frequentes LMM, MN, melanoma SOE e MES.

LMM = lentigo maligno melanoma; MD= melanoma desmoplasico, MLA = melanoma lentiginoso acral,
MNV = melanoma nevdide, MN = melanoma nodular, MONA= melanoma originado em nevo azul, MES =
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melanoma extensivo superficial, MS = melanoma Sptizéide.
Fonte: Steglich (2015)

Abaixo mostramos um grafico Boxplot que representa ao longo dos anos os
valores de Breslow dos individuos (Grafico 13). Nos ultimos anos evidencia-se redugéo
progressiva da meédia, a mediana e o desvio padrao do Breslow ao longo do periodo do
estudo, sendo estatisticamente significativo entre os periodos 2003-2006 e 2011-
2014 (p=0,007).

GRAFICO 13 - Valores de Breslow ao longo dos anos agrupados
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Fonte: Steglich (2015)

A seguir, observamos a mediana do Breslow para homens e mulheres ao longo
dos anos. Verifica-se diferenga estatisticamente significativa entre homens e mulheres
no ano de 2004 (p=0,043), 2005 (p =0,010) e 2010 (p =0,038), sendo a mediana do
Breslow entre as mulheres menor do que a dos homens nos referidos anos (Grafico 14).

82



GRAFICO 14 - Mediana de Breslow para homens e mulheres ao longo dos anos
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6 DISCUSSAO
6.1 Introducao

Este € o primeiro estudo a respeito do desenvolvimento de MC primario, com
analise de dados clinicos e patolégicos, na cidade de Joinville/SC. Nossa pesquisa
utilizou somente casos de MC primario com o diagnostico definitivo por exames
histopatoldgicos, provenientes dos laboratorios de referéncia, em residentes de Joinville.

Observamos incidéncias elevadas (exatamente por virem diretamente dos
laboratorios de referéncia) em comparagéao aos indices esperados para o Brasil. Além
disso, nossos dados sao recentes (2003-2014), um fator importante numa doenga que
tem sua incidéncia crescente no mundo todo. Outro fator que pode estar relacionado é
a localizagdo geografica de Joinville, uma cidade habitada majoritariamente por
populagdo de pele clara (descendentes da Alemanha, Suica e Noruega), com indice de
Desenvolvimento Humano muito alto (acima da média nacional), que vive préximo ao
litoral onde muitas vezes tem atividades recreativas e exposicdo solar de modo
intermitente, em uma area com relativa rarefacdo da camada de ozénio e alto indice
Ultravioleta.

Vale mencionar algumas limitagdes do presente estudo. A principal delas é
relativa ao desenho adotado, que utilizou como fonte os dados secundarios. Os
procedimentos metodoldgicos, que incluiram a busca de todos os casos registrados de
MC nos trés unicos laboratorios de Patologia que atendem os pacientes do municipio e
a revisao manual, caso a caso, do endereco de procedéncia dos pacientes visando
excluir os ndo residentes no municipio de Joinville, permitiram obter uma casuistica
préxima a base populacional. Nossos dados podem estar subestimados, pois algumas
pecas de anatomia-patolégica de MC podem ter sido encaminhadas a partir de
consultérios privados para analise fora de Joinville, assim como, individuos residentes
de Joinville podem ter buscado atendimento e diagnostico de MC em outro municipio,
ou aqueles que tiveram o diagnéstico no Servigo de Verificagdo de Obito. Podem estar
superestimados, uma vez que alguns usuarios do SUS cadastram o endereco de
parentes para ter acesso a servigcos médicos em cidades que sao referéncia em saude,

como Joinville. Entretanto, diante da magnitude da casuistica do presente estudo,
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acreditamos que algum possivel viés possa ter sido minimizado sem ocasionar uma
interferéncia maior nos resultados aqui apresentados. Outra limitacdo refere-se a nao
revisdo das laminas de patologia, sendo que a pesquisadora tomou como verdadeiras
as informacdes dos laudos.

No Estado de Santa Catarina, através de decreto numero 2.026, assinado pelo
entdo governado Exmo. Sr Luiz Henrique da Silveira, em 16 de dezembro de 2008, foi
regulamentada a lei numero 12.989, de 01 de junho de 2004, que autoriza o Poder
Executivo a instituir o Sistema Estadual de Registro de Céncer no Estado de Santa
Catarina (SISCAN). O SISCAN tem por finalidade a notificagdo obrigatoria dos casos
confirmados de cancer a autoridade sanitaria por intermédio da rede de Laboratorios de
Citologia e Anatomo-Patologia localizados no territério catarinense.*?

O banco de dados do SISCAN permite o acesso a informagdes referentes ao
numerto total de canceres diagnosticados por municipios do estado, totais por
municipio por ano, totais por faixa etaria, topografia por sexo, topografia por morfologia.
Em relagdo ao municipio de Joinville, ndo ha casos reportados antes de 2010. Nos
anos seguintes os casos reportados de MC e MC in situ sdo: 2010 — 64 casos; 2011 —
26 casos; 2012 — 30 casos; 2013 — 36 casos; 2014 — 23 casos, havendo a distingao
entre os sexos.” Frente a essas informagdes fica clara a subnotificagdo dos casos de
MC e MC in situ em Joinville no SISCAN. Infelizmente, apesar da iniciativa pioneira,
trata-se de um banco de dados incompleto, mas que tem potencial para ser uma 6tima
ferramenta se for alimentado adequadamente.

Dados sobre incidéncia detalhada, caracteristicas demograficas e histolégicas de
MC em bases populacionais sdo escassos no Brasil." ' '® Em Joinville, ocorre o
mesmo. Para mudar essa situagcdo e melhorar as campanhas de detecgao precoce, €
essencial conhecer as caracteristicas do doente e fatores comportamentais associados
ao diagnostico precoce ou tardio. Acreditamos que o conhecimento da realidade local,
através da analise de dados locais, representa uma ferramenta essencial para o
delineamento da melhor forma de enfrentamento desta doenga e, assim, impactar na
reducdo das taxas de MC em Joinville, ja que a prevengao primaria e secundaria
continua sendo a pedra angular para a redugao da carga de McC."®
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6.2 Incidéncia

A incidéncia mundial de MC tem aumentado de forma constante ao longo dos
dltimos anos.'® °® * Durante as Ultimas 5 décadas, as taxas de incidéncia tém
aumentado em populacdes de pele clara na América do Norte, Europa e Oceania.
Evidéncias recentes sugerem que a incidéncia de MC pode ter estabilizado na América
do Norte, Australia, Nova Zelandia e Noruega; no entanto, as taxas de incidéncia estao
aumentando na Europa meridional e oriental.*®

Em 2003, o CIA pela populagdo mundial de MC em residentes de Joinville foi de
12,8 casos para cada 100.000 habitantes. Evoluiu com oscilagbes e aumento nos ano

s seguintes, chegando a 16,9 casos para cada 100.000 habitantes em 2014. A
meédia ponderada dos coeficientes de incidéncia brutos de Joinville nos 12 anos do
estudado foi de 14,7 por 100.000 habitantes (16,5 em mulheres e 12,8 em homens).

Observamos que em Joinville a comparagao dos CIA pela populagcdo mundial de
MC aumentou de 11,8 para 17,5 casos por 100.000 habitantes, entre os periodos de
2003-06 e 2011-14, respectivamente, representando um aumento significativo de 48,3%.

Na Australia, pais reconhecido pelas maiores taxas de incidéncia de MC, é
esperado 12.960 novos casos de MC (7.640 em homens e 5320 em mulheres), em
2015, correspondendo a 10,2% de todas as neoplasias diagnosticadas naquele pais. A
taxa de incidéncia padronizada por idade, em 2015, € estimada em 49 casos para cada
100.000 habitantes (60 para homens e 39 para mulheres). Neste pais, o MC é o quarto
tumor mais frequente, sendo que em 2015, o risco estimado de um individuo ser
diagnosticado com MC aos 85 anos de idade sera de 1 em 18 (1 em 14 homens e 1 em
23 mulheres).®

A incidéncia ajustada por faixa etaria aumentou de 27 casos em 1982 para 48
casos por 100.000 australianos, em 2011. Durante o periodo de 1968 a 2012 a taxa de
mortalidade aumentou de 3,3 para 5,9 dbitos para cada 100.000 habitantes.®®

Nos EUA, o Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais (SEER),
um programa do Instituto Nacional do Cancer (NCI) dos EUA, relatou um aumento de
mais de 600% no diagnéstico de MC de 1950 a 2000.%° As taxas de MC tem aumentado
em meédia 1,4% a cada ano nos ultimos 10 anos, enquanto a taxa de 6bitos se manteve

estavel entre 2003 e 2012. Nos EUA, atualmente, o MC é o sexto tumor mais frequente,
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sendo esperados 73.870 casos novos de MC, o que representa 4,5% de todos os casos
de tumores malignos registrados.®

Baseados nos dados de 2008-2012, o numero de casos novos de MC nos EUA é
de 21,6 por 100.000 habitantes por ano (28,2 em homens e 16,8 em mulheres, por
100.000) e o numero de obitos é de 2,7 por 100.000 habitantes por ano.
Aproximadamente, 2,1% dos americanos serdo diagnosticados com MC em algum
momento de sua vida, baseado em dados de 2010-2012.°

Segundo o banco de dados da EUCAN, (um banco de dados sobe neoplasias,
administrado pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Céncer — OMS, criado em
2009 para fornecer estimativas relacionadas as neoplasias que possam ser
comparaveis entre os paises europeus), a incidéncia estimada de MC em ambos os
sexos, em 2012, ajustada por faixa etaria para a populagéo padrao europeia, foi de 11,1
para 100.000 habitantes na Europa. A Suiga paira em primeiro lugar, com taxa de 25,8,
seguida pela Noruega (25,3), Holanda (24,4), Dinamarca (24,1) Suécia (23,9),
Eslovénia (20,6), Inglaterra (19,0) e Irlanda (18) por 100.000 habitantes.?

Um segundo grupo de paises, com incidéncia variando entre 16,8 e 13,1, em
ordem decrescente, € composto pelos paises Finlandia, Republica Tcheca, Bélgica,
Groenlandia, Alemanha, Luxemburgo, Italia e Eslovaquia.®

O terceiro grupo, em ordem decrescente entre 13 e 11,8 € composto pelos
paises Franca, Austria e Croacia. Abaixo destes indices, variando entre 8,6 e 5,4 casos
por 100.000 habitantes, estdo paises como Espanha, Portugal, Letonia e Russia.®®

Usando o banco de dados EUCAN para comparages dentro da Europa,®® a
incidéncia de MC observada em Joinville situa-se bem préxima aos dados da Europa
Central (como Alemanha e lItalia), um grupo de paises com altas taxas de MC, ficando
atras apenas dos paises nérdicos.

Em 2014, o INCA estimou no Brasil, uma taxa bruta de 4,3 casos em homens e
4,6 em mulheres, para cada 100.000 habitantes, estimando a ocorréncia de 5.890
novos casos de MC (sendo 2.960 casos novos em homens e 2.930 em mulheres), com
as maiores taxas estimadas para a regido Sul.?

A distribuicdo fenotipica brasileira apresenta grande heterogeneidade ao longo

das latitudes, chegando a 89% de populagdo de pele clara nas areas urbanas dos
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estados de Santa Catarina e Rio Grande do Sul.®® O estado de Santa Catarina, em
2014, foi o segundo estado brasileiro com maior taxa bruta de incidéncia por 100.000
habitantes (7,4 casos masculinos e 6,4 para cada 100.000 mulheres), ficando atras

apenas do Rio Grande do Sul.??

No periodo entre 2008 a 2010, Florianépolis teve o CIA
(pela populagédo mundial) de MC de 13,8 casos para cada 100.000 habitantes.*®

Joinville &€ geograficamente proxima a Blumenau, cidade onde a incidéncia geral
de MC (ajustada para a populagdo mundial) foi calculada entre 1980 e 2009. Blumenau
apresentou coeficientes de 27,8 casos em 1985, 25,5 em 2001 e 23,1 em 2007, para
100.000 habitantes, valores préximos ao esperado para descendentes de alemaes e
italianos que colonizaram aquela regido geografica com alto IUV (UVB-Index entre 11,5
e 13,0).%

No Rio Grande do Sul, dados estimativos do INCA (2005) demonstram que os
MC mais que triplicaram sua incidéncia nas mulheres e quase dobraram nos homens,
em menos de 20 anos. As capitais estaduais, em regra, evidenciam mais casos de MC
do que as cidades do interior; as mulheres de Porto Alegre, em 2005, tiveram a
incidéncia estimada de 10,32 casos por 100.000 habitantes, pouco abaixo das mulheres
inglesas (11,2 casos por 100.000, em 2000), e das mulheres de Florianopolis onde em
2005 a incidéncia foi de 12,2 casos por 100.000 habitantes. *®

Sortino-Rachou et al (2006), em um estudo de base populacional que avaliou os
casos registrados entre 1988 e 2000 na cidade de Goiénia, situada no Centro-Oeste
brasileiro, composta por uma populagdo miscigenada, relataram que a média dos
coeficientes padronizados de incidéncia (pela populagdo mundial de Segi de 1960) foi
de 2,78 em mulheres e 3,49 em homens por 100.000 habitantes, e observaram
aumento de 8,3% e 6,9% ao ano, respectivamente.®’

Em 2007, Bonilla e colaboradores, publicaram a incidéncia de neoplasias na
cidade de Joinville, do ano de 2005.%° Observou-se uma taxa bruta total de 482,5 casos
de neoplasias para cada 100.000 habitantes, em Joinville, no ano de 2005. A maior
incidéncia é o CPNM é o responsavel pela maior incidéncia de neoplasias, seguido pelo
cancer da prostata e da mama. A taxa bruta de CPNM foi de 184,0 por 100.000,
seguida por 37,0 por 100.000 casos de cancer de prostata e 26,3 por 100.000 casos de

cancer de mama feminina. A incidéncia bruta de MC observada em 2005 foi de 7,8 por
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100.000. Esta taxa joinvilense de MC é proxima da incidéncia bruta encontrada no
presente estudo no mesmo ano, uma vez que o trabalho de Bonilla et al (2007) n&o
teve acesso aos dados do laboratério HDH, que na época, era responsavel por 10,59%
das bidpsias realizadas em Joinville.*

Em Joinville, observamos diferenga estatisticamente significativa entre a média
dos CIA (pela populagdo mundial) de MC in situ de 2003-06 e 2011-14 apenas entre os
individuos mais jovens (com menos de 60 anos), no qual o aumento foi de 237,5% (de
0,8 para 2,7 por 100.000). Nesse periodo o aumento também foi significativo para os
MC invasivos finos (T1), porém, menos acentuado (89,7%).

Em Joinville, a média dos CIA (pela populagdo mundial) de MC in situ foi de 2,7
casos (IC95%, 2-3,5) entre 2011-14. Um estudo de base populacional do INCA
observou que, no periodo entre 2008 a 2010, Florianopolis teve o CIA (pela a
populagdo mundial) de MC in situ de 5,3 por 100.000.%

Um estudo italiano de base populacional, conduzido entre 1998 e 2012, realizado
na regido alpina de Bolzano, descreve que a incidéncia de MC in situ (padronizada por
idade pelo padréo europeu) aumentou de 7,05 casos por 100 000 habitantes no periodo
2003-2007, para 16,01 em 2008-2012. E que a incidéncia de MC invasivo aumentou de
22,03 por 100 000 habitantes em 2003-2007, para 22,88 em 2008-2012.""

Em Joinville, entre 2003-06 e 2011-14 ndo observamos diferenca
estatisticamente significativa entre os MC invasivos espessos (= 1 mm). Ao considerar
apenas MC invasivos, em Bolzano, a incidéncia de MC finos (<1 mm) aumentou a partir
de 8,39 por 100.000 habitantes em 1998-2002 para 16,18 no periodo 2008-2012. Os
MC espessos (21 mm) também aumentaram, mas a um ritmo menor de 4,30 em 1998-
2002 para 6,70 em 2008-2012."

O aumento da incidéncia especialmente elevado em MC in situ e MC finos, ja foi
confirmado por numerosos estudos, ja os resultados sobre lesdes espessas foram
variaveis. Relatos dos centros da lItalia, Franca e Espanha destacam um aumento de
MC finos, com niveis relativamente estaveis de MC espessos. Por outro lado, um
grande estudo dos Paises Baixos demonstrou o crescimento de ambos os MC finos e
espessos, assim com outros relatos da Escécia, Espanha e do sul da Alemanha.'® Em

Queensland, na Australia, a incidéncia de MC in situ entre 1982 e 2002 aumentou
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10,6% nos homens e 8,5% nas mulheres, ao passo que a do MC invasivo aumentou
2,6% nos homens e 1,2% nas mulheres.™

Nos EUA, a variagao percentual anual de MC in situ € a mais alta do que
qualquer outro tumor registrado no banco de dados do SEER.* A incidéncia combinada
de MC in situ e MC invasivo tem aumentado em 2,6% ao ano na ultima década, com
MC in situ constituindo a maior parte deste aumento.®

Alguns clinicos questionam se este aumento representa um verdadeiro aumento
na carga tumoral ou um resultado do excesso de diagnosticos de MC in situ devido a
sua complexa nuance histopatolégica.’® ' Foi observado que o aumento das taxas de
bidpsias da pele, entre 1968 e 2001, também foram associados com um aumento da
incidéncia de MC, durante o mesmo periodo, alimentando ainda mais esta
controvérsia.™

Ao mesmo tempo, duas meta-analises demonstraram que nos ultimos anos
houve uma melhora significativa da sensibilidade para a detecgao precoce do MC pelo
uso da dermatoscopia em comparacéo ao exame a olho nu.*

E reconhecido que existe subjetividade na interpretacdo dos critérios
diagnosticos de lesbes melanociticas, mesmo assim, a analise histologica permanece
sendo o padrdo ouro para o diagndstico de MC.° Um estudo demonstrou que o
diagnostico histoldégico de um grupo de lesbes de MC foi reproduzido em apenas 65%
deles. Outro grupo de pesquisadores demonstrou que a revisdo de laminas
previamente diagnosticadas como de MC teve mudangas significativas na classificagéo
do tumor em 19% dos casos e, por consequéncia, resultariam em mudangas no manejo
de 18% destes pacientes (segundo os critérios da AJCC). Sendo importante lembrar a
morbimortalidade relacionadas ao MC e suma importancia de um diagnéstico acurado.’

Em Joinville, quando estratificada por sexo, a diferengca entre o CIA (pela
populagcdo mundial) foi estatisticamente significativa entre os periodos de 2003-06 e
2011-14 em ambos os sexos, com aumento de 44,1% entre os homens e de 51,2%
entre as mulheres. Essa observacdo é diferente da tendéncia de aumento mais
acentuada em homens que foi reportada na regido sul do Brasil, em que o aumento
relativo da incidéncia de MC entre 1979 e 1987 foi de 38% entre os homens e 11%

entre as mulheres.® A tendéncia de aumento especialmente entre os homens também
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foi reportada em outros paises, como a Escécia (um aumento de 303% para os homens
e 187% para as mulheres com mais de onze anos);e no estado de Queensland,
Australia (um aumento de mais de 50% em mulheres e mais do que o dobro em
homens).*

Ja no estudo goiano de Sortino-Rachou et al (2006), em amostra composta por
leve predominéncia masculina (50,4%), foi observado que nas mulheres a tendéncia
dos CIA foi crescente na faixa etaria de 0-59 anos (p<0,001), com aumento de 15,9%
ao ano; enquanto nos homens houve aumento de 9,9% ao ano na faixa etaria de 60
anos ou mais (p=0,026).%"

Em 2005, o CIA para a populagédo padrao mundial em Joinville foi de 9,8 casos
novos em mulheres e 11,1 casos novos em homens, para cada 100.000 habitantes. No
mesmo ano, em uma regido rural ao norte da Franga, a taxa de incidéncia padronizada
foi estimada em 8,8 nas mulheres e 7,6 nos homens, por 100.000 habitantes."’

Nosso trabalho n&do permitiu a avaliagdo da cor da pele dos individuos que
tiveram MC em vista do desenho do estudo. No entanto, acredita-se que as altas taxas
observadas em Joinville, estejam em parte associadas a maior proporgéo de residentes
de cor branca (86% da populagéo local). Sabe-se que a maioria dos novos casos de
MC ocorre em brancos em relagdo a outros grupos étnicos. Baseados nos dados do
SEER, entre 2008 e 2012, o numero de novos casos foi de 33,0 e 20,2 por 100.000
homens e mulheres brancas, respectivamente, enquanto entre os negros os indices
foram muito mais baixos (1,2 e 1,0 casos por 100.000 homens e mulheres negras,
respectivamente).®

Segundo Jemal et al (2011), nos EUA entre 1992 e 2006, os fatores que podem
estar contribuindo para o aumento das taxas de incidéncia de MC em brancos “néo
hispanicos” incluem o aumento da exposi¢do a RUV natural (solar) e artificial (cabines
de bronzeamento), assim como o aumento da atengédo e deteccdo precoce do cancer
de pele. Também entre os europeus foi percebido um aumento nas taxas de MC entre
populagdes de pele clara, sendo em parte provocadas pelo aumento da exposicao solar
recreacional intermitente.’

Diante destas consideracdes, ressaltamos que a incidéncia de MC observada em

Joinville ndo se distribui de forma homogénea, mas apresenta variagdes nos subgrupos
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que construiram a casuistica estudada, tais como idade, sexo e também conforme a

espessura do MC.

6.3  Grupos etarios

A média de idade dos individuos com MC foi de 54,6 anos, com desvio padrao
de 16,5 anos; a maioria (61%) tinha menos de 60 anos no momento do diagnostico.
Nos EUA, entre 2008 e 2012, a média de idade ao diagndstico de MC foi de 63 anos,
com a maioria dos pacientes sendo diagnosticados entre os 55 e 64 anos.”’ Em Aruba,
o diagndstico de MC ocorre em individuos ainda mais jovens, conforme mostra estudo,
entre 1980 e 1995, a maioria dos casos ocorreu em pessoas com idades entre 20 + 39
anos.'®

Entre 2003 e 2014, a média de idade dos homens com MC foi 55,92 anos,
enquanto a das mulheres foi menor, de 53,86 anos (p=0,065). Entre 1998 e 2001, em
um estudo de base populacional realizado na regido norte da Alemanha, a média de
idade dos homens também foi maior do que a de mulheres (56,6 vs. 54,9 anos, p
<0,05)."""

Criado et al (1999) avaliaram a ocorréncia de MC em um hospital de referéncia
em Sao Paulo, e observaram que 39 mulheres (25,32%) tinham entre 50 a 59 anos,
(OR=1,76; 1C95%0,8-3,95; p =0,13) e 17 homens (25%) apresentavam-se com idades
entre 60 a 69 anos (OR=1,09; IC95% 0,53-2,23; p=0,79), porém, esses achados nao
foram estatisticamente significativos.'®

No nosso estudo, observamos aumento significativo nas taxas de incidéncia nos
ultimos anos, apenas entre os individuos com menos de 60 anos de idade. Este se
deve ao aumento estatisticamente significativo entre os CIA (pela populagdo mundial)
de MC no grupo das mulheres jovens entre o inicio (7,1 por 100.000) e o final do
periodo avaliado (13,7 por 100.000), em que se observou aumento de 93%.

Nos EUA, os pacientes mais jovens (20-49 anos de idade) tem a mais rapida
taxa de aumento do que os pacientes mais velhos.' 1%

Um estudo populacional em adultos jovens (entre 18 e 39 anos de idade) em
Olmsted (EUA) observou o aumento de 6 vezes na incidéncia de MC entre os adultos
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jovens, num periodo de 40 anos (1970-2009). Revelou ainda que o aumento de 4 vezes
na incidéncia em homens jovens foi menor do que o observado entre as mulheres
jovens (aumento em mais de 8 vezes)."™ Os pesquisadores atribuiram esse achado a
fatores comportamentais que levam a diferengas na forma de exposicdo a RUV
(mulheres tendem a ter mais queimaduras solares e maior uso de camaras de
bronzeamento). % '

Purdue et al (2008) pontuam que apesar da incidéncia de MC em americanos
mais velhos (nascidos apos 1945) ter aumentado por muitas décadas, ha indicios que
esteja se estabilizando. Por outro lado, avaliando os dados do SEER, nota-se aumento
na incidéncia entre mulheres nascidas apds 1960. Questiona-se se este achado reflete
mudangas na qualidade dos dados, diagndstico ou vigilancia, pois mudangas nos
padrées de triagem podem ter levado ao reconhecimento de MC mais precoces,
havendo sim uma maior taxa encontrada entre tumores mais finos do que espessos e
de doenca metastatica. Porém, pontuam que € improvavel que uma mudanca nos
critérios diagnosticos do MC seria suficiente para explicar o aumento observado em
individuos nascidos apos 1965, pois dificimente o efeito desta mudanga ocorreria
apenas nas mulheres.'®

Nos homens (jovens e idosos) apesar de observarmos aumento nos coeficientes
de incidéncia no presente estudo, esta diferengca nao foi estatisticamente significativa
entre o inicio e o final do periodo do estudo.

Ja nos EUA, foi demonstrado maior aumento de MC em homens no grupo com
mais de 40 anos de idade, e este achado foi associado com diferengas histéricas de
exposi¢cao crénica ao sol, diferentes habitos de protegdo solar, consciéncia sobre
cancer da pele, e uso de servicos de deteccdo precoce. Os homens sdo mais
propensos do que mulheres a trabalharem ao ar livre e a terem queimaduras solares,
além de serem menos propensos a realizar o autoexame da pele, a participarem de
programas de triagem de MC e aderirem a praticas de protegao solar. °

No grupo de idosos (a partir dos 60 anos de idade) houve mais MC localizados
na cabecga e pescogo. No grupo dos individuos jovens, predominaram os MC em tronco

e membro superior.
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Wu et al (2006) descrevem que nos EUA, entre 1999-2006, os MC na cabeca e
pescoc¢o ocorreram em individuos mais velhos do que aqueles com MC em outros
locais da pele; enquanto os pacientes com MC no tronco eram mais jovens no momento
do diagnéstico.’® A predominancia da localizacdo na cabeca e pescoco também foi
observada em idosos na Letdnia e Franga.>'’

Uma meta-analise demonstrou que MC no tronco, membros inferiores, e outras
areas da pele ndo expostas ao sol, € mais fortemente relacionado a susceptibilidade
inerente do individuo do que os MC do membro superior e a cabega/pesco¢o, como
caracterizado pela maior quantidade de nevos ao invés de exposigao solar de forma
continua.'®

No grupo de idosos houve predominio dos tipos MN e LMM, assim como, dos
niveis T3 e T4, e Clark IV e V. Entre os pacientes atendidos pelo SUS houve
predominio de pacientes idosos. Este grupo foi o que mais apresentou multiplos MC
primarios. Da mesma forma, o grupo dos idosos foi caracterizado por uma fase mais
avangada no momento do diagndstico, com uma maior proporgao de tumores ulcerados
e com medidas de Breslow muito maiores em uma regido rural ao norte da Franca
(Champagne-Ardenne)."’

Em Joinville, a populagdo com mais de 60 anos de idade correspondia a 8,8% da
populagdo em 2014, e foi responsavel por 37,5% dos casos de MC naquele ano. Ja na
regidao de Champagne-Ardenne, os idosos representam apenas 21% do toda a
populagao, porém, eles representam a ampla maioria (57%) de todos os casos."’

A mediana do Breslow foi significativamente maior nos individuos com mais de
80 anos de idade (3,09 mm), enquanto nos individuos entre 20 e 60 anos de idade
variou entre 0,76 e 0,90 mm. Interessante notar que os individuos com faixa etaria entre
10 e 20 anos apresentaram mediana de 1,7, o que pode representar tumores mais
agressivos, baixa suspeicdo ou diagnostico atrasado nessa faixa etaria.

No grupo dos individuos jovens (menores de 60 anos de idade), predominaram
os MC do tipo MES, o nivel T1 e Clark Ill, assim como este foi o grupo no qual
predominou a forma de atendimento privado.

Dos 203 MC in situ, a média de idade dos individuos foi de 55,7 anos (desvio

padrdao 14,9), sendo a média nos homens 55,9 anos (42% dos casos) e nas mulheres
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55,6 (58% dos casos).A média de idade do individuo com MC fino foi de 51,8 anos.Em
Champagne-Ardenne, entre os 177 MC in situ, 112 (63,3%) ocorreram em mulheres e
65 (36,7%) em homens (razdo de sexo mulheres / homens 1,72), com uma idade média

1
de 65.8 + 14,9 anos.

6.4 Género

No periodo estudado, identificou-se que a maioria dos MC em Joinville (56%)
ocorreu em mulheres. Estes achados vém de acordo com a literatura,’®' pois em
regides com menor incidéncia do MC, como a Europa e o Brasil, ha predominio do sexo
feminino e, em oposi¢éo, nos locais de maior incidéncia, como Australia, Nova Zelandia
e EUA, ha predominio do sexo masculino ou igualdade entre os sexos.*?

N&o se encontrou diferenga estatisticamente significativa entre MC pertencentes
a homens e mulheres segundo o tipo histologico, Breslow, Clark, tipo de convénio dos
pacientes e ocorréncia de multiplos MC. Entretanto, a comparag¢ao entre cada categoria
do tipo histolégico mostrou predominio em homens do MN (p=0,0260) e do MES
(p=0,0335).

Um estudo populacional em adultos jovens (entre 18 e 39 anos de idade) em
uma cidade do estado americano de Minnesota, também ndo se observou diferenca
significativa segundo o subtipo histolégico entre homens e mulheres.'®

Observamos que a média de idade dos pacientes com MC invasivos ao longo
dos anos, estratificado por género, foi inferior nas mulheres em relagdo aos homens
apenas no ano de 2011 (p=0,006). Na Alemanha, Katalinic et al (2003), observaram que
a média de idade ao diagnéstico foi de 1,7 anos maior em homens do que mulheres
(56,6 versus 54,9 anos, p <0,05)."’

Como citado anteriormente, o aumento na incidéncia entre mulheres mais jovens,
também foi descrito em estudos que utilizaram os dados do Registro de Céncer da
California. Esse revelou que o nivel socioecondmico mais elevado esta associado com
aumento do risco de MC, especialmente em mulheres jovens. A taxa de incidéncia de
MC em mulheres jovens aumentou bastante ao longo das ultimas trés décadas (de 8,1
em 1975 para 17,4 em 2008, 20-49 anos); enquanto a mesma taxa n&do aumentou tanto
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em homens jovens (de 8,3 em 1.975 para 12,5 em 2008, 20-49 anos). Apesar disso,
para todas as idades combinadas, a taxa de incidéncia ajustadas por idade € maior em
homens do que em mulheres nos EUA.'%®

Esse padrao bimodal para a diferenca nas taxas de incidéncia de MC entre os
géneros sugere que fatores adicionais relacionados ao sexo desempenham um papel
na etiologia do aparecimento de MC em individuos mais jovens. Liu et al (2012)
propdéem que para a populacdo americana com menos de 45 anos os fatores
relacionados com o0 sexo, tais como horménios endogenos (mesmo advertindo que
inumeros estudos indicam n&o haver aumento de risco de MC pelo uso de
anticoncepcional oral, terapia de reposicdo hormonal ou gestagdo), questdes
associadas a gravidez (tais como a supressdo imunoldgica e espécies reativas de
oxigénio) em combinagcdo com a exposigdo a RUV devem estar associados com a
etiologia do MC nesse grupo.'®

As mulheres tém mais a pelos velos e pelos intermediarios, que sdo mais finos,
mais claros e mais superficiais (deixando suas células-tronco mais suscetiveis aos
efeitos da RUV) do que os homens, cujos pelos sdo geralmente mais espessos, mais
escuros e profundos. Os horménios sao implicados no risco e na progressao de varias
neoplasias, tais como cancer de mama e de prostata. Ha evidéncias consideraveis que
documentam que os melandcitos s&o sensiveis aos sinais neuroendodcrinos e a
hormonios sexuais. Além disso, a melanina desempenha papel crucial na protecdo da
pele contra a RUV, e foi demonstrado que ela é regulada por hormdnios. Além disso, os
melandcitos e a pele humana produzem e metabolizam esteroides, incluindo horménios
sexuais. Portanto, € uma hipotese razoavel incluir horménios relacionados ao sexo
como fatores que contribuem para a patogénese do MC."%®

Esses autores descrevem que somente apds a idade de 45-49 anos, os danos
cumulativos da RUV na pele passariam a contribuir mais para o nexo causal. Isto é
consistente com as observacdes de que as mutacdes decorrentes da exposicdo a RUV
necessitam de tempo para se acumular e exercerem seus efeitos. Em um modelo de
ratos de laboratoério, a exposicdo neonatal a RUV causou MC aos 6 meses de idade, o
que corresponde a idade humana de aproximadamente 20 anos. Calculou-se que, nos

EUA, apenas 25% da exposi¢cao a RUV na vida de uma pessoa é obtida antes dos 18
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anos, portanto, € improvavel que o pico de incidéncia de MC aos 20-24 idade seja
causado pela RUV cumulativa.'®®

Liu et al (2012), portanto, advogam que a RUV desempenha um papel menos
significativo nos MC de individuos mais jovens, e que seriam os fatores relacionados ao

sexo que desempenhariam um papel mais importante nesse grupo. "%

6.5 Localizagao

Em nosso estudo, a localizacdo mais frequente dos MC primarios foi o tronco
(35,1%) seguido pelo membro superior (25,1%), cabega e pescogo (19,7%) e a
localizagdo menos frequente foi o membro inferior (18,6%).

Entre 1980 e 1995, em Aruba, a localizacdo mais frequente de MC, foram as
pernas (33,3%), seguida pelo dorso (25,9%) e face (18,5%).'%

Em um estudo na regido norte da Franga, onde a populacdo €
predominantemente rural, a localizacdo anatdémica mais frequente foi a cabeca e
pescoco (59,3%), seguida pelos membros inferiores (17%), tronco (12,4%), e membros
superiores (11,3%)."

Identificou-se diferenga estatisticamente significativa entre os MC incidentes em
homens e mulheres para a localizagao (p<0,0001), sendo que nas mulheres ha maior
predominio de MC no membro inferior, € nos homens na cabeca/pesco¢o ou no tronco.
A diferenga anatdbmica observada entre os géneros no nosso estudo, com o membro
inferior como localizagao primaria em mulheres e o tronco nos homens, esta de acordo
com a literatura.® 17+ 394719 Egtq diferenca classica entre os sexos foi relatada ha mais
de 30 anos, em varias populagbes e persistiu em alguns estudos recentes, sendo
geralmente atribuida a variagdes no comportamento entre os sexos em termos de
vestimenta e exposicédo ao sol."’

No estado do Rio Grande do Sul/Brasil, estudos identificam as mesmas
localizagbes de tumores mais frequentes como o dorso dos homens (49,5%) e os
membros inferiores de mulheres (33,1%). *°

Em Londrina, Gon et al (2001) também verificaram que houve diferenca
significativa (p = 0,017) da localizagdo em relagdo ao sexo, com maior numero de
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tumores no tronco nos homens em relacdo as mulheres, nas quais predominou a
localizacdo nos membros inferiores.'”’

Criado et al. (1999) observaram um risco 2,26 vezes mais alto para os homens
de desenvolver MC na regido posterior do tronco, enquanto que a probabilidade de que
a doenca ocorra nos membros inferiores foi de 2,4 vezes maior no sexo feminino. Esses
resultados confirmam a relagdo de MC com a radiagcao solar, como a incidéncia de MC
maior nas areas que foram mais expostas ao sol resultou em uma incidéncia da doencga
em locais diferentes em homens e mulheres, de acordo com os seus habitos e
vestimentas.*

No entanto, dados recentes sugerem que estas diferengcas podem estar
desaparecendo gradualmente. Um estudo realizado na regi&o francesa de Bas-Rhin
mostrou que MC localizados no membro inferior foram apenas 1,5 vezes mais
frequentes em mulheres do que aqueles localizados no tronco durante o periodo 2000-
2004, em comparacéo quatro vezes mais frequentes 20 anos atras. Outro estudo, dos
Estados Unidos, informou que o tronco tinha se tornado a localizagdo mais frequente
em mulheres, bem como em homens."’

Quando se compara o Breslow com a localizagdo do MC, observa-se associacao
estatisticamente significativa (p=0,004). Os residuos ajustados apontam uma maior
relagao entre a localizagdo cabecga/pescoco e MC in situ, membro inferior com Breslow
T3 e membro superior com Breslow T1.

6.6 Espessura do tumor

No nosso grupo de mulheres com menos de 60 anos, a comparagao do CIA de
MC por espessura evidenciou diferenga estatisticamente significativa para os MC in situ
e MC invasivo fino (T1) entre o primeiro e ultimo quadriénio do estudo. O aumento foi
de trés vezes e meia entre as mulheres jovens com MC in situ e quase uma vez maior
entre as mulheres com MC invasivo fino. No grupo de homens jovens nao se identificou
diferencga estatisticamente significativa para nenhuma espessura do MC entre o inicio e
o final do periodo do estudo.
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Um estudo alem&o mostrou que existe associagéo significativa entre ser jovem e
ter MC mais finos. As mulheres jovens apresentaram MC significativamente mais finos
do que as mulheres mais velhas ou homens jovens. Esta observagédo esta de acordo
com estudos anteriores que mostram que as mulheres jovens estdo observando mais
sua pele e estdo mais conscientes sobre a doenga, estando mais propensas a
realizarem o autoexame da pele e procurar por avaliacgdo médica para suas lesdes
cutaneas.*

A comparagdo dos CIA de MC em idosos de ambos os sexos, segundo a
espessura do tumor, entre os periodos de 2003-06 e 2011-14 em Joinville, nao
evidenciou diferenga estatisticamente significativa. Entretanto, observou-se diferenca
significativa nos homens apenas para os MC invasivos finos T1, onde houve um
aumento de quase duas vezes entre o periodo inicial e final do estudo.

Em relacdo a espessura do tumor, o Breslow T1 foi o mais frequente, assim
como, as categorias Ill e IV do nivel de Clark. A espessura média de Breslow no
diagnéstico foi 1,94 mm, variando de 0,04 a 35 mm, com uma mediana de 0,9 mm.

Battisti et al (2009) em um estudo conduzido em Florianépolis (SC), observaram
a média de Breslow de 2,63 mm e mediana de 1,25 mm."%®

Na regido de Bolzano, Italia, entre 1998 e 2012, a média do Breslow foi de 1,34 e
a mediana encontrada foi de 0,62 mm. Paises como a Nova Zelandia, onde a incidéncia
de MC esta entre as mais altas do mundo, € descrito uma mediana de 0,80 mm. Em
Viena, foi documentado mediana de 0,70 mm.""

No Egito, Hussein et al (2006) observaram que, entre 1989 e 2004, em um
hospital universitario, os MC foram mais comuns em homens e que a média de idade
ao diagnodstico era de 54 anos, a maioria ocorrendo nos membros inferiores, com
espessura média de Breslow de 6 mm (+/-0,5)." Ja na Etidpia, Legesse TB e
Schneider J (2011) observaram que entre 1999-2005, em um hospital universitario,
foram diagnosticados 50 MC, dos quais 96% eram do tipo MN, predominancia do nivel
de Clark V (72%), com espessura média de Breslow de 6,02mm, em pacientes com
média de 51,6 anos de idade.'™
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Em Joinville, observamos que os niveis de Breslow sdo maiores do que paises
com alta incidéncia de MC, porém, muito menores do que em paises em
desenvolvimento, com Egito e Etidpia.

A comparagdo entre a localizagcdo e o Clark mostrou haver associagéo
estatisticamente significativa entre as variaveis (p<0,001). As categorias que mais se
associaram sao a cabeca e pescoco com os Clark | e Clark V, e o membro inferior com
os Clark IV e Clark V.

A evolugcdo temporal da medida da espessura dos MC diagnosticados em
Joinville demonstra uma média e uma mediana de espessura de Breslow
significativamente menor nos anos mais recentes.

O periodo de 2011-2014 apresentou espessuras estatisticamente menores do
que o periodo de 2003-2006. Os pacientes atendidos de forma privada tiveram
espessura mais fina do que os atendidos pelo SUS. A espessura entre os tipos
histologicos foi estatisticamente diferente (MN > melanomas SOE > MES > LMM). Os
individuos com mais de 80 anos tiveram medidas mais espessas e estatisticamente
diferentes do que o grupo de individuos entre 31 e 70 anos de idade.

A mediana da espessura do Breslow das mulheres foi menor do que a dos
homens, sendo que esta diferenca foi estatisticamente significativa nos anos de 2004,
2005 e 2010. Este achado também foi observado em estudos conduzidos na Letbnia
(2013) e Franga (2012), nos quais a espessura de Breslow foi maior no sexo masculino
em comparacdo com o feminino.* ' Estas diferencas em espessura e nivel de Clark de
acordo com o sexo foram observadas anteriormente em outras populagdes e
contribuem fortemente para o pior prognéstico de MC em homens, em adi¢cdo ao ja bem
estabelecido efeito do fator progndstico adverso independente do sexo masculino."”

Nos EUA, entre 1992 e 2006, a incidéncia de MC aumentou para todas as
espessuras de tumor entre os brancos nao hispanicos, embora as taxas de crescimento
variaram por sexo e idade. Entre os homens, as taxas de incidéncia aumentaram para
todas as categorias de espessura para aqueles com 65 anos ou mais, mas apenas para
tumores finos entre os homens mais jovens. Em contrapartida, entre as mulheres, as
taxas de incidéncia aumentaram para todas as categorias de espessura do tumor para

todas as idades com duas excegdes: tumores grandes (>2 mm) entre as mulheres com
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idades entre 40 e 64 anos e tumores com espessura de 2,01-4,0 mm entre mulheres
com menos de 40 anos. Notavelmente, para homens e mulheres idosos (265 anos), as
taxas de tumores espessos aumentaram quase tanto como para tumores finos. A maior
taxa de incidéncia em mulheres do que em homens com idades entre 15 a 39 anos foi
encontrada apenas para lesdes finas. Por outro lado, as taxas para lesdes espessas
foram duas vezes mais altas tanto em homens como em mulheres neste intervalo de
idade.’

O MC primario espesso esta associado com varios fatores, entre eles: idade
mais avangada, sexo masculino, ser solteiro (separado, divorciado ou viuvo), baixo
nivel de escolaridade, obesidade, autodetecgdo ou detecgcdo por médico generalista,
MC dos tipos NM e MAL, e MC da cabega-pescoco e membros inferiores.>’

Essa variagdo do grau de invasdo observada no momento do diagnostico, tanto
entre subgrupos de nossa casuistica (idade, sexo, tipo de convénio) quanto ao se
comparar com paises com elevada, tais como a Australia, mostra um potencial de
melhoria na qualidade assistencial que precisa ser enfrentado em nossa realidade com
programas que atinjam especialmente estes grupos que estao perdendo a oportunidade
de um diagndstico oportuno.

6.7 Tipo histolégico

O tipo histolégico que mais se apresentou no presente estudo foi o MES (58%).
O mesmo achado foi encontrado em um estudo alemao, no qual o MES foi o tipo

1T como no estudo catarinense (53,5%).'%

histolégico mais frequente (39,1%),

Com relacao ao tipo histoloégico e localizagdo anatébmica, na cabega e pescogo
predominou o tipo LMM, no membro inferior o tipo MLA, no membro superior e tronco
prevaleceu o tipo MES. Da mesma forma, em Londrina/PR, também houve predominio
de LMM na cabeca e no pescogo e de MES no tronco.'”’

Em relagdo ao tipo histologico e ao Breslow, houve diferenga estatisticamente
significativa. O LMM foi o que apresentou menor mediana (0,4 mm), seguido pelo MES
(0,6 mm). O MN apresentou valores muito expressivos de Breslow, com mediana de 3,7

mm, média de 4,81 mm e desvio padrao de 4,46 mm. Também merecem atengao os
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tipos histologicos MLA e MS que apresentaram meédia, mediana e desvio padréo acima
de 2,0 mm.

Similarmente, em um estudo francés o indice de Breslow variou
significativamente de acordo com os tipos histologicos. Os MN, MLA e melanomas SOE
formam um grupo de melanomas espessos (meédia de Breslow de 4,37 mm, variando de
0,40-25,0 mm, com mediana de 3,2 mm), enquanto MES e LMM foram
significativamente mais finos (média de 1,33 mm, variando entre 0,10-12,0 mm, com

mediana de 0,80 mm) (p<0,0001)."” Esses achados também foram descritos em um

estudo realizado em Florian6polis/SC, os tipos histologicos LMM e MES apresentaram

no conjunto a média de Breslow de 1,82 mm; ja os MN e MLA apresentaram a média de

5,03 mm (p< 0,0001).

Chama a atencéo o fato dos MN e do MLA representarem juntos 20% dos MC
diagnosticados no periodo do estudo em Joinville. Estes tipos histolégicos que formam
o grupo de MC espessos podem fazé-lo tanto por terem um comportamento mais
agressivo, como podem ser resultado do reconhecimento tardio de tais tumores, que
sdo muitas vezes amelandticos ou tem aspecto clinico atipico. Estas formas de MC sao
particularmente propensas a ndo serem reconhecidas através de ideias classicas
relativas ao MC, como a regra do ABCD. Outras campanhas destinadas a melhorar o

diagndstico Precoce e reduzir a mortalidade devem visar particularmente esses tipos

mais graves de MC."’

Ao comparar os MC diagnosticados no século 21 com os MC diagnosticados
entre 1972 e 1982, houve melhorias na deteccao precoce do MES, mas ndo do MN. O
MES ¢é tipicamente diagnosticado quando ainda é fino e tem menores indices de
ulceracdo, em oposigdo ao MN. Dados anteriores estabeleceram que o MN é
frequentemente detectado com 2 mm ou mais, e um estudo sobre o registro de cancer
em Queensland (2009), Australia, classifica ainda quem s&o aqueles com maior risco
de ter MN espessos: homens, individuos mais velhos, e aqueles que nao foram

examinados por um médico nos Ultimos 3 anos.*
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6.8 Fatores associados ao diagnéstico

No nosso estudo, a maioria (59%) dos individuos com MC foi atendida de forma
privada (planos de saude, particular, seguros de saude), enquanto, 41% foram
atendidos pelo SUS. A predominancia de pacientes do setor privado ndo corresponde a
cobertura de planos de saude observada em Joinville. Segundo a Agéncia Nacional de
Saude Suplementar, em dezembro de 2014, havia 226.322 beneficiarios de planos de
saude (com leve predominancia feminina — 50,4%), sendo que 84,5% correspondem a
planos do tipo coletivo empresarial."’? A cobertura de, aproximadamente, 41% da
populacao joinvilense por planos de saude é cerca de 15,3% maior do que a média
nacional,’’® ainda assim, a maioria dos habitantes de Joinville sdo usuarios do SUS.
Uma possivel explicagcdo para o predominio de pacientes do setor privado com MC ¢ a
existéncia de dificuldades no acesso aos niveis secundarios de atengao que se observa
no SUS. Se por um lado, isto pode adiar o diagndstico resultando em MC mais
espessos ao diagnostico ou resultar em 6bito, por outro, pode levar o paciente do SUS
a conseguir acesso ao exame patolégico mediante pagamento, como se fosse oriundo
do sistema privado.

Segundo o IBGE, observa-se uma associagao positiva entre cobertura de plano
de saude e renda familiar: a cobertura é de 2,6% na classe de renda familiar inferior a
um salario minimo, cresce para 4,8% entre pessoas cuja renda familiar esta entre 1 e 2
salarios minimos, e passa a crescer com maior intensidade nas demais classes de
renda: 9,4% (2 a 3 salarios minimos), 18,0% (3 a 5 salarios minimos), 34,7% (5 a 10
salarios minimos) e 76% (20 salarios minimos e mais).""® A renda per capita média de
Joinville cresceu 41,52% no periodo entre 2000 e 2010, sendo atualmente R$ 1.126,74,
acima da média nacional. A extrema pobreza corresponde a 0,3% da populagédo. O IDH
de Joinville é 0,809, em 2010, sendo situado na faixa de desenvolvimento humano
muito alto (IDH entre 0,8 e 1). Entre 2000 e 2010, a dimensdo que mais cresceu em
termos absolutos foi educagao (com crescimento de 0,189), seguido por renda e depois
Iongevidade.114 Além disso, a cobertura de planos de saude € expressivamente maior
(29,2%) nas areas urbanas do que nas areas rurais (5,8%).""> Em 2013, 96,6% da
populagdo joinvilense vivia em area urbana."® Estas trés caracteristicas

socioecondmicas de Joinville, renda, IDH e urbanizag&o, indicam que se trata de uma
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populagdo com renda relativamente boa, se considerarmos a média nacional,
constituida em sua maioria de trabalhadores urbanos que recebem beneficios
trabalhistas por meio de seu vinculo formal de trabalho.

Observamos também associagédo estatisticamente significativa entre o tipo de
atendimento e o Breslow (p<0,001). A analise de residuos ajustados aponta que ha
maior associagdo de atendimento privado com MC in situ e nivel T1 e de SUS com
Breslow nivel T3 e T4. Da mesma forma, a mediana do Breslow do individuo atendido
pelo SUS foi significativamente maior que a do individuo atendido de forma particular.
Estes achados coincidem com os demonstrados por Mayer et al (2014) nos quais
pacientes latino-americanos de baixo nivel socioecondmico apresentaram maior risco
de tumores espessos (>2 mm) do que pacientes latino-americanos de alto nivel
socioecondmico.*

Observamos uma diferenga estatisticamente significativa quando analisamos o
tipo histolégico de MC e o tipo de atendimento, sendo o tipo histolégico MES mais
encontrado nos pacientes atendidos de forma particular, e o MN mais frequente nos
pacientes atendidos pelo SUS. Tais resultados assemelham-se ao encontrados em
estudo realizado na Califérnia, de 1988-2007, no qual pacientes com baixo nivel
socioecondmico tiveram maiores taxas do subtipo nodular. Em termos de subtipos
histolégicos de MC, o subtipo nodular representou naquela populagéo apenas 14% de
todos os MC, mas compreendeu uma alta porcentagem (37%) de casos fatais. Baseado
nos dados do SEER, de 1992 a 2004, os MC com Breslow T4 aumentaram 3,86% ao
ano, com individuos nos grupos socioecondmicos mais baixos e aqueles com mais de
65 anos de idade sendo responsaveis pelos maiores aumentos percentuais nesses
tumores espessos.**

A escolaridade da populagdo adulta joinvilense é um importante indicador de
acesso a conhecimento. Em 2010, 70,9% da populagcdo de 18 anos ou mais de idade
tinha completado o ensino fundamental e 51,4% o ensino médio. Em Santa Catarina,
58,9% e 40,4% respectivamente.'°

Haenssle et al (2015) observaram que o maior nivel de educagao foi protetor
para MC de graus avancgados.”® Apesar da incidéncia de MC mostrar ser

especificamente maior em pacientes com alto grau de educagdo e alta renda, um
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resultado pior, avaliado em uma série de estudos de base populacional, foi associado
aos pacientes com um baixo nivel socioeconémico, baixo nivel de escolaridade, e
desemprego.®* 11

O desenho do nosso estudo nao permite identificar o motivo pelo qual a maioria
dos pacientes com MC diagnosticados em Joinville, nesse periodo, foi atendida de
forma privada. E conhecido que a trajetéria dos pacientes pelo sistema de saude pode
mesclar diferentes formas de atendimento, publico e privado, na medida em que haja
dificuldades no acesso aos niveis especializados de atencdo em cada um deles. Em
nossa casuistica € possivel que isto tenha ocorrido, sendo que para elucidar melhor
este aspecto seria necessario contatar cada paciente, o que acarretaria nova pesquisa
com objetivos diferentes dos que foram aqui propostos. Além disso, assim como foi
observado por Hoey (2007) com relagdo a pacientes com CPNM, é possivel que
pacientes dos grupos socioecondmicos mais baixos ndo busquem assisténcia médica e
isso pode resultar em sub-notificacéo.'"

A observagdo de que pacientes de grupos socioeconbmicos mais baixos
(possivelmente aqueles pacientes atendidos pelo SUS) tenham diagndstico do MC em
graus mais avangados e, assim, com pior progndstico, € preocupante, pois revela a
inequidade do sistema de saude. Da mesma forma que foi observado por Haenssle et
al (2015), com resultados semelhantes, avalia-se que é especialmente preocupante
dentro de um cenario do sistema nacional de saude, com énfase na igualdade de
acesso a cuidados médicos. Os mecanismos exatos explicando os nossos resultados
ainda n&o estéo claros, mas o conhecimento geral sobre MC, menor disposi¢cédo para
participar de programas de rastreio e outros fatores de estilo de vida ndo reconhecidos
podem ter contribuido para um diagnéstico tardio.*

Uma vez que o MC pode ser detectado pelo préprio paciente em fase mais
precoce e curavel, educar os pacientes e proporcionar-lhes acesso a um dermatologista
para avaliagdo de lesdes suspeitas pode ter um papel importante na melhoria da
deteccéo precoce do MC.™

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) realiza anualmente, sempre no
ultimo sabado de novembro, o Dia C, Dia Nacional de Combate ao Cancer da Pele

(DNCCP), para reforcar as agdes da instituigdo contra essa doenca. Na acéo,
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especialistas realizam consultas simultdneas para analise, diagndstico e posterior
tratamento da doenca em hospitais publicos credenciados, postos de saude e tendas
montadas em pontos de grande circulagdo em varias cidades brasileiras. Nos postos,
também ocorrem atividades educativas, como aulas expositivas sobre fotoprotecéo e
sobre como suspeitar do cancer da pele.”

Alguns dermatologistas joinvilenses aderiram a alguns episodios dessa
campanha, momento em que realizam exame dermatolégico gratuito a comunidade que
comparece ao DNCCP, realizam anuncios através de panfletos, cartazes e entrevistas
em televisdo e radio, chamando a atencéo para a importancia das neoplasias da pele e
fornecendo orientagdes sobre fotoprotecdo, MC e CPNM.

Entre 2009 e 2014 (excetuando-se 2010 e 2011, anos em que Joinville n&o
aderiu ao DNCCP), 1.168 individuos foram examinados em busca de neoplasias da
pele no DNCCP. Houve o diagnéstico clinico de 23 MC (2% dos examinados), 171 CBC
(15%) e 45 CEC (4%)."" Infelizmente, os dados das campanhas dos anos de 2005,
2006, 2007 e 2008 nao estéo disponiveis para consulta na SBD regional Santa Catarina
ou no departamento de dermatologia da Sociedade Joinvillense de Medicina.'"’

Atividade similar ao DNCCP da SBD é exercida pelo Euromelanoma. Criado em
1999 na Bélgica, € hoje formado por uma rede de dermatologistas de 33 paises
europeus que promovem e compartiiham conhecimento sobre cancer da pele, sua
prevencao, diagnostico precoce e tratamento. Até o momento, mais de 450.000
pessoas receberam exame dermatoldgico gratuito durante o “Euromelanoma screening
day”, o que refletiu na identificacdo de numero significativo de MC e CPNM, no
aconselhamento principalmente aos individuos de alto risco, e na promog¢ao do
conhecimento sobre os fatores de risco e sinais de alerta. A implementacdo do
Euromelanoma influenciou positivamente as atitudes de saude publica no sentido de
exame regular dos nevos e a aplicagdao de medidas preventivas contra o cancer da
pele.12’19

Em um estudo realizado a fim de fornecer uma estimativa do impacto da
campanha Euromelanoma sobre as atitudes publicas e abordagens médicas para o MC
e sobre os esforgcos nacionais de prevencdo do cancer da pele apés dez anos de

campanhas anuais (2000-2010), a maioria dos dermatologistas entrevistados
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concordaram com O sucesso da campanha ao aumentar a conscientizacdo da
populagdo sobre o risco do cancer da pele e suas formas de prevencido, no
fortalecimento do papel de dermatologistas no manejo das neoplasias da pele e por
terem estimulado o envolvimento da midia de massa nos esforgos educacionais e
preventivos.'®

No nosso estudo, observamos que nos anos de 2008 a 2010, a incidéncia de MC
em Joinville apresentou os indices mais elevados, atingindo 24 casos para cada
100.000 habitantes em 2009 (aumento de 87,5% em relagédo ao primeiro ano do estudo).
E possivel que o incremento nas campanhas realizadas a nivel nacional e municipal,
com o aumento da divulgacdo sobre o céncer da pele, esteja associado com esse
achado, porém, nosso desenho de estudo ndo permite chegar a esta conclusao.

Conforme mencionado, enquanto por um lado, os fatores de risco do MC tém
sido extensivamente estudados e o conhecimento gerado tem sido bem absorvido pelos
profissionais de saude e, como resultado, vemos muitos pacientes com maior risco
sendo selecionados para programas de triagem especializados (auxilio de dermoscopio
ou dermoscopia digital sequencial) muitas vezes levando a um diagndéstico de MC em
fases muito precoces e curaveis. Por outro lado, o papel dos diversos fatores
sociodemograficos, clinicos e comportamentais associados com uma maior espessura
de Breslow tem sido elucidado. Outros estudos analisaram as causas relacionadas ao
atraso no diagnostico de MC tanto pelos prestadores de cuidados de saude ou como
pelo paciente. Estes estudos encontraram uma maior demora no diagndstico e uma
espessura de MC significativamente maior em pacientes mais idosos, no sexo
masculino e em individuos de menor escolaridade.*

Embora existam evidéncias de que MC detectados durante o exame de triagem
sejam mais finos do que os encontrados incidentalmente, a eficacia dos programas de
rastreio em massa permanece incerta.>® Apesar da Forca-Tarefa de Servico de
Prevencdo dos EUA afirmar que as evidéncias sao insuficientes para recomendar a
triagem por meédicos de ateng&o primaria ou o autoexame pelos pacientes e n&o fazer
nenhum comentario sobre o exame com um dermatologista, um grande estudo n&o
randomizado sugere fortemente que programas de triagem em grande escala teriam

potencial para reduzir a mortalidade por MC. Além disso, varios estudos tem mostrado
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que os MC detectados por médicos geralmente sdo mais finos do que MC detectados
pelo paciente, e que o fato de ter realizado um exame da pele recente esta associado a
MC mais finos no momento do diagnéstico."

Residir em uma area com alta densidade de dermatologistas € um fator
independente associado com MC fino. " Enquanto residir numa regido com uma baixa
densidade de dermatologistas e ter um MC diagnosticado por um n&o dermatologista
sdo dois fatores distintos associados com o aumento da mortalidade por MC. * Os
pacientes que foram consultados com um dermatologista também sdo mais propensos
a realizarem o autoexame da pele."

Lebsa-Weber et al (2007) observou-se que os dermatologistas diagnosticaram
MC em estagios mais precoces que as demais especialidades (p = 0,037) em
Florianopolis/SC, entre 1999 e 2004, fato que sugere o papel fundamental da
dermatologia para o prognéstico dos pacientes com MC primario. '8

Outro estudo verificou que os pacientes que haviam consultado com um
dermatologista e, particularmente, os pacientes que realizaram uma bidpsia em uma
consulta anterior, eram mais propensos a realizar o autoexame do corpo inteiro do que
0s pacientes que nunca tinham consultado com um dermatologista.14

Um grande estudo epidemiolégico ndo mostrou associagao positiva entre a
espessura e o tempo para o diagnostico de MC, concluindo que é o crescimento de um
tumor agressivo em vez do atraso no diagnostico o responsavel pelo desenvolvimento
de MC espessos.*®

Nos EUA, mesmo os pacientes que reconhecem uma lesdo preocupante podem
nao conseguir serem examinados de imediato. O tempo de espera para ver um
dermatologista (apesar de haver grandes variagdes) foi estimado em 33,2 dias para
pacientes novos e 19,5 dias para pacientes que ja tem um dermatologista estabelecido.
Até um tempo relativamente curto de espera por consulta poderia fazer a diferenca em
certos subtipos de MC, principalmente o MN, que tém uma taxa de crescimento médio
de 0,49 mm/més. No entanto, o tempo de espera de 30 dias, n&o foi associado com MC
invasivo ou espesso no momento do diagnostico em um estudo realizado na
Pensilvania (EUA). Isso pode ser porque a maioria (66,5%) dos MC naquele estudo era

do subtipo MES. Por outro lado, os pacientes com lesdes de crescimento rapido podem
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ter sido mais persistentes para serem atendidos de forma rapida, pois 9 dos 10 MN
auto-detectados na amostra foram diagnosticados em consultas programadas com um
tempo de espera de até 30 dias.™

Varias formas de abordagem, que inclui a TBP, dermatoscopia e dermatoscopia
digital sequencial comprovaram melhorar o diagndstico precoce em individuos de alto
risco, mas estas técnicas tem de ser devidamente direcionadas ao grupo de alto risco
para serem eficazes.>®

A participagdo em programas de rastreio especializados em dermatoscopia foi o
fator mais fortemente associado com diagndstico de MC finos. Os individuos que fazem
parte destes programas usualmente tem risco aumentado de MC, pertencem a um
grupo mais jovem no momento do diagnostico e seu nivel de educacgéo é mais elevado.
Estas observagdes sao apoiadas por um estudo de base populacional francés, que
relatou que os pacientes acompanhados por terem nevos, tem diagnostico de MC mais
finos, bem como auséncia de ulceragéo e / ou tumores espessos (no caso > 3 mm).**

Varios estudos apontam que os MC detectados por dermatologistas tem Breslow
significativamente mais finos do que diagnosticados por médicos de familia ou de
qualquer outra especialidade (cirurgides e médicos generalistas). Eles mostram que os
dermatologistas, como se espera, devido a sua formacdo na avaliacdo de lesdes
cutdneas com ou sem o uso de dermatoscopio, sdo mais aptos a diagnosticar e
manejar adequadamente as lesdes pigmentadas do que quaisquer outros especialistas
meédicos. Um estudo recente de base populacional, que avaliou dados de mais de 2.000
pacientes do Medicare, forneceu resultados que provam que o diagnostico de MC em
fases iniciais e, até mesmo a melhora da sobrevida, estdo associadas com a detecgcao
de MC por dermatologistas.*

6.9 Multiplos melanomas cutaneos

No periodo do estudo 6,5% dos individuos tiveram mais de um MC primario. A
frequéncia que encontramos de individuos com multiplos MC esta de acordo com a
literatura, que relata a taxa de incidéncia de multiplos MC primario entre 0,5 e 8,6%.% '°

Observamos que a média de tempo entre eles foi de, aproximadamente, 2 anos.
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Em um estudo na Letbnia, o proximo MC primario desenvolve-se durante o primeiro ano
apds o diagndstico inicial em 29-59% dos casos. >

A maioria dos sujeitos (74%) teve até 2 MC primarios. Nos individuos com
multiplos MC ¢é interessante observar que o Breslow do novo tumor foi
significativamente mais fino do que o grupo com unico MC (p=0,002), e que houve
menos tumores do tipo histolégico nodular e mais do tipo MES (p = 0,021). O novo MC
ocorreu mais no membro superior (p= 0,033). Este fato pode ser atribuido a maior
vigilancia do paciente e/ou do médico assistente apds o diagnostico inicial, propiciando
o reconhecendo com maior agilidade de novas lesdes suspeitas.

Savoia et al (2012), em um banco de dados de uma unica instituicdo, entre 4.938
pacientes com diagnostico de MC, observaram as caracteristicas de 270 pacientes
(com 639 multiplos MC primarios), ao longo de 34 anos. Assim como nds, a maioria
(76,7%) teve apenas 1 nova lesdo. Assim como observado em nosso estudo, a
espessura média de Breslow foi significativamente menor na nova lesdo (p<0,001). Da
mesma forma, o numero de MN foi significativamente menor. Interessante ressaltar que
0 prognostico de quem teve multiplos MC mostrou-se melhor de quem teve um unico
MC.119

6.10 Sobrevida

O risco de desenvolver um melanoma metastatico e de morrer por MC esta
diretamente relacionada com a fase da doenga no momento do diagndéstico, que por
sua vez € baseada na espessura do tumor primario, na presenga de ulceragao ou de
doenca metastatica distante ou linfonodal.'®

Em Joinville, o MC foi responsavel por 1,86% de todas as causas de 6bito
registradas no periodo entre 2003 e 2014, ocupando a décima sétima posigao entre as
causas de obito por neoplasia na cidade. Nos EUA, sao esperados 9.940 o6bitos por MC
para o ano de 2015, o que corresponde a 1,7% de todos os Obitos relacionados com
neoplasias.®

A porcentagem de oObitos por MC & maior entre pessoas com 75-84 anos de
idade, a maioria ocorre em homens brancos (4,6 por 100.000), e a média de idade do
6bito é 69 anos.®
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Na Australia, a sobrevida em 5 anos dos pacientes diagnosticados entre 1982 a
1986 comparadas aos que foram diagnosticados entre 2007 a 2011 aumentou de 85%
para 90%. Para qualquer estadio de MC e em todas as idades, os homens tiveram pior
sobrevida do que as mulheres, havendo fatores genéticos e comportamentais propostos
para explicar estes achados. Baixo nivel de escolaridade e baixo nivel socioeconédmico
também estdo associados com a diminuicdo da sobrevida.**

Segundo Vries et al (2008), existe um risco relativo excesso ajustado de morrer
de 2,70 [IC 95% 2,38-3,06] para os homens em comparagdo com as mulheres. A maior
sobrevida das mulheres em comparacdo com os homens persistiu mesmo apds o
ajuste para multiplas variaveis de confusdo, indicando que outros fatores além do
estadiamento no momento do diagnéstico e da localizagcdo reduzam o risco de
mortalidade em mulheres com MC.*®

As estimativas tradicionais (Kaplan-Meier) de sobrevivéncia em 5 anos para
pacientes com MC que se apresentam com em fase |, I, lll e IV da AJCC foram
estimados em 93%, 68%, 45% e 11%, respectivamente. Porém, a medida da
sobrevivéncia condicional (CS) (que representa a probabilidade de que um paciente
com tumor sobreviver anos adicionais, uma vez que o paciente ja tenha sobrevivido a
um determinado numero de anos) emerge como uma medida clinicamente mais
relevante de prognostico para pacientes que tenham sobrevivido varios anos além do
diagndstico e tratamento do tumor.'?°

Xing et al (2010) observaram que o CS de cinco anos para os pacientes com
doenca de fase | permaneceu em 97% ao ano, enquanto que para os doentes com
estadios Il, 1ll, e IV, 0 CS em § anos estima que do tempo 0 (diagnostico) a 5 anos
houve melhora de 72% a 86%, 51% a 87%, € 19% a 84%, respectivamente. Estimativas
de CS do MC melhoraram drasticamente ao longo do tempo para os sobreviventes com
estagios avangados da doenga. Estes dados prognésticos sdo essenciais para 0s

pacientes, tanto para decisdes quanto ao tratamento e como da vida pessoal.'®

111



7 CONCLUSAO

Este estudo epidemioldgico, que revisou os casos de melanoma cutaneo ocorridos

em Joinville, no periodo entre 2003 e 2014, permitiu as seguintes conclusdes:

— Em Joinville, os coeficientes de incidéncia de melanoma cutédneo primario, entre
janeiro de 2003 e dezembro de 2014, sao elevados e evidenciam uma tendéncia
ascendente, especialmente entre as mulheres com menos de 60 anos de idade. Os
casos diagnosticados mais recentemente apresentam espessura mais fina do que
no inicio do periodo do estudo, demonstrando que o diagndstico esta ocorrendo em

fase mais precoce.

— A média dos coeficientes de incidéncia ajustados para a populagdo padrao mundial
no inicio do estudo (2003-06) foi de 11,8 casos por 100.000 habitantes (IC95%,
10,3-13,4), evoluindo para 17,5 casos (IC95%, 15,7-19,3) nos ultimos anos
avaliados (2011-14), sendo a diferenca entre os coeficientes estatisticamente
significativa (p=0,05). No periodo entre 2011-14 o coeficiente de incidéncia ajustado
por idade pela populagdo padrao mundial foi de 18,9 casos em mulheres (IC95%,
16,3-21,6) e de 16,0 casos em homens (IC95%, 13,6-18,5), por 100.000 habitantes.

— A média de idade dos individuos diagnosticados com melanoma cuténeo foi de 54,6
anos (desvio padréo de 16,5 anos), e as mulheres (56,8%) sado as mais acometidas
do que os homens.

— No presente estudo, as caracteristicas mais frenquentes dos melanomas foram: tipo
histologico MES, Breslow T1, Clark categorias Il e IV, localizagdo no tronco e o
membro superior. Nas mulheres ha maior percentual de MC no membro inferior, e
nos homens na cabecga/pescog¢o e no tronco. Ha associagado entre a localizagao
cabecga/pescogo e melanoma in situ, membro inferior com Breslow nivel T3 e
membro superior com Breslow nivel T1. Com relag&o ao tipo histologico, na cabega
e pescogo predominou o tipo LMM, no membro inferior o tipo MLA, no membro
superior e tronco prevaleceu o tipo MES.
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— Observa-se associagao estatisticamente significativa entre o tipo de atendimento e
o indice de Breslow (p<0,001), havendo maior associagcdo de atendimento privado
com melanomas cuténeos finos (melanoma in situ e Breslow nivel T1) e de
atendimento pelo SUS com melanomas cutaneos espessos (Breslow nivel T3 e T4).

— A proporgao de individuos com mais de um melanoma cutaneo primario é de 6,5%
(1C95%: 4,9%-8,4%). Entre eles, 74% tiveram mais um melanoma diagnosticado,

em media, 2,2 anos apos 0 primeiro.
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APENDICE 1

Consideracgbes finais:

As evidéncias apontam para maior necessidade de implementacdes de ag¢des de
saude em individuos que tem demonstrado maior demora no diagnéstico de MC ou
uma espessura significativamente maior, sdo eles: pacientes mais idosos, sexo
masculino, individuos de menor escolaridade, e aqueles que nao foram examinados por
um meédico nos ultimos 3 anos.

A compreensao da relacdo entre MC e fatores socioeconémicos, em Joinville,
ainda precisa ser elucidada. Ampliar o conhecimento desta associagdo é necessario
para melhorar a detecg¢ao precoce e eliminar as disparidades.

No presente estudo, por motivo de grande variabilidade na forma de descricdo
dos laudos dos patologistas, havendo nitida variacdo temporal e entre os diferentes
patologistas, a variedade das caracteristicas avaliadas foi reduzida ao minimo
obrigatério. Os laudos nem sempre sdo padronizados, e informagdes como o indice
mitdtico, infiltragdo linfocitaria, entre outras, muitas vezes nado estdo presentes. A
padronizagcdo dos laudos, seguindo as recomendagbes do Colégio Americano de
Patologistas, por exemplo, associada a revisdo dos critérios de classificagdo, poderia
resolver essa deficiéncia.

Contatar todos os principais geradores de biopsias de pele de Joinville
(dermatologistas e cirurgides oncologicos), a fim de melhorar as informagbes do
paciente (preenchendo completamente o cabegalho, e fornecendo informagdes clinicas
relevantes, como cor de pele/ancestralidade, escolaridade, profissdo) nas requisigdes
de exame das lesdes melanociticas ampliaria o conhecimento a cerca das
caracteristicas demograficas do MC e dos nevos displasicos, fornecendo subsidios para
pesquisa nessa area.

Desenvolver a nossa compreensao sobre os resultados de saude (incidéncia de
cancer, mortalidade, sobrevivéncia e suas variagbes sociais), tanto a nivel individual
como comunitario, tem melhorado a detecgao precoce e tratamento de varios tipos de
cancer em paises onde existe um banco de registro central pois suas informagdes

ajudam a implantar medidas com o objetivo de reduzir as desigualdades que séo
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apontadas. Portanto, devemos buscar pelo aprimoramento dos sistemas de notificagao
compulséria de neoplasias existentes (como o SISCAN em Santa Catarina) e
implementagdo nas demais localidades. Esse ajudaria a formar uma base de dados
confiavel, e seria de fundamental importancia no direcionamento de intervengbes bem
sucedidas sobre os aspectos comportamentais da populagdo e na mudancga de politicas
de saude publica.

Reconhecendo que a exposi¢ao das criangas a RUV aumenta o risco de cancer
da pele na vida adulta, comecar habitos de prote¢ao solar precocemente pode ser a
chave para reduzir a incidéncia desse tumor. Nos EUA, demonstrou-se que acrescentar
ao programa escolar aulas breves e padronizadas sobre protegdo solar € eficiente e
resulta em forte melhoria no conhecimento, e modestas alteragbes das criangas na
percepcao sobre a insalubridade de um bronzeado infantil e na promogao de intencdes
positivas para a protegao do sol.'?!

Assim como um dia o habito de fumar esteve associado a saude e beleza, e a
implementagdo de agdes de saude publica consistentes fizeram com que hoje sejamos
beneficiados com a redugdo das neoplasias de pulmdo, o0 mesmo pode ser feito em
relacgo ao CPNM e ao MC! Pois eles sdo tumores altamente frequentes, com
expressiva morbimortalidade associada, e representam do ponto de vista econémico,

alto custo e muitos anos de vida perdidos.
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APENDICE 2

Formulario de coleta de dados:
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APENDICE 4

Resultados ampliados— Comparacdes dos coeficientes de incidéncia.

Para todas as comparacdes foi utilizado o teste de diferenga entre propor¢des (Z)
para p=0,05.

1. Comparacao do coeficiente de incidéncia de melanoma cutaneo (todas as
espessuras) padronizado pela a populagdo mundial, por 100.000 habitantes,
segundo o sexo entre os periodos de 2003-06 e 2011-14 em Joinville (entre
parénteses os intervalos de confianga)

2003-06 2011-14 analise
diferenca entre os coeficientes é
ambos os sexos 11,8 17,5 estatisticamente significativa para
(103-134) | (15,7-19.3) | °2 ' 2 9 P
diferenca entre os coeficientes é
Homens 11,1 16,0 estatisticamente significativa para
(9.0133) | (136-18,5) | *2 72 9 P
12.5 18.9 diferenca entre os coeficientes é
Mulheres (10,3-14,8) | (16,3-21,6) gi?’%sétlcamente significativa para

2. Comparacgao do coeficiente de incidéncia de melanoma cutaneo (todas as
espessuras) padronizado pela a populagdo mundial, por 100.000 habitantes,
segundo a faixa etaria entre os periodos de 2003-06 e 2011-14 em Joinville

(entre parénteses os intervalos de confianga)

2.1 ambos os sexos

2003-06 201114 analise
diferenga entre os coeficientes &
menor de 60 anos 6,4 11,0 estatisticamente significativa para
(5.276) | (9.5125) 2200 9 P
diferenca entre os coeficientes NAO
60 anos e mais 55,1 68,8 € estatisticamente significativa para
(42,1-68,1) | (57,0-80,7) 0=0,05
2.2 sexo masculino
2003-06 201114 analise
57 8.3 diferenca entre os coeficientes NAO
menor de 60 anos ’ ’ € estatisticamente significativa para
(4,1-7,3) (6,5-10,2) 0=0,05
59.3 84,2 diferenca entre os coeficientes NAO
60 anos e mais (38 8-,79 9) (64,4- é estatisticamente significativa para
’ ’ 104,1) p=0,05
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2.3 sexo feminino

2003-06 201114 analise
diferenca entre os coeficientes é
menor de 60 anos 71 13,7 estatisticamente significativa para
(5.389) | (114-161) | 200 9 P
diferenca entre os coeficientes NAO
60 anos e mais 51,5 55,9 ¢é estatisticamente significativa para
(34,9-68,1) | (41,8-70,1) 0=0,05

3. Comparacao do coeficiente de incidéncia de melanoma cutidneo em pessoas
com menos de 60 anos de idade, padronizado para a populagdao pela a
populacao mundial, por 100.000 habitantes, segundo a espessura entre os
periodos de 2003-06 e 2011-14 em Joinville (entre parénteses os intervalos de

confianga para p=0,05)

3.1 ambos os sexos

2003-06 2011-14 analise
0.8 27 difergnga entre os.co_e_ficie_ntes e
IN SITU (0,4:1,3) (2,0-3,5) gi?’%sétlcamente significativa para
diferenca entre os coeficientes é
™ 2,9 5, estatisticamente significativa para
(2=1_3!7) (4:5_6!6) p:O 05 g p
2.1 27 diferenca entre os coeficientes NAO
T2-T3-T4 ’ ; € estatisticamente significativa para
(1,4-2,9) (2-3,5) 0=0,05
5.0 8.2 difergnga entre os.co_e_ficie_ntes e
T1-T4 (4,0-6,1) (6,9:9,5) eitatlstlcamente significativa para
p=0,05
3.2 sexo masculino
2003-06 2011-14 analise _
0.9 1.8 diferenca entre os coeficientes NAO
IN SITU ’ ’ € estatisticamente significativa para
(0=3_1!6) (1:0_2!7) p:O 05
diferenca entre os coeficientes NAO
21 3,9 . A TP
T é estatisticamente significativa para
(1,2-3,1) (2,6-5,1) 0=0,05
2.1 25 diferenca entre os coeficientes NAO
T2-T3-T4 ’ ’ é estatisticamente significativa para
(1,2-3,1) (1,5-3,6) 0=0,05
4.2 6.4 diferenca entre os coeficientes NAO
T1-T4 (2,9-5,6) (4,8-8,0) F(izeostglélstlcamente significativa para
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3.3 sexo feminino

2003-06 2011-14 analise
0.8 36 difergnga entre os.co_e_ficie_ntes e
IN SITU (0,2:1.4) (2,4-4.8) gi%el’[(l)sétlcamente significativa para
diferenca entre os coeficientes é
™ 3,7 7,2 estatisticamente significativa para
(24-50) | (6589) |27 0 9 P
2.1 29 diferenca entre os coeficientes NAO
T2-T3-T4 ’ ’ € estatisticamente significativa para
(1,2-3,1) (1,8-4,0) 0=0,05
58 10.1 diferenca entre os coeficientes é
T1-T4 (4,3-7,5) (8,1-12,1) gi%el’[(l)sétlcamente significativa para

4. Comparacao do coeficiente de incidéncia de melanoma cutidneo em pessoas
com 60 anos de idade e mais, padronizado para a populagao pela a populagao
mundial, por 100.000 habitantes, segundo a espessura entre os periodos de
2003-06 e 2011-14 em Joinville (entre parénteses os intervalos de confianca
para p=0,05)

4.1 ambos os sexos

2003-06 2011-14 analise
10.6 13.3 diferenca entre os coeficientes NAO
IN SITU (4,9-16,3) | (8,1-18.5) gze()s’%a]élstlcamente significativa para
diferenca entre os coeficientes NAO
T 15 26,9 € estatisticamente significativa para
(8.2:218) | (195:34.3) | * 57 9 P
27 1 25 5 diferenca entre os coeficientes NAO
T2-T3-T4 (18,0-36,2) | (18,3-32,8) gze()s’%a]élstlcamente significativa para
diferenca entre os coeficientes NAO
T1-T4 42,1 52,4 € estatisticamente significativa para
(30.7-53.4) | (42,1-62.8) | ° 550 9 P
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4.2 sexo masculino

2003-06 201114 analise
14.8 14.6 diferenca entre os coeficientes NAO
IN SITU (4,6-25,2) (6,4-23) F(izeostglélstlcamente significativa para
13 37.8 diferenca entre os coeficientes é
™ ; estatisticamente significativa para
(3,4-22,6) | (24,5-51,2) 0=0,05
278 29.3 diferen_c;a_ entre os cc_)ef!cjienftes NAO
T2-T3-T4 (13.7-41,9) | (17,6-41,1) F(izeostgglstlcamente significativa para
40.8 67.1 diferen_c;a_ entre os cc_)efiqienftes NAO
T1-T4 (23.7-57,9) | (49,4-84,9) e_estatlstlcamente significativa para
p=0,05
4.3 sexo feminino
2003-06 201114 analise
7.0 12.1 diferenca entre os coeficientes NAO
IN SITU (0,9-13,1) | (5,5-18,8) F(izeostglélstlcamente significativa para
16.7 17.7 diferenca entre os coeficientes NAO
™ (7.3-26,2) | (9,7-25.7) F(izeostglélstlcamente significativa para
26.4 224 diferenca entre os coeficientes NAO
T2-T3-T4 (14.6-38,4) | (13,4-31,4) F(izeostglélstlcamente significativa para
43.1 40.1 diferenca entre os coeficientes NAO
T1-T4 (28-58,4) | (28,1-52,1) é estatisticamente significativa para

p=0,05
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Resultados ampliados — Coeficientes de incidéncia por espessura do tumor.

COEFICIENTE DE INCIDENCIA AJUSTADO PELA POPULAGAO MUNDIAL - MASCULINO

2003

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

TOTAL 13,1 13 111 116 108 20,1 18,6 20,7 132 17,3 12,3 20,8

IN SITU 3,1 0,8 29 2,8 1,9 57 6 4,5 3,7 2,6 2,7 3,3

T 5,5 4 1 4,2 3,2 7,6 5,1 7,5 7,1 7,4 5 8,6
T2-T3-T4 4 6,9 5,6 4,2 53 5,6 6,2 7,3 1,8 72 45 8,1
DESCONHECIDO 0,4 1,3 1,6 0,3 0,4 1,2 1,3 1,5 0,6 0 0 0,8

T1-T4 95 109 6,6 8,4 85 132 113 148 89 146 96 16,7

COEFICIENTE DE INCIDENCIA AJUSTADO PELA POPULACAO MUNDIAL - FEMININO
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
TOTAL 12,5 21,7 98 135 20,1 18 294 208 17,2 19,7 211 13
IN SITU 1,2 3,6 1,7 1,5 21 7 10,2 4,9 3,9 7,2 3,2 29
T 49 78 47 6,3 6,6 59 11,3 111 74 6,8 11,8 5.2
T2-T3-T4 4,3 9,9 3,4 54 10,2 51 8 4,3 4,5 5,2 6,1 4,5
DESCONHECIDO 2,1 0,4 0 0,4 1,3 0 0 0,6 1,3 0,5 0 0,4
T1-T4 93 17,7 81 11,7 168 11 19,3 153 119 12 179 97
COEFICIENTE DE INCIDENCIA AJUSTADO PELA POPULACAO MUNDIAL - TOTAL

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

TOTAL 12,8 17,3 10,5 12,5 154 191 24 20,8 152 185 16,7 16,9
IN SITU 2,2 2,2 2,3 2,1 2 6,3 8,1 4,7 38 49 3 3,1
T 5,2 5,9 2,8 53 49 6,8 8,1 9,3 7,2 7.1 8,4 6,9
T2-T3-T4 4,2 84 45 48 7,7 53 7,1 5,8 3,2 6,2 53 6,3
DESCONHECIDO 1,2 0,9 0,8 0,4 0,8 0,6 0,6 1,1 1 0,3 0 0,6
T1-T4 94 143 73 101 126 121 152 151 104 13,3 13,7 13,2
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Resultados ampliados — Coeficientes de incidéncia por faixa etaria.

COEFICIENTES INDICENCIA BRUTO JOINVILLE - MASCULINO

I'E:taa':)r(iz 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
(anos)

0a4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5a9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10a14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15a19 43 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20a24 0 0 0 0 4,13 8,57 0 8,06 0 3,94 0 3,78
25a29 4,96 4,88 0 4,62 0 0 8,51 8,02 3,97 3,93 0 3,76
30a34 0 14,37 9,23 9,06 4,72 4,76 9,26 13,14 0 21,45 8,23 8,13
35a39 0 5,13 14,82 14,55 4,99 5,21 10,42 14,82 14,66 33,86 9,28 27,5
40 a 44 6,08 0 11,53 11,32 15,76 5,38 15,99 35,41 15,01 4,95 14,27 14,07
45a 49 7,5 22,13 0 34,89 30,33 18,38 0 34,09 22,48 33,38 21,4 21,11
50 a 54 61,98 10,16 19,58 9,61 30,05 67,9 7,31 20,32 6,7 0 0 31,41
55 a 59 15,64 15,38 59,29 43,66 10,06 19,8 84,87 79,47 34,94 25,93 41,62 32,86
60 a 64 0 40,72 78,49 38,54 45,61 88,05 54,8 26,2 38,88 64,13 74,08 48,8
65 a 69 58,22 28,63 55,17 81,26 22,66 45,56 174,9 41,9 82,9 41,03 0 116,85
70a74 132,98 87,18 0 0 0 132,45 9524 177,73 29,3 87,01 112,04 166,2
75a79 283,49 139,47 0 0 165,75 218,7 208,99 48,45 239,69 237,19 90,7 224,52
80e+ 0 274,47 88,11 86,58 61,54 304,32 58 221,36 54,73 108,34 104,17 154,88
Total 8,72 8,57 8,26 9,33 9,62 16,47 15,9 19,55 11,6 15,69 11,04 18,16

COEFICIENTES INDICENCIA BRUTO JOINVILLE - FEMININO

I'E::é::(iz 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
(anos)

0a4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5a9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10a 14 0 0 0 0 0 0 0 0 4,76 0 0 0
15a19 0 0 4,15 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20a24 0 4,58 4,42 0 4,2 4,36 4,38 8,54 0 0 0 0
25a29 0 4,78 18,42 9,04 13,02 0 8,62 0 8,21 8,13 7,86 0
30a34 4,86 0 9,21 9,04 27,92 9,5 32,67 26,58 17,53 21,68 24,96 20,54
35a39 0 4,98 9,6 0 9,69 15,03 24,91 48,25 28,64 14,17 13,57 17,86
40 a 44 6,04 23,75 5,72 16,85 35,31 20,78 41,29 4,94 24,44 19,35 23,32 9,19
45a49 7,34 43,29 0 13,65 17,42 34,86 22,52 48,19 42,38 36,69 20,23 14,95
50 a 54 20,19 69,49 28,7 9,39 14,29 35,9 55,62 39,56 39,13 45,18 43,5 61,3
55a59 | 106,95 75,12 0 28,43 27,78 9,06 42,97 48,87 32,22 55,82 53,81 37,93
60 a 64 18,09 53,38 0 16,84 27,27 78,09 120,28 46,29 45,79 56,64 98,21 53,91
65 a 69 47,23 69,65 22,38 43,95 55,51 56,53 91,37 52,45 34,58 51,34 82,39 16,28
70a74 30,15 29,65 57,13 0 168,67 95,47 68,49 88,48 6565 21,65 41,7 20,62
75a79 0 185,36 44,64 87,68 102,35 68,89 100,23 62,72 31,02 153,47 29,34 0
80e+ 140,85 92,34 89,01 262,12 127,59 124,77 26549 54,36 26,89 79,83 154,36 50,99
Total 8,18 16,1 8,16 9,22 18 16,45 27,77 21,19 17,91 19,62 20,7 13,61
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