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RESUMO

Introducé&o: O melanoma maligno é a neoplasia cutanea que corresponde
a cerca de 1% de todos os canceres de pele, mas € o mais agressivo, sendo
responsavel por 90% de todas as mortes por cancer de pele. A exérese
cirargica precoce se constitui na principal oportunidade de cura da doenca.
Assim, torna-se imprescindivel o diagnostico e tratamento precoces. A
pandemia pelo COVID-19 e as orientagbes de isolamento social
promoveram uma drastica diminuicdo da procura por consultas medicas
eletivas e pela avaliacdo dermatologica e cirurgias, fundamentais para a
deteccao precoce e prognéstico do melanoma. Objetivo: Descrever o perfil
clinico e demogréfico dos casos de melanoma atendidos no servico de
dermatologia do Hospital das Clinicas de Botucatu, nos dois anos anteriores
(2018 e 2019 - PRE) e nos anos de pandemia por covid-19, incluindo o
periodo com redugdo dos atendimentos ambulatoriais (2020 e 2021 —
TRANS) e ap6s a volta das atividades (2022 e 2023 — POS). Métodos:
Estudo censitario de comparagao longitudinal, realizado por revisédo de
prontuarios de pacientes com diagndstico de melanoma confirmado por
exame anatomopatoldgico, atendidos no ambulatorio de Dermatologia do
Hospital das Clinicas de Botucatu entre 2019 e 2023. Resultados e
discussao: Foram incluidos 258 casos de melanoma no periodo estudado,
com idade média de 62,6 anos. Houve aumento da faixa etaria no POS
(66,5 anos), comparado aos dois anos anteriores (58,4 anos), o que pode
ser pela menor procura por atendimento por pacientes mais velhos durante
a pandemia por receio de infec¢gdo e maior gravidade de COVID-19 nessa
faixa etaria. Houve reducdo da mediana de Breslow no periodo POS (0),
quando comparado ao PRE (0,6) e a TRANS (0,3), enquanto que a reducéo
de Breslow em TRANS n&o teve significancia estatistica em relacdo ao
PRE, diferente de outros estudos realizados no periodo, possivelmente pela

pandemia ter impactado as regides de maneira desigual e as restricbes
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governamentais terem variado conforme o pais. Houve menos casos de
melanoma in situ (Estagio 0) em PRE (26) e mais casos no periodo de POS
(62 casos), o que pode ser explicado pelo uso crescente da dermatoscopia
e do mapeamento corporal. Observou-se aumento significativo de
diagnosticos de melanoma em estagio IV durante TRANS (7, comparado a
2 casos em PRE), possivelmente por os atendimentos nesse periodo terem
priorizado casos mais suspeitos e casos com metastases a distancia terem
maior possibilidade de se manifestar com sintomas. Houve aumento
proporcional no diagndstico de casos de melanoma em TRANS (incidéncia
de 0,46%, comparada a incidéncia de 0,24% em PRE), provavelmente pelo
fato de doencgas mais graves terem sido priorizadas no periodo Conclusao:
As restricdes no funcionamento dos servicos de saude causadas pela
pandemia por COVID-19 impactaram negativamente os diagnosticos de
melanoma, refletindo-se no aumento de casos detectados em estagios mais
avancados. E importante haver estratégias de mitigacdo em futuras crises
sanitarias. Os mecanismos de triagem e de priorizagdo clinica adotados no
HC-UNESP Botucatu durante a pandemia foram eficazes para assegurar o
atendimento de casos mais graves e suspeitos de melanoma.
Palavras-chave: Dermatologia; Melanoma; COVID-19; Pandemia de
2020; Pele Cancer.



ABSTRACT

Introduction: Malignant melanoma (MM) is a skin neoplasm that
corresponds to about 1% of all skin cancers, but it is the most aggressive,
being responsible for 90% of all skin cancer deaths. Early surgical excision
is the main opportunity to cure the disease. Therefore, early diagnosis and
treatment are essential. The Covid-19 pandemic and social isolation
guidelines promoted a drastic reduction in elective medical demand and
dermatological surgery, a fundamental assessment for the early detection
and prognosis of melanoma. Objective: To describe the clinical and
demographic profile of melanoma cases treated at the dermatology service
of the Hospital das Clinicas de Botucatu in the two previous years (2018 and
2019 — PRE) and in the years of the COVID-19 pandemic, including the
period with reduced care outpatient clinics (2020 and 2021 — TRANS) and
after the return of activities (2022 and 2023 — POS). Methods: This was a
census-based longitudinal comparison study, conducted through a review
of medical records of patients with a diagnosis of melanoma confirmed by
anatomopathological examination, treated at Dermatology outpatint clinic of
the Hospital das Clinicas de Botucatu between 2019 and 2023. Results and
discussion: 258 cases of melanoma were included in the period, with a
mean age of 62,6 years. There was an increase in age in the POST period
(66,5 years), compared to the previous two years (58,4 years), which may
be due to the lower demand for care by older patients during the pandemic
because of fear of infection and greater COVID-19 severity in this age group.
There was a reduction in mean Breslow thickness in the POS period (0 mm)
compared to PRE (0,6 mm) and TRANS (0,3 mm), while the reduction
observed in TRANS was not statistically significant relative to PRE. This
differs from other studies conducted during the period, possibly due to the
pandemic’s uneven impact on different regions and varying government

restrictions. There were fewer cases of melanoma in situ (Stage 0) in PRE
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period (26 cases) and more cases during the POS period (62 cases), which
may be explained by the increasing use of dermatoscopy and total body skin
mapping. A significant increase in Stage IV melanoma diagnoses was
observed during TRANS (7 cases, compared with 2 cases in PRE), possibly
because healthcare services in that period prioritized more suspicious
cases, and because distant metastases are more likely to present with
symptoms. There was also an proportional increase in melanoma diagnoses
during TRANS period (incidence of 0,46%), compared with the PRE period
(0,24%), probably due to the prioritization of more severe diseases during
that time. Conclusion: Restrictions in the functioning of healthcare services
caused by the COVID-19 pandemic negatively impacted melanoma
diagnoses, resulting in an increase in cases detected at more advanced
stages. It is important to develop mitigation strategies for future health
crises. The triage mechanisms and clinical prioritization strateies adopted at
HC-UNESP Botucatu during the pandemic proved effective in ensuring the
care of more severe and suspicious melanoma cases.

Key words: Dermatology; Melanoma; COVID-19; 2020 Pandemic; Skin

Cancer.
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INTRODUCAO

O melanoma corresponde a apenas cerca de 1% de todos os
canceres de pele, no entanto € 0 mais agressivo, sendo responsavel por
90% da taxa de mortalidade por cancer de pele?.

Em 2020, os Estados Unidos estimaram o diagnéstico de
aproximadamente 100.000 novos casos de melanoma invasivo, tendo
apresentado aproximadamente 7.000 mortes por esta doenca’. No Brasil,
segundo dados do INCA - Instituto Nacional de Cancer, foram estimados
aproximadamente 8.980 casos novos de melanoma por ano do triénio 2023-
2025 e ocorreram 1.923 dbitos por melanoma em 2020. Entre os canceres
de pele ndo melanoma, esse nimero é de 220.490 novos casos, com 2.653
mortes em 20202. Sendo assim, é fundamental o diagndstico de melanoma
nos estagios iniciais, ou seja “in situ”, uma vez que apresenta maior chance
de cura nessa fase com excisao cirdrgica®*. Com a presenca de metastases
a distancia, o prognostico € reservado, com sobrevida em cinco anos de
cerca de 25%°.

O melanoma decorre do acumulo estocastico de mutacdes
somaticas ou genéticas, levando a transformacéo do melandécito normal em
melanoma®. O melandcito é um tipo de célula de origem na crista neural,
localizada principalmente na camada basal da epiderme, com intima
relacdo com queratindcitos®. E encontrado também na uvea, foliculos
pilosos, ouvido médio, coracédo, retina e leptomeninge, podendo estes
também serem sitios primarios de melanoma®’.

A principal funcado dos melandcitos € a formacdo da melanina no
interior dos melanossomos e sua transferéncia para queratinécitos
adjacentes, apds complexo sistema de reacdes bioquimicas a partir do
aminoacido tirosina, conferindo protecdo ao material genético do interior
dos queratinécitos contra a radiagdo ultravioleta®°:1°,

Segundo o Instituto de Cancer Nacional dos Estados Unidos, 0
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risco de morrer de melanoma ao longo da vida € de 0,24% em mulheres
brancas, 0,49% em homens brancos ao passo que em mulheres e homens
negros é de 0,04%!!. De acordo com “Cancer Research Fund
International” (WCRF), o melanoma cutadneo é o 19° cancer mais
comumente encontrado em homens e mulheres, tendo sido
diagnosticados cerca de 300 mil novos casos em 2018, sendo as maiores
taxas encontradas na Australia, Nova Zelandia, Noruega, Dinamarca e
Paises Baixos*?.

Nas ultimas décadas, observou-se um aumento mundial de
incidéncia dos casos de melanoma, desencadeando maiores custos
diretos e indiretos ao sistema de salde publico®®. Esse cenario pode ser,
em parte, justificado pela maior exposicdo a fatores de risco, como
envelhecimento populacional e exposicdo a radiacdo ultravioleta
solart'415 No entanto, deve-se considerar o papel da maior
conscientizacdo sobre a doencga e do aumento da acuracia no diagnostico.

Dentre o0s principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento do melanoma, encontram-se: sexo masculino, fototipos
de pele mais baixos, multiplos nevos melanociticos, exposicao a radiacéo
ultravioleta (UV), idade avangada e historico familiar de cancer de pele. As
mulheres geralmente apresentam melhor progndstico do que os homens,
0 que pode ser atribuido a interagdo dos horménios sexuais com células
do melanoma' '8, No entanto, fatores comportamentais também
influenciam: pacientes de sexo masculino tendem a procurar menos
consultas ambulatoriais de rotina e, consequentemente, podem ter menos
diagndsticos em fases iniciais'®

Individuos com maiores fototipos, ou seja, maior quantidade de
melanina, apresentam maior protec¢ao contra luz ultravioleta (UV) e desse
modo menor incidéncia de melanoma, ao passo que individuos com
menores fototipos apresentam maior incidéncia’.

Os nevos correspondem a aglomerados de melandcitos
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benignos em estado de quiescéncia, sendo importante fator de risco
principalmente quando em maior quantidade no individuo, representando
cerca de 30-50% dos casos de origem de melanoma’:19:20:21,

A exposicao prolongada a raios ultravioletas aumenta as taxas
de mutagcdo somatica, favorecendo o surgimento de melanomas, seja em
casos sem lesdo pré-existente ou em casos de transformacgdo de nevos?2.
Devido ao acumulo estocastico de mutacdes nos melanécitos, a idade
avangada configura-se como outro fator para o desenvolvimento dessa
neoplasia.

De acordo com a literatura mundial, o pico de diagndstico de
melanoma € em individuos com 70-80 anos’-'. A histéria familiar aumenta
o risco individual de desenvolvimento desse cancer, sendo que o tipo
familiar constitui cerca de 5-12% dos casos da doenga?®. De acordo com
a literatura, existe associagdo de defeitos nos genes CDKN2A, CDK4 e
POT1, resultando em desregulagéo do ciclo celular dos melandécitos 192425,

Com relagdo ao diagnostico, o quadro clinico apresenta
importante papel na suspei¢cdo diagndstica. O autoexame configura-se
como um meétodo simples de triagem dessa neoplasia e demais lesdes
cancerigenas?®?’.

Em 1985, para facilitar na conscientizagdo da populacédo e
médicos n&o dermatologistas a respeito do melanoma foi desenvolvido o
acrénimo ABCD, que significa: A - assimetria, B - bordas irregulares, C -
variacado de cor, D - didmetro superior 6 mm, sendo posteriormente
incorporado a letra E para evolucédo, apresentando de acordo com a
literatura, sensibilidade de 57 a 90%?2%"?® (Figura 1), porém com
sensibilidade limitada para melanomas in situ®.

Outra importante ferramenta € o chamado sinal do “patinho feio”,
gue baseia-se na percepc¢ao de uma lesao pigmentada diferente do padrao
de pigmentacdo das demais lesdes do individuo, sendo um critério

sensivel a detecgdo de melanoma, mesmo para ndo dermatologistas®.
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Figura 1: Diferentes lesbes pigmentadas, que correspondem a melanoma:

utilizando o acrénimo ABCD, tais lesdes chamam atencao: assimetria, bordas
irregulares,variagao de cor, ndo sendo possivel avaliar o didmetro. Fonte: Arquivo do

servigo.

Antigamente, baseados unicamente nas caracteristicas
macroscopicas do melanoma, frequentemente o diagndstico ocorria em
estagios avancados, com limitado papel terapéutico. Com isso, além
dessas ferramentas clinicas de ABCDE e sinal do patinho feio, 0 emprego
da dermatoscopia no diagnoéstico de lesbes pigmentadas representou
importante avanco para o diagnéstico em estagios mais precoces.3!

A dermatoscopia configura-se como uma técnica diagnéstica
nao invasiva capaz de promover ampliacdo dptica e assim a visualizacao
de estruturas morfolégicas nao visiveis a olho nu. Assim, existem alguns
critérios especificos frequentemente associados ao melanoma, que séo:
rede pigmentada atipica, pontos / glébulos irregulares, listras irregulares,
pigmentacdao irregular, estrutura de regressao, véu azul esbranquicado e

presenca de padr&o vascular (Figura 2)3'.
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Figura 2: Exemplos de apresentacdes dermatoscoépicas de lesbes
melanociticas malignas. A: presenca de rede pigmentada atipica, véu azul
esbranquigado no centro, glébulos irregulares periféricos. B: Presenca de rede atipica,
areas de véu azul esbranquigado, pseudopodes e gldbulos irregulares. C: Presenga de

rede atipica e areas de véu azul esbranquicado. Fonte: Arquivo do servigo.

Baseando-se na fase de crescimento, o melanoma divide-se em
dois subgrupos: fase de crescimento radial e fase de crescimento vertical.
Os subtipos melanoma extensivo superficial, acral lentiginoso e lentigo
maligno, iniciam-se com crescimento radial, seguido de crescimento
vertical, ja o melanoma nodular apresenta desde o inicio crescimento
vertical®32. A forma melanoma extensivo superficial € a mais comum em
caucasianos, representando cerca de 60% dos casos®334, enquanto que

que em afro descentes predomina o melanoma acral lentiginoso®°.
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Figura 3: Achados histopatol6gicos de subtipos de melanoma. (A):
Melanoma extensivo superficial, com células tumorais intraepidérmicas formando ninhos
e hiperplasia epidérmica associada. (B): Melanoma tipo lentigo maligno, com células
tumorais intraepidérmicas na base na epiderme e estendendo-se pelo foliculo piloso,
associado a atrofia epidérmica. (C): Melanoma nodular, demonstrando minimas
alteracbes na epiderme, com proliferacéo subjacente de células tumorais, formando

ninhos. Fonte: Duncan, LM

Para a confirmagdo diagndéstica € necessario, apos a suspeita
clinica, realizar confirmacédo histopatoldgica. A bidpsia excisional, com
retirada de toda a lesdo e envio da peca cirargica para a Patologia, deve
ter margem de 1-3 mm3%37, A biépsia incisional, a principio, deve ficar
reservada a casos especiais, como em lesdes de grandes dimensdes ou

casos de impossibilidade de biopsia excisional, uma vez que ha
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possibilidade de avaliacdo erronea da espessura do tumor. Bidpsias
superficiais também n&o sdo indicadas por poderem também levar a
avaliacdes equivocadas da espessura tumoral®” 3. O resultado
histopatologico, além de informacdes a respeito de subtipo histolégico é
capaz de fornecer informacdes a respeito de espessura tumoral (indice de
Breslow), nivel anatdomico de invasédo (nivel de Clark), indice mitotico,
presenca de ulceragdo, invasdo perineural, invasdo linfatica e invaséo
vascular3®49,

O prognéstico do melanoma é definido pelo estadiamento do
tumor de acordo com o sistema TNM da “American Joint Committee on
Cancer” (AJCC), que reune base de dados de mais de 46 mil pacientes de
centros de todo mundo desde 19984142, Nesse sistema, trés principais
categorias sdo analisados: Tumor (T), Linfonodo (N) e Metastase a
distéancia (M). O parametro T baseia-se principalmente na espessura do
tumor primario, além da presenca de ulceracdo e indice mitético. O
parametro N corresponde ao acometimento do linfonodo regional de
drenagem tumoral e o parametro M a metastase a distancia, sendo os
principais sitios a pele e tecido celular subcutaneo, pulméo, figado, cérebro

e 0Ss0s*3.
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Tx: espessura tumoral ndo pode ser aces-
sada (ex.: curetagem)

CATEGORIAT

TABELA DE CLASSIFICACAD DAS CATEGORIAS DET (8 EDICAD AJCC - 2017)

TAMANHO DA LESAO PRIMARIA
ESPESSURA

N&o se aplica

T0: Nao hé evidéncia de tumor (ex.: pri-

mario desconhecido ou regressao total

do primério)

Tis (melanoma in situ)

CATEGORIAN
Nx
NO
N1
Nla
Nib
Nic
N2
NZa
N2b
N2c
N3
N3a
N3b
N3c

N&o se aplica

N&o se aplica

T1 < 1mm
Tla <0,8mm
<08 mm
Tib
0,8-1,0 mm
T2 >1,0-20 mm
T2a >1,0-2,0 mm
T2b >1,0-2,0 mm
T3 >2,0-40 mm
T3a >2,0-4,0 mm
T3b >2,0-4,0 mm
T4 >4£0mm
Téa >£0mm
Téb >£0mm

ULCERACAD

Nao se aplica

Nao se aplica

Nao se aplica
Desconhecido ou ndo especificado
Sem ulceragdo
Com ulceragdo
Com ou sem ulceragao
Desconhecido ou nao especificade
Sem ulceragdo
Com ulceragdo
Desconhecido ou nao especificade
Sem ulceragdo
Com ulceragdo
Desconhecido ou nao especificade
Sem ulceragdo

Com ulceragdo

TABELA DE CLASSIFICAGAO DAS CATEGORIAS DE N (8 EDICAQ AJCC - 2017)
METASTASE LOCO-REGIONAL LINFONODAL E/OU EXTRALINFONODAL

NUMERO DE LINFONODOS POSITIVOS
nao avaliado
linfonodo negativo
1LN(+) ou presenca de SAT, MSAT ou MT
pNi{sn}
pN1
Linfonodo negative
2 0u 3 LN (+) ou 1 LN (#) e presenca de SAT, MSAT ou MIT
pN2(sn)
pN2
pN1(sn) ou pN1
4 oumais LN (+} ou 2 ou 3 LN {#} e presenca de SAT, MSAT ou MIT *
pN4(sn) ou mais
pN4 ou LN coalescente

pN2(sn} e/ou pN2 e/ou qq LN coalescente

PRESENCA DE SAT, MSAT OU MT*

ndo

ndo

ndo

nao

sim

ndo
ndo

sim

SAT: satelitase: MSAT: microsatelitose; MIT: metdstase em trdnsito
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CATEGORIAM SITIO ANATOMICO NIVEL DHL

MO Sem evidéncias de metastases Nao se aplica
M1 Evidéncias de metastases a distancia
Mila . . Nao avaliado
M1a(0) msculos ou tnfonodos nao regionais Nao elevado
M1ia(1) Elevado
M1b N3o avaliado
M1b(0) Metastases para pulmao com ou sem N3o elevado

comprometimento dos sitios M1a
M1b(1) Elevado

Mic Metdstases para outros 6rgaos sem comprometimento Nao avaliado
M1c(0) de SNC com ou sem comprometimento N3o elevado
M1c(1) dos sitios M1lae M1b Elevado
Mid Nao avaliado
Metastases para SNC com ou sem comprometimento =
M1d(0) dos sitios M1a, M1b ou M1c Nao elevado
M1d(1) Elevado

Figura 4. Tabelas de classificacdo das categorias T, N e M, de acordo com a 82 edicéo
da AJCC (American Joint Committe on Cancer) 2017.

A COVID-19 surgiu no final de 2019 na China e se espalhou por
todo o mundo, caracterizando-se uma pandemia*4>. A assisténcia a
doentes infectados pela COVID tornou-se uma prioridade e houve uma
reducdo na disponibilidade de consultas e procedimentos dermatolégicos
eletivos. Numerosas medidas, incluindo o isolamento e distanciamento
social e a ordem de “ficar em casa” foram imediatamente implementadas
como medidas preventivas para reduzir a propagacao do virus*e47,

Face a esta situacdo, os sistemas de salude tiveram de se
adaptar a nova realidade, através da reorganizacdo dos cuidados e
atendimentos médicos, adiando e cancelando consultas e cirurgias para
doentes eletivos#*4648, A préatica dermatoldgica foi significantemente
afetada pela pandemia, devido a consequente reducdo das consultas
ambulatoriais*®. Como reflexo das orientacdes publicas, houve também
uma drastica diminuicdo da procura, nesse periodo, pela avaliacdo
dermatologica e cirurgias, fundamentais para a deteccdo precoce e
prognostico do melanoma®°. Assim, a pandemia por COVID-19 impactou
significativamente os servicos de dermatologia, sobretudo no diagnostico

dessa neoplasia®’.
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Em Vitéria (ES), um estudo apontou reducédo de 91,06% nas
consultas dermatoldgicas de 2019 para 2020. Houve queda de 99,1% nos
atendimentos de céancer de pele ndo melanoma e de 94,1% nos
atendimentos de melanoma®?. Observou-se resultado semelhante em
estudo realizado no Rio de Janeiro (RJ) que evidenciou reducédo da
incidéncia de melanoma no Hospital Universitario Pedro Ernesto e aumento
de gravidade dos casos diagnosticados no biénio 2020/2021, quando
comparado ao anterior, 2018/2019°. Dados internacionais também
relataram o mesmo fenémeno durante a pandemia. Na Italia, um estudo
mostrou uma reducdo nas consultas dermatologicas de aproximadamente
80 -90%°.

Degeling et al. avaliaram a progressdo de determinadas
neoplasias em virtude do atraso diagndéstico durante a pandemia e 0s
impactos do diagnostico e tratamento tardio. As probabilidades de
progressao tumoral do melanoma por conta de um atraso de trés a seis
meses foram de 32,0% e 64,0%, respectivamente, o que demonstra uma
progressdo muito rapida dessa neoplasia. Além disso, houve uma
importante reducdo de sobrevida em cinco anos em razdo do atraso
diagnostico, tendo sido o melanoma a neoplasia que apresentou maior
impacto na sobrevida. Também demonstraram, com base na mudanca de
estagio clinico por progressdo da doenca, que 0s custos de salude para o
tratamento de melanoma apresentam um aumento expressivo com o atraso
diagnostico®®.

Diante da relevancia do tema e do aparente aumento da
incidéncia de melanoma nos ultimos anos, o presente trabalho propde-se a
avaliar, por meio de estudo observacional retrospectivo e comparativo, o
perfil clinico e demografico dos casos de melanoma atendidos no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB), nos dois
anos anteriores (2018 e 2019), e nos anos de pandemia por COVID-19 —

tanto no periodo em que houve redugao de atendimentos (2020 e 2021)
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quanto no biénio seguinte ao retorno de atividades ambulatoriais habituais
(2022 e 2023), bem como avaliar variagédo no numero total de diagnésticos
da doenca feitos nesses periodos.

Embora existam estudos na literatura que analisam o impacto da
pandemia por COVID-19 nos diagndsticos de melanoma durante 2020 e
2021, nao ha dados publicados que incluam também o periodo
subsequente, de 2022 e 2023 — especialmente no contexto brasileiro.

Esse estudo é de grande relevancia pela necessidade de
compreender o impacto da pandemia por COVID-19 e do periodo
subsequente no fluxo de diagndsticos de melanoma para subsidiar
etratégias de organizacdo e aprimoramento do atendimento em possiveis
situacdes de crise sanitaria.

A escolha do recorte temporal se deve ao fato de que, em 05 de
maio de 2023, a Organizagdo Mundial de Saude declarou o fim da COVID-
19 como uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional,
embora siga com importancia epidemioldgica global, motivo pelo qual foram
incluidos os casos até o final de 2023. Para fins deste estudo, consideramos
o periodo de 2022 a 2023 como “pds-pandemia”, correspondendo a
retomada das atividades ambulatoriais no servico de dermatologia, ainda
que a OMS tenha declarado o fim da emergéncia apenas em maio de
2023%.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Descrever o perfil clinico e demografico dos casos de melanoma
atendidos no servico de dermatologia do Hospital das Clinicas de
Botucatu, nos seguintes periodos: pré-pandemia (2018-2019 - Pré),
durante a pandemia de COVID-19 com redugdo dos atendimentos
ambulatoriais (2020-2021 — Trans) e pdés pandemia, com retomada das
atividades (2022-2023 — Pos).

Objetivos Especificos

- Avaliar as caracteristicas clinicas e demograficas dos casos de melanoma
diagnosticados no periodo estudado.

- Avaliar a diferenga em numero total de diagnésticos de melanoma entre
0s periodos pré-pandemia, pandemia e pos-pandemia.

- Avaliar a reducdo no diagnéstico e atendimento de pacientes com
melanoma decorrentes da pandemia por COVID-19.

- Avaliar a associacdo entre o ano de diagnostico e variaveis demogréficas
e clinicas buscando associa¢des temporais no padréo dos casos atendidos,
nos anos de 2018/2019, 2020/2021 e 2022/2023.

- Comparar a espessura tumoral (indice de Breslow) e o estadiamento dos
melanomas diagnosticados nos diferentes periodos.

- Avaliar o impacto da pandemia e da restricdo dos atendimentos
dermatoldgicos em 2020 e 2021, comparando o numero e o perfil dos

pacientes assistidos nos periodos estudados.
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METODOS

Foi realizado, apds aprovacédo pelo comité de ética, um estudo
censitario de comparacédo longitudinal com a revisdo de prontuarios de
pacientes com diagnéstico de melanoma confirmado por exame
anatomopatoldgico, atendidos nos ambulatérios de Dermatologia do
Hospital das Clinicas de Botucatu.

Os dados foram obtidos através dos registros dos laudos
histopatologicos com diagnostico de melanoma no periodo de estudo, e dos
prontuarios eletrénicos dos respectivos pacientes.

O estudo avaliou e revisou 0s prontuarios dos pacientes com
diagnostico de melanoma nos seguintes periodos: pré-pandemia (2018 e
2019), pandemia, com reducédo de atendimentos (2020 e 2021) e poés-
pandemia, apds o retorno das atividades ambulatoriais (2022 e 2023),
denominados PRE, TRANS e POS, respectivamente.

Foram incluidos pacientes que receberam diagnoéstico de
melanoma e que estiveram em seguimento clinico no ambulatério de
dermatologia do Hospital das Clinicas da Unesp com pelo menos um
atendimento em algum desses periodos. Foram excluidos pacientes cujo
diagnostico nédo foi confirmado, que apresentaram dados faltantes no
prontuario ou auséncia de tumor primario documentado.

O estadiamento inicial dos tumores foi realizado segundo os
critérios TNM da oitava edicdo da AJCC (2017). (Anexo I)

As variaveis categoricas estao representadas por percentuais e
as variaveis continuas pela meédia (desvio-padrdo), ou mediana [1°-3°
guartis], de acordo com a normalidade de distribuicdo (teste de Shapiro-
Wilk). Foram utilizados os testes de qui-quadrado, t de Student e Mann-
Whitney para testes bivariados de acordo com o tipo de variavel. As
comparacdes entre os trés periodos foram realizadas com testes ANOVA,
Kruskal-Wallis e qui-quadrado. As anélises post-hoc foram realizadas ou
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corrigidas pelo método de Bonferroni.

Os dados séo comparados entre grupos representados pelo ano
de retirada da lesédo, se 2018/2019 (Pre), 2020/2021 (Trans) ou 2022/2023
(P0s).

O tamanho amostral foi constituido de todos os casos operados
nos respectivos periodos.

Estabeleceu-se p<=0,05 para significancia estatistica. Quando
utilizados testes ndo exatos a significancia foi avaliada por simulacéo

(Monte Carlo) com 10000 amostras.

ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido e recebeu aprovacgao pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de S&o Paulo
(UNESP), sob o numero de parecer 5.626.953 (ANEXO I). Por se tartar de
um estudo retrospectivo sem identificacdo dos participantes, houve
dispensa da aplicagcdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).
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RESULTADOS

Foram coletados todos os exames histopatolégicos realizados
entre janeiro de 2018 e dezembro de 2023 que continham o termo
‘melanoma”, tanto nas hipdteses diagnosticas quanto na concluséo do
laudo. Em seguida, foram excluidos 33 casos: 9 tratavam-se de melanomas
extracutaneos, 13 eram metédstases sem sitio primério identificado, 1
paciente possuia histérico de melanoma cuja exérese ocorreu em 2009 e
10 nédo confirmaram a hipétese diagndstica.

Ao final, foram incluidos um total de 258 casos de melanoma no
periodo estudado, sendo 112 mulheres e 146 homens (TABELA 1). Do total,
75 foram diagnosticados em 2018/2019, 76 em 2020/2021 e 107 em
2022/2023 (TABELA 3). A média das idades foi de 62,6 anos. O estudo
evidenciou que entre os periodos PRE e TRANS a idade média dos
pacientes reduziu, mas sem significancia estatistica (61,4 anos e 58,4 anos,
respectivamente, com p=0,49). No entanto, observou-se um aumento da
faixa etaria no periodo POS, comparado ao TRANS, com média de 66,5
anos, com diferenca significativa (p<0,01).

Da totalidade das lesdes diagnosticadas, a maioria estava
localizada no tronco (37,2%), seguido por cabeca e pescoco (29,5%),
membro superior (18,6%) e membro inferior (14,7%) (TABELA 1).

Em relacdo ao tipo clinico patoldgico, evidenciou-se predominio
do subtipo extensivo superficial (40,7%), seguido por lentigo maligno
(30,2%), nodular (14,7%), acral lentiginoso (8,9%), com a menor parte
(5,4%) correspondendo a outros subtipos, incluindo o0s casos
indeterminados.

Houve um predominio de diagndéstico de melanomas invasivos,
sendo 47,3% o0s casos de melanoma in situ. A mediana de Breslow no
periodo estudado foi de 1,5 mm. Comparando os intervalos de tempo
estudados, houve reducao de Breslow nos casos diagnosticados em POS,
quando comparados tanto ao periodo PRE quanto ao TRANS (TABELA 2).
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Quanto a presenca de ulceracéo e ao indice mitotico nos casos
estudados neste intervalo, ndo houve diferenca estatistica entre o0s
periodos.

Em todos os periodos estudados, houve um predominio de
diagnosticos de melanoma em estagio Tis (in situ) em relacédo aos demais
estagios T, correspondendo a 34,7% dos pacientes em PRE, 44,7% em
TRANS e 57,9% em POS, sem variacao significativa entre os biénios.

Além disso, houve variacdo significativa na quantidade de
diagnésticos de melanoma in situ (Estadgio 0), com menos casos
diagnosticados no periodo de PRE (28 casos) e mais casos no periodo de
POS (62 casos), enquanto que durante os anos de pandemia (TRANS) n&o
houve variacdo estatisticamente significativa.

Contudo, observou-se um aumento de diagnésticos de
melanomas em estagio IV durante o periodo TRANS, com 7 casos,
enquanto em PRE e POS houve apenas 2 e 4 casos, respectivamente.
Além disso, evidenciou-se também um aumento de casos de melanoma
estagio | detectados em PRE, com 28 casos, enquanto em TRANS
diagnosticou-se 18 casos nesse estagio e em POS, 26 casos.

Ademais, ao considerar o total de atendimentos ambulatoriais
por periodo, evidenciou-se que o humero de diagndsticos de melanoma em
TRANS foi significativamente maior do que o esperado para o volume de
atendimentos (p<0,01), apds avaliacdo pos-hoc corrigida pelo método de
bonferroni (TABELA 3).
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Tabela 1 — Dados gerais dos pacientes diagnosticados entre 2018 e 2023

(n=258)

Caracteristica

Valor

Sexo
Feminino
Masculino
Idade
Localizacdo
Cabeca e pescoco
Tronco
Membro superior
Membro inferior
Tipo clinico-patolégico
Extensivo superficial
Nodular
Lentigo maligno
Acral lentiginoso
Outros
Breslow (excluindo in situ)
In situ
Ulceracéo
Sim
N&ao
Indeterminado
indice mitoético
Diametro da lesao
Estagio clinico

112 (43,4%)
146 (56,6%)
62,6 (16,6)

76 (29,5%)
96 (37,2%)
48 (18,6%)
38 (14,7%)

105 (40,7%)
38 (14,7%)
78 (30,2%)
23 (8,9%)

14 (5,4%)

1,5 (0,6 — 5,1)
122 (47,3%)

40 (15,5%)
191 (74,0%)
27 (10,5%)
2(1-7)

12 (7 - 20)

0 122 (47,3%)
| 72 (27,9%)
[ 39 (15,1%)
i 12 (4,6%)
IV 13 (5,0%)
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Tabela 2 — Comparacédo entre os periodos estudados

Caracteris PRE (2018 TRANS POS (2022 P (PRE- P P (PRE-
tica -19) (2020 - -23) TRANS ou (TRANS- POS ou a-
21) a-b) ou POSoub- ©¢)
a b c geral C)
Sexo 0,32
Feminino 28 (37,3%) 32 (42,1%) 52 (48,6%)
47 (62,7%) 44 (57,9%) 55 (51,4%)
Masculino
Idade 61,4 (16,4) 58,4 (17,2) 66,5(15,4) 0,49 <0,01 0,09
Localizaca 0,28
o]
Cabeca 16 (21,3%) 22(28,9%) 38 (35,5%)
MMSS 10 (13,3%) 14 (18,4%) 14 (13,1%)
MMII 19 (25,3%) 14 (18,4%) 15 (14%)
Tronco 30 (40%) 26 (34,2%) 40 (37,4%)
Tipo clinico 0,15
Acral 6 (8%) 8 (10,5%) 9 (8,4%)
Extensivo 36 (48%) 30 (39,5%) 39 (36,4%)
Lentigo 18 (24%) 17 (22,4%) 43 (40,2%)
maligno
Nodular 10 (13,3%) 15 (19,7%) 13 (12,2%)
Outros 5 (6,7%) 6 (7,9%) 3 (2,8%)
Diametro 13,5(,3- 15,5(10- 10 (6,8 - 0,06
da lesao 24,5) 24,5) 15,5)
Breslow 0,6 (0- 0,3(0- 0(-09 0,74 0,05 0,03
1,9) 3,6)
Ulceracéo 0,11
Sim 53 (77,9%) 51 (78,5%) 87 (88,8%)
Nao 15 (22,1%) 14 (21,5%) 11 (11,2%)
indice 1(0-4) 2(1-8) 2(1-8) 0,09
mitotico
Estagio T 0,10
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Tis
T1
T2
T3
T4

Estagio
geral

0
I
Il

26 (34,7%)
23 (30,7%)
9 (12%)

5 (6,7%)
12 (16%)

26 (34,7%)
28 (37,3%)
15 (20%)
4 (5,3%)

2 (2,7%)

34 (44,7%)
15 (19,7%)
5 (6,6%)
7 (9,2%)
15 (19,7%)

34 (44,7%)
18 (23,7%)
12 (15,8%)
5 (6,6%)

7 (9,2%)

62 (57,9%)
20 (18,7%)
7 (6,5%)
5 (4,7%)
13 (12,2%)

0,04

62 (57,9%)
26 (24,3%)
12 (11,2%)
3 (2,8%)

4 (3,7%)

Tabela 3 — Comparacédo entre atendimentos e diagndsticos de melanoma

por periodo estudado

Atendimentos no

Diagnésticos de  Incidéncia (%) P

periodo melanoma
PRE 31.348 75 0,24%
TRANS 16.230 76 0,46% p<0,01
POS 34.782 107 0,31%
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DISCUSSAO

O estudo néo evidenciou diferencas significativas nas idades dos
pacientes entre o biénio anterior & pandemia (PRE) e o apés o inicio da
pandemia (TRANS), poréem houve aumento da média de idade nos casos
atendidos nos dois anos apos o retorno dos atendimentos ambulatoriais no
HC-FMB (POS). Esse achado demonstra que houve uma maior procura dos
pacientes mais idosos por atendimento médico no periodo pés-pandemia,
provavelmente por terem evitado comparecer em consultas eletivas durante
a pandemia, devido ao receio de infeccéo pelo maior potencial de gravidade
da COVID-19 nessa faixa etaria e ao fato de que o inicio da vacinacéo no
Brasil ter ocorrido em 20215758,

Em relagé&o ao indice de Breslow, n&o foi observado aumento
durante o periodo TRANS; pelo contrario, houve uma reducéo, porém, sem
significancia estatistica, o que vai contra diversos estudos publicados no
periodo. Gil-Pallares et al observaram aumento do indice de Breslow de 1,9
para 2,4 entre 2019 e 2020, Martinez-Lopez et al descreveram aumento de
1,08 para 2,65 apés o lockdown, ambos os estudos realizados na
Espanha®®®. Em revisdo de literatura realizada em 2023, 5 estudos
avaliaram e demonstraram aumento do Breslow durante a pandemia®!. Por
outro lado, no presente estudo houve uma redugéo significativa de Breslow
em POS, periodo para o qual ndo foram encontrados outros estudos na
literatura.

Essa disparidade de resultados pode ser explicada pelo fato de
a pandemia ter impactado as regides de maneira desigual, assim como as
restricbes governamentais terem variado conforme o pais estudado — um
estudo destacou que Italia e Espanha foram exemplos de paises europeus
com medidas mais restritivas®%2,

Por outro lado, evidenciou-se aumento significativo nos

diagnosticos em estagio tardio, com 7 casos diagnosticados em estagio 1V
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no inicio da pandemia (periodo TRANS), um crescimento expressivo
quando comparado & 2 casos no periodo anterior (PRE) e aos 4 casos que
foram atendidos no POS. O estéagio IV da 82 edigdo da AJCC corresponde
aos casos com metastases a distancia*’. O maior nimero de casos
diagnosticados em estagios mais avancados no periodo TRANS corrobora
o que foi encontrado em estudo semelhante realizado no Rio de Janeiro,
por Madureira E. L et al%4.

Além da reducdo de consultas ambulatoriais, com atraso ao
acesso ao servico de saude por parte dos pacientes, uma possivel
explicacdo para o aumento da deteccdo de tumores mais avancados no
periodo é a priorizacdo de casos mais suspeitos pelos servicos. Essa
escolha pode ter levado a uma maior demora para a avaliacéo de lestes
menos suspeitas, combinado ao fato de que casos mais avancados e com
metastases a distdncia tem mais possibilidade de se manifestar com
sintomas® e levar a procura por avaliacdo especializada. Nesse sentido,
muitos pacientes podem ter negligenciado a busca por consultas para
avaliacdo de lesdes pequenas ou assintomaticas, por medo de se
contaminar com o virus®. Em estudo realizado na Espanha com pacientes
diagnosticados com tumores melanociticos, de crescimento rapido ou de
mais de 1 cm durante a pandemia, 68,7% afirmaram que teriam procurado
atendimento médico previamente em condicdes habituais®’.

Esse padrdo de priorizacdo de casos mais graves durante PRE
pode explicar também o aumento proporcional de digndsticos de melanoma
observados durante este periodo, mesmo com redu¢do do numero total de
atendimentos. Esse aumento da incidéncia diferiu do observado em estudo
realizado no Rio de Janeiro no mesmo periodo®3. Tal achado reforca que o
fluxo implementado em Botucatu durante a pandemia foi eficaz para a
deteccdo de casos suspeitos de melanoma, permitindo que pacientes com
maior suspeicdo clinica recebessem avaliagcdo especializada, mesmo no

contexto de restricbes de atendimentos.
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A propor¢cdo de melanomas in situ sofreu alteragbes
significativas no periodo estudado, com menor incidéncia no periodo
anterior & pandemia (PRE) e aumento de incidéncia em POS, diferente do
encontrado em revisao sistematica realizada por Pellegrini C et al, que
encontrou aumento de proporcdo de melanomas invasivos ap0s o
lockdown®®.

O aumento de melanoma in situ em POS pode ser explicado pelo
uso crescente da dermatoscopia e do mapeamento corporal. No periodo
estudado, observou-se quantidade crescente de atendimentos no
ambulatorio de mapeamento corporal, por exemplo (Lesdes Pigmentadas
Dermatoscopia), com excec¢do do ano de 2020, quando houve o inicio das
restricdes no Brasil. A dermatoscopia como método diagndstico nao
invasivo permite visualizacdo de caracteristicas ndo visiveis ao olho nu e
aumentou a sensibilidade do diagnostico de lesGes melanociticas malignas,
sem diminuir a especificidade. Assim, permite o diagnostico precoce de
melanoma3! 68,

Além disso, outra explicacéo possivel é que, devido ao lockdown
implementado em resposta a pandemia, as atividades hospitalares foram
direcionadas para casos de maior suspeicao clinica e assim, pacientes com
lesBes ocultas ou discretas ndo receberam atendimento nesse periodo.
Apods o retorno das atividades, o fluxo foi inicialmente menor®, causando
um possivel acumulo de diagndsticos nos anos subsequentes.

O estudo possui algumas limitagbes, como o fato de ser um
estudo unicéntrico, com amostra limitada e, portanto, seus achados nao
podem ser extrapolados para outras regides. Além disso, por ser um estudo
retrospectivo, esta sujeito a possiveis informacées nao registradas nos
prontuarios. Outro fator a ser considerado é que, durante o periodo de
restricdo de atendimentos, alguns pacientes do Hospital das Clinicas
podem ter sido atendidos e tratados em outros servicos, ter perdido o

seguimento clinico ou evoluido a 6bito.
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Por outro lado, o presente estudo apresenta como principal
fortaleza o fato de ser, at¢é 0 momento, o primeiro a avaliar ndo sO 0s
impactos nos casos diagnosticados de melanoma durante a pandemia,
como também a recuperacdo apos esse periodo no Brasil. Essa anélise é
de extrema relevancia para a compreensao dos efeitos a longo prazo da
pandemia sobre a oncologia dermatolégica.

Nesse contexto, destaca-se a necessidade de novos estudos
gue explorem o efeito da pandemia por COVID-19 na morbidade e
mortalidade de melanoma a médio e longo prazo, em diferentes regides do
mundo.

Adicionalmente, os servicos de saude devem desenvolver
estratégias de contingéncia para minimizar o impacto de uma possivel nova
pandemia no acesso a saude, evitando atrasos no diagnostico de doencas
graves.

E importante, também, que se estimule programas de
conscientizacdo e de triagem, como a Campanha Contra o Cancer de Pele,
realizado anualmente no Brasil pela Sociedade Brasileira de Dermatologia,
e que seja reforcado a populacédo o fato de que o exame dermatolégico
regular € imprescindivel para rastreio de uma doenca grave e de alta
mortalidade, para que se mantenha a tendéncia de aumento de
diagnésticos precoces.
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CONCLUSAO

Dessa forma, conclui-se que as restricbes no funcionamento dos
servicos de saude causadas pela pandemia por COVID-19 impactaram
negativamente os diagnosticos de melanoma, refletindo-se no aumento de
casos detectados em estagios mais avancados, o que pode impactar na
sobrevida da doenca, destacando a importancia de estratégias de mitigacéo
em futuras crises sanitarias. Por outro lado, evidenciou-se que, apesar da
expressiva reducdo do numero total de andimentos, a quantidade de
diagnésticos de melanoma se manteve constante durante a pandemia,
sugerindo que os mecanismos de triagem e de priorizacao clinica adotados
no HC-UNESP Botucatu foram eficazes para assegurar o atendimento de

casos mais graves e suspeitos.
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