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RESUMO

O melanoma é o cancer de pele com maior taxa de mortalidade, apesar de representar
5% do numero total de casos. Sua incidéncia vem aumentando progressivamente nas Ultimas
décadas no mundo, porém a real magnitude do problema ndo é conhecida, principalmente, na
nossa regido. Estudos descritivos do Melanoma primario nas diversas localidades sdo
importantes e necessarios para que se possa aperfeicoar as medidas preventivas dessa
patologia e auxiliar politicas de saude publica de prevencgéo, diagnostico e melhor intervencéo,
diminuindo o impacto da doenca no ambito social. Com o objetivo de avaliar o perfil
epidemiolégico dos pacientes com diagndstico histopatolégico de melanoma, provenientes da
cidade de Campina Grande, Paraiba, entre 1996 e 2021; foi realizado um estudo
epidemioldgico transversal, de cunho retrospectivo, com analise quantitativa e qualitativa dos
dados. As variaveis estudadas foram: género, idade, localizacdo anatémica do tumor, tipo
histologico, nivel de invasdo (Clark), espessura tumoral (Breslow), presenca de infiltrado
inflamatorio e ulceracdo. Os dados foram analisados no programa R, apresentados de forma
descritiva e varios testes foram utilizados em funcdo dos indices absolutos e percentuais
encontrados. Dos 1060 exames cadastrados com diagnéstico positivo para melanoma, foram
encontrados 642 casos de melanoma cutaneo primario. A maioria (72%) dos casos foram
considerados como invasivo, com proporcdo semelhante entre homens e mulheres. O
melanoma extensivo superficial foi o subtipo mais frequente, encontrado em 70% dos tumores
in situ e 41% dos invasivos. Os tumores in situ s&o mais comuns em mulheres, refletindo um
melhor prognostico, o que pode ser justificado como padrdo maior de prevengdo priméria
associada ao género feminino. Os tumores invasivos apresentavam-se com indice de Breslow,
em sua maioria maior que 4mm, sendo mais comum em idosos. A ulceracdo estava presente
em 75% dos casos. Ambos sdo achados de pior progndéstico. Em relacdo ao nivel de Clark,
nesse trabalho, a maioria dos casos (85%), estavam entre os niveis Il e IV. Em relacdo a
localizacdo, a maioria (93%) dos melanomas cutaneos primarios, encontravam-se em areas de
fotoexposicdo, seja intermitente (75%) ou continua (18%). O numero de casos de melanoma
vem aumentando a cada ano ao longo desses 25 anos. A maioria de tumores cutaneos sao
localizados em areas fotoexpostas, espessos e ulcerados, o que significa diagndstico tardio e
pior progndéstico. Em vista do crescimento do nimero de novos casos, 0 conhecimento do
comportamento do melanoma nesta regido possibilita um melhor planejamento das politicas
publicas.

Palavras-chave: Cancer de pele. Neoplasia Cutanea. Histopatologia.



ABSTRACT

Melanoma is the skin cancer with the highest mortality rate, despite accounting for
5% of the total number of cases. Its incidence has been progressively increasing in recent
decades worldwide, but the true magnitude of the problem is not known, especially in our
region. Descriptive studies of primary melanoma in various locations are important and
necessary to improve preventive measures for this pathology and to assist public health
policies for prevention, diagnosis, and better intervention, reducing the impact of the disease
on a social level. With the aim of evaluating the epidemiological profile of patients with
histopathological diagnosis of melanoma from the city of Campina Grande, Paraiba, between
1996 and 2021; a cross-sectional epidemiological study of a retrospective nature was
conducted, with quantitative and qualitative analysis of the data. The studied variables were:
gender, age, anatomical location of the tumor, histological type, level of invasion (Clark),
tumor thickness (Breslow), presence of inflammatory infiltrate, and ulceration. The data were
analyzed using the R program, presented descriptively, and various tests were used based on
the absolute and percentage indices found. Of the 1060 registered exams with a positive
diagnosis for melanoma, 642 cases of primary cutaneous melanoma were found. The majority
(72%) of the cases were considered invasive, with a similar proportion between men and
women. Superficial spreading melanoma was the most frequent subtype, found in 70% of in
situ tumors and 41% of invasive ones. In situ tumors are more common in women, reflecting
a better prognosis, which can be justified as a higher standard of primary prevention associated
with the female gender. Invasive tumors mostly presented with a Breslow index greater than
4mm, being more common in the elderly. Ulceration was present in 75% of cases. Both are
findings of worse prognosis. Regarding the Clark level, in this study, the majority of cases
(85%) were between levels Il and IV. In terms of location, most (93%) of the primary
cutaneous melanomas were found in areas of photoexposure, whether intermittent (75%) or
continuous (18%). The number of melanoma cases has been increasing each year over the past
25 years. Most skin tumors are located in photoexposed areas, thick and ulcerated, which
means late diagnosis and worse prognosis. In light of the growing number of new cases,
understanding the behavior of melanoma in this region allows for better planning of public
policies.

Keywords: Skin cancer. Cutaneous neoplasia. Histopathology.
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1 INTRODUCAO

O termo “melanoma” foi originalmente empregado em 1838 por Robert Carswell, ao
descrever lesdes malignas pigmentadas da pele. Contudo, a primeira descri¢cdo de lesdo deste
tipo data de 460 a 375 a.C. nas escrituras de Hipdcrates. Sendo uma patologia tumoral originada
dos melandcitos que, por sua vez, migram da crista neural para toda a epiderme durante a
embriogénese, apresenta grande capacidade de metastatizacdo mesmo em fases iniciais,
podendo ser a partir de pele, mucosas ou outros locais (Bolognia et al.,2018).

No século 21, enquanto que a incidéncia de muitos tipos de tumores vem diminuindo, a
incidéncia de melanoma continua a aumentar, sendo responsavel por mais de 60% de todas as
mortes por cancer de pele, principalmente na populacdo caucasiana (Mutu et al., 2022). A sua
incidéncia crescente tem sido atribuida a alteragdes comportamentais com aumento da
exposicdo intermitente & Radiacdo ultravioleta. Além disso, apesar da maioria ter doenca
localizada no momento do diagndstico, a qual € tratada por excisdo cirargica do tumor primario,
muitos pacientes desenvolvem as metastases, principalmente linfonodais, havendo
comprometimento da qualidade de vida e longevidade (Rastrelli et al., 2014).

Destacam-se, dentre os fatores de risco associados ao melanoma, a presenca de historia
familiar, presenca de multiplos nevos, cancer de pele prévio (melanoma e ndo melanoma),
imunossupressao, residéncia em pais tropical, fototipo baixo e histérico de exposicdo solar,
agravando-se com a frequéncia das queimaduras solares (José Maria Cataneo; Lima et al., 2022;
Peres; Vilaverde, 2020).

A radiacdo ultravioleta tem papel desencadeador muito importante na fisiopatogenia do
melanoma, por provocar mutacGes diretas ao DNA celular dos melanécitos e supressdo dos
mecanismos de reparacdo. Tais respostas levam a selecdo de células de comportamento
maligno, com capacidade de invasdo e metastase (Peres; Vilaverde, 2020).

O Brasil, por ser um pais tropical, principalmente na regido Nordeste, apresenta altas
temperaturas e alto indice de Radiacdo ultravioleta durante a maior parte do ano, ao que se
relaciona o grande ndmero de casos de cancer de pele. E a radiacéo ultravioleta trazendo um
impacto ambiental para a saude humana. Dados do INCA (Instituto Nacional de Céncer)
apontam que o cancer de pele corresponde a 30% dos tumores malignos registrados no pais,
sendo que 3% sdo do tipo melanoma, que, apesar da pequena parcela relativa, apresenta alta
taxa de metastase e consequente mortalidade (INCA, 2022).

O melanoma ndo é uma neoplasia de notificagdo compulsoria, 0s seus registros so

podem ser obtidos por buscas ativas ou pesquisas, por isso, pouco se sabe sobre o seu
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comportamento na nossa regido. Muitos casos s@o subnotificados. Assim, esse trabalho tem
uma grande relevancia para nosso estado por fornecer subsidio importante as politicas publicas,
sensibilizando a populacdo para o tratamento precoce bem como a prevencdo adequada. O
conhecimento do perfil dos pacientes com melanoma cuténeo e a identificacdo das diferencas
entre os sexos, podem auxiliar nas medidas de controle, na conscientizagdo sobre prevencéo e
diagnostico precoce e reforcar a importancia das a¢cdes ambientais globais para limitar os riscos

associados a exposicao solar.
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2 JUSTIFICATIVA

O melanoma maligno € considerado a neoplasia cutanea de maior letalidade, devido a
sua capacidade metastatica. Os melanomas cutdneos primarios apresentaram crescente
incidéncia em varios paises do mundo desenvolvido. Na sua génese, o principal fator de risco
é a exposicdo solar, especificamente a R-UV. Apesar da crescente conscientiza¢do no tocante
a protecdo aos raios solares, a incidéncia desse tipo de cancer de pele vem aumentando a cada
década (Green; Whiteman; Olsen, 2016). O melanoma extensivo superficial é o subtipo mais
comum, correspondendo a 70% dos casos de melanoma, geralmente localizado em &reas
fotoexpostas e normalmente associado a historia de exposicdo solar intermitente. Por isso
analisamos as localizag¢6es mais frequentes e associadas com a fotoexposicdo. O conhecimento
das caracteristicas anatomopatoldgicas e clinicas do melanoma cuténeo e a identificacdo das
diferencas entre os sexos podem auxiliar nas medidas de prevencdo bem como no
enfrentamento terapéutico; melhorando o prognostico da neoplasia. Apesar das evidéncias
cientificas sobre a importancia do melanoma cutaneo no atual cenario dos canceres no Brasil,
a real situacdo do problema néo é conhecida. Ndo ha nenhum trabalho publicado sobre o tema
relacionado a nossa regido; destacando assim, o ineditismo desse trabalho. Estudos descritivos
do Melanoma primario nas diversas localidades sdo importantes e necessarios para gque se possa
identificar padrdes epidemioldgicos, os quais ajudam na locacdo mais eficiente de recursos de
saude, no aperfeicoamento das medidas preventivas e no auxilio as politicas de satde publica
diminuindo o impacto da doenga no ambito social para melhor intervencdo. Por isso, torna-se

relevante estudar a doencga no nosso meio.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os impactos socioecondmicos e ambientais do melanoma cutaneo na regido de Campina
Grande-PB, através do estudo epidemioldgico de casos diagnosticados, com vistas a subsidiar
estratégias de prevencao, diagnostico precoce e planejamento de politicas publicas de saude.

3.2 Objetivos especificos

- Identificar o perfil epidemiol6gico do melanoma cutdneo em Campina Grande;

- Determinar a prevaléncia do melanoma no municipio de Campina Grande-PB,;

- Identificar a prevaléncia do tumor em areas fotoexpostas;

- Avaliar o perfil histopatologico dos melanomas e seus respectivos graus de invasdo e
espessura tumoral, identificando em quais estagios os melanomas séo diagnosticados;

- Verificar associagdo do melanoma entre homens e mulheres quanto a faixa etéaria, topografia
e carateristicas histopatologicas do tumor;

- Verificar associacdo entre a espessura do tumor quanto as demais caracteristicas

histopatologicas do tumor.
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4 REVISAO DE LITERATURA

Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo as diretrizes da recomendacédo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses the (PRISMA) statement (Mother
etal., 2015). A pesquisa de dados ocorreu por meios eletrénicos, em que foram pesquisados 0s
artigos cientificos publicados entre os anos de 2012 a 2022, nos idiomas portugués e inglés. O
levantamento bibliografico sistematico ocorreu nas bases de dados indexadas: Medical
literature Analysis and Retrivial System Online MEDLINE via (PubMed) e Scientific Eletronic
Library Oline (SCIELO). A estratégia de busca utilizada foi (melanoma) AND (ultraviolet rays
OR UV radiation) na plataforma PUBMED e (melanoma) AND (ultraviolet rays OR UV
radiation) na plataforma SCIELO. Dessa maneira, a questdo que provocou a pesquisa do
presente estudo, foi: Quais 0s dados mais recentes sobre a relagdo entre melanoma cutaneo e
radiacdo UV? Como critérios de elegibilidade, foram incluidos artigos completos, com estudos
em humanos, que disponibilizavam suas versdes na integra de forma gratuita, no periodo
selecionado, nos idiomas Portugués e Inglés, e que convergem com os objetivos do estudo. Nao
foram incluidos teses, dissertacdes, monografias e estudos que disponibilizavam apenas o
resumo para consulta. O fluxo da selecéo de referéncias dos artigos foi desenvolvido por meio
da criacdo de um banco de dados, a partir dos artigos obtidos pela busca, e sendo qualquer
duplicidade dos artigos excluidas posteriormente, utilizando o software Mendeley.

Foram encontrados 1361 artigos no MEDLINE/PubMed e 1 artigo no SCIELO que
tiveram relacdo com o tema e que foram publicados entre os anos de 2012 e 2022 nos idiomas
Portugués ou Inglés. Apos isso, realizou-se a triagem para remocao de estudos em duplicatas,
por titulo, com leitura destes, onde foram captados 1362 estudos. Apos a leitura de todos os
titulos, apenas 181 foram selecionados. Em seguida foi filtrado quantos desses
disponibilizavam o texto completo de forma gratuita, obtendo-se 93 artigos. Entdo, todos os
trabalhos tiveram seus resumos lidos na integra, onde 52 foram selecionados. Depois de lidos
integralmente, foram selecionados 16 estudos que se adequam a todos os critérios de inclusdo
citados anteriormente e que fossem os mais recentes dentro dos temas propostos. Na analise
dos 16 artigos selecionados, as categorias estabelecidas neste estudo foram as publica¢Ges mais
recentes que discorreram acerca do papel da radiacdo UV no desenvolvimento do melanoma

cutaneo.
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4.1 Carcinogénese

Define-se “Céncer” como uma proliferacdo celular auténoma, descontrolada e
comportamento invasivo. Carcinogénese € o processo pelo qual o cancer € gerado. As alteracfes
progressivas envolvem mutagdes nas vias que controlam as divisdes celulares. A eficiéncia
diminuida do sistema reparador do DNA é um importante fator que leva a mutacgdes, que podem
levar a danos em um ou mais genes de uma Unica célula. A carcinogénese compreende trés
diferentes estagios pelos quais o tumor se origina: iniciacdo, promocdo e progressao. Essa
autossuficiéncia do crescimento tumoral pode ser alcancada pela ativagcdo dos oncogenes. A
perda da funcdo dos genes de supressdo tumoral resulta em proliferacdo descontrolada em
funcdo da insensibilidade aos fatores anti crescimento (Bolognia et al, 2018).

Com os avancos na ciéncia, agora € possivel catalogar alteracfes genémicas no DNA. O
aumento na funcéo de certos genes (oncogenes), assim como a diminuicao da funcgdo de outros
(genes de supressao tumoral) afetardo a proliferacéo celular e podem levar a proliferacdo celular
descontrolada. Mais de 100 oncogenes ja foram identificados como participantes em diversas
vias regulatorias que controlam o destino celular, convergindo para estimular o seu crescimento.
Os genes de supressdao tumoral agem inibindo proteinas que controlam a progressédo do ciclo
celular. A mutacdo no gene de supressao tumoral p53 é a mais conhecida no cancer de pele e
em varias neoplasias humanas.

O numero de mutacdes em cada célula aumenta com o tempo e explica parcialmente o
aumento do risco de cancer a medida que envelhecemos. Os diferentes tipos de céncer
correspondem aos varios tipos de células do corpo. Por exemplo, existem diversos tipos de
cancer de pele porque a pele é formada de mais de um tipo de célula. Se o cancer tem inicio em
tecidos epiteliais como pele ou mucosas ele é denominado carcinoma. Se comeca em tecidos
conjuntivos como 0sso, musculo ou cartilagem é chamado de sarcoma. Outras caracteristicas
que diferenciam os diversos tipos de cancer entre si sdo a velocidade de multiplicacdo das
células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgaos vizinhos ou distantes (metastases).

O céancer de pele é o tipo de cancer mais frequente, correspondendo a cerca de 30 a 40%
de todos os tumores malignos registrados no Brasil. Embora, muitos casos nao sao notificados,
acredita-se que mais de um milhdo de novos casos surjam por ano. Globalmente, ocorrem
anualmente cerca de 350.000 melanomas e 13 milhdes de canceres de pele ndo melanoma
(Paulistsch et al., 2018). E mais comum em individuos de pele clara com mais de 40 anos sendo
relativamente raro em criangas e negros, com excecdo daqueles que apresentam doencas

cutaneas prévias. Individuos de pele clara, sensivel a acdo dos raios solares, ou com doencas
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cutaneas prévias sao 0s principais grupos de risco. Mas é importante relatar, que nao € s6 a cor
do individuo que importa. A resposta a radiacdo é até mais importante.

A heterogeneidade daqueles com origens multiétnicas torna dificil avaliar o risco de
queimaduras solares, determinado pela protecdo da melanina, baseado na cor ou tom da pele,
que é determinada por varios pigmentos, como hemoglobina, melanina, bilirrubina e caroteno.
Sabendo disso, em 1975, a tipagem de pele reativa ao sol foi desenvolvida pelo estudioso
Fitzpatrick para ajudar a determinar melhor os fototipos de acordo com a tendéncia a queimar
e a capacidade de se bronzear. E assim, € usado como uma expressao da sensibilidade aos raios
ultravioletas constitutivos e como um importante fator de risco para cancer de pele.

A classificacdo de Fitzpatrick, exposta na Tabela 1, do tipo de pele que é utilizada como
referéncia por grande parte dos dermatologistas, é resultado de experimentos realizados com
centenas de individuos de diferentes tipos de pele submetidos a exposicdo a quantidades
controladas de R-UV. Nessa tabela, sdo apresentados valores da dose eritematosa minima
(DEM), em mJ cm-2, de acordo com cada tipo de pele e com relacdo a exposicao. Vale ressaltar
que essa caracterizacdo da reacdo da pele tende a ser subjetiva, uma vez que, sob condicdes
reais, a vulnerabilidade da pele de um individuo particular depende de seus habitos de exposicédo
(manha, tarde, verdo, inverno, etc.), do tempo de exposi¢do acumulado ao longo dos anos, de
sua idade, de suas condigdes de saude e de sua alimentacao.

Como principal evidéncia da tabela de Fitzpatrick, pode-se observar que individuos com
pele mais clara necessitam de uma dose de radiagdo menor para desencadear eritema, em
relacdo aquelas observadas por individuos de pele mais escura. Por esta razdo, a incidéncia de
doencas relacionadas a exposicao a R-UV é muito maior em individuos de pele branca, cabelos
e olhos claros do que em pessoas pardas e negras.

Pessoas de pele clara, olhos claros, que sempre ou na maioria das vezes queimam e
nunca ou raramente bronzeiam sao Fototipo I e Il de Fitzpatrick (ver tabela 1). De acordo com
a literatura, cerca de 90% das ocorréncias de cancer de pele se ddo em peles com fototipos | e
.

As neoplasias cutaneas, estdo relacionadas a alguns fatores de risco, como o0 quimico
(derivados do arsénico e alcatrdo), bioldgicos (virus do HPV), a radiacdo ionizante, processo
ulcerativo cronico (Ulcera de Marjolin), genodermatoses (como Xeroderma Pigmentoso,
Epidermodisplasia verruciforme) e principalmente a exposi¢do as Radiagdes ultravioletas.
Obviamente, a carcinogénese cutanea esta associada a um conjunto de fatores intrinsecos e

extrinsecos interligados.
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Quadro 1 - Classificacdo de fototipos cutaneos de Fitzpatrick.

Fototipos Caracteristicas Sensibilidade ao sol
I Queima com facilidade; nunca bronzeia Muito sensivel
] Queima com facilidade; bronzeia muito Sensivel
pouco
Il Queima moderadamente; bronzeia Normal
moderadamente
v Queima pouco; bronzeia com facilidade Normal
\ Queima raramente; bronzeia com facilidade Pouco sensivel
VI Nunca queima; bronzeia com facilidade Insensivel

Fonte: Adaptado de GUPTA; SHARMA (2019).

Os raios ultravioletas sdo os maiores causadores de cancer de pele e envelhecimento
cutaneo precoce. A protecdo ao sol na infancia e adolescéncia reduz significativamente os riscos
de cancer de pele. O padrdo, bem como o momento da exposicdo solar também parecem ser
importantes na patogénese das neoplasias cutaneas. O carcinoma espinocelular estd mais
associado a exposicao solar cumulativa. O carcinoma basocelular e 0 melanoma tendem a se
associar com queimaduras solares e com exposicao intensa e intermitente ao sol. Cerca de 80%
de toda radiagéo solar que recebemos durante toda a vida se concentra nos primeiros 18 anos
de idade. Além disso, a exposi¢do as outras fontes artificiais de R-UV também se apresenta
como fator de risco para o surgimento do melanoma (Lazovich et al., 2016).

Como a pele é um 6rgéo heterogéneo, esse tipo de cancer pode apresentar neoplasias de
diferentes linhagens. Os trés tipos mais comuns de cancer de pele, em ordem de incidéncia, sao:
carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular (CEC) e melanoma. O carcinoma
basocelular é responsavel por 70% dos diagnosticos de cancer de pele, o carcinoma
espinocelular ou epidermdide com 25% dos casos e 0 melanoma, detectado em 2 a 4% dos
pacientes. O carcinoma basocelular € o tumor de melhor progndstico por ser menos agressivo.
O melanoma é o0 menos comum, porém o0 mais agressivo e com alta mortalidade (Holman;
Maguire-eisen; Watson et al., 2016).

O carcinoma basocelular e o carcinoma espinocelular sdo também chamados de cancer
de pele ndo melanoma, enquanto o melanoma e outros tipos, com origem nos melanocitos, séo

denominados de cancer de pele melanoma (Linares; Nizan; Zakaria et al.,2015).
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O Carcinoma basocelular e o Carcinoma espinocelular sdo as neoplasias mais frequentes da
pele e estdo diretamente relacionados com exposicdes solares frequentes ao longo dos anos em
pessoas de pele clara. As lesdes ocorrem principalmente nas areas fotoexpostas como face,
pescoco, dorso, antebracos e méos. A incidéncia de CBC é maior em relagdo ao CEC na razao
aproximada de 4:1. O CBC pode se manifestar sob a forma de uma péapula com superficie
perolada ou de uma ferida ndo cicatrizada. A severidade do CBC manifesta-se dependendo do
tipo histoldgico e da localizacdo do tumor, sendo mais agressivo em locais como palpebra,
nariz, orelha e outros, onde a cirurgia tende a ser mais dificil. Em relacdo ao CEC é o segundo
cancer mais comum da pele, e pode provocar metastase. Pode apresentar-se como uma placa
endurecida ou ulcerada ou ainda como lesdes que sangram com facilidade ou ndo cicatrizam.
Podem aparecer sobre areas de cicatriz de queimaduras antigas.

O melanoma é uma neoplasia bastante agressiva, com alto potencial de invasdo e
metastase. Compreende uma transformacdo maligna de melandcitos por meio de diversos
mecanismos, frequentemente na pele, mas também em outros locais, como mucosas e olhos,
com fatores que o possibilitam adaptar-se a microambientes diversos e evadir a resposta do
hospedeiro e a terapia que permanecem pouco compreendidos. Contudo, as espécies reativas
de oxigénio — reactive oxygen species (ROS) e o estresse oxidativo parecem centrais na
fisiopatologia do melanoma, assim como elementos que alteram o ciclo celular e a
susceptibilidade aos carcindgenos, como a radiacdo ultravioleta (RUV), o carcinégeno mais
abundante e principal fator de risco para o desenvolvimento de cancer de pele (Emanuelli et al.,
2022; Obrador et al., 2019; Perez et al., 2021; Sun et al., 2020).

As ROS vém sendo estudadas como papel importante na transformacdo celular
neoplésica, visto que contribuem para a capacidade de mutacBes adaptativas ao meio e
autorrenovacdo. O estresse oxidativo, estado de desequilibrio entre oxidantes (em maioria) e
antioxidantes, ou mudancas no estado redox, equilibrio homeostatico de diversos metabolitos,
podem culminar com a transicdo da célula do estado quiescente para o estado proliferativo,
interrupcdo do crescimento ou ativacdo da apoptose. Nesse interim, também se constata que as
neoplasias mais agressivas mantém niveis mais altos de ROS que as células normais, sendo

incluidos nesse grupo os melanomas. (Emanuelli et al., 2022; Obrador et al., 2019)

4.2 Aspectos do microambiente tumoral e a RUV
A Radiacdo Ultravioleta corresponde as apresentac¢@es ultravioleta C (UVC; 200-290
nm), ultravioleta B (UVB; 290-320 nm) e ultravioleta A (UVA; 320-400 nm). A UVB, por ter

comprimento de onda mais curto, € associado a queimaduras solares e danos a epiderme,
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desempenhando papel central na carcinogénese; enquanto a UVA penetra mais profundamente
na pele do que a UVB ou a UVC, atingindo a derme, mas ndo danifica consideravelmente a
epiderme de imediato. A UVC, por ser absorvida em quase sua totalidade pela camada de
ozOnio, penetra as camadas mais profundas da pele de forma limitada, ndo sendo muito
relacionado as neoplasias (Kemp; Khan; Travers, 2018; Sun et al., 2020).

A R-UV, especialmente em suas formas UVA e UVB, estimula a producdo de
ROS/RNS (espécies reativas de nitrogénio - reactive nitrogen species) por meio de reacdes
enzimaticas catalisadas por enzimas como NADPH oxidase (NOX), ciclooxigenase (COX) e
xantina oxidase, ou pelo envolvimento de mitocéndrias. Mediante isso, varios tipos de lesGes
oxidativas sdo induzidas ao DNA, incluindo quebras de fita simples, ligacBes cruzadas de DNA-
proteina e alteracdo nas bases do DNA. As formas mais frequentes de dano oxidativo ao DNA
sdo a oxidacdo das bases de guanina, que produz 8-oxo-7,8-dihidroguanina (Kemp; Khan;
Travers, 2018; Pecorelli; Valacchi, 2022), assim como a formacdo do dimero de pirimidina
ciclobutano e do fotoproduto de pirimidina (6-4) pirimidona (6-4PP), que induzem distor¢des
dentro da dupla hélice de DNA (Kemp; Khan; Travers, 2018; Perez et al., 2021; Sun et al.,
2020; Walczak et al., 2021; Douglass; Weeraratna; Worrede, 2021).

Ademais, as ROS induzidas por UV também atacam outras moléculas importantes,
como proteinas e lipidios, comprometendo a estrutura e 0s processos celulares. Por meio desses
efeitos diretos e indiretos, UVA e UVB sdo capazes de induzir uma cascata de acfes como
ativacdo de fatores de transcricdo, alteracdo da expressdo génica, alteracdes no ciclo celular,
inducdo de respostas inflamatorias, senescéncia celular e apoptose. Somado a isso, faz uso de
mecanismos de sinalizacdo com a liberacdo de microvesiculas para propagar sinais moleculares
perigosos das células irradiadas para as vizinhas ndo comprometidas, induzindo a resposta
inflamatoria (Kemp; Khan; Travers, 2018; Pecorelli; Valacchi, 2022; Walczak et al., 2021).

Nesse interim, sabe-se que os melandcitos sdo células consideravelmente mais
vulneraveis a lesdo oxidativa mediada por UV do que outras, uma vez que a sintese de melanina
€ um processo que por si sO gera grande quantidade de ROS dado o consumo de energia (Kemp;
Khan; Travers, 2018; Pecorelli; Valacchi, 2022).

Além disso, ha, na fisiopatologia tumoral, o delineamento de um microambiente
favoravel a seu crescimento, com diversas mutacdes, principalmente em sua matriz
extracelular. As células T citotoxicas, elementos importantes da imunidade celular, reconhecem
as células tumorais e as eliminam, através de ligantes e receptores e modulagéo de substancias
como oxido nitrico. No microambiente tumoral do melanoma ha grande producao do oxido

nitrico, resultando em um estado inflamatorio cronico, que por sua vez mantém um



23

microambiente imunossupressor e no qual a adesdo de leucécitos as células-alvo se torna
prejudicada (Obrador et al., 2019).

No ambiente tumoral, a Radiacdo Ultravioleta, além do papel anteriormente descrito,
também € potente executora do fotoenvelhecimento. O papel do envelhecimento intrinseco no
melanoma vem sendo estudado como fator permissivo a progressao tumoral no microambiente
cutaneo, visto que alteram processos fundamentais como melanogénese (que se encontra
diminuida), deposicdo de matriz extracelular (fragilidade com fragmentacdo do colageno e
reducdes na sua densidade, bem como da renovacgéo das proteinas de sua reticulagdo), estimulo
a inflamacdo e intensa imunossupressao local (Sun et al., 2020; Walczak et al., 2021; Douglass
; Weeraratna; Worrede, 2021).

Acerca da imunidade, é sabido que a Radiacdo ultravioleta danifica diretamente as
células de langerhans (CLs), apresentadoras de antigenos, com diminuicdo do nimero destas.
Ademais, as CLs irradiadas perdem a capacidade de estimular as células T-helper 1 (Thl) em
resposta a antigenos estranhos e, sequencialmente, ativar as células Th2 para promover a fungédo
das células T supressoras (Sun et al., 2020; Douglass et al., 2021). Dessa forma, citocinas como
interleucina-12 e TNF-alfa também se encontram reduzidas pela UVR, prejudicando a resposta
imune e favorecendo a progressdo tumoral (Sun et al., 2020).

A RUV, especialmente a UVA, também esta implicada no aumento do efeito Warburg
em células tumorais. O efeito Warburg é definido por uma preferéncia pela glicolise e
subsequente fermentacdo do acido latico, o qual, nas células irradiadas leva ao aumento da
expressdo de proteases como metaloproteinases de matriz (MMPS) e o ativador de
plasminogénio tipo uroquinase (UPA), resultando em maior capacidade de invasdo do tecido
adjacente e melhor sobrevivéncia a hipoxia e condi¢bes indutoras de apoptose (Kamenisch et
al., 2016).

Assim, fotocarcinogénese é definida como uma progressdo em multiplos passos do
cancer de pele causado por ondas eletromagnéticas do espectro dptico. 1sso inclui a ativagéo de
oncogenes e a inativacdo de supressores de tumor, a depender da dosagem aplicada, da duragéo
da exposicdo e do comprimento de onda da irradiacdo. O padrdo e 0 momento da exposicdo

solar também s&o importantes na patogénese das neoplasias cutaneas.
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4.3 O espectro eletromagnético e variaveis climaticas

O espectro eletromagnético (Figura 1) se caracteriza por um conjunto de todas as
frequéncias de ondas eletromagnéticas por ordem crescente, comecando pelas ondas de radio,
passando pela radiacdo visivel até a radiacdo gama, de maior frequéncia. As ondas
eletromagnéticas cobrem uma grande classificacdo a depender das suas frequéncias e de seus
comprimentos de onda. Por isso, para realizar corretamente essa classificacdo, essas diferentes

ondas com diferentes caracteristicas foram organizadas em um espectro (Silva et al., 2021).

Figura 1 - Espectro eletromagnético de radiagdo solar.
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400 nm 500 nm 600 nm 700 nm

Fonte: REGO (2019).

Na Figura 1, é possivel visualizar o intervalo de comprimentos de onda entre 400nm e
780nm. Esse é o intervalo de radiacdo eletromagnética sensivel ao olho humano. E o que se
chama de luz e as diferentes cores podem ser diferenciadas de acordo com o comprimento e,
consequentemente, com a frequéncia de onda dentro desse intervalo. Essa € a radiacdo mais
significativa emitida pelo sol.

A R-UV compreende a faixa de comprimento de onda entre 200 a 400nm e de frequéncia
maior que a luz visivel. Corresponde a menos de 10% da radiacéo solar total incidente da
atmosfera, os restantes mais de 90% da radiacao solar correspondem ao espectro da luz visivel
e ao infravermelho (Damasceno et al., 2021).

O sol exerce seu pico mais alto entre 10 da manhd e 4 da tarde. Durante este tempo, 0s
raios do sol tém a menor distancia para viajar pela atmosfera e o0s niveis de UVB séo 0s mais
altos. No inicio da manha e no final da tarde, os raios do sol passam pela atmosfera em um
angulo e sua intensidade é bastante reduzida. O angulo do sol varia de acordo com as estacGes

do ano, fazendo com que a intensidade dos raios UV mude.
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Fatores ambientais que aumentam a quantidade de exposicdo a radiacdo ultravioleta (R-
UV) em humanos incluem latitudes mais proximas do equador. Em latitudes mais altas, o sol é
mais baixo no céu, portanto, os raios UV devem percorrer uma distancia maior atraves de
porcdes ricas em ozonio da atmosfera e, por sua vez, menos UVR é emitido. Portanto, morar
mais perto do equador aumenta a exposi¢do aos raios UV, aumentando assim a incidéncia de
canceres de pele. Para cada aumento de 1.000 metros na elevacgdo, a intensidade da UVR
aumenta em 10-12%. Os niveis de UV também dependem da cobertura de nuvens. Ha niveis
mais baixos de UV em densidades mais altas de cobertura de nuvens. Na linha do Equador, a
intensidade dos raios UVB é maior quando comparada com a incidéncia em altas latitudes. No
entanto, a intensidade dos raios UVA é mais bem distribuida entre as latitudes (Brizola et al.,
2019).

Outras variaveis como a altitude, locais arenosos e presenca de agua ou neve também
possuem impacto na magnitude da radiagdo. O espalhamento proporcionado pela atmosfera
terrestre € maior quanto menor for o comprimento de onda de radia¢do. Na faixa da luz visivel
do espectro, a radiacao violeta é que sofre maior espalhamento, seguindo-se da luz azul.

Com o intuito de divulgar a quantidade de Radiacdo ultravioleta, bem como pautar a
adocdo de medidas de protecdo; pesquisadores canadenses elaboraram o indice Ultravioleta
(TUV) em 1992. Esse indice passou a ser adotado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como o padrdo internacional a partir do ano 2000. O indice ultravioleta € uma medida de escala
de determinacdo numérica da intensidade da RUV na superficie terrestre, relevante aos efeitos
sobre a pele humana, descrita por um espectro de agéo eritémica ou irradiancia eritemal (Who,
2021).

Cada unidade de 1UV representa 0,025 wmz2 de irradiancia eritematosa. O célculo desta
irradiancia e dado pelo produto dos fluxos espectrais R-UV e uma funcdo que corresponde a
estes efeitos fotobioldgicos na pele humana, integrados entre 280 e 400nm (portanto, UVA +
UVB). E basicamente a soma ponderal dos efeitos que cada comprimento de onda da R- UV
tem na pele humana (Who, 2021).

As reacdes fotobioldgicas sdo mais intensas quanto mais precoce for o inicio da
insolacdo e dependem do tempo e do nimero de exposi¢des. Também influenciam a intensidade
e 0 comprimento de onda da radiacdo que, no caso de RUV solar, variam de acordo com a
altitude, latitude, estacdo do ano, condi¢es atmosféricas e hora do dia (Who, 2021).

Além dos fatores climéaticos e ambientais que determinam as reag¢Ges fotobiologicas que

culminam na formacdo do cancer de pele; existem fatores inerentes ao préprio individuo.
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Individuos que apresentaram cinco ou mais queimaduras solares graves na infancia possuem
um risco duas vezes maior de desenvolver melanoma (Palve et al., 2020).

No que diz respeito ao contato da pele com a R-UV, parte € refletida de volta ao meio e
outra parte vai sendo absorvida pelas varias camadas até que a energia incidente seja totalmente
dissipada. Uma pequena fracdo da energia absorvida € reemitida como fluorescéncia. A
absorcdo da R-UV varia muito com seu comprimento de onda. A radiagcdo com comprimento
de onda inferior a 315nm (UVB + UVC) é em grande parte absorvida por proteinas e outros
constituintes celulares epidérmicos, reduzindo muito a sua penetracéo na pele. O remanescente
é presumivelmente absorvido pelo DNA e outros componentes dérmicos: a elastina e 0
colageno. A radiacdo com comprimento de onda superior a 315nm (UVA) alcanca a derme ap0s
absorcdo variavel pela melanina epidémica, a espessura da pele e seu teor de melanina
interferem na absorcdo e difusdo da radiacdo. Os efeitos biolégicos, consequentemente, sdo
agudos ou imediatos, quando surgem apds algumas horas ou alguns dias ap0s a exposicao, e
crbnicos ou tardios, quando sdo consequéncia da somatdria e exposi¢Ges agudas repetitivas no
decorrer da vida. Além do bronzeado, a Radiacdo UVA penetra nas camadas profundas da pele
e afeta o tecido conjuntivo, o colageno, a elastina e 0s vasos sanguineos, levando a perda
progressiva da sua elasticidade o que se chama, do ponto de vista histolégico como elastose
solar. Clinicamente surgem rugas ou ritides e a pele “em casca de laranja”. A radiagdo UVB,
apesar de ser essencial na sintese enddgena de vitamina D a partir do colesterol, também é
responsavel pela queimadura solar, com formacdo de eritema, edema, espessamento da
epiderme e mutagdes genéticas no DNA celular (Panich et al., 2016).

O IUV representa o valor maximo diério da radiagdo ultravioleta, sob condi¢fes de
auséncia total de nuvens. Isso representa o horario de maior intensidade da radiacdo que é de
meio-dia. E apresentado como uma escala numérica dimensional, dividida em categorias
relacionadas aos niveis de possiveis danos a salde devidos a exposicdo: Baixo (IUV < 2);
Moderado (3 < IUV < 5); Alto (6 < IUV < 7); Muito Alto (8 < IUV < 10) e Extremo (IUV >
11) (Who, 2021).

O IUV é uma escala independentemente do tipo de pele, por isso ndo pode estar
associado ao tempo de exposi¢do ao sol, mas aos riscos danosos que a exposicao excessiva pode
causar a saude humana (Bolognia et al, 2018).

A irradiancia eritémica descreve a dependéncia da radiacdo solar, entre 280 e 400 nm
(RUV-A + RUV-B), ponderada pela resposta da pele humana para induzir um eritema. Para
caracterizar os efeitos cumulativos da exposi¢édo solar, utiliza-se o conceito de dose eritematosa

(Jm-2), que representa a integracdo da irradiancia erittmica em um intervalo de tempo. Os
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niveis das radiagcfes UVA E UVB que atingem a superficie da Terra dependem da variabilidade
de fatores atmosféricos, como gases, aerossois e nuvens presentes na atmosfera; parametros
temporais como a hora do dia e a data do ano; e parametros geograficos, como latitude,
longitude, refletancia da superficie e altitude.

Enquanto o espalhamento atmosférico da radiacdo solar é uma funcdo continua do
comprimento de onda, a absor¢do ¢, em geral, seletiva, sendo o vapor d’agua, o 0zonio e o gés
carbonico os principais absorvedores. O 0zonio atua na regido do ultravioleta e os outros dois
na faixa infravermelha do espectro. Além desses gases, outros elementos atuam na absor¢éo da
energia solar, como: CH4, N20, 02, poeiras, goticulas de nuvens, fuligem, etc.

O ozbnio € a forma triatdmica do oxigénio e ela se forma quando as moléculas de gas
oxigénio (02) se rompem e 0s atomos separados combinam-se individualmente com outras
moléculas de oxigénio. Em volta da Terra, ha uma fina camada desse gés e ela funciona com
um filtro de raios UV. Sem ela, esses raios poderiam aniquilar as formas de vida do planeta,
principalmente, quando se trata dos raios UVC, os quais a camada de ozodnio filtra totalmente,
bem como dos raios UVB, que é filtrado fortemente.

Apesar de muito importante para a vida na terra, 0 0zonio € um gas extremamente
reativo, capaz de oxidar metais e de causar graves problemas respiratérios nos seres humanos.
Na verdade, ele estd presente em altas concentragBes na estratosfera, diminuindo,
exponencialmente, sua presenca a medida que a altitude diminui, tornando-se constante na
troposfera. Em termos gerais, entre 85 a 90% do contetdo total de 0zonio encontra-se acima da
troposfera.

A atmosfera é quase transparente aos comprimentos de onda na faixa entre 300 a 800
nm. Entre 8000 a 12000nm (infravermelho) a absorcdo atmosférica, também, € minima. Essa
regido € conhecida como Janela atmosférica, porque, em condi¢des de céu claro, parte da
radiacdo emitida pela Terra perde-se para 0 espaco. Sendo a atmosfera praticamente
transparente a radiacdo solar, e praticamente opaca a radiacao terrestre (exceto na regido da
janela atmosférica), o efeito resultante é denominado de Efeito Estufa, o qual permite a entrada
de radiacdo solar, mas impede a saida da radiacdo emitida pela superficie. Com a eliminacéo
de muitos gases poluidores no planeta, aumenta-se o efeito estufa, retendo parte da radiacdo na
superficie do planeta, gerando também maior aquecimento global.

A camada de 0z6nio absorve toda a radiagdo UVC, a maioria das radia¢gdes UVB e muito
pouca radiagdo UVA. Desde meados dos anos 80, 0s cientistas comegaram a se preocupar com
0 esgotamento da camada de oz6nio. A razdo da fina camada de ozonio estratosférico € a

liberacédo de substancias que destroem a camada e produtos quimicos (clorofluorocarbonos) que
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sdo liberados da indUstria e dos gases de escape para a atmosfera. Esses fenbmenos ocorrem
em condigdes tipicas, como a presenca de radiacdo solar, temperaturas muito baixas e ocorrem
principalmente na primavera em regides polares do hemisfério sul.

No Brasil, o esgotamento da camada de 0zbnio ndo tem efeitos significativos sobre a
quantidade de gas por ser area de baixa latitude. A concentracdo de 0zénio na atmosfera também
pode variar devido as estacdes do ano, principalmente, nas areas de alta latitude. Essa mudanca
de concentragdo se da pela modificacdo dos padrdes de circulacdo da atmosfera ocasionados
pela mudanca de tempo. No inicio e no final do dia, a radiagdo ultravioleta na superficie é
principalmente composta por radiacdo difusa, derivada de espalhamento que se origina de
direcdes distintas do circulo solar e nesse periodo praticamente toda a radiacdo na superficie é
composta de UVA. Os aerossois atmosféricos sdo geralmente dispersores de radiacao,
diminuindo a quantidade de radiacdo que atinge a superficie, espalhando-a para outras direces
do espaco, podendo levar diminuigdo dos indices de radiacdo. As nuvens atuam como
espalhadoras de radiacdo, reduzindo, na maioria das vezes, os indices de radiacéo.

A latitude e a altitude sdo parametros geograficos importantes na quantidade de radiacao
solar na superficie da Terra. A radiacdo solar € maior nos locais proximos a linha do equador e
diminui em dire¢do aos polos. Essa variagdo se deve a maior inclinacdo dos raios solares em
latitudes baixas. Como a Terra gira com uma inclinagdo de aproximadamente 23° em relagéo
ao Sol, as latitudes em torno desse angulo recebem a maior quantidade de radiacdo solar de
verdo. Por isso, no verdo brasileiro, os maiores indices de radiacao ultravioleta sdo observados
na regido Sudeste, que fica a aproximadamente 23° de latitude. Em altas altitudes, os niveis de
radiacdo aumentam em vista da rarefacdo atmosférica. Por isso, a capacidade da superficie de
refletir a radiacdo também tem importancia. Superficies como grama, areia e asfalto refletem
entre 1 e 5%, enquanto superficies pintadas de branco ou areia mais fina podem refletir até 10%
da radiag&o ultravioleta incidente. A neve tem uma alta reflectancia no espectro UV. Em caso

de neve seca e fresca, pode refletir mais de 90% da radiag&o.

4.4 O melanoma e seus aspectos clinicos-patologicos

Segundo a OMS, a incidéncia de melanoma esta aumentando mais rapidamente do que
qualquer outro cancer importante no Brasil e no mundo (Brinker et al., 2018).
E considerado o mais agressivo dos tipos de cancer de pele devido ao seu alto potencial de
provocar metastase (Schadendorf et al.,2018). Corresponde a 4% das neoplasias malignas da
pele. E mais comum em individuos de pele clara (98%), entre 20 e 50 anos de idade e residentes

em areas equatoriais.
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O melanoma possui incidéncia semelhante entre homens e mulheres até os 45 anos. A
partir dai o sexo masculino predomina de tal maneira que, ap6s 0s 75 anos, a incidéncia nos
homens torna-se quase trés vezes maior, levantando a tese de que fatores hormonais estejam
implicados em sua patogénese. Varios estudos identificam diferencas entre os géneros no
tocante ao comportamento bioldgico e no prognostico do melanoma. Ha autores que
consideram o sexo um fator prognostico independente para o melanoma (A. Joose et al., 2015).

A taxa de incidéncia crescente do melanoma tem sido observada em todo o mundo nas
Gltimas quatro décadas em populagdes brancas (Green; Olsen; Whiteman et al.,2016), porém,
as taxas de mortalidade estdo comecando a cair. 1sso estd associado provavelmente ao aumento
das estratégias de deteccdo precoce e aos avancos no tratamento desse tipo de neoplasia de pele
(Karimkhani et al., 2017).

A nivel mundial, o local que apresenta a incidéncia mais elevada de melanoma é a
Australia por estar préximo a linha do equador. Nesta populacdo, 0 melanoma maligno ¢ a
terceira (sexo feminino) ou quarta (sexo masculino) neoplasia mais comum, segundo o
Australian Institute of Health and Welfare. A populacdo caucasiana da Australia é constituida
em grande parte por individuos de ascendéncia europeia que, aproximando-se do equador,
passaram a estar submetidos a indices de radiacdo UV mais elevados do que nos paises nativos.

Outro aspecto importante desta proximidade ao equador é o grande nimero de horas de
sol ao longo do dia, proporcionando maior tempo de exposicao solar.

A etiopatogenia do melanoma é complexa e ainda muito estudada porque envolve
fendbmenos genéticos, ambientais e de localizacdo. Tanto os dados clinicos como
epidemioldgicos e genéticos, revelam a complexidade do seu surgimento podendo ocorrer em
areas expostas ou ndo a radiacdo solar, sugerindo as diferentes vias de formacao. Apesar disso,
a histéria de queimaduras solares na infancia ainda é considerada um importante fator
etiopatogénico (Bolognia et al.,2018).

Os melanomas também possuem diferentes associa¢cbes com o padrdo de exposic¢éo a
UVR e caracteristicas fenotipicas de susceptibilidade e distribuicdo. A exposi¢do excessiva ao
sol é o principal fator de risco evitavel e é responsavel pela maioria dos melanomas. No entanto,
a associacao entre exposicao solar e melanoma é complexa e constantemente estudada, uma
vez que o risco individual também depende de fatores pigmentares, como cor do cabelo;
capacidade de bronzear; aspecto e nimero de nevos; frequentemente associados a fatores
hereditarios; idade, tempo e frequéncia da exposicao solar (Ghiasvand et al., 2019; Loras et al.,
2022; pecorelli; Valacchi, 2022).
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Os melanomas cutaneos sdo comumente classificados como melanoma cronicamente
danificado pelo sol (CDS) ou ndo-CDS. Na populacdo caucasiana, aproximadamente 90% dos
melanomas sdo CDS, enquanto na populagdo ndo caucasiana, 60 a 75% dos melanomas séo
ndo-CDS (Gaddameedhi; Sarkar, 2020).

Um melanoma desenvolvido contém muitas mutagdes genéticas, as quais mais
comumente se classificam em: 1) proliferacdo sustentada (BRAF, NRAS, MITF, KIT, GNAQ
e NF1), 2) desregulacdo da energética celular (PTEN e KIT), 3) resisténcia a morte celular
(BCL2, TP53 e PTEN), 4) imortalidade replicativa (telomerase transcriptase reversa - TERT),
5) escape imune (ARID2) e 6) escape a supressao do crescimento (CDKN2A) (De Semir et al.,
2021; Gaddameedhi; sarkar, 2020).

As mutagGes nos oncogenes BRAF e NRAS sdo as alteracdes genéticas mais frequentes
nos melanomas cutaneos. O B-Raf é uma proteina codificado pelo gene de BRAF e é envolvido
no caminho de RAS/MAPK, que regula o crescimento e a diviséo celulares. 50% dos casos de
melanoma possuem uma muta¢do no gene BRAF, tornando-o o subtipo genético mais comum
de melanoma cutaneo (The Cancer Genome Atlas, 2015) BRAF-melanomas sao predominantes
em areas do corpo de exposicao solar intermitente, enquanto NRAS-melanomas séo observados
principalmente em areas com danos cronicos causados pelo sol (Pecorelli; Valacchi, 2022).

Uma mutacdo somatica no RAS gene pode causar atividade constitutiva da proteina
RAS, que é, portanto, incapaz de ser "desligada". 1sso leva a ativacdo em série de proteinas
quinases, que promovem a progressao do ciclo celular, a transformacéo celular e 0 aumento da
sobrevivéncia celular. A cascata de ativacdo continua com a estimulacdo de BRAF, cuja
mutacdo é muito comum nos casos de melanoma, de MEK e de ERK. A ativagdo de ERK leva
a um pro-crescimento e sinal transformador, por meio de sua interacdo com uma série de
moléculas (Bolognia et al.,2018).

O receptor de melanocortina-1 é destacadamente polimorfico em individuos brancos, e
as suas variantes determinam caracteristicas fenotipicas, incluindo a resposta de bronzeamento
quando expostos a UVR. Mutagdes do receptor de melanocortina-1 estdo associadas a muta¢es

BRAF e melanomas no tronco e membros (Ghiasvand et al., 2019).
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Figura 2 - Via da proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK).
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Reconhece-se dois padrdes frequentes de apresentacdo epidemioldgica das lesGes no
melanoma: exposicdo prolongada ao sol associada a ocorréncia em locais expostos, como
cabeca e pescoco, em individuos mais velhos (> 55 anos de idade) com poucos nevos
melanociticos; e ocorréncia em &reas menos expostas ao sol, como o tronco, em individuos
mais jovens com mdultiplos nevos melanociticos. Estudos sugerem que a exposicdo
recreativa/intermitente a luz solar e métodos como bronzeamento artificial estio mais
associados a melanomas no tronco e nos membros inferiores, 0s quais se apresentam mais em
mulheres e tendem a ser diagnosticados mais precocemente (Ghiasvand et al., 2019; Gordon et
al., 2017; Liu-smith; Ziogas, 2020).

Foi visto que a cor da pele mais clara foi associada a um risco significativamente
aumentado de melanoma em todos os locais do corpo, especialmente em areas expostas como
cabeca e bracos. Os cabelos claros e presenca de sardas associam-se a risco aumentado de lesdes
em &reas ndo expostas como tronco e membros, apesar do cabelo ruivo associar-se a0 aumento
do risco para todos os locais em alguns estudos. A presenca de lesdes elementares, como as
sardas e muitos nevos pequenos e simétricos, assim como grandes nevos assimétricos, também
sdo associagdes frequentes ao melanoma, especialmente em regides ndo expostas, no caso
desses ultimos (Ghiasvand et al., 2019).

O risco de malignizacao para lesdes em cabega e pescoco dobra quando ha histéria de
trabalho ao ar livre, e, portanto, maior exposicao. Por outro lado, a frequéncia de queimaduras
solares ao longo da vida se associa com o padrao de distribuicéo lesional de tronco e membros.

Em ambos os casos, os danos exercidos pela radiagdo aumentam a susceptibilidade. (Ghiasvand
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et al., 2019). O sexo feminino é um fator de risco independente para 0 melanoma de inicio
precoce, também estando associado a maior mortalidade; mas é um fator protetor contra o
melanoma associado a RUV em faixas etarias mais avancadas, principalmente apos os 45 anos
(Gordon et al., 2017; Liu-smith; Ziogas, 2020).

Melanomas em locais de exposicdo cronica & UVR (como face e dorso das méos) e
locais de UVR moderadamente intermitentes (lateral dos bracos, pernas, dorso dos pés) sao
frequentemente associados a um prognostico favoravel em comparacdo com locais de
exposicdo altamente intermitente (térax, costas, pesco¢o, ombros e coxas). Além disso, 0
melanoma em locais pouco visiveis da pele no autoexame (couro cabeludo, area retroauricular,
costas, parte posterior dos bragos e coxas, nadegas, area pubiana) teve um progndstico pior do
que aqueles em locais mais facilmente visiveis (rosto, torax, abdome) (Gordon et al., 2017).

Outros fatores, como alto peso ao nascer e residéncia no local de nascimento em areas
de alta UV, culminando com alta exposicao aos raios ultravioleta no inicio da vida, vém sendo
apontados como possiveis facilitadores para o desenvolvimento de melanoma de inicio precoce
(Woijcik et al., 2020). O maior peso ao nascer esta ligado a obesidade de forma geral, a qual é
reconhecidamente um fator de risco para desenvolvimento de neoplasias. Elementos que
estimulam uma correlacdo entre obesidade e melanoma incluem maior &rea de superficie
corporal disponivel para exposi¢do ao sol ou desenvolvimento de melanoma; aumento dos
niveis de leptina estimulando angiogénese tumoral e seu crescimento gerando o estado
inflamatorio induzido e ativacdo de mutacdes BRAF (Wojcik et al., 2019). Ainda, alguns tracos
fenotipicos sdo considerados fatores de risco para melanoma, como pele clara (fototipo de
Fitzpatick | e Il), cabelo ruivo ou loiro, olhos azuis ou verdes, tendéncia a sardas e pouca
capacidade de bronzeamento (Palve et al.,2020).

Tanto um numero aumentado de nevos melanociticos comuns quanto a presenca de
nevos melanociticos atipicos sdo fatores de risco independentes para 0 melanoma. Estudos tém
relatado um aumento continuo no risco de melanoma com uma maior quantidade de nevos
melanociticos comuns. Especula-se que 0 aumento desse risco pode ser devido ao maior nimero
de melandcitos em pacientes com nevos comuns NUMerosos ou com grandes nevos
melanociticos congénitos. Os nevos atipicos sdo neoplasias melanociticas adquiridas, benignas,
que compartilham algumas das caracteristicas clinicas do melanoma, como assimetria, bordas
irregulares, cores multiplas e diametro > 5mm. Embora os nevos atipicos sejam lesdes benignas,
eles sdo marcadores fenotipicos poderosos de um risco aumentado de melanoma, especialmente

em individuos com numerosos nevos. A consisténcia desses resultados em varios estudos e em
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diferentes localiza¢6es geograficas demonstra a importancia dos nevos melanociticos atipicos

como um marcador de risco independente para melanoma esporadico (Pampena et al.,2017).

4.5 O diagndstico de melanoma
No diagndstico clinico do melanoma é importante lembrar a regra do ABCD, para lesdes
pigmentadas nas quais as variaveis a serem analisadas sao:

- Assimetria;

- Bordas irregulares;

- Cores diversas- maior ou igual a duas cores (preto, azul, marrom, cinza, vermelho,
branco) na mesma leséo;

- Diametro mais que 6 mm;

- Evolucéo (qualquer alteragdo que tenha ocorrido na lesdo como tamanho, formato,
novos sintomas).

A regra do ABCDE (A = assimetria; B = bordas irregulares; C = coloracdo heterogénea;
D = Diametro > 5 mm; E= evolucdo) pode servir como uma diretriz clinica para distinguir
lesGes benignas de lesbes malignas durante o exame a olho nu. A partir do momento que uma
lesdo clinicamente suspeita tenha sido detectada e confirmada, o exame fisico também deve
incluir a palpacédo dos linfonodos locorregionais, bem como da regido entre o tumor primario
(GBM, 2019).

O diagnostico do melanoma é essencialmente clinico. A dermatoscopia (microscopia de
epiluminescéncia) é uma ferramenta similarmente Gtil para melhorar a acuracia do diagndstico,
pois aumenta a taxa de detec¢do do melanoma e diminui o nimero de excisdes desnecessarias.
Ela é uma técnica diagnoéstica ndo invasiva que consiste na utilizacdo de uma lupa manual e
uma fonte de luz que permite observar lesdes in vivo com um aumento de 10 a 60 vezes. Esta
técnica permite, através de seus critérios estabelecidos, observar estruturas nao visiveis a olho
nu, permitindo ao clinico uma mais facil distincdo de leses benignas e malignas, sendo uma
ferramenta Util na avaliacdo das lesdes pigmentadas, identificando sua origem.

Um exemplo de imagem visualizada por meio da dermatoscopia é demonstrado abaixo:
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Figura 3 - Dermatoscopia de melanoma extensivo superficial comparada com visualizacdo a olho nu.

Fonte: KITTLER (2002).

A outra técnica de observagdo microscopica in vivo é a microscopia confocal. Nesta
técnica, utiliza-se um microscopio de laser diodo com 830 nm, com poténcia inferior a 16 mW
a nivel tecidual, aumentando 30 vezes com a lente imersa em liquido junto a pele, com uma
resolucdo Optica de 2 um horizontal e 5 um vertical. Cada imagem adquirida corresponde a um
corte horizontal de pele 500 x 500 um, com uma determinada profundidade da epiderme em
direcdo as papilas dérmicas. Permite diferenciar lesdes névicas comuns de lesbes malignas e,
em alguns casos, distinguir os variados tipos anatomoclinicos de melanoma.

Apesar de tudo, entende-se que o diagnostico definitivo é anatomopatolédgico. Seguindo
0 Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM), o laudo deve conter: tipo histoldgico, fase de
crescimento (radial ou vertical), niveis de invaséo (classificacdo de clark), profundidade (indice
de Breslow), nimero de mitoses por milimetros quadrado, infiltrado inflamatério linfocitario
peritumoral/intratumoral, invasdo vascular linfatica e sanguinea, invasdo perineural, ulceracéo,
regressao, satelitose e margens cirargicas (GBM, 2019).

O indice de Breslow deve ser medido desde a camada cdrnea até a célula tumoral mais
profunda encontrada no corte histopatoldgico. Se a lesdo atingir a margem, recomenda-se
informar a espessura maxima encontrada para que a ampliacdo da margem cirdrgica possa ser
planejada com informacdes precisas.

O prognostico dos casos de melanoma pode ser melhor previsto mediante o uso do
indice de Breslow, da profundidade do tumor, expressa em milimetros. As neoplasias com
maior espessura apresentam uma pior evolucdo. Outras varidveis clinicas também podem ser

consideradas para estabelecer uma relacdo de prognostico desfavoravel, como género, idade,
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historia familiar, localizacdo do tumor primario, presenca de ulceragéo e indice de replicagdo
mitotica.

Por fim, ainda dispomos da imuno-histoquimica como mais um exame complementar,
capaz de identificar com precisdo a natureza da linhagem celular, atil para tumores primarios
ou metastaticos pouco diferenciados, tumores de células fusiforme, melanomas amelanoéticos e
no diagnastico diferencial com outras condi¢des. Os marcadores principais sdo a proteina S-
100 e 0 HMB-45 e Melan-A (GBM, 2019).

4.6 Tipos de melanoma

Existem varios tipos de melanoma, baseados em suas caracteristicas clinicas e
histologicas. A maioria de todos os melanomas se enquadra nos quatro subtipos
anatomopatoldgicos principais, classificado de acordo com o padrao de crescimento: melanoma
de crescimento superficial (0 mais comum), melanoma nodular, lentigo maligno e melanoma
acral. A seguir, serdo demonstrados nas figuras abaixo, os tipos de melanoma.

O melanoma extensivo superficial, exemplificado pela figura 4, € o subtipo mais
comum. Corresponde a 70% dos casos de melanoma. Se apresenta com bordas irregulares,
vérias cores, superficie irregular e elevada, normalmente associado a histdria de exposic¢ao solar
intermitente, com histdria de queimaduras solares. Surge habitualmente em regides anatbmicas
expostas ao sol, como regido superior do dorso no sexo masculino e membros inferiores no
sexo feminino. E o tipo mais comum nos individuos com nevos displasicos. Este tipo de
melanoma evolui de forma mais rapida que o lentigo maligno e 0 comprometimento da derme
ndo é incomum.

O melanoma nodular, exemplificado pela figura 5, corresponde a 15% dos casos de
melanoma. Caracteriza-se por papula ou nddulo enegrecido, mais comum no tronco, cabeca e
pescoco. Ao contrario dos outros tipos de melanoma, s6 apresenta crescimento vertical e tem

evolucdo rapida. Surge, geralmente, na quinta e sexta década de vida.
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Figura 4 - Melanoma extensivo superficial.

Figura 5 - Melanoma nodular.

Fonte: BOLOGNIA et al. (2018)

Figura 6 - Lentigo maligno melanoma.

Fonte: BOLOGNIA et al. (2018)

O lentigo maligno melanoma, exemplificado pela figura 6, corresponde a 5% dos casos
de melanoma. Geralmente ocorre na face ou em outras areas de exposi¢cdo solar cronica,
principalmente em pacientes acima de 50 anos, de pele clara. Se apresenta como uma macula

hipercrémica com pontos enegrecidos dispersos na superficie.
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Figura 7 - Melanoma lentiginoso acral

Fonte: BOLOGNIA et al. (2018)

O melanoma lentiginoso acral, exemplificado pela figura 07, corresponde a 10% dos
casos de melanoma. Caracteriza-se por leséo plana, marrom negra, com bordas irregulares
localizadas nas palmas das maos, plantas dos pés e abaixo da lamina ungueal. E predominante
na raga negra e nos asiaticos.

Todos, exceto o melanoma nodular, apresentam inicialmente uma fase de crescimento
radial. Apos esta, demonstram crescimento vertical. A duracdo da fase de crescimento radial
varia em funcgdo do tipo, desde varios anos (no lentigo maligno) até alguns meses (melanoma
de crescimento superficial e melanoma acral). O melanoma nodular ndo apresenta crescimento
radial (Bolognia et al., 2018).

LesOes precursoras sem penetracdo na membrana basal, mas com alto risco de se
transformar em melanoma, sdo chamadas de melanoma in situ. Os melanomas lentiginosos
nodulares e acrais tém as taxas de sobrevida em 5 anos mais baixas entre todos os subtipos
histologicos (69,4% e 81,2%, respectivamente), principalmente por causa de sua maior
espessura do tumor no momento do diagndstico (Pollack et al.,2011).

As metastases podem ocorrer por via linfatica (responsavel pelas metastases de
linfonodos regionais) ou por via hematogénica (frequentemente responsavel pelas metastases a
distancia), sendo que a via linfatica corresponde por aproximadamente 80% dos casos de
disseminacdo. Em cerca de dois tercos dos casos de melanoma cutaneo, a disseminagédo
metastatica se desenvolve principalmente como metastase regional e, no um ter¢o restante dos
casos, € observado o desenvolvimento primario de metastases a distancia. A bidpsia do
linfonodo sentinela é considerado o padréo-ouro para o estadiamento patologico de pacientes
com melanoma que estdo em risco de metastases linfonodais clinicamente ocultas. Ela deve ser
feita com linfocintilografia pré-operatdria e bidpsia do primeiro linfonodo de drenagem,

poupando os pacientes das extensas disseccOes linfaticas do passado. O linfonodo sentinela
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quase sempre corresponde ao primeiro local de implantacdo tumoral, pois a disseminagdo
ocorre tipicamente de forma ordenada e sequencial. Baseado nesse conceito, se ndo houver
metastase no linfonodo sentinela, ha mais de 95% de possibilidade de que ndo ocorra doenca
metastatica naquela cadeia (GBM,2019).

A biopsia linfonodal estd indicada para pacientes sem acometimento linfonodal
clinicamente detectado (a0 exame fisico ou em exames de imagem) que apresentem
estadiamento patologico T2 e T3, independentemente do local do tumor primario. O status do
linfonodo sentinela determina o estagio do tumor e influencia tanto no progndéstico quanto na
terapia adicional (por exemplo, linfadenectomia completa para controle regional da doenga
quando o linfonodo sentinela for positivo).

No melanoma existem alguns fatores prognosticos conhecidos. A espessura do tumor
ou indice de Breslow, que é considerado o fator prognoéstico mais importante. Em pacientes
com melanomas com espessura tumoral < 1,00 mm, a taxa de sobrevida em 10 anos foi de cerca
de 98%, em comparacdo com 92% em pacientes com melanomas de 1,01- 2,00 mm de
espessura, 88% em pacientes com melanomas de 2,01- 4,00 mm de 22 espessura e 83% em
pacientes com melanomas de > 4,00 mm de espessura. A ulceracdo, outro fator prognostico
importante, tem uma influéncia na sobrevivéncia. Pacientes com melanoma em estadiamento
avancgado (T4 ulcerado) tém uma taxa de sobrevida em 5 anos de 82%, enquanto a taxa de
sobrevida para pacientes com T4 primario ndo ulcerado varia em torno de 90% (Gershenwald
et al.,2017).

O ndmero de mitoses € um marcador de proliferacdo do melanoma primario. Foi
demonstrada uma correlacdo altamente significativa entre o aumento da taxa mitética e o
declinio do tempo de sobrevida. Somado a isso, evidenciou-se que a sobrevivéncia de pacientes
com taxa mitdtica elevada e lesdo primaria ulcerada € menor do que aquela em pacientes com
melanoma nao ulcerado de categoria T equivalente (Gershenwald et al.,2017). O prognoéstico é
pior em pacientes com metastases a distancia. A lactato desidrogenase (LDH) é um preditor
altamente significativo de sobrevida ou desfecho em pacientes em estagio 1V, independente de
outros fatores. Outros fatores clinicos de importancia progndstica incluem género (homens com
pior progndstico do que mulheres), aumento da idade do paciente e localizagcdo do tumor
priméario (os locais do tronco e da cabeca tém pior progndstico do que as extremidades)
(Gershenwald; Keung, 2020).
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 Area de estudo

A sede do municipio de Campina Grande esta situada na Mesorregido Geogréafica do
Agreste Paraibano, na Zona Centro Oriental da Paraiba no planalto da Borborema. Os principais
acessos a sede do Municipio sdo as Rodovias Federais BR 230 (Transamazoénica) e a BR 104,
gue cruzam a cidade no sentido Leste-Oeste e Norte-Sul, respectivamente; e a BR 412, que faz
conexao com o Cariri e o interior de Pernambuco.

Campina Grande-PB é o segundo municipio em populacéo e exerce grande influéncia
politica e econdmica sobre outros 57 municipios do Estado da Paraiba. Este conjunto de
municipios é denominado de Compartimento da Borborema e é constituido de 5 microrregides
conhecidas como Agreste da Borborema, Brejo Paraibano, Cariris Velhos, Serido Paraibano e
Curimatad. O municipio de Campina Grande-PB e sua zona urbana apresentam,

respectivamente, areas de 621 km2 e 98 km2, aproximadamente.

Figura 8 — Area de Estudo

Fonte: MEDEIROS et al. (2019)

5.2 Delineamento de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional, de cunho retrospectivo, com
analise quantitativa e qualitativa dos dados obtidos. O estudo foi descritivo do tipo transversal
ou de prevaléncia com o objetivo de estudar as caracteristicas clinico-patolégica dos casos de

melanoma estudados.

5.3 Banco de dados
5.3.1 Dados clinicos-patolégicos
O estudo foi de carater retrospectivo no principal laboratério de anatomia patoldgica

existente na cidade de Campina Grande: Unidade Cientifica de diagnostico (UCD). No estudo,
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foi realizado o recorte temporal no intuito de avaliar o aumento da incidéncia por décadas, bem
como avaliar se as estratégias de informacéo e deteccdo precoce estdo sendo eficazes, baseado
nos achados histologicos encontrados como: nivel de invasdo (classificacdo de Clark),
espessura do tumor (indice de Breslow), infiltrado inflamatério linfocitario

peritumoral/intratumoral, ulceracdo e presenca de metéstase no material encontrado.

5.3.1.1 Populacéo e amostra

A populacéo estudada foi extraida de fichas dos exames de pacientes (ndo identificados)
com diagnostico de melanoma cutaneo confirmado pelo exame histopatoldgico realizado na
UCD entre 0 ano de 1996 e 2021.

5.4 Instrumentos para coleta

Para a coleta dos dados clinicos patologicos foram utilizadas fichas de arquivos, para
verificacdo de dados fornecidos pelo médico assistente que o tenha atendido previamente. Os
dados coletados que incluem caracteristicas dos pacientes (idade, género, localizacdo do tumor)
e morfologia do melanoma (tipo histologico, nivel de invaséo de Clark, infiltrado inflamatorio,
ulceragdo e espessura de Breslow); foram colocados em planilhas no programa Excel do
Windows.

No que se refere a localizacdo da lesdo na superficie corporal, os dados foram agrupados
das seguintes maneiras:

- Topografia: cabega/pescoco, tronco, membros superiores, membros inferiores e regiao
acral (méos e pés);

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

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

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

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

como outros e serdo citados nos resultados.
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5.5 Critérios de elegibilidade
5.5.1 Critérios de incluséo
Pacientes de qualquer idade ou género com diagnostico confirmado para melanoma
cutaneo primério.
5.5.2 Critérios de excluséo
Para tracar o perfil epidemioldgico do melanoma cutaneo excluimos os pacientes de

qualquer idade ou género com diagnostico confirmado para melanoma metastatico.

5.6 Riscos

Em toda pesquisa envolvendo seres humanos de forma direta e/ou indireta podem
ocorrer riscos de graus variados. Nesta pesquisa, 0s pesquisadores tomaram os devidos
cuidados para minimizar tais riscos, como: ndo haverd nenhuma identificacdo de nomes dos
pacientes ou acesso a prontuarios por parte dos pesquisadores. Os pacientes serdo identificados
apenas por numero, nao havera identificacdo nominal. Todas as fichas serdo mantidas sob sigilo

e acessadas somente pelos patologistas e/ou médicos responsaveis.

5.7 Anélise estatistica

Os dados clinicos patoldgicos iniciais incluiram o diagnostico de melanoma, seja
melanoma primario ou metastatico. Na avaliacdo do melanoma metastatico foi incluida a idade,
0 género e a localizacéo.

Na segunda fase do estudo foram incluidos apenas os pacientes com diagndéstico de
melanoma primario cutaneo. Através desta segunda analise, foi possivel um estudo mais
detalhado dos laudos histopatoldgicos para uma classificacdo mais completa dos melanomas de
origem cutédnea. Os dados clinico-patologicos coletados que incluem, caracteristicas dos
pacientes (idade e género), localizacdo do tumor e tipo histoldgico, nivel de invasdo (Clark) e
de espessura (Breslow) e Ulceracdo, foram organizados e tabulados, pelos pesquisadores em
planilhas eletronicas.

No decorrer do estudo avaliamos a prevaléncia de lesGes em areas fotoexpostas e sua
relacdo com o tipo histologico, a idade e o género dos casos estudados. Foram feitas associa¢oes
de prognostico com os dados de Breslow, comparando com a literatura mundial. Além disso,
identificamos a prevaléncia de melanoma metastatico nos achados histoldgicos encontrados.

Nesta secdo, detalha-se o processo analitico e as técnicas estatisticas utilizadas para
explorar, descrever e testar associa¢Ges nos dados coletados, com o objetivo de responder as

questdes de pesquisa. Para tanto, foram utilizados meétodos graficos e tabelas de frequéncias
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para a analise exploratoria dos dados, seguidos de testes estatisticos para verificar diferengas e
associac0es significativas entre variaveis. As técnicas empregadas incluem analise de graficos
e tabelas de frequéncias e os testes de hipoteses: Shapiro-Wilk, U de Mann-Whitney e 0 Qui-
Quadrado.

Os gréficos de barras foram utilizados para representar as distribuices de variaveis
categoricas, enquanto os boxplots foram aplicados para varidveis continuas, permitindo
observar a forma da distribuicdo e possiveis assimetrias ou discrepancias entre 0s grupos. As
tabelas de frequéncias foram construidas para sumarizar as contagens e as porcentagens de cada
categoria, proporcionando uma visdo detalhada e de facil interpretacdo dos dados, facilitando a
identificacdo de padrdes preliminares e diferencas nas frequéncias das categorias.

Para verificar a normalidade da variavel continua, Idade, foi realizado o teste Shapiro-
Wilk, que, conforme Siegel e Castellan (2006), é um teste especifico para amostras pequenas e
médias que avalia a adequacdo dos dados a uma distribui¢cdo normal. A hipétese nula do teste
afirma que a amostra segue uma distribuicdo normal. Caso o p-valor obtido seja inferior ao
nivel de significancia estabelecido (o = 0,05), a hipotese de normalidade € rejeitada, indicando
que a variavel ndo segue uma distribuicdo normal. Esse teste foi essencial para definir o método
estatistico adequado para a comparagdo entre grupos.

Segundo Siegel e Castellan (2006), o teste U de Mann-Whitney é uma técnica ndo
paramétrica apropriada para amostras independentes que ndo seguem uma distribui¢do normal.
Esse teste compara as distribuicdes entre dois grupos independentes, verificando se ha uma
diferenca significativa nas medianas ou na ordem dos valores observados. A hip6tese nula do
teste afirma que as distribuicGes dos dois grupos sdo iguais, sendo rejeitada caso o p-valor seja
inferior ao nivel de significancia estabelecido (o= 0,05). O uso desse teste possibilita identificar
diferencas robustas entre 0s grupos em varidveis que ndo atendiam aos pressupostos de
normalidade.

O teste qui-quadrado de independéncia foi utilizado para avaliar a associagdo entre
variaveis categoricas, verificando se existe uma relagéo significativa entre as categorias de duas
variaveis. De acordo com Siegel e Castellan (2006), este teste compara as frequéncias
observadas em cada categoria com as frequéncias esperadas sob a hipotese de independéncia.
A hipdtese nula do teste qui-quadrado assume que ndo ha associagdo entre as varidveis,
enquanto a hipotese alternativa sugere que existe uma relacdo significativa. Se o p-valor for
menor que 0,05 indica uma associagao significativa, o que permite identificar variaveis que

estdo inter-relacionadas de maneira estatisticamente significativa.
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O teste binomial é apropriado quando se quer verificar se uma propor¢do observada
difere de uma proporcdo esperada em um cenario de duas categorias. Testar se a proporcao de
individuos do género feminino (ou masculino) € significativamente diferente de uma proporcao
especifica, como 50%, sendo esta a hipdtese nula, ao passo que a hipotese alternativa é que a
proporc¢do observada é diferente da proporgéo esperada.

De acordo com Siegel e Castellan (2006), o teste binomial avalia a probabilidade de a
proporcao observada ser diferente da proporcao esperada, com base na distribuicdo binomial.
Com isso, calcula-se o p-valor, que indica a probabilidade de observarmos um resultado tdo
extremo (ou mais) quanto o observado, assumindo que a hipotese nula seja verdadeira. Se p-
valor for maior que 5%, ndo ha evidéncia suficiente para rejeitar a hipétese nula. Isso significa,
por exemplo, que a proporcdo de mulheres ndo é significativamente diferente de 50%.

O teste de Mann-Kendall foi utilizado nesta tese para identificar tendéncias monotonicas
(crescente ou decrescente) em séries temporais, sendo uma técnica ndo-paramétrica
amplamente empregada em estudos ambientais, epidemioldgicos e outras areas que analisam
padrdes temporais de variaveis. O objetivo do teste foi verificar a existéncia de uma tendéncia
significativa nas séries temporais analisadas, considerando que as varidveis investigadas
apresentavam caracteristicas que inviabilizavam o uso de testes paramétricos, como a auséncia
de normalidade e a presenca de valores atipicos.

O teste de Mann-Kendall avalia se hd uma relagdo monotdnica nas observacdes de uma
série temporal ao longo do tempo. Ele ndo pressupde distribuicdo especifica para os dados e é
robusto em relacdo a presenca de valores atipicos. A hip6tese nula do teste assume que nao ha
tendéncia (os dados sdo independentes e distribuidos aleatoriamente). A hipotese alternativa
sugere a presenca de uma tendéncia monotdnica. O teste estatistico mostrara se ha tendéncia
significativa nas séries temporais. O grafico apresentara a evolucdo visual dos percentuais ao
longo dos anos. A interpretacdo dos resultados ficou por conta da estatistica Tau que mede a
forga da tendéncia monotonica. Valores proximos de +1 indicam uma tendéncia crescente, e
valores proximos de -1 indicam uma tendéncia decrescente. p-valor: Indica a significancia da
tendéncia. Se for menor que 0,05 (nivel de significancia padrdo), a hipotese nula (de auséncia
de tendéncia) é rejeitada.

Em resumo, os dados foram inicialmente explorados e descritos por meio de gréficos e
tabelas de frequéncias para proporcionar uma visdo geral da distribuicdo das varidveis e

identificar padrdes iniciais.
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Esse conjunto de técnicas permitiu uma andlise significativa e abrangente dos dados,
assegurando que os métodos selecionados eram adequados para responder as questdes de

pesquisa. A sequéncia do tratamento estatistico realizado foi simplificada na figura abaixo:

Figura 9 — Diagrama do fluxo de trabalho.
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Fonte: Autoria propria.

Para a analise estatistica dos dados foi utilizado o software R. O R € uma linguagem de
programacao open source, com cddigo aberto, criada no ano de 1993 por dois estatisticos: o
Ross Ihaka e o Robert Gentleman. Amplamente utilizada para andlise estatistica, visualizagdo
de dados e computacdo cientifica, oferece uma vasta gama de pacotes e fun¢Bes que permitem
a execucdo de andlises simples, complexas e personalizadas. A versdo utilizada foi a 4.4.0.
Para facilitar o uso do R, utilizou-se o RStudio 2024.09, um ambiente de desenvolvimento
integrado (IDE) projetado especificamente para essa linguagem. O RStudio fornece uma
interface amigavel, integrando ferramentas para edicdo de scripts, visualizacdo de gréaficos e
gestdo de pacotes, 0 que torna o processo de analise mais eficiente e organizado. Ambos 0s

softwares foram utilizados na realizacdo das analises estatisticas desta pesquisa, garantindo

preciséo e reprodutibilidade dos resultados.
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5.8 Aspectos éticos

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Alcides Carneiro - HUAC. Os termos de anuéncia institucional e
setorial asseguraram a permissdo para coleta de dados, sendo estes dados armazenados e
divulgados conforme instrucdes previstas pela declaracdo de compromisso do pesquisador e
declaracdo de divulgacdo dos resultados. O trabalho foi submetido na Plataforma Brasil em
07 de dezembro de 2023 e aprovado com CAAE: 76456923.3.0000.5182. Todos os dados
foram secundérios, dispensando, portanto, o termo de consentimento livre e esclarecido.
Nenhuma informacéo pessoal individual foi exposta em qualquer parte do trabalho, uma vez
que os dados foram apresentados de forma coletiva. O trabalho respeitou a resolucéo 466/12
do Conselho Nacional de Saude (CNS), publicada em 13 de junho de 2013.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Salde e meio ambiente devem ser objeto de estudo, visando a compreensdo da
importancia de entender qudo o comportamento dos fatores ambientais interfere no processo
salide-doenca. A associacdo entre conhecimentos geogréaficos e de salde permite identificar
grupos de risco, os quais facilitam as intervengdes de saude para diminuir ou eliminar os
determinantes especificos do processo de adoecer. A salde engloba o ambiente como um de
seus determinantes, tornando o conceito da interdisciplinaridade uma necessidade constante
para a consciéncia integral e para o desenvolvimento de a¢des praticas voltadas para a realidade
dos servigos de saude, no intuito de melhorar a qualidade da assisténcia, da salde e da vida da
populacdo. As politicas publicas do meio ambiente devem ser incorporadas as préaticas de salde,
cooperando com a satde ambiental que é um dos setores de atuacdo e vinculacdo para evitar
que fatores ambientais possam prejudicar a satde das populagdes.

Campina Grande interliga vérias cidades, € rota de passagem para outros estados e se
destaca como importante cidade do interior do Nordeste brasileiro. Realizar uma analise
espacial do Melanoma com o objetivo de explorar a epidemiologia espacial da doenca em
Campina Grande-PB pode fornecer a orientacdo para a formulacdo de mecanismos de
prevencao e estratégias de controle. Nesta interface entre salide e meio ambiente, as variaveis
climaticas devem ser associadas as questdes da saude, visando reduzir a incidéncia de cancer
de pele na nossa populacdo. As intervencdes devem ser mais efetivas no campo da promogéo e
protecdo da saude e da prevencdo dos riscos ambientais para a saude da populacdo. Espera-se
que esta pesquisa possa contribuir significativamente com outras investigacfes nestas areas,
estimular politicas publicas e ampliar o conhecimento dos profissionais de salide e meio
ambiente gerando agbes praticas que auxiliem no controle e na reducdo dos ndmeros

significativos de casos.

6.1 Caracteristicas gerais dos pacientes com melanoma

A base de dados analisada possui 1060 observacgdes correspondentes aos exames de
pacientes com diagndstico histopatologico de melanoma no periodo de 1996 a 2021. Estes
laudos incluiam pacientes com mais de uma bidpsia (biopsia incisional, biopsia excisional e
bidpsia de metéstases).

Dos 1060 exames anatomopatolégicos de pacientes com diagnostico de melanoma, 362
(36%) eram metastaticos e desses, 158 eram do género feminino e 204 do masculino. A mediana
de idade entre os casos metastaticos foi de 59 anos e a localizacdo mais frequente foi a
linfonodal (17%), sequida da cuténea (9,1%).
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Dos exames estudados, 679 apresentavam o tumor primario com origem cutanea ou
mucosa e seus respectivos dados histopatoldgicos completos. Destes, 319 eram do género
masculino e 360 do género feminino. Haviam 19 exames com dados faltantes sobre a origem
do melanoma.

Na Tabela 1, pode-se ver que dos 1060 exames analisados 50% sdo do género

masculino, assim como 50% do género feminino, aproximadamente.

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de melanoma por género.

Género
Feminino Masculino
528 (49,81%) 532 (50,19%)

Fonte: Autoria propria.

A idade minima foi de 4 anos, enquanto que a maxima foi de 96 anos. A idade média
foi de 59 anos com desvio-padrdo de 16,6 anos. E importante salientar que 638 (62%)
observagdes sdo exames de pacientes com menos de 65 anos, enquanto que 391 (38%) séo
exames de pacientes com 65 anos ou mais.

Para testar a normalidade da variavel ldade, foi utilizado o teste Shapiro-Wilk, cujo p-
valor foi igual a 1,9¢°, rejeitando a hipétese nula de normalidade, ao nivel de 5%, sendo assim,
a variavel Idade ndo segue distribuigdo normal.

A figura 10 apresenta a distribuicdo das idades de acordo com faixas etérias de 20 anos,

observa-se que 74% dos casos estdo entre 40 e 80 anos.
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Figura 10 - Distribuicdo dos casos de melanoma por idade.
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Fonte: Autoria prdpria.

Inicialmente, construiu-se um gréafico das idades de acordo com a variavel Género,
buscando verificar se existiam diferencas nas distribuicdes das idades de acordo com o género.
Na Figura 11, observa-se que a idade mediana do género feminino (59 anos) € um pouco menor
que a idade mediana do género masculino (60 anos), além disso, pode-se ver que ha trés
observacdes com idades inferiores a 25 anos no género masculino e uma observacdo de 4 anos

no género feminino.

Com o0 objetivo de testar se a variavel idade tem a mesma distribuicdo (ou se suas
medianas sdo iguais) de acordo com a varidvel Género, realizou-se o teste ndo paramétrico U
de Mann-Whitney, o qual ndo rejeitou a hipdtese nula de que as distribuicdes para a variavel
Idade de acordo com a variavel Género sdo iguais ou seja, ndo ha diferenca significativa entre

as idades medianas de acordo com os géneros, ao nivel de 5% (p-valor=0,4).
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Figura 11 - Diagramas de boxplots da variavel Idade em relacdo aos géneros.
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Fonte: Autoria propria.

6.2 Caracteristicas histopatologicas gerais do melanoma
Em relacdo ao tipo histopatoldgico, classificou-se 0s tumores em seis subtipos

principais: metastatico, extensivo superficial, nodular, lentigo maligno, mucosa e acral.

A Figura 12, vé-se que os tipos mais frequentes encontrados nos exames foram

melanoma metastatico (34%), seguido pelo melanoma extensivo superficial (30%), enquanto

que o lentiginoso acral apresentou menor frequéncia (2,1%).



Figura 12 - Distribuicdo dos tipos de melanoma.
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A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos casos de melanoma em relagdo aos géneros. O

teste Qui-Quadrado rejeitou a hipotese nula de ndo associacdo entre as variaveis, ao nivel de

5% (p-valor=0,003), isto €, os tipos de melanoma se distribuem diferente de acordo com o

género. A Figura 13 é a representacédo grafica da Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicdo dos tipos de melanoma de acordo com os géneros.

Tipos de melanoma
Lentigo maligno
Extensivo superficial
Metastatico
Mucosa
Lentiginoso acral
Nodular

Outros

Fonte: Autoria propria.

Género
Feminino Masculino
32 (6.1%) 23 (4.3%)
175 (33%) 141 (27%)
158 (30%) 204 (38%)
25 (4.7%) 12 (2.3%)
14 (2.7%) 8 (1.5%)
80 (15%) 84 (16%)
44 (8.3%) 60 (11%)



51

Figura 13 - Distribuicdo dos tipos de melanomas em relacdo aos géneros.
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Fonte: Autoria prépria.

6.3 Caracteristicas histopatolédgicas especificas do melanoma
Em relacdo ao tipo histopatolégico especifico, classificou-se os tumores cutdneos
primarios em in situ ou invasivo. Para isso, excluiu-se dentro da amostra os melanomas
metastaticos (362 casos) e os melanomas de mucosa (37 casos). Para classificar um caso como
sendo invasivo consideramos apenas as observacdes que possuiam a medida de Breslow, os
demais tipos que ndo possuiam a medida de Breslow e eram ndo invasivos foram classificados
como in situ.
A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos casos de acordo com o tipo histopatolégico,

observa-se que 72% dos casos sdo do tipo invasivo.

Tabela 3 - Distribuicdo em valores absolutos e percentagem dos tipos histoldgicos dos melanomas de pacientes
da UCD, entre os anos de 1996 a 2021.
Tipo histopatoldgico

in situ invasivo
182 (28%) 460 (72%)

Fonte: Autoria prdpria.
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Para tracar um perfil do melanoma cutaneo primario, fez-se andlises individuais para

cada tipo histopatoldgico, ou seja, in situ e invasivo.

6.3.1 Perfil dos casos in situ
Considerando os casos do subtipo histopatoldgico in situ, inicialmente, analisou-se a
relacio deste com as variaveis: Género, Idade, Tipos de melanoma e Areas fotoexpostas.
Houve 182 casos do subtipo in situ, destes 110 (60.4%) do género feminino e 72 (39.6%)

do género masculino.

Figura 14 - Distribui¢do do melanoma in situ em relagéo aos géneros.
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Fonte: Autoria propria.

Com relacgéo a idade, tem-se no Figura 15 a distribuigéo de frequéncias das idades dos

casos in situ. Nota-se que a maior concentracdo de casos estdo entre 40 e 80 anos.
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Figura 15 - Distribuicdo do melanoma in situ em relacdo as frequéncias de idades.
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Fonte: Autoria prdpria.

Na Figura 16, observa-se a distribui¢do dos casos in situ de acordo com a variavel Tipo
histologico de melanoma. Percebe-se que o tipo mais frequente € o extensivo superficial (70%),
seguido pelo lentigo maligno (25%).

Figura 16 - Distribui¢do dos tipos histoldgicos de melanomas nos casos in situ
Distribuicdo dos tipos histolégicos de melanomas nos casos in situ.
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Em relagdo as areas fotoexpostas, classificou-se a localizacdo dos tumores nas areas
fotoexpostas: intermitente, sim e ndo. Na Tabela 4, observa-se que mais de 99% dos casos in

situ sdo localizados em areas fotoexpostas.

Tabela 4 - Distribui¢do dos casos in situ de acordo com a area Fotoexposta.

Areas Fotoexpostas Frequéncia
Intermitente 143(80%)
Néo 1 (0,6%)
Sim 34 (19%)

Fonte: Autoria prdpria.

6.3.2 Perfil dos casos invasivos

Considerando apenas os casos do subtipo histopatologico invasivo, inicialmente,
analisou-se a relacdo deste com as variaveis: Género, Idade, Tipos de melanoma e Areas
fotoexpostas. Em seguida, buscou-se verificar associa¢cBes da variavel Breslow com as
variaveis: Género, Idade, Tipo de Melanoma, Ulceracdo, Infiltrado Inflamatério, indice
Mitético, Clark e Areas Fotoexpostas.

Dos 460 casos de melanoma cutaneo do subtipo invasivo, 225 (49%) sé&o do género
feminino e 235 (51%) do género masculino. Foi utilizado o teste binomial, para verificar se a
proporcdo de homens difere significativamente da propor¢do de mulheres. De acordo com 0

teste binomial, essas proporc¢des sao iguais, ao nivel de 5% (p-valor=0,6748).

Com relacdo a Idade tem-se na Tabela 5 a distribuicdo de frequéncias das idades dos

casos invasivos. Vé-se que a maior concentracao de casos estéo entre 40 e 80 anos.

Tabela 5 - Distribuicdo de frequéncias para a ldade dos casos invasivos.
Idade Frequéncia
<20 anos 3(0.7%)
220 e <40 anos 48 (11%)
240e<60anos 153 (34%)
260e<80anos 184 (41%)
280e<100anos 62 (14%)
Fonte: Autoria propria.

Na Figura 17, observa-se a distribuicdo dos casos invasivos de acordo com a variavel
Tipo histoldgico de melanoma. Percebe-se que o tipo mais frequente é o extensivo superficial
(41%), seguido pelo nodular (35%).
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Figura 17 - Distribuicdo dos tipos histolégicos de melanomas nos casos invasivos.
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Fonte: Autoria prdpria.

A localizacdo do corpo mais encontrada foi tronco (33%), seguida dos membros

inferiores com 24%. Apenas 17% eram localizados na face/pescoco.

Em relacdo as areas fotoexpostas, classificou-se a localizagdo dos tumores nas areas
fotoexpostas: intermitente, sim e ndo. Na Tabela 6, observa-se que apenas 9,9% dos casos

invasivos sao em areas nao fotoexpostas.

Tabela 6 - Distribuicdo dos casos invasivos de acordo com a area fotoexposta.
Areas Fotoexpostas Frequéncia

Intermitente 311 (73%)
Né&o 42 (9.9%)
Sim 71 (17%)

Fonte: Autoria propria.

A figura, a seguir, refere-se a relagio entre as variaveis indice de Breslow e Género. Foi
aplicado o teste qui-quadrado buscando associacao entre estas variaveis. A partir da Figura 18,
pode-se ver altas frequéncias de casos invasivos com Breslow maior ou igual a 4 associado ao
género masculino e, pelo teste qui-quadrado, conclui-se que existe associagdo entre as medidas
de Breslow e 0 Género.
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Figura 18 - Distribuicdo de frequéncias para Breslow de acordo com 0s géneros.
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Para avaliar a associacdo entre as varidveis Breslow e Idade, a variavel Idade foi
recodificada como idosos (> 65 anos) e ndo idosos (< 65 anos), evidenciada na Figura 19. De
acordo com o teste qui-quadrado, a associacdo foi significativa, ao nivel de 5% (p-valor<0,001).

Percebe-se a alta frequéncia de idosos com Breslow maior ou igual a 4.

Figura 19 - Distribuicdo de Breslow de acordo com idades.
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Em relacdo ao nivel de Clark, a maioria dos casos (85%), estavam entre os niveis Il e
IV. O infiltrado inflamatdrio e o indice mitético estavam ausentes na maioria (92% e 95%
respectivamente). A ulceracdo estava presente em 71% dos casos relatados.

Fazendo-se analises semelhantes com as variaveis: Tipos de melanoma, indice
Mitético, Clark e Areas Fotoexpostas, ndo houve associagio significativa entre essas variaveis
e Breslow. Porém, houve associacdo significativa entre Breslow e Ulceracdo e Breslow e

Infiltrado inflamatdrio, como pode-se ver na Tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo da varidvel Breslow de acordo com Ulceracao e Infiltrado Inflamatdrio.

. Breslow p-valor
Ulceragdo <1lmm 21lmme<2mm 22mme<4dmm 24mm  <0.001
Ausente 130 85 (94%) 44 (65%) 59
(99%) (38%)
Presente 1(0.8%) 5 (5.6%) 24 (35%) 98
(62%)
Infiltrado 0.006
Inflamatoério
Ausente 115 87 (94%) 69 (96%) 150
(85%) (94%)
Presente 21 6 (6.5%) 3(4.2%) 9
(15%) (5.7%)

Fonte: Autoria prdpria.

Por fim, uma analise relevante é verificar se ao longo dos anos, houve uma mudanca
nas medidas de Breslow, quanto ao nimero de casos. Afim de verificar essa mudancga, fez-se
graficos e testes de Mann-Kendall. Nas Figuras (Figura 20 e Figura 21), a seguir, vemos
claramente que ao longo dos anos, o nimero de casos invasivos aumenta para cada medida de
Breslow, o que é comprovado com o teste de Mann-Kendall (Tabela 8), pois para todas as séries
de nimeros de casos, de medidas de Breslow, rejeitamos a hipdtese nula de ndo haver mudancas
ao longo do tempo, ao nivel de 5%.

As Figuras 20 e 21 representam as mesmas séries de Breslow ao longo dos anos. Na

Figura 20, vé-se que a partir de 2015 todas as séries tiveram um crescimento acentuado.
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Figura 20 - Séries temporais para as medidas de Breslow, desde 1996 até 2021.
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Figura 21 - Séries temporais para as medidas de Breslow, desde 1996 até 2021.
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Na Tabela 8 tem-se o resumo de todos os testes de Mann-Kendall para todas as séries

de medidas de Breslow, confirmando a tendéncia crescente dessas séries, ao nivel de 5%.
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Tabela 8 - Valor da estatistica de Mann-Kendall com seus respectivos p-valores.

Séries Valor da estatistica | p-valor

<1lmm 3,7133 <0,001
>1mm e <2mm 2,9955 0,003
>2mm e <4mm 2,7436 0,006

>4mm 4,5793 <0,001

Fonte: Autoria propria.

6.4 Caracteristicas do melanoma cutaneo priméario de acordo com a variavel Areas
Fotoexpostas

Os melanomas cutaneos primarios, de acordo com a sua localizagdo, 108(18%)
encontravam-se em areas de fotoexposicao (cabeca e pescogo), 459 (75%) com fotoexposicdo
intermitente (tronco, membros superiores e membros inferiores) e 44 (7,2) ndo fotoexpostas
(acral, regido genital). Entre os dados ndo houve diferenga significativa entre a area de
fotoexposicdo e o género, ao nivel de 5% (p-valor= 0,3). Para essa andlise foi aplicado o teste
de qui-quadrado. Foram excluidos do banco de dados os melanomas metastaticos e os de
mucosa. Podemos visualizar sua distribuicdo na Figura 22. Dos 642 melanomas cutaneos
primérios, 25 ndo tiveram suas topografias identificadas e, portanto, ndo foram considerados

nas percentagens validas.

Figura 22 - Distribui¢do dos casos de melanoma cutaneo primario de acordo com as areas fotoexpostas.

intermitente - 75%

18%

sim -

Areas Fotoexpostas

7.2%

0 100 200 300 400 500
Frequéncias
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6.5 Caracteristicas do Melanoma Cutaneo primario de acordo com a espessura (Indice de
Breslow).

A analise mais detalhada em relacdo a espessura tumoral se mostra essencial a medida
que essa variavel é a mais importante em avaliar o progndstico dos pacientes com melanoma.
O indice de Breslow € considerado, o principal fator de avaliacdo do progndstico na sobrevida
do paciente e a reducdo da espessura tumoral nos exames histopatolégicos é referenciado como
equivaléncia de diagnostico precoce e preditivo de maior sobrevida do paciente. Considerando
0 tipo histolégico cutdneo primario, 182 (28%) exames de pacientes apresentavam
diagnosticados com melanomas in situ, o qual, o indice de Breslow ndo se aplica. Dos 460
(72%) exames anatomopatologicos de pacientes com tumores cutaneos invasivos, 159 (35 %)
apresentavam espessura >4,0mm (p<0,001).

Conforme demonstrado nas figuras e tabelas anteriores, constatou-se associagao entre
os tumores de menores espessuras (<1,0mm) e a auséncia de ulceragao, infiltrado inflamatério
(p<0,001). Percebe-se também, alta frequéncia de pacientes acima de 65 anos com Breslow
maior ou igual a 4 e desses, a maior frequéncia é no género masculino. Por fim, observou-se
através da analise de série temporal que os altos indice de Breslow permanecem aumentados ao

longo dos anos, em relagdo ao nimero de casos.

A fim de verificar se existe associacdo entre as varidveis Tipos Histopatologicos e
Breslow, foi realizado um teste qui-quadrado, o qual rejeitou a hipétese nula de ndo associacao,
ou seja, existe associacao entre essas duas variaveis (p-valor<0,001). A partir do grafico abaixo,
nota-se que ha uma frequéncia muito alta, acima do esperado de melanoma nodular com
Breslow a partir de 2mm, assim como frequéncias altas de melanoma extensivo superficial com
Breslow abaixo de 2mm. Vale salientar que, também, se observa uma frequéncia alta de outros

melanomas com Breslow maior ou igual a 4.
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7 DISCUSSAO

7.1 Caracteristicas gerais do melanoma

Poucos séo os trabalhos encontrados na literatura acerca do tema na nossa regido. Por
ser uma doenca que ndo exige notificagdo compulsoria e 0s casos consequentemente, sdo
subnotificados, principalmente considerando o tumor primario. A maioria dos trabalhos
brasileiros sdo de carater retrospectivo e muitos utilizam dados de casos de melanoma
coletados no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde, no Painel de Oncologia;
0 que nem sempre revela o perfil real.

De forma inédita e com uma amostragem extremamente representativa, considerando
tanto em relagdo ao nimero de casos, como em relacdo ao tempo substancial do estudo; esse
trabalho traz uma contribuicdo enorme ao estudo epidemiol6gico da nossa regido, por servir
como ferramenta para o planejamento de recursos em saude, contribuindo para o diagndstico
precoce e prevencao da doenca.

Neste estudo, foram encontrados 1060 pacientes com diagnostico histopatologico de
melanoma, com proporgdes iguais entre os sexos feminino e masculino. Foram identificados
362 exames com diagndstico de melanomas metastaticos, os quais foram excluidos da analise
detalhada. Os numeros altos de casos metastaticos sdo de certa forma, justificados por que
muitos pacientes apresentavam mais de uma biopsia realizada.

As idades dos pacientes variaram de 4 a 96 anos, com média de 59,9 anos. A faixa etéria
menor do que 65 anos de idade foi aquela com maior nimero de pacientes (62%), enquanto a
faixa etéria de 65 anos ou mais, ocupou a segunda posi¢do com 38% dos pacientes. De acordo
com Rastrelli, diferente de outros tumores malignos, 0 melanoma, pode afetar faixas mais
jovens com uma média de idade de 57 anos. Esses dados correspondem aos achados desse
estudo e outros relatados no Brasil e em outros paises (Nasser, 2011; Ghazawi et al., 2019).
Quanto a faixa etéaria, nota-se concordancia do aumento dos diagndsticos com o avangar da
idade, tanto em homens como em mulheres. Verificou-se que mais de 50% dos casos tinham
mais de 60 anos, corroborando com a literatura, a qual indica a idade como importante fator de
risco para morbidade e mortalidade do melanoma, em virtude da exposicdo cumulativa a
radiacéo solar.

Para tracar um perfil epidemiolégico de uma doenca, principalmente do cancer de pele,
obviamente precisariamos descrever a cor da pele dos pacientes. Por utilizar dados secundarios,
0 estudo retrospectivo traz suas limitagdes. A cor dificilmente é referenciada de forma correta

nos prontuérios ou fichas de identificagdo dos pacientes. A cor € uma varidvel importante a ser
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considerada em trabalhos sobre epidemiologia do cancer de pele. Nestes trabalhos, os fototipos
de pele implicam em maior ou menor risco para o melanoma (Bolognia et al., 2013). Dados
sobre escolaridade também ndo foram possiveis de serem encontrados.

Por se tratar de um estudo com intervalo de tempo de vinte e cinco anos,
constatou-se um aumento progressivo no nimero de novos casos de melanomas diagnosticados
ao longo dos anos na cidade de Campina Grande, representada pelo laboratério da UCD. Essa
tendéncia de aumento da incidéncia de melanoma nos ultimos anos tem sido constatada no
mundo todo, principalmente nos paises mais proximos a linha do Equador (Pruthi et al., 2009;
Matthews et al., 2017; Shimada et al., 2022). Pode ser explicada pela mudanca culturais dos
habitos de vida, exposi¢do ao sol, envelhecimento populacional, diagndstico mais precoce,

mudancas climaticas (Arnold et al., 2022).

7.2 Caracteristicas histopatoldgicas especificas do melanoma

Dos 1060 exames cadastrados com diagndstico positivo para melanoma, foram
encontrados 642 casos de melanoma cutaneo primario e destes a maioria foi do tipo invasivo
com 460 (72%) casos. Essa relagdo é variavel e difere de acordo com as diferentes regies do
Brasil. Dentre os subtipos de melanoma, constatou-se que o melanoma extensivo superficial foi
o0 subtipo mais frequente, embora nos tumores in situ a frequéncia do extensivo superficial é de
70 %, seguida do lentigo maligno (25%) e nos tumores invasivos, a frequéncia do extensivo
superficial é de 41% seguida do nodular (35%). Esses resultados s@o semelhantes ao que se
observa na literatura e nos trabalhos publicados (Nasser, 2011; Bolognia et al., 2018; Rastrelli
etal., 2014).

Na avaliacdo geral, ao considerar todos os tipos de melanoma, ndo ha diferenca
estatistica entre os géneros. Entretanto, ao analisar o grupo de pacientes com diagndstico de
melanoma cutaneo primario, verifica-se 182 casos eram do subtipo in situ e destes 110 (60.4%)
eram do género feminino e 72 (39.6%) do género masculino; ou seja, 0s tumores menos
invasivos sdo mais comuns no género feminino. Considerando 0s tumores invasivos a
proporcao € igual para homens e mulheres. Em varios estudos, homens sdo mais susceptiveis
ao melanoma. Em revisdo da literatura, Rastrelli et al., encontrou prevaléncia do sexo masculino
nos Estados Unidos, Australia e Nova Zelandia, embora, essa diferenca depende da faixa etéria
acometida. A taxa de incidéncia de melanoma é maior em mulheres do que em homens na faixa
etaria até 40 anos de idade, enquanto na faixa etaria dos 75 anos de idade a incidéncia de
melanoma chega a ser trés vezes maior em homens (Rastrelli et al., 2014). Segundo a literatura,

hé& diferencas na apresentacdo do melanoma entre homens e mulheres. Nos homens, os
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melanomas cutaneos sdo mais frequentemente localizados na cabeca, pescoco e tronco, com
ulceracdo e maior espessura do indice de Breslow, além de maior incidéncia e taxa de
mortalidade duas vezes maior quando comparado com mulheres (Bolognia et al., 2018). A
prevaléncia maior, encontrada nesse trabalho, de tumores mais finos em mulheres pode ser
reflexo tanto da prevencgdo priméaria (comportamento no sol, protecdo UV), quanto secundaria
(adesdo aos servicos de saude). Demonstrou-se associag¢do entre o sexo masculino e leséo de
melanoma em tronco. Foi encontrada associacdo entre o subtipo extensivo superficial e a
espessura tumoral <1,0mm. Constatou-Se associagao entre 0s tumores de menores espessuras
(<1,0mm) e a auséncia de ulceragao.

Em relacdo ao nivel de Clark, nesse trabalho, a maioria dos casos (85%), estavam entre
os niveis Il e V. Em relacdo ao indice de Breslow nos tumores invasivos, que avalia a espessura
e corresponde o melhor parametro preditivo de progndstico, a maioria dos casos apresentam
indice maior que 4mm. A espessura tumoral € a variavel considerada mais importante
atualmente para avaliar o prognostico dos pacientes com melanoma. Quanto maior a espessura
do tumor, pior o prognostico do paciente. Em estudo publicado em 2011, Nasser avaliou 0
indice de Breslow e Clark dos melanomas dos pacientes de Blumenau entre os anos de 1980 a
2009, tendo constatado tumores com menores espessuras, refletindo aumento do diagnéstico
precoce do melanoma. Os trabalhos realizados de forma semelhante no Brasil, mostram que nas
regifes Sul e Sudeste ha uma tendéncia ao diagndstico precoce e diferentemente das regides
Norte e Nordeste, hd uma demora no diagnéstico refletido pela espessura encontrada nos
tumores (Chiba et al., 2011).

Acerca disso, os resultados apresentados nesse estudo demostram indice de Breslow
alto em sua maioria, refletindo diagndstico mais tardio do melanoma.

Outras caracteristicas histopatoldgicas também sdo determinantes em relacdo ao
progndstico dos pacientes a exemplo da presenca de ulcera¢do no tumor primario. A ulceracdo
tem sido considerada um fator de mau prognéstico em melanomas cutaneos em varios estudos.

Nesse estudo, a ulceracdo estava presente em 71% dos casos relatados. O infiltrado
inflamatorio e o indice mit6tico estavam ausentes na maioria (92% e 95% respectivamente).
Esses dois ultimos sdo preditores de bom progndstico do tumor. O papel da resposta imune no
melanoma cutdneo vem ganhando atencdo nos udltimos anos. O infiltrado inflamatério
compreende um grupo heterogéneo de linfocitos que diferem entre si pela habilidade de
potencializar o sistema imune em sua capacidade antitumoral. Varios estudos correlacionaram
melhor sobrevida do melanoma cutaneo com a presenca de infiltrado inflamatorio (Sinnamon

et al.,2018). No nosso trabalho, foi comprovado a associacao significativa entre Breslow e
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Ulceracgdo e Breslow e Infiltrado inflamatério. Ao analisar a distribuicdo dos melanomas de
acordo com o subtipo e sua associa¢do com a espessura do tumor, foi encontrada associacao
entre o subtipo extensivo superficial com Breslow abaixo de 2 mm e frequéncia muito alta,
acima do esperado de melanoma nodular com Breslow a partir de 2mm.foi verificado também,
uma frequéncia alta de outros melanomas (como os maus diferenciados, desmoplasicos, etc)
com Breslow maior ou igual a 4.

Os melanomas cutaneos primarios, de acordo com a sua localizagdo, encontravam-se
em sua maioria (93%) em areas de fotoexposicdo, seja intermitente (75%) ou continua (18%).
Estudos epidemioldgicos ao longo dos anos tém demonstrado a importancia da radiacado
ultravioleta na etiologia do melanoma (Nasser, 2011; Rastrelli et al., 2014). Exposi¢édo solar de
forma intensa e intermitente, associado ao fototipo do paciente e a predisposi¢do genética,
constituem fatores de risco para 0 melanoma. A exposicéo intermitente de alta intensidade da
pele clara é um fator de risco maior para 0 melanoma do que a exposi¢do solar cumulativa
crbnica. Esse conceito parte da observacdo de que trabalhadores ao ar livre apresentam menor
taxa de melanoma do que aqueles trabalhadores em escritério na mesma latitude. Exposicédo
solar intensa intermitente estd mais associada a melanomas em tronco e pernas do tipo
histolégico extensivo superficial. Ja a forma lentigo maligno que ocorre em peles fotoexpostas
cronicamente € menos comum e ocorre em individuos mais velhos, estando associado a
presenca de ceratoses actinicas e lentigos solares (Bolognia et al., 2013).
Quanto a faixa etaria, nota-se concordancia do aumento dos diagndsticos com o avangar da
idade, tanto em homens como em mulheres. Verificou-se que mais de 50% dos casos tinham
mais de 60 anos, corroborando com a literatura, a qual indica a idade como importante fator de
risco para morbidade e mortalidade do melanoma. Muitos estudos associam o melanoma
cutaneo a um perfil clinico-patoldgico desfavoravel, incluindo maior prevaléncia do subtipo
nodular, alta espessura de Breslow e alta prevaléncia da doenca metastatica. Outras variaveis
clinicas também podem ser consideradas para estabelecer uma relacdo de progndstico
desfavoravel, como género, idade, histéria familiar, localizacdo do tumor primario, presenca de
ulceracéo e indice de replicacdo mitotica.

Nesse trabalho, ndo foi verificada significAncia estatistica na associacao entre género e
faixa etaria. Em relacédo ao tipo histolégico (in situ x invasivo), constatamos maior nimero de
pacientes do sexo masculino classificado como tipo histoldgico invasivo e com idades mais

avancadas.
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8 CONCLUSOES

Dos 1060 exames cadastrados com diagndstico positivo para melanoma, foram
encontrados 642 casos de melanoma cutdneo primario cujas caracteristicas permitiram
caracterizar o perfil clinico-patoldgico dos pacientes de nossa regiao.

Os melanomas cutaneos primarios, de acordo com a sua localizacdo, 93% encontravam-
se em areas de fotoexposicdo, seja intermitente (75%) ou continua (18%). Entre os dados ndo
houve diferenca significativa entre a area de fotoexposicdo e o género.

A maioria (72%) dos casos foram considerados como invasivo, com proporcao
semelhante entre homens e mulheres. O melanoma extensivo superficial foi o subtipo mais
frequente, encontrado em 70% dos tumores in situ e 41% dos invasivos.

Os tumores in situ sdo mais comuns em mulheres, refletindo um melhor prognéstico, o
que pode ser justificado como padrdo maior de prevencdo primaria associada ao género
feminino.

Os tumores invasivos apresentavam-se com indice de Breslow, em sua maioria maior
que 4mm, sendo mais comum em idosos. A ulceracdo estava presente em 75% dos casos.
Ambos sdo achados de pior prognostico. A espessura tumoral é a variavel considerada mais
importante atualmente para avaliar o prognostico dos pacientes com melanoma. Quanto maior
a espessura do tumor e a presenca de ulceracdo, pior o progndéstico do paciente.

Em relacdo ao nivel de Clark, nesse trabalho, a maioria dos casos (85%), estavam entre
os niveis Il e V.

Percebe-se a alta frequéncia de pacientes acima de 65 anos com Breslow maior ou igual
a 4 e desses, a maior frequéncia é no género masculino.

Por fim, percebe-se através da analise de série temporal que vem aumentando o nimero
de casos de melanoma ao longo dos anos e com maior proporcao os altos indices de Breslow.

Todos esses dados contribuem para afirmar que esta casuistica é constituida, na sua
maioria de tumores espessos e ulcerados; o que significa diagnostico tardio e pior prognostico.
Também se caracterizou por predominio de areas fotoexpostas e com tendéncia de crescimento
exponencial no nimero de casos.

Em pacientes idosos com melanoma cutaneo, a apresentacdo clinica-patoldgica mostra
um perfil distinto. Os resultados fornecem informacoes criticas para otimizar as estratégias de
prevencdo secundaria e refinar os procedimentos de diagnoéstico e terapéutico adaptados aos

pacientes idosos.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve a intencdo de avaliar o perfil clinico-patologico dos pacientes
com diagndstico de melanoma na cidade de Campina Grande no estado da Paraiba. Sdo poucos
os estudos publicados sobre cancer de pele neste estado e nenhuma publicacdo foi realizada na
cidade de Campina Grande e poucos no Brasil apresenta uma amostra representativa dessa
natureza. Compreender as tendéncias atribuidas ao melanoma € importante para intervencgdes
de aconselhamento comportamental que se concentram na promocao da prevencdo do cancer
de pele.

Em face desses desafios, torna-se necessario adotar medidas eficazes de prevencéo e
deteccdo precoce do melanoma cutaneo. Além disso, sdo necessarias politicas publicas voltadas

para suprir as diferencas socioecondémicas bem com geogréaficas na nossa regiao.
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