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Tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento: uma avaliagdo da qualidade da

assisténcia ao cancer de pele tipo melanoma no Brasil
RESUMO

O melanoma é o cancer de pele mais agressivo devido sua elevada capacidade de metastizacgéo.
Diversos fatores dificultam o inicio do primeiro tratamento da doenca, repercutindo em um pior
prognostico. No Brasil, é lei desde 2013 que o tratamento de cancer inicie no prazo maximo de
60 dias ap6s o diagndstico histopatologico. O objetivo dessa pesquisa foi avaliar as
caracteristicas socioecondmicas e clinicas que influenciam no tempo entre o diagnostico e o
inicio do primeiro tratamento do melanoma. Foi realizado um estudo retrospectivo dos casos
de melanoma cutaneo registrados na base de dados do Registros Hospitalares de Cancer (RHC)
entre 2009 e 2017, tenho sido coletados dados referentes as caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas e de atendimento. Foram observadas disparidades socioecondmicas e geograficas. A
realizacdo do primeiro tratamento apds 60 dias do diagnostico foi associada ao sexo feminino,
baixa escolaridade e residir ou receber o tratamento na regido Norte do pais. A escolaridade
aumentou 26% o risco de iniciar o primeiro tratamento em até 60 dias para aqueles com ensino
superior. Os tratados na regido Norte do pais, tiveram o maior tempo mediano para iniciar o
primeiro tratamento (56 dias). Os casos atendidos no Sistema Unico de Satide, com diagndstico
fora do hospital registrador e com o tratamento iniciado por radioterapia ou terapia sistémica
também foram associados a um atraso para o primeiro tratamento do melanoma. Embora 65%
dos casos analisados, tenham iniciado o primeiro tratamento em até 60 dias, a implementacao
da lei ndo impactou significativamente na proporcdo de casos que realizaram o primeiro
tratamento para doenca nesse periodo. Desta maneira, concluiu-se que 0 acesso ao primeiro
tratamento do melanoma é desigual no Brasil, e que fatores sociodemograficos e clinicos estdo
associados ao maior tempo de espera para 0 mesmo, refletindo assim, barreiras de acesso ao

tratamento no periodo de tempo preconizado por lei.

Palavras-chave: Tumores da pele; Tempo para o tratamento; Registros hospitalares; Acesso

aos servicgos de saude.
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Time from diagnosis to treatment: an assessment of the healthcare quality of melanoma

in Brazil

ABSTRACT

Melanoma is the most aggressive skin cancer due to its high capacity for metastasis. Several
factors make it difficult to start the first treatment of the disease, resulting in a worse prognosis.
In Brazil, it has been a law since 2013 that cancer treatment begins within a maximum period
of 60 days after the histopathological diagnosis. The aim of this research was to evaluate the
socioeconomic and clinical characteristics that influence the time between diagnosis and the
start of the first treatment for melanoma. A retrospective study of cutaneous melanoma cases
registered in the Hospital Cancer Registry (RHC) database was carried out between 2009 and
2017. Data regarding sociodemographic, clinical and care characteristics have been collected.
Socioeconomic and geographic disparities were observed. Performing the first treatment 60
days after diagnosis was associated with female gender, low education and living or receiving
treatment in the northern region of the country. Education increased 26% the risk of starting the
first treatment within 60 days for those with higher education. Those treated in the northern
region of the country had the longest median time to start the first treatment (56 days). Cases
treated in the Unified Health System, diagnosed outside the recording hospital and with
treatment initiated by radiotherapy or systemic therapy were also associated with a delay in the
first treatment of melanoma. Although 65% of the analyzed cases started the first treatment
within 60 days, the implementation of the law did not significantly impact the proportion of
cases that underwent the first treatment for the disease in that period. Thus, it was concluded
that access to the first treatment for melanoma is unequal in Brazil, and that sociodemographic
and clinical factors are associated with longer waiting times for it, thus reflecting barriers to

access to treatment in the period of time recommended by law.

Keywords: Skin Neoplasms; Time — to- treatment; Hospital Records; Health Services

Accessibility.



SUMARIO

L INTRODUGAO. ..ottt ses st es et s sttt naensanaeses s 08
2 REVISAO DE LITERATURA. ...ttt et en e 10
2.1 Epidemiologia do melanoma no Mundo € N0 BrasSil ...........ccccceevevieve i 10
p Y 1] T g Lo o - TSP PP 11
2.2.1 Diagnostico, tratamento e prognostico do Melanoma.........ccoeeeereseieeenienens 13
2.3 Tempo entre o diagndstico e 0 inicio do tratamento ..........cccoveveveieiiicieieee e 16
2.4 Lei 12.732/2012: Lei dos “SesSenta dias”........ccuereeiiiiereeiiiiieeesciieee e s sinee e sssne e e s snnnnee e s s 17
2.5 Reqistros de CANCEr NO BraSil .........c.ccviiiiiiiicc et 18

2.6 Metodologias para analisar o0 tempo entre o diagnéstico e o inicio do primeiro tratamento

.................................................................................................................................................. 21
BOBUIETIVOS. ...ttt ettt sttt s bt e bt e e e se et et reere e e 22
K ® o] 1= NV oI 1= | OSSPSR 22
3.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS ...cuviiiiiiieeie ettt sttt e sre e nre e 22
AMETODOLOGIA . ..ot e e e st e et e e e ara e e e e ate e e ssaeeenseeeaseeeannes 22
4.1 THPO A8 BSTUAD ...ttt bbbttt b bbb 22
o o) 1 (=3 [N o [0 USSR 23
O o] o TV = Yo oo (=T (1 o [o PSSP 23
4.4 Critérios de INCIUSA0 € EXCIUSED ......cvveveiieiieciecie et 23
4.5 ASPECLOS BLICOS .....vveeerieieeieite ettt sttt ettt et ettt et e s e e b e st et e reebe st eneereebe e eneeneneens 26
4.6 ANALISE ESTALISTICA .. .evveveviiiesiieiieie ettt ettt b e reeneenes 26
5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ooveiieeeeiieesieeevseee s isses s sesesnensans 28
B APENDICES. ...ttt sttt 36
APENDICE | — Artig0 CIeNtITICO. ......c.vuevieeiceeeee ettt 37

APENDICE II- . Median time of time-to-treatment initiation for cutaneous melanoma based on

Law of 60-days enactment (Brazil, 2009-2017) ........coiiriiriiiiiiii e 57



© 00 N oo o b~ w N e

e Y o
N W N B O

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26
27
28
29
30
31
32

INTRODUCAO

Ao longo dos anos, tem se verificado uma importante mudanca no perfil epidemioldgico
dos agravos a saude, com significante aumento das doencas crdnicas ndo-transmissiveis
(DCNT). No Brasil, as DCNTs seguem uma tendéncia mundial e constituem-se no problema
de maior magnitude do pais, apresentando uma proporcionalidade de 59,6% em 1990, que
passou para 75,8% em 2015, entre elas o cancer (INCA, 2019). O cancer pode ser compreendido
como uma desordem na multiplicacdo celular, com um grande aumento no numero de células
e formacdo de tumores, também chamado de neoplasia maligna (BRASIL, 2017; INCA, 2017).
Apesar dos tratamentos alcancados devido a tecnologias diferenciadas e o aumento nos
progressos diagnosticos, tanto a incidéncia quanto a mortalidade por cancer continuam
aumentando, em especial nos paises em desenvolvimento (PARKIN et al., 2008; DHILLON et
al., 2011).

De acordo com a Sociedade Americana de Cancer (2016), dentre os diversos canceres
existentes, o cancer de pele € o mais comum, sendo o carcinoma basocelular (CBC), o
carcinoma espinocelular (CEC) e o melanoma os tipos mais frequentes (DA SILVA et al.,
2017). O melanoma € uma neoplasia que merece atencdo, pois pode se apresentar de forma
muito agressiva, por possuir elevada capacidade de metastizacdo (COSTA et al., 2018). A
génese do melanoma parece estar mais relacionada a fatores ambientais do que genéticos, e
alguns estudos mostram que exposi¢des solares agudas intermitentes na infancia e na
adolescéncia aumentem em até 40% a probabilidade de desenvolvimento da doenca (MILLER,;
MIHM, 2006). O diagndstico do melanoma é eminentemente clinico. A dermatoscopia
(equipamento Optico para uma visdo detalhada) auxilia na observacdo da lesdo, entretanto, o

exame histopatoldgico é o padrdo ouro para a confirmacdo diagndéstica (BELFORT et al., 2010).

Diversos estudos mostram que 0 tempo entre o diagnostico e o inicio do tratamento €
crucial para um melhor progndstico do cancer. A demora no diagndstico e atraso para o inicio
do tratamento podem causar danos emocionais e fisicos ao portador da doenca, aléem de
provocar um aumento nos gastos publicos, pois esses fatores podem colaborar para sua
progressao, e consequentemente, levar a tratamentos mais onerosos ao sistema de saude, bem
como a periodos maiores de afastamento das atividades laborais (PAIVA; CESSE, 2015). Um

estudo realizado na Catalunha (Espanha), cujo objetivo foi analisar o intervalo entre o
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diagndstico e o inicio do tratamento e fatores relacionados aos canceres mais incidentes, chegou
a conclusdo de que uma parcela consideravel de pacientes com cancer vivencia atrasos no
tratamento que podem afetar negativamente o bem-estar psicologico, a qualidade de vida e a
sobrevida especifica da doenca (GLORIA et al., 2008). Quanto maior for o tempo para
estabelecimento do diagnostico e para o inicio do primeiro tratamento, mais graves podem ser
as consequéncias para o paciente, diminuindo as chances de cura e causando um aumento da
mortalidade (DA SILVA et al., 2020). No melanoma, o tempo entre o diagndstico e o inicio do
primeiro tratamento estdo relacionados diretamente com a taxa de sobrevida, sendo que quanto
maior esse tempo, maior a mortalidade pela doenga (KITTLER et al., 2002; WRIGHT et al.,
2011).

Em 2012, os pacientes brasileiros com cancer conquistaram um importante direito para
seu tratamento médico. Trata-se da lei 12.732 — também chamada de Lei dos 60 dias — que
garante aos portadores de cancer o inicio do tratamento médico em até 60 dias apds o
diagnostico patoldgico, e que entrou em vigor em 23 de maio de 2013. Isso se torna
extremamente importante, sobretudo para os pacientes com melanoma, cujo a doenca detectada
precocemente e tratada em tempo habil favorece substancialmente o prognéstico (KITTLER et
al., 2002, WRIGHT et al., 2011; BRASIL, 2012).

Embora seja estabelecido por lei o tempo méaximo entre o diagndstico e o inicio do
primeiro tratamento em até 60 dias, sabe-se que infelizmente essa ndo é a realidade para a
maioria dos brasileiros (LIMA et al., 2019; RODRIGUES et al., 2020). Também, 0 acesso aos
métodos de diagndstico e aos tratamentos mais adequados nem sempre estdo disponiveis,
principalmente no Sistema Unico de Salde (SUS) (LIMA et al., 2019; SOUZA et al., 2015).
Neste contexto, pretendemos caracterizar os casos de melanoma registrados no pais entre 0s
anos de 2009 e 2017 no Registros Hospitalares de Cancer (RHC) quanto ao tempo entre o
diagnostico e o inicio do primeiro tratamento, bem como identificar os fatores
sociodemograficos e clinicos relacionados ao maior intervalo de tempo para o inicio do

tratamento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia do melanoma no mundo e no Brasil

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no mundo ocorrem cerca de 324,625
novos casos de melanoma por ano, e 57,043 mortes (OMS, 2020). O nimero estimado de casos
novos de melanoma no Brasil, para o ano de 2020 foi de 4,200 para os homens e de 4,250 para
as mulheres. Para ambos 0s sexos, a regido Sul foi estimada como a de maior incidéncia quando
comparada as demais regides (INCA, 2019). No Brasil ocorreram, em 2019, 1,159 6bitos pela
doenga em homens, e 819 dbitos em mulheres (INCA, 2021).

Dados epidemiol6gicos apontam que as maiores incidéncias mundiais de melanoma se
encontram em paises como a Australia e Nova Zelandia, locais onde se destacam a populacao
predominantemente de pouca pigmentacdo de pele e uma alta taxa de radiacdo ultravioleta
(STEWART; WILD, 2014).

O Brasil apresenta uma grande diversidade demogréfica, cultural e de miscigenacdo, e
devido a essas caracteristicas existe uma grande versatilidade de exposicdo a radiacao
ultravioleta e da pigmentacdo cutanea da sua populacdo (DE MELO et al., 2018). O Sul do pais
apresenta os maiores indicadores de prevaléncia do melanoma, fato esse relacionado a maior
populagéo de ascendéncia europeia e com pouca pigmentacdo de pele, residente nesta regido
(FLORES et al., 2019).

Quando se trata da populacdo ndo caucasiana, diversos casos sdo passados
despercebidos devido a maior concentragdo de melanina ou as regides acometidas serem menos
comuns (sola dos pés, palma das maos e leito ungueal, por exemplo). Como consequéncia,
dados nacionais mostram que o diagnéstico do melanoma é feito em estagios mais avangados
da doenca. Enquanto em paises desenvolvidos cerca de 12% dos pacientes com melanoma sdo
diagnosticados nos estagios clinicos mais avancados, no Brasil essa frequéncia € quase quatro
vezes maior (REZENDE et al., 2009; QUINTELLA-MENDES&KOIFFMAN, 2013; DE
MELO etal., 2018).

O mais alto indice de mortalidade por melanoma no Brasil foi encontrado na regido Sul,
entretanto, em todas as regides do pais as projecdes realizadas com dados do sistema de

informagdo sobre mortalidade, indicaram um aumento no ndmero de mortes até 2032
10
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(SANTOS & SOUZA, 2019). Em outro estudo, que buscou avaliar a tendéncia temporal da
mortalidade por melanoma, foi observado que a mortalidade aumentou para as faixas etarias
acima de 50 anos, com reducéo nas faixas etarias abaixo de 35 anos. O autor cita que nas faixas
etarias mais jovens, é esperado que a doenca se apresente de forma menos agressiva
(QUINTELLA et al., 2014).

2.2 Melanoma

O melanoma consiste na proliferacdo maligna dos melandcitos, células responsaveis
pela pigmentacédo da pele, e sua forma primaria também pode ocorrer em mucosas e nos olhos
(OMS, 2008). As areas de fotoexposicdo sdo locais preferenciais para o surgimento da
neoplasia, principalmente em regido de cabeca e pescoc¢o, seguido das maos, bracos e pernas
(GARCIA, 2019).

De acordo com o local onde o tumor priméario tem origem, 0 melanoma € classificado
em cutdneo, mucoso e uveal. Os subtipos histopatoldgicos da doenca cutanea costumam
apresentar perfis genéticos diferentes (ELDER et al., 2018). As principais localizacdes do

melanoma cuténeo e seus subtipos histopatoldgicos estdo representados na Figura 1.

O melanoma Extensivo Superficial (MES) é o tipo mais incidente em caucasianos,
apresentando crescimento lento e melhor prognostico. Em mulheres ele se apresenta geralmente
nas pernas e nos homens, no tronco (VICENTE & VAZQUEZ 2016). Este subtipo representa
70% dos casos da doenca cutanea e frequentemente esta associado a nevos precursores (DE
MORAES et al; 2015). J& os subtipos Melanoma Nodular (MN) e o melanoma Acral
Lentiginoso (MAL) apresentam maior letalidade (ELDER et al., 2018). O MN é o segundo mais
comum. Sua apresentacdo se da através de lesdo papulosa elevada. Geralmente se desenvolve
na regido da cabeca, pescogo e tronco. Anatomopatologicamente, tem seu crescimento de forma
vertical e de evolucdo rapida (de seis a oito meses) com agressdo prioritariamente dérmica,
acometendo secundariamente a epiderme (DE MORAES et al., 2015). O MAL ocorre na pele
glabra (sem pelos) e ndo tem ligagdo com a exposicao solar, possuindo biologia diferente dos
demais (NEVES et al., 2018).

O quarto subtipo da doenca cutanea é o Lentigo Maligno Melanoma (LMM), que tem
desenvolvimento lento e que pode se manter inativo durante anos. E chamado de Lentigo

Maligno a sua fase de crescimento radial, que pode durar anos até seu crescimento se tornar
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vertical e passar a ser chamado de LMM. Esse subtipo da doenca costuma estar associado com
o0 envelhecimento e ser observado em areas do corpo com maior exposi¢ao solar crénica, como
a cabeca e o0 pescoco (NEVES et al., 2018).

Além dos quatro subtipos principais de melanoma priméario cutaneo, existem outras
variantes, igualmente prejudiciais quanto ao seu prognéstico (ARGYROPOULOQOU, 2016). O
melanoma de mucosa é um tipo raro e agressivo, oriundo dos melandcitos na mucosa, ndo sendo
a exposicao solar considerada etiologica. Ele se difere do melanoma cutaneo tanto em nivel
molecular, quanto clinico. Cerca de 25% a 50% dos casos, ocorrem na regido da cabeca e
pescoco, e o restante na vulva, vagina, anus e reto (ARGYROPOULOU, 2016; NASSAR; TAN,
2019). Geralmente eles se apresentam e sdo diagnosticados em estagios tardios, provavelmente
devido ao fato de que ocorrem em areas mais ocultas do corpo. Devido a isso associa-se a um
maior indice de mortalidade em comparacdo com os melanomas cutaneos (NASSAR & TAN,
2019).

Cabecae pescogo

LentigoMaligno .---2______. . e pescoro I
Melanoma ©2°2¢ Pescoe2

~. Cabecae pescoco
~

...... “>s. Nodular

Tronco

Extensivo --------------L .. oo
superficial
Anorretal
Mucosa --------J-f_-- Palmas/leito
Vulva ungueal
------- Acral Lentiginoso
Pernas
Extensivo ------=-==-==---
superficial

‘ |
\ |
Solas/leito ) 1

i i ungueal
Acral Lentiginoso ------- LJ

Figura 2.1. Representagdo esquematica das principais localizaces primarias do
melanoma. O melanoma cutaneo se encontra representado pelos seus subtipos
histopatoldgicos Extensivo Superficial, Nodular, Lentigo Maligno Melanoma e Acral
Lentiginoso. Adaptado de ALICEA & REBECCA, 2020.
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O melanoma ocular se divide em dois grandes grupos: conjuntivo e uveal. O melanoma
uveal se apresenta em 90% dos casos de melanoma ocular, enquanto 0 melanoma de conjuntiva
esta presente de 5% a 10% dos casos. De acordo com Kalik e colaboradores (2016), o melanoma
uveal é mais comum na populacdo idosa e atinge seu pico geralmente aos 70 anos. Ainda, 0
autor cita que o aumento da ocorréncia de melanoma uveal em pessoas de pele mais clara e
olhos claros, pode estar relacionado a menor presenca de melanina no epitélio pigmentar da
retina e coroide, 0 que resulta em uma menor protecdo contra a luz ultravioleta e em um maior

risco de desenvolver melanoma uveal (KALIK et al., 2016).

2.2.1 Diagnostico, tratamento e prognéstico do melanoma

O diagndstico do melanoma deve acontecer baseado na historia e nas manifestaces
clinicas do paciente e no exame histopatoldgico da lesdo (BARELLA et al., 2013). A sobrevida
do paciente ird depender do tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento proposto, sendo
que o tratamento dos pacientes é definido ap6s o resultado do exame histopatologico e da
definicdo do estadiamento (KITTLER et al., 2002; WRIGHT et al., 2011).

O estadiamento do melanoma é fundamental para orientacdo clinica do paciente, e é
realizado pelo sistema de classificacdo TNM — (Classification of Malignant Tumors). O sistema
TNM visa analisar a extensdo anatdmica da neoplasia e avalia trés componentes. O T
corresponde a extensdo do tumor primario, com combinacdo de trés fatores importantes: a
profundidade do melanoma em milimetros (indice de Breslow) e a presenca ou ndo de
ulceracdo; o N trata da auséncia ou presenca de metastase em linfonodos regionais; e por fim,
a letra M, que se refere a auséncia ou presenca de metastase a distancia, onde MO € a auséncia
de metastase e M1 a presenca de lesBes a distancia. A extensdo da neoplasia maligna ¢ feita
com a adi¢do de nimeros e/ou letras a estes trés componentes (DO NASCIMENTO et al.,
2019).

Desta maneira, o paciente é enquadrado nos criterios para estadiamento clinico, onde
existem 4 estagios. O estagio clinico 0 ou melanoma in situ, onde a neoplasia ndo invade a
derme, os estagios | e I, onde o melanoma invade a derme em diferentes profundidades, o
estagio 11, que indica a presenca de metastases regionais, e por fim, o estagio IV, quando ha
metastases distantes (SANTOS et al., 2017).
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A cirurgia é o tratamento de preferéncia para o melanoma localizado e para 0 melanoma
com disseminacéo regional. Para o tumor primario geralmente o tratamento é realizado com
ampla excisédo local, e apos o estadiamento, se necessario é realizada uma excisao local para
ampliacdo de margens (DA COSTA et al., 2019; DOHERTY; WAY, 2004;). A biopsia do
primeiro linfonodo de drenagem (linfonodo sentinela — LS) permite a avaliagdo do
acometimento linfatico regional, e ndo havendo comprometimento no LS h4 mais de 95% de

possibilidade de que ndo ocorra metastase naquela cadeia linfonodal (WRIGHT et al., 2011).

Historicamente o melanoma é considerado um tumor resistente a radioterapia quando
comparado a outros tipos de tumores solidos (KHAN et al., 2011). Apesar do tratamento
curativo ser a cirurgia de ressec¢do completa da lesdo priméria, a radioterapia mantém-se (til
para casos selecionados de tumores irressecaveis, quando o resultado cosmético da cirurgia for
desfavoravel, principalmente em estruturas da regido da face, da cabeca e do pescoc¢o. O uso de
radioterapia adjuvante ap0s resseccédo linfatica também diminui a recidiva local, embora ndo
aumente a sobrevida global. A radioterapia permanece como uma modalidade de tratamento
paliativo, principalmente nos casos de metastases para o sistema nervoso central, coluna
vertebral e ossos (BURMEISTER et al., 2012). De maneira bastante limitada, a imunoterapia
com interferon-alfa ou interleucina-2 sozinhas ou combinadas com agentes quimioterapicos
pode fornecer aos pacientes com melanoma disseminado um aumento na sobrevida global
(LOPES et al., 2018).

No melanoma disseminado (Estagio 1V), a terapia sistémica € considerada a base do
tratamento. Apesar do melanoma ter sido classificado como quimiorresistente por diversos
anos, até pouco tempo a quimioterapia citotéxica com dacarbazina representou a Gnica opcao
terapéutica disponivel, proporcionando a esses pacientes uma sobrevida global média de 6
meses (GUERRA et al., 2019). Com a introducdo em 2010 de terapias-alvo como uma nova
classe para o tratamento sistémico — como os inibidores de BRAF — foi proporcionado aos
pacientes com mutacdes no gene BRAF uma melhora significativa da resposta terapéutica
(CARLINO et al., 2014; DAVEY et al., 2016). Para os pacientes com ou sem mutacdo em
BRAF, os inibidores do controle imunolégico ipilimumabe e nivolumabe sdo considerados
primeira linha para o tratamento do melanoma metastatico. O ipilumimabe isolado aumenta a
sobrevida global para 19,9 meses, e 0 nivolumabe, em 37,6 meses. Embora os resultados
tenham se mostrado animadores, a combinacdo dos dois medicamentos n&o ocasionou 0 ganho

da sobrevida global, mesmo tendo aumentado a sobrevida livre de recidiva para 11,5 meses
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(McDERMOTT et al., 2019). Acredita-se que isso se deve ao fato de o tratamento combinado
estar associado a elevada incidéncia de eventos adversos imunomediados, alguns dos quais
potencialmente graves (McDERMOTT et al., 2019).

No Brasil, a quimioterapia com a dacarbazina é o tratamento fornecido pelo SUS para
0s pacientes com doenga sistémica (BRASIL, 2014). De acordo com Mendes e colaboradores
(2014), a quimioterapia baseada na dacarbazina produz respostas de 10% a 15% nos individuos
e um impacto questionavel na sobrevida global (MENDES et al., 2014). Em um estudo recente,
Guerra e colaboradores (2019) mostraram que diante da ampla discrepancia entre o custo médio
incremental e o ganho de beneficio proporcionado pelas terapias-alvo em comparacdo a
dacarbazina, a incorporacéo dessas tecnologias no SUS produziria um gasto adicional de pelo
menos 19 vezes o PIB per capita brasileiro para aumentar em um ano a sobrevida ajustada por
qualidade de vida de cada paciente com melanoma metastatico BRAF-mutante (GUERRA et
al., 2019)

Uma importante conquista para os pacientes com melanoma disseminado no Brasil se
deu por meio da portaria n° 23, de 04 de Agosto de 2020, que torna publica a decisdo de
incorporar a classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira
linha do melanoma avancado ndo-cirdrgico e metastatico no SUS. De acordo com o relatorio
da CONITEC (Comissdo Nacional de incorporacao de Tecnologias no SUS), esse é um passo
inicial que reforca a interpretacdo das esferas governamentais e regulatérias de que o melanoma
vive um cenério desafiador no SUS, pela escassez de opcbes de tratamentos. Entretanto,
naturalmente, a incorporacdo da imunoterapia traz ainda algumas preocupacfes quanto aos
custos, a selecdo de pacientes para esses tratamentos, e a forma de lidar com seus efeitos
colaterais (BRASIL, 2020).

Em relacdo ao acompanhamento dos pacientes com melanoma, € preconizado o exame
periddico com o intuito de detectar a recorréncia da doenca. Os padrbes de seguimento sdo
baseados na frequéncia de recorréncia para cada estadiamento clinico do melanoma. Alguns
autores observaram em seus estudos que em estdgios iniciais da doenca, os individuos
apresentam uma chance estavel de recidiva, mesmo varios anos ap0s o tratamento. Ja portadores
da doenca em estagios mais avangcados apresentam um risco maior nos primeiros meses apos 0
diagnostico (LEITER, 2012; SALAMA, 2013; SOONG, 2009).
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2.3 Tempo entre o diagndstico e o inicio do primeiro tratamento

Alguns fatores relacionados ao atraso do diagnostico séo cruciais para a sobrevida do
paciente com cancer. Fatores como a conduta do paciente frente a doenca, a biologia das células
tumorais, os procedimentos realizados pela rede de atendimento (clinicas médicas, laboratérios
e hospitais) e o desempenho do sistema de saude, sdo alguns dos fatores relacionados ao atraso
para o diagnostico e o inicio do tratamento (ESTEVA et al., 2007). De acordo com PAIVA e
colaboradores (2015), as neoplasias malignas requerem um dinamismo, desde quando €
observado 0s sinais/sintomas iniciais até 0 momento do diagnostico e tratamento do paciente
em tempo oportuno (PAIVA et al., 2015)

O termo “atraso” ¢ utilizado por alguns autores para expressar o intervalo de tempo
entre o inicio dos sintomas até a primeira consulta. Atraso na porta de entrada (atencdo primaria)
guando relacionado ao tempo entre a primeira consulta e 0 encaminhamento para investigacao
por um especialista. Atrasos também relacionados a atengdo secundéria (se tratando de hospital
ou clinica onde esta ocorrendo a investigacdo), que diz respeito ao intervalo entre a primeira
consulta na atencdo secundaria até o diagnostico da doenca (ESTEVA et al., 2007; NEAL &
ALLGAR, 2005; ROBERTSON et al., 2004).

Dependendo das caracteristicas do paciente, o tempo entre o diagnéstico e o tratamento
pode sofrer variacdo (LIMA et al., 2019). Alguns fatores associados ao paciente e a atencéo
hospitalar, tais como o paciente ndo dar devida importancia para os sintomas, medo de um
possivel diagndstico de cancer, idade do paciente, falta de confianca na equipe médica, atraso
para realizacdo de exames e até mesmo a permanéncia nas listas de espera da regulacdo para
referéncia (ESTEVA et al., 2007). A literatura apresenta alguns “atrasos” que sdo atribuidos
como fatores que influenciam no progndstico do paciente, como (i) o atraso no diagndstico
(intervalo entre os primeiros sintomas e o diagnostico da doenca); (ii) atraso no
encaminhamento para um médico da especialidade; (iii) atraso por parte do sistema de saude
(intervalo entre o primeiro contato com o médico e um diagnostico preciso) e (iv) atraso no
inicio do primeiro tratamento apos o diagnostico (BRASME et al., 2012; DANG et al., 2008;).

No melanoma o tempo entre o diagnéstico e o inicio do primeiro tratamento é crucial
para um prognostico favoravel da doenca (CONICA et al., 2018). No atual cenario de
diagnostico e tratamento do melanoma, os pacientes podem seguir caminhos diferentes, que
levam a desfechos clinicos diversos. Em um estudo que avaliou a jornada dos pacientes
brasileiros com melanoma no SUS e no sistema de salde suplementar, bem como o
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envolvimento de diferentes profissionais neste cenario, os médicos oncologistas relataram que
poucos pacientes procuram um oncologista por conta propria (9,1%), e que 18,2% dos pacientes
sdo encaminhados por outros especialistas. Esses dados corroboram com o estudo realizado por
DANG e colaboradores (2008), que aponta como um atraso para o inicio do tratamento o tempo
entre a consulta com um médico de outra area e 0 encaminhamento para o especialista (médico
oncologista). 41,2% dos médicos oncologistas relataram que diagnosticaram e trataram
pacientes em estagios iniciais na rede de salde suplementar, e apenas 18,2% desses
profissionais vivenciaram essa realidade no SUS (DANG et al., 2008; PEREIRA DA VEIGA
etal., 2018;).

O momento recomendado para o tratamento do melanoma, predominantemente
cirurgico, permanece indeterminado (CRAWFORD et al., 2018). Existe uma preocupacao por
parte dos profissionais de salde em oferecer o tratamento imediato. Pacientes tratados em todos
0s estagios em mais de 90 dias ap6s o diagnostico apresentaram um risco maior de morte em

comparacio com os pacientes tratados em até 30 dias (CONICA et al., 2018).

2.4 Lei 12.732/2012: a “Lei dos 60dias”

A Lei 12.732/2021 discorre sobre a oferta gratuita, por meio do SUS, de uma lista de
procedimentos terapéuticos para o tratamento oncolégico (artigo 1°), e ainda determina que a
pessoa com cancer tem o direito de iniciar o seu tratamento médico no prazo maximo de 60
dias no SUS, contado a partir do dia em que foi firmado o diagnostico em laudo. Cita que em
caso do ndo cumprimento do previsto na referida lei, 0s gestores responsaveis pelo servico serdo
penalizados administrativamente, de acordo com o artigo 3°. Para regulamenté-la, o Ministério
da Saude langou a Portaria 874/ GM/ MS de 16 de maio de 2013, que institui a prevencédo e o
controle do cancer na rede de atencdo a salde das pessoas com doencas cronicas no ambito do
SUS. Segundo a portaria, a finalidade ¢é reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas pelo
cancer, diminuir a incidéncia de alguns tipos de cancer e contribuir para a melhoria da qualidade
de vida dos usuarios com cancer por meio de acGes de promocgdo, prevencdo, tratamento
oportuno e cuidados paliativos (BRASIL, 2013).
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2.5 Registros de cancer no Brasil

Os Registros Hospitalares de Cancer (RHC) coletam informacdes de todos os pacientes
diagnosticados com cancer atendidos nos diversos hospitais registradores, onde sdo informados
dados referentes ao diagndstico, ao tratamento e a evolucao dos casos de neoplasias malignas.
Os registros hospitalares de cancer contribuem na avaliagdo da qualidade da assisténcia,
servindo de base para pesquisas e planejamento das ac¢6es de satde (INCA, 2017).

Atualmente o RHC é reconhecido como um sistema continuo de informacGes e indicado
como uma ferramenta importante no acompanhamento e avaliacdo da qualidade da assisténcia
aos pacientes com cancer que é prestada nos diversos hospitais e centros de tratamento
oncolégico do Brasil. O RHC esté presente em todas as regides brasileiras, e de acordo com
informacdes fornecidas pelo INCA (2020), até 31 dezembro de 2020 o pais contava com 367
RHC em hospitais classificados como UNACON (Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia) ou CACON (Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia). Quanto a distribuicdo nas regides Brasileiras, 46,6% se concentram na regido
Sudeste do pais. As regides Centro-Oeste e Norte sdo as que apresentam a menor concentracao
de hospitais/centros que contam com esse servico, sendo respectivamente, 8,7% e 4,4%. Ja as
regides Sul e Nordeste, demonstraram metade dos RHC, quando comparado a regido de maior
proporcéo (Figura 2.2). Esses hospitais registram 0s casos, e sao considerados como uma fonte
de dados sistematico referente ao diagnostico, tratamento e evolucdo dos casos de neoplasia
maligna atendidos na instituicdo (BRASIL, 2020).
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Figura 2.2 Densidade populacional por unidades Hospitalares com Registros de Cancer
(RHC) no Brasil. + Corresponde ao método de Figura Geométrica Proporcional, indicando os
valores de referéncia da quantidade dos RHC em cada Estado do Brasil. Nota-se que o Para
(PA), localizado na regido Norte do pais, possui 1 RHC para aproximadamente 2.172.686
habitantes, enquanto para os Estados da regido Sul a estimativa é de 1 RHC para
aproximadamente 235.011 habitantes. O mapa foi elaborado de acordo com os dados fornecidos
pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em maio de 2021. Autor: Adeir Archanjo da Mota, grupo de pesquisa "Saude, Espaco

e Fronteira(s) - GESF", Universidade Federal da Grande Dourados, Brasil.

O RHC cadastra os casos de cancer atendidos no hospital e classifica-os em casos
analiticos e casos ndo-analiticos, onde o primeiro segue uma dessas trés situacdes abaixo
(INCA, 1995; INCA, 2017):

1) Casos diagnosticados e tratados no hospital registrador do RHC,;

2) Casos diagnosticados no hospital registrador, mas com o inicio da etapa terapéutica
realizada em outra instituicdo, conforme planejado pelo hospital, e que retornam para

complementacéo terapéutica e acompanhamento;
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3) Casos diagnosticados em outra instituicdo, porém com toda ou parte da primeira etapa
terapéutica realizada no hospital registrador, e que ficam em acompanhamento no hospital

registrador.

Os casos ndo-analiticos correspondem a pacientes que ja chegam ao hospital tratados;
que ndo realizam o tratamento preconizado pelo hospital registrador; casos que ja chegam ao
hospital sem possibilidades terapéuticas; pacientes com recidiva tumoral e aqueles cujo
diagnostico so foi estabelecido pela necropsia (INCA, 2010). Tais tipos de casos ndo sao
adequados para avaliacdo da qualidade da assisténcia hospitalar, embora todos sejam
quantificados a fim de conhecer o perfil de paciente que procura a unidade hospitalar (INCA,
2010). Ja os casos analiticos sdo tratados com maior atencdo, incluindo o seguimento desses
casos ao longo dos anos ap6s o diagnostico. Esses casos sdo prioridade pelos registros
hospitalares de cancer, pois a instituicdo € responsavel pela indicacéo, realizacéo e resultados
dos tratamentos de cancer (INCA, 2010).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), realizou uma analise nos processos internos
de suas recomendacdes, e identificou em 2005 que elas eram elaboradas sem a utilizacdo de
evidéncias cientificas de forma sistematica e transparente. Essa constatacdo levou a uma
mobilizacdo internacional para fortalecer e integrar as pesquisas e a elaboragéo de politicas em
salde. Esse processo direcionou a conceituacdo de politicas informadas por evidéncias (PIE) e
resultou na criacdo de plataformas de tradugdo do conhecimento e a implementacdo de uma
rede com abrangéncia global, denominada “Rede de Politicas Informadas por Evidéncias” (em

inglés, Evidence-Informed Policy Network (EVIPNet) (WHO, 2019).

O objetivo central da EVIPNet é fortalecer politicas e sistemas de salde publica
mediante 0 uso sistematico de evidéncias. Essa iniciativa promove 0 uso sistematico dos
resultados de pesquisas cientificas, formulando e implementando politicas e programas de
salde, mediante gestores, pesquisadores e representantes da sociedade civil (DIAS et al., 2014).
A EVIPNet desde o seu inicio, foi pioneira em uma abordagem para colocar evidéncias no
centro de formulagdo de politicas. Ao utilizar pesquisas locais e sistematicas, seguidas de
didlogos entre profissionais de salde, se tem uma resposta rapida nos servicos, fornecendo
evidéncias necessarias para os formuladores de politicas publicas (WHO, 2016). Visando
estimular o uso de evidéncias no SUS, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologias e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude, em 2007,

apresentou a Organizacdo Pan- Americana da Satde (OPAS) uma proposta de adesao do Brasil
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a EVIPNet e desde entdo o Brasil participa do EVIPNet das Américas e do EVIPNet global,
contribuindo para anélise de dados em saude e gerando resultados que fortalecem a politicas
informadas por evidéncias (PIE) (DIAS, et al. 2014).

2.6 Metodologias para analisar o tempo entre o diagndéstico e o inicio do primeiro

tratamento

Para avaliar os fatores associados ao tempo entre o diagnostico e o inicio do primeiro
tratamento podem ser utilizadas técnicas de analise de sobrevivéncia. Essas técnicas servem
para estudar dados associados ao tempo transcorrido entre um evento inicial até um desfecho
de interesse (por exemplo: atendimento, tratamento, cura ou 6ébito). A grande vantagem dessa
metodologia é que permite utilizar as informac6es de todos os individuos ho momento que
desenvolveram o evento ou que foram censurados, ou seja, casos em que o desfecho nédo foi

observado até o final do periodo de seguimento (LIRA et al., 2020).

A fim de estimar a fungéo de sobrevivéncia, uma das primeiras propostas que introduziu
observacBes censuradas foi desenvolvida em 1958 por Kaplan e Meier. O estimador ndo-
paramétrico de Kaplan-Meier oferece, em cada intervalo de tempo entre a ocorréncia de eventos
de interesse, a probabilidade acumulada de sobrevida, de acordo com probabilidades adicionais
(CLAUDINO & OLIVEIRA, 2013). As curvas de sobrevida obtidas pelo método de Kaplan-
Meier sdo utilizadas de forma descritiva, auxiliando na visualizagdo do pressuposto de
proporcionalidade do risco das covaridveis que serdo incluidas no modelo semi-paramétrico de
Cox. Na anélise de sobrevida o teste de hipoteses de log-rank é utilizado para comparar duas
ou mais curvas de sobrevivéncia. Este teste verifica se a frequéncia de ocorréncia do evento de
interesse é semelhante a frequéncia esperada (BUSTAMANTE - TEIXEIRA, et al., 2002).

Em 1972, Cox desenvolveu um modelo de regressdo semi-paramétrico, levando em
consideracdo o pressuposto de riscos proporcionais no tempo. Essa técnica é indicada para
estudar a sobrevivéncia sob a perspectiva da causa ou da predicao, visto que fornece estimativas
de risco. Ela avalia simultaneamente os efeitos das varidveis estudadas na sobrevida (COX,
1972). A razdo de risco (HR, do inglés Hazard Ratio) compara a incidéncia instantdnea com
gue os eventos ocorrem nos diferentes grupos (BOTELHO et al., 2009). A HR é interpretada
de forma anéloga a outras medidas de associacdo do tipo razdo. Ou seja, se HR<1 a covariavel
é um fator de protecédo; se HR=1 ndo podemos afirmar que ha associac¢ao entre a covariavel e 0

desfecho; se HR>1 a covariavel aumenta o risco da ocorréncia do desfecho (CARVALHO et
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al., 2011). Desta maneira as anélises de sobrevida refletem e avaliam avangos diagnéstico e

terapéuticos, contribuindo na descrigdo do comportamento da doenca e dos fatores prognosticos

a ela relacionados.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo do presente estudo é avaliar os fatores associados ao tempo entre o

diagnostico e o inicio do primeiro tratamento do melanoma cutaneo no Brasil em uma coorte

da base de dados do Registros Hospitalares de Cancer, entre os anos de 2009 e 2017.

3.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil clinico-epidemioldgico dos casos de melanoma diagnosticados no
Brasil no periodo de 2009 a 2017 cadastrados no RHC, bem como a associacao entre as

variaveis avaliadas;

Determinar o tempo mediano transcorrido entre o diagnostico e o inicio do primeiro

tratamento de melanoma no Brasil no periodo de 2009 a 2017;

Estimar a probabilidade de iniciar o tratamento até 60 dias ap6s o diagnostico do
melanoma no Brasil no periodo de 2009 a 2017,

Conhecer os fatores associados ao risco de iniciar o tratamento até 60 dias apds o
diagndstico do melanoma no Brasil no periodo de 2009 a 2017,

Verificar se a implementagdo da “lei dos 60 dias” influenciou na assisténcia ao

melanoma no periodo avaliado.

4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo.
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4.2 Fonte de dados

Foi realizado um levantamento na base de dados secundéarios dos Registros Hospitalares

de Céancer (RHC) usando o Integrador RHC, disponivel em: https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/.

O Integrador RHC é um sistema WEB, que se apresenta como uma ferramenta que permite a
consolidacdo de base de dados dos RHC, facilitando o acesso a essas informagOes. Esses
registros reunem informac@es dos pacientes diagnosticados com cancer atendidos nos diversos
hospitais brasileiros. Esta base de dados secundaria conta com varidveis referentes a
caracteristicas: (i) sociodemogréficas; (ii) do diagnostico; (iii) do tumor; (iv) do primeiro
tratamento recebido na unidade onde foi registrado e (v) do acompanhamento do paciente
(BRASIL, 2010). A ficha de coleta de dados do RHC pode ser encontrada no Anexo |.

4.3 Populacao de estudo

A populagéo de estudo consiste em todos os casos de melanoma cutéaneo e de mucosa
que foram registrados no RHC do Brasil, diagnosticados entre os anos de 2009 e 2017 e que
iniciaram o tratamento na unidade do registro (casos analiticos) por cirurgia, tratamento

sistémico (quimioterapia ou imunoterapia) ou radioterapia.

Foi realizado o download dos bancos de dados, de cada ano do periodo analisado, no dia
04 de abril de 2020. Posteriormente, foi criado um banco de dados Unico no software Stata
(Versdo 15), e aplicados os critérios de inclusao e de exclusdo descritos a seguir.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Os casos incluidos foram os registrados no RHC nos anos de 2009 a 2017 classificados
como melanoma de pele (cutaneo) conforme descrito na Classificacéo Internacional de Doengas
para Oncologia (CID-0). Foram selecionados os casos com topografia C44 (Pele, exceto pele
da vulva, do pénis e do escroto) com os codigos morfolédgicos referentes ao melanoma cuténeo,

conforme descrito na Tabela 4.1.

Tabela 4.1. Cddigos de classificacdo do melanoma de acordo com a Classificagdo

Internacional de Doencas para Oncologia (CID-O)
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Cadigo Descricao

8720/2 Melanoma in situ

8720/3 Melanoma Maligno, SOE (Exceto melanoma juvenil M- 8770/0)
8721/3 Melanoma nodular

8722/3 Melanoma de células baloniformes

8723/3 Melanoma maligno em regressado

8730/3 Melanoma amelandtico

8740/3 Melanoma maligno em nevo juncional

8742/3 Melanoma em lentigo maligno

8743/3 Melanoma de propagacao superficial

8744/3 Melanoma lentiginoso maligno das extremidades
8745/3 Melanoma desmoplasico maligno

8761/3 Melanoma maligno em nevo pigmentado gigante
8770/3 Melanoma misto epitelidide e fusocelular

8771/3 Melanoma de células epitelioides

8772/3 Melanoma fusocelular, SOE

8773/3 Melanoma fusocelular, tipo A

8774/3 Melanoma Fusocelular, tipo B

Fonte: (CID-0O, 2005).
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460
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462

Registros de melanoma de 2009-2017 no RHC
34.433

Sim= 11.455

Recebeu tratamento
anterior?

Nao=22.978

Nao=2.665

Tratamento iniciado
por CIR, TS ou RXT?

Sim= 20.313

Idade do paciente de
20 a 109 anos

Sim=20.118

Nao=10
Paciente indigena?

Sim=20.108

Nao=1.036

Datas consistente®

Incluidos no
estudo
19.072 15.361

Excluidos do
estudo

exclusao.

Figura 4.1. Fluxograma da populacéo de estudo de acordo com os critérios de incluséo e
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Conforme ilustrado na Figura 4.1, dos 34,433 casos de melanoma registrados no periodo
analisado, 19,072 foram classificados como elegiveis. Para este estudo foram excluidos os casos
com tratamento anterior a entrada no hospital registrador, e com tratamento inicial diferente de
cirurgia, terapia sisttmica (quimioterapia ou imunoterapia) ou radioterapia. Os pacientes
indigenas foram excluidos devido a falta de representatividade amostral. Nao foi possivel
calcular o tempo entre o diagnostico e inicio do tratamento para 0s casos que ndo possuiam um
ou nenhuma das datas informadas (tendo sido excluidos 371 casos nessa situacdo). Também
foram classificados como datas inconsistentes 0s casos em que o tempo entre o diagndstico e o
inicio do tratamento ultrapassava 365 dias (425 casos) e quando o primeiro tratamento ocorreu
antes do diagndstico histopatolégico (240 casos). Ao final, foram incluidos nas analises 19,072

casos de melanoma diagnosticados no Brasil entre 2009 a 2017.

4.5 Aspectos éticos

Trata-se de um estudo retrospectivo com analise de dados que foram adquiridos
através da base publica e anénima do RHC. A pesquisa ndo foi realizada de maneira direta ao
paciente, e, portanto, ndo os ofereceu riscos. Desta forma, este estudo dispensou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a apreciacio pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (CEP).

4.6 Analise estatistica

A base de dados do RHC conta com uma variedade de informagfes coletadas, mas
variaveis com mais de 30% de valores faltantes ou “missing values” foram excluidas das
analises dos dados, sendo elas: raca/cor, situacdo conjugal, estadiamento e tipo histologico do
tumor. As variaveis incluidas nas analises foram: sexo, idade, escolaridade, Unidade Federativa
(UF) de residéncia e de tratamento, origem do encaminhamento, diagndstico previamente
confirmado, base mais importante para o diagnostico, primeiro tratamento recebido no hospital,

datas do diagnostico e do inicio do tratamento.

Para avaliar os fatores associados ao tempo entre o diagnostico e o inicio do primeiro
tratamento dos casos de melanoma no Brasil foram calculadas frequéncias absolutas e relativas
para as varidveis categoricas; as variaveis continuas foram expressas em medianas,

acompanhadas dos intervalos com 95% de confianca (1C95%).
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A fim de analisar as diferencas entre os que iniciaram o primeiro tratamento em até 60
dias e aqueles que aguardaram mais de 60 dias para iniciar o tratamento foi aplicado o teste

Qui-Quadrado. As categorias foram consideradas diferentes entre si quando p-valor <0,05.

O tempo mediano entre o diagndstico e o inicio do primeiro tratamento e seus respectivos
IC95% foi calculado por andlise de sobrevivéncia, onde o evento inicial foi o diagnostico de

melanoma e o evento final foi o inicio do tratamento do melanoma.

Para estimar a probabilidade de iniciar o tratamento até 60 dias apds o diagnéstico de
acordo com as caracteristicas estudadas, foi aplicado o método de Kaplan-Meier. Para
determinacdo da existéncia de diferencgas entre a sobrevida estimada foi utilizado o teste de
hipoteses de log-rank.

O risco de iniciar o tratamento em até 60 dias ap0s o diagndstico, foi avaliado atraves do
modelo semi-paramétrico de riscos proporcionais de Cox. As variaveis cujo p-valor <0,20 na
andlise univariada foram incluidas na analise final (multivariada) do modelo de risco. No
modelo de risco o critério de escolha para base comparativa em cada variavel foi a categoria

com maior frequéncia. As analises estatisticas foram realizadas no software Stata (Versédo 15).
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Abstract

Objectives: The aim of the current study was to identify the sociodemographic and health
assistance characteristics affecting time-to-treatment initiation (TTI) for cutaneous melanoma
in Brazil. Study design: Retrospective observational study using cutaneous melanoma cases
registered in the Brazilian hospital-based cancer registries (HBCR). Methodology: 12,783
cutaneous melanoma cases were included in the analysis. Based on the legislation, TT1 in Brazil
Is 60 days; therefore, the cohort was dichotomized into TTI within 60 days and more than 60
days. The association among variables was evaluated through Chi-square test. Kaplan-Meier
test and log-rank hypotheses tests were used to find the probability of starting treatment within
60 days. Cox proportional hazards regression model was used for multivariate analysis.
Results: Median TTI was 28 days (95% Cl, 25-29). First treatment provided more than 60 days
after diagnosis (34.8%) was associated with female sex; low formal education level; living or
receiving treatment in Northern Brazil; being uninsured; being diagnosed and receiving
treatment at different health care institutions, and starting treatment with radiotherapy or
systemic therapy. There were no significant differences in healthcare access before and after
Law of 60-days was enacted. Conclusion: Increased TTI for cutaneous melanoma is associated
with sociodemographic and health assistance characteristics in Brazil; approximately one-third
of cases did not have access to first treatment in the period provided by law. Receiving the
diagnosis and treatment at different healthcare institutions is the main independent factor

associated with TTI longer than 60 days.

Keywords: Skin Neoplasms, Health Information Systems, Health Services Accessibility,

Medical Oncology.
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Introduction

Cutaneous melanoma is the most lethal skin cancer. Patients diagnosed in the early
stages present specific disease survival rate higher than 78% within 5 years; however, this value
drops to 40% in advanced cases (1). Diagnosis of cutaneous melanoma at its advanced clinical
stages (I11 and 1V) in Brazil is almost four times higher than that recorded for populations in
developed countries (2—4). Curative surgery is the golden protocol to treat cutaneous melanoma
patients, assumingly, longer time before surgery worsens patients’ outcomes (5).

Time-to-treatment initiation (TTI) is crucial for the best prognosis of several cancer
types (6-9), including cutaneous melanoma (5,10). Recent studies have shown that different
sociodemographic and health assistance characteristics, such as healthcare system type and
provided treatment (8,11,12), transitions in care between health institutions (7,11-13),
education level (8,11), race (8,11,14), sex and distance from the hospital of treatment (8), are
related to increased TTI. Only race (14) is a known factor associated with longer TTI in
cutaneous melanoma cases, so far.

Although the maximum time from diagnosis to first treatment (60 days) in Brazil is
provided by law since 2013 (15), it is known that, unfortunately, this is not the reality. The
access to the most adequate treatments is not always available in all regions of the country.
Accordingly, we have assessed the impact of sociodemographic and health assistance

characteristics with TTI for cutaneous melanoma in Brazil.

Materials and methods

Ethical aspects
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According to Brazilian National Health Council Resolution n. 510 - from April 07, 2016
-, research using data collected from public databases, without the likely individual

identification, do not need to be appreciated by research ethics committees.

Data source

A retrospective observational study was conducted in the public database of the
Brazilian hospital-based cancer registries (HBCR), available at
https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/. The Brazilian HBCR integrator is a WEB system managed
by the Brazilian National Cancer Institute (INCA) that allows easier access to such information.

A thematic map was plotted in ArcGIS 10.5 software to assess the spatial distribution
of HBCRs countrywide, based on the Graphic Semiology systematized by Bertin (16). The
map was elaborated based on data provided by INCA’s Population Research Division and by

the Brazilian Geography and Statistics Institute (IBGE) (17).

Study population

Cutaneous melanoma cases were selected based on morphological codes set for this
cancer type, as described in the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O):
8720/2, 8720/3, 8721/3, 8722/3, 8723/3, 8730/3, 8740/3, 8742/3, 8743/3, 8744/3, 8745/3,
8761/3, 8770/3, 8771/3, 8772/3. Cases registered between 2009 and 2017 were included in the
study to evaluate the effectiveness of “Law of 60 days” (Federal Law number 12.732/12, from
May 3", 2013) after observing a 5-year interval before and after law enactment. Data from each
analyzed year were downloaded on April 4, 2020; they were fed into a single database

elaborated in Stata software (Version 15).
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Of the 34,433 registered cutaneous melanoma cases, 22,978 did not receive any
treatment before their registration at HBCR; they were selected for the study. The first treatment
provided to 2,665 cases was not surgery, systemic therapy or radiotherapy; therefore, they were
excluded from the cohort. Other 205 cases were excluded because patients were younger than
18 years, older than 109 years, or belonged to the indigenous race.

It was not possible calculating the time from diagnosis to treatment initiation of cases
missing information about the dates of diagnosis or/and treatment initiation (n=371).
Inconsistent dates and/or typing mistakes were factors taken into consideration in cases
excluded because (i) dates were not in the format adopted in Brazil (day, month, year), (ii) time
from diagnosis to first treatment was longer than 365 days, and (iii) cases when the first
treatment was provided before the histopathological diagnosis (n=665). The exclusion criteria
application resulted in 19,072 eligible cutaneous melanoma cases.

Variables presenting 30% or more missing values were not included in the statistical
analysis. The final cohort comprised 12,783 cases recording 100% data regarding variables sex,
age, formal education, Federative Unit (FU) of residence and treatment, healthcare system type,

transitions in care between health institutions and first treatment type.

Statistical analysis

The absolute and relative frequencies of categorical variables were calculated to
evaluate the characteristics associated with TTI for cutaneous melanoma cases. Continuous
variables were expressed as medians followed by 95% confidence intervals (95% CI).

The Chi-square test was applied to analyze differences between patients who have
started treatment within 60 days and those who have started it after this period. Median time

from diagnosis to first treatment, and its respective 95% CI, were calculated through survival
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analysis; cutaneous melanoma diagnosis was the initial event in this analysis and cutaneous
melanoma treatment was the final event in it.

The Kaplan-Meier method followed by the log-rank hypothesis test, was applied to
estimate the probability of starting treatment within 60 days after diagnosis. Semi-parametric
Cox proportional hazards regression model was used to assess the Hazard Ratio (HR) of TTI
within 60 days. Variables whose p-value <0.02 in the bivariate analysis were included in the
multivariate analysis, and all variables included in it were adjusted for confounders. Category
presenting the highest frequency was the choice criterion for reference basis in the model.
Statistical analyses were carried out in Stata software (Version 15), and p-value <0.05 was

considered statistically significant.

Results

The number of registering hospitals per FU, and the ratio between the number of
registering hospitals and the number of inhabitants are shown in Figure 1. HBCRs are observed
in all regions in the country, and 46.6% of them are concentrated in Southeastern Brazil. The
Southern and Northeastern regions host 21.0% and 19.3% of these hospitals, respectively. The
Midwestern and Northern regions, in their turn, are the ones accounting for the lowest

concentration of registering hospitals: 8.7% and 4.4%, respectively.
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Figure 1. Population density per hospital unit composing the integrated system of Cancer
Hospital Registries (CHRs) in Brazil. + Corresponds to the Proportional Geometric Figure
method, which points out the number of healthcare units composing the CHBR in each

Federative Unit (FU) in Brazil.

Among cutaneous melanoma cases registered in Brazil between 2009 and 2017 included
in the analysis, 65.2% started treatment within 60 days after diagnosis (Table 1). Melanoma
frequency was similar in both sex groups, and the age group 50-69 accounted for 45.3% of
cases. Almost half of our cohort did not complete elementary school. With respect to region of
residence, Southeastern Brazil accounted for the highest percentage of registers, whereas the

Northern and Midwestern regions presented the lowest percentages of it.
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Table 1. Sociodemographic characteristics and time-to-treatment initiation for cutaneous

melanoma (Brazil, 2009-2017)

Time-to-treatment initiation

Sociodemographic T Within 60 More than 60 p—
) otal
characteristics days days value?
n % n % n %
Total 12,783 100.0 8,335 65.2 4,448 34.8 n.a
Sex
Male 6,306 49.3 4,215 50.6 2,091 470 <0001
Female 6,477 50.7 4,120 494 2,357 53.0 '
Age
20-39 years 1,437 11.2 974 117 463 10.4
40-49 years 1,882 14.7 1,215 14.6 667 15.0
50-59 years 2,765 21.6 1,767 21.2 998 22.4 0.032
60-69 years 3,033 23.7 2,001 24.0 1,032 232 '
70-79 years 2,395 18.7 1,524 18.3 871 19.6
80 years or + 1,271 9.9 854 10.2 417 94
Formal education
Iliterate 1,151 9.0 700 8.4 451 10.1
Incomplete elementar
sohool y 5068 306 400 370 g0 447 <0001
Complete elementary
school 2,476 194 1,665 20.0 811 18.2
Complete high school 2,595 20.3 1,771 21.2 824 18.5
College major degree 1,493 11.7 1,118 134 375 8.4
Region of residence
South 3,966 31.0 2,662 31.9 1,304 29.3
Southeast 6,162 48.2 4,010 48.1 2,152 484
Midwest 337 2.6 224 2.7 113 2.5 <0.001
Northeast 2,019 15.8 1,282 15.4 737 16.6
North 299 23 157 19 142 3.2

Note: 'Corresponds to the p-value in the chi-square test, n.a: does not apply.

When TTI was compared between men and women, the frequency of men who have
received first treatment within 60 days was higher than that of women. Age distribution among
cases regarding TTI did not present substantial differences. However, with respect to formal
education, 54.8% of patients with TTI longer than 60 days did not complete elementary school.

Residence region also influenced TTI; the frequency of residents in Northern Brazil who have
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initiated treatment more than 60 days after diagnosis was almost 2 times higher than that

recorded for the ones who have started it within 60 days.

Table 2. Health assistance characteristics and time-to-treatment initiation for cutaneous

melanoma (Brazil, 2009-2017)

Time-to-treatment
initiation

Health assistance Total Within 60 More than P
characteristics value?
days 60 days
n % n % n %
Total 12,783 100.0 8,335 65.2 4,448 34.8 n.a
Region of treatment
South 3,987 312 2,683 322 1,304 29.3 <0.001
Southeast 6,336 49.6 4,101 49.2 2,235 50.2
Midwest 226 1.8 162 1.9 64 14
Northeast 1985 155 1,261 15.1 724  16.3
North 249 19 128 15 121 2.7
Healthcare type
SUS 6,815 53.3 4,001 480 2,814 63.3 <0.001
Non-SUS 5968 46.7 4,334 520 1,634 36.7
Transition in care
Yes 5322 416 1,714 206 3,608 811  <0.001
No 7,461 584 6,621 79.4 840 18.9
First treatment
Surgery 11,510 90.0 7,703 924 3,807 85.6 <0.001
Radiotherapy 460 3.6 226 2.7 234 53
Systemic Therapy 813 6.4 406 4.9 407 9.2
Registration
Prior to the 60-day law 5589 437 3,619 434 1,970 443 0.345
After the 60-day law 7,194 56.3 4,716 56.6 2,478 55.7

Note: 1Co[responds to the p-value in the chi-square test. n.a.: does not apply. SUS: Brazilian Unified Health System
(Sistema Unico de Saude).

Table 2 shows the impact of health assistance characteristics on TTI. The analysis of
region of treatment showed loss by 33% of cases in the Midwestern region in comparison to
residents in this region in the same period (Table 1). Users of the Brazilian Unified Health
System (Sistema Unico de Satde, SUS) accounted for most cases of TTI longer than 60 days.

Treatment at the same institution where the diagnosis was made (i.e., no transition in care
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between health institutions) was related to higher rates of cases of TTI within 60 days. The first
treatment was surgery in most cases. Law of 60 days did not influence the ratio of patients who
have started the treatment within this period.

Median TTI for cutaneous melanoma in Brazil was 28 days (95% IC 25-29); it did not
change much due to the enactment of the aforementioned law. Median time for the assessed
variables corroborated the reported findings (Supplementary Table 1).

The probability of TTI within 60 days for cutaneous melanoma in Brazil was estimated
at 64.8% - it did not change after Law of 60 days enactment. Men had the higher probability to
initiate treatment within 60 days than women. The age groups encompassing the youngest and
oldest patients presented the highest probability of TTI within 60 days. The probability of TTI

within 60 days increases as formal education level increases (Table 3).

Table 3. Probability of time-to-treatment initiation within 60 days for cutaneous melanoma

(Brazil, 2009-2017)

Probability of time-to-treatment initiation

Sociodemographic and health within 60 days

assistance characteristics

Pso 95% CI p —value?

Global 64.8 64.0 — 65.6 n.a.
Registration

Prior to the Law of 60 days 64.5 63.2 - 65.8 0.606

After the Law of 60 days 65.1 64.0 — 66.2 '
Sex

Male 66.6 65.4 —67.7

Female 63.2 620-644 <0001
Age

20-39 years 67.5 65.0 — 69.9

40-49 years 63.9 61.7 - 66.0

50-59 years 63.6 61.8 —65.4

60-69 years 65.8 641-675 0001

70-79 years 63.3 61.3 —65.2

80 years or + 66.8 64.2 — 69.4
Formal education

Incomplete elementary school 60.5 59.3-61.7

Complete elementary school 66.7 64.9 — 68.6 <0.001

Complete high school 68.0 66.2 — 69.8
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College major degree 74.4 72.1-76.5
Region of treatment

South 67.0 65.5 - 68.4

Southeast 64.3 63.1 - 65.5

Midwest 71.7 65.7-77.4 <0.001

Northeast 63.2 61.1 - 65.3

North 514 454 -57.7
Healthcare type

SUS 58.3 57.1-59.5

Non-SUS 72.3 71.2 -735 <0.001
Transition in care

Yes 315 30.3-32.8

No 88.6 g79_g93 0001
First treatment

Surgery 66.5 65.7-67.4

Radiotherapy 48.7 44.2 - 53.3 <0.001

Systemic therapy 49.6 46.2 —53.0

Notes: 1Correspon’ds to the p-value in the Log-rank test. Cl: Confidence interval. SUS: Brazilian Unified Health
System (Sistema Unico de Saude).

Hazard Ratio (HR) is a useful measure to quantify the risk or chance of experiencing an
event, such as a clinical outcome, at a given point in time. The male sex presented HR 5%
higher for TTI within 60 days in the multivariate analysis. Formal education level has
significantly influenced HR; it was 10% higher for patients who have completed elementary
and high school than for the ones who did not complete elementary school. This rate reached
26% among patients who had higher formal education level. Cases treated in all other regions,
rather than the Southeastern one, presented greater HR for TTI within 60 days; this difference
was quite remarkable in the Midwestern region. The HR for TTI within 60 days was 34%
higher among cases assisted by non-SUS healthcare system; it was approximately 600% higher
among cases with no transition in care between health institutions. Starting treatment by
radiotherapy or systemic therapy decreased the HR for TTI within 60 days by 34% and 30%,

respectively (Table 4).
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Table 4. Multivariate analysis adjusted for covariates to estimate the hazard ratio of time to

treatment initiation within 60 days for cutaneous melanoma (Brazil, 2009-2017)

Sociodemographic and health Adjusted model?
assistance characteristics HR 95% CI
Sex

Female 1.00 -

Male 1.05 1.01-1.10
Age

20-39 years 1.07 0.98-1.15

40-49 years 1.01 0.93-1.08

50-59 years 0.97 0.90-1.03

60-69 years 1.00 -

70-79 years 0.93 0.86 - 0.99

80 years or + 0.99 0.91-1.07
Formal education

Incomplete elementary school 1.00 -

Complete elementary school 1.10 1.03-1.17

Complete high school 1.11 1.04-1.18

College major degree 1.26 1.17-1.35
Region of treatment

Southeast 1.00 -

South 1.30 1.23-1.37

Midwest 1.73 1.47-2.03

Northeast 1.22 1.14-1.30

North 1.20 1.01-1.44
Healthcare type

SUS 1.00 -

Non-SUS 1.34 1.27-1.42
Transition in care

Yes 1.00 -

No 6.09 5.76 — 6.44
First treatment

Surgery 1.00 -

Radiotherapy 0.66 0.59-0.76

Systemic therapy 0.70 0.64-0.78

Notes: HR: Hazard Ratio; Cl: Confidence interval; 2Model adjusted by sex, age group, formal education, region
of treatment, healthcare type, transition in care and first treatment. SUS: Brazilian Unified Health System (Sistema
Unico de Saude).
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Discussion

The first cancer treatment must be provided as soon as possible to improve survival rates
(5-9,18,19); therefore, TTI has proven to be an important tool to identify potential faults in the
cancer care network (8,11,12). Recent studies have shown that there are no adverse patient
outcomes if curative surgery is performed within 90 days after diagnosis in stages I, Il
(localized) and 11l (regionally spread) of cutaneous melanoma (5,20). On the other hand,
significant mortality risk was found in TTI longer than 30 days for stage | patients when they
were stratified by clinical stage (5).

TTI for oncological patients is set by law, in Brazil, since 2013; treatment must start 60
days after diagnosis, at most. However, the experimental design of our study allowed
concluding that Law of 60 days did not change the rate of cases assisted within this period.
Apparently, Law of 60 days remains theoretical. Paulino and colleagues (15) showed that this
law did not expand the access to first treatment for gynecological cancer patients in Brazil, in
study that has covered a time lapse of 4 years before and after this law was enacted.

Moreover, our results identified sociodemographic and health assistance characteristics
related to longer TTI. Sex and age lightly influenced longer TTI in the present, and in other,
similar studies (7,11,12). The higher the level of education, the greater the access to first
treatment for cutaneous melanoma within 60 days. Education level can be a determining factor
for access to health care services, once it is related to understanding medical instructions
provided during diagnosis’ confirmation (21). The lower the educational level, the longer the
TTI in cancer patients (7,8,11,12), as well as the worse their survival rates (6-9,18). Lower
education was related to cutaneous melanoma diagnosis at its most advanced stages in Sweden,
but it did not influence the time from biopsy to curative surgery among stage | and Il patients

(21).
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Brazil has a continental territory and clear social inequalities that are highlighted in
studies focused on comparing social and sanitation indicators recorded for different regions in
the country (22,23). The rate of TTI cases longer than 60 days and within 60 days was almost
two times higher in the Northern region. A study carried out with data from the HBCR
integrator about breast cancer evidenced similar outcomes (24). According to our study, the
higher HR for starting the first treatment within 60 days recorded for this region can be
explained by difference between the two categories in these sampling groups, since the median
time recorded for the Southeastern region was almost half of that recorded for the Northern
region (Supplementary Table 1). The low registration rates recorded for the Northern reflects
the health care deficiencies in this region, such as smaller number of hospitals and physicians
(22,23). These data corroborate those in the current study, according to which, most FUs in the
Northern region presented low HCBR density per inhabitant based on the distribution map of
registering hospitals.

Median TTI time after Law of 60 days enactment increased by almost 8 times in the
Midwestern region. Because the variation between the two periods was significant, both the
global probability and the HR for starting the first treatment within 60 days were the most
significant actions taken in the country. Based on the Cancer Surveillance Newsletter n.7 (25),
published by INCA in 2020, there was intense flow (~33.4%) of patients with skin cancer who
live in the Midwestern region to be treated in Sdo Paulo State, Southeastern Brazil, between
2012 and 2016: 63.3% of cases in Goias State (GO), 30.5% of cases in Mato Grasso do Sul
State (MS), 29.6% of cases in Mato Grosso State (MT) and 10.2% of cases in the Federal
District (DF). This finding allowed evidencing the longest ways taken by patients living in these
regions to start the first treatment; consequently, it makes TTI longer. Changes in oncological

assistance services implemented in this region can justify the longer time for first cancer
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treatment after “Law of 60 days” was enacted, and such a fact deserves in-depth analysis in
further studies.

Healthcare in Brazil is provided in three different settings: public unified health system,
insurance coverage or direct private payment. Differences between the assistance provided by
the public and non-public healthcare systems — with emphasis on advantages of non-public
assistance - were evidenced in international (6,8,11,12,18,26,27) and Brazilian (19,28,29)
studies about cancer care and survival. Lima and colleagues (28) have shown that most colon
and rectum cancer cases registered in HBCR between 2006 and 2015 - with TTI longer than 60
days were assisted by SUS. With respect to breast cancer, the median time to first treatment by
surgery or neoadjuvant chemotherapy was 2 times longer in the SUS system than in non-SUS
assistance (29).

Lesion biopsy is the golden standard for cutaneous melanoma diagnosis. It was possible
observing higher probability and HR of starting treatment within 60 days among cases with
diagnosis and treatment in the same health institution. Diagnosis and treatment in different
health institutions causes remarkable increase in TTI (7,11-13). All Brazilian FUs have at least
one hospital qualified in oncology, where it is possible performing from diagnosis to the most
complex treatment protocols (13,15). However, due to health centralization, patients oftentimes
experience care provided by different health institutions during their treatment (15,30).
Furthermore, Balmant and colleagues (13) also attributed such longer time to treatment to the
fact that diagnosis need to be confirmed by a qualified oncology hospital.

Surgery was the first treatment most often used in cases composing our cohort; it
presented the higher probability and HR of receiving first treatment within 60 days after
diagnosis. On the other hand, the low ratio between cases initially treated with radiotherapy, or
with systemic therapy, and the worst indicators observed for these treatments showed the

difficulty to access them. Soft tissue sarcoma (12,31) and breast cancer (32) patients who did
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not start treatment by surgery are also related to longer TTI. Access to, and availability of,
radiotherapy is limited in most low- and middle-income countries (33). Median time to start
treatment by radiotherapy in Brazil is ~ 50 days (34,35). Systemic cancer treatment is also a
barrier in the country, for example, patients with non-SUS health assistance have more access
to last-generation breast cancer therapies than SUS users (29). SUS spends 90 times lower with
systemic therapy than the private health system for melanoma cases, whose treatment options
for advanced disease range from cheaper chemotherapy agents to expensive monoclonal
antibodies (36). In August 2020, monoclonal antibodies that target immune checkpoints were
added to the list of treatments available at SUS (36). It represents great advancement for
Brazilians with metastatic melanoma, since these therapies are very expensive and,
consequently, have negative impact on survival rates for patients facing for the worst
socioeconomic conditions (10,37).

The major limitation of this study lies on incomplete records and on likely lack of
variables’ standardization since we used a secondary database. Information about race, marital
status, clinical staging at diagnosis and histological type were not included in the models to
avoid selection biases. Despite these limitations, our data provided substantial information
about cancer care in Brazil; they can help designing more effective public health policies and
enable resource allocation decisions focused on early cancer treatment, in general.

In conclusion, several sociodemographic and health assistance characteristics were
related to longer TTI for cutaneous melanoma and “Law of 60 days” did not have impact on
access to melanoma treatment in the assessed period-of-time. The transition between health
care institutions drew attention as the greatest independent factor for longer TTI. Despite the
structural problems of the system, which are barriers for cancer care in Brazil, in the short-term,
the wide propagation of cancer patients' rights could help minimizing the herein observed

disparities.
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APENDICE II

Supplementary Table 1. Median time of time-to-treatment initiation for cutaneous

melanoma based on Law of 60-days enactment (Brazil, 2009-2017)

Sociodemographic and health

assistance characteristics

Global

Law of 60 days

Prior to the law

After the law

Median 959% CI

Median 95% ClI

Median 95% CI

Total 28 25 -29 27 23-29 28 25-31
Sex

Male 25 22 -28 22 18 - 27 28 23-31
Female 30 27 -33 31 26 - 35 29 24 - 33
Age

20-39 years 27 19 -31 26 17 -33 27 17 -32
40-49 years 33 28 -36 30 22 - 37 34 28 - 38
50-59 years 31 27 -36 32 26 - 39 30 23 - 36
60-69 years 25 19 -29 20 11-27 28 20-33
70-79 years 26 20 -32 25 16 - 33 27 15-34
80 years or + 15 6 - 26 16 1-28 14 1-29
Formal education

Iliterate 34 26 -42 35 22 -44 32 20 - 44
Incomplete elementary school 36 26 -42 38 34-42 36 31-41
Complete elementary school 18 13-24 13 5-21 22 14 - 29
Complete high school 21 14 -26 21 14 - 27 21 12 - 28
College major degree 17 11 -22 11 1-19 22 14 - 28
Region of treatment

South 23 20 -27 23 19-28 23 18- 28
Southeast 28 25-31 28 22 - 32 29 24 - 32
Midwest 15 4 -26 5 9-15 38 15-57
Northeast 30 23 -35 34 24 - 41 26 17-35
North 56 47 -75 45 27 - 65 66 52 - 86
Transition in care

Yes 84 83-86 86 84-90 83 80-86
No 1 1-1 1 1-1 1 1-1
Healthcare type

SUS 43 40-45 45 42 - 49 41 38-44
Non-SUS 5 1-8 5 1-9 5 1-11
First treatment

Surgery 18 14 -21 18 14 - 22 18 13-22
Radiotherapy 62 55 -70 69 50-77 61 52-72
Systemic therapy 61 55 -66 51 46 - 63 66 58 - 74

Note: CI: Confidence interval. SUS: Brazilian Unified Health System (Sistema Unico de Sadde).
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