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RESUMO

O melanoma metastatico é uma das neoplasias cutédneas mais agressivas,
apresentando elevada taxa de mortalidade quando nao tratado de forma precoce e
eficaz. Trata-se de uma doenga de progndstico desfavoravel, considerando seu alto
potencial de disseminagao, a localizagao das metastases e o estado clinico geral do
paciente. Historicamente, é utilizado a droga Dacarbazina, agente antineoplasico, que
foi amplamente utilizada no tratamento do melanoma metastatico, especialmente no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), geralmente associada a pré-medicacdes
com corticosteroides e antieméticos. No entanto, esse esquema terapéutico apresenta
eficacia limitada e esta relacionado a varios efeitos adversos. Com os avangos
terapéuticos, a imunoterapia, passou a ocupar papel de destaque, classe do farmaco
Pembrolizumabe, inibidor de checkpoint imunolégico, que demonstrou ganhos
significativos em sobrevida global e qualidade de vida. Porém o elevado custo dessa
terapia representa um desafio para sua ampla incorporagao nos sistemas publicos de
saude, mantendo a Dacarbazina como op¢éo predominante no SUS.

Este trabalho tem como objetivo analisar variaveis sociodemograficas e clinicas de
pacientes com melanoma metastatico tratados com Dacarbazina ou
Pembrolizumabe, buscando identificar fatores associados a eficacia terapéutica e aos
custos dos tratamentos. Trata-se de um estudo retrospectivo, baseado em dados de
prontuarios eletrénicos, organizados em planilhas, com garantia de sigilo e anonimato.
Foram analisados pacientes tratados entre 2019 e 2023, sendo 52 submetidos a
dacarbazina (idade média de 65,8 + 11,8 anos) e 19 com pembrolizumabe (idade
média de 61,7 £ 10,5 anos). Quanto a identidade de género, 37% dos participantes se
identificaram como mulheres e 63% como homens. Em relagdo a raca/cor, conforme
classificagao do IBGE, 96% se declararam brancos e 04% pretos.

A analise descritiva contemplou variaveis sociodemograficas e clinicas, seguida da
aplicacdo do teste do qui-quadrado, implementado em uma planilha do Excel® . Os
resultados indicam associacéo estatisticamente significativa entre os tipos de tratamento
e as variaveis comorbidade, historico familiar e dias de internacédo (p < 0,05). A
distribuicdo dos tratamentos nao € independente dessas variaveis, sugerindo que esses
fatores clinicos e tempo de internagao estao relacionados a escolha ou utilizagdo do
tratamento.

Embora a dacarbazina ainda seja amplamente utilizada, sua eficacia é inferior a do
pembrolizumabe, o qual apresenta melhor desempenho em termos de sobrevida e
qualidade de vida, apesar do maior custo. A identificagdo de fatores clinicos e
sociodemograficos associados aos desfechos terapéuticos pode contribuir para
decisdes mais assertivas e para a otimizagcao dos recursos no sistema publico de saude.

Palavras Chave: melanoma metastatico; imunoterapia; cancer de pele



ABSTRACT

Metastatic melanoma is one of the most aggressive cutaneous neoplasms, presenting
a high mortality rate when not treated early and effectively. It is a disease with an
unfavorable prognosis, considering its high potential for dissemination, the location of
metastases, and the patient’s overall clinical condition. Historically, Dacarbazine, an
antineoplastic agent, has been widely used in the treatment of metastatic melanoma,
particularly within the Brazilian Unified Health System (SUS), usually in combination
with premedication using corticosteroids and antiemetics. However, this therapeutic
regimen shows limited efficacy and is associated with several adverse effects.

With therapeutic advances, immunotherapy has gained prominence, especially with
the drug Pembrolizumab, an immune checkpoint inhibitor that has demonstrated
significant improvements in overall survival and quality of life. Nevertheless, the high
cost of this therapy represents a challenge for its broad incorporation into public
healthcare systems, maintaining Dacarbazine as the predominant treatment option
within SUS.

This study aims to analyze sociodemographic and clinical variables of patients with
metastatic melanoma treated with Dacarbazine or Pembrolizumab, seeking to identify
factors associated with therapeutic efficacy and treatment costs. This is a retrospective
study based on data from electronic medical records organized in spreadsheets,
ensuring confidentiality and anonymity.

Patients treated between 2019 and 2023 were analyzed, including 52 individuals
treated with Dacarbazine (mean age 65.8 + 11.8 years) and 19 treated with
Pembrolizumab (mean age 61.7 £ 10.5 years). Regarding gender identity, 37% of
participants identified as women and 63% as men. Concerning race/color, according to
the classification of the Brazilian Institute of Geography and Statistics, 96% self-
identified as White and 4% as Black.

The descriptive analysis included sociodemographic and clinical variables, followed by
the application of the chi-square test implemented in an Excel® spreadsheet. The
results indicate a statistically significant association between treatment type and the
variables comorbidity, family history, and hospitalization days (p < 0.05). The
distribution of treatments was not independent of these variables, suggesting that these
clinical factors and hospitalization duration are related to treatment selection or
utilization.

Although Dacarbazine is still widely used, its efficacy is lower than that of
Pembrolizumab, which demonstrates better performance in terms of survival and
quality of life despite its higher cost. The identification of clinical and sociodemographic
factors associated with therapeutic outcomes may contribute to more assertive
decision-making and to the optimization of resources within the public healthcare
system.

Keywords: metastatic melanoma; immunotherapy; skin cancer.
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1 INTRODUGAO

O cancer representa um dos maiores desafios de saude publica global no século
XXI, sendo a segunda principal causa de morte em nivel mundial e no Brasil esta entre
0S canceres com 0s humeros mais expressivos, sendo 9.600 casos em 2022, com uma
taxa de 3,3 casos a cada 100.000 habitantes ( Word Cancer Research Fund et at.,
2022). Ele tem sua origem a partir da multiplicacdo desordenada das células, processo
denominado oncogénese ou carcinogénese. Diversos fatores, sejam genéticos ou
ambientais, podem favorecer esse processo, corroborando no desenvolvimento e
progressao de tumores (INCA et al., 2023).

O céancer de pele, em particular, € o tipo de cancer mais comum podendo atingir
qualquer parte do corpo, o melanoma € um dos tipos mais graves, correspondendo
cerca de 30% das mortes relacionadas a canceres de pele metastaticos (INCA et al.,
2022) e em 2022 foram estimados 331.722 novos casos de melanoma cuténeo no
mundo( Word Cancer Research Fund et al.,2022).

A Sociedade Brasileira de dermatologia, relata que o cancer de pele
corresponde a 33% dos casos de doengas relacionadas a oncologia no Brasil,
registrando mais de 185 mil novos casos ao ano(INCA et al.,).

A pele, por sua vez, € o maior 6rgao do corpo humano e desempenha um papel
crucial na proteg&o contra diversos microrganismos e danos externos, além de outras
diversas contribuigdes para o corpo humano (A. C. Camargo et al., 2022). A incidéncia
de melanoma tem crescido globalmente, e no Brasil, € um dos dez tipos de cancer
mais frequentes, com estimativas de novos casos anuais que reforcam a necessidade

de estratégias de saude publica eficazes (INCA, 2022).

Figura 1- Camadas da pele

-Epiderme

—Derme

}— Hipoderme

Fonte: Hospital Alta Colina et al.,(2022).
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No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) oferece uma vasta gama de
tratamentos para o cancer, incluindo o melanoma. A disponibilidade e a cobertura de
medicamentos no SUS podem variar, uma vez que a lista de medicamentos fornecidos
é periodicamente atualizada e inclui op¢des para diferentes tipos de cancer. Embora o
SUS disponibilize tratamentos para melanoma, a falta de acesso a certas terapias mais
eficazes pode impactar negativamente a expectativa de vida e a qualidade de vida dos
pacientes, devido ao alto valor agregado a algumas drogas. A complexidade do manejo
de pacientes com melanoma metastatico no contexto do SUS é multifacetada,

envolvendo n&o apenas a aquisicdo de medicamentos de alto custo,

mas também desafios logisticos e de gestdo, como o tempo de espera para o inicio do
tratamento e o acesso a centros de referéncia oncolégica. E fundamental que as
politicas de saude publica sejam continuamente atualizadas e revisadas para refletir os
melhores tratamentos disponiveis e auxiliar os centros especializados na aquisicao dos
medicamentos. (PCDT et al., 2022).

Tradicionalmente, a quimioterapia com Dacarbazina foi o tratamento padrao
para 0 melanoma metastatico. A Dacarbazina € um agente alquilante que atua
danificando o DNA das células cancerosas, inibindo sua proliferacdo. Sua utilizagao e
dosagem sao regulamentadas, com doses de 1.000 mg/m?por via intravenosa a cada
21 dias, dependendo da progressédo da doenga ou da intolerancia do paciente ao
tratamento (CONITEC et al., 2022). Embora tenha sido um marco em sua época, a
eficacia limitada da Dacarbazina, com taxas de resposta que raramente superam 20%
e uma sobrevida global mediana de aproximadamente 6 meses, impulsionou a busca
por alternativas mais promissoras.

Com o avango da imunoterapia, o panorama do tratamento do melanoma
mudou drasticamente. Farmacos como o Pembrolizumabe, um anticorpo monoclonal,
tém demonstrado resultados superiores em termos de sobrevida. A imunoterapia atua
estimulando o proprio sistema imunolégico do paciente a lutar contra as células
cancerigenas (Helber et al, 2018). No entanto, a superioridade clinica do
Pembrolizumabe, amplamente comprovada na literatura internacional, se contrapde
ao seu elevado custo, que representa uma barreira significativa para sua ampla adogao
em sistemas de saude com recursos limitados.

O objetivo deste trabalho € analisar variaveis sociodemograficas e clinicas de
pacientes tratados com Dacarbazina e Pembrolizumabe para identificar um perfil
desses pacientes e fatores que influenciam na eficacia e nos custos dos tratamentos.
A pesquisa busca fornecer informacdes importantes para a tomada de decisbes em

saude publica, avaliando nao apenas a eficacia médica, mas também a viabilidade



12

econdmica de cada abordagem terapéutica, considerando o cenario real de um
sistema publico de saude. A estrutura deste trabalho seguira a apresentagdo de uma
revisdo da literatura sobre o tema, seguido da metodologia empregada, a
apresentacao e discussao dos resultados encontrados, culminando em uma conclusao

e em propostas para futuras pesquisas e decisdes.
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2. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo analisar variaveis sociodemograficas e clinicas
dos pacientes tratados com Dacarbazina e Pembrolizumabe. Trata-se de um projeto
piloto. A pesquisa adota uma abordagem para identificar um perfil dos pacientes e as

variaveis que influenciaram na eficacia e nos custos dos tratamentos.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar uma analise descritiva das variaveis, como idade, género, raca,
consumo de bebidas alcodlicas, presenca de comorbidades, profissdo, metastase,
vicios, dias de internacao, custo do tratamento e histérico familiar de cancer, visando

identificar um perfil dos pacientes tratados com Dacarbazina e Pembrolizmabe.

Implementar uma planilha de calculo para o teste de qui-quadrado no Excel da

Microsoft Office 365® para verificar associagdes entre as variaveis estudadas.

Aplicar o teste do qui-quadrado para verificar associagdes entre as respostas

dos pacientes tratados com Dacarbazina e Pembrolizumabe e as variaveis
envolvidas no estudo.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O melanoma é um tipo de cancer que atinge a pele, a mesma classificado como
0 maior 6rgao do corpo humano representando 16% do peso corporal, possuindo
diversas fungdes como, revestimento, protegdo e homeostase do organismo(Guyton;
Hall et al.,2021).

Sua constituigdo se organiza em trés camadas principais: epiderme, derme e
hipoderme, que atuam de forma integrada, cada uma com caracteristicas proprias
(Young & Lowe, 2018). A epiderme corresponde a regiao mais superficial e exerce
papel fundamental como barreira fisica e imunoldgica contra agentes externos, como
microrganismos, radiac&o ultravioleta e produtos quimicos. E formada principalmente
por queratindcitos. Também abriga os melandcitos, responsaveis pela produgdo de
melanina e protegdo contra radiagdo solar, além das células de Langerhans, que
participam da resposta imunolégica cutanea (Proksch et al., 2008).

Abaixo da epiderme se encontra a derme, composta por tecido conjuntivo rico
em fibras colagenas e elasticas. Essa camada tem como objetivo transmitir resisténcia,
elasticidade e sustentacdo a pele. Na mesma se encontram vasos sanguineos,
linfaticos, terminagdes nervosas e estruturas anexas, como foliculos pilosos, glandulas
sebaceas e sudoriparas. A derme divide-se em duas partes: a camada papilar, mais
superficial e delicada, e a camada reticular, mais espessa e resistente. Além de
fornecer suporte, participa ativamente da cicatrizagdo e da regulagdo da temperatura
corporal (Marks, 2017).

A hipoderme, também chamada de tecido subcutaneo, constitui a camada mais
profunda. E composta por tecido conjuntivo frouxo associado a depésitos de gordura,
que funcionam como reserva energética, isolante térmico e amortecedor contra
traumas mecanicos. Essa camada também contribui para o metabolismo lipidico e
influéncia na distribuicdo corporal de gordura, com implicagbes clinicas e estéticas
(Young; Lowe, 2018).

Uma das fungbes mais importantes da pele é de protegcédo, onde age como
barreira contra traumas quimicos, fisicos, microorganisms e radiagao ultravioleta.
(Tortora e Derrickson,2020). Além de exercer fungdo de regulagcdo de temperatura
corporal, este processo ocorre a partir da vasodilatacdo e vasoconstricdo cutanea,
além da importante produgdo de suor pelas glandulas sudoriparas, promovendo a
dissipagao ou conservacgao de valor conforme necessidade do organismo(Guy e Hall et
al.,2021)



15

A produgéo e eliminagéo do suor é de extrema necessidade, é possivel eliminar
sais, ureia e uma pequena quantidade de toxinas, além de atuar como reserva
energética de lipidios no tecido subcutaneo e retendo agua e vitaminas.( Guy; Hall et
al.,2021)

A pele possui fungcao de trazer o sentido chamado tato, a partir de terminagoes
possiveis a partir da pressao, dor, temperatura e se ajustando conforme interagéo
entre corpo e o ambiente externo. (WHO et al.,2025) e por fim através deste 6rgao é
possivel desempenhar a fungao estética e social, determinando a identidade pessoal,
expressao e comunicagao. (Tortora; Derrickson et al.,2020)

O melanoma é o tipo mais perigoso de cancer de pele, originario dos
melandcitos, em especial o0 melanoma, o cancer surge a partir de uma série de
alteragdes ambientais, genéticas e celular, acarretando uma transformagdo no
melandcitos saudaveis em células malignas.(An bras.dermatol.88 et al.,2013).

O melandcitos sao classificados como células com surgimento a partir da crista
neural, responsaveis pela producédo de pigmento a pele e cabelos estao localizados
na camada basal da epiderme ou seja junto a membrana basal, estando em contato
direto com queratindcitos que recebem a melanina. (An bras.dermatol.88 et al.,2013).

Existem diversos fatores para o surgimento do cancer de pele, um dos
principais é o contato com a radiacédo Ultravioleta(UV), tanto UVB quanto UVA
proveniente de do sol ou através de fontes artificiais. A radiagdo UV pode causar
mutagdes como alterar as bases nitrogenadas.(Mol Cell Pharmacol et al., 2014).

A radiagdo UVA surge através do raios solares e corresponde a 95% da
radiagao ultravioleta que chega no nosso planeta, com comprimento de onda de 320-
400 nm, os raios podem penetrar a derme e esta diretamente associado ao
fotoenvelhecimento por aumentar a produgéao de radicais livres danificando o colageno
e o0 DNA de maneira indireta. A radiacao ultravioleta esta disponivel durante todo o dia
podendo ser mais energética que a UVB e pode atravessar nuvens e vidros.(World
Health Organization et al.,2022).

A radiacdo UVB representa apenas 5% da radiagao ultravioleta que atinge o
planeta, com um comprimento menor do que a UVA de 280-320nm. Atinge a epiderme,
causando danos ao DNA como dimeros de timina, diretamente relacionado ao cancer
de pele, em especial 0 melanoma. A radiacdo UVB esta fortemente relacionada a
queimaduras solares de acordo com o horario do dia, altitude de estagcdo do

ano.(Nacional Cancer Institute et al.,2023).
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Contudo, pode se dizer que os raios UVA estio relacionados ao envelhecimento
e seus efeitos cumulativos aos longos dos anos e a UVB aos danos diretos ao DNA,
porém ambas contribuem com a carcinogénese mas por vias diferentes ou seja, UVA
a partir do estresse oxidativo e UVB por lesdes diretas no DNA.(Skin Cancer Fundation
et al.,2024)

Além da exposigdo a radiacdo, outro risco importante € a predisposicéo
genética, onde se herda mutagdes em genes que possuem a fungcédo de controlar o
ciclo celular, reparando ou suprimindo células danificadas com propensao a
desenvolver células malignas como por exemplo: CDKNZA(D.Scherer et al., 2010) e
a genes como MC1R que dosam quantidade de melanina protetora a pele consegue
produzindo, tornando o corpo mais suscetivel no desenvolvimento do cancer de
pele(A.M Alcala et al Métodos Mol Biol 2014)

A incidéncia global de melanoma tem aumentado consistentemente ao longo
das ultimas décadas, com taxas anuais de aumento que variam entre 3% e 7% em
populagdes caucasianas. Fatores como exposicao a radiagao ultravioleta, pele clara,
presenca de nevos atipicos e histérico familiar de melanoma estdo diretamente
associados a um risco elevado de desenvolvimento da doenga. No Brasil, o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) estima que o melanoma corresponde a cerca de 3% dos
canceres de pele malignos, mas sua letalidade é desproporcionalmente alta (INCA,
2022).

O cancer de pele pode ser dividido em trés grupos como: carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular e o melanoma. Clinicamente as lesdes tém como
caracteristica manchas ou nddulos com crescimento constante, com coloracao
variavel como marrom, preta avermelhada ou até mesmo esbranqui¢cada, em alguns

casos podendo apresentar sangramento ou ulceragao. (INCA et al.,2023)

Tipos de canceres de pele:
Carcinoma basocelular (CBC)

O carcinoma basocelular é o tipo mais comum, representa 70 a 80% dos casos.
Tem sua origem nas células basais da epiderme com crescimento lento, com baixo
potencial metastatico. Se caracteriza com o surgimento de uma papula ou nddulo

perolado com diversos vasos visiveis, mesmo por nao possuir caracteristicas
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metastaticas ou seja, ndo possui possibilidade de se disseminar para outros tecidos,

pode causar destruicao local.(INCA et al.,2023)

Carcinoma espinocelular (CEC)

O carcinoma espinocelular, € o segundo mais frequente de cancer de pele, possui
origem nos queratinécitos da epiderme com caracteristicas mais agressivas do que o
carcinoma basocelular, podendo se metastatizar, principalmente para mucosas, labios
e orelhas. Tem como surgimento lesbes avermelhadas, geralmente em regides
expostas ao sol com frequéncia, estando associado a exposi¢ao crbénica aos raios UV

ou até mesmo em areas com feridas crénicas(American Cancer Society et al.,2024).

Melanoma

O melanoma corresponde de 3 a 5 % dos canceres de pele, responsaveis pela
maioria das mortes. Tem sua origem nos melandcitos, células responsaveis por
produzir melanina com alto poder metastatico. Visualmente surgir a partir de uma
mancha com pigmento irregular ou seja multicolor como: preto, marrom, vermelho e
branco, com bordas mal demarcadas e com crescimento rapido (Nacional Cancer
Institute et al.,2023)

A protecao solar

O protetor solar € um produto dermocosmeético essencial para a fotoprotecao
cutanea, atuando na prevencgao de queimaduras solares, fotoenvelhecimento e cancer
de pele, incluindo o melanoma cutaneo. Seu mecanismo de acdo baseia-se na
presenca de substancias que absorvem, refletem a radiacdo ultravioleta (UV),
reduzindo os danos celulares provocados pela exposigdo solar (Narayanan; Saladi;
fox, 2010).

Os filtros solares presentes nas formulagcdes séo classificados em dois tipos:
fisicos (inorganicos) e quimicos (organicos). Os filtros fisicos, como o didxido de titanio
(TiO) e 0 oxido de zinco (ZnO), formam uma barreira que reflete e dispersa a radiagcéo
UVA e UVB. Ja os filtros quimicos, como a avobenzona e o octocrileno, absorvem a
energia ultravioleta, convertendo-a em calor n&o prejudicial a pele (Difeey, 2011).
Atualmente, muitos produtos combinam ambos os tipos de filtros para proporcionar

protegcao de amplo espectro.
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Além dos filtros ativos, os protetores solares contém substancias coadjuvantes,
como antioxidantes (vitamina E, vitamina C), hidratantes (glicerina, acido hialurénico)
e veiculos cosméticos (cremes, logdes, géis ou sprays). Esses componentes auxiliam
na estabilidade da formulacdo, melhoram a aderéncia do produto e favorecem a
tolerancia cutanea, tornando o uso mais confortavel e eficaz (Anvisa, 2021).

O Fator de Protecéo Solar (FPS) € o parametro que indica a eficacia do produto
contra a radiagdo UVB, devendo ser de, no minimo, FPS 30 para uso diario. Além
disso, o protetor deve oferecer protecao UVA proporcional (1/3 do valor do FPS),
conforme exigido pela regulamentacdo vigente. Produtos eficazes devem ser
fotoestaveis, resistentes a agua e ao suor e ter formulagdo adequada ao tipo de pele
(Anvisa, 2021; Sociedade brasileira em oncologia, 2023).

O uso continuo do protetor solar é considerado uma das principais medidas de
prevencao do melanoma e outras doencas cuténeas induzidas pela radiagéo solar,
sendo uma pratica recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude e pelas
principais entidades dermatolégicas (WHO, 2022; SBD, 2023).

Protetor solar e antioxidantes: mecanismos e beneficios

O protetor solar tem como principal fungéo impedir ou reduzir a penetragao da
radiacdo ultravioleta (UVA e UVB) na pele, prevenindo queimaduras,
fotoenvelhecimento e cancer de pee. Apesar de ser altamente eficaz na filtragem dos
raios UV, ele ndo bloqueia totalmente a radiagdo — cerca de 2% a 5% ainda atinge as
camadas mais profundas da pele, podendo gerar radicais livres e estresse oxidativo
(Narayanan; Saladi; Fox, 2010).

Esses radicais livres sdo moléculas instaveis que danificam lipidios, proteinas
e DNA, contribuindo para inflamagao cuténea, perda de colageno e mutagénese
celular alguns fatores associados ao envelhecimento precoce e ao desenvolvimento

do melanoma (Puig; Garcia-Gavin, 2020).

Acao dos antioxidantes no protetor solar

Os antioxidantes sao substancias capazes de neutralizar os radicais livres
antes que causem danos celulares. Quando associados aos protetores solares,

potencializam a fotoprotecdo, atuando em uma segunda linha de defesa, ou seja,



19

contra os efeitos bioldégicos da radiagdo que ainda atravessa os filtros solares (LIN et
al., 2018).

Entre os antioxidantes mais utilizados nas formulagdes estao:

Vitamina C (acido ascorbico): combate os radicais livres e estimula a sintese
de colageno;

Vitamina E (tocoferol): protege as membranas celulares contra a peroxidagao
lipidica;

Niacinamida (vitamina B3): reduz a inflamagao e melhora a fungao de barreira
cutanea;

Polifendis vegetais (como cha-verde, resveratrol e extrato de uva): oferecem
acao antioxidante e anti-inflamatoria;

Acido ferrulico e coenzima Q10: estabilizam as vitaminas antioxidantes e
reduzem o dano oxidativo.

Estudos mostram que protetores solares enriquecidos com antioxidantes podem
diminuir significativamente a formagao de espécies reativas de oxigénio e trazer uma
resposta imunoldgica da pele apds exposigao solar (LIN et al., 2018; SBD, 2023).

A combinacdo de fotoprotecdo fisica/quimica e protecdo antioxidante é
considerada o padrdo ouro em prevencao cutanea. Enquanto os filtros solares
impedem a absorcao direta de radiacdo UV, os antioxidantes atuam internamente,
minimizando os danos celulares e o risco de mutag¢des genéticas que podem levar ao
melanoma metastatico (WHO, 2022).

Diagnéstico

O diagndstico se da a partir do exame fisico do paciente pelo dermatologista ,
tendo atencao especial em areas expostas ao sol, se tendo uma lesdo pigmentada

com suspeita se aplica a regra do ABCDE:

A- Assimetria de lesao
B- Bordas irregulares

C- Cor variada e heterogéne
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D- Didmetro maior que 6 mm
E -Evolugao ( alteragao rapida de tamanho cor ou formato)

Estes critérios auxiliam os m é dic o s na diferenciagdo entre lesbes benignas e
malignas(American Cancer Society et al.,2024)

Figura 2- ABCE do cancer de pele
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Fonte: Eliane Moreno et al.(2026).

Dermatoscopia

Exame sem caracteristicas invasivas com objetivo de rastreio e diagndstico
que possibilita uma visao das estruturas da pele aumentando a precisdo diagnéstica.
A dermatoscopia € um método ndo invasivo, amplamente empregado no rastreamento
do cancer de pele e no diagndstico precoce de melanomas, reconhecidos por sua alta
agressividade. O exame utiliza o dermatoscoépio, instrumento que combina iluminagao
com lentes de aumento, permitindo ao médico observar estruturas microscopicas da
epiderme e da derme superficial que nao podem ser identificadas apenas a olho nu
(Argenziano et al., 2018)

Esse procedimento pode ser realizado de diferentes maneiras. Nos
dermatoscoépios de contato, € necessario aplicar um liquido de interface, como 6leo
mineral, alcool ou gel, para reduzir o reflexo luminoso. Ja os aparelhos digitais com

luz polarizada dispensam essa preparacao, oferecendo imagens nitidas das lesées
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cutdneas. A anadlise detalhada obtida por meio da dermatoscopia possibilta a
identificacdo de padrdes de pigmentacdo, vascularizacao e alteragdes estruturais que
auxiliam na distingdo entre lesdes benignas e malignas (Rosendahl et al., 2021).

Outro aspecto importante é a possibilidade de registro digital das lesdes, que
facilita o acompanhamento seriado em pacientes com fatores de risco, como pele
clara, histérico familiar de melanoma ou presenca de multiplos nevos. Caso surjam
modificagbes suspeitas ao longo do tempo, a conduta adequada é a realizagdo de
bidpsia, confirmando ou descartando a malignidade por meio da analise
histopatoldgica. (Tschandl et al., 2020).

Através da bidpsia € possivel conferir prognostico e avaliar extensdo de doenga

para posterior tratamento(Sociedade Brasileira de Dermatologia et al.,2022)

Figura 2- Dermatoscopia
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Fonte: Dermatologista Tiago Silveira et al.(2026).

Escala de Breslow

A escala de Breslow € um dos parametros histoldégicos com maior importancia
no diagnostico e tratamento do melanoma. Foi criada em 1970 por Alexander
Breslow.A avaliagdo em que consiste em medir, em milimetros da profundidade da
invasao do tumor até a camada da epiderme ou seja da epiderme até o ponto mais
profundo do tecido comprometido podendo ser derme ou hipoderme (Nacional Cancer
Institute et al.,2023).

A espessura avaliada na escala € o principal fator de progndstico, quanto maior
a profundidade da lesdo, maior o risco de metastase para linfonodos e tecidos

distantes e consequentemente pior sobrevida e qualidade de vida. Com isso a escala
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auxilia o corpo clinico no estadiamento e como conduzira o tratamento do paciente

(Nacional Cancer Institute et al.,2023).

Importancia do diagnéstico precoce atrelado a educagao continuada

O diagndstico precoce do cancer de pele desempenha papel fundamental na
reducdo da morbimortalidade associada a doencga. Entre os diferentes tipos, o
melanoma cutadneo merece destaque por seu potencial de crescimento rapido, alta
capacidade de metastatizacdo e prognostico reservado em fases avancgadas.
Identificar essas lesbes nos estagios iniciais possibilita maior chance de cura, além de
tratamentos menos agressivos € menos onerosos para o sistema de saude (Whiteman
et al., 2016).

A avaliagdo precoce também tem impacto direto na sobrevida global dos
pacientes. Estudos demonstram que melanomas detectados em estagios iniciais,
restritos a epiderme ou derme superficial, apresentam taxas de sobrevida em cinco
anos superiores a 90%. Em contrapartida, quando o diagndstico ocorre em fases
tardias, com invasao profunda ou disseminagcado metastatica, esse indice reduz-se de
forma significativa, reforgando a relevancia da detecgéo precoce (Garbe et al., 2020).
Além disso, o diagnostico rapido diminui a necessidade de terapias mais complexas,
como imunoterapicos e terapias-alvo, que embora eficazes, estdo associados a alto
custo e risco de efeitos adversos relevantes. Nesse sentido, métodos auxiliares como
a dermatoscopia e, mais recentemente, a integracdo de inteligéncia artificial, tém
ampliado a capacidade de diferenciar lesdes benignas de malignas com maior

precisdo, favorecendo a abordagem precoce (Tschandl et al.,2020).

Do ponto de vista de saude publica, estratégias de educacdo populacional,

rastreamento em grupos de ris

co e campanhas de prevencao sao essenciais para promover a conscientizacao
sobre sinais de alerta, como mudangas em pintas ou surgimento de novas lesbes
pigmentadas. Tais medidas, associadas ao acesso faciltado a servigos
especializados, contribuem para diagnosticos mais rapidos e maior efetividade no
tratamento do cancer de pele e do melanoma (Bray et al., 2021). Pensando no objetivo

de diagnéstico rapido e tratamento eficaz, o Sistema

Unico de Salde, criou a lei dos 60 dias, garantindo que pacientes com
diagndstico confirmado de cancer iniciem o tratamento em tempo habil devido o inicio
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precoce das terapias estar associado a maior sobrevida e melhor resposta

clinica.(Ministério da Saude, 2023)

3.1 O Tratamento Convencional: A Quimioterapia com Dacarbazina

Por muitos anos, a Dacarbazina (DTIC) foi o pilar do tratamento sistémico para
o melanoma metastatico. A Dacarbazina é classificada como um agente alquilante,
que age formando adultos de DNA e inibindo a replicagao celular, levando a morte das
células tumorais. O tratamento € geralmente administrado por via intravenosa, em

ciclos repetidos a cada 21 dias (Conitec, 2020).

Embora tenha sido a principal opc¢ao terapéutica por décadas, a Dacarbazina
apresenta limitagées significativas. As taxas de resposta objetiva sdo modestas,
variando de 5% a 20%, e a sobrevida livre de progressao é curta. (Burrns; O’Donnel;
Puzanov, 2016).

A Dacarbazina € um quimioterapico pertencente ao grupo das triazinas,
atuando como agente alquilante. Sua férmula quimica é C¢H;(NcO, com peso
molecular aproximado de 182 g/mol. Estruturalmente, € formada por um nucleo
imidazolico ligado a uma triazina substituida, configuragcdo responsavel por suas

propriedades farmacoldgicas e farmacocinéticas (PubChem, 2025).

Esse farmaco ndo exerce atividade direta sobre as células tumorais, sendo
classificado como um pro-farmaco. Apos a administragdo, € metabolizado no figado
por enzimas do citocromo P450, originando compostos ativos, como a MTIC
(metiltriazenoimidazolcarboxamida), que gera radicais capazes de reagir com o DNA.
O processo culmina na alquilagdo da guanina e consequente desestabilizacdo da
dupla hélice, o que dificulta a replicacdo e transcri¢cao celular, levando a morte das

células neoplasicas (Zhou et al., 2018).

Embora a Dacarbazina atue de forma inespecifica em relacdo ao ciclo
celular, sua maior eficacia ocorre em momentos de intensa replicagdo do DNA.
Quimicamente, a presenca de seus grupos funcionais garante tanto a estabilidade
inicial da molécula quanto sua transformagdo metabdlica em derivados citotdxicos.
Como apresenta instabilidade no trato gastrointestinal e sofre metabolizacdo de
primeira passagem, sua utilizagéo clinica ocorre exclusivamente por via intravenosa
(Chabner & Longo, 2016).
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Apesar de seu papel terapéutico, a Dacarbazina esta associada a um perfil

significativo de efeitos adversos. O principal € a mielossupressao, caracterizada por
reducado de leucdcitos, plaquetas e neutrdfilos, que pode predispor a infeccbes e
sangramentos. Disturbios gastrointestinais, especialmente nauseas e vémitos
intensos, sdo queixas frequentes relatadas pelos pacientes durante o tratamento.
Outros efeitos possiveis incluem perda de apetite, inflamacédo da mucosa oral, queda
de cabelo, sensibilidade a luz, febre e sintomas semelhantes aos de uma sindrome
gripal. Em casos menos comuns, podem ocorrer alteragdes hepaticas e elevacao de

enzimas séricas (BulasMed, 2023; Eurofarma, 2023).

Diante disso, pacientes tratados com Dacarbazina costumam relatar
desconfortos como fadiga persistente, nauseas continuas, vomitos recorrentes,
inapeténcia, alteracbes cutaneas e queda capilar. Esses sintomas, somados a
necessidade de monitorizagao laboratorial periédica, demonstram a importancia de um

acompanhamento clinico rigoroso durante o tratamento (Garbe et al., 2020)

Tabela 1- Protocolo Oncolégico -Melanoma Metastatico com Dacarbazina

Protocolo Oncolégico — Melanoma Metastatico (Dacarbazina)

Farmaco Dose usual Via de Intervalo / Observacoes
(adulto) administracao Ciclo principais
Dacarbazina 850-1000 mg/m? | IV (infusio) A cada 21 dias Droga de
(DTIC) referéncia
histérica para
melanoma

metastatico;
resposta global

limitada (10—
20%).
Pré-medicacdo | Antieméticos IV /VO Antes da Necessaria
(ondansetrona, infusao devido a alta
dexametasona, emetogenicidade
etc.) da dacarbazina.
Hidratacao 2.000-3.000 mL IV Durante o dia Reduz
SF 0,9% ou SG 5% do ciclo toxicidade renal
e hepética.
Ciclos previstos | 4-6 ciclos — Avaliagdo a Suspender em
(dependendo da cada ciclo caso de
resposta e progressao ou
tolerdncia) toxicidade grave.
Principais Nauseas/vOmitos | — Monitorar Toxicidade
toxicidades intensos, hemograma e hematoldgica
mielossupressao funcdo hepatica | dose-limitante.

(neutropenia,
trombocitopenia,
anemia),
hepatotoxicidade,
fotossensibilidade

Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026)
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A tabela 1 demonstra como € a realizagao do protocolo com Dacarbazina de maneira
tabelada, onde se ¢é utilizado medicagdes antieméticas e hidratagcdo endovenosa para
minimizar efeitos adversos da quimioterapia convensional.

O protocolo consiste na infusdo de diversas medicagbes além da quimioterapia, onde
o protocolo é dividido em pré medicagbes, infusdo da quimioterapia e pos

medica¢cdes(NCCN Guidelines.Melanoma Cutaneo et al.,2008)

Pré medicacgoes

Para que seja infundida a quimioterapia, se tem a necessidade de se administrar

medicagbes para reduzir riscos adversos a quimioterapia. Os antieméticos como
ondansetrona tem como objetivo prevenir ou minimizar nauseas e vomitos, possiveis
efeitos da quimioterapia. A utilizacdo de corticosteroides como dexametasona, podem
potencializar o efeitos dos antieméticos e auxiliam prevencao da inflamacao e os anti-

histaminicos auxiliam o paciente na prevencao.(K.Wolters 7th et al.,2022)

Administracao de quimioterapia

A quimioterapia Dacarbazina é administrada de maneira lenta de 30 a 60 minutos. O
organismo do paciente sofre biotransformagéo hepatica, formando o metabdlito ativo
MTIC, que alquila o DNA realizando a quebra de cadeia e faz com que n&o haja
replicagdo das células tumorais. Devido sua caracteristica vesicante, possui
necessidade de ser administrada em acesso venoso com seguranga, evitando necrose

do tecido em casos de extravasamento.(K.Wolters 7th et al.,2022)

Pés infusao e suporte clinico
Apos realizacdo da quimioterapia recomenda-se a hidratagao venosa para auxiliar na
eliminacdo de metabdlitos e reduzir a toxicidade renal. Além disso, a utilizagdo dos

antieméticos deve ser prolongada de maneira oral de dois a trés dias, para que seja

evitado ou minimizado as nauseas e vomitos pés infusao

Protocolo Pembrolizumabe
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O protocolo com Pembrolizumabe, possui duragdo de 30 minutos em soro fisiologico,

diferente do protocolo de quimioterapia com Dacarbazina, ndo possui necessidade de
medicagdes pré e pds infusionais, exceto se o paciente apresentar reagdes infusionais,
podendo utilizar anti-histaminicos e/ou corticoides profilaticos antes da aplicagao

subsequente.

Apés se utilizar a imunoterapia € preciso a checagem de sinais vitais, observar
aparecimento de reacbes, acompanhamento de exames, assim como as
quimioterapias convencionais, porém se observa eventos adversos imunomediados
tardios (colite, pneumonite, tireoidite, hepatite autoimune, etc.)Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa 2024.)

O protocolo com Pembrolizumabe ndo necessita de pré medicag¢des pois a droga nao
€ citotdxica e possui taxa de reagdes adversas menor que 5%. O Pembrolizumabe
pode causar efeitos adversos sérios, mas eles n&o aparecem logo apoés a infuséo, e
sim dias ou semanas depois (ex.: colite, hepatite, tireoidite, pneumonite

autoimune).(NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 2022 )

Portanto, ndo ha beneficio em usar pés-medicacédo imediata, ja que os eventos nao
estdo relacionados a uma toxicidade aguda do dia da infusédo, e sim a ativagdo imune
sustentada.(ESMO Clinical Practice Guidelines: Cutaneous Melanoma. Annals of
Oncology, 2022.)

Imunoterapia x Quimioterapia

Os tratamentos com imunoterapia tém como objetivo instigar o sistema
imunolégico do paciente a reconhecer, identificar e eliminar células cancerigenas. O
melanoma é um dos canceres com melhores respostas no uso deste tratamento devido
possuir caracteristicas de alta mutacéo, onde isso se torna alvo para o sistema imune,
caracteristica que trabalha como um sinalizador para o sistema imunologico. Estudos
demonstram que a utilizagdo de algumas terapias com anti-PD-1 (Pembrolizumabe)
ou a sua combinagao vem se mostrando promissora devido aumento significativo na
sobrevida global do paciente e sobrevida livre de progressdo em comparagao com

terapias convencionais como as quimioterapias. (Sandro Pasquali e outros et al., 2018)

Os quimioterapicos sao terapias em que se utilizam drogas citotoxicas, possui
o objetivo de atacar diretamente as células podendo atingir as células tumorais quanto
saudaveis. De maneira convencional se utiliza como agente quimioterapico a

Dacarbazina, porém se observa uma baixa taxa de resposta e de sobrevida livre de
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progressao.(Menzies M. A et al.,2022).0 estudo KEYNOTE demonstra uma sobrevida

livre de progressédo em mais de 43% com o uso da Imunoterapia Pembrolizumabe
comparado a quimioterapia convencional, este estudo demonstrou que a utilizagao da
imunoterapia possuindo vantagens no uso em paciente com melanoma metastatico e
o estudo KEYNOTE-002 confirmou as mesmas informacdes com um total de 540
pacientes, demonstrando falha as terapias convencionais como Carboplatina,
paclitaxel, dacarbazina e temozolamida, além de relatar que os pacientes tratados com
Pembrolizumabe demonstram menos declinio em sua qualidade de vida (Hamid et
al.,2019).

A Revolugao da Imunoterapia: O Mecanismo de A¢ao do Pembrolizumabe

A imunoterapia representa uma revolugao no tratamento do cancer, atuando de uma

maneira fundamentalmente diferente da quimioterapia.

Em vez de atacar diretamente as células tumorais, a imunoterapia mobiliza o proprio
sistema imunolégico do paciente para reconhecer e destruir o céancer. O
Pembrolizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado que atua como inibidor do

checkpoint imunolégico PD-1 (Programmed Death-1) (Oliveira; Bretes; Furtado, 2019).

O mecanismo de agao do Pembrolizumabe se baseia no bloqueio da via PD-1/PD-L1.
As células tumorais frequentemente expressam a proteina PD-L1 em sua superficie,
que se liga ao receptor PD-1 nos linfécitos T. Essa ligagdo envia um sinal de "ndo
ataque" aos linfécitos T, permitindo que as células cancerosas evadam a vigilancia
imunolégica. O Pembrolizumabe se liga ao receptor PD-1, impedindo que o PD-L1 do
tumor se conecte a ele. Com a via bloqueada, os linfocitos T sao "desinibidos" e
recuperam sua capacidade de identificar e eliminar as células tumorais.(Peer et al.,
2022).

Estudos clinicos com Pembrolizumabe mostraram taxas de resposta duradouras e um
aumento significativo na sobrevida global em comparagdo com a quimioterapia. A
aprovacao do Pembrolizumabe pelo FDA e, posteriormente, pela ANVISA, marcou um
divisor de aguas no tratamento do melanoma metastatico, estabelecendo-o como uma
terapia padrao de cuidados (KEYTRUDA, 2024).

3.2 Farmacoeconomia no Contexto do SUS: Desafios e Analises

O Sistema Unico de Saude (SUS) enfrenta o dilema de incorporar tecnologias de
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saude inovadoras e altamente eficazes, mas com custos elevados. E aqui que a

farmacoeconomia se torna uma ferramenta vital. A farmacoeconomia estuda o valor
das intervengdes farmacéuticas para a sociedade, auxiliando na tomada de decisdes
sobre alocagdo de recursos escassos (Dela-Pena et al., 2021). As andlises

farmacoeconomias mais comuns incluem:

o Anadlise de Custo-Efetividade (ACE): Compara o custo de duas ou mais
intervengdes em relagcdo a uma medida de desfecho clinico comum, como
sobrevida ou anos de vida ganhos.

e Anadlise de Custo-Utilidade (ACU): Uma forma de ACE que utiliza uma
medida de desfecho que reflete tanto a quantidade quanto a qualidade de
vida, como os Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALYSs).

e Anadlise de Impacto Orgamentario (AlO): Avalia como a adogdo de uma
nova tecnologia afetara o orgcamento de um sistema de saude em um

periodo de tempo definido.

A Dacarbazina, por ser um medicamento de baixo custo e com vasta experiéncia de
uso, representa um tratamento economicamente viavel para o SUS. No entanto, o
Pembrolizumabe, com seu precgo significativamente mais alto, exige uma analise mais
aprofundada. O custo unitario do Pembrolizumabe pode chegar a R$ 12.602,42 por
frasco, elevando o custo do tratamento por paciente a patamares que impactam o
orgcamento publico (Mosegui et al., 2021). Portanto, a justificativa para a incorporagéo
de terapias como o Pembrolizumabe no SUS n&o pode se basear apenas na eficacia
clinica, mas deve incluir uma analise rigorosa do custo-efetividade e do impacto

orcamentario.

Adicionalmente, a gestdo hospitalar e a reducéo do desperdicio de medicamentos
oncolégicos, um problema crénico em muitos sistemas de saude, sdo temas de
pesquisa relevantes que podem otimizar o uso de recursos. O "overfill" de frascos e a
dose fechada podem levar a um desperdicio significativo, e estratégias como o
arredondamento de doses (dose rounding) e o compartilhamento de frascos podem

gerar economias consideraveis, conforme destacado por Shah et al., (2022).
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4 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa adotou uma abordagem retrospectiva, utilizando dados de
prontuarios eletrénicos organizados em planilhas, com total garantia de sigilo e
anonimato. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital, sob parecer n°® 7.454.414 e CAAE n° 86787025.9.0000.5434,
conforme a Resolugao n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, receberam isengao aqueles
participantes que foram a 6bito. A analise considerou pacientes entre os anos de 2019
a 2023 com Dacarbazina e Pembrolizumabe. Inicialmente, realizou-se uma analise
descritiva das variaveis sociodemograficas e clinicas para obter um perfil dos
pacientes. Para avaliar associacdes entre o tipo de tratamento e as variaveis, aplicou-
se o teste do qui-quadrado, adotando-se um nivel de significancia de 5%.

O teste de qui-quadrado, também conhecido como teste x*> € amplamente
utilizado em diversas areas, como pesquisa social, ciéncias médicas, estudos de
mercado e analise de dados. Ele permite avaliar a significancia estatistica de
associagdes entre variaveis categoricas nominais, mas nao fornece informagdes sobre
a diregdo ou magnitude dessa associagao (Martins ; Domingues,2019)(Levine,
Sthephan; Szabat, 2020).

O teste de qui-quadrado é baseado no célculo de uma estatistica de teste
chamada qui-quadrado (XZcalculado), que € uma medida da diferenga entre a distribuigao
observada (O) e a distribuicdo esperada (E). O calculo do qui-quadrado envolve
comparar as frequéncias observadas em cada categoria das variaveis com as
frequéncias esperadas, que sao calculadas com base em uma hipétese nula de
independéncia entre as variaveis.

Neste trabalho foi implementada uma planilha de calculo para o teste do Qui-
Quadrado com o objetivo de verificar se existe associacdo entre os grupos e as
variaveis. O nivel de significancia em todos os testes foi de 5%. O valor p foi utilizado
para verificar a presenga de diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Fazem parte das etapas para o procedimento do teste a formulagcdo de
hipoteses nula (HO) e alternativa (HA). A hipotese nula geralmente assume que nao
existe evidéncia de associagdo entre as variaveis, enquanto a hipotese alternativa

assume que ha associacéo.
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E necessario organizar os dados das variaveis em uma tabela de contingéncia,
que mostra a distribuicdo conjunta das variaveis categoricas.

Os valores observados (O) foram obtidos das respostas (contagem) do
Prontuario dos pacientes (Frequéncias observadas).

Em seguida sao calculadas as frequéncias esperadas (E) para cada célula da
tabela de contingéncia, com base na hipétese nula de independéncia. Os valores

esperados sdo obtidos da equagéo n° 1 a seguir :

E = (TCxTL)/TG

Onde na tabela de contingéncia TC é o total da coluna, TL é ototal da linha e TG

o total geral, implementado na planilha do Excel.
Para calcular a estatistica do teste qui-quadrado € necessario realizar a soma
das diferengcas ao quadrado entre as frequéncias observadas e as frequéncias

esperadas, dividido pelas frequéncias esperadas na equacéo n® 2 :

(0-Ey
R —
E

A partir dos valores observados(O) e esperados(E) (frequéncias) foram
realizadas contas auxiliares para obter a estatistica do teste de qui-quadrado.

O valor critico do teste (X tabelado ) € determinado com base no nivel de
significancia desejado (5%) e nos graus de liberdade do teste. Assim para o calculo do
valor de utilizou-se a fungéo do Excel® “=INV.QUIQUA.CD(a%;(L-1)*(C-1)), onde a é o nivel de
significancia do teste, L € o numero de linhas,C o numero de colunas e (L

—1)*(C- 1) séo os graus de liberdade.

A comparagao estatistica do teste (X2 cacuiado) COM O valor critico (X2 tabeiado ) SENVE

para tomar uma decisao sobre a rejeicdo ou ndo da hipotese nula (HO). Se a estatistica
do teste for maior ou igual ao valor critico (tabelado), rejeita-se a hipotese nula e
conclui-se que existem evidéncias de associagao entre as variaveis.

Outra forma de avaliar o teste de qui-quadrado é calcular o valor p (ou p-valor)
obtido pela fungdo do Excel® “=TESTE.QUIQUA(O;E)”. O valor p é a probabilidade
associada a estatistica do teste de qui-quadrado (XZcaiculado) Se 0 valor p for pequeno
(geralmente menor que um determinado nivel de significancia pré-estabelecido, como
0,05), isso sugere que os dados fornecem evidéncias para rejeitar a hipétese nula (HO).

Nesse caso, rejeita-se a hipdtese nula em favor da hipdtese alternativa (Existe
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associagao/Dependéncia). Por outro lado, se o valor p for grande, ndo ha evidéncias

suficientes para rejeitar a hipétese nula (Nao existe associagao/Independéncia).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi composta por 52 pacientes durante os anos de 2019 a 2023,
tratados com Dacarbazina com idade média de 65,8 anos e desvio padrao de 11,8
anos. Ja a amostra de 19 pacientes tratados com Pembrolizumabe durante os anos de
2019 a 2023 a idade média foi de 61,7 anos e desvio padrao de 10,5 anos. Quanto a
identidade de género, 37% dos participantes se identificaram como mulheres e 63%
como homens. Em relacdo a raca/cor, conforme classificacdo do IBGE, 96% se
declararam brancos e 04% pretos. Variaveis adicionais analisadas incluiram origem,
profissao, metastase, presenca de comorbidades, vicios, dias de internagao, custo do

tratamento, histérico familiar de cancer entre outras.

Pacientes tratados com Dacarbazina

De acordo com a figura 3 a distribuicdo dos dados da variavel idade sugerindo
uma distribuicdo aproximadamente normal. O valor minimo da idade € de 36 anos e o
maximo de 88 anos com uma amplitude de variagao de 52 anos.

Com base na coleta de dados realizada, os dados coincidem com a literatura,
onde a média geral, possui uma variacdo da média entre 55,4 a 62 anos.(RUBIK et
al., 2025 / JMIR Dermatology, 2024)

Figura 4 — Distribuigdo de frequéncia da Idade dos Pacientes.
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Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026).
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Origem dos pacientes de Dacarbazina

Na figura 4 destaca-se que a maioria dos pacientes (73,6%) vieram do interior
de Sao Paulo, enquanto que 22,6% s&o da regiao de Jau. Poucos pacientes sdo do
Litoral e Capital (1,9%).

Figura 5 — Origem dos pacientes de Dacarbazina
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Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026).

O resultado coletado é coerente com dados disponiveis na literatura, onde 73%
dos pacientes com diagndéstico de cancer se encontram no interior de Sdo Paulo, nas
regioes Sul e Sudeste, devido a grande populagéo rural, consequentemente maior
exposicao solar ocupacional. Com isso, o atendimento a estes pacientes acaba por ser
em unidades especializadas no interior de Sao Paulo para facilitar o acesso e a

logistica do paciente ao acesso ao tratamento oncologico.( INCA, 2023)
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Profissdo dos Pacientes de Dacarbazina

Na tabela 2 observou-se maior frequencia de pacientes com ocupacgoes relacionadas
a exposicao solar cronica, como agricultores (15%) e pedreiros(13%).

Tabela 2 — Profissdo dos Pacientes de Dacarbazina

Profissao Frequéncia Frequéncia
Vendedor 1 2%
Pedreiro/Eletricista/Pintor 7 13%
Do Lar 17 33%
Servicos Gerais 4 8%
Motorista 4 8%
Agricultor/Pecuarista/Lavrador 8 15%
Funcionario Publico 2 4%
Professor(a) 2 4%
Gerente de Producéo 1 2%
Marinheiro 1 2%
Policia Militar 1 2%
Escriturario/ Administrativo/Contador 3 6%
Carreteiro 1 2%
Total 52 100%

Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026).

A literatura demonstra que trabalhadores rurais e da area de construcao civil
apresentam maior risco para o desenvolvimento do cancer de pele devido a exposi¢ao
cumulativa a radiagdo ultravioleta, classificada como carcinégeno do Grupo
1.(INC,2023 e IARC International Agency for Research on Cancer, 2012)
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Variavel Metastase de Dacarbazina

Na tabela 3, observou-se predominancia de metastases em Sistema Nervoso
Central (15%) e pulmao (13%), além de combinagdes envolvendo pulméo, figado,
linfonodos e ossos. Esse padréo é compativel com a histéria natural do melanoma

metastatico descrita na literatura.

Tabela 3 — Variavel Metastase de Dacarbazina

Metastase Frequéncia Frequéncia
PD Pulmonar 2 4%
PD Pulmonar/Linfonodo Cervical 1 2%
PD/SNC 1 2%
Meta regido axilar/Nédulos

Pulmonares 1 2%
SNC/Les&o em pé esquerdo 1 2%
Linfonodo/Pulmé&o 3 6%
Pulmao 7 13%
Pulméao/linfonodo/ massa na

coxa/adrenal 1 2%
PD Subcutaneo/ Pulmao 1 2%
PD Subcutaneo/ Nédulos mesentério 1 2%
SNC/Pulméo/Figado/Bago 2 4%
LFN/Adrenal/Pulmao 1 2%
SNC 8 15%
Figado/Pulmé&o 2 4%
SNC/Linfonodo/Pulmao 1 2%
Pulmao/Adrenal/Osso/Linfonodo

Cervical 2 4%
Pulméao/Linfonodo 2 4%
Pulmao/SNC 4 8%
Linfonodo/SC 1 2%
Subcutaneo 2 4%
PD/SNC 2 4%
Linfonodo 3 6%
Pulmonar/Hepatico/Linfonodo/Osso 3 6%
Total 52 100%

Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026).

O melanoma apresenta comportamento bioldégico altamente agressivo e
marcante tropismo por 6rgaos viscerais, especialmente pulméo e cérebro. Estudos

clinicos demonstram que o pulmao € um dos sitios mais frequentemente acometidos
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na doenga metastatica, podendo representar o primeiro local de disseminacao a

distancia. A disseminagao pulmonar ocorre por via hematogénica e esta associada a

elevada vascularizagao tumoral.(TARHINI;AGARWALA, 2011;LEITER et al.,2016) Além
disso, o melanoma apresenta notavel propensao a formacdo de metastases cerebrais.
Dados internacionais indicam que metastases em sistema nervoso central podem ocorrer
em até 40—-60% dos pacientes ao longo da evolugdo da doenga. A presenca de metastase
cerebral esta associada a pior prognostico e maior complexidade terapéutica, uma vez
que muitos agentes quimioterapicos apresentam baixa penetracdo na barreira
hematoencefalica.

O figado e os ossos também figuram como sitios comuns de disseminagéo em
estagios avangados, geralmente associados a doenga sistémica mais disseminada,
como observado nas combinagdes metastaticas identificadas na amostra (ex:
pulmonar/hepatico/linfonodo/osso). A presenga de multiplos sitios metastaticos reflete
carga tumoral elevada e esta associada a menor sobrevida global. Assim, o padrao
metastatico observado na presente amostra é compativel com o perfil clinico classico
dos pacientes elegiveis para tratamento com dacarbazina no periodo preé-
imunoterapia.(BALCH et al.,2009)

Portanto, os resultados do presente estudo refletem o comportamento biolégico
esperado do melanoma metastatico, corroborando dados epidemiolégicos nacionais e

internacionais quanto aos principais sitios de disseminagao tumoral.
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Variavel: Comorbidade de Dacarbazina

A tabela 4 demonstra o perfil de comorbidades dos 52 pacientes tratados com
Dacarbazina onde: 62% negam que tenham comorbidade, seguido de 12% com
HAS/DM, 6% de HAS, 4% de HAS/Hipotiroidismo entre outras. Na tabela 4
observamos a variavel Vicio dos pacientes, onde 77% negam algum vicio, enquanto

10% tém o vicio de tabagismo e 6% de Etilismo Social.

Tabela 4 — Variavel: Comorbidade de Dacarbazina

Comorbidade Frequéncia  Frequéncia
Nega 32 62%
IAM/Tabagismo 1 2%
DM 1 2%
DM/IRC 1 2%
Cardiopatia Congénita 1 2%
HAS/DM/IAM/AVE 1 2%
HAS 3 6%
Ansiedade 1 2%
HAS/Labirintite 1 2%
HAS/DM 6 12%
Asma/lAM 1 2%
HAS/Hipotiroidismo 2 4%
DM/IAM/AVC/Arritmia 1 2%
Total 52 100%

Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026)
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Os achados sdo compativeis com o perfil epidemiolégico brasileiro de doengas crbnicas
nao transmissiveis, especialmente hipertensao arterial e diabetes , frequentemente
descritas em populagdes oncoldgicas adultas(MALTA et al.,2019;PICCIRILLO et
al.,2004).

Além disso, em relacdo a populacdo que nao demonstram possuir
comorbidades, € plausivel, pois em alguns estudos mostram que pacientes elegiveis
para o tratamento sistémico muitas vezes apresentam boas condi¢cdes clinicas,
podendo explicar a maioria dos participantes sem doencas associada(SARGENT et
al.,2010)

Variavel: Vicio de Dacarbazina

Na tabela 5, 52% dos pacientes negam que tenham histérico de cancer na

familia, 46% afirmam que sim contra 2% que n&o tem histérico familiar.

Tabela 5 — Variavel: Vicio de Dcarbazina

VicCios Frequéncia  Frequéncia
Nega 40 7%
Tabagismo 5 10%
Ex-tabagista/Etilismo Social 1 2%
Etilismo Social 3 6%
Tabagismo/Etilismo Social 1 2%
Ex-tabagista 1 2%
Etilismo Social/trocas ilicitas 1 2%
Total 52 100%

Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026).

Esses resultados corroboram com dados populacionais brasileiros, nos quais a
prevaléncia de tabagismo na populagdo adulta gira em torno de 9-12%, segundo
inquéritos nacionais de saude (INCA, 2022; MALTA et al., 2019).
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Embora o tabagismo seja um fator de risco bem estabelecido para diversos tipos
de cancer, sua associacdo com melanoma cutdneo € menos consistente quando
comparada a neoplasias como pulmao e cavidade oral. Porém, alguns estudos indicam
que o tabagismo pode impactar negativamente o progndstico e a resposta terapéutica
em pacientes oncoldgicos, além de contribuir para maior carga inflamatéria sistémica
(ISLAMI et al., 2015).

O consumo de alcool, especialmente em padrao social, apresenta associagao
variavel com melanoma, sendo mais fortemente relacionado ao aumento de risco
quando ha consumo crénico elevado (BAGNARDI et al.,, 2015). Com isso, a baixa
prevaléncia de tabagismo ativo e etilismo significativo na amostra € compativel com o
perfil epidemiolégico nacional e n&do diverge do padrao descrito na literatura para

populagdes com cancer de pele.

Figura 5 — Historico familiar de cancer na familia
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Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026).

Na literatura descreve que aproximadamente 5% a 10% dos casos apresentam

carater familiar, associado principalmente a mutagdes germinativas em genes de
susceptibilidade como CDKN2A e CDK4 (Gandini et al., 2005; Hayward et al., 2017).
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Entretanto, estudos clinicos mostram que pacientes frequentemente relatam histérico
familiar de cancer de maneira ampla ndo de maneira restrita ao melanoma refletindo
assim o historico familiar de neoplasias e compartilhamento de fatores ambientais,
como exposi¢ao solar crénica e caracteristicas fenotipicas semelhantes (Whiteman et
al., 2011). Dessa forma, a frequéncia elevada observada no presente estudo pode
estar relacionada a percepg¢ao de cancer em familiares, € ndo necessariamente a
sindrome hereditaria especifica do melanoma.

Além disso, individuos com histérico familiar positivo tendem a apresentar
diagnostico mais precoce ou maior vigilancia dermatoldgica, porém isso ndao impede
evolugdo para doenga avangada, especialmente em tumores biologicamente
agressivos (Berwick et al., 2016). Assim, os resultados apresentam concordancia
parcial com a literatura, indicando predominancia de casos esporadicos, mas com

relevante percepcéo de agregacao familiar.

Variavel: Obito de Dacarbazina

No figura 6 , observou-se taxa de mortalidade de 71% entre pacientes com melanoma

metastatico

Figra 6 — Variavel: Obito de Dacarbazina
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Fonte: elaborado pelos autores et al.(2026).

Esse é compativel com a histéria natural da doengca em fases avangadas, uma vez que

o0 melanoma estadio |V apresenta comportamento altamente agressivo
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e prognéstico reservado (Gershenwald et al., 2017).

Antes da introducédo das terapias-alvo e imunoterapia moderna, a sobrevida
global mediana em pacientes tratados com quimioterapia convencional, como a
dacarbazina, era inferior a 1 ano, com taxas de sobrevida em 5 anos menores que
10% (Chapman et al., 2011; Luke et al., 2017). Dessa forma, frequentemente
demonstram elevadas taxas de mortalidade, semelhantes as encontradas no presente
estudo.

Mesmo atualmente, embora os inibidores de checkpoint imunologico tenham
melhorado significativamente o progndstico, a mortalidade ainda permanece relevante
em pacientes com alta carga tumoral, multiplos sitios metastaticos ou diagndstico
tardio (Robert et al., 2015). Assim, os dados encontrados demonstram concordancia
com a literatura ao refletirem o carater agressivo do melanoma metastatico e a baixa

sobrevida associada principalmente a periodos terapéuticos pré-imunoterapia.

Variavel: Dias de Internacao

Observou-se predominio de pacientes sem necessidade de internagéo (73%) durante
o tratamento com Dacarbazina, sendo que a minoria apresentou hospitalizagdes
curtas, geralmente inferiores a 5 dias.

Tabela 6 — Variavel: Dias de Internagao

Dias de
Internacao Frequéncia Frequéncia
0 38 3%
2 2 4%
3 3 6%
5 1 2%
6 1 2%
8 2 4%
10 1 2%
16 1 2%
17 1 2%
27 1 2%
32 1 2%
52 100%

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).
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Na literatura, hospitalizagdes associadas ao uso de dacarbazina costumam
ocorrer em situagdes especificas, como neutropenia febril, complicagdes infecciosas
ou piora clinica relacionada a progressao tumoral, e ndo como rotina do tratamento,

pois o protocolo costuma ser realizado de maneira ambulatorial (Serrone et al., 2000).

Tabela 7 — Variavel: Motivo da Internagao

Motivo (Internacéo) Frequéncia Frequéncia
Suspeita de Progressao 2 14%
Fadiga/ Neutropenia febril/inapeténcia/ Sepse 1 7%
Perda de forga/suspeita de progressao 1 7%
Dessaturacao/ reagao a QT 1 7%
Metastase para sistema nervoso central 1 7%
Fraqueza 1 7%
Duas reagdes cutaneas por infusdo 1 7%
Dor epigastrica/pancreatite aguda 1 7%
Dor nao paliada/hipercalemia maligna 1 7%
Trombose 1 7%
Edema em membro inferior esquerdo/dor 1 7%
Pneumonite 1 7%
Cefaleia/confusdo mental/suspeita de metastase

em SNC 1 7%
Total 14 100%

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

Nas tabelas 6 e 7 apresentamos a distribuicdo de frequéncia dos dias de internacao
e 0s motivos.

As internagdes observadas ocorreram predominantemente por complicagdes
clinicas relacionadas a progressao tumoral ou eventos adversos sistémicos,
destacando-se suspeita de progressdo, neutropenia febril/sepse e manifestacdes
neuroldgicas associadas a metastases em sistema nervoso central.

Esse perfil € esperado em pacientes com melanoma metastatico tratados com
dacarbazina, uma vez que o medicamento apresenta baixa taxa de resposta tumoral
(aproximadamente 10% a 20%), permitindo frequentemente a evolugdo natural da

doencga durante o tratamento (Serrone et al., 2000). Dessa forma, hospitaliza¢des por
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progressao tumoral, dor oncoldgica, complicagdes metabdlicas como hipercalcemia
maligna e acometimento do SNC sao descritas como causas frequentes nesse cenario
clinico (Eggermont & Robert, 2011).

Eventos hematoldgicos, como neutropenia febril e sepse, também constituem
eventos conhecidos da Dacarbazina devido ao seu efeito mielossupressor, embora
geralmente moderado (Atkins et al., 1999). Reagbes cuténeas, sintomas
gastrointestinais e fadiga significativa igualmente fazem parte do perfil da droga e
podem demandar suporte hospitalar em pacientes fragilizados (Chapman et al., 2011).
Assim, os achados demonstram que as internag¢des estdo mais associadas a historia
natural do melanoma avangado e as complicagdes sistémicas do paciente oncolégico
do que a necessidade direta de administracdo do quimioterapico, corroborando dados

classicos da literatura pré-imunoterapia.
Pacientes tratados com Pembrolizumabe

Observa-se na figura 7 a distribuicdo dos dados da variavel idade com um valor
minimo de 39 anos e o maximo de 78 anos e a amplitude de variacdo de 39 anos. Nao
observamos uma distribuicdo aproximadamente normal, provavelmente pelo numero

de pacientes ser pequeno.

Figura 7 — Distribuigdo de frequéncia da Idade dos Pacientes.
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Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).
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A distribuicdo etaria observada entre os pacientes tratados com
Pembrolizumabe neste estudo € compativel com dados provenientes de populacéo de
mundo real. Em um estudo observacional nacional europeu, envolvendo mais de
quatro mil pacientes com melanoma avangado tratados com pembrolizumabe, a
mediana de idade foi de 76 anos, com intervalo interquartil entre 68 e 83 anos,
evidenciando que a imunoterapia é amplamente utilizada em populacdes
predominantemente idosas. Esses achados corroboram a ampla variagdo etaria
observada no presente estudo e reforcam que a idade nao constitui critério limitante

para o uso do pembrolizumabe na pratica clinica.( Real-World Outcome, 2025).

Origem dos Pacientes de Pembrolizumabe
Na figura 8 destaca-se que 55,6% dos pacientes vieram do interior de Sao Paulo,

enquanto que 38,9% sé&o da regido de Jau. Poucos pacientes sdo do Litoral (5,6%) e

nehum da Capital.

Figura 8 — Origem dos Pacientes de Pembrolizumabe

Origem dos Pacientes/Pembrolizumabe

5,6%

Jau (regido)
W Interior

m Litoral

Capital

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026)

Esse padrdao € compativel com dados epidemiolégicos nacionais, 0s quais
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demonstram que a Regido Sudeste concentra a maior proporcao de casos e obitos por
melanoma no Brasil, especialmente em areas do interior, em fung¢ao de caracteristicas
demograficas, maior prevaléncia de fototipos cutédneos claros e exposicdo solar
cumulativa ao longo da vida (Santos; Oliveira ; Pereira, 2024). Além disso, estudos
indicam que o processo de regionalizagdo da assisténcia oncoldgica favorece o
encaminhamento de pacientes do interior para centros de referéncia regionais, o que
pode explicar a maior representatividade desses municipios na amostra analisada
(Silva; Costa; Almeida, 2024).

Na tabela 8 observa-se que a maioria dos pacientes (21%) sao Do Lar e
Servigos Gerais , seguido de 16% do campo e 11% da construgéo civil, Funcionario
Publico e Motorista.

Tabela 8 — Profissdo dos pacientes Pembrolizumabe

Profissao Frequéncia  Frequéncia
Agricultor/Pecuarista/Lavrador 3 16%
Calgadista 1 5%

Do Lar/Doméstica 4 21%
Funcionario Publico 2 11%
Motorista 2 11%
Operador de Maquina 1 5%
Pedreiro/Eletricista/Pintor 2 11%
Servigos Gerais 4 21%
Total 19 100%

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

A literatura internacional evidencia que ocupacdes com exposig¢ao solar cumulativa
estao associadas a maior risco de melanoma cutaneo, especialmente aquelas que

envolvem atividades ao ar livre, como agricultura e construgao civil (MODENESI et al.,
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2025). Essa associagao apoiada por evidéncias sugere que a exposigao ocupacional ao sol

pode ter contribuido para o perfil ocupacional observado na amostra analisada, reforgando
a importancia de considerar a natureza da exposi¢cao solar no contexto socio-ocupacional

dos pacientes com melanoma.

Variavel: Metastase Pembrolizumabe

Na tabela 9 se tem a analise das metastases em pacientes com melanoma metastatico
em uso de Pembrolizumabe revelou um padrdo heterogéneo de acometimentos,
destacando-se a metastase pulmonar como a mais frequente, observada em 47% dos
pacientes, seguida por acometimentos isolados de linfonodo (11%) e variadas
apresentagdes de metastases em multiplos érgaos com baixa frequéncia individual (5%

cada).

Tabela 9 — Variavel: Metastase Pembrolizumabe

Metastase Frequéncia Frequéncia
Mucosa Jugal 1 5%
Pulmonar/Hepatico/Linfonodo/Osso 1 5%
Cutaneo/Multiplos focos 1 5%
SNC/Pulmonar 1 5%
Pulmé&o 9 47%
Subcutaneo 1 5%
SNC/Figado/Estomago 1 5%
SC 1 5%
SNC/Figado/Pulméao/Bago 1 5%
Linfonodo 2 11%
Total 19 100%

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

Esse padréao é consistente com evidéncias epidemioldgicas que mostram que, em
melanoma metastatico, os pulmbes, linfonodos e a pele sdo sitios comuns de
disseminacdo tumoral, com metastases pulmonares sendo relatadas como uma das
manifestagdes mais prevalentes em coortes clinicamente significativas (Gershenwald;
Sawyer, 2021). Além disso, estudos de imagem e necropsia indicam que a
disseminagao do melanoma para érgéaos viscerais multiplos, incluindo cérebro, figado
e 0Ssos, esta associada a pior prognostico e a urgéncia de terapias sistémicas, como
a imunoterapia com inibidores de checkpoint imunoldgico, incluindo o pembrolizumabe
(Milano et al., 2019)
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Variavel: Comorbidade Pembrolizumabe
Na tabela 10 é possivel observar que 37% dos pacientes nido apresentavam

comorbidades, enquanto a maioria possuia ao menos uma condi¢ao clinica associada,

com predominio da hipertensao arterial sistémica, isolada ou combinada.

Tabela 10 — Variavel: Comorbidade Pembrolizumabe

Comorbidade Frequéncia Frequéncia
Nega 7 37%
HAS/AVC 1 5%
HAS 4 21%
Cardiopatia Congénita 1 5%
Diabetes/Hipotiroidismo 1 5%
HAS/Labirintite 1 5%
Epilepsia 1 5%
HAS/Ansiedade/Déficit

Auditivo 1 5%
HAS/Trombose/Depressao 1 5%
IAM/HAS 1 5%
Total 19 100%

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

Esse perfil € compativel com estudos de vida real que demonstram elevada
prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e metabdlicas em pacientes com
melanoma metastatico tratados com imunoterapia, especialmente em individuos mais
idosos (LOMBARDI et al., 2022; SPAGNOLI et al., 2023). Evidéncias observacionais
indicam que, apesar da presenca de comorbidades, o pembrolizumabe mantém
eficacia e segurancga aceitdveis na pratica clinica, desde que haja monitoramento
adequado DELLA TORRE et al., 2021).
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Tabela 11 — Variavel: Vicio Pembrolizumabe

Vicios Frequéncia Frequéncia
Nega 14 74%
Ex-tabagista 3 16%
Ex-Tabagismo/Etilismo

Social 1 5%
Nao respondeu 1 5%
Total 19 100%

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026)

Na tabela 11 demonstra que os pacientes (74%) negou habitos como tabagismo ou
etilismo, enquanto 26% relataram histérico prévio de tabagismo isolado ou associado
ao etilismo social. Esse perfil € semelhante ao descrito em estudos observacionais de
vida real com pacientes portadores de melanoma metastatico tratados com
imunoterapia, nos quais se observa predominancia de individuos sem habitos ativos
de risco, especialmente em populagdes acompanhadas em centros oncoldgicos
terciarios (SCHADENDOREF et al., 2021; LOMBARDO et al., 2022).

Figura 9 — Histérico Familiar dos Pacientes

Historico Familiar dos Pacientes

16%

42%

Nega M Sim Desconhece

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

Observou-se que 42% dos pacientes relataram historico familiar positivo para cancer,
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enquanto 42% negaram essa condicdo e 16% desconheciam tal informagéo. Esse

achado é compativel com dados da literatura, que indicam que aproximadamente 10%
a 20% dos casos de melanoma apresentam componente hereditario bem definido,
embora uma proporgdo maior de pacientes relate historico familiar inespecifico de
neoplasias, especialmente em estudos de vida real (LEACHMAN et al., 2017,
GERSHENWALD et al., 2018). Estudos observacionais com pacientes tratados com
inibidores de checkpoint imunologico demonstram que o histérico familiar de céncer
nao influencia de forma significativa a resposta ao pembrolizumabe, mas pode refletir
maior vigilancia diagndstica e acesso precoce ao tratamento (SCHADENDOREF et al.,
2021)

Obitos Pembrolizumabe

Observou-se na figura 10 que 53% dos pacientes evoluiram a 6bito durante o periodo

de acompanhamento, enquanto 47% permaneceram Vivos.

Figura 10 — Obitos Pembrolizumabe

Obitos

53%

Sim M N3o

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

Esse resultado é compativel com dados de vida real e ensaios clinicos que
demonstram que, embora o pembrolizumabe promova ganhos significativos em
sobrevida global quando comparado a quimioterapia convencional, uma parcela
expressiva dos pacientes com melanoma metastatico ainda apresenta desfechos

desfavoraveis, especialmente em estagios avangados da doenga e na presenga de
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metastases viscerais ou do sistema nervoso central (ROBERT et al, 2019;

SCHADENDOREF et al., 2021).

Variavel: Dias de Internagdo Pembrolizumabe

Observou-se que 42% dos pacientes ndo necessitaram de internagao hospitalar
durante o tratamento com Pembrolizumabe, enquanto os demais apresentaram tempo
de internagao variavel, predominantemente inferior a 15 dias, com poucos casos de

permanéncia prolongada.

Tabela 12 — Variavel: Dias de Internagao Pembrolizumabe

Dias de Internagao Frequéncia Frequéncia
0 8 42%
5 2 11%
6 1 5%
7 1 5%
8 1 5%
9 1 5%
10 1 5%
13 1 5%
15 1 5%
19 1 5%
60 1 5%
Total 19 100%

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

Esse perfil € consistente com dados de vida real, nos quais pacientes tratados com
imunoterapia apresentam menor necessidade de hospitalizacdo quando comparados
a quimioterapia convencional, refletindo melhor tolerabilidade e menor incidéncia de
eventos adversos graves (SCHADENDOREF et al., 2021; LOMBARDI et al., 2022
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Variavel: Motivos da de Internagcdo Pembrolizumabe

Atabela 13 relata os motivos de internagao dos pacientes, onde os mesmos estao

relacionados a evolugao da doenga entre outros motivos.

Tabela 13 — Variavel: Motivos da de Internagdo Pembrolizumabe

Motivo (Internacéo) Frequéncia Frequéncia
Nausea/Constipa¢ao/ Dor Abdominal 1 9%
Progressao da Doenga/Perda de

Performance 1 9%
Suspeita de Evolugao da Doencga 1 9%
Dor nao Paliada 1 9%
Investigacao de Evolugao da Doenca/

Neurocirurgia 1 9%
Crise Convulsiva/ Investigacao de

Evolugao da Doenga/lnjuria Renal 1 9%
Dor n3o Paliada/ PD Cinica/Ap6s Obito 1 9%
Suspeita de PD Pulmonar/ Hepatica/

SNC 1 9%
Dor em MMII/Trombose/Cerebral 1 9%
Astenia/ Investigagao Colite

Imunomediada 1 9%
Perda de Peso/Apetite/nauseal/Disfagia 1 9%
Total 11 100%

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

Os motivos de internagao estiveram predominantemente associados a progresséo ou
suspeita de progressao da doenca, dor ndo paliada e manifestacbes neuroldgicas,
incluindo crises convulsivas e necessidade de investigagcdo neurocirurgica.
Adicionalmente, foram observados casos relacionados a astenia com investigacéo de
colite imunomediada, bem como perda de peso, inapeténcia, nauseas e disfagia,
sintomas frequentemente descritos em pacientes em tratamento com inibidores de
checkpoint imunolégico. Esse perfil € consistente com dados de vida real, que
demonstram que a maioria das hospitalizacbes em pacientes tratados com
pembrolizumabe decorre da evolucdo da doenca ou de complicagdes clinicas
associadas as metastases, enquanto eventos adversos imunomediados graves
representam parcela menor, porém clinicamente relevante (SCHADENDORF et al.,
2021; LOMBARDI et al., 2022). Estudos observacionais indicam que manifestacdes
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gastrointestinais imunomediadas, como colite, podem demandar internagdo para

investigagdo e manejo, embora ocorram com menor frequéncia quando
comparadasas internagcbes motivadas por progressao tumoral (DELLA TORRE et
al., 2021; ROBERT et al., 2019).

Dacarbazina x Pembrolizumabe

Com o objetivo de facilitar a analise estatistica e ampliar a aplicabilidade do
estudo, foi desenvolvida uma planilha no Microsoft Excel com a implementacio
automatizada do teste do qui-quadrado de independéncia. A ferramenta foi estruturada
para permitir a insercao direta das frequéncias observadas em tabelas de contingéncia,
realizando automaticamente o calculo das frequéncias esperadas, do valor do x?, dos
graus de liberdade e do p-valor.

Apresentamos nas figuras 11 e 12 a planilha implementada no Excel para a

analise do teste do qui-quadrado:

Figura 11 — Planilha de célculo implementada no Excel® para o teste de QUI-
QUADRADO.

5

2
DISTRIBUICAO QUI-QUADRADO ( TESTE DE QuiQuadrado - ¥ )

A estatistica X? mede o grau de discr ia entre um j de fr ias observadas (O) e o j de fr ias esperadas segundo determinada hipétese (E)

(1) Elaboragio das hipéteses estatisticas: [Exemplo Tabela 3 |
cl 2 | &3 |
H,:O=E ou H,:O0=E L1 " } i FREQUENCIAS
L2 | | TL2 OBSERVADAS
L3 | | TL3
(2) Escolha do nivel de significancia: a = 0,05 Tel | Tez; | Ted e
c1 c2 c3
e ‘ ‘ L FREQUENCIAS
(3) Determinacao do valor critico do teste: t; ; ; Itg R
Calcular o valor do qui-quadrado tabelado (Utilizar a fungao TC1 TC2 TC3 TG
INV.QUIQUA.CD) para comparar com o qui-quadrado calculado.
gl = (L-1)(C-1)
> QuiQua Género Idade C2xl2 C3xl2 CaxL2 C5X1.2 CoX12 c2X13 3X13 Cax3 =~ + IR

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).
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Figura 12 — Planilha de calculo implementada no Excel® para o teste de qui-quadrado:
Idade - Género - destacando as fungdes do Excel p valor e QUI-QUADRADO tabelado
(5%).

E23 M : Jfx~ =TESTE.QUIQUA(BA4:C6;B12:C14) B21 v Ji v =INV.QUIQUA.CD(D,05;1)
A B c D E F A B C D E F
1 FREQUENCIAS OBSERVADAS (O) 1 |FREQUENCIAS OBSERVADAS (O)
2 2 |Género Pembro Dacarb
3 Ildade Pembro Dacarb 3 |F 7 21 28
4 130-50 4 7 1 4 M 12 31 43
5 60 -70 10 23 33 5
g% 8 2 z 5 TOTAL 19 52 71
s TOTAL 19 52 7 7 .
9 3 |[FREQUENCIAS ESPERADAS (E)
10 FREQUENCIAS ESPERADAS (E) 9 Pembro Dacarb
1 Pembro  Dacarb 10|F 7 21 28
12130 - 50 3 8 " Y 12 31 43
13 60 - 70 9 24 33 .
47050 7 2 u 12 [TOTAL 19 52 71
16 TOTAL 19 52 7 14
17 Contas Auxiliares 15 |Contas Auxiliares
18 0,3790687 0,138506 16 0,03243 0,0118
19 0,1547499 0,066543 17 0,02112 0,0077
20 0,6853911 0,250431 18
21
s 19
22|QUIQUAOBS = 1,6646901 P valor = | 0,4350279] 20 QUIQUACBS = 0,07312 P valor = 0,7868531
24 QUIQUATAB (5%) = 59914645 ;; [QuIQUATAB (5%) = 3,84146]
25
R 23

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

A planilha, além de proporcionar agilidade e redugao de erros operacionais foi
organizada de forma intuitiva, possibilitando que outros pesquisadores a utilizem
mesmo sem conhecimento avancado em estatistica ou softwares especializados. A
automatizacao dos calculos favorece a reprodutibilidade das analises e contribui para
maior transparéncia metodologica.

Dessa forma, a planilha constitui uma ferramenta pratica e acessivel, podendo
ser adaptada a diferentes conjuntos de dados e utilizada em estudos futuros que
envolvam analise de associagdo entre variaveis categoricas. Essa planilha sera
disponibilizada pelos autores.

Neste trabalho para comparar os tratamentos com Dacarbazina e
Pembrolizumabe e a variaveis estudadas, foi aplicado o teste de QUI-QUADRADO
(X?).

Nas analises realizadas por meio do teste do qui-quadrado, utilizando a planilha,
com a tabela 14 n&o observamos diferencas estatisticamente significativas dos
tratamentos com Dacarbazina e Pembrolizumabe e as variaveis género, raca, Idade,
origem, profissdao, metastase, 6bitos e motivos de internagdo (p > 0,05). Esses
resultados indicam que ndo ha evidéncia de associagao entre as variaveis e o tipo de
tratamento utilizado. Asim podemos inferir que essas variaveis nao sao um fator

relevante para os tipos de tratamento.
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Figura 14-Variaveis e valores de p obtidos pelo teste do qui-quadrado

Variavel ‘ p-valor ‘ Associagdo

Género p > 0,05 Ndo significativa
Raca p > 0,05 Nao significativa
Idade p > 0,05 Nao significativa
Origem p > 0,05 Nd&o significativa
Profissdo p > 0,05 Nao significativa
Metéstase p > 0,05 Ndo significativa
Obitos p > 0,05 Néo significativa
Motivos de Internacdo p>0,05 N&o significativa

COMORBIDADE v SIGNIFICATIVA

HISTORICO FAMILIAR v SIGNIFICATIVA
DIAS DE INTERNAGCAO v SIGNIFICATIVA

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).

Entretanto, observou-se associagao estatisticamente significativa entre os tipos
de tratamento e as variaveis comorbidade, historico familiar e dias de internagdo (p <

0,05). Significa que a distribuigdo dos tratamentos n&o € independente dessas

variaveis, sugerindo que esses fatores clinicos e tempo de internagéo estao relacionados
a escolha ou utilizacdo do tratamento.

Dessa forma, pode-se inferir que essas variaveis, configuram-se como um fator
relevante na definicdo ou distribuicdo dos tipos de tratamento avaliados.

Para um primeiro estudo descritivo dos custos financeiros dos tratamentos
utilizou-se os graficos do tipo boxplot. Essa abordagem permite visualizar a
distribuicdo dos dados, incluindo mediana, quartis e possiveis valores discrepantes
(outliers).

A linha central de cada caixa indica a mediana, enquanto os limites inferior e
superior representam o primeiro e o terceiro quartis, respectivamente. Os “bigodes”
(whiskers) indicam a dispersdo dos dados, e pontos fora desse intervalo
correspondem a possiveis outliers.

Observa-se na figura 13 os graficos de boxplot dos tratamentos. Uma diferencga
substancial na distribuicdo dos custos entre os tratamentos com Dacarbazina e
Pembrolizumabe fica muito evidente. As discrepancias nas medianas e nos intervalos
interquartis, indicam maior magnitude e variabilidade dos custos em um dos grupos. A
presenca de outliers evidencia valores extremos, contribuindo para a dispersao
observada.

Do ponto de vista econbmico, esses resultados sugerem impacto financeiro
diferenciado entre as terapias, com potencial repercussao no planejamento
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orcamentario e na alocacdo de recursos em saude. Assim, a diferenca de custos
observada reforga a importancia de analises complementares, como estudos de custo-
efetividade e impacto orcamentario, para subsidiar decisdes relacionadas a

incorporagao e uso dessas tecnologias no sistema de saude.

Figura 13 — Distribuigdo dos dados dos Custos dos tratamentos (boxblot)

Custo - Pacientes Dacarbazina
RS 9.000,00

R$ 8.000,00
R$ 7.000,00
RS 6.000,00 o
R$ 5.000,00
R$ 4.000,00
R$ 3.000,00
R$ 2.000,00
R$ 1.000,00

RS -

Custo - Pacientes Pembrolizumabe
RS 450.000,00

RS 400.000,00
RS 350.000,00 °
RS 300.000,00
RS 250.000,00
RS 200.000,00
RS 150.000,00
RS 100.000,00

RS 50.000,00

RS -

Fonte: Elaborado pelo autores et al.(2026).
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5 CONCLUSOES

A ldade média geral dos pacientes foi de 64,5 + 11,5 anos (média * desvio padr&o).
No grupo Dacarbazina, a idade meédia foi de 65,8 + 11,8 anos, enquanto no grupo
Pembrolizumabe, a média foi de 61,7 £+ 10,5 anos. O minimo da idade no grupo de
imunoterapia pode sugerir uma tendéncia de prescri¢gao para pacientes mais jovens, com
maior expectativa de vida e, possivelmente, menos comorbidades.

A distribuicdo de género mostrou-se majoritariamente masculina, com 63%
(n=45) dos pacientes sendo homens e 37% (n=26) mulheres. A raga/cor, conforme a
classificagéo do IBGE, revelou uma predominancia de pacientes brancos (96%, n=68),

0 que esta alinhado com a epidemiologia conhecida do melanoma. A maioria dos
pacientes (85%) apresentou algum tipo de comorbidade, sendo a hipertensao a mais
comum.

A analise descritiva das variaveis sociodemograficas e clinicas caracterizou um
perfil especifico dos pacientes atendidos, o que contribui para a compreensao dos
desfechos clinicos e econdmicos observados. Esses resultados reforgam a
importancia de considerar o perfil dos pacientes no planejamento terapéutico e na
gestao de recursos. A interpretacédo estratégica desses resultados e a definicdo de
possiveis medidas de otimizag&o ficardo a cargo dos gestores hospitalares e demais
tomadores de decisdo.

Conclui-se também que ha uma diferenca substancial na distribuicdo dos custos
entre os tratamentos com Dacarbazina e Pembrolizumabe. As discrepancias
observadas nas medianas e nos intervalos interquartis indicam maior magnitude e
variabilidade dos custos em um dos grupos. Além disso, a presenca de outliers
evidencia valores extremos, contribuindo para a dispersao observada e reforcando a
heterogeneidade dos custos entre os tratamentos.

Nas analises realizadas utilizando o teste do qui-quadrado, ndo observamos
diferengas estatisticamente significativas dos tratamentos com Dacarbazina e
Pembrolizumabe e as variaveis género, raca, Idade, origem, profissdo, metastase,
Obitos e motivos de internacédo (p > 0,05). Esses resultados indicam que nao ha
evidéncia de associagao entre as variaveis e o tipo de tratamento utilizado. Assim
podemos inferir que essas variaveis nao sido um fator relevante para os tipos de

tratamento.
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Entretanto, observou-se associagao estatisticamente significativa entre os tipos

de tratamento e as variaveis comorbidade, histérico familiar e dias de internagao (p <

0,05). Significa que a distribuicdo dos tratamentos ndo € independente dessas
variaveis, sugerindo que esses fatores clinicos e tempo de internagdo estao
relacionados a escolha ou utilizagdo do tratamento.

Dessa forma, pode-se inferir que essas variaveis se configuram como um fator
relevante na definigdo ou distribuicdo dos tipos de tratamento avaliados.

Destaca-se a planilha implementada no Excel com o teste do qui-quadrado, o
que representa uma ferramenta pratica e aplicavel para a analise dos dados
relacionados ao estudo.

A disponibilizacdo dessa planilha para outros pesquisadores da area da saude
amplia o potencial de utilizagdo da ferramenta, favorecendo a replicagdo do método, a
comparacao entre diferentes contextos e o fortalecimento de estudos clinicos. Desse
modo, o material podera contribuir para a qualificagcdo das analises e para a tomada

de decisdes baseadas em evidéncias.
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6 ETAPAS FUTURAS

Avaliar os ganhos de sobrevida global e qualidade de vida associados ao

Pembrolizumabe em relagdo a Dacarbazina em um projeto de doutorado.
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