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RESUMO

O cancer de pele é a neoplasia de maior incidéncia no mundo. Podendo ser divididos em
melanoma e ndo melanoma. O melanoma que se origina dos melandcitos, células que
produzem a melanina, pigmento que da cor a pele, mas agressivo que pode causar metastase
para outros 6rgdos. E 0 ndo melanoma que se origina das células basais, e apresenta o auto
indice de cura caso seja diagnosticado precocemente. O tipo melanoma é responsavel por
aproximadamente 5% dos canceres cutaneos, apresenta uma alta letalidade e grande
capacidade de desenvolver metastase. Tem como objetivo analisar a sobrevida e dados
epidemioldgicos em pacientes diagnosticados com melanoma cutdneo em uma instituicdo
especializada em oncologia em Goiania — GO no periodo de 2004 a 2008. Esse projeto é
oriundo de um projeto maior, onde todos os dados ja estdo coletados e tabulados. O estudo é
do tipo retrospectivo e transversal, foram utilizados dados epidemioldgicos, clinico-
patolégicos ou de amostras de melanoma cutaneo obtidos dos casos de pacientes
diagnosticados no Hospital Araudjo Jorge (HAJ). Os critérios de inclusdo foram: paciente com
diagnostico histopatologico de melanoma cutaneo, com dados epidemiologicos e clinicos
patologicos disponiveis nos prontuarios. Foram excluidos do estudo, prontuarios incompletos.
Foram selecionados 102 casos de melanoma cuténeo, a populacdo do estudo constituiu-se de
62,7% (64/102) de individuos do sexo feminino e 37,3% (38/102) do sexo masculino. A curva
de sobrevida global calculada na seguimento de 5 anos (60 meses) foi de 73%. A média de
idade observada nas mulheres foi de 57,2 anos (DP + 17,3), ja a média de idade nos homens
foi de 63,1 anos (DP + 17,0). A faixa etaria mais prevalente no diagnostico variou entre 51 a
70 anos (44,1%). Conclui-se que a pesquisa realizada no hospital de referéncia em oncologia,
revela que individuos do sexo feminino sdo mais acometidos pelo melanoma cutaneo do que o
sexo masculino. A pesquisa ainda nos mostrou a prevaléncia de metastase em 47% (48\102)
dos casos, em relacdo a evolucdo clinica 63,7 (65\102) estavam vivos até o final dessa
pesquisa.

Palavras chaves: Cancer de pele, Melanoma Cutaneo, Ndo Melanoma, Metastase, Dados
Epidemioldgicos.



ABSTRACT

Skin cancer is the most prevalent neoplasm in the world. May be divided into melanoma and
non-melanoma. Melanoma that originates from melanocytes, cells that produce melanin,
pigment that gives color to the skin, but aggressive that can cause metastasis to other organs.
And the nonmelanoma that originates from the basal cells, and presents the self cure rate if
diagnosed early. The melanoma type is responsible for approximately 5% of cutaneous
cancers, has a high lethality and great capacity to develop metastasis. It aims to analyze the
survival and epidemiological data in patients diagnosed with cutaneous melanoma at a
specialized institution in oncology in Goiania - GO from 2004 to 2008. This project comes
from a larger project where all the data are already collected and tabulated . The retrospective
and cross-sectional study used epidemiological, clinical-pathological or cutaneous melanoma
samples obtained from patients diagnosed at Hospital Aradjo Jorge (HAJ). Inclusion criteria
were: patient with histopathological diagnosis of cutaneous melanoma, with epidemiological
and clinical data available in the medical records. Incomplete medical records were excluded
from the study. 102 cases of cutaneous melanoma were selected, the study population
consisted of 62.7% (64/102) of females and 37.3% (38/102) of males. The overall survival
curve calculated at the 5-year follow-up (60 months) was 73%. The mean age observed in the
women was 57.2 years (SD + 17.3), while the mean age in men was 63.1 years (SD + 17.0).
The most prevalent age group at diagnosis ranged from 51 to 70 years (44.1%). It is
concluded that the research carried out at the reference hospital in oncology reveals that
female individuals are more affected by cutaneous melanoma than the male sex. The survey
also showed us the prevalence of metastasis in 47% (48 \ 102) of the cases, regarding clinical
evolution 63,7 (65 \ 102) were alive until the end of this research.

Key words: Skin cancer, cutaneous melanoma, nonmelanoma, Metastasis, epidemiological
data



1 INTRODUCAO

O cancer de pele é a neoplasia de maior incidéncia no mundo. Podendo ser dividido e
em: ndo melanoma e melanoma. O tipo ndo melanoma é o de maior incidéncia no pais,
representando quase 1/5 de todos os novos casos de cancer. Porém, por apresentar altos
indices de cura, a taxa de mortalidade € baixa. A regido da cabeca e pescoco, que sdo locais de
exposicdo direta aos raios ultravioleta s&o os de maior incidéncia desse tipo de cancer (INCA
2017a).

J& o céncer do tipo melanoma é responsavel por aproximadamente 5% dos canceres
cutaneos, apresenta uma alta letalidade e grande capacidade de desenvolver metéstase,
apresenta elevada taxa de mortalidade quando o diagnoéstico é feito de forma tardia podendo
chegar a 80% de todas as mortes por cancer de pele (CAVARSAN, 2014). Segundo o
Instituto Nacional do Cancer (INCA), estimam-se, aproximadamente 5.670 casos novos/ano
sendo 3.000 homens e 2.670 mulheres no ano de 2016 com melanoma cutaneo no Brasil, com
1.547 casos de oObito, sendo 903 homens e 644 mulheres (INCA 2017b).

O melanoma cutaneo é um tipo de cancer maligno que se desenvolve através das
células melanociticas, células produtoras de melanina que determina a cor da pele que séo
derivadas da crista neural, que residem na camada basal da epiderme (CHUDNOVSKY;
KHAVARI; ADAMS, 2005). Cerca de 20% a 30% dos melanomas esté associada a presenca
de nevo melanocitico prévio. Além disso, pessoas com historia familiar de melanoma ou
melanoma prévio também possuem aumento no risco de desenvolver esse cancer. Os fatores
genéticos, a radiacdo ultravioleta do sol contribui para o desenvolvimento do melanoma.
Aproximadamente 80% dos melanomas de pele estdo associados a essa exposicdo,
principalmente naquelas pessoas de pele sensivel (INCA, 2017).

Na maioria dos casos, o melanoma desenvolve-se como uma proliferacdo
intraepidérmica de melandcitos neoplasicos que pode se manter isolados na epiderme ou na
derme superficial. Neste estagio de desenvolvimento, ha grande possibilidade de cura com
uma excisdo cirargica adequada. As caracteristicas bioldgicas essenciais da fase de
crescimento radial do melanoma aparecem vagarosamente, mas com intensa proliferacdo de
células atipicas na epiderme (MICHALANY, 2014).

A classificacdo clinica tem inicio ap0s suspeita de lesdo melanocitica. Um dos

critérios para diagnostico clinico encontra-se a regra do ABCDE (Assimetria, Bordas
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irregulares, Cor heterogénea, Diametro maior do que 6mm e E evolugéo), criado em 1985
atua como um alerta para médicos e leigos. (KRATHEN, 2012).

O indice de Breslow foi desenvolvido por Alexander Breslow em 1970 e é o mais
importante fator prognostico de sobrevida para o melanoma, que retrata a medida em
milimetros da espessura do tumor desde a parte superior do estrato granuloso da epiderme até
sua por¢do mais profunda (BRESLOW, 1970). O melanoma pode ter bom progndstico se ndo
for espesso, com altas taxas de cura que se aproximam de 100% nos melanomas in situ.
Quando o diagndstico feito a partir do indice de Breslow, ultrapassar 4mm, a sobrevida cai
para menos de 50% sendo isso em 5 anos. Pois, ao contrario dos outros tumores em que um
tumor de 2mm a 3mm € considerado muito inicial, no melanoma ja é considerado localmente
avancado no tumor, com grande letalidade, sendo o tratamento cirdrgico apds o diagndstico
precoce a Unica chance de cura (BELFORT; ALMEIDA, 2014).

Para diminuir a incidéncia de novos casos de melanoma a melhor maneira é a
prevencdo primaria que sdo os cuidados com a exposi¢ao excessiva aos raios ultravioleta do
tipo A e B (UVA e UVB), e prevengdo secundaria é o diagndstico precoce que € responsavel
por um indice de sobrevida de cinco anos (ENOKIHARA; GOMES 2014).

Todo paciente com diagnostico de melanoma deve ser estadeado, esse estadiamento €
embasado na coleta de dados de pacientes acompanhados em varias instituicdes de varios
paises demonstrando fatores progndsticos e comprovados estatisticamente possibilitando a
reprodutibilidade a aplicabilidade clinica (JUNIOR; SIQUEIRA, 2014). O presente estudo
tem por objetivo tracar o perfil clinico epidemioldgico e sobrevida dos pacientes com
melanoma cutaneo atendidos no hospital de referéncia em oncologia em Goiania no periodo
de 2004 a 2008.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os dados clinicos epidemioldgicos e a sobrevida em pacientes diagnosticados
com melanoma cutaneo em uma instituicdo especializada em oncologia em Goiania — GO no
periodo de 2004 a 2008.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas epidemiolégicas e clinico-patolégicas do melanoma na
populacdo estudada;

e Determinar a sobrevida global dos pacientes com melanoma cutéaneo;

e Correlacionar a sobrevida dos pacientes com melanoma cutaneo de acordo com o

indice de Breslow, Clark e metastase;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Pele Humana

A pele humana, também conhecida como cutis, cobre toda a superficie externa e é o
maior 6rgao do corpo representado por area e peso. A pele € constituida por dois principais
componentes, a parte superficial mais fina, composta por tecido epitelial, é a epiderme. A
parte mais profunda e espessa composta por tecido conjuntivo ¢ a derme. Enquanto a
epiderme é avascular, por ela ser desprovida de vasos sanguineos, a derme é vascularizada,
contendo vasos sanguineos em toda sua extensdo. A baixo da derme, mais sem fazer parte da
pele encontra-se a tela subcutanea, também chamada de hipoderme, essa camada e composta
nos tecidos areolar e adiposo, conforme a figura (Figura 1) (TORTORA; DERRICKON,
2017).

epiderme

Figura 1. Imagem esquematica, evidenciando as estruturas de pele constituidas pela epiderme, derme e
hipoderme. Fonte: Revista City Penha 2011.

A epiderme, a camada superficial da pele, é derivada do ectoderma e é constituida por
um epitélio estratificado pavimentoso queratinizado, nele é constituido por quatro populacdes
de células, que sdo os queratindcitos, células de Langerhans, melandcitos, células de Merkel
como evidenciado na Figura 2 (GARTINIER; HIATT, 2007).
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Figura 2: Células da epiderme. Além dos queratindcitos, a epiderme contém melandcitos, que produzem o
pigmento melanina; macroéfagos intraepidérmicos (Langerhans), que participam das respostas imunes; e células
epiteliais tateis (Merkel), que agem na sensacdo de toque. Fonte: TORTORA; DIRRIKSON, 2017.

A parte externa da epiderme é constituida por minasculas escamas de queratina mole,
que sdo derivadas das células chamadas de queratindcitos (CORMACK, 2003). Os
queratindcitos estdo continuamente sendo descamados da superficie da epiderme, e com isso
essa populacdo precisa ser constantemente renovada. Essa renovacdo se da a atividade
mitotica, a medida que novas células vao sendo formadas, as outras células que estdo na parte
superior vdo sendo empurradas para a superficie (GARTNER; HIATT, 2007).

H& ainda na epiderme, as células de Langerhans, sdo classificadas por ser um dos
principais componentes do sistema imunolégico da pele. Originada da medula 0ssea,
corresponde de 2 a 8 % das células epidérmicas. Esse tipo de célula apresenta uma atividade
processadora-apresentadora de antigenos, em seu estagio ndo ativado tem acdo fagocitica,
incorporando os antigenos e processando-0s, com essa acao de transformacdo, faz perder seu
potencial fagocitico, mais aumenta sua capacidade apresentadora de antigeno para 0s
linfocitos T, desse modo as células agem como uma resposta imunoldgica (AZULAY:;
ABULAFIA, AZULAY,2015).
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As celulas de Merkel localizam-se na camada basal e se unem aos queratindcitos por
meio dos demossomos (PETRI, 2009). Essas células sdo na realidade mecanismo de recep¢édo
originados da epiderme com nucleo lobulado, dispersos na epiderme, que sdo responsaveis
pela percepgédo da textura, forma e curvatura, medida pela liberagdo de neuromoduladores
quimicos. Estes estdo presentes em maior nimeros nos labios, palato duro, palmas, dedos,
regido proximal das unhas e do dorso do pé (KAC, 2013).

Cerca de 8 % das células epidérmicas consiste os melandcitos, que se desenvolvem a
partir da ectoderma do embrido em desenvolvimento, e que produzem o pigmento melanina,
essa cor pode variar de amarelo avermelhado ou castanho-escuro que contribui para dar cor a
pele, e absorve os raios ultravioletas (UV). Dentro dos queratindcitos, os granulos da
melanina se juntam formando um véu protetor voltado para a superficie da pele, assim
protegendo contra danos dos raios UV. Embora esses granulos de melanina protegem o0s
queratindcitos, os melanocitos em si ficam mais suscetiveis a danos causados por essa
radiagdo UV (TORTORA; DERRIKSON, 2017).

O numero de melandcitos por milimetro quadrado varia de 800 a 2.300 em diferentes
partes da pele. Existem muito menos melanocitos na face interna dos bracos e das coxas do
que no rosto. A diferenca da pigmentacdo da pele esta mais relacionada a localizacdo da
melanina do que no numero total de melandcitos. Essa quantidade de melandcitos é
praticamente a mesma para todas as racas, é sempre parecido ao de qualquer outro individuo
(GARTNER; HIATT, 2007).

A derme, que é a segunda camada mais profunda da pele, localizada bem abaixo da
epiderme, € derivada da mesoderma, constituida pela camada papilar de tecido conjuntivo
frouxo, e pela camada reticular mais profunda (GARTNER; HIATT, 2007). Sdo acomodados
nessa camada vasos, nervos e anexos epidérmicos. E essencial que haja uma interacdo com a
epiderme, ambos colaboram com a juncdo dermoepidérmica e dos anexos epidérmicos. A
derme tem uma representacdo de células mesenquimais, fibroblastos, macrdfagos, e
mastocitos (AZULAY; ABULAFIA; AZULAY, 2015).

Cada ceélula dessa camada da derme tem uma funcdo especifica, as células
mesenguimais primitivas sdo as Unicas existentes ao inicio da vida fetal, diferenciando em
outras células posteriormente. Os fibroblastos tém uma significativa acdo enzimatica, sendo o
principal responsavel pela sintese e degradacdo das proteinas do tecido conjuntivo e de varios
fatores que exercem um papel de mensageiro para a epiderme. Os macrofagos tem a

capacidade de fagocitar, apresentar antigenos microbicida e tumoricida, no caso de
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microrganismos invasores. Os mastocitos desempenham o papel de reparacdo do tecido
lesado, reacdo de hipersensibilidade tipo 1, defesa contra parasitas, € outros agentes invasores
que podem danificar um tecido (AZULAY; ABULAFIA; AZULAY, 2015).

3.2 Melanoma Cuténeo

O céncer de pele é o tipo de cancer mais comum no mundo. Pode ser dividido em néo
melanoma (carcinoma basocelular ou carcinoma epidermdide) e melanoma. O ndo melanoma
que se origina das células basais, e apresenta o auto indice de cura caso seja diagnosticado
precocemente. J& 0 melanoma que se origina dos melandcitos, células que produzem a
melanina, pigmento que d& cor a pele, ¢ um tumor mas agressivo que pode causar metastase
para outros orgdos. Segundo INCA, estimam-se, aproximadamente 5.670 casos novos/ano
sendo 3.000 homens e 2.670 mulheres com melanoma cuténeo no Brasil, com 1.547 casos de
Obito, sendo 903 homens e 644 mulheres (INCA, 2017).

O melanoma na infancia é raro de 1 a 3%. Considerando a populacdo geral, apenas
2% dos melanomas acometem pessoas menores de 20 anos de idade. Com relagdo ao sexo 0s
melanomas na infancia e na adolescéncia ocorre na mesma proporcao em relacdo aos adultos
(61%) para o sexo feminino (BITTENCOURT; VIANA, 2014).

Foi criado o Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM) no ano de 1996, por profissionais
de diferentes areas médicas, tendo como principal objetivo o aprimoramento do estudo dessa
doenca no Brasil, através de conselhos clinicos, discutir a conduta terapéutica, e aperfeicoar
os procedimentos histopatoldgicos e cirdrgicos para o paciente (BELFORT; ALMEIDA,
2014).

O melanoma, apesar de sua baixa incidéncia 4 a 6 % entre 0s tumores cutaneos, ainda
se mantém altos indices de mortalidade. Os fatores genéticos como 0s ambientais, estdo
envolvidos na origem da causa desse tumor (ENOKIHARA; GOMES,2014).

Diferentemente dos outros tipos de canceres cutdneos o0 nao melanoma, esta
relacionado a exposicdo solar cronica, o desenvolvimento do melanoma cutaneo parece estar
relacionado a exposicdo intermitente. Em consequéncia disso esse tumor tende a ocorrer em
pessoas que trabalham em locais que ndo existem exposicdo solar, e vdo a praia nos finais de
semana, mais do que em trabalhadores rurais (PETRI, 2009).

Para diminuir novos casos desse tipo de neoplasia, lidamos com o conceito de

prevencdo priméria, que significa ndo ter esse tumor, individuos saudaveis sem tumor, em
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caso de ndo ser possivel esse evento, devemos praticar a prevengdo secundéria, que é o
diagnostico precoce. Essa importancia fica clara em casos diagnosticados com melanomas
finos, com espessura menor & 1 mm, o indice de sobrevida em cinco anos é de 95%
(ENOKIHARA; GOMES, 2014).

O melanoma se origina dos melandcitos da pele (Figura 2), representam cercade 1 a 3
% das células epidermais, exercem um papel importante de determinar a resposta da pele,
frente a exposicdo dos raios ultravioletas (UV). A melanina atua como uma barreira fisica
para a radiagdo UV, consequentemente reduzindo sua penetracdo na epiderme. Esses efeitos
existem devido a localizacdo dos melanossomos na area perinuclear dos melandcitos e
queratindcitos, onde formam uma estrutura para proteger o DNA contra os raios UV. Caso
ndo haja essa protecdo, as células podem levar a mutac@es, iniciando assim um processo de
carcinogénese (CHAMMAS; FRANCISCO; JUNIOR, 2014).

Melanoma

Melandcitos

Figura 3. Evidenciando as células melanociticas, o melanoma cutineo, epiderme e a derme. Fonte:
SPARVOLISAUDE, 2012.

A partir de dados da localizacdo anatémica e do padréo de crescimento de melanomas,
foi proposto um modelo da transformacéo e progressao desse tumor, relacionado a hiperplasia
de melandcitos ao melanoma, que foram divididos em cinco etapas histologicamente distintas,

nevos comuns, nevos atipicos, melanoma de crescimento radial, melanoma de crescimento
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vertical, e melanoma metastatico carcinogénese (CHAMMAS; FRANCISCO; JUNIOR,
2014).

3.3 Diagndstico

O aumento na incidéncia do melanoma, aliado a dificuldade de seu diagndstico clinico
evidencia a importancia de uma formacdo sélida e conhecimentos especificos dos
profissionais atuantes, para um diagnostico precoce, considerando-se as consequéncias
devastadoras da neoplasia, ja que a acuracia do diagnéstico clinico do melanoma é de 60 a
70% (BITTENCOURT, 2014).

O melanoma cutaneo geralmente é apresentada por uma mancha castanho-enegrecida
e 0 seu diagnostico é baseado nos sinais e sintomas que foram relatados pelos pacientes,
utilizando através da regra do ABCDE em caso da suspeita clinica (assimetria, bordas
irregulares, coloracdo, diametro >6mm, evolucdo do tumor, e para uma complementacdo
desse diagnostico é utilizado também a microscopia (MASIERO, 2014).

Entre os principais critérios de diagndstico clinico do melanoma encontra-se a regra do
ABCD criada em 1985, embora a eficiéncia da regra tenha sido comprovada, existem
excecOes, diante dessas limitacdes, foi acrescentado a letra E, enfatizando assim uma das
caracteristicas mais marcantes da neoplasia maligna (BITTENCOURT, 2014). O método
ABCDE (Figura 3), avalia a Assimetria, Bordas, Cor, Diametro e a Evolucdo das manchas e
pintas encontradas (BEZERRA, 2011).

Borda Diametro
Assimetria irregular (>6 mm)

Evolucao

Figura 4. Regra do ABCDE. No melanoma as lesdes podem apresentar: A: Assimétricas, B: Bordas irregulares,
C: Cores multiplas, D: Didmetro maior que 6 mm e E: Evolucdo da lesdo. Fonte: Adaptado de CLINICA
PRIETO LUNA, 2010.
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O diagndstico precoce, e a cirurgia oferecem as melhores possiveis possibilidades de
cura. O exame anatomopatoldgico deve conter especificadamente os indices de Breslow, que
calcula a profundidade das células tumorais, a partir da camada granulosa, expressa em
milimetros, e o nivel de Clark, que identifica a localizacdo topogréfica das células a partir da
camada de Malpighi (PETRI, 2009).

O indice de Breslow foi desenvolvido por Alexander Breslow em 1970 e é o mais
importante fator prognostico de sobrevida, trata-se da medida em milimetros (mm) de
espessura do tumor desde a parte superior do estrato granuloso da epiderme até sua porcéo
mais profunda. Embora a espessura do melanoma seja considerada como o melhor fator
prognostico, os niveis de Clark ainda estdo sendo utilizados, é essencial para estadiamento
apenas tumores menores que 1 mm de espessura (Figura 4) (MICHALANY, 2014).

Camadas da Pele Nivel de Clark | ] 1} v \Y

Epiderme

Derme Papilar

Derme Reticular

Hipoderme

Figura 5. Desenho esquematico evidenciando os niveis de Breslow, relacionado a sua profundide, e os niveis de
Clark referente a localizagdo do tumor. Fonte: Adaptado de SILVA, 2016.

A microscopia confocal (Figura 5) é outra tecnologia utilizada no diagnostico de
melanoma permitindo um exame ndo invasivo da pele, por usar um laser de baixa poténcia e
conjuntos Opticos que aumentam as celulas em até 1000 vezes permitindo um exame da
epiderme e da derme papilar, com resolucdes proxima a do exame histopatolégico, em certas
circunstancias podendo evitar uma exerese cirlrgica desnecessaria, evidenciando essa
tecnologia (MAIA, MARTA 2014).
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Figura 5. A- Lesdo assimétrica com 9mm, com varias cores. B- O exame dermatoscépio revelando mdltiplas
cores, assimetria, rede pigmentar atipica e globulos irregulares. Fonte: SURGICAL E COSMETIC
DERMATOLOGY, 2015.

Outra forma do diagndstico é a biopsia, que se remove uma pequena quantidade de
tecido, utilizando técnicas que preservam a lesdo inteira, apds a remocdo do tecido € enviado
para o laboratério e submetido ao exame anatomopatoldgico (INSTITUTO ONCOGUIA
2015).

3.4 Tratamento

Confirmado o diagnéstico do melanoma continua o processo de estadiamento e a
ampliacdo das margens, mesmo que estejam livres no anatomopatoldgico pois, dependendo
dos niveis de Breslow e Clark, as margens devem ser no minimo de 1 cm (para melanomas
precoces) a 3 cm (para melanomas avangados). A reconstrucdo pode ser com fechamento
primario se possivel ou enxerto de pele ou retalhos (TOVO et al.,2005).

E iniciado pela resseccdo com margens amplas do tumor, essa ressec¢do pode ser
curativa, em casos de doenca localizada, porém a possibilidade de envolvimento ganglionar
aumenta para lesdes de maior espessura, atingindo 20% dos pacientes com melanoma de
espessura Breslow intermediaria (1-4 mm)22 remocdo de toda a cadeia linfatica pode ser
realizada para complementar o tratamento desses pacientes, ja que o linfonodo sentinela € o
primeiro linfonodo da base linfatica que recebe a drenagem de uma determinada regido, quase
sempre correspondendo ao primeiro local de implantacdo tumoral, pois a disseminacdo ocorre
de forma ordenada e sequencial, esse procedimento quando bem sucedido evita que o paciente
se submeta a uma linfadenectomia (VILARES, 2013).
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A linfadenectomia radical realizada de maneira adequada possibilita a remocéo
completa da doenga regional, otimizando a deteccdo de linfonodos acometidos, esse
procedimento € indicado em todos pacientes que apresentem metastase linfatica regional, com
0 objetivo de reduzir a chance de metastase linfonodal, podendo ser realizadas em regifes
como axilar, cervical, inguinal, poplitea, pélvica (WEINSTEIN; BELFORT; GUELFI ,2014).

A radioterapia tem papel importante na terapia adjuvante, podendo diminuir de 50
para até 5% a taxa de recorréncia, é indicada para pacientes considerados de alto risco para
recaida loco regional ou aqueles em que a localizacdo da leséo limita o tratamento cirdrgico
adequado, em lesdes de profundidade superior a 4 mm, com envolvimento de mucosa,
invasdo peritoneal (SALVAJOLI, FERRAGUT, SILVA,; 2014).

Vaérios fatores prognosticos sdo utilizados para sabermos a probabilidade de doenca
metastatica e a morte de pacientes com melanoma cutaneo. Existe varios fatores de sobrevida,
que avaliam os resultados de trabalhos clinicos, os novos métodos utilizados para a terapia e

as decisdes cirargicas para cada caso especifico (RIBEIRO, 2008).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo e casuistica

Este estudo foi do tipo retrospectivo e transversal, que utilizou dados epidemiolégicos,
clinico-patologicos em amostras de melanoma cutaneo obtidos dos casos de pacientes
diagnosticados no Hospital Araujo Jorge (HAJ), em Goiania, no ano de 2004 a 2008.

4.2 Selegdo das amostras

Do total de casos registrados e diagnosticados nos arquivos do Servico de Anatomia
Patoldgica do HAJ no periodo de 2004 a 2008 foram selecionados 102 casos com melanoma
cutaneo. Foram selecionados pacientes com seguimento de até 60 meses, com 6bito registrado
e verificado no Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) para estudo de sobrevida,
tendo o melanoma cutdneo como causa de morte dos pacientes.

Os critérios de inclusdo foram: paciente com diagndstico histopatologico de melanoma
cutaneo, com dados epidemioldgicos e clinicos patologicos disponiveis nos prontuérios. Esse
projeto € oriundo de um projeto maior, onde todos os dados ja estéo coletados e tabulados, da
tese de doutorado da orientadora em questao com trabalho intitulado “Analise dos fatores
epidemiologicos, clinico-patoldgico e expressdo das proteinas OCT4 e NANOG em amostras
de Melanoma Cutaneo”. Foram excluidos do estudo, prontuarios incompletos.

Os dados foram coletados dos respectivos prontuarios do ano de 2004 a 2008 e dos
laudos histopatoldgicos, inclusos: idade, data do diagndstico, localizagdo do tumor, historia
familiar de melanoma, tipo histologico (extensivo superficial, nodular, lentigo maligno,
acral/mucosa e inclassificavel), comprometimento de margens, sinais de regressdo, ulceracao,
infiltracdo linfocitaria peritumoral, indice mitético, satélites microscopios, espessura do tumor
Breslow, nivel de Clark, comprometimento de linfonodos regionais, metastases a distancia e
seguimento do paciente.

O grupo investigado apresenta 0s aspectos clinicos e histopatolégicos, bem como a
sobrevida dos pacientes em cinco anos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Goias — CEP/UFG (Anexo A) e aprovado também
pelo Comité de Etica em pesquisa da Associacdo de Combate ao Cancer em Goids —
CEP/ACCG. (Anexo B).



22

4.3 Anélise estatistica

O programa Microsoft® Excel 2007 foi usado para tabulacdo dos dados e a analise
estatistica sera realizada pelo programa SPSS® for Windows®, versdo 16.0. Para as variaveis
epidemioldgicos e clinico-patoldgicos dos pacientes com melanoma cuténeo foi adotado o
teste qui-quadrado (x°) e teste Exato de Fisher. Foi empregada a analise de sobrevida usando
testes de log-rank e ilustrados com graficos de Kaplan-Meier. Foi utilizado como nivel de

significancia o valor 5% (p<0,05) para todas as analises.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 102 casos de melanoma cutaneo diagnosticados em 2004 a 2008,
no Setor de Anatomia Patoldgica em uma unidade de referéncia para o tratamento de cancer
em Goiania-GO.

A populagdo do estudo constituiu-se de 62,7% (64/102) de individuos do sexo
feminino e 37,3% (38/102) do sexo masculino. A média de idade observada nas mulheres foi
de 57,2 anos (DP * 17,3), ja a média de idade nos homens foi de 63,1 anos (DP + 17,0). A
diferenca da média das idades entre os grupos estudados foi estatisticamente significante (p<
0,0026). A faixa etaria mais prevalente no diagndstico variou entre 51 a 70 anos (44,1%).
Contudo, houve uma paciente diagnosticada aos 13 anos de idade. Diferenca significativa foi
observada em relagdo ao sexo dos pacientes com a faixa etaria no momento do diagnostico
(p< 0, 023) (Tabela 1).

A populagdo brasileira apresenta uma grande heterogeneidade de tipos de pele, de
acordo com essa variedade é compreensivel que essa epidemiologia, varia de acordo com a
regido estudada. Na pesquisa em questdo a quantidade de mulheres afetadas por esse tipo de
melanoma e maior do que em homens. Estudos mostraram que essa estatistica maior em
mulheres se da a habitos culturais e exposicdo solar, para fins estéticos (DIMATOS; et al
2009).

Tabela 1: Distribuicdo dos casos de melanoma de acordo com o sexo e faixa etéria dos
pacientes na ocasidao do diagndstico.

SEXO FEMININO MASCULINO TOTAL p
n (%) 64 (62,7) 38 (37,3) 102 (100)
0,0026*
Meédia de idade (£DP) 57,2 (£ 17,3) 63,1 (x17,0) 59,4 (£ 17,3)
Faixa etaria no n (%) n (%) n (%)
diagnostico

10-30 7 (10,9) 0 (0) 7 (6,9)
31-50 17 (26,6) 5(13,2) 22 (21,5)
51-70 22 (34,4) 23 (60,5) 45 (44,1) 0,023*
71-90 17 (26,6) 10 (26,3) 27 (26,5)
91-100 1(1,5) 0 (0) 1(1,0)

*A probabilidade de significancia (p-valor) refere-se ao qui-quadrado (x2) e exato de Fisher.
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Estudos nos mostraram que a idade é outro fator associado quanto & localizagdo do
tumor, evidenciando que o pico e incidéncia no tronco ocorrem em pessoas com idade mais
jovem (MATHEUS; VERRY, 2015).

As caracteristicas clinicas e histopatologicas dos pacientes com melanoma cutaneo
foram descritas na tabela 2. O local priméario mais acometido pelo melanoma cutaneo foi o
tronco que corresponderam a 32,3% (33/102). Sobre o tipo histoldégico mais encontrado foi o
extensivo superficial em 52,9% (54/102) dos casos. De acordo com esse resultado mostrado
na tabela 2, o tipo de MC mais acometido na populacio é o MES, aparecendo
preferencialmente no tronco, o que demonstra que essa forma clinica estd relacionada a
exposicao solar que ocorre em uma determinada época do ano (DIMATOS et al., 2009).

Segundo a espessura do tumor, que corresponde ao indice de Breslow, a maior
incidéncia foi na classificagdo < 1,0mm em 39,2% (40/102) dos casos; seguida pela lesao de
profundidade > 4,0mm em 23,5% (24/102). De acordo com o nivel de Clark 29,4% (30/102)
corresponderam ao nivel 1V; seguidas pelo nivel V em 25,5% (26/102). A ulceracdo estava
presente em 45,1% (46/102) e ausente 54,9% (56/102) das amostras.

Foi observada a metéstases em 47% (48/102) dos casos. Em relacdo a evolucdo clinica
dos pacientes 63,7% (65/102) estavam vivos durante esse estudo; 25,5% (26/102) foram a
Obito por melanoma e 10,8% (11/102) foram por outras causas como, por exemplo, o de

maior incidéncia dos casos foi por infarto agudo do miocardio.
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Tabela 2: Distribuicdo das variaveis clinicas e histopatologicas dos pacientes portadores de
melanoma cuténeo no estudo.

VARIAVEIS CATEGORIA N %
Tronco 33 32,3
Membros inferiores 25 24,5

Face/ Couro

Local primério cabeludo 19 18,6
Membros superiores 14 13,8

Palmoplantar 10 9,8

Cervical 1 1,0
Extensivo Superficial 54 52,9
Nodular 26 25,5

Tipo histoldgico Acral 10 9,8
Lentigo maligno 7 6,9

Inclassificavel 5 4,9

In situ 1 1,0
<1,0 mm 40 39,2
indice de Breslow 1,01 a2,0 mm 22 21,6
2,01 a4,0 mm 15 14,7
> 4,0 mm 24 23,5

| 1 1
I 24 23,5
Nivel de Clark i 21 20,6
v 30 29,4
\Y/ 26 25,5

, Presente 48 a7
Metastases Ausente 54 53
Vivo 65 63,7
« Obito por melanoma 26 25,5

Evolugdo Outras causas de

11 10,8

Obito

Dentre os casos analisados neste estudo, 47% (48/102) desenvolveram metéastases a
distancia, dentro do periodo de cinco anos avaliados. Destas, 70,8% foram localizadas nos
linfonodos, 27,1% nos pulmdes e pele, 18,8% no cérebro, 10,4% nos 0ssos, 6,3% no figado e
0 4,2% restante no estdbmago (Figura 1).

De acordo com a tabela 2 a localizacéo, extensdo do tumor, tipo histoldgico, niveis de
Breslow e Clark, metastase e evolucdo, podem influenciar de forma significativa a sobre vida
de cada paciente (RIBEIRO, 2008).
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E importante ressaltar que os sitios de metéstases, em alguns individuos, se repetiram
2 ou 3 vezes em diferentes localizagbes como, por exemplo: linfonodo e pele; linfonodo,

pulmao e cérebro.

Lnfonoc |, .-

Puimzo I 271
pelc NI 27
Cérebro _ 18,8
Osso _ 10,4
Figado _- 6,3

Estébmago F 4,2

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

Figura 1: Distribuicdo dos principais sitios de metastases a distancia entre os pacientes com
melanoma cutaneo.

A curva de sobrevida global calculada no seguimento de 5 anos (60 meses) foi de 73%
(Figura 2). A sobrevida para os pacientes com melanoma cutaneo comparados com o indice
de Breslow < 2mm foi de 82,3% ¢ o indice de profundidade de > 2,Imm foi de 64,1%,

demonstrando significancia estatistica (p= 0,0339) (Figura 3).
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida global em 5 anos (60 meses) dos pacientes

com melanoma cuténeo.

1,0 + Breslow
’ S < 20mm
| 4_ﬁ_'—\ﬁ_‘ = 21mm
o _,_‘ 82,3%
1
—
9 1 641%
°Tu— 0,6 L :
o
S
o
L
9 04
*
0.2
= 0,0339
0.0 B
T T T | T T T
0,00 10,00 20,00 3000 40,00 50,00 0,00
Tempo de seguimento (meses)

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida em 5 anos (60 meses) comparando o indice

de Breslow para os pacientes com melanoma cutaneo.
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A sobrevida para 0s pacientes com melanoma cutaneo comparando o nivel de Clark os
niveis I, 11 e 11l foi de 91,3% e os niveis IV e V foram de 62,5% evidenciando diferenca

estatisticamente significante (p= 0,0007) entre os dois grupos (Figura 4).
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida em 5 anos (60 meses) comparando o nivel
de Clark para os pacientes com melanoma cutaneo.

Na figura 4,foi feito a sobrevida dos pacientes com MC,em relacdo ao nivel de Clark
I,ILI1 analisando as trés fases em 100% e os niveis IV e V de Clark também analisados a
100%, sendo essa sobrevida de 5 anos (60 meses).

Como se observa na figura acima, os trés primeiros niveis de Clark sdo de maior
abrangéncia em relacdo aos niveis IV e V.Pois o0s estadiamentos das trés primeiras classes dos
niveis de Clark ha comprometimentos cutaneos restrito ao sitio primario, ja as classes IV e V
had um comprometimento mais agressivo,podendo ser até linfonodal, casos que demoram a
serem diagnosticados,por exemplo (MARQUES et al., 2009).

A sobrevida para os pacientes com melanoma cutaneo comparando com pacientes que
desenvolveram metéastases foi de 58,3% e para os individuos que ndo desenvolveram
metéstases foi de 90,7% evidenciando diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos (p= 0,0007) (Figura 5).
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Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier ilustrando a sobrevida global em 5 anos (60 meses) comparando
com desenvolvimento de metdastases para os pacientes com melanoma cutaneo.

Na figura 5 foi feito a sobrevida dos pacientes com MC que desenvolveram metastase,
analisando em 100% e os que ndo desenvolveram metéstase também analisados em 100%,
fazendo a comparacéo entre elas.

O nivel de invasdo na classificacdo proposta por Clark sdo: intra-epidérmica (nivel I),
invasdo da derme papilar (nivel Il),atinge o limite entre a derme papilar e reticular (nivel
I11),classes com menor chance de se desenvolver metastase,sendo que o invasdo da derme
reticular ( nivel 1V) e a invasdo do tecido celular subcutaneo ( nivel V), tem maior chance de

se desenvolver metastase pois tem uma invasdo mais profunda e agressiva. (FERNANDES et
al., 2005).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a pesquisa realizada no hospital de referéncia em oncologia na cidade
de Goiania-GO, conclui-se que individuos do sexo feminino sdo mais acometidos pelo
melanoma cuténeo do que o sexo masculino. A média de idade observada nas mulheres foi de
57,2 anos, ja em homens a média foi de 63,1 anos. A faixa etéria mais prevalente no
diagndstico variou entre 51 a 70 anos, contudo, houve uma paciente diagnosticada aos 13
anos de idade. O local mais acometido foi a regido do tronco e membros inferiores e o tipo de
MC mais predominante na populacdo da pesquisa é o MES. A localizacdo predominante
quando se trata de melanoma cutdneo sdo as A&reas expostas intermitentemente
a radiacdo ultravioleta. O local de predomindncia de metastase na pesquisa foram os
linfonodos com 70,8%, pulmao 27,1% e pele 27,1%, sendo que é importante ressaltar que o
sitios de metastase em alguns individuos repetiram duas ou mais vezes em diferentes
localizagdes. Segundo a espessura do tumor que corresponde ao indice de Breslow, a maior
incidéncia foi na classificacdo < 1,0mm em 39,2% (40\102), e de acordo com o nivel de Clark
29,4% (30\102) corresponderam ao nivel 1V. A pesquisa ainda nos mostrou a prevaléncia de
metéstase em 47% (48\102) dos casos, em relagdo a evolucédo clinica 63,7 (65\102) estavam
vivos até o final dessa pesquisa. A sobrevida global teve bastante significancia, pois se trata
de 73% no seguimento de 5 anos. Para os pacientes com melanoma cutaneo comparado com
pacientes que desenvolveram metastase a sobrevida foi de 58,3% e para individuos que nédo
desenvolveram metastase foi de 90,7% evidenciando diferenca estatisticamente significante
entre os dois grupos.

A exposicao solar no Brasil € um habito cultural, e esta ligada a trabalhos, atividades
recreativas, onde a protecdo contra os raios UV ainda é pouco valorizada. Esse trabalho tem
como objetivo alertar tanto a populacdo a ter um maior interesse e motivacao a se preocupar
com a saude da pele, como pessoas responsaveis por tomadas de decisdes no sistema de
salde, para que formulem politicas de educacdo para que a prevencdo contra o cancer de pele,
seja implementada na sua rotina, e que tenha inicio desde sua infancia, reduzindo assim, a

exposicdo acumulativa ao sol e suas consequéncias.
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