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RESUMO

Base Tedrica: O efeito das modificagdes impostas pela pandemia da doenca causada
pelo novo coronavirus humano (Covid-19) no desfecho clinico dos pacientes com cancer de
pele ainda ¢ pouco definido. Estudos que avaliaram desfechos substitutos, como achados
histopatologicos e marcadores prognosticos, tiveram resultados heterogéneos. Ademais, a
grande maioria dos estudos tem sido conduzida em paises ou centros Europeus e
Norte-Americanos, com poucos dados referentes as caracteristicas dos canceres

diagnosticados durante a pandemia na América Latina.

Objetivo: Avaliar o efeito das restricdes impostas no primeiro ano da pandemia de
Covid-19 sobre o diagnoéstico, estadiamento clinicopatologico e tratamento cirirgico do

cancer de pele no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Métodos: Realizou-se um estudo transversal retrospectivo de pacientes maiores de
18 anos diagnosticados com cancer de pele (carcinoma basocelular (CBC), carcinoma
espinocelular cutaneo (CEC), e melanoma cutaneo primario (cMM)) durante o primeiro ano
da pandemia de Covid-19 (01/03/2020 a 28/02/2021) e durante o ano imediatamente anterior
(01/03/2019 a 28/02/2020) no HCPA. O numero total de lesdes diagnosticadas, cirurgias
realizadas, topografia, distribuicdo de estadiamento clinicopatoldgico ao diagnostico (segundo
critérios da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Joint Committee on
Cancer, e Brigham and Women's Hospital) e tempo do diagnostico ao tratamento definitivo

foram comparados entre os dois periodos.

Resultados: Houve uma reducao de 31,83% no ntimero de diagnosticos de cancer de
pele durante o primeiro ano da pandemia de Covid-19 no HCPA, que foi significativa para
todos os tipos de cancer, faixas etdrias e sexos. Durante a pandemia, houve um aumento na
propor¢ao de canceres de baixo risco de acordo com os critérios das diretrizes da NCCN para
CBCs (40,8% para 49%) e CECs (41,7% para 49,6%). Nao houve mudanga significativa na
distribuicdo dos demais estadiamentos para os trés tipos de cancer. Além disso, houve uma

redugdo significativa no nimero de cirurgias para CBCs (-57,64%) e CECs (-44,74%), mas



ndo para cMMs. Nao houve mudanga significativa no tempo do diagnostico ao tratamento

cirurgico entre 0s grupos.

Conclusao: As modificagdes estruturais e restrigdes sociais impostas no primeiro
ano da pandemia de Covid-19 estiveram associadas a uma redug¢@o no numero de diagnosticos
e cirurgias de cancer de pele no HCPA. Entretanto, ndo foi observada uma piora do
estadiamento clinicopatologico ao diagnostico durante esse periodo. Mais estudos sao
necessarios para avaliar o impacto do atraso no diagnostico sobre o desfecho clinico a longo

prazo dos pacientes com cancer de pele.

Palavras-Chave: Covid-19; coronavirus; cancer de pele; melanoma; carcinoma

queratinocitico; carcinoma basocelular; carcinoma espinocelular cutaneo.



ABSTRACT

Background: The effect of the social restrictions associated with the novel human
coronavirus disease (COVID-19) pandemic on the clinical outcomes of skin cancer patients is
still unclear. Studies that assessed surrogate endpoints such as histologic findings and
prognostic markers have yielded heterogeneous results. Furthermore, most of them have been
carried out in European or North-American centers. Consequently, little is known regarding

skin cancer characteristics during the COVID-19 pandemic in Latin America.

Objective: To assess the effect of the social and structural restrictions due to the
COVID-19 pandemic on skin cancer diagnosis, clinicopathological staging at diagnosis, and

surgical treatment at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.

Methods: This was a cross-sectional study based on revision of pathology reports
and medical charts of patients diagnosed with skin cancer (basal cell carcinoma (BCC),
cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC), and primary cutaneous melanoma (cMM))
during the first year of the COVID-19 pandemic (March 1st, 2020 to February 28th, 2021)
and the preceding year at our institution. The total number of skin cancer diagnoses, of
surgeries for skin cancer, as well as their location, clinicopathological staging at diagnosis
(according to the National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Joint
Committee on Cancer, and Brigham and Women’s Hospital), and treatment delay were

compared between the two periods.

Results: There was a 31.83% reduction in skin cancer diagnoses during the first year
of the COVID-19 pandemic at our institution, which was significant across all cancer types,
age groups, and sex categories. During the pandemic, there was an increase in the proportion
of low-risk cancers according to the NCCN guidelines for BCCs (40.8% to 49%) and cSCCs
(41.7% to 49.6%). There was no difference in the distribution of clinicopathological staging
according to other staging systems for the three types of cancer. In addition, there was a
significant reduction in surgeries for BCCs (-57.64%) and ¢SCCs (-44.74%), but not for

cMM. There was no change in the treatment delay between the two groups.



Conclusion: The structural modifications and social restrictions implemented during
the first year of the COVID-19 pandemic led to a significant reduction in the number of skin
cancer diagnoses and surgeries. However, the pandemic was not associated with worse
clinicopathological staging at our institution. Further studies are necessary to better assess the
impact of the pandemic-associated diagnostic delay on long-term clinical outcomes of skin

cancer patients.

Keywords: COVID-19; coronavirus; skin cancer; melanoma; keratinocyte

carcinoma; basal cell carcinoma; cutaneous squamous cell carcinoma.
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1. INTRODUCAO

Reportado pela primeira vez em Wuhan, China, em 2019, o surto de sindrome
respiratoria aguda grave causado por um novo coronavirus humano (SARS-CoV-2) se
espalhou rapidamente pelo mundo inteiro e foi responsavel por milhdes de dbitos. Dado o
impacto da doenga nos sistemas de saide no mundo todo, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) declarou a doenca causada pelo novo coronavirus 2019 (Covid-19) como uma
pandemia e orientou medidas de isolamento social, uso de mascaras, higiene respiratoria e

estratégias de enfrentamento, adotadas de maneira variavel por diferentes paises (HU et al.,

2021).

Para suprir a necessidade crescente por leitos de terapia intensiva e semi-intensiva, 0s
sistemas de satde tiveram que se reorganizar e alocar recursos ao combate direto a pandemia.
Recursos pessoais e materiais de setores voltados a atendimentos nao-Covid-19 foram
reorientados para prestar suporte as dreas mais criticas e minimizar exposi¢des desnecessarias.
A populagdo foi orientada a permanecer em casa, evitar aglomeracdes e espagos publicos, €
reduzir o deslocamento ao minimo necessario para sua subsisténcia. O medo generalizado de
contrair a doenca também esteve associado a um numero alto de abstencdes as consultas
médicas. Houve reducdo drastica ou até mesmo suspensdo de atendimentos médicos
ambulatoriais e procedimentos nao-urgentes durante os periodos mais criticos da pandemia.
Consequentemente, observou-se redugdo nos atendimentos presenciais nos servigos de
Dermatologia, acompanhada de menor incidéncia de novos diagnosticos de cancer de pele
durante a pandemia (ANDREW; ALRAWI; LOVAT, 2021; CONFORTI et al., 2021;
EARNSHAW et al., 2020; JACOB et al., 2021; KARTAL et al., 2020).

Os canceres de pele formam um grupo heterogéneo de neoplasias malignas que
acometem a pele. Seus principais representantes, o melanoma cutdneo primario (cMM),
carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular cutaneo (CEC), sdo os canceres mais
frequentes da espécie humana, responsaveis por significativa morbimortalidade na populacao
e alto custo econdmico para os sistemas de satde (GORDON; ROWELL, 2015). O
diagnéstico do cancer de pele depende do exame clinico-dermatoscépico e histopatolégico da
lesdo, o que normalmente demanda uma consulta médica presencial. Muitas vezes, uma lesao

de pele potencialmente maligna ¢ percebida pelo paciente ou familiar e motiva a consulta. No
12



entanto, existem lesdes completamente assintomdticas e em areas ocultas que sdo
diagnosticadas em exame de pele por outros motivos ou em exames clinicos de rastreamento.
Dessa forma, acredita-se que a suspensdo de consultas presenciais na Dermatologia possa
acarretar reducao no nimero de diagnosticos de neoplasias cutdneas durante a pandemia de

Covid-19 (ANDREW; ALRAWI; LOVAT, 2021; EARNSHAW et al., 2020).

Considerando o potencial de agravamento de neoplasias que ndo forem detectadas
precocemente e seu impacto na morbimortalidade dos pacientes acometidos, pode ser
necessario implementar medidas alternativas de triagem e avaliagdo de pacientes com lesdes
de pele suspeitas durante periodos de pandemia. Consequentemente, torna-se fundamental a
avaliagdo da magnitude do efeito da pandemia sobre o diagnostico de neoplasias cutaneas no

Nnosso meio.

O presente estudo avaliou o efeito do primeiro ano da pandemia de Covid-19 no
diagndstico e tratamento de neoplasias cutdneas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os
resultados deste estudo servirdo como embasamento para o planejamento, elaboracdo e
adocdo de estratégias de satide publica que busquem minimizar a mortalidade por todas as

causas durante periodos criticos para os sistemas de saude, a exemplo da pandemia.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Estratégias para localizar e selecionar as informacgoes

O objetivo desta revisdo da literatura foi selecionar informagdes relativas ao efeito da
pandemia de Covid-19 no diagnostico (caracteristicas clinicas, demograficas, histopatologicas
e progndsticas) e tratamento cirirgico dos canceres de pele. A estratégia de busca envolveu os
seguintes bancos de dados: LILACS, SciELO, PubMed e banco de teses da CAPES, no
periodo de 2020 a 2022. Foram realizadas buscas pelos termos “Covid-19”, “SARS-CoV-2",

9% ¢ %9 ¢ 2 ¢

“virology”, “epidemiology”, “skin cancer”, “basal cell carcinoma”, “cutaneous squamous cell
carcinoma”, “keratinocyte carcinoma”, “melanoma” e “Brazil”. Diferentes combinagdes entre
os termos foram utilizadas para a obtencdo de referéncias relacionadas ao tema do presente
estudo, conforme apresentados na Tabela 1. Os artigos foram selecionados de acordo com a
revisdo de seus resumos, sendo incluidos estudos que avaliaram a relacao entre Covid-19 e

diferentes aspectos do Cancer de Pele e da Dermatologia.

Tabela 1 - Estratégia de busca de referéncias.

Termos de Busca Base de Dados
Resultados (selecionados)

PubMed LILACS SciELO CAPES
Covid-19 + skin cancer 548 (80) 6 (1) 1 (0) 0
Covid-19 + basal cell carcinoma 40 (5) 2(0) (1) 0
Covid-19 + cutaneous squamous cell 20 (13) 1(0) 1(1) 0
carcinoma
Covid-19 + keratinocyte carcinoma 6(4) 0 0 0
Covid-19 + melanoma 412 (30) 3(1) 1 (0) 1 (0)
SARS-CoV-2 + virology 4184 (10) 156 (0) 3(0) 1(0)
(continua)
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Tabela 1 - Estratégia de busca de referéncias (continuagao).

Termos de Busca Base de Dados
Resultados (selecionados)

PubMed LILACS SciELO CAPES

Covid-19 + Brazil 1154 (5) 1930 (0) 661 (1) 26 (0)
Basal cell carcinoma + Brazil 4(1) 237 (0) 9(2) 0
Cutaneous squamous cell carcinoma + 2 (0) 24 (1) 0 0

Brazil

Melanoma + Brazil 42 (3) 206 (1) 42 2

Basal cell carcinoma + epidemiology 27 (5) 477 (0) 9 (0) 3(0)
Cutaneous squamous cell carcinoma + 14 (1) 36 (1) 0 0

epidemiology

Melanoma + epidemiology 264 (10) 333 (0) 25 (0) 10

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

2.2.  SARS-CoV-2 e Covid-19

2.2.1.  Definicoes e Caracteristicas Elementares

Coronavirus sao virus RNA de fita simples, encapsulados, que compdem a familia
Coronaviridae, da ordem Nidovirales. Sao importantes patégenos em diferentes espécies
animais, responsaveis por surtos de sindromes gastrointestinais e respiratorias. Nos humanos,
causam infecgdes de via aérea superior semelhantes as dos rinovirus, mas também sao
responsaveis por infec¢des respiratorias graves e potencialmente fatais (LAMERS;

HAAGMANS, 2022, p. 2; V’KOVSKI et al., 2021).

O Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ¢ uma espécie
de coronavirus do género betacoronavirus, geneticamente relacionado aos coronavirus da

sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e da sindrome respiratéria do Oriente Médio

15



(MERS-CoV) (HU et al., 2021). O SARS-CoV-2 tem de 80 a 220 nm de tamanho e um
genoma de aproximadamente 30 kb, um dos maiores genomas virais conhecidos. Seu material
genético ¢ composto por RNA de fita simples com sentido positivo, que codifica 4 proteinas
estruturais (proteina de membrana, proteina do nucleocapsideo, proteina do envelope e
glicoproteina spike), 16 proteinas nao-estruturais (relacionadas ao complexo de replicacdo e
transcri¢do) e 11 proteinas acessorias (envolvidas com a patogénese e modulagdo da resposta
imune do hospedeiro) (REDONDO et al., 2021; ROHAIM et al., 2021; SHARMA; AHMAD
FAROUK; LAL, 2021).

Para infectar as células do hospedeiro, o SARS-CoV-2 ¢ capaz de reconhecer e se
ligar a forma transmembrana da proteina enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), de
forma semelhante ao SARS-CoV. Essa proteina estd presente em diferentes tipos celulares do
corpo humano, incluindo as células ciliadas do epitélio respiratério superior. O dominio
extracelular da ECA2 ¢ reconhecido pelo dominio de ligagdo ao receptor da glicoproteina
spike, presente na membrana do virus. Polimorfismos e modulagdo epigenética do gene da
ECA2 podem contribuir para variacdes quanto a suscetibilidade a infec¢do em humanos e
outras espécies (CHEN et al., 2021, p. 2; MOHLENDICK et al., 2021, p. 2; REN et al., 2022).
A proteina spike ¢ fundamental para a entrada do virus nas células do hospedeiro e ¢ o alvo de

anticorpos neutralizantes produzidos no curso da infeccdo (HUANG et al., 2020b).

A origem do novo coronavirus humano ainda ¢ foco de estudo e debate. Um
coronavirus isolado de morcegos do género Rhinolophus spp., o RaTG13, ¢ o virus cujo
material genético mais se assemelha ao do SARS-CoV-2, com 96,2% de homologia (HU et
al., 2021). Esse fato deu origem a hipotese de que uma variante do virus possa ter surgido de
ancestrais virais presentes nesses morcegos e, posteriormente, infectado humanos de maneira
direta (transmissdo zoondtica direta) ou por meio de hospedeiros intermedidrios (ainda
desconhecidos) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). H4 evidéncia de transmissao
do SARS-CoV-2 de humanos para gatos, caes, tigres, ledes e visons (PRINCE et al., 2021).
Além disso, a infeccdo de humanos a partir de visons também foi observada em surtos em

fazendas na Europa e Estados Unidos da América (EUA) (OUDE MUNNINK et al., 2021).

A transmissdo inter-humana ocorre majoritariamente por perdigotos ou goticulas

respiratorias que entram em contato com membranas mucosas, sendo o periodo de maior
16



transmissibilidade os primeiros 7 a 10 dias apds a infeccdo. Apds a endocitose pelas células
epiteliais do trato respiratorio, o SARS-CoV-2 comeca a se replicar rapidamente,
desencadeando uma resposta imune celular e humoral intensa (HU et al., 2021). O tempo de
incubagdo para inicio dos sintomas varia de 1 a 14 dias, sendo que at¢ 40% das pessoas
infectadas podem ndo apresentar sintomas (MA et al., 2021). O conjunto de manifestagdes
clinicas da doenga causada pelo SARS-CoV-2 foi denominada Coronavirus Disease 2019
(Covid-19), cuja gravidade depende de caracteristicas do virus e também do hospedeiro, por
exemplo: idade, presenca de outras doengas e imunossupressao, entre outras. A Covid-19
costuma iniciar como uma infec¢do de via aérea superior, com graus variados de febre, tosse,
mialgias, cefaleia, dor de garganta e coriza. Anosmia e ageusia foram relatadas com maior
frequéncia do que em outras infec¢des virais do trato respiratdrio, mas nao sdo suficientes
para diferencid-las da Covid-19 (AGYEMAN et al., 2020). Alguns pacientes também
apresentam sintomas gastrointestinais: diarreia, nauseas e vomitos (HUANG et al., 2020a).
Até 80% dos pacientes sintomaticos apresentardo uma doenca leve e autolimitada,
caracterizada por sintomas respiratdrios e constitucionais leves, com duragdo de até¢ 7 a 10
dias (RAHMAN et al., 2021). Entretanto, uma porcao significativa dos pacientes pode
apresentar progressdo da doenca para quadros mais graves, com o desenvolvimento de
pneumonia intersticial, sindrome do desconforto respiratorio agudo e possibilidade de
evolucdo para insuficiéncia respiratdria. Uma das caracteristicas mais notaveis da Covid-19 é
a progressao rapida para insuficiéncia respiratoria, poucos dias apos o inicio da queixa de
dispneia pelo paciente. Complicagdes cardiovasculares, renais, tromboembdlicas e
inflamatorias também foram descritas, bem como a possibilidade da ocorréncia de infecgdes
secundarias no curso da doenga (HUANG et al., 2020a; WANG et al., 2020; YANG et al.,
2020).

Nesse contexto, a Dermatologia ganhou destaque pela capacidade do virus
SARS-CoV-2 de induzir uma grande variedade de manifestagdes cutidneas. Entre as
manifestagdes observadas, estdo as lesdes acrais perniose-like, erupgdes eritematosas
maculopapulares ou morbiliformes, erupgdes vesiculares variceliformes, urticaria, livedo
reticular, parpura palpéavel, purpura retiforme e isquemia acral, entre outras (LI; ZHAO;
ZHOU, 2022; MIRZA et al., 2021). Em criangas, foram descritas lesdes semelhantes as da
doenc¢a de Kawasaki no contexto da sindrome inflamatdria multissistémica, incluindo eritema

e edema acrais, descamacgdo palmoplantar, mucosite e queilite (HUYNH et al., 2022; LI;
17



ZHAO; ZHOU, 2022). Embora inespecificas, essas manifestacdes sdo resultado direto das
alteracdes multissistémicas, imunologicas e tromboembolicas desencadeadas pela Covid-19, e
podem indicar infec¢do presente ou passada pelo SARS-CoV-2 (UNTERLUGGAUER et al.,
2021; VISCONTI et al., 2022).

O diagnostico da infecgdo em casos suspeitos pode ser comprovado pela detecgdo de
RNA viral em swab nasofaringeo pela técnica de transcricao reversa seguida de reagdo em
cadeia da polimerase em tempo real ou quantitativa (RT-qPCR) ou em amostra de saliva pela
amplificagdo isotérmica mediada por loop por transcriptase reversa (RT-LAMP). Essas
técnicas apresentam alta especificidade e sensibilidade varidvel, sendo maior nos primeiros 3
dias de sintomas da doenca. No entanto, apresentam a desvantagem de ser testes mais
complexos e demorados, com necessidade de realizacdo em laboratério. Para a realizacao de
diagnostico de maneira mais agil, foram desenvolvidos os testes rapidos baseados na detec¢do
de antigenos virais nas secrecdes nasofaringeas e salivares. Apresentam alta especificidade e
maior sensibilidade durante os primeiros 5 a 7 dias de sintomas, mas sdo menos sensiveis do
que os testes moleculares. Os testes sorologicos que detectam anticorpos IgM e IgG contra
antigenos virais costumam positivar apds 3 a 4 semanas da infeccdo, além de apresentar
reagdo cruzada com os anticorpos produzidos pela imunizacdo. Portanto, t€ém menos utilidade

na prética clinica (MOHAMADIAN et al., 2021; YUCE; FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021).

A maioria dos casos de Covid-19 pode ser manejada com orientagdes gerais e
tratamento sintomatico, dado o carater autolimitado da doenga (NATIONAL INSTITUTES
OF HEALTH; COVID-19 TREATMENT GUIDELINES PANEL, 2022). Entretanto, a
possibilidade de evolugdo para quadros graves e letais desencadeou esforgos globais para que
tratamentos especificos fossem desenvolvidos em tempo recorde. Recentemente, opgdes
terapéuticas tém sido aprovadas para tratamento de casos selecionados de Covid-19, mas seu
uso ainda ¢ limitado pelo custo e acessibilidade. Além disso, apresentam eficacia variavel e
modesta em relacao a redugdo da taxa de letalidade em populacgdes selecionadas, com risco de
efeitos adversos. Opgdes atuais para tratamento da Covid-19 no Brasil, dependendo da
gravidade, caracteristicas do paciente e tempo de apresentacdo, incluem imunossupressores
(dexametasona, baricitinib e tocilizumab), antivirais (nirmatrelvir-ritonavir, remdesivir,
molnupiravir), e anticorpos monoclonais contra a proteina spike do SARS-CoV-2

(bebtelovimab, sotrovimab) (CHILAMAKURI; AGARWAL, 2021; MINISTERIO DA
18



SAUDE - BRASIL.; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA,
2022; MURAKAMI et al., 2022; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH; COVID-19
TREATMENT GUIDELINES PANEL, 2022; STASI et al., 2020).

O crescente conhecimento acerca do virus e seu modo de transmissdo possibilitou o
desenvolvimento de estratégias de prevencao da doenca, que sdo primordiais para o controle
da pandemia. Medidas gerais de prevengdo para doencas transmitidas por goticulas e
perdigotos incluem higienizagdo das maos, medidas de higiene respiratdria, uso de mascaras,
distanciamento e manutencdo de espagos interiores ventilados. A orientacdo de isolamento
social (permanecer em casa, evitar aglomeragdes e contato préoximo com pessoas de fora de
casa) adquiriu especial importancia nos momentos de pico de incidéncia e transmissibilidade
comunitaria da doenga (COVID-19 INFECTION PREVENTION AND CONTROL
GUIDANCE DEVELOPMENT GROUP, WHO HEADQUARTERS, 2022). Entretanto, a
imunizacdo em massa ¢ considerada a principal estratégia para controle da pandemia
atualmente. Diferentes tipos de vacina foram desenvolvidas, e ja s3o aplicadas no mundo
inteiro desde 08 de dezembro de 2020 (WATSON et al., 2022). Para pacientes
imunossuprimidos ou que tenham contraindicagdo as vacinas, desenvolveu-se a opg¢do de
profilaxia pré-exposi¢cdo com o uso da combinacdo de anticorpos monoclonais tixagevimab e
cilgavimab (COVID-19 INFECTION PREVENTION AND CONTROL GUIDANCE
DEVELOPMENT GROUP, WHO HEADQUARTERS, 2022).

2.2.2.  Pandemia de Covid-19 no Mundo

No final de 2019, o virus posteriormente denominado SARS-CoV-2 foi identificado
como a causa de um surto de casos de pneumonia atipica e altamente contagiosa em Wuhan,
na China. Entre os primeiros casos hospitalizados, a maioria apresentava historia de exposi¢ao
ao Mercado de Frutos do Mar Huanan em Wuhan. Pouco tempo depois, ocorreram agregados
de casos familiares e nosocomiais, mesmo em pessoas que ndao haviam frequentado
diretamente aquele mercado, o que sugeriu a possibilidade de transmissdo inter-humana. A

doenga se espalhou rapidamente e, no periodo de um més, havia alcangado todas as provincias
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da China (HU et al., 2021). Em 30 de janeiro de 2020, frente aos relatos de Covid-19 em 20
paises e cerca de 200 obitos, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a Covid-19
como uma emergéncia de satde publica de importancia internacional (KHAN et al., 2020). A
partir de entdo, houve rapida disseminacao pelo mundo e incremento exponencial no nimero

de mortes, o que levou a OMS a considerar a Covid-19 uma pandemia em 11 de margo de

2020 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

A China foi o primeiro pais afetado pela Covid-19 e a primeira a adotar medidas
sanitarias de contingéncia no intuito de frear a disseminagdo do virus. Em 23 de janeiro de
2020, viagens e transportes conectando a cidade de Wuhan foram bloqueados. Atividades ao
ar livre e aglomeragdes foram restringidas, e estabelecimentos publicos foram fechados na
maior parte das cidades. Essas medidas foram responsaveis por uma queda lenta e gradual no
nimero de novas infecgdes na China, ainda antes do desenvolvimento de vacinas especificas

(HU et al., 2021).

Enquanto a China se mobilizava para frear o avango da doenca, casos de Covid-19
comegaram a ser relatados em outros continentes. Frente ao rapido aumento de casos e de
obitos relacionados a doenga, os governos e entidades sanitarias aplicaram uma série de
medidas de contingéncia limitadas ao seu territorio de influéncia. A intensidade dessas
medidas foi proporcional a magnitude dos surtos de Covid-19, numero de 6bitos, e capacidade
do sistema de saude de cada regido. Muitos paises decretaram periodos de lockdown, ou seja,
restricdo da circulagdo de pessoas em ambientes publicos por periodos limitados. Durante o
lockdown, as pessoas deveriam permanecer em seu domicilio, sendo permitida apenas a
circulacao para atividades essenciais como compra de suprimentos ¢ medicamentos, € para
frequentar as unidades de saude se necessario, com penalidades aqueles que descumprissem
as orientacdes. Outras medidas instituidas foram a obrigatoriedade do uso de mascaras em
lugares publicos, distanciamento social, fechamento e proibi¢ao de eventos com aglomeragdo
de pessoas, estimulo ao teletrabalho, entre outros. Além disso, alguns paises instituiram uma

politica de isolamento mandatdrio de pacientes com infeccdo confirmada (JAIN et al., 2022).

A implementacdo da vacinagdo em massa no final de 2020 representou um avango
importante para o controle da pandemia. Entretanto, a imunizacdo encontrou inUimeras

barreiras sociais, econdmicas € culturais para sua implementacao equitativa em escala global
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(HOU et al., 2021; LAZARUS et al., 2021). Além disso, surtos de variantes dos SARS-CoV-2
com mutacdes que aumentam sua resisténcia as vacinas desenvolvidas foram descritos e
seguem surgindo em diferentes partes do mundo (CALLAWAY, 2021; RAMAN; PATEL;
RANIJAN, 2021; TREGONING et al., 2021). Em outubro de 2022, mais de 600 milhdes de
casos ja foram relatados no mundo todo, com cerca de 6,5 milhdes de mortes atribuidas a

Covid-19 (JOHNS HOPKINS CORONAVIRUS RESOURCE CENTER, 2022).

2.2.3.  Pandemia de Covid-19 no Brasil

O primeiro caso de Covid-19 no Brasil foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020,
no estado de Sao Paulo. Pouco tempo depois, ja havia relatos da doenga em outras unidades
federativas. Os primeiros testes diagndsticos disponiveis no Brasil se utilizavam da
metodologia RT-qPCR e apenas eram disponibilizados para casos graves e hospitalizados. Em
30 de marco de 2020, com 514.849 casos confirmados e 29.314 mortes, o pais ultrapassou os

nimeros da China (MELO et al., 2020).

A adocdo de medidas para a controle da pandemia foi conflituosa no territorio
brasileiro, reflexo da marcada desigualdade social e dos conflitos politicos existentes. Sob o
pretexto de minimizar o impacto da pandemia sobre a economia brasileira, o governo federal
optou por veicular as grandes massas mensagens e orientacdes contrarias as fornecidas por
autoridades cientificas e sanitdrias internacionais. Houve incentivo ao emprego de terapias
comprovadamente ineficazes para os casos sintomaticos e estimulo ao movimento anti-vacina.
A divergéncia de orientagcdes nos momentos criticos culminou em um cendrio de incertezas
que acentuou as diferencas regionais no pais (MACIEL et al., 2022; SOTT; BENDER; DA
SILVA BAUM, 2022; THE LANCET, 2020).

Nesse contexto, governos estaduais e municipais tiveram autonomia para decretar
medidas proprias de controle da pandemia em seus territorios. Nos periodos mais criticos da
pandemia, alguns municipios decretaram periodos de /ockdown, com fechamento de
estabelecimentos comerciais, suspensao de atividades escolares presenciais, e estimulo para

que a populacdo permanecesse em casa, mantendo apenas o funcionamento de servigos
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considerados essenciais (BOSCHIERO et al., 2021). O Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), no Rio Grande do Sul, adotou um plano de enfrentamento a Covid-19 com a
definicdo de niveis de resposta institucional. Cada nivel continha uma série de medidas a
serem adotadas pelos profissionais do hospital, cuja intensidade era proporcional a magnitude
da pandemia no municipio de Porto Alegre e na propria institui¢do. Nos periodos mais criticos
da pandemia, as cirurgias, procedimentos eletivos e consultas ambulatoriais ndo-urgentes
foram canceladas. Equipes assistenciais foram realocadas para garantir o atendimento as areas

mais criticas para o enfrentamento da pandemia (FERRARETTO, 2020).

Assim como em muitas partes do globo, observou-se um avango significativo da
pandemia no territorio brasileiro. Trés meses apds o primeiro caso, multiplos estados
brasileiros ja apresentavam sobrecarga dos seus sistemas de saude, muitos em situagdo critica
com mais de 80% de lotacdo de leitos de terapia intensiva (TANG et al., 2020). Houve
deplecdo de recursos basicos como kits de testagem diagnostica, medicamentos, ventiladores
mecanicos e leitos hospitalares em multiplas instituicdes pelo pais (SOCOLOVITHC et al.,
2020). Mais de 20 hospitais de campanha foram construidos no pais para fornecer apoio aos
hospitais-referéncia, que se encontravam superlotados. Em junho de 2020, o pais ocupava o
segundo lugar mundial em niimero de casos e mortes por Covid-19 (CAVALCANTE et al.,
2020).

A vacinacdo em massa foi iniciada no territorio brasileiro em 18 de janeiro de 2021.
Apesar de periodos de surtos relacionados ao surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2,
o pais tem apresentado uma queda lenta e gradual das taxas de incidéncia, hospitalizacao,
ocupacdo de leitos de terapia intensiva, e mortalidade pela doenca desde entdo (MACIEL et

al., 2022; MINISTERIO DA SAUDE BRASIL et al., 2022).

2.3. Cancer de Pele

A pele ¢ o o6rgdo que recobre toda a superficie do corpo humano, continuo as
mucosas dos orificios corporais. Constitui o maior 6rgao do corpo humano, com 15% do seu

peso total. Apresenta uma estrutura complexa, composta por tecidos e células de diferentes
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linhagens e apéndices ou anexos, que variam de acordo com a regido do corpo e que agem em
harmonia para exercer suas multiplas fungdes vitais: é responsavel pela defesa do organismo a
uma série de agressdes exogenas, contribui para a homeostase térmica e hidrica do corpo,

auxilia na interagdo com o meio e tem papel essencial nas interagdes humanas (KANITAKIS,

2002).

A estrutura da pele ¢ organizada em trés camadas principais: epiderme, derme e
hipoderme. A epiderme ¢ a camada mais superficial da pele, composta por um epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado de origem ectodérmica. E formada em sua maior
parte pelos queratindcitos, células que se originam de células-tronco da camada basal da
epiderme e que apresentam um processo de maturagdo especifico, durante o qual migram para
a superficie da pele, ddo origem a camada cornea, e sofrem descamacao. Outro tipo celular
importante encontrado na epiderme ¢ o melandcito, capaz de sintetizar e distribuir a melanina.
A melanina ¢ um pigmento cromé6foro que absorve a radiagdo ultravioleta (RUV), o que
diminui seus efeitos nocivos ¢ mutagénicos sobre o material genético das células. A derme ¢é
formada por uma faixa de tecido conjuntivo originado da mesoderme que proporciona suporte
estrutural e nutricional a epiderme. E composta por uma matriz de glicosaminoglicanos,
coldgeno e elastina, que abriga estruturas vasculares e nervos periféricos. A hipoderme, ou
tecido celular subcutianeo, ¢ uma camada de tecido adiposo situado profundamente a derme, e
¢ considerada por alguns autores como a por¢do mais profunda da pele (JOHN A.

MCGRATH, 2020; KANITAKIS, 2002).

Interface entre o meio interno e externo ao individuo, a pele ¢ diariamente exposta a
um grande numero de agressoes, muitas delas comprovadamente carcinogénicas. Essas
agressoes tém a capacidade de induzir direta ou indiretamente modificagdes na estrutura do
acido desoxirribonucleico (DNA) das células, o que pode culminar na producdo de proteinas
aberrantes ou disfuncionais, processo chamado de mutagénese. Normalmente, a pele
apresenta mecanismos para identificagao e supressao dessas mutagdes induzidas no dia-a-dia,
por exemplo: proteinas que reconhecem modificagdes no DNA e desencadeiam a pausa do
ciclo celular e induzem apoptose, e o reconhecimento de antigenos alterados por células do
sistema imune. Eventualmente, uma falha nesses mecanismos de contencao possibilita que as
c¢lulas mutadas se proliferem de forma desordenada, modifiquem o microambiente em seu

entorno, destruam estruturas adjacentes e adquiram capacidade de disseminacao
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hematogénica e linfatica para outras topografias. O resultado desse processo ¢ a formagdo do

cancer de pele (KENNETH Y TSAI; ANDRZEJ A DLUGOSZ, 2019).

O cancer de pele ¢ o tipo de cancer mais comum da espécie humana: a cada 3
diagnosticos de cancer no mundo, 1 ¢ de cancer de pele (URBAN et al., 2021). Entretanto, o
cancer de pele engloba um grande grupo de neoplasias malignas de diferentes linhagens
celulares, com epidemiologia e comportamento bioldgico distintos, mas que possuem a
caracteristica comum de afetar a pele. Historicamente, o cancer de pele costumava ser
dividido em duas classes principais: melanoma (MM) e cancer de pele ndo-melanoma
(CPNM). O termo CPNM engloba ndo s6 o carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma
espinocelular cutineo (CEC), mas também neoplasias muito menos frequentes e
caracteristicas singulares, por exemplo: carcinoma de células de Merkel, linfomas e sarcomas
cutineos, tumores anexiais e vasculares malignos, dermatofibrossarcoma protuberante, entre
muitos outros. Atualmente, prefere-se a nomenclatura de carcinoma de queratinocitos (em
inglés: keratinocyte carcinoma, KC) para se referir ao grupo de canceres de pele mais
comuns, formado pelo CBC e CEC isoladamente (KARIMKHANI et al., 2015). Juntos, o KC
e o MM s3o os canceres de pele mais prevalentes no mundo, responsaveis por
morbimortalidade significativa e substancial impacto econdmico para os sistemas de saude

(CAKIR; ADAMSON; CINGI, 2012).

2.3.1. Melanoma

O melanoma (MM) ¢ um grupo de neoplasias malignas de melanocitos, células
produtoras de pigmento presentes em diferentes tecidos no corpo, incluindo a epiderme, uvea,
orelha interna e leptomeninges, entre outros (SCHADENDORF et al., 2015). Embora
corresponda a 5 a 20% dos diagnosticos de cancer de pele, o melanoma cutaneo primario
(cMM) ¢ responsavel por cerca de 80% da mortalidade especifica por cancer de pele no
mundo, o que lhe confere importante papel econdmico e sanitario (ARNOLD et al., 2022;

SCHADENDORF; HAUSCHILD, 2014; URBAN et al., 2021).
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A incidéncia anual de cMM ajustada para a idade ¢ de 3,56 casos a cada 100 mil
individuos, e sua taxa de mortalidade especifica ajustada para a idade é de 7,9 mortes a cada 1
milhdo de pessoas (GLOBAL BURDEN OF DISEASE 2019 CANCER COLLABORATION,
2022; INSTITUTE FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION, 2014; LI et al., 2022).
As maiores taxas de incidéncia sdo observadas entre pessoas de pele branca nos EUA, Nova
Zelandia, Australia e partes da Europa Setentrional (ARNOLD et al., 2022; ERDMANN et
al., 2013). No Brasil, a incidéncia anual de cMM ajustada para a idade ¢ de 4,03 casos a cada
100 mil homens, e 3,94 casos a cada 100 mil mulheres. A regido Sul do pais concentra as
maiores incidéncias para ambos os sexos: 6,49 casos a cada 100 mil homens e 6,61 casos a
cada 100 mil mulheres. A taxa de mortalidade especifica ajustada para a idade ¢ de 6,6 mortes
a cada 1 milhdo de habitantes, sendo 8,7 mortes a cada 1 milhdo de homens e 4,9 mortes a
cada 1 milhdo de mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA / MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL), 2019). Observa-se uma
tendéncia de reducdo da taxa de mortalidade especifica por cMM no Brasil nos ultimos anos,
com exce¢do da faixa etaria acima de 60 anos (BROWN et al., 2021; SANTOS; SOUZA,
2019).

As ultimas décadas tém sido marcadas por aumento expressivo da incidéncia de
c¢cMM no mundo, decorrente de habitos culturais de estimulo a exposi¢ao solar e promogao da
pele bronzeada instalados a partir da década de 1920 (ERDMANN et al., 2013). Sabidamente
carcinogénica, a radiacdo ultravioleta (RUV) tanto de origem natural (solar) quanto artificial
(camaras de bronzeamento) ¢ o principal fator de risco para o desenvolvimento de subtipos de
cMM (ARNOLD et al., 2018). A RUV ¢ capaz de penetrar nas camadas da epiderme e induzir
mutacoes no acido desoxirribonucleico (DNA) dos melandcitos (SHAIN; BASTIAN, 2016).
O actmulo de mutagdes no conteudo genético dos melandcitos pode levar a aquisi¢do de
caracteristicas que facilitam sua transformagdo maligna, a exemplo da ativagao constitucional
da via de sinalizacdo mitogen activated protein kinases (MAPK) e dos defeitos nos pontos de
verificacdo (checkpoint) do ciclo celular, entre outras (SCHADENDOREF et al., 2015; SHAIN;
BASTIAN, 2016).

O avango no entendimento dos mecanismos genéticos € moleculares envolvidos na
génese do MM possibilitou a classificagdo do mesmo em grupos que compartilham perfis

genéticos, clinicos e epidemioldgicos semelhantes (BASTIAN et al., 2018; ELDER et al.,
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2020; WHITEMAN et al., 2003). A classificagdo mais recente, proposta por Bastian em 2014
e corroborada pela OMS em 2018, ¢ denominada “multidimensional” pois unifica os
conhecimentos sobre caracteristicas clinicas, epidemiologicas, histopatoldgicas e genéticas
adquiridos nas ultimas décadas (Tabela 2). O diagnodstico do cMM pode ser inferido pela
avaliagdo clinica e dermatoscdpica, mas o exame histopatologico € indispensével para correta
descri¢do do subtipo, avaliagdo do grau de invasdo tumoral e presenca de outros marcadores

prognosticos.

Tabela 2 - Classificagdo Multidimensional do Melanoma.

Associacdo com Exposiciao Solar Subtipo*
Pele com baixo dano actinico 1 - Melanoma de espalhamento
superficial’

2 - Lentigo Maligno Melanoma'
Pele com alto dano actinico
3 - Melanoma Desmoplésico’

4 - Melanoma Spitzoide!
5 - Melanoma Acral’

~ 6 - Melanoma de Mucosas
Pouca ou nenhuma relagdo com

radiagdo ultravioleta 7 - Melanoma em Nevo Congénito’

8 - Melanoma em Nevo Azul!

9 - Melanoma Uveal

*O melanoma nodular ¢ a manifestacdo de crescimento vertical do tumor, que pode
acontecer em qualquer subtipo. 'Melanomas Cutaneos Primarios. Fonte: Adaptado
de BASTIAN et al. (2018).

O manejo de pacientes com diagnostico de cMM ¢ baseado na sua estratificacao de
acordo com a 8% edi¢do do sistema de estadiamento da American Joint Committee on Cancer
(AJCC), utilizado internacionalmente. Esse sistema ¢ baseado na avaliagdo de trés categorias:
extensdo do tumor (T), acometimento linfonodal (N) e presenca de metastases a distancia (M).
Cada categoria leva em consideragdo caracteristicas especificas que estdo associadas ao
prognostico do cMM. A categoria T ¢ definida pela medida da espessura tumoral conforme

definido por Alexander Breslow em 1970 (BRESLOW, 1970). Também conhecida como
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indice de Breslow, ¢ a medida em milimetros do topo da camada granulosa da epiderme até a
célula invasora mais profunda na derme ou tecidos subcutaneos. Ainda na categoria T,
inclui-se a presenca de ulceragdo, definida como a perda total da epiderme e juncao
dermoepidérmica associada a presenca de alteragdes reativas (deposig¢ao de fibrina, infiltrado
inflamatorio neutrofilico, alteragdes hipo- ou hiperplasicas da epiderme adjacente), na
auséncia de historia de trauma ou procedimento local recente. A categoria N ¢ obtida pela
avalia¢do das cadeias linfonodais afetadas pela doenga, de forma clinica, por imagem, biopsia
de linfonodo sentinela ou esvaziamento linfonodal completo. Além disso, a presenca de
metastases locorregionais (satelitose, microssatelitose, e metdstases em transito) também ¢
considerada nessa categoria. Por fim, a categoria M ¢ determinada pela presenca de
metastases a distdncia e sua topografia. A analise dessas trés categorias possibilita a
classificagdo do paciente em estagios clinicos, diretamente relacionados ao seu progndstico
(Tabelas 3 e 4) (JEFFREY E GERSHENWALD et al., 2018). A sobrevida especifica para
pacientes com cMM ¢ de 88% em 5 anos e de 78% em 10 anos para pacientes com estagio
clinico IIA, diminuindo para 40% em 5 anos e 35% em 10 anos para pacientes com estagio

clinico IV (KANAKI et al., 2019).
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Tabela 3 - Defini¢des das Categorias TNM para Melanoma de Pele e Mucosas.

Categoria T Definicio Categoria N Definicio Categoria M Definicio
Tis Melanoma in NO Sem metastases MO Sem evidéncia
situ regionais de metastase a
distancia
Tla <0,8 mm sem Nla Metéstase M1a(0) Metéstase para
ulceracdo linfonodal a pele ou
clinicamente tecidos moles,
oculta, com ou sem
detectada pela acometimento
pesquisa de de linfonodos
linfonodo nao-regionais,
sentinela LDH normal
T1b <0,8 mm com N1b Um linfonodo Mla(1) Metastase para
ulceracao clinicamente a pele ou
0,8 - 1,0 mm acometido tecidos moles,
com ou sem com ou sem
ulceragdo acometimento
de linfonodos
nao-regionais,
LDH elevado
T2a >1,0 - 2,0 mm Nlc Sem evidéncia M1b(0) Metastase
sem ulceracao de pulmonar, LDH
acometimento normal
linfonodal,
presenca de
metastases em
transito,
satelitose, ou
microssatelitose
T2b >1,0 - 2,0 mm N2a 2o0ul M1b(1) Metastase
com ulceragao metastases pulmonar, LDH
linfonodais elevado
clinicamente
ocultas
T3a >2,0 - 4,0 mm N2b 20u3 M1c(0) Metastases
sem ulceracdo metastases viscerais com
linfonodais, excecdo do
pelo menos sistema nervoso
uma detectada central, LDH
clinicamente normal
(continua)
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Tabela 3 - Defini¢des das Categorias TNM para Melanoma de Pele e Mucosas (continuagao).

Categoria T Definicio Categoria N Definicio Categoria M Definicio
T3b >2,0 - 4,0 mm N2c¢ Um linfonodo Mile(1) Metastases
com ulceragao clinicamente viscerais com
oculto ou excecdo do
detectado sistema nervoso
clinicamente central, LDH
com presenca elevado
de metastase
em transito,
satelitose, ou
microssatelitose
T4a >4,0 mm sem N3a 4 ou mais M1d(0) Metéstases para
ulceracao metastases sistema nervoso
linfonodais central, LDH
clinicamente normal
ocultas
T4b >4,0 mm com N3b 4 ou mais M1d(1) Metéstases para
ulceragao metastases sistema nervoso
linfonodais, central, LDH
pelo menos normal
uma detectada
clinicamente,
ou aglomerado
de linfonodos
N3¢ 2 ou mais
clinicamente

acometidos ou
presencga de
aglomerado de
linfonodos com
presenga de
metastase em
transito,
satelitose, ou
microssatelitose

Fonte: Adaptado de Jeffrey e Gershenwald et al. (2018).
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Tabela 4 - Estadiamento Clinico da AJCC para Melanoma de Pele e de Mucosas.

Categoria T Categoria N Categoria M Estagio Clinico
Tis NO MO 0
Tla NO MO IA
T1b NO MO IB
T2a NO MO 1B
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1IB
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 11C

Qualquer T >N1 MO 11
Qualquer T Qualquer N Ml v

Fonte: Jeffrey e Gershenwald et al. (2018).

O tratamento padrdo-ouro do cMM ¢ a exérese completa com margens livres.
Doenca avangada, com metastases linfonodais ou a distancia, esta associada a maiores taxas
de recidiva e letalidade, o que indica tratamento adjuvante com medicamentos sistémicos. Nas
ultimas décadas, foram desenvolvidas terapias sistémicas cada vez mais especificas para o
tratamento do cMM, que tiveram impacto positivo na reducdo da letalidade pela doenga

(GAMBOA et al., 2020; GARBE et al., 2022; MUELLER et al., 2021).

2.3.2. Cancer de Pele Nao-Melanoma

Muito do que se conhece da epidemiologia dos canceres de pele mais comuns, o
CBC e o CEC, ¢ baseado em estudos que ainda utilizavam a nomenclatura de CPNM para se
referir a esses canceres de pele de forma conjunta. Como o CBC e o CEC representam 95%

dos CPNM, acredita-se que os demais subtipos de CPNM ndo influenciem de maneira
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expressiva as taxas observadas (MUDIGONDA et al., 2010). A notificagdo dos CPNM nao ¢
obrigatdria na maior parte dos paises, o que contribui para que seus registros sejam irregulares
e possivelmente subestimados (CAKIR; ADAMSON; CINGI, 2012). Dada sua importancia
econdmica, esforcos tém sido concentrados no intuito de melhor caracterizar a epidemiologia

desses tipos de cancer.

Dados globais de 2019 estimam uma taxa de incidéncia anual (ajustada para a idade)
de 79,1 casos de CPNM a cada 100.000 habitantes, com uma taxa de mortalidade especifica
de 7,3 mortes a cada 1.000.000 habitantes (HU et al., 2022). Nos EUA, estima-se que 1 em
cada 5 pessoas com mais de 70 anos de idade seja diagnosticada com um CPNM ao longo da
vida (STERN, 2010). Esses numeros refletem no impacto econdmico da doenca: estima-se
que o custo anual para tratamento de CPNM nos EUA seja de pelo menos 4,8 bilhdes de
dolares (GUY et al., 2015). As maiores taxas de mortalidade especifica por CPNM sdo
observados na Australia, Bolivia, Equador e Venezuela (INSTITUTE FOR HEALTH
METRICS AND EVALUATION, 2014). No Brasil, o CPNM apresenta uma estimativa de
incidéncia anual ajustada para a idade de 80,12 casos a cada 100.000 homens e 86,66 casos a
cada 100.000 mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES
DA SILVA / MINISTERIO DA SAUDE (BRASIL), 2019). Estudos de proje¢io estimam um
aumento da incidéncia de CPNM nos proximos 25 anos, mas com estabilidade ou reducao da

sua mortalidade especifica (HU et al., 2022; LEITER; KEIM; GARBE, 2020).

2.3.2.1.  Carcinoma Espinocelular Cutineo

O carcinoma espinocelular cutaneo (CEC), também chamado de carcinoma
epidermoide de pele ou carcinoma escamoso de pele, ¢ uma neoplasia maligna dos
queratinocitos, um dos tipos de células que compdem a epiderme. Representa 15-25% dos
diagnosticos de cancer de pele, mas sua incidéncia tem aumentado exponencialmente nas
ultimas décadas (CORCHADO-COBOS et al., 2020). Embora tenha geralmente bom
prognostico, o CEC apresenta risco de metéstase de até 4% e letalidade de 2% (SCHMULTS
et al., 2013; TOKEZ et al., 2022).
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A notificacdo e registro irregulares do CEC no mundo faz com que a analise de sua
incidéncia seja imprecisa (WEHNER, 2020). Nos EUA, estima-se que sua incidéncia anual
ajustada para a idade seja de cerca de 128 a 296 a cada 100 mil mulheres e de 207 a 497 a
cada 100 mil homens (MUZIC et al., 2017; STANG et al., 2019). Nos Paises Baixos, onde a
notificacdo de neoplasias ¢ compulsdria a partir dos laudos histopatologicos, projeta-se uma
incidéncia anual ajustada para a idade de 132.,4 casos a cada 100 mil homens e de 88,9 casos a
cada 100 mil mulheres para 2027, um aumento de mais de 20% em relacao as taxas de 2017
(TOKEZ et al., 2020). No Brasil, um estudo realizado na cidade de Tubarao, Santa Catarina,
revelou uma incidéncia anual de 94,39 casos para 100 mil habitantes no ano de 2006 (NUNES
et al., 2009). Outro estudo, na cidade de Blumenau, Santa Catarina, observou uma incidéncia
anual ajustada para a idade de 110 casos a cada 100 mil habitantes no ano de 2011, um
aumento de mais de 100% em relacdo a incidéncia de 1980 (NILTON NASSER; NILTON
NASSER FILHO; RAFAELA LUDVIG LEHMKUHL, 2015).

Estao associados ao desenvolvimento de CEC o sexo masculino, pele branca, idade
avangada, imunossupressdao, uso de determinados medicamentos € a exposi¢do a arsénico
(THAI et al., 2021). Entretanto, o principal fator de risco conhecido ¢ a exposi¢ao solar
cronica. A RUV emitida pelo sol induz muta¢des no material genético dos queratinocitos,
podendo levar a disfungdo de diferentes vias de sinalizagdo celular e, consequentemente,
alteragdes displasicas. Essas alteracdes podem ser subclinicas ou evoluir para lesdes
clinicamente evidentes, como ceratoses actinicas, CEC in situ e CEC invasor.
Frequentemente, essas alteragdes acometem areas significativas da pele exposta ao sol,
conhecidas por campo de canceriza¢do. Portanto, a presenca de campo de cancerizacdo e
multiplas ceratoses actinicas indica exposicdo cronica a RUV e também estd associada a
maior risco para desenvolvimento de CEC (CORCHADO-COBOS et al., 2020; MT, 2017,
RATUSHNY et al., 2012; WILLENBRINK et al., 2020).

Para melhor definir o grupo de pacientes que apresentam maior risco de
acometimento linfonodal e metéstases, € que se beneficiaram de investigacdo complementar
ou tratamento mais agressivo, tém-se estudado fatores de risco e sistemas de estadiamento
para o CEC. O estadiamento AJCC 8 edi¢do foi adaptado especificamente para carcinomas
cutaneos (incluindo CEC) de cabega e pescoco, palpebra, vulva, pénis, e regido perianal. No

entanto, nao foi validado para estadiamento de CEC em outras topografias frequentemente
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acometidas pela doenca (JOSEPH A. CALIFANO et al., 2018). Um sistema de estadiamento
alternativo, conhecido por estadiamento Brigham and Womens Hospital (BWH), foi
desenvolvido no intuito de otimizar a classificagdo da categoria T de CECs de qualquer
topografia, estratificando pacientes de acordo com o risco de acometimento linfonodal e
metastase. Esse sistema leva em consideracdo a presenca de determinados fatores de risco:
tamanho > 2 cm, histologia pouco diferenciada, invasdo perineural, invasdo além da gordura
subcutanea, e invasao dssea. A classificagdo final leva em consideracdo o nimero de fatores
de risco presentes na lesdo, conforme a Tabela 5 (JAMBUSARIA-PAHLAJANI et al., 2013).
O sistema BWH de estadiamento apresentou melhor performance em relagdao a 7* edigdo do
sistema AJCC para CEC de qualquer topografia, e parece ser similar ou superior a 8 edicao
do sistema AJCC para CEC de cabega e pescogo (CANUETO et al., 2019; GONZALEZ et al.,
2017; KARIA et al., 2014; ROSCHER et al., 2018; RUIZ et al., 2019; SCHMITT et al.,
2014). Tumores com categoria T1 apresentaram incidéncia cumulativa de 0,6% para recidiva
local, 0,1% para metastase linfonodal, e 0% de mortalidade especifica em 10 anos; enquanto

que as taxas para tumores com categoria T3 foram de 67%, 67% e 100%, respectivamente

(KARIA et al., 2014).

Tabela 5 - Estadiamento BWH para Carcinoma Espinocelular Cutaneo.

Categoria T Nimero de Fatores de Risco
T1 nenhum
T2a 1
T2b 2-3
T3 4 ou mais, ou presenca de invasdo ossea

Fatores de risco: didametro tumoral >2 c¢m; histologia pouco diferenciada; invasdo de nervo com didmetro
>0,1 mm; invasdo tumoral além da gordura subcutanea.

Fonte: Jambusaria-Pahlajani et al. (2013).

Outro sistema de classificagdo de risco, elaborado pela National Comprehensive

Cancer Network (NCCN), busca definir grupos de “risco baixo”, “risco alto” e “risco muito

alto” para recidiva e metastase, guiando a tomada de decisdo para o manejo dos pacientes
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apos o diagnodstico inicial. Esse sistema de classificacio ¢ mais abrangente, adicionando

avaliagdo de caracteristicas relativas ao paciente e informagao sobre tratamentos prévios. A

classificacdo final depende da caracteristica de maior risco presente, conforme descrito na

Tabela 6 (BAUM et al., 2018; CHRYSALYNE D. SCHMULTS et al., 2022a).

Tabela 6 - Classificacdo de Risco NCCN para Carcinoma Espinocelular Cutaneo.

Caracteristica

Risco Baixo

Risco Alto

Risco Muito Alto

Localizagdo e tamanho

Margens
Primério ou recorrente
Imunossupressao
Local de radioterapia
prévia ou inflamagdo
cronica
Crescimento rapido

Sintomas neuroldgicos

Grau de diferenciacdo

Histologia de alto risco

Espessura e invasao

Envolvimento perineural

Envolvimento
linfovascular

Tronco e extremidades
<2 cm

Bem definidas
Primario
Nao

Nao

Nao
Nao

Bem ou moderadamente
diferenciado

<6 mm e ndo invade
além da gordura
subcutinea

Nao

Nao

Tronco ¢ extremidades
>2 - 4 cm; Cabega,
pescoco, maos, pés,

pré-tibial e anogenital
(qualquer tamanho)

Pouco definidas
Recorrente
Sim

Sim

Sim

Sim

Acantolitico (adenoide),
adenoescamoso ou
metaplasico

Sim

Nao

Qualquer localizacdo >4

cm

Pouco diferenciado

Desmoplasico

>6 mm ou invade além
da gordura subcutanea

Acometimento de nervos
profundos a derme ou

que medem >0,1 mm

Sim

NCCN: National Comprehensive Cancer Network. Fonte: Chrysalyne D Schmults et al. (2022a).

O tratamento padrao-ouro para o CEC localizado ¢ baseado na exérese completa da

lesdo com margens livres. Entretanto, diversas modalidades de tratamento destrutivo também
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podem ser consideradas de acordo com as especificidades de cada caso, com eficacias
variadas. Mais recentemente, tem-se desenvolvido terapias alvo-dirigidas e imunoterapias
com papel promissor no tratamento do CEC avangado (ALAM et al., 2018; BANDER;
NEHAL; LEE, 2019; CORCHADO-COBOS et al., 2020; LANSBURY et al., 2013; THAI et
al., 2021).

2.3.2.2. Carcinoma Basocelular

O carcinoma basocelular (CBC) ¢ o tipo de cancer de pele mais prevalente da espécie
humana. Tem um comportamento biologico insidioso porém localmente agressivo,
relacionado a baixa letalidade mas alta morbidade. Assim como o CEC, sua incidéncia nao é
muito bem descrita pois ndo ¢ incluso nos registros de cancer na maioria dos paises. No
entanto, estudos de todo o mundo tém relatado aumento de sua incidéncia nas ultimas décadas
(CAMERON et al., 2019). Sua incidéncia aumenta com a idade e ¢ mais comum em homens
(NASR et al., 2021). Nos EUA, sua incidéncia anual ajustada para a idade ¢ estimada em
1.019 casos a cada 100 mil mulheres e 1.488 casos a cada 100 mil homens (WU et al., 2013).
No Brasil, estudos das cidades de Tubardo e Blumenau, Santa Catarina, revelaram incidéncias
anuais de CBC da ordem de 295,2 e 225 casos a cada 100 mil habitantes, respectivamente

(GEISIANE CUSTODIO et al., 2010; NILTON NASSER, 2005).

Assim como o CEC, o CBC também ¢ uma neoplasia de queratindcitos da epiderme,
mas originada de células progenitoras pluripotentes distribuidas na zona basal da epiderme
interfolicular e do infundibulo dos foliculos pilosos (YOUSSEF et al., 2010). A maior parte
dos CBCs apresenta perda da inibi¢do da via de sinalizacdo intracelular hedgehog, relacionada
ao crescimento e diferenciacdo celular na vida embrionaria. Na maior parte dos CBCs
esporadicos, essa perda da inibicdo ¢ resultado de mutacdes induzidas pela RUV no gene
supressor tumoral protein patched homolog 1 (PTCHI), mas também mutagdes ativadoras dos
oncogenes smoothened (SMO) e suppressor of fused homolog (SUFU). Além disso, pacientes
com a sindrome do nevo basocelular (sindrome de Gorlin-Goltz), uma genodermatose com
predisposicdo ao desenvolvimento de multiplos CBCs, apresentam mutagdes em genes

associados a via hedgehog, como PTCHI, protein patched homolog 2 (PTCH?2), SMO, ¢
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SUFU (BONILLA et al., 2016; CAMERON et al., 2019; IWASAKI et al., 2012). Além de
predisposicdo genética e exposicdo a RUV, sdo fatores de risco a imunossupressdo, pele

branca, e a exposi¢ao a arsénico (CAMERON et al., 2019).

A apresentacdo clinica e histologica do CBC ¢ varidvel. A descrigao cléssica ¢ de
lesdo papulo-nodular ou em placa com crescimento lento e formagao de erosdes ou ulceras de
dificil cicatrizagdo em areas de pele com fotodano. Entretanto, a morfologia da lesdo ¢
variavel e esta associada ao subtipo histologico predominante do tumor. Assim, a avaliagao
clinica e dermatoscopica ¢ capaz de inferir o diagnodstico com alta acuracia. Entretanto, ¢
necessaria a realizacdo de exame anatomopatoldgico tanto para confirmacdo diagnéstica
quanto para andlise de subtipo histologico predominante e outras caracteristicas que
possibilitam melhor classificagdo de risco do paciente, importante para definir o tratamento de

forma individualizada (CAMERON et al., 2019; NASR et al., 2021).

O manejo do CBC leva em consideracdo inumeros fatores, incluindo tamanho,
localizagdo, subtipo histoloégico, comorbidades e preferéncia do paciente. De maneira
semelhante ao CEC, a 8" edicdo do sistema de estadiamento AJCC se aplica apenas aos CBC
localizados na cabeca e pescogo, palpebras, vulva e regido perianal, ndo sendo validada para o
estadiamento de CBC em outras topografias (JOSEPH A. CALIFANO et al., 2018). A
classificacdo de risco da NCCN ¢ uma ferramenta que auxilia na indicagdo do manejo mais
apropriado ao paciente, e ¢ baseada em caracteristicas clinicas e histopatoldgicas,

representadas na Tabela 7 (CHRYSALYNE D. SCHMULTS et al., 2022b).
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Tabela 7 - Classificacdo de Risco NCCN para Carcinoma Basocelular.

Caracteristica Risco Baixo Risco Alto

Localizagdo e tamanho Tronco e extremidades <2 cm Tronco e extremidades >2 cm;
Cabega, pescogo, maos, pés,
pré-tibial e anogenital (qualquer

tamanho)
Margens Bem definidas Pouco definidas
Primario ou recorrente Primario Recorrente

Local de radioterapia prévia Nao Sim
Imunossupressao Nao Sim

Subtipo Nodular, superficial, ceratotico, Infiltrativo, micronodular,

infundibulocistico, fibroepitelioma morfeaforme, basoescamoso,
de Pinkus esclerosante, carcinosarcomatoso

Envolvimento perineural Nao Sim

NCCN: National Comprehensive Cancer Network. Fonte: Chrysalyne D Schmults et al. (2022b).

O objetivo primario do tratamento do CBC ¢ a remoc¢ao completa do tumor, o que
geralmente ¢ alcangado com procedimentos cirurgicos ou destrutivos. Na presen¢a de doenca
avancada, ou de contraindica¢des ao tratamento cirtirgico, pode-se considerar radioterapia e
tratamento sistémico. Recentemente, o desenvolvimento de inibidores da via hedgehog
(vismodegib, sonidegib) e inibidores do checkpoint imunolédgico (cemipilimab), por exemplo,
tem transformado o cenario do tratamento sistémico para o CBC avangado (WILSON et al.,

2022).

2.4. Efeito da Pandemia de Covid-19 na Dermatologia

A pandemia Covid-19 teve grande impacto na pratica da Dermatologia (BHARGAVA
et al., 2021; KWATRA; SWEREN; GROSSBERG, 2020; NAZZARO; MARZANO; BERTI,
2020). Uma pesquisa transversal por questiondrio eletronico realizada pela Sociedade
Internacional de Dermatoscopia (IDS), que consultou 678 dermatologistas de diversos paises,

documentou uma tendéncia global de redugdo no numero de atendimentos presenciais durante
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a pandemia. Entre os dermatologistas participantes, 334 (49,26%) relataram uma reducdo de
mais de 75% na carga de trabalho durante a pandemia, motivada pelo intuito de evitar
aglomeragoes e priorizar emergéncias dermatoldgicas (CONFORTI et al., 2021). Durante o
primeiro més de pandemia nos Estados Unidos, houve uma redugdo estatisticamente
significativa na média semanal de pacientes atendidos por dermatologistas (de 149,4 para
63,4), diminui¢ao no numero de dias trabalhados por semana (de 4,2 para 3,1), € no numero

de biopsias realizadas por semana (de 19,8 para 7,7) (LITCHMAN; RIGEL, 2020).

A reorganizacdo dos servicos de saide, no intuito de frear o avanco da pandemia e
priorizar areas estratégicas, alterou o fluxo de encaminhamentos para a Dermatologia. Na
Turquia, ocorreu uma redug¢do marcada na propor¢do de solicitagdes de consultorias
ambulatoriais para a Dermatologia (de 60% para 30%) relacionada a diminuicdo do numero
de consultas e procedimentos eletivos nesse periodo (TEMIZ et al., 2020), o que culminou em
uma reducdo de 77% no numero de consultas ambulatoriais em Dermatologia(KARTAL et al.,
2020). Semelhante fendmeno foi observado no Reino Unido: em 2020, a prevaléncia de
encaminhamentos por cincer de pele foi 53-68% menor em relagdo ao ano anterior
(ANDREW; ALRAWI; LOVAT, 2021; EARNSHAW et al., 2020; RICH; O’NEILL, 2021;
VENABLES et al., 2021). Na Irlanda, observou-se reducao de 30-58% nos encaminhamentos
de casos com suspeita de cancer de pele para centros especializados durante a pandemia
(MURRAY et al., 2021). Na Australia, houve reducao de 29% no niimero de consultas para
avaliacdo da pele durante a pandemia (ROSELEUR et al., 2021).

Portanto, observa-se que a pandemia de Covid-19 esteve relacionada a uma mudanga
no perfil de atendimentos na Dermatologia, com redu¢do do nUmero total de
encaminhamentos para a Dermatologia, diminuicao da propor¢ao de atendimentos presenciais
eletivos e aumento da propor¢do de atendimentos virtuais por modalidade de telemedicina

(BHARGAVA et al., 2021; SKAYEM et al., 2022).
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2.4.1.  Impacto da Pandemia de Covid-19 no Diagndstico de Cincer de Pele

A redugao do volume de atendimentos na Dermatologia parece estar diretamente
relacionada a uma menor capacidade de diagnosticar novos casos de cancer de pele. O
fendmeno observado segue uma tendéncia internacional de diminui¢do na incidéncia de
diagnosticos de cancer (de qualquer topografia) relatada durante o lockdown adotado em
diversos paises (COCUZ et al., 2021; DRESCHER et al., 2022; FERRARA et al., 2021;
JACOB et al., 2021). Houve uma diminui¢do global no niimero de diagnosticos de todos os
tipos de cancer em comparagdo ao periodo pré-pandemia na ordem de 39-44,9% (DE
VINCENTIIS et al., 2021; FERRARA et al., 2021). Essa reducdo foi mais acentuada para
canceres que dependem de métodos de rastreio para um diagndstico precoce, como o cancer
de prostata (diminuicdo de 75%) e cancer colorretal (diminui¢do de 62%) (DE VINCENTIIS
et al., 2021). Entretanto, observou-se que até 56,7% dos diagndsticos de cancer perdidos
durante a pandemia foram de neoplasias cutdneas (melanoma e nao-melanoma), dada a sua

prevaléncia (FERRARA et al., 2021).

Um estudo norte-americano multicéntrico retrospectivo documentou uma redugdo de
69,6% nos diagnosticos de MM, 77,7% nos diagndsticos de CEC, e de até 85,9% nos
diagnosticos de CBC durante 2020 em relagdo ao ano anterior. Extrapolando os dados para a
populagdo estadunidense de aproximadamente 330 milhdes de habitantes, essas proporgdes
representam, em numeros absolutos, um total de 19.600 MMs, 421.300 CECs, e 696.100
CBCs com diagnostico nao realizado ou atrasado devido a pandemia (MARSON et al., 2021).
Um estudo alemao documentou uma reducao no nimero de diagndsticos de cancer de pele de

44,4% em abril de 2020 comparado com abril de 2019 (JACOB et al., 2021).

2.4.1.1.  Pandemia de Covid-19 e o Diagnostico de Melanoma

Responsavel pela maior fracdo da mortalidade especifica por cancer de pele no
mundo, o MM ¢ o subtipo de cancer de pele cujo atraso diagndstico ¢ o mais preocupante.

Melanomas diagnosticados em fases mais avangadas t€m maior risco de metastase linfonodal
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e a distancia, o que esta associado a maior letalidade (JEFFREY E GERSHENWALD et al.,
2018). Assim, estudos de todo o mundo buscaram avaliar o efeito da pandemia Covid-19 no

diagnostico de cMM.

A magnitude e intensidade das medidas adotadas para conter a pandemia parece estar
associada a reducdo de diagndsticos de cMM. A Italia foi um pais intensamente acometido
pela Covid-19 e o primeiro no mundo a instituir a medida de lockdown no intuito de conter o
avango da pandemia (SILVERIO et al., 2020). Nesse contexto, um estudo italiano da regido
do Véneto observou uma redugao de 12% na incidéncia de cMM nos primeiros oito meses da
pandemia (margo a outubro de 2020) em relagdo ao mesmo periodo do ano anterior. Nos
primeiros dois meses da pandemia (margo a abril de 2020), durante o primeiro lockdown, essa
reducdo foi de 41% em relagdo a0 mesmo periodo do ano anterior (GISONDI et al., 2021).
Um estudo de centro Uinico na Espanha documentou achados semelhantes, com uma queda de
62% no nimero de diagndsticos de cMM de abril a agosto de 2020 em relacdo ao mesmo
periodo do ano anterior (FERNANDEZ CANEDO; DE TROYA MARTIN; RIVAS RUIZ,
2021). Na Austria, observou-se reducio de 44% e 58% durante o lockdown entre margo e
abril de 2020 em relagdo ao mesmo periodo dos anos de 2018 e 2019, respectivamente
(HOELLWERTH et al., 2021). Dados brasileiros do Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria, no Espirito Santo, demonstraram uma redu¢do de 94,1% nos diagnosticos de cMM

em 2020 em relacdo a 2019 (de 51 para 3) (QUEIROZ et al., 2021).

Em contrapartida, um estudo sueco de 3 centros de saude do condado de Jonkdping
ndo observou diferenca significativa na incidéncia de ¢cMM durante o primeiro ano de
pandemia em relacdo ao ano imediatamente anterior. Os autores comentam que ndao houve
adog¢do de medidas de restricdo severas nessa regido, € que o acesso ao atendimento
especializado era garantido em casos de suspeita de cMM (PISSA; GULIN, 2022). Esses
achados sugerem que a reducdo do ntimero de diagndsticos de cMM durante a pandemia esta
associada tanto a reducdo das consultas presenciais em Dermatologia quanto ao acesso ao

atendimento especializado durante a pandemia de Covid-19.
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2.4.1.2.  Pandemia de Covid-19 e o Diagndstico de Cdincer de Pele

Nao-Melanoma

De forma semelhante ao cMM, acredita-se que a incidéncia de novos diagnosticos de
CPNM possa sofrer uma reducdo durante a pandemia. Entretanto, poucos estudos se
propuseram a analisar a incidéncia de diagnosticos de CPNM como desfecho principal. Um
estudo de centro tnico na Itdlia documentou a reducdo de 68,8% de novos diagndsticos de
CPNM em 2020 em relagcdo a 2018 (DE VINCENTIIS et al., 2021). De forma semelhante,
um estudo de centro unico na Irlanda observou reducdo de 12,2% no diagnostico de CPNM
em 2020 e de 27,4% em 2021 em relagdo ao periodo pré-pandemia em 2019 (WOLINSKA et
al., 2022).

Nos primeiros meses da pandemia nos Paises Baixos (mar¢co a maio de 2020),
observou-se uma redugdo de 29% nos diagndsticos de CEC e de 50% nos de CBC durante a
pandemia em relagdo a média historica, sendo mais acentuada em pacientes com > 80 anos de
idade (SLOTMAN et al., 2022). Esse achado ¢ interessante pois ressalta que a desigualdade
de acesso aos servigos especializados pode ser intensificada durante a pandemia, uma vez que
grupos de alto risco para complicagdes ¢ Obito pela Covid-19 podem preferir postergar o

atendimento médico para avaliagao de lesdes de pele suspeitas.

2.4.2.  Impacto da Pandemia de Covid-19 no Estadiamento do Céncer de
Pele

O atraso no diagndstico e tratamento do cancer de pele durante a pandemia pode estar
associado a um pior prognostico a longo prazo. Estudos na era pré-pandémica ja haviam
documentado uma maior mortalidade entre pacientes com MM que sao tratados apos 90 dias
do diagnostico em relagdo aos pacientes que recebem tratamento cirargico dentro de 30 dias
do diagnostico (CONIC et al., 2018). Projegdes baseadas em modelos matematicos preveem
um aumento da proporc¢ao de melanomas de Breslow maior que 6 mm ao diagnostico de 6.9%

para 30.2% com 3 meses de atraso, e um aumento na propor¢do de casos de CEC em estagio
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T3 ao diagnostico de 41.5% para 72% com 3 meses de atraso. De acordo com esse estudo, a
sobrevida de 5 e 10 anos para pacientes com cancer de pele na pandemia diminuiria em 2 a

14% (TEJERA-VAQUERIZO et al., 2020).

Entretanto, os canceres de pele compdem um grupo heterogéneo de doengas com
comportamento bioldgico muito varidvel. Dessa forma, torna-se dificil estimar o real impacto
do atraso diagnostico de canceres de pele em geral na morbimortalidade da populacdo. A
analise voltada a subtipos de cancer de pele pode, entdo, ser mais adequada. Além disso, dado
o longo tempo de seguimento necessario para a observagao direta de desfechos clinicos como
a mortalidade por cancer de pele, estudos tém se baseado na analise de desfechos substitutos
que sdo associados a pior progndstico entre pacientes com cancer de pele, mas que podem ser

medidos de maneira mais agil e direta.

2.4.2.1. Pandemia de Covid-19 e o Estadiamento do Melanoma

Cutdaneo Primario

Os pacientes com cMM que ndo conseguem ter acesso aos servigos de saude durante
os periodos mais criticos da pandemia podem ter seu diagndstico realizado tardiamente numa
fase mais avancada da doenga, consequentemente com pior prognostico. Assim, diversos
estudos buscaram avaliar a magnitude do efeito da Covid-19 sobre caracteristicas
histopatologicas do cMM como marcadores de mau progndstico. Um interessante estudo
inglés com proje¢des do impacto da Covid-19 na sobrevida por melanoma, considerando um
possivel atraso diagnostico, prevé um excesso de mortalidade de 1.171 casos (22.051

anos-vida perdidos) com 6 meses de atraso no diagnostico de melanoma (SUD et al., 2020).

Um estudo de centro unico na Filadélfia, EUA, avaliou os casos de melanoma cutaneo
primario nao-metastatico encaminhados para revisao de lamina e/ou exérese definitiva de
junho a agosto de 2020, periodo imediatamente ap6s a extingdo de medidas de contingéncia
que restringiam o atendimento ambulatorial a pacientes ndo-Covid-19. Os autores observaram
que, em relagdo ao mesmo periodo do ano anterior, os cMM diagnosticados ap6s os periodos

de maior limitacdo ao atendimento Dermatologico de rotina tiveram maior frequéncia de
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satelitose (3,9% versus 0%), maior Breslow (1,4 mm versus 0,87 mm), maior proporcao de
tumores com indice mit6tico maior do que 1/mm? (58,9% versus 35,3%) e maior propor¢do de
tumores com categoria pT3 e pT4 (35,7% versus 19,1%) (SHANNON et al., 2021). Em Nova
Iorque, EUA, quando comparados com uma média histérica de casos diagnosticados entre
junho e agosto de 2015 a 2019, os cMM diagnosticados entre junho e agosto de 2020
apresentaram um aumento significativo da espessura tumoral média (2,04 mm versus 0,788
mm), maior propor¢ao de cMM ulcerados (17% versus 6%) e nodulares (30% versus 13,8%),
com uma consequente migracdo para piores estagios clinicos do estadiamento AJCC

(WESTON et al., 2021).

Estudos realizados em outras partes do mundo corroboram a observag¢ao de que cMM
diagnosticados ap6s periodos de restricdes mais severas ao atendimento Dermatoldgico, a
exemplo do lockdown, apresentam achados de pior progndstico e pior estadiamento. Um
estudo italiano multicéntrico observou um aumento médio de 0,4 a 0,5 mm no indice de
Breslow de c¢cMMs diagnosticados no periodo pos-lockdown, assim como aumento da
propor¢ao de cMMs de pior subtipo histologico, com crescimento vertical, alto indice
mitotico e ulceragdo (GUALDI et al., 2021; RICCI et al., 2020). Na Franca, demonstrou-se
aumento da propor¢do de cMMs em estagio clinico III e IV do estadiamento AJCC no periodo
p6s-lockdown (maio a agosto de 2020, 24%) em comparagdo com o periodo controle (maio a

agosto de 2018 e 2019, 14%) (NARDIN et al., 2022).

Representando um dos primeiros estudos sobre o impacto da pandemia nas
caracteristicas do cancer de pele na América Latina, um estudo de centro tnico do Chile
comparou cMM diagnosticados durante a pandemia de Covid-19 (abril de 2020 a margo de
2021) com cMM diagnosticados antes da pandemia (janeiro de 2019 a marco de 2021). Entre
os cMM diagnosticados durante a pandemia, observou-se um aumento da propor¢ao de cMM
com >2 mm de espessura (de 26,3% para 41,3%) e, consequentemente, um aumento na
proporcao de cMM de estagios clinicos AJCC III e IV (de 14,1% para 27,8%) (KOCH et al.,
2021).

No Brasil, um estudo retrospectivo de centro tnico no Hospital Universitario Pedro
Ernesto, no Rio de Janeiro, revisou os casos de c MM diagnosticados entre 2012 e 2021. Nesse

estudo, comparou-se a mediana do indice de Breslow e do nivel de Clark dos cMMs
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diagnosticados no biénio 2020/2021 com aqueles diagnosticados nos anos anteriores a
pandemia 2018/2019. O nivel de Clark ¢ um sistema de graduacdao do grau de invasdo do
melanoma baseado em estruturas anatomicas da pele, e varia de I (acomete apenas a
epiderme) a V (atinge tecido celular subcutaneo) (CLARK et al., 1969). Entre os 36 pacientes
diagnosticados com cMM no periodo de 2018 a 2021, observou-se que houve maior
proporcao de casos com nivel de Clark IV ou V no biénio 2020/2021 em comparacdo com 0s
casos diagnosticados em 2018/2019 (50% versus 5%). Entretanto, a variagdo do indice de
Breslow, que apresenta maior correlacdo com o prognéstico e sobrevida, nao foi
estatisticamente significativa entre os grupos (0,80 versus 0,40) (BALCH et al., 1978;
BARCAUI; MACHADO; PINEIRO-MACEIRA, 2022; OWEN et al., 2001).

Em contrapartida, alguns estudos ndo encontraram diferencas significativas entre os
cMM diagnosticados antes e depois da pandemia de Covid-19 (CONDE-TABOADA et al.,
2022; GAUNT et al., 2021; GEDEAH et al., 2021; SANGERS et al., 2022; SERETIS et al.,
2021). Um estudo de centro Unico na Grécia ndo observou piora do Breslow e do
estadiamento AJCC para melanomas excisados durante a pandemia em 2020 (SERETIS et al.,
2021). De forma semelhante, um estudo de centro Uinico britdnico ndao observou diferengas
com relagdo a diferentes marcadores, como espessura média e presenca de marcadores de alto
risco (ulceragdo, indice mitético >1/mm?, invasdo perineural ou linfatica, microssatelitose,
metéstases em transito, e fase de crescimento vertical) (GAUNT et al., 2021). Um estudo
nacional dos Paises Baixos ndo observou diferenga significativa no Breslow de cMM
diagnosticados durante a pandemia em relagdo ao ano de 2019, embora houve pequeno
aumento da propor¢do de cMM com categoria T2 do estadiamento AJCC (de 17,8% para
18,9%), T3 (de 11% para 13,2%), e T4 (de 7,3% para 9,1%) (SANGERS et al., 2022). Um
estudo de centro Unico na Bélgica também nao observou diferengas em relagdo a proporcao de
cMM invasivos e a espessura tumoral média durante a pandemia em relacdo aos anos

anteriores (GEDEAH et al., 2021).

A heterogeneidade dos resultados observados pode ter relagdo com a intensidade das
medidas de restricdo adotadas em determinados paises, a dificuldade de acesso aos servicos
especializados durante a pandemia, e a aspectos culturais de valorizagao do cancer de pele em
diferentes populagdes (RICCI; ABENI, 2022). Por exemplo, um estudo multicéntrico da

Suica observou que, durante o lockdown de marco a junho de 2020, houve um aumento na
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propor¢ao de cMMs com estagio clinico IV, maior Breslow e subtipo nodular na populagado de
mulheres com mais de 72 anos de idade, que normalizou no periodo apds o lockdown
(KOSTNER et al., 2022). Os autores postulam que essa variacao pode ser secundaria ao fato
de que os pacientes com lesdes mais incipientes tenham optado por adiar sua consulta durante
o periodo de maiores restricoes. Portanto, conhecer as particularidades de cada regido ¢
fundamental para o melhor entendimento dos diferentes efeitos da pandemia sobre o

diagnostico e tratamento das neoplasias cutaneas.

2.4.2.2. Pandemia de Covid-19 e o Estadiamento dos Carcinomas

Queratinociticos

Os carcinomas queratinociticos (KC) sdo representados pelas neoplasias cutaneas
com origem nos queratindcitos: 0 CBC e o CEC. Essas neoplasias apresentam comportamento
biologico mais insidioso, porém apresentam risco de invasao local, acometimento linfonodal e
metastatizagdo em casos mais avangados. Além disso, podem destruir estruturas nobres com
importante dano estético e funcional para os pacientes. Assim, o atraso no diagnostico dessas

neoplasias também poderia apresentar relagdo com pior progndstico a longo prazo.

Um estudo Irlandés observou que KC diagnosticados durante a pandemia tinham um
tamanho em média 22,2% maior do que antes da pandemia, com aumento da propor¢ao de
CECs de alto risco (39,6% para 51,8%) e CBCs de alto risco (51,6% para 61,5%) de acordo
com a classificagdo da NCCN (WOLINSKA et al., 2022). Um estudo espanhol observou
aumento da superficie tumoral média dos tumores extirpados durante a pandemia em homens
(de 30mm? para 49mm?) em relacdo aqueles tratados antes da pandemia

(CONDE-TABOADA et al., 2022).

Por outro lado, um estudo Grego comparou os KC excisados em um periodo da
pandemia entre dois /ockdowns (maio a setembro de 2020) com o mesmo periodo no ano
anterior, e observou que nao houve diferenca significativa em relagdo a diferentes pardmetros:
classificagdo de risco NCCN, tamanho do tumor medido pelo patologista, categoria T do

estadiamento AJCC, grau de diferenciacao do CEC, e taxa de margens livres apOs exérese
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(SERETIS et al., 2021). Um estudo britanico de centro unico analisou os KC diagnosticados
entre outubro a dezembro de 2020 (quando a demanda retornou aos niveis normais) com
aqueles diagnosticados no mesmo periodo do ano anterior, ¢ ndo encontrou diferencas
significativas em relacdo a distribui¢dao da categoria T do estadiamento AJCC e a presenga de
caracteristicas de alto risco (padrdes histologicos agressivos, pouca diferenciagdo, nivel de
invasdo além do subcutaneo, profundidade da invasdao maior que 6 mm para CBCs e maior
que 4 mm para CECs, e permeacao perineural ou linfovascular) (GAUNT et al., 2021). Nao
houve diferenga significativa nos CECs diagnosticados durante e apos o lockdown nos Paises
Baixos nem em uma regido da Franca em relacdo a categoria T do estadiamento AJCC

(NARDIN et al., 2022; SANGERS et al., 2022).

Portanto, o tempo de lockdown parece ndo ter influéncia significativa no
estadiamento de KC, possivelmente devido ao seu comportamento mais indolente. No

entanto, faltam estudos robustos que possam confirmar esses achados.

2.4.3.  Impacto da Pandemia de Covid-19 no Tratamento do Cancer de Pele

Nao apenas os diagndsticos, mas também os procedimentos ciriirgicos sofreram uma
queda significativa no periodo de pandemia. Na provincia de Ontério, Canada, observou-se
uma reducdo de 85% no numero de bidpsias de pele realizadas no periodo de margo a junho
de 2020 em relagdo ao ano anterior (ASAI; NGUYEN; HANNA, 2021). Essa redugao
coincidiu com os primeiros meses da pandemia de Covid-19 naquela provincia, quando a
incidéncia da doenga estava em seu pico, e pode ter sido reflexo de uma triagem mais rigorosa

pré-procedimento.

A realizacdo de procedimentos e cirurgias estd relacionada a magnitude da pandemia
de Covid-19 na regido, as medidas de contingéncia adotadas, e ao perfil sanitario do
estabelecimento de saide em que sdo realizadas. Na Italia, centros de cirurgia plastica
suspenderam quase a totalidade dos procedimentos eletivos. Isso fez com que houvesse um

aumento relativo na propor¢ao de cirurgias oncologicas urgentes, como exérese de melanoma
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e pesquisa de linfonodo sentinela (GRIPPAUDO et al., 2020). Por outro lado, foi observada
uma queda de 36% nas cirurgias oncolodgicas devido a desisténcia dos pacientes por medo de
infeccdo na regido de Turim, Itilia, uma das mais afetadas pela Covid-19 no pais
(TEJERA-VAQUERIZO et al., 2020). Um estudo inglés multicéntrico observou uma queda
de 27-47% no numero semanal de tratamentos cirtirgicos para CPNM entre abril e maio de
2020 em comparagdo com a semana imediatamente anterior ao lockdown, 16 a 22 de margo
de 2020. Na Inglaterra, o tratamento de CEC foi priorizado em relacao ao CBC, fazendo com
que a proporcdo de CECs operados aumentasse de 28% para 71% durante a pandemia
(NOLAN et al., 2020). Em contraste, observou-se um aumento de 158% no numero de
cirurgias para CPNM entre fevereiro e maio de 2020 em relacdo a 2019 em um hospital
terciario de Londres, Inglaterra, achado que foi atribuido a uma maior disponibilidade dos
centros de cirurgia oncoldgica devido a suspensao dos procedimentos eletivos (ABBASSI et

al., 2021).

Devido ao seu comportamento menos agressivo, muitas instituicdes resolveram
postergar o tratamento cirurgico de CBCs e de CECs de baixo risco. De fato, trés meses de
atraso ndo parecem alterar parametros de cirurgia de Mohs para carcinomas queratinociticos,
como defeito pré e pos-operatorio, nimero médio de estagios cirargicos, ou complexidade da
reconstru¢do (RUIZ et al., 2021). No entanto, um estudo de centro Unico na Inglaterra
observou um aumento na propor¢do de CECs tratados durante a pandemia em 2020 em
relacdo a 2019, com maior propor¢cdo de cirurgias maiores € mais complexas e maior
necessidade de retalhos ou enxertos. As razdes para esses achados sdo provavelmente
multifatoriais, reflexo da priorizagdo de pacientes com neoplasias mais avangadas em
detrimento de cirurgias de CBCs de baixo risco nesse periodo, e da possibilidade de
apresentacdes e diagndsticos mais tardios durante a pandemia de Covid-19

(CAPITELLI-MCMAHON et al., 2021).

Além disso, a pandemia parece afetar o manejo dos pacientes e a oferta de terapias
adjuvantes apds o diagndstico de cMM. Na Inglaterra, observou-se que apenas 26% dos
pacientes com diagnostico de cMM com indice de Breslow maior ou igual a 0,8 mm foram
submetidos a pesquisa de linfonodo sentinela durante o primeiro lockdown de 2020, apesar
das recomendacdes da AJCC, que orientam a realizagdo desse procedimento em 100% dos

casos. Além disso, 77% dos servicos de cirurgia plastica entrevistados relataram parada da
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realizacdo de cirurgias micrograficas e 70% de reducdo nos servigos de radioterapia durante o

lockdown (JEFFREY E GERSHENWALD et al., 2018; NOLAN et al., 2020).

Em contrapartida, dois relatos de centro unico ingleses de pacientes submetidos a
tratamento cirtrgico de cancer de pele ndo observaram aumento nas taxas de infec¢do por
SARS-CoV-2, desenvolvimento de sintomas de Covid-19 e mortes por Covid-19, sugerindo
que o tratamento cirurgico pode ser conduzido de maneira segura mesmo em vigéncia da
pandemia (FRIEBEL; RINKOFF; JEMEC, 2021; MIRANDA et al., 2021). Dessa forma,
estratégias que busquem promover o diagnostico e triagem de casos de cancer de pele e
conduzi-los ao tratamento adequado de maneira agil tém sido desenvolvidas. Em geral, essas
recomendacdes incluem preferéncia por teleatendimentos, triagem dos casos para
classificagdo em baixo e alto risco, e avaliacdo individualizada para determinar o risco de
exposi¢do ao coronavirus e o risco de progressdo da doenga com atraso do tratamento
(ARENBERGEROVA et al.,, 2021; BAUMANN et al.,, 2020, BROCHEZ et al., 2020,
FILONI et al., 2021; GESKIN et al., 2020; LIPNER et al., 2020; TAGLIAFERRI et al.,
2020).
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3. MARCO CONCEITUAL

A pandemia de Covid-19 levou a uma reorganizacdo do sistema de satde, com a
implementagdo de medidas sanitarias que culminaram em uma redu¢do no numero de
consultas presenciais na Dermatologia, diminui¢do dos encaminhamentos a Dermatologia, e
aumento no numero de abstengdes as consultas. O presente estudo busca avaliar se a
pandemia de Covid-19 e seu efeito na pratica da Dermatologia estiveram associados a uma
redu¢do no numero de diagndsticos e cirurgias de cancer de pele, e se houve impacto na
distribuicdo de estadiamentos clinicopatologicos como marcadores de pior progndstico a

longo prazo, conforme elucidado na Figura 1.

Figura 1 - Marco Conceitual do Efeito da Pandemia de Covid-19 sobre o
Diagnostico e Tratamento do Cancer de Pele

Pandemia
——COVID-19——

Medidas sanitarias + Medo de infecgio

| Consultas presenciais na Dermatologia
| Encaminhamentos i Dermatologia

1 Mamero de faltas

| Diagnasticos de Cancer de Pele

| Cirurgias de Cancer de Pele

Piora no estadiamento

climcopatoloTico
Pior progndstico a longo prazo

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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4. JUSTIFICATIVA

A reorganizacdo dos sistemas de satide devido a Covid-19 levou a uma diminuicao
no numero de atendimentos e diagndsticos em servigos que prestam atendimento a pacientes
com cancer de pele. Nesse contexto, avaliar a associacdo entre a pandemia e reducdo na
incidéncia de novos diagnoésticos de cancer de pele, e estimar a magnitude de seu efeito no
prognostico de tais condigdes no cendrio brasileiro ¢ importante para auxiliar na definigao de
estratégias de politicas publicas voltadas a triagem e atendimento de pacientes com alto risco

durante periodos de crise como a pandemia.
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5.  OBJETIVOS

5.1. Objetivo Primario

Avaliar o efeito do primeiro ano da pandemia de Covid-19 na incidéncia de novos
diagnosticos dos principais canceres de pele (carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular

cutdneo e melanoma cutaneo primario) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

5.2.  Objetivos Secundarios

1. Avaliar o efeito da pandemia de Covid-19 na distribui¢do dos estadiamentos
clinicopatoldgicos da cancer de pele de acordo com os sistemas de estadiamento e
classificagdo de risco da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Joint

Committee on Cancer (AJCC), e Brigham and Women’s Hospital (BWH).

2. Avaliar o efeito da pandemia de Covid-19 na distribui¢ao topografica do cancer de pele.

3. Avaliar o efeito da pandemia de Covid-19 no nimero de cirurgias realizadas para cancer de

pele.

4. Avaliar o efeito da pandemia Covid-19 no tempo do diagndstico ao tratamento cirtirgico do

cancer de pele.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo avaliou o efeito do primeiro ano da pandemia de Covid-19 no
diagnostico de neoplasias cutaneas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os achados desse
estudo corroboram a associagdo negativa entre o nimero de diagnodsticos de neoplasias
cutineas e¢ a magnitude dos surtos de Covid-19, e demonstram que o primeiro ano da

pandemia levou a um acumulo de lesdes que deixaram de ser diagnosticadas nesse periodo.

Em contraste ao que foi inicialmente hipotetizado, a pandemia de Covid-19 nao
esteve associada a um aumento na propor¢do de tumores com pior estadiamento
clinicopatologico. Embora pareca contraintuitivo, esse achado € similar ao relatado por outros
estudos em diferentes regidoes do mundo, e sugere que o tempo de atraso diagndstico
associado as medidas de contingéncia durante a pandemia ndo foi suficiente para alterar o
prognostico das neoplasias cutdneas a curto prazo. Especulamos que pacientes de alto risco,
que estdo mais acostumados a realizar consultas de revisdo e tém maior ciéncia da
importancia do cancer de pele, mantiveram suas revisoes clinicas regulares a despeito da
pandemia, em contraste a pacientes de baixo risco, que poderiam apresentar maior propensao
a adiar sua avaliacdo dermatologica devido as condigdes sanitarias. Esse fendmeno pode ter
contribuido para a detecgdo e tratamento mais precoce de neoplasias cutdneas em pacientes de

alto risco acompanhados em nossa institui¢ao.

Limitagdes potenciais do presente estudo incluem ser estudo de centro tinico em um
centro de referéncia terciario, que pode ndo ser representativo de outras populagcdes com
acesso limitado a atencdo especializada. Além disso, o tempo de seguimento de 12 meses
pode ter subestimado os resultados observados, uma vez que se espera que casos com maior

atraso diagnostico se apresentem com tumores mais avangados no futuro.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente estudo serve como base para a elaboracao de analises secundarias para a
expansao do entendimento da gama de efeitos da pandemia de Covid-19 sobre a pratica da
Dermatologia no Brasil e no mundo. A analise de subgrupos que possam ser mais vulneraveis
aos efeitos deletérios da pandemia (p. ex. fototipos mais altos, pacientes imunossuprimidos e
transplantados, etc.) pode ser interessante para que se estabelegam prioridades de atengdo,

podendo até justificar agdes de rastreamento em grupos de maior risco.

No intuito de aumentar a sensibilidade de modificagdes adversas no prognostico dos
pacientes diagnosticados com neoplasias cutaneas durante a pandemia, poder-se-a utilizar
desfechos substitutos validados, como a avaliagdo de achados histoldgicos especificos (p. ex.
Breslow em milimetros, microssatelitose, indice mitotico e micro-ulceragdo para cMM). Além
disso, o aumento do tempo de recrutamento de pacientes durante a pandemia além do periodo
de 12 meses do atual estudo ajudaria na detec¢ao de casos com os maiores tempos de atraso
diagnostico e terapéutico, que poderiam apresentar neoplasias mais avangadas e com pior

prognostico.

Finalmente, para a avaliagdo completa do cenario brasileiro, seria interessante o
estabelecimento de colaboragdes nacionais para a realizagdo de estudo multicéntrico
envolvendo centros de regides com diferentes perfis socioeconémicos. O melhor
entendimento dos efeitos da pandemia em areas ndo-Covid-19 ¢ essencial para o estudo e
formulagdo de estratégias de enfrentamento que busquem minimizar a morbimortalidade por

todas as causas durante os periodos de crise no pais € no mundo.
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9. ANEXO - STROBE CHECKLIST

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies

Item Page
No Recommendation No
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the 66
title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary 6
of what was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 67
investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 67, 68
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 68
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 68
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of 68
selection of participants
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 68
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of 68
measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 68
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 68
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. 68
If applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 68
control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 68
interactions
(c) Explain how missing data were addressed 68
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of NA

sampling strategy
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(e) Describe any sensitivity analyses NA
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 71
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and
analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage NA
(c) Consider use of a flow diagram NA
Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 70
clinical, social) and information on exposures and potential
confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each 70
variable of interest
Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures 70
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, 70
confounder-adjusted estimates and their precision (eg, 95%
confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were 70
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into NA
absolute risk for a meaningful time period
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 70
interactions, and sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 77
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of 77
potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 77
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results | 77
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the 66

present study and, if applicable, for the original study on which

the present article is based
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*@Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological

background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction
with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of
Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the

STROBE Initiative is available at www.strobe-statement.org.
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