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SUMARIO

Introducdo: A incidéncia de melanoma maligno cutaneo, nas Ultimas décadas, tem
vindo a aumentar. A elevada incidéncia deve-se essencialmente as modificacbes de
estilo de vida e habitos de exposi¢do solar principalmente durante a infancia e
adolescéncia. O presente trabalho tem como objectivo o estudo de casos de melanoma,

no Hospital de Sousa Martins.

Materiais/Meétodos: Realizou-se um estudo retrospectivo por revisdo dos processos
clinicos dos doentes com melanoma maligno cutaneo, diagnosticados no Servico de
Dermatologia e Venereologia do Hospital de Sousa Martins, na Guarda, no periodo
compreendido entre 1995 e 2007. Foi efectuada uma andlise descritiva dos processos

clinicos utilizando o programa Microsoft Office Excel 2007.

Resultados: Foram diagnosticados 105 casos de melanoma maligno cuténeo, sendo
67% do sexo feminino e 33% do sexo masculino, cuja idade média foi de 65anos. A
cabeca foi o local mais afectado pelo melanoma maligno cutaneo (47% dos casos). O
subtipo mais prevalente foi o de extensdo superficial (43%). A média do indice de
Breslow foi de 3,01 milimetros. A ulceragéo esteve presente em 21 casos. A maioria dos
casos encontrava-se no estaddio 0 (39%), correspondendo ao melanoma in situ.
Faleceram 19 doentes. No seguimento, foram diagnosticados 3 novos casos de

melanoma primario.

Discussdo/Conclusfes: Nos ultimos anos, de 2004 a 2007, observou-se uma
diminuicdo da incidéncia de melanoma maligno cutaneo na regido da Guarda. O grupo
etario e a localizacdo anatdmica estdo de acordo com a literatura. O predominio de
melanomas de extensdo superficial deve-se a exposicdo solar intermitente. O indice de
Breslow e a presengca de ulceracdo, de acordo com a literatura verificaram ser
importantes factores de risco. Nesta regido do pais, a detec¢cdo tem sido precoce pois a

maioria dos pacientes encontrava-se no estadio 0.

Palavras-chave: melanoma maligno cutaneo, estudo retrospectivo, factores de risco,
indice de Breslow, nivel de Clark, ulceracdo, prognoéstico, estadiamento, bidpsia de

ganglio sentinela, prevencéo, tratamento de melanoma.



ABSTRACT

Introduction: The incidence of malignant cutaneous melanoma, over the past decades,
has been increasing. It affects every age group, being more frequent around fifty. The
high incidence is due to life style changes and to solar exposure habits mostly during
childhood and adolescence in spite of the prevention campaigns effort.

Methods: A retrospective study was made through the revision of patients’ clinical
processes with malignant cutaneous melanoma diagnosed in the Dermatological Service
of the Hospital Sousa Martins in Guarda, between 1995 and 2007.

Results: A hundred and five cases of malignant cutaneous melanoma have been
diagnosed, being 67% female and 3% male. Their average age was 65 years old. The
part of the body that has been most affected by cutaneous melanoma was the head (in
47% of the cases). The most predominant subtype of melanoma was the one of
superficial extension (43%). The average of the Breslow tumor thickness was 3,01
millimeters. The ulceration was part of 21 situations of melanoma. Most of the cases
were in the 0 stage (39%), which has correspondence with the melanoma in situ.
Nineteen patients have died with cutaneous melanoma. In the follow-up 3 new cases of

primitive melanoma have been diagnosed.

Discussion/Conclusion: Over the last years, from 2004 to 2007 there has been a
decreasing of the incidence of malignant cutaneous melanoma in the region of Guarda.
Both the age group and the anatomic localization are according to the literature. The
prevalence of melanoma of superficial extension is due to interrupt solar exposure.
According to some literature the Breslow tumor thickness and the ulceration are
important risk factors. In this part of the country, the detection was made in the

beginning as most of the patients were in stage 0.

Key-words: malignant cutaneous melanoma, Breslow tumor thickness, retrospective
study, risk factors, Clark level, ulceration, prognosis, stage, biopsy of the sentinel

ganglion, prevention, treatment of malignant melanoma.
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I. INTRODUCAO

O Melanoma Maligno Cutaneo ¢ um tumor que resulta da proliferacdo e da
transformagdo maligna dos melandcitos localizados na camada base da epiderme
(Fitzpatrick, TB, Eisen, A.Z. et al, 2005). Neste processo estdo envolvidos varios
factores genéticos, ambientais e outros (Berwick, M. & Wiggins, C., 2006). H4 uma
elevada incidéncia na raga caucasiana e surge mais frequentemente por volta dos 50

anos (Corell, J.J., 2008).

Nos tltimos tempos, este tipo de tumor maligno tem sido responsavel pela perda

de anos de vida em pessoas jovens (Ferreira, M, Costa, V. et al, 2007).

A grande parte dos melanomas localiza-se preferencialmente na pele mas poderao
surgir noutros locais como nas mucosas (oral, nasal, laringe, vagina e anus) e nos olhos

(neuromelanoma) (Fitzpatrick, T. B., Ein, A.S et al, 2005).

Segundo NCCN, 2007 citado em Alves, R., Esteves, T. et al, 2007, a incidéncia
de melanoma cutaneo tem vindo a aumentar ao longo dos anos, passando dos 3% para
8% de casos anuais de melanoma. As estimativas de Amaro, J., 2007 ¢ IPO do Porto,
referem que a incidéncia de melanomas, em Portugal, ¢ de 8 casos por 100,000

habitantes por ano, com cerca de 800 novos casos por ano.

Na Europa, o melanoma maligno cutineo representa cerca de 1-2% dos tumores
malignos registando-se anualmente na Europa dezoito mil novos casos de melanoma e

cinco mil mortos por melanoma maligno (MMMP).

O pais a nivel mundial com a maior percentagem de melanomas ¢ a Australia. Em

Queensland, a taxa de incidéncia para os homens duplicou entre 1977 a 1987, atingindo
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55,8 casos por cada 100.000 habitantes, e entre as mulheres atingiu 42,9 casos por

100.000 habitantes (Lens, M. & Dawes, M., 2004).

A elevada incidéncia deve-se essencialmente as modificacdes de estilo de vida,
aos habitos de exposicao solar, sobretudo exposi¢do solar intermitente na infancia e
adolescéncia, as queimaduras solares ocorridas durante aquele periodo de tempo e

também as modificagdes da radiagdo solar (Sanchez, J.H.G, Eisman, B. A. et al, 2006).

Segundo Jemal, A. Devesa, S. et al, 2001 haverd um aumento de incidéncia em

homens e um declinio de casos de mulheres nos proximos anos.

As pessoas que ndo trabalham sob a exposicao solar de forma continua tém uma
taxa de incidéncia superior aos outros trabalhadores. E de salientar que o melanoma
pode surgir em areas cobertas, sobretudo quando existe uma histdria de exposicao solar

intermitente (Gonzales, M., Erdei, E. et al, 2008).

Segundo Jemal, A., Siegel R. et al, 2006 citado em Markovic, S. N., Erickson, L.
A. et al, 2007, o melanoma ¢ a quinta e sexta causa de morte no homem e na mulher,
respectivamente, nos Estados Unidos da América. Em Portugal, continua a verificar-se

um aumento na taxa de mortalidade, por melanoma maligno cutaneo, sobretudo em

mulheres (Amaro, J., 2007).

Segundo a NCCN, 2007 citado em Alves, R., Esteves, T., et al, 2007, a idade

média de diagndstico varia entre os 45-55 anos.

Actualmente tém surgido varias campanhas de preven¢ao junto da populacao,
alertando para os perigos da radiacao solar e para o diagnostico precoce de melanomas.
(Azevedo, G. & Mendonga, S., 1992). A relagcdo entre melanoma e a exposi¢cdo solar

ainda ndo foi totalmente esclarecida, no entanto varios estudos revelam uma forte
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relacdo entre sol e 0 melanoma, juntamente com outros factores como os do hospedeiro
(fototipo de pele, o grau de desenvolvimento de um nevo e historia familiar), que
acarretam uma maior tendéncia para a evolucao do tumor, entre outros (Whiteman, D.,

Stickley, M. et al, 2006) (Molg6, M., Maria, M. L. S. S. et al, 2006).

Este tema surgiu da importancia de alertar sobre a importancia do diagnostico
precoce do melanoma maligno cutineo, cuja a incidéncia ¢ a mortalidade t€ém vindo a

aumentar progressivamente nas ultimas décadas.

E fundamental a preven¢@o primaria e secundéria que conduzam a um tratamento

adequado deste tipo de tumor, considerado um dos mais agressivos.
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1. OBJECTIVO DO ESTUDO

O presente trabalho tem como objectivo o estudo de casos de melanoma, na
populagdo da Guarda, diagnosticados e seguidos no Servico de Dermatovenereologia do

Hospital de Sousa Martins num periodo de 12 anos entre 1995-2007.

Apbés uma breve revisdo tedrica sobre melanoma maligno cutaneo, pretendo
analisar e discutir os dados retirados dos processos clinicos dos doentes com melanoma
(sexo, idade, localizacdao anatémica da lesdo primaria, subtipo histoldgico de melanoma,
indice de Breslow, nivel de Clark, presenga de ulceragdo, estadiamento proposto pela
American Joint Committee On Cancer — AJCC 2002, presenga de metéstases, o
tratamento realizado e os falecimentos) e compara-los com as caracteristicas clinico-

epidemioldgicas de outros estudos ja anteriormente realizados.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Nogdes Basicas Sobre Melandcitos e Melanogénese

Os melanocitos tém origem na crista neural, de onde migram, durante o periodo
embrionario, para a camada basal da epiderme, olho (conjuntiva, iris, retina),
leptomeninges e ouvido interno. A funcdo dos melanocitos ¢ assegurar a producao de
melanina a partir da tirosina, que por accao da tirosinase (tirosina-hidroxilase), se
transforma em DOPA (3,4 — diidroxifenilalanina), esta por ac¢do da tirosinase (DOPA-
oxidase) transforma-se em dopaquinona, que por sua vez se transforma em eumelanina
ou feomelanina. A melanina transforma-se no interior dos melanocitos. Depois da
glicosilagdo no aparelho de Golgi e pela acgdo da tirosinase, deposita-se nos
melanossomas que, através dos dendritos dos melandcitos, transfere-se para os

queratinocitos epidérmicos pelo processo de citocrinia (Corell,J. J., 2008).

A melanina ¢ sintetizada nos melanossomas, tendo como fun¢do a protec¢do da
pele de efeitos prejudiciais da radiagdo ultravioleta, dos radicais livres e determina a cor

da pele (Markovic, S. N., Lori, A. E. et al, 2007; Corell, J. J., 2008).
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3.2 Factores de Risco

Existem factores de risco que favorecem o desenvolvimento de melanoma como:
o fototipo de pele (principalmente o do tipo I e II), presenca de nevos congénitos, nevos
melanociticos adquiridos, superior a 100, o nimero de nevos atipicos superior a 50 e o
diametro dos mesmos (superior a 6 mm de didmetro), historia pessoal e familiar de
melanoma, exposicdo solar excessiva € o numero de queimaduras solares,
imunossupressao e a idade (Sanchez, J. H.G., Eisman, A. B. et al, 2006; Alves, R.,

Esteves, T. et al, 2007).

O principal factor de risco constitucional ou endégeno para o melanoma € o tipo
de pele, as pessoas com fototipos 1 e 2 t€m risco superior (quadro 1) (Molg6, M., Maria,
M.L.S. S. et al, 2006). Os individuos de raga caucasiana apresentam um risco superior a
10 vezes comparativamente com individuos de raca negra (Goldstein, B.G. & Goldstein,

A. O., 2001; Fitzpatrick, T. B., Eisen, A. S. et al, 2005).
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Quadro 1- Fototipos de Pele Adaptado Silva, J. 2001

Fototipo Caracteristicas Reaccdo da Duracéo da
Radiacédo U.V. Exposicao Solar
de Pele (minutos)
Pele muito clara, Queima-se sempre, 5a10
sensivel, sardas, cabelo nunca se bronzeia
I loiro ou ruivo, olhos
claros
Pele clara, cabelo loiro  Queima-se facilmente, 10a20
ou castanho claro, olhos  dificilmente se bronzeia
1" claros ou escuros
Pele clara, olhos claros Queima-se 20 a30
ou escuros, cabelo moderadamente,
m castanho claro bronzeia-se
gradualmente
Pele morena, cabelo Queima-se 40
escuro, olhos escuros ligeiramente, bronzeia-
v se facilmente
Pele escura, cabelo Bronzeia-se facilmente, 60
escuro ou preto, olhos queima-se raramente
\4 escuros
Pele muito escura, Nunca se queima, >a 60
cabelo preto, olhos bronzeia-se sempre
Vi escuros

A exposi¢do solar na infancia, as exposig¢des solares intensas e intermitentes
podem considerar-se um principal factor de risco ambiental nos individuos predispostos
(Sanchez, J.H.G., Eisman, A. B. et al, 2006). A pele infantil ¢ um 6rgdo que estd em
constante processo de maturacdo, ndo desenvolvendo completamente os mecanismos de
adaptacdo e proteccao. A sua fungdo de barreira ¢ débil e, por isso, estd mais susceptivel

a lesdo traumatica.

10
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A infincia corresponde a um periodo de vital importancia relativamente a
exposicdo solar para o desenvolvimento de melanoma maligno cutdneo em adultos
(Sanchez, J.H.G., Eisman, A. B. et al, 2006). A elevada incidéncia de melanoma
observado nestas, nas ultimas décadas, pode dever-se as modificagdes de estilo de vida
e habitos de exposi¢do solar e em menor grau a diminuicdo da camada de ozono. Uma
diminuicdo da camada de ozono de 1% poderia produzir um aumento de 0,6% na

incidéncia de melanoma maligno (Sanchez, J.H.G., Eisman, A. B. et al, 2006).

A exposicdo solar intermitente e histéria de queimaduras solares sdo factores
importantes no desenvolvimento de melanoma maligno (Roger, E. L., Bridgeford, E. P.

et al, 2005; Berwick, M. & Wiggins, C., 2006).

A presenca de nevos adquiridos em nimero superior a 100 constitui um risco
superior 5 a 17 vezes, de desenvolver melanoma em relagdo a pessoas com um pequeno
numero de nevos (Goldstein, B. G. & Goldstein, A. O., 2001). O melanoma esta
associado numa relagdo de 1 para 4 pessoas a nevo pré existente (Goldstein, B. G. &

Goldstein, A. O., 2001).

Os nevos melanociticos adquiridos ou tardios surgem entre o sexto e décimo
segundo més de vida, aumentando de tamanho e numero nas criancas. Atinge um risco
maximo na terceira e quarta décadas de vida, diminuindo a partir da sétima década de
vida. Os nevos adquiridos sdo bem delimitados, hemisféricos, de superficie uniforme,
escura, lisa ou rugosa, de diametro até¢ 6 milimetros, possuindo consisténcia elastica ou
fibrosa. Este tipo de nevo pode ser piloso, com pélos espessos e longos (Corell, J. J.,

2008).

Histologicamente os nevos melanociticos adquiridos podem ser classificados em

nevo de jung¢do, nevo composto e nevo intra-dérmico (Corell, J. J., 2008).

11
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Os nevos congénitos sdo nevos que estdo presentes desde o momento do
nascimento. Em fun¢do do seu tamanho, classificam-se em trés tipos: pequenos (inferior
a 1,5 cm de diametro), médios (de 1,5 a 20 cm de didmetro), e gigantes (superior a 20
cm de didmetro). A incidéncia dos nevos congénitos pequenos ocorre em 1% de todos
os recém nascidos, os nevos gigantes surgem em 1 por cada 20.000 recém nascidos

(Corell, J. J., 2008).

. O nevo congénito gigante tem um risco entre 5% a 20% de desenvolver
melanoma (Corell, J. J., 2008). Quando o melanoma se desenvolve sobre um nevo
gigante, 60% das vezes ocorre na primeira década, essencialmente nos primeiros 5 anos
(Goldstien, B.G. & Goldstein, A. O., 2001). O nevo gigante de didmetro superior a 20
cm, de contornos irregulares, de superficie ligeiramente rugosa, glabra ou pilosa de
pélos espessos e negros, pode ser multinodular, localizando-se em qualquer regido do

corpo (Juvenal, A. E., Baptista, A.P. et al, 2005).

Histologicamente os nevos congénitos sdo os mais frequentes dos nevos de tipo
composto, constituido por melandcitos agregados em tecas na jun¢do dermo-epidérmica
e também na derme envolvendo vasos e foliculos pilosos (Juvenal, A. E., Baptista, A.P.

et al, 2005).

Os nevos atipicos ou displdsicos surgem sobretudo na adolescéncia com um
aumento progressivo de numero e modificagdo da tipicidade clinica ao longo dos anos
(Juvenal, A. E., Baptista, A.P. et al, 2005; Corell, J.J., 2008). Clinicamente sdao de
dimensao superior aos nevos comuns, com diametro superior a 6 milimetros, planos ou
nodulares, de pigmentagao nao uniforme (preto a eritematoso), de limites irregulares e
mal definidos, caracterizados por papula central elevada circundado por uma macula,

descrevendo alguns autores uma aparéncia de “’ovo estrelado’’. (Golstein, B.G. &
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Goldstein, A.O., 2001). Localizam-se com maior frequéncia no tronco. (Juvenal, A. E.,

Baptista, A.P. et al, 2005).

Histologicamente s3o nevos de jungdo ou compostos caracterizados por:
hiperplasia dos melanocitos de forma isolada ou agregados em tecas que se dispoem
horizontalmente e podem ter atipia citologica. Estdo associados a certo grau de

fibroplasia e infiltrado linfocitario subjacente (Corell, J.J., 2008).

Os nevos displasicos sdo precursores potenciais de melanoma maligno, quando
existem em numero elevado e em doentes com historia pessoal ou familiar de melanoma
maligno (Ftitzpatrick, T.B, Eisen, A.Z., 2005; Markovic, S.N., Erickson, L.A. et al,
2007). Nestes individuos existe risco significativo de desenvolverem melanoma
maligno cutaneo. O sindrome de FAMM (Familial Atypical Mole and Melanoma
Syndrome) caracteriza-se pela presenca de casos de melanoma em um ou mais
familiares de primeiro ou segundo grau, e ou histdria pessoal de melanoma maligno e
presenga de numero de nevos atipicos superior a 50 (Champion, R. H., Burton, J. L. et

al, 1992; Corell, J. J., 2008).

O nevo azul tem duas variedades: o nevo azul comum (Jadassohn-Tieche) e o
nevo celular. Ambos sdo clinicamente semelhantes sendo o nevo celular de maior
diametro, mais proeminente, e localizado nas regides glutea lombosagrada, dorso das
maos ¢ dos pés. As lesdes congénitas e a transformagdo maligna sdo raras mas ha

excepgoes (Juvenal, A. E., Baptista, A.P. et al, 2005).

Existem outros tipos de nevos menos comuns constituidos por melanocitos
dendriticos dérmicos. Os nevos Ito e de Ota sdo caracterizados por uma macula de cor

acizentada ou negra, semelhante a mancha mongélica, de localizagdo unilateral no
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territorio do nervo trigémio (Ota) e no ombro (Ito) (Juvenal, A. E., Baptista, A.P. et al,

2005).

A histdria familiar possui um risco significativo de desenvolvimento de melanoma
maligno, cerca de 3 a 8 vezes superior em relagdo aos grupos que nao tém antecedentes
familiares (Markovic, S.N., Erikson, L.A. et al, 2007). Algumas familias demonstram
uma predisposicdo autossomica dominante para o desenvolvimento de melanoma
maligno cutdneo. As mutagdes genéticas encontram-se aproximadamente em 15% dos
doentes com melanoma cutaneo primario. Multiplos membros de algumas familias sao
afectados por mutagdes do gene CDKN2A (ou p16), sendo esta a anormalidade genética
mais frequente, seguida da mutacdo do oncogene CDK 4 e a do gene receptor da
melanocortina (MC1R) (Berwick, M. & Wiggins, C., 2006). A predisposi¢ao genética ¢
mais vulgar em individuos jovens (inferior a 40 anos), individuos com maultiplos
melanomas primarios e com histéria de lesdes precursoras como nevos displasicos
(Newton, B.S.A., Harland, M. et al, 1998 citado em Markovic, S.N., Erickson, L.A. et
al, 2007). Pacientes com predisposicdo genética para melanoma possuem maior
tendéncia para tumores superficiais, de menor grau de invasdo, ¢ tém melhor
prognostico (Markovic, S.N., Erickson, L.A. et al, 2007; Demierre, M.F. & Geller,

A.C., 2008).

O melanoma quanto a localizacdo anatdémica e sexo, ¢ mais frequente no tronco,
principalmente no dorso, em homens enquanto que nas mulheres ocorre essencialmente
nos membros inferiores e no tronco (Clark, L.N., Shin, D.B. et al, 2007). Recentemente
alguns estudos demonstraram que a cabega e pescogo surgem como as localizacdes
anatdmicas mais frequentes dos melanomas, como o melanoma a partir de lentigo

maligno, devido & exposicdo solar cronica. Melanomas com localizagdo no tronco
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frequentemente associam-se a exposi¢do solar intermitente (Fitzpatrick, T.B., Eisen,

A.Z. et al, 2005; Whiteman, D.C., Stickley, M. et al 2006).

3.3 Subtipos de Melanoma Maligno Cutaneo — Caracteristicas

O melanoma maligno cutineo caracteriza-se por ter uma proliferagdo celular
composta por inumeros melandcitos com variacdes de tamanho e forma localizados na
camada basal e posterior invasdo das camadas superiores da derme papilar (Barnhill,

R.L., Mihm, M.C. et al, 2008).

Em 1969 W. Clark estabeleceu duas formas de crescimento tumoral nos
melanomas: radial ou horizontal e vertical. O crescimento radial caracteriza-se pela
proliferacdo de melandcitos atipicos ao longo da jun¢do dermoepidérmica, tem uma
duragdo varidvel e ocorre no melanoma a partir de lentigo maligno, melanoma de
extensdao superficial e melanoma acro lentiginoso. O aspecto clinico deste tipo de

crescimento caracteriza-se por uma mancha.

No crescimento vertical ocorre invasdo da derme pelas células tumorais. Pode
surgir nos subtipos de melanoma a partir de lentigo maligno, melanoma de extensdo
superficial, melanoma acro lentiginoso, e estd sempre presente no melanoma nodular. O
aspecto clinico do tumor em crescimento vertical ¢ de um nddulo elevado que pode

ulcerar (Corell, J.J., 2008).

Existem vdrios subtipos de melanoma: extensdo superficial (60-70%), nodular

(15%-30%), lentigo maligno (5%-15%), acro-lentiginoso (5%-10%), menos frequentes
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o melanoma desmoplasico, o spitzdide, o melanoma do nevo azul, entre outros (figura

1) (Goldstein, B.G. & Goldstein, A.O., 2001; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005).

Figura 1 - A. Melanoma Nodular. B. Melanoma sobre Lentigo Maligno. C. Melanoma Nodular.
D. Melanoma Nodular ulcerado. E. Melanoma de Extensdo Superficial. F. Melanoma
Subungueal. G. Melanoma de Extensdo Superficial in situ. Fotografias referentes aos doentes
com melanomas, gentilmente disponibilizadas e autorizadas pelo Servico de

Dermatovenereologia do H.S.M.

O subtipo mais frequente ¢ o melanoma de extensdo superficial que
habitualmente surge no tronco em homens, membros inferiores em mulheres, estando
associado com exposi¢des solares agudas, continuas ou intermitentes (Molg6, M.,
Maria, M. L. S.S. et al, 2006). Afecta sobretudo pessoas jovens com média de idade de
45 anos. Inicia-se como uma lesdo pigmentada plana, irregular, assimétrica, de cor

variavel, cinzento-negro-azul, podendo existir zonas esbrancaquicadas que sugerem

16



Melanoma Maligno Cutaneo: Analise Retrospectiva

regressao (Fitzpatrick, T.B., Einsen, A.Z. et al, 2005). O seu prognoéstico relaciona-se
com a espessura do tumor e a presenga de ulceracdo. A nivel histologico, o0 melanoma
de extensdo superficial ¢ constituido por melandcitos atipicos localizados nas diferentes
camadas da epiderme quer de forma isolada, quer em tecas, existindo um denso
infiltrado linfocitario na derme subjacente (Corell, J.J., 2008; Barnhill, R.L., Mihm, M.
C., et al, 2008). Estao presentes as duas formas de crescimento tumoral, radial e vertical,

tendo a fase radial uma duracdo em média de 7 anos (Corell, J. J., 2008).

O melanoma sobre lentigo maligno ou melanose de Dubreuilh é uma variante
de melanoma, de crescimento lento, surgindo de lesdo pré-maligna (Corell, J.J., 2008).
Correlaciona-se com a exposi¢ao solar continua e com a idade avancada (Fitzpatrick,
T.B., Einsen, A.Z. et al, 2005; Sanchez, J.H.G., Eisman, A.B. et al, 2006). E
considerado o menos agressivo dos melanomas. Surge principalmente em idade entre
60-70 anos, com predominio no sexo feminino. Possui periodo pré-invasivo longo.
Inicialmente, o lentigo maligno apresenta-se como uma lesdo macular, lisa, de
desenvolvimento lento e progressivo, com 3- 6 centimetros de diametro podendo ser
maior. Situa-se geralmente na cabeca e pescoco. Sdo tipicas as lesdes de diferentes
tamanhos, mal delimitadas, que se distinguem da pele envolvente pela cor acastanhada
ou negra. O desenvolvimento de nédulo elevado dentro da area de pigmentagdo indica
transformagdo da lesdo para melanoma a partir de lentigo maligno. Esta variante nao
ocorre em criangas. A nivel histoldgico, ha proliferagdo continua dos melanocitos
atipicos, de aspecto denditrico, ao longo da camada basal, adelgagamento da epiderme e
presenca de elastose solar. Possui as duas fases de crescimento, sendo a fase
predominante a de crescimento radial que pode durar até 20 anos ou mais (Champion,
R.H., Burton, J.L. et al, 1992; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z., 2005; Corell, J.J., 2008;

Barnhill, R.L., Mihm, M.C., et al, 2008).

17



Melanoma Maligno Cutaneo: Analise Retrospectiva

O melanoma nodular surge principalmente no tronco € nos membros,
normalmente em pacientes com idade superior a 50 anos, sendo mais frequente em
homens. Caracteriza-se por uma papula, ou ndédulo pigmentado ou amelanoético, de cor
negra ou azulada, com bordos bem definidos, com ulceragdo ou hemorragia, nos
estadios avangados. A nivel histoldgico localiza-se a nivel da jun¢do dermoepidérmica,
com extensdo de células neoplésicas para a derme, havendo um comprometimento
pouco expressivo da epiderme. A componente epidérmica ndo ultrapassa em
lateralidade os limites do tumor, este tipo de melanoma ndo possui fase de crescimento
radial prévio (Champion, R.H., Burton, J.L. et al, 1992; Fitzpatrick, T. B., Eisen, A.Z. et
al, 2005; Markovic, S.N., Erikson, L.A. et al, 2007; Corell, J.J., 2008; Barnhill, R.L.,

Mihm, M. C., et al, 2008).

O melanoma acro-lentiginoso ¢ um subtipo raro, surge mais frequentemente em
individuos asiaticos (29-46%), hispanicos e africanos (60-72%). Surge principalmente
na sétima década de vida ndo havendo predominio de género. Inicia-se como uma
macula de cor castanha-negra, de contorno geografico, com uma fase de crescimento
horizontal, de duracdo curta, seguindo-se outra fase de crescimento vertical que da
origem a nddulo ou tumor quase sempre ulcerado. Histologicamente, caracteriza-se por
uma proliferagdo melandcitica atipica de aspecto denditrico, linear, predominante na
camada basal e camadas superiores da epiderme. Um infiltrado inflamatério de grande
densidade pode também estar presente. A epiderme ¢ hiperplésica e exibe caracteristicas
de proliferacdo lentiginosa de melandcitos pleomorficos. Nao ha elastose. Localiza-se
essencialmente nas palmas, nas plantas e dedos. Associa-se a elevado grau de
mortalidade, por se detectar na maioria dos casos ja com elevada espessura e quase
sempre ulcerados (Goldstein, B.G. & Goldstein, A.O., 2001; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.

Z.,2005; Corell, J.J., 2008; Barnhill, R.L., Mihm, M.C., et al, 2008).
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O melanoma subungueal ¢ uma variante do melanoma acro-lentiginoso que
envolve o leito ungueal, e apresenta-se na maioria dos casos ulcerado. A sua incidéncia
varia entre 0s 0,7 e 3,5%. E frequentemente diagnosticado nos idosos, entre a quinta e a
sétima décadas, sem predominio de género. As manifesta¢des iniciais deste tipo de
melanoma sdo uma pigmentagdo longitudinal no leito ungueal ou presenca de uma
massa, com consequente deformacdo da lamina ungueal. Este tipo de melanoma
envolve principalmente o polegar e o halux. No estadio avancado, pode surgir uma
pigmentac¢do linear que envolve a prega ungueal e a pele periungueal (mancha de
Hutchinson) (Champion, R.H., Burton, J.L. et al, 1992; Fitzpatrick, T. B., Eisen, A.Z.,

2005; Fitzpatrick, J.E. & Morelli, J.G., 2007; Barnhill, R.L., Mihm, M. C., et al, 2008)

r

O melanoma desmoplasico é uma variante pouco frequente do melanoma
cutdneo maligno. Ocorre essencialmente em individuos com idades compreendidas
entre os 60 e 70 anos, sendo mais frequente no sexo masculino. Localiza-se na cabeca e
no pesco¢o, mas pode ocorrer na conjuntiva e zonas perianais. Clinicamente o
melanoma desmoplasico pode ser amelandtico e manifestar-se como uma lesdo
eritematosa ou cor de pele em forma de placa ou nédulo. Uma percentagem deste tipo
de melanoma aparece conjuntamente com o lentigo maligno, mas podem associar-se a
outros tipos de melanoma como o melanoma de extensao superficial ou melanoma acro-
lentiginoso. Histologicamente ¢ caracterizado por estroma fibrosado onde se observam
células fusiformes que permeiam o colagéneo da derme ou lamina propria estendendo-
se até ao tecido subcutaneo. Um achado tipico do melanoma desmoplasico ¢ a densa
infiltragdo perivascular linfocitdria e o notavel neurotropismo do tumor. Tem
habitualmente indices de Breslow entre 4 ¢ 5 mm de espessura e niveis de Clark IV e V.
Este tipo de tumor ¢ frequentemente ndo diagnosticado clinicamente por ter

caracteristicas diferentes do melanoma maligno classico. As células tumorais tém
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positividade para a proteina S100 e Melan-A e sdo negativas com o HMB-45. Possui
um baixo risco de metastases comparativamente aos outros tipos de melanoma, mas
apresenta uma elevada incidéncia de recorréncia local, e maior predisposi¢do para
metastizar a nivel pulmonar (Champion, R.H., Burton, J.L. et al, 1992; Fitzpatrick, T.
B., Eisen, A.Z., 2005; Markovic, S.N., Erikson, L.A. et al, 2007; Corell, J.J., 2008;

Barnhill, R.L., Mihm, M. C., et al, 2008).

O nevo azul maligno, é uma forma rara de melanoma cuja lesdo precursora ¢ o
nevo azul celular. E caracterizado por uma formagio nodular, ou papular, pouco
saliente, bem delimitada, ndo pilosa, de 1-3 cm de dimensdo, de cor azulada, sendo
constituido por células névicas fusiformes ou globosas com pleomorfismo celular, com
baixo indice mitoético, hipercromatismo nuclear, nucledlos proeminentes podem estar
presentes, com elevada quantidade de pigmento melanico, situando-se na derme
profunda. A grande parte dos melanomas em nevo azul tem componentes celulares do
nevo azul — melanocitos pigmentados dentriticos, fibrose e melanofagos. O nevo azul
maligno pode-se originar também nos Nevos de Ota e Ito (Esteves, J., Baptista, A.P. et

al, 2005).

A metastizacdo ¢ mais frequente nos ganglios linfaticos, pulmdes e pele. O nevo
azul maligno tem predominio no sexo masculino, pode atingir qualquer idade, com

maior incidéncia na faixa etaria dos 40 anos (Barnhill, R.L., Mihm, M.C. et al, 2008).
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3.4 Melanoma Metastatico e Recorréncia Local

O melanoma pode metastizar através de via hematogénica e via linfatica, ou

invasao directa (Barnhill, R.L., Mihm, M.C. et al, 2008).

As metéstases sdo mais frequentes nos ganglios linfaticos, pele, tecido subcutaneo
e menos frequentemente em 6rgdos viscerais. Em 60-80% dos doentes com melanoma,
as metastases localizam-se nos ganglios linfaticos (Barnhill, R.L., Mihm, M.C. et al,

2008).

Os mais atingidos sdo os ilioinguinais, axilares e os cervicais. O tumor
metastizado pode ser constituido por aparentes metastases macroscopicas ou por
micrometastases detectadas através de exame histologico. Metade dos doentes
desenvolve metastases ao nivel da pele, a maior parte dos quais localizam-se nas areas

locoregionais de drenagem linfatica (Barnhill, R.L., Mihm, M.C. et al, 2008).

A deteccao tardia de metastases corresponde a um mau prognéstico, pois a grande
parte dos doentes, tem uma doenca disseminada metastatica (Barnhill, R.L., Mihm,

M.C. et al, 2008).

As metéstases viscerais, localizam-se principalmente nos pulmdes (14-20%),
figado (14-20%), cérebro (12-20%), osso (11-17%), e intestino (1-7%) (Barnhill, R.L.,

Mihm, M.C. et al, 2008).

O melanoma metastatico tende a crescer em ninhos, em ‘’toalha’ ou feixes.
Observa-se pleomorfismo, mitoses e necrose celular. A nivel citologico, as células

podem ser epiteloides ou fusiformes (Barnhill, R.L., Mihm, M.C. et al, 2008).
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Um problema comum ¢ a dificuldade de distinguir um melanoma primario de

uma metastase cutanea (Barnhill, R.L., Mihm, M.C. et al, 2008).

A metastase cutanea localiza-se na derme reticular ou hipoderme e raramente
envolve a epiderme, enquanto que no melanoma primario ha sempre envolvimento da
epiderme. As metastases cutdneas geralmente sdo de dimensdes variaveis (Barnhill,

R.L., Mihm, M.C. et al, 2008).

Os tumores primarios t€ém maior pleomorfismo e possuem uma maior resposta
celular inflamatéria e fibrose reactiva. Dado que existem metastases cutineas
epidermotrépicas, a distingdo entre melanoma maligno primario e metastatico ¢ dificil

mesmo a nivel histolégico (Barnhill, R.L., Mihm, M.C. et al, 2008).

Cerca de 4 al2 % dos pacientes com melanoma maligno desenvolvem metastases
sem identificacdo do tumor primdrio. Estas metdstases sdo mais frequente em homens
do que em mulheres e localizam-se frequentemente nos ganglios linfaticos (64%), e
cerca de 21% dos pacientes apresentam metastases viscerais (Fitzpatrick, T.B., Eisen,

A.Z. et al, 2005; Barnhill, R.L., Mihm, M.C. et al, 2008)

Aproximadamente 15 a 36 % dos pacientes com melanoma de estadio II e III
poderdo ter metastases ou melanoma recorrente durante o decurso clinico da doenga

(Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005).

A recorréncia local ¢ definida como qualquer recorréncia proxima ao local da
cicatriz cirurgica de melanoma primario (Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005).
Virios autores definem como recorréncia local quando a lesdo surge a 2 cm da excisao
cirargica do tumor. Os factores que aumentam o risco de recorréncia local sdo: elevado
indice de Breslow, melanomas localizados na cabeca e pescoco com ulceragdo,

melanoma maligno desmoplédsico (48% de casos), envolvimento ganglionar, e
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satelitose. A recorréncia local de melanoma estd associada um pior progndstico, a
sobrevida de 10 anos nestes doentes ¢ de 5% (Tanabe, K.K. & Tyler, D., 2008). A
recorréncia regional define-se como aparecimento de nova lesdo a 5 cm do local
excisado e presenca de doenca metastatica regional. A frequéncia da recorréncia ¢
aproximadamente de 3%, relacionada com a espessura do tumor (indice de Breslow)

(Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005; Barnhill, R.L., Mihm, M.C., et al, 2008).
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3.5 Diagnostico

3.5.1 Exame Fisico

O diagnoéstico de melanoma baseia-se na observacao clinica, no reconhecimento
de sinais e sintomas, na presenca de lesdo suspeita, e aplicacdo de algoritmos
diagnosticos sobretudo do sistema ABCD(E): A de assimetria da lesdo, B de
caracteristicas dos bordos (regular, irregular), C de cor (mudanga de cor: preto,
castanho, cinzento, rosa, branco ou azul), D de didmetro superior a 6 milimetros, E de
evolugdo (figura 2) (Thomas J. M. & Giblin, V., 2006; Demierre, M.F. & Geller, A.C.,
2008). Esta técnica serve principalmente para estabelecer o diagndstico de suspeita que

para o diagnostico definitivo.

Figura 2 - Sistema ABCDE. A. Assimetria. B. Bordos. C. Cor. D. Didmetro. Adaptado de
"Manual de Dermatologia y Venerologia", Corell, J.J., 2008, pg. 442.
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Os sinais caracteristicos de evolugao do melanoma sao a alteracao da forma, do
tamanho, da superficie, as mudancas de cor do nevo, e a sintomatologia associada a esta
evolugdo. O sinal major de suspeita de tumor ¢ a variagdo de cor da lesdo, seguido da
mudanga de tamanho da lesdo. Outros sinais como a ulceracdo, hemorragia, e aumento
de didmetro da lesdo frequentemente sugerem estadio avangado de melanoma maligno.
Normalmente estas alteracdes ocorrem apos semanas ou anos de evolucdo (Fitzpatrick,
T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005; Rager, E.L., Bridgeford, E.P. et al, 2005; Markovic, S.N.,

Erikson, L.A, et al, 2007).

3.5.2 Técnicas

A cura de um melanoma relaciona-se com a excisdo do tumor na sua fase inicial
de desenvolvimento ficando assim estabelecida a necessidade de um diagnostico
precoce. Como as lesdes pigmentadas muitas vezes ndo sdo diagnosticadas pelas suas
caracteristicas clinicas, mesmo para um profissional experiente, s3o necessarias técnicas
adicionais para uma maior precisdo e confirmagdo de diagndstico clinico. As técnicas
utilizadas para o diagndstico sdo diversas como: a dermatoscopia, biopsia de excisdo,
bidpsia incisional, imunohistoquimica (proteina S-100, proteina HMB-45, Tirosinase)
(Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005; Corell, J.J., 2008; Barnhill, R.L., Mihm,

M.C., et al, 2008).

A bidpsia cutanea pode ser excisional ou incisional (Pecegueiro, M., Bivar, J. et

al, 1999; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005; Corell, J.J., 2008).

A bidpsia excisional consiste na excisdo da totalidade da lesdo suspeita, com

margem lateral minima de dois milimetros atingindo o tecido celular subcutaneo. A
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bidpsia por excisdo fornece uma amostra ideal para o exame histopatdlogico da lesado,
através do qual se verifica o grau de invasdo do tumor (Pecegueiro, M., Bivar, J. et al,

1999; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005).

Nos casos em que ndo ¢ possivel (acessibilidade ou lesdes de grandes dimensdes
em que ndo ha certeza do diagndstico) realiza-se a bidpsia incisional que deve ser
executada no local onde a lesdo apresenta maior espessura ou maior pigmentagao. Este
tipo de biopsia fornece uma pequena amostra da lesdo que pode ser pouco
representativa, limitando a andlise da invasdo do tumor. As bidpsias parciais, em
shaving ou por puncdo devem ser evitadas e sé praticadas em locais onde a biopsia

excisional ¢ de dificil execugdo (Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999; Corell, J.J., 2008).

A dermatoscopia também denominada por microscopia de superficie ou, ainda,
microscopia de epiluminescéncia ¢ um método utilizado para visualizagdo das estruturas
localizadas abaixo da camada cornea da pele, apresentando como principal indicagdo o
estabelecimento do diagnostico diferencial das lesdes pigmentadas da pele (Fitzpatrick,

T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005; Demierre, M.F & Geller, A.C., 2008).

A dermatoscopia visa a vigilancia dos nevos displasicos e diagndstico diferencial
entre lesdes pigmentadas que poderiam nao ser visualizados ao exame clinico, devido a
sua forma regular e cor homogénea, como no caso do melanoma in situ (apenas

envolvendo a epiderme) (Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005).

Os falsos negativos de melanoma na dermatoscopia sdo: as lesdes melanociticas
benignas; os melanomas amelandticos, em que apenas o padrdo vascular pode ser

visualizado; os melanomas que ndo apresentam os padrdes dermatoscopicos especificos,
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como o caso dos melanomas spitzoides e o nevo azul maligno. (Fitzpatrick, T.B., Eisen,

A.Z. etal, 2005).

A imunohistoquimica aplica-se nas seguintes situagdes: no diagnoéstico diferencial
de lesdes pigmentadas e na confirmagdo de lesdo melanoética. As proteinas utilizadas sdo
a proteina S-100 e a HMB-45. A proteina S-100 expressa-se em todos os melanomas
malignos e nevos melanociticos, como em outros tumores, cartilagineos, osteosarcomas,
carcinomas viscerais e tumores da célula de Langerheans. A proteina HBM-45 ¢ um
anticorpo monoclonal com elevada especificidade para o melanoma maligno, ndo sendo
imunorreactivo em carcinomas, linfomas, sarcomas e melanomas desmoplasicos

(Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005; Corell, J.J., 2008).
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3.6 Progndstico

Inumeros estudos tém sido realizados sobre os factores de prognostico do

melanoma cutaneo baseando-se em dados clinicos e multiplas técnicas de investigacao.

Os factores de prognostico a serem considerados sdo (Pecegueiro, M., Bivar, J., et

al, 1999; Merino, R., Martinez, E. et al, 2001; Desmond, R.A & Soong, S.J., 2003):

1. Clinicos: a localizagdo do tumor (principalmente palmas e plantas, couro
cabeludo, pavilhdo auricular, pescoco, mucosas, leito ungueal), idade, sexo,

o tempo desde da biopsia até ao tratamento definitivo.

2 Histolégicos: o indice de Breslow (espessura da lesio em milimetros), o
nivel de invasdo da lesdo (nivel de Clark), presenca de ulceragdo, subtipo
histologico, a fase progressiva do tumor, invasdo linfatica e vascular,
presenga de metastases e satelitose microscopica, indice mitdtico e

fenomenos de regressao.

O melhor factor de progndstico de melanoma cutdneo primario ¢ a medicdo da
espessura do tumor, que ¢ feita com uma ocular calibrada em milimetros, desde da
camada granulosa da epiderme até a camada mais profunda do tumor invasivo (indice
de Breslow). Quanto maior for a espessura da lesdao, pior ¢ o prognostico. Quando o
tumor esta ulcerado esta mediagdo torna-se mais complicada, aconselhando-se a medir
desde da base da ulcera a célula da camada mais profunda. (Azevedo, G. & Mendonga,
S., 1992; Heinzerling, L.M., Dummer, R. et al, 2002; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al,

2005; Corell, J.J., 2008).
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Os doentes com melanomas com indice de Breslow inferior a 0.76 mm tém uma
sobrevida aos 5 anos de cerca de 100%. Contudo se existir uma metastase de um
ganglio linfatico a sobrevida aos 5 anos decai para 10 a 50%. (Fitzpatrick, T.B., Eisen,

A.Z. et al, 2005; Corell, 1.J., 2008).

A presenca de ulceragdo a superficie do tumor é o segundo factor de progndstico
mais importante. O nivel de Clark mostrou-se como um importante factor preditivo de
sobrevida apenas nos melanomas com espessura inferior a 1,0 mm. Nos melanomas
com espessura superior a 1,0 mm, a presenca de ulceragdo ¢ considerada o factor
preditivo mais significativo, correspondendo a um maior risco de desenvolvimento de
metastases (Merinp, R., Martinez, M. et al 2001; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al,

2005; Balch, C.M., Soong, S. J. et al, 2005; Barnhill, R.L., Mihm, M. C., et al, 2008).

Os niveis de Clark, descritos em 1969 por W. Clark, correspondem aos graus de
profundidade de proliferacdo neoplasica, dividem-se em cinco niveis de crescente

gravidade (figura 3) (Corell, J.J., 2008):

Nivel 1 — melanoma in situ; proliferagdo de melandcitos intra-epidérmica ou
juncional

Nivel Il — proliferagdo abrangendo a zona juncional ¢ a derme papilar

Nivel 111 — infiltracdo neoplasica até a derme reticular

Nivel 1V — invasdo tumoral da derme reticular

Nivel V — invasido tumoral do tecido celular subcutaneo.

O melanoma in situ ¢ constituido por melandcitos atipicos confinados a

epiderme, ha hiperplasia dos melanocitos basais, ndo existindo concentracdo de
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melandcitos atipicos nas cristas interpapilares. H4 um certo grau de atipia a nivel
citoldgico correspondendo ao grau de invasdo (nivel de Clark) de I (Fitzpatrick, T.B.,

Eisen, A.Z. et al, 2005).

Niveis de

Clark [ 1l 1l A% \Y)

Epiderme >1mm

Derme > 2 mm

il

papilar - 8 mm

Derme

reticular >4 mm

Hipoderme > 5 mm
Espessura de
Breslow

Figura 3 - Niveis de Clark e indice de Breslow Adaptado de Canto, A.C.M.& Oliveira, J., 2007.

A classificacdo de Clark tem limita¢des para além de subjectiva, varia com a area
anatémica e¢ ndo valoriza o crescimento exofitico de algumas lesdes, as possiveis

modifica¢des secundarias na espessura do tumor (Esteves, J., Baptista, A.P., 2005).

Existe uma relagdo entre o indice mitotico (medida por mitoses por mm?) e o
prognostico da lesdo. O indice de prognostico definido como mitoses/ mm?” x espessura
da lesdo, foi sugerida como melhor indicador de prognostico que a espessura da lesdo
tumoral isolada. Doentes com melanoma de espessura entre 1,5 a 3,99 mm e indice de
prognostico superior a 19 demonstram pior taxa de sobrevida em relagdo aos pacientes
com indice de progndstico inferior a 19 (Kopf citado em Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z.
et al, 2005). O valor do indice de prognodstico isolado ainda ndo foi corroborado noutros

estudos (Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005).
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O infiltrado inflamatdrio ¢ um reflexo da resposta do hospedeiro frente ao tumor.
Consideram-se trés respostas: ausente quando ndo existe resposta inflamatoéria, a ligeira
quando h4 um infiltrado focal tanto na base do tumor como no interior do mesmo, e
intenso quando existe um infiltrado difuso tanto na base como no seio do tumor. A
presenca de resposta inflamatdria intensa nem sempre se traduz num bom prognostico

(Corell, J.J., 2008).

A satelitose corresponde a presenga de pequenos nddulos localizados na derme,
superiores a 0,05 milimetros, relacionando-se com a propagac¢ao linfatica do melanoma.

Sao sempre considerados marcadores de prognoéstico desfavoravel (Corell, J.J., 2008).

Em suma, o prognostico ¢ pior nos casos em que hd uma elevada espessura, com
elevado nivel de invasdo, presenga de ulceracdo, elevada taxa de mitoses celulares,
idade avangada, sexo masculino, lesdo localizada a nivel do tronco, cabega, pescoco,

palmas e plantas.
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3.7 Estadiamento

O estadiamento do melanoma ¢ determinado pelo crescimento vertical medido em
milimetros, indice de Breslow e pela invasdo local, nivel de Clark. A American Joint
Committee on Cancer (AJCC) aprovou um novo sistema de estadiamento de melanomas
em 2002. Baseia-se na combinacao de 3 factores: 1) invasao do tumor (T) descrito como
o indice de Breslow em milimetros; 2) presenga de ganglios linfaticos (N) (por
disse¢cdo da area ganglionar ou bidpsia do ganglio sentinela), incluindo metastases em
transito, 3) Metastases a distdncia (M), incluindo niveis plasmaticos de
lactatodesidrogenase (LDH). A combinacdo destes factores decreta quatro estadios
evolutivos, os dois primeiros correspondem ao tumor primitivo localizado, o terceiro
estddio quando existe afectagdo dos ganglios linfaticos e o quarto quando ha
disseminagdo generalizada da doenga. No tumor primitivo (T) a presenca de ulceragdo
agrava o prognostico da doenga, de forma que um melanoma de espessura inferior a 1
milimetro classifica-se como T1la e se tem ulceracdo como T1b. A invasdo dos ganglios
linfaticos regionais (N) corresponde ao estadio III e a invasdo pode ser micrometastatica
ou macrometastatica. O niimero de ganglios linfaticos ¢ determinante quanto mais
ganglios atingidos pior ¢ o progndstico. A presenga de metéstases viscerais (M)
assombra ainda mais o prognostico da doenca (Balch, C., Soong, S.J. et al, 2001; Balch,
C.M., Buzaid, A.C. et al, 2001; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005; Corell, J.J.,

2008.

Aproximadamente 85% dos doentes classificam-se nos estadios I e II, 15% dos
doentes encontram-se no estadio III e 2% dos doentes no estadio IV (Fitzpatrick, T.B.,

Eisen, A.Z. et al, 2005).
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Quadro 2 - Estadiamento da AJCC 2002 em NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology,
2008.

2002 American Joint Committee on Cancer (AJCC)
THNM Staging System for Melanoma

Primary Tumor (T)

TX Primary tumor cannot be assessed (e.g., shave biopsy or
regressed melanoma)

TO No evidence of primary tumaor
Tis  Melanoma in situ

T Melanoma < 1.0 mm in thickness with or without ulceration

T1a Melanoma = 1.0 mm in thickness and level Il orlll, no

ulceration

Tib  Melanoma = 1.0 mm in thickness and level IV or V or with

ulceration

T2 Melanoma 1.01 - 2.0 mm in thickness with or without ulceration

T2a Melanoma 1.01 - 2.0 mm in thickness, no ulceration

T2b
T3 Melanoma 2.01 -- 4.0 mm in thickness with or without ulceration

T3a Melanoma 2.01 -- 4.0 mm in thickness, no ulceration

T3b
T4 Melanoma > 4.0 mm in thickness with or without ulceration

Melanoma 1.01 == 2.0 mm in thickness, with ulceration

Melanoma 2.01 -- 4.0 mm in thickness, with ulceration

Td4a Melanoma > 4.0 mm in thickness, no ulceration

T4b  Melanoma > 4.0 mm in thickness, with ulceration

Regional Lymph Nodes (N)
NX  Regional lymph nodes cannot be assessed
NO Mo regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in one lymph node
Nia
N1b

N2 Metastasis in two or three regional nodes or intralymphatic
regional metastasis without nodal metastases

Clinically occult (microscopic) metastasis
Clinically apparent (macrascopic) metastasis

N2a Clinically occult {(microscopic) metastasis
N2b  Clinically apparent (macroscopic) metastasis
N2c  Sateliite or in-transit metastasis without nodal metastasis

N3 Metastasis in four or more regional lymph nodes, or matted
metastatic nodes, or in-transit metastasis or satellite(s) with
metastasis in regional node(s)

Distant Metastasis (M)

MX  Distant metastasis cannot be assessed
MO Mo distant metastasis

M1 Distant metastases

M1a Metastasis to skin, subcutaneous tissue, or distant

lymph nodes
Metastasis tolung
Metastasis to all other visceral sites or distant metastasis

at any site associated with an elevated serum lactic
dehydrogenase (LOH)

M1b
Mic

Quadro 3 - Estadios da AJCC 2002 Adaptado de NCCN Clinical Practice Guidelines in

Oncology, 2008.

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A T1a NO MO
Estadio 1B T1b NO MO

T2a NO MO
Estadio 1A T2b NO MO
T3 a NO MO
Estadio 11B T3b NO MO
T4 a NO MO
Estadio 1IC T4b NO MO
Estadio 111 qq T N1 MO
qq T N2 MO
qq T N3 MO
Estadio IV qq T qq N M1
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3.8 Tratamento

Na actualidade o tratamento com maior eficidcia ¢ a cirurgia. Qualquer outro

tratamento que se realize ¢ adjuvante (Corell, J.J., 2008).

3.8.1 Tratamento do Tumor Primitivo

A biopsia excisional sempre que seja possivel e obrigatoriamente quando existe

davidas no diagnostico. (Corell, J.J., 2008).

Figura 4 - A. Margens cirtrgicas de 1,5 cm de melanoma de extensdo superficial - indice de
Breslow 2 mm e nivel de Clark III. B. Excisdo cirurgica de melanoma acro-lentiginoso.
Fotografias gentilmente disponibilizadas e autorizadas pelo Servigo de Dermatovenereologia do

H.S.M.

Em relagdo as margens de seguranca aquando da excisdo do tumor, o protocolo de
tratamento do Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil sugerem as

seguintes margens de seguranga (Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999).
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e Melanoma in situ — margem de 0,5 cm

e Melanoma < 0,75 mm — margem de lcm

e Melanoma < 0,75 mme < 1,5 mm — margem de 1 cm

e Melanoma>1.5mme <4 mm—margemde 1 a2cm

e Melanoma >4 mm —margem de 2 a3 cm

Nao hé evidéncia que uma margem superior a 1 cm ofereca beneficio adicional
para o doente em termos de sobrevida, existe sim ¢ uma menor probabilidade de
recidiva local. A profundidade da excisdo devera ser até a fascia aponevroética profunda

(Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999).

O tratamento precoce visa reduzir a acentuada morbilidade e mortalidade do
melanoma. O tratamento cirargico realizado em doentes com espessura inferior a 1 mm,
a taxa de sobrevida dentro de um ano foi de 90%. Para lesdes com elevada espessura a
taxa de sobrevida pode ser reduzida até 50% (Alves, R., Esteves,T. et al, 2007). A taxa
de mortalidade ¢ elevada em paises como a Australia e Nova Zelandia, sendo a taxa de
mortalidade superior em individuos do sexo feminino (Gonzales, M., Erdei, E. et al,

2008).

Em Portugal, na ultima década, a taxa de mortalidade subiu 3% no sexo

masculino e 5% no sexo feminino (Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999).
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3.8.2 Tratamento das Areas Ganglionares

Para saber o estado dos ganglios linfaticos pode ser necessario realizar uma
linfadenectomia da area de drenagem e respectivo estudo anatomopatologico.
Clinicamente podem apresentar-se trés situagdes (Santos, V. V., Pena, C. et al, 2004;

Corell, J.J., 2008).

- Se existem ganglios palpaveis, realiza-se a técnica de pungdo aspirativa por
agulha fina (PAAF). Se esta técnica for positiva realiza-se a dissec¢do completa da area
ganglionar, se negativa e a suspeita persiste, realiza-se a biopsia por excisdo completa

do ganglio, seguido da dissec¢ao completa se existir invasdo da area linfatica.

- Se ndo existem ganglios palpaveis realiza-se a bidpsia de ganglio sentinela
(BGS), e numa segunda etapa realiza-se a dissec¢do ganglionar completa. Se necessario,
outra técnica de estudo seria a disseccao ganglionar completa (linfadenectomia electiva)
mas que esta a ser abandonada por apresentar elevada morbilidade (Corell, J.J., 2008;

Stone, M., 2008).

- Se ha metastases em transito, e auséncia de outro tipo de metéstases ¢ possivel

realizar o tratamento cirargico destas.

A Técnica da Biopsia do Ganglio Sentinela

A bidpsia do ganglio sentinela deve ser realizada em tumores ulcerados com
indice de Breslow entre 0,75 milimetros a 1,0 milimetros e nivel de Clark IV ou V e nos
que tém indice de Breslow superior a 1,0 milimetros.(Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004;

Stone, M., 2008).
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A realizacdo da técnica de localizacdo e biopsia do ganglio sentinela, evita a
execucdo de linfadenectomias desnecessarias, permitindo o estudo do ganglio sentinela

e posterior dissec¢do ganglionar se este for positivo (Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004).

A linfocintigrafia cutanea ou biopsia do ganglio sentinela ¢ um exame auxiliar de
diagnostico, em que se procede 4 injeccdo intradérmica de um radiofarmaco **Tc com
uma vida média de 6 horas, de possivel drenagem linfatica e fagocitose, e que se
deposita no primeiro ginglio linfitico, o sentinela. Injecta-se 0,1 mL de *’Tc nos
quatros pontos cardinais do tumor ou da cicatriz de bidpsia excisional. A imagem
funcional da drenagem linfatica faz-se com camara gama. Nao tem complicacdes locais
e sistémicas além das complicagdes cirrgicas, ¢ uma técnica de execugdo simples

(Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999; Corell, J.J., 2008).

Tem como objectivo a visualizagdo da distribui¢do anatémica dos vasos linfaticos
de uma dada regido da derme, identificacdo das estruturas ganglionares relacionadas
com as vias de drenagem linfatica (ganglio sentinela). Permite a orientagdo
intraoperatoria por sonda, a bidpsia selectiva de estruturas ganglionares, o diagndstico
de doenga ganglionar (micromestastiza¢do). Quando associada a andlise anatomo-
patolégica e imunohistoquimica do ganglio sentinela, evita a linfadenectomia
desnecessaria e permite estimar o prognostico do paciente (Johnson, T.M., Sondak,
V K. et al, 2005; Izquierdo, J., Ochaita, P.L. et al, 2006; Corell, J.J., 2008; Stone, M.,

2008).

Quando a bidpsia do ganglio sentinela ¢ positiva efectua-se a disseccdo completa
da cadeia ganglionar e terapia adjuvante. Esta técnica realiza-se em doentes com o
diagnostico de melanoma maligno da derme ou mucosas, sem evidéncia de metastizagao

loco-regional ou a distancia. E uma técnica de diagndstico que estabelece o prognostico
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e selecciona os pacientes para futura disseccdo ganglionar completa e respectiva terapia
adjuvante. Nao ¢ considerada uma técnica de tratamento (Santos, V.V., Pena, C. et al,

2004; Corell, J.J., 2008).

Ainda nao foi comprovada a relagdo entre a técnica e o aumento de sobrevida dos

pacientes com melanoma (Santos, V.V, Pena, C. et al, 2004).

Durante o século passado, segundo Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004, a técnica de
dissec¢do electiva dos ganglios linfaticos foi amplamente aceite no tratamento de

melanomas de espessura entre 0,76-4,0 milimetros.

A técnica baseia-se na teoria que o melanoma em primeiro lugar drena por via
linfatica e posteriormente por via hematica. Actualmente sabe-se que quando o
melanoma metastiza no territorio ganglionar ja se disseminou também por via hematica,
de modo que a identificagdo de metdstases ganglionares ¢ um indicador de metastases a

distancia (Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005).

A disseccdo electiva é recomendada em pacientes com idade inferior a 60 anos, e
espessura da lesdo tumoral entre 1,5 mm e 4mm. O objectivo desta técnica ¢é realizar a
linfadenectomia do local primario da drenagem linfatica do tumor (Pecegueiro, M.,

Bivar, J. et al, 1999; Santos, V. V., Pena, C. et al, 2004).

Quatro estudos prospectivos aleatorizados, da Organizagdo Mundial de Satde
(WHO-1 Trial e WHO-14 trial), da Clinica Mayo e outro do Intergroup Melanoma
Surgical Trial em Santos, V. V., Pena, C. et al, 2004, demonstraram que a dissecc¢ao

electiva dos ganglios linfaticos ndo eleva a sobrevida dos doentes com melanoma
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3.8.3 Tratamento das Metastases em Transito

O aparecimento de metastases em transito sdo mais frequentes em pacientes com
melanomas localizados nas extremidades, com indice de Breslow superior a 4
milimetros, do que em melanomas de menor espessura e nos pacientes com bidpsia do
ganglio sentinela positivo. Quando existem metastases em transito, apds um minucioso
diagnostico para eliminar outras localiza¢des, deve-se realizar excisdo em bloco desde a

zona primaria do tumor até a area ganglionar envolvida (Corell, J. J., 2008).

3.8.4 Tratamento Adjuvante

A terapéutica adjuvante encontra-se ainda em fase de ensaio e investigacao clinica
(imunoterapia, quimioterapia, terapia bioldgica) (Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004;
Corell, J.J., 2008). Realiza-se em pacientes em risco depois do tratamento correcto do
tumor primitivo e das areas ganglionares, sem que tenha sido demonstrado evidéncias
de doencga. A sua finalidade ¢ eliminar a possibilidade de doenca residual. Os pacientes
com biopsia de ganglio sentinela positivo tém indicacgao para realizarem tratamento com
Interferao-a2b segundo Kirkwood, 1996 citado em Corell, J.J., 2008, mas com eficacia
duvidosa. E preconizado a terapéutica adjuvante nos doentes com estadios II e III

(Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004; Corell, J. J., 2008).

Os melanomas de estadio II devem realizar Interferdo-a2a, 3 milhdes de unidades/
m”/dia subcutdnea trés vezes por semana durante 18 meses iniciada apds a cirurgia.
Normalmente é bem tolerado este tratamento, com uma sobrevida de 3 anos de 84,4%

(Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999; Corell, J.J., 2008).
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Nos estadios IIB-III realiza-se Interferdao-o2b, 20 milhGes de unidades/ m? /dia
intravenoso, cinco dias da semana durante 1 més mais 10 milhdes de unidades/m?/dia
subcutanea, trés dias por semana durante 11 meses (Peceguerio, M., Bivar, J. et al,

1999; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005; Santos, V.V., Pena, C. et al, 2006.

O Interferdo (INF) geralmente ¢ mal tolerado pelo doente, possui diversos efeitos
secundarios como a astenia, anorexia, hepatoxicidade, neutropenia, alteracdes tiroideias,
principalmente quando ¢ administrado em doses elevadas. Os beneficios do Interferdo-
a2b como tratamento adjuvante compensam a toxicidade inicial do tratamento
(Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999; Santos, V.V, Pena, C. et al 2004). Nao aumenta a
sobrevida global do doente mas eleva a sobrevida livre de doenga por alguns meses,
sendo a sobrevida livre de doenca aos 5 anos de 10% (Santos, V.V., Pena, C. et al,

2004).

A perfusdo hipertérmica isolada de um membro com citostaticos ¢ praticada nas
recidivas locais (at¢ 2 cm da lesdo primdria), metdstases em transito (metdstases
subcutdneas ou intracutaneas entre a lesdo primaria e a area ganglionar regional) e

metastases regionais (Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999).

3.8.5 Tratamento das Metastases a Distancia

Na actualidade, a sobrevivéncia global ¢ inferior a 6 meses e menos de 20% dos
pacientes vivem até aos 12 meses. Quando a metastase ¢ isolada (cutdnea, subcutanea,
ganglionar, pulmonar, cerebral, hepatica, ou gastro-intestinal) e cirurgicamente
acessivel realiza-se a sua excisdo. Através da cirurgia pode-se eliminar a metéstase

(cirurgia curativa), diminuir a massa tumoral (cirurgia citoredutora) para facilitar a
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accdo da quimioterapia ou simplesmente actuar como cirurgia paliativa, aumentando a
qualidade de vida do doente. Outro tratamento ¢ a radioterapia que se utiliza nas
grandes lesdes inoperaveis envolvendo as mucosas e em doentes com melanoma a partir
de lentigo maligno que ndo tém condi¢des operatorias. A radioterapia pode levar a
melhoria sintomatica em doentes com metastases cerebrais, 0sseas, mediastinicas e
viscerais, podendo ser também uma terapia adjuvante da cirurgia ganglionar em doentes

de elevado risco (Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004)

O melanoma no estadio avangado ¢ refractario a maioria dos tratamentos
sistémicos, mas t€ém-se observado alguns beneficios com a utilizagdo de modificadores
bioldgicos e agentes citotoxicos. A quimioterapia ¢ frequentemente indicada em doentes
no estadio IV, em melanomas com metastases a distdncia, em transito ou metastases
satélites ndo operaveis € em tumores primarios em que nao € possivel realizar a excisdo
(Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005). Poucos
farmacos mostram eficacia contra o melanoma, entre eles incluem-se a dacarbazina,
sendo este considerado o melhor agente, as nitrosureias € a cisplatina. A taxa de
resposta objectiva varia entre 10% e 20%. Respostas completas sdo raras. As respostas
observam-se com mais frequéncia em doentes com metastases cutaneas, linfaticas e
pulmonares. A quimioterapia intensiva, de alta dose com ou sem transplante autélogo
de medula 6ssea, pode ser uma opgao- embora bastante toxica - para doentes jovens
com bom estado geral (Pecegueiro, M., Bivar, J. et al 1999; Santos, V.V., Pena, C. et al,

2004; Fitzpatrick, T.B., Eisen, A.Z. et al, 2005.
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3.9 O Seguimento

No seguimento (follow-up) deve constar de uma historia clinica detalhada, um
exame fisico exaustivo: observagdo generalizada da superficie cutanea, pesquisa da
cicatriz operatdria, observagdo e palpacdo de ganglios linfaticos. Os doentes com
historia de melanoma maligno cutdneo devem realizar anualmente exames
complementares de diagnostico: hemograma, provas de fungdo hepatica (transaminases,
fosfatase alcalina, desidrogenase lactica), radiografia do térax, ecografia abdominal

(Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999).

Em doentes com suspeita de metastizagdo, em regra realizam outros exames
complementares tais como tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética
(RMN), PET (tomografia por emissao de positrdes) ou PET-TC (Pecegueiro, M., Bivar,

J. etal, 1999).

A radiografia de torax tem uma baixa sensibilidade e especificidade, ndo deve ser
considerada como exame de rotina em pacientes com melanoma localizado. S6 se deve

realizar quando ha sintomatologia que justifique (Corell, J.J., 2008; Donohoe, K., 2008).

A TC e RMN s3ao métodos de exploracdo clinica. A sua sensibilidade e
especificidade dependem do tamanho e da localizagdo das metéstases (Corell, J. J.,

2008; Donohoe, K., 2008).

As indicagdes para a realizacdo da PET sdo as seguintes: doentes diagnosticados
previamente com melanoma com suspeita de recidiva Unica ou baixa probabilidade de
cirurgia radical; excepcionalmente para fins de estadiamento dos melanomas primarios
com elevada probabilidade de metastizagdo, com indice de Breslow superior a 4

milimetros (Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999; Donohoe, K., 2008).
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A seguinte tabela mostra o seguimento que deve ser efectuado em cada estadio do

tumor (Quadro 4).
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Quadro 4 - Esquema de seguimento de melanoma maligno Adaptado de TPO Lisboa, 1999
(PHF — provas de funcdo hepatica; Rx- Radiografia, MM — Melanoma Maligno, TC -
Tomografia computadorizada, RMN — Ressonancia Magnética)

Estadio 0 EstadiolA EstadiolB EstadiollA | EstadiollB Estadiolll EstadiolV
MMinsitu | MM <0,75 | MM>0,65a | MM>1,5a MM > 4,0 MM com MM com
mm <1,5 mm <4,0 mm mm metastases metastases
ganglionares | a distancia
Clark I Clark IT Clark III Clark IV Clark V
Margem Margem 1,0 | Margem 1,0 | Margem 1,0 | Margem 2,0
0,5 cm cm cm a2,0cm a3,0cm
Seguimento | Seguimento | Seguimento Ganglio Ganglio Esvaziamento | Cirurgia das
apenas apenas apenas sentinela + sentinela + ganglionar + | metéstases
INF o em IFN o em IFN em altas +
baixas doses | baixas doses doses radioterapia
+ terapia
adjuvante
Rx torax + Rx torax + Rx torax + Rx torax + Rx torax + Variavel Variavel
PHF+ Eco | PHF + ECO | PFH + Eco PFH + Eco PFH + Eco
abdominal abdominal abdominal | abdominal + | abdominal +
inicial inicialmente | inicialmente TC/ RMN TC/RMN
anual anual Inicialmente | Inicialmente
anual anual
6/6 meses 2 | 3/3meses.2 | 3/3 meses2 | 3/3 meses.3 | 3/3 meses.3 | 3/3 meses. 5 3/3 meses.
anos, anos; anos; anos; anos; anos; 5 anos;
anualmente
depoi 6/6 meses 3 | 6/6 meses 3 | 6/6 meses. 2 6/6 meses. 6/6 meses 6/6 meses
epois
anos; anos; anos; 2 anos; depois depois
anualmente | anualmente | anualmente anualmente

Seguimento em centro de ambulatério

Seguimento em centros de oncologia
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3.10 A Prevencao do Melanoma

A prevengdo do melanoma tem sido fulcral, uma vez que a detec¢do precoce € o
factor que mais influencia o prognostico do doente, pois a medida que a espessura do

tumor aumenta, a sobrevida diminui (Pecegueiro, M., Bivar, J. et al, 1999).

A prevencao primdria entende-se como a redugdo dos factores de risco, através de
campanhas de prevencdo, principalmente em populacdes de alto risco: incentivar a
aprendizagem do autoexame da pele, informar sobre as caracteristicas indicativas de
melanoma, e reduzir a exposi¢do solar, sendo esta medida o mais importante factor na
prevencao de melanoma (Silva, J.M., 2001; Conejo-Mir, J. S., 2002). Algumas medidas
de prevencao recomendadas sdo: evitar a exposi¢do solar entre as 11 horas e as 17
horas, usar vestuario de protec¢do e chapéu de abas largas, dculos de sol, protector solar
de factor superior a 15 e de trinta em trinta minutos (Silva, J.M., 2001; Heinzerling,
L.M., Dummer, R., Panizzon; R.G. et al, 2002; Conejo-Mir, J. S., 2002). A preven¢ao
primaria ¢ a forma mais eficaz para o controlo do melanoma maligno cutaneo (Conejo-

Mir, J. S., 2002).

A prevengdo secundaria corresponde ao diagnéstico e tratamento numa fase
inicial. Doentes com historia de melanoma e familiares de doentes com melanoma
deverdo ser alertados para o aparecimento de novo melanoma e/ou metastases. O auto
exame da pele consiste em inspeccionar cuidadosamente o corpo, devendo-se registar
um mapa com a localizagdo dos nevos detectados, assim como as suas dimensoes ¢ data
do exame (Silva, J.M., 2001; Conejo-Mir, J.S., 2002). Deve ser realizado
periodicamente de 3 em 3 meses pelo doente e anualmente pelo médico (Silva, J.M.,
2001). Segundo Brody, M. S. et al, 2000 citado em Conejo-Mir, J. S., 2002, 60% dos
doentes, na maioria mulheres, detectaram o seu melanoma. Tém surgido varias
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campanhas que incidem na identificagdo de individuos com elevado risco de
desenvolver melanoma maligno cutaneo: pessoas de fototipo I e II, com olhos azuis,
antecedentes pessoais de melanoma, nimero elevado de nevos, sindrome de nevo

displasico familiar (Conejo-Mir, J. S., 2002).

Prevencdo tercidria tem como objectivo limitar a morbilidade, e fornecer ao

doente a melhor qualidade de vida (Markovic, S. N., Erickson, L.A. et al, 2007).

Diagnéstico e tratamento precoces podem permitir taxas de cura de cerca de 90%

(APCC).
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MATERIAIS E METODOS
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IV. MATERIAIS E METODOS

4.1 Populacéo do Estudo

Populagdo pode ser definida como “’todo o conjunto de individuos que possuem
alguma caracteristica comum’’, sendo por vezes igualmente denominada por universo

(Mausner,J. & Kramer, S., 1999 ).

A populagdo deste estudo ¢ constituida por 105 casos de melanoma maligno
cutaneo referenciados, diagnosticados, estadiados e seguidos no Servico de
Dermatovenereologia do Hospital de Sousa Martins, na Guarda. A escolha do distrito e
do hospital deveu-se em parte pela localizacdo proxima a Faculdade Ciéncias da Satde,
situada na Covilha, onde o autor desempenha as suas actividades, e pelo Hospital de
Sousa Martins ser um dos hospitais de ensino da Faculdade Ciéncias da Saude -

Universidade da Beira Interior.

Utilizou-se o estudo descritivo simples, que consiste em descrever simplesmente
um fendmeno ou um conceito relativo a uma populagao, estabelecendo as caracteristicas

desta populacdo ou de uma amostra desta (BEagle, R., Bonita, R. et al , 1993).

4.2 Analise Estatistica

O presente estudo pode ainda ser classificado como sendo retrospectivo, em
virtude dos dados terem sido analisados de Janeiro de 1995 até ao més de Dezembro de

2007.
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Procedeu-se a revisdo dos processos clinicos, conservando o anonimato dos
doentes, tendo obtido os seguintes dados: idade, sexo, data da primeira consulta, o
tempo de evolucao da lesdo, localizagdo anatomica da lesdo, as caracteristicas clinicas, a
técnica de diagnostico, caracteristicas histologicas (subtipo, indice de Breslow, nivel de
Clark, presenca de ulceragdo), a realizacdo de alargamento cirirgico, exames realizados
incluindo a bidpsia do ganglio sentinela, estadiamento proposto pela AJCC 2002,

tratamentos efectuados e a evolugao clinica.

Foi efectuada uma andlise documental descritiva dos casos utilizando o programa
Microsoft Office Excel 2007. Utilizando variaveis estatisticas como a média, a mediana
(nmimero no centro de um conjunto numérico), o desvio padrdo (medida do grau de
dispersao dos valores em relagdo ao valor médio (a média)) e calculo de percentagens

(Beagle, R. Bonita, R. et al, 1993).

4.3 Materiais

Com o objectivo de facilitar o processo de colheita da informagdo necessaria para
a execucao deste trabalho, procedeu-se a revisdo bibliografica sobre a tematica em
questdo, e a recolha dos processos clinicos, no periodo de 12 de Margo a 20 de Abril de
2008, autorizados pelo presidente do conselho de administracao e comissao de ética do

Hospital de Sousa Martins (anexo 1le 2).

A pesquisa de artigos cientificos foi realizada no periodo de 1 de Dezembro a 11
de Abril de 2008, utilizando o motor de busca Google ¢ as bases de dados do e-
Medicine, Pubmed e UpToDate. Efectuou-se pesquisa nos sites da Sociedade

Portuguesa de Dermatologia ¢ Venereologia, Melanoma Molecular Map Project,
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Nacional Comprehensive Cancer Network e Intituto Portugués de Oncologia(IPO) do

Porto.

As palavras-chave utilizadas foram as seguintes: melanoma maligno, melanoma
cutaneo, cutaneous malignant melanoma, skin cancer, nevo, factores de prognostico no
melanoma, prognostic factors of melanoma, risk factors of melanoma, prevention of
melanoma, sentinel node biopsy, management of malignant melanoma, epidemiology of

cutaneous melanoma.

Seleccionaram-se os artigos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola e com data

de publicacdo de 1987 até 2008, escolhendo os artigos com ’abstract’ e “’fulltext’’.

Utilizaram-se também alguns livros, cedidos pela tutora Dr* Maria Fatima Cabral,
o livro Dermatology secrets in color publicado pela editora Mosby Elsevier em 2005, o
livro Skin Cancer da editora MacGraw-Hill publicado em 2008 e o livro Manual de
Dermatologia y Venereologia da Editorial Medica Panamerica do ano de 2008.
Utilizaram-se também os seguintes livros: Textbook of Dermatology — Fith edition da
editora Blackwell Scientific Publications do ano 1992, Dermatology In General

Medicine — sixth edition da editora McGraw Hill de 2003.

Recorreu-se as ’Recomendagdes para o Diagnostico, Estadiamento, Tratamento e
Vigilancia do Melanoma Maligno do Instituto Portugués de Oncologia de Francisco

Gentil — Centro de Lisboa’de Marco de 1999.
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RESULTADOS
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V. RESULTADOS

5.1 Descrigdo Quanto A Demografia e Clinica do Melanoma

No periodo entre 1995 a 2007 foi diagnosticado melanoma maligno cutdneo em
102 doentes, no Servico de Dermatovenereologia do Hospital de Sousa Martins na

Guarda, sendo 68 casos do sexo feminino (67%) e 34 do sexo masculino (33%).

O total de melanomas diagnosticados foi de 105, 70 casos em mulheres (67%) e
35 casos em homens (33%). Foram detectados 2 casos de novo melanoma primario em
2 doentes, um do sexo feminino ¢ outro do sexo masculino, € 1 caso de dois melanomas

em simultaneo, numa doente do sexo feminino.

12
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Gréfico 1 - Incidéncia anual de Melanoma Maligno Cutineo, distribuida por género (n=105).
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A idade média dos doentes na altura do diagnodstico foi de 64,4 anos para as
mulheres (28 a 93 anos) e de 64,8 anos para os homens (27-95 anos). A mediana foi de
65,5 anos para as mulheres e 69 anos para os homens. O desvio padrdo das idades para

as mulheres foi de 17,09 e de 17,36 para os homens.

Ao longo dos anos observou-se uma variabilidade na incidéncia de melanoma

maligno cutaneo, tendo sido registados apenas 2 casos de melanoma em 1995 e 1997.

A partir de 1998 até 2001 observou-se um aumento na incidéncia do numero de
casos diagnosticados de melanoma, tendo havido um decréscimo entre 2001 e 2004, ano
durante o qual foram diagnosticados 13 novos casos de melanoma maligno cutdneo. A
partir 2005 até 2007 houve uma diminui¢do de casos de melanoma maligno cutdneo

(grafico 1).

Dos 70 casos de melanomas em mulheres, a cabec¢a foi o local anatomico mais
afectado totalizando 50% dos casos, sendo o membro inferior o segundo local de

diagnostico de elei¢dao, com 20 % de casos de melanoma (grafico 2).
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Grafico 2 - Distribuigdo de Melanoma Maligno Cutaneo por local anatdmico no sexo feminino
(n=105).

Nos homens, dos 70 casos registados 40% localizavam-se na cabega e 29% dos

casos no tronco (figura 4).

H Cabeca

HTronco
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E Membro Inferior

a7?

Gréfico 3 - Distribui¢do de Melanoma Maligno Cutineo por local anatdmico no sexo masculino
(n=105).
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A distribuicdo do melanoma maligno pelos diferentes segmentos corporais,

cabega, tronco, membro superior e membro inferior foi semelhante em ambos os sexos.

Ao longo dos 12 anos estudados, ndo foi observada alteracdo significativa da

localizagao anatomica de melanoma.

A maioria dos doentes com melanoma sdo trabalhadores rurais.

5.2 Subtipos Histologicos de Melanoma

O subtipo de melanoma maligno cutineo mais prevalente foi o melanoma de
extensdao superficial (SSM) com 45 casos. O segundo subtipo de melanoma foi o
melanoma nodular (NM) com 26 casos, seguido do melanoma sobre lentigo maligno
(LMM) com 20 casos, o acro-lentiginoso (ALM) com 4 casos ¢ o melanoma subungueal
com 2 casos. Os menos prevalentes foram o melanoma spitzéide (SPTZ) e o melanoma

desmoplasico ambos com um Unico caso.

Em ambos os sexos predominou o melanoma de extensdo superficial,

observando-se 30 casos no sexo feminino e 15 casos no sexo masculino (grafico 4).
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Grafico 4 - Distribuicdo de Melanoma Maligno Cutaneo de acordo com o subtipo histologico e
género (n=105).

O subtipo melanoma de extensdo superficial (SSM) tem maior incidéncia na faixa
etaria superior aos 70 anos, tendo como localizacdo preferencial a cabega. O melanoma
nodular (NM), também apresenta maior predilec¢cdo em doentes com idade superior a 70
anos, com localizacdo predominante no tronco. O melanoma sobre lentigo maligno
(LMM) atingiu especialmente a faixa etaria superior a 70 anos e localiza-se

preferencialmente no tronco (grafico 5 e 6).
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Gréfico 5 - Distribui¢cdo de Melanoma Maligno Cutaneo de acordo com o subtipo histologico e

grupo etario (n=105).
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Gréfico 6 - Distribui¢do de Melanoma Maligno Cutineo de acordo com o subtipo histologico e

localizag@o anatdémica (n=105).
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Houve um caso de melanoma desmoplasico localizado no tronco num doente do
sexo feminino de 89 anos. O caso de melanoma sptizoéide (SPTZ) localizava-se no brago

de um doente do sexo feminino de 34 anos de idade.

5.3 Tempo de Evolugéo das Lesdes

21 doentes desconheciam o tempo de evolucdo, 27 doentes referiam tempo de
evolucdo inferior a 12 meses e 49 doentes referiam tempo evolucao da lesao foi superior

a 12 meses (grafico 7).

Indeterminado H

s12meses | (RN
7-11 meses .
3-b meses _

mN°Casos

< 3 meses

Gréfico 7 - Evolugdo no tempo das lesdes (n=105).

5.4 Factores de Prognostico

A média do indice de Breslow foi de 3,01 milimetros (0,18-17 milimetros), a

mediana de 1,75 e o desvio padrdo de 3,37, sendo a menor espessura (0,18 milimetros)

observada num doente do sexo masculino de 74 anos de idade, com melanoma de
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extensdo superficial (SSM) localizado no tronco e com evolugdo superior a 12 meses

(grafico 8).

A maior espessura (17 milimetros) foi observada num doente do sexo masculino,
de 63 anos, com melanoma acro-lentiginoso (ALM) localizado no membro inferior e

apresentando ulceracdo ao nivel da lesdo.

26% das lesoes apresentavam indice de Breslow inferior a 1 milimetro (gréfico 8).

40 -

30 -

MN°Casos
. L= -

In Situ  <1,0 1,01-2,0 2,01-4,0 =40

Gréfico 8 - Indice de Breslow (mm) (n=105).

Do ponto de vista histologico, houve uma predominancia do nivel de Clark I (41
casos), seguido de nivel de Clark II (18 casos) e do nivel de Clark IV (17 casos) (grafico

9).
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Gréfico 9 - Nivel de Clark (n=105).

A ulceragdo esteve presente em 21 doentes com melanoma maligno cutaneo, em 3
casos de melanomas com espessura inferior a 1 milimetro. 11 doentes com ulceragdo

faleceram.

As lesdes precursoras de melanoma maligno foram reportadas em 37% dos casos
(39 doentes), 25 casos de melanoma extensdo superficial (SSM), 7 de melanoma
nodular (NM), 2 de melanoma acro-lentiginoso (ALM), 4 de melanoma sobre lentigo

maligno (LMM), 1 de melanoma sptizoéide (SPTZ) (grafico 10).

Em relagdo ao tipo de lesdo, observaram-se 21 nevos melanociticos adquiridos, 10

nevos congénitos, 7 nevos atipicos e 1 nevo azul num doente com melanoma nodular.

Conhece-se apenas um caso de um doente, do sexo masculino de 31 anos, com

antecedente familiar de melanoma maligno cutaneo.
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Gréfico 10 - Presenca de Nevos (n=105).

5.5 Estadiamento dos Melanomas

Os 105 casos diagnosticados foram estadiados de acordo com o sistema proposto
pelo American Joint Commite On Cancer (AJCC) de 2002 (5 doentes ndo estadiados
por ndo ser possivel determinar nem o indice de Breslow nem o nivel de Clark)

(tabelal).

A maioria dos casos encontrava-se no estadio 0 (39% dos casos), correspondendo
ao melanoma in situ, ¢ no estadio TA (17% dos casos). Apenas 8% dos doentes

pertenciam ao estadio III e 10% dos doentes ao estadio IV (tabela 1).
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Tabela 1- Estadios da AJCC 2002 (n=105).

Estadios Numero de Casos

0 41

1A 18

1B 9
HA 5
1B 5
lcC 4

1] 8

v 10

Inespecifico 5

Na avalia¢do clinica posterior dos casos de melanoma, registaram-se 10% de

mestastases (10 casos) e 18% de falecidos (19 casos).

5.6 Factores de Prognostico e Falecimentos

A morte e as metéstases foram mais frequentes em melanomas com localiza¢do no
tronco e membros inferiores, nos subtipos nodular e acro-lentiginoso, nos niveis de

Clark III e IV e em tumores com espessura superior a 4,0 milimetros (graficos 11,12,13

e 14).

As metastases localizaram-se preferencialmente, em ordem decrescente de

frequéncia, nos ganglios axilares, na pele, figado, pulmao e cérebro.
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Gréfico 11 - Estado do doente ¢ localizagdo anatdmica de Melanoma Maligno Cutaneo

(n=105).
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Gréfico 12 - Estado do doente ¢ o subtipo de Melanoma Maligno Cutaneo (n=105).
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Gréfico 13 - Nivel de Clark e estado do doente (n=29)
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Gréfico 14 - indice de Breslow (mm) e estado do doente (n=29).

A mortalidade relacionada com melanomas, de causa directa, ocorreu em 18

doentes, correspondendo a 17% de casos. Dos 18 doentes falecidos de causa directa, 6

pertenciam ao estadio III e 7 doentes ao estadio IV (grafico 15 e 16).
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Gréfico 15 - Estadio clinico e mortalidade (n=19).

90

80 -

70 -

60 -

50 -

40
mIN° Casos

30

20 -~

10 1 A
O T T 7

Vivos Causa Directa Nao Causa
Directa

I_'_l

Falecidos

Gréfico 16 - Mortalidade em doentes com Melanoma Maligno Cutaneo (n=102).

As caracteristicas clinicas dos 12 pacientes que faleceram por melanoma

maligno e com metastases, durante os 12 anos estudados (Quadro 5).
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Quadro 5 - Doentes falecidos e¢ presenga de metastases (SSM - Melanoma de Extensdo
Superficial; NM - Melanoma Nodular; P - Pulmao; C - Cérebro; F — Figado, F- Feminino, M -
Masculino).

Subtipo de Localizagcdo Estadio Metéstases

Melanoma Inicial

F 64 SSM Tronco I Satélites

M 82 NM Mb inf. IV Regional
M 53 SSM Tronco I Cutanea

M 73 NM Tronco v Regional

F 87 NM Mb. Inf. I Visceral (P)
F 86 NM Cabeca v Satélite

F 65 NM Cabeca 11T Satélite

F 89 NM Tronco v Visceral (F)
M 83 NM Cabeca v Visceral (F)
F 44 NM Mb. Inf. v Visceral (C)
F 89 Desmopléasico Tronco v Visceral (F)
F 73 Subungueal Mb. Sup. Ib Cutanea

5.7 Biopsia do ganglio sentinela, Tratamento cirurgico e
Vigilancia

No Hospital de Sousa Martins a biopsia de ganglio sentinela realiza-se nos casos
em que o indice de Breslow ¢ superior a 1 mm. Poderé ser realizada nos casos com
indice de Breslow entre 0,75 — 0,99 mm associado a nivel de Clark IV ou V e presenca

de ulceragdo. Podendo-se ponderar a realizacdo desta técnica nos casos de melanomas
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de localizagcdo axial, em individuos de idade jovem, alto indice mitético, invasdo

angiolinfatica, regressdo histologica significativa, componente de crescimento vertical.

Inicialmente a biopsia do ganglio sentinela era realizada no Instituto Portugués de
Oncologia de Coimbra, tendo sido implementada, a partir de 2000, nos Hospitais da
Universidade de Coimbra. Os doentes apos a realizacdo da bidpsia do ganglio sentinela,
em Coimbra, s3o posteriormente reenviados para o Servico de Dermatovenereologia do

Hospital de Sousa Martins, na Guarda, para seguimento.

A partir de 2000 foi realizada bidpsia de ganglio sentinela em 9 doentes,
maioritariamente com indice de Breslow superior a 1 mm (um caso de melanoma in
situ, de subtipo extensdo superficial, de localizagdo a nivel do tronco num individuo

jovem). A pesquisa de ganglio sentinela realizada neste grupo de doentes foi negativa.

Confirmado o diagnostico de melanoma cutaneo maligno foi realizado
alargamento cirurgico em 90 casos (2 doentes recusaram o tratamento e 10 transferidos
para outro hospital para consulta/decisdo terapéutica), com margens de seguranca

estipuladas de acordo com o indice de Breslow, em média dois meses apds diagndstico.

No periodo de vigilancia, dos 105 casos de melanoma foram diagnosticados 3
casos (3%) de um novo melanoma primario. A localizagdo e o subtipo do novo
melanoma foram coincidentes com o primeiro diagndstico em 2 casos. Houve um
doente com 2 melanomas em simultaneo, no mesmo ano, com a mesma localizagdo mas
de subtipos de melanoma diferentes. O indice de Breslow do segundo melanoma foi
superior ao primeiro melanoma, havendo a excepgao de um dos casos em que o segundo

melanoma apresentava um indice de Breslow inferior ao primeiro.

A grande parte dos doentes que tiveram melanoma, continua em seguimento no

Servigo de Dermatovenereologia do Hospital de Sousa Martins.
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DISCUSSAO DE RESULTADOS
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VI. DISCUSSAO DE RESULTADOS

A incidéncia de melanoma maligno cutaneo tem vindo a aumentar nas ultimas
décadas, devendo-se a maior acuidade diagnoéstica, maior detecgdo de melanomas, mas
também devido as modificagdes de estilo de vida e habitos de exposi¢do solar
principalmente durante a infincia e a crescente cultura do bronzeado associado a teoria

da beleza (Sanchez, J.H.G., Eisman, A.B. et al, 20006).

Durante o periodo do estudo retrospectivo, no Servigo de Dermatovenereologia
do Hospital de Sousa Martins, entre 1995 a 2007, observou-se um aumento de
incidéncia de melanoma cutaneo entre 1995 a 2001. Houve uma diminui¢do da
incidéncia entre 2001 a 2004, com um pico de novos casos de melanoma em 2004 e

nova diminui¢do de incidéncia em 2007.

A incidéncia de melanoma afecta sobretudo as mulheres, cerca de 67% dos
casos, como se verifica noutros trabalhos como Ferreira, M., Costa, V. et al, 2007 e

Alves, R., Esteves, T. et al, 2007.

A idade média de diagndstico dos doentes com melanoma esta em concordancia
com alguns dos dados epidemioldgicos publicados (Neto, V., Rija, H. et al, 1999). A
idade média foi de 64 anos, sendo a faixa etaria dos 70 anos predominante neste estudo
com 40% de casos de melanoma em relagdo com a populagdo idosa na regido estudada.
SEER, 2002 mostra uma elevada incidéncia em pacientes idosos, menor exposi¢ao solar

durante a infancia, e maior consciencializagdo da populagdo a cerca dos habitos solares.

Os locais mais afectados foram cabega e membro inferior nas mulheres, cabeca e
tronco nos homens, estando de acordo com os dados recentes (Neto, V., Rija, H. et al,

1999; Alves, R., Esteves, T. et al, 2007; Clark, L.N., Shin, D.B. et al, 2007), que
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apontam alteracdes a nivel da distribuicdo anatdmica dos melanomas em cada género,
com tendéncia para a diminui¢do de novos casos nos membros inferiores, o que podera
ser explicado, como ja& foi citado anteriormente pelas tendéncias de moda, cultura do
bronzeado que condicionam as alteracdes das areas expostas ao sol (Whiteman, D.C.,
Stickley, M. et al, 2006). As mulheres expdem-se mais ao sol do que os homens, devido

a utilizac¢do de poucas pecas de vestuario.

E de referir que a populagio em estudo é sobretudo rural com exposicio solar

constante.

A dose de radiacdo ultravioleta pode influenciar a distribuicdo anatémica dos

melanomas (Desmond, R.A.& Soong, S.J., 2003).

Histologicamente predominou o subtipo de melanoma de extensdo superficial,
em segundo o melanoma nodular, seguido do lentigo maligno, do melanoma acro-
lentiginoso, do melanoma subungueal, do melanoma spitzoide ¢ do melanoma
desmoplésico, coincidindo com outros estudos realizados (Catorze, M.G., Cabegas,
M.A. et al, 1998; Neto, V, Rija, H. et al, 1999; Ferreira, M., Costa, V. et al, 2007;

Alves, R., Esteves, T, et al, 2007).

O elevado nimero de casos de melanoma de extensdo superficial (43%) e
também de melanoma lentigo maligno (19%) € o reflexo da constante exposi¢do solar
em que os pacientes estdo envolvidos e também devido ao tipo de populacdo do estudo
que ¢ constituida essencialmente por pessoas com idade superior a 70 anos (40%). O
melanoma a partir de lentigo maligno é 74 vezes mais frequente na cabega do que em

outro local (Desmond, R.A.& Soong, S. J., 2003).
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No estudo realizado, o subtipo predominante quer em mulheres quer em homens
foi o melanoma de extensdo superficial. Este tipo de melanoma ¢ predominante nas
idades superiores a 60 anos e localiza-se essencialmente na cabeca e tronco. Estes dados
sdo discordantes em relacdo a outros estudos, de acordo com a literatura este tipo de
melanoma surge com mais frequéncia no tronco em homens e nos membros inferiores
em mulheres, afectando sobretudo adultos com média de idade de 45 anos (Fitzpatrick,
T.B., Eisen, A.Z., et al 2005; Markovic, S.N., Erikson, L.A. et al, 2007; Corell, J.J.,

2008).

E de salientar que o subtipo de extensdo superficial se associa a exposi¢des
solares intermitentes e queimaduras solares agudas (Sanchez, J.H.G., Eisman, A.B. et

al, 2006; Markovic, S.N., Erikson, L.A. et al, 2007; Corell, J.J., 2008).

Observaram-se 41 casos de melanoma in situ € uma diminui¢do de melanomas
em estadios avangados (16%). Cerca de 12% dos tumores apresentavam espessura

superior a 4,0 milimetros.

O indice de Breslow variou entre 0,18 milimetros a 17 milimetros. O melanoma
de maior espessura foi observado no subtipo de melanoma acro-lentiginoso, estando de
acordo com Corell, J.J., 2008 que refere que este tipo de melanoma tem um elevado
grau de malignidade e indice de Breslow elevado, apresentando-se quase sempre

ulcerado.

Estudos realizados, para validagdo do estadiamento de melanoma cutdneo da
AJCC, em 17,600 doentes dos EUA, Europa ¢ Australia, demonstravam que apenas
10% de melanomas cutidneos tinham espessura superior a 4,0 milimetros ¢ 40%
apresentavam espessura inferior ou igual a 1 milimetro (Balch, C.M., Soong, S.J. et al,

2001).
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A ulceragdo esteve presente em 21 casos (20%) de melanoma maligno cutaneo,
dos quais 11 doentes faleceram. Em 3 casos (14%) a ulceracdo ocorreu em melanomas
com espessura inferior a 1 milimetro. Segundo Bach, C.M., Soong, S.J. et al, 2001
referem que 35% dos melanomas ulcerados foram detectados em doentes com doenca

localizada dos quais 6% de casos eram de espessura inferior a 1 milimetro.

A maioria dos casos encontrava-se nos estadios 0 e I (55%). Quanto ao estadio I,
3 doentes faleceram passado em média 2 anos de vida. Faleceram 6 doentes no estadio

III e 7 no estadio IV.

No Hospital de Sousa Martins a biopsia de ganglio sentinela realizou-se nos casos
em que o indice de Breslow foi superior a 1 milimetro. Esta técnica podera ser realizada
nos casos em que o indice de Breslow apresenta-se entre 0,75 — 0,99 mm associado a
nivel de Clark IV ou V, presenca de ulceragdo, podendo ponderar-se a realizagdo desta
técnica nos casos de melanomas de localizagdo axial, em individuos de idade jovem,
alto indice mitdtico, invasdo angiolinfatica, regressdo histologica significativa,

componente de crescimento vertical.

A bidpsia de ganglio sentinela, a partir de 2000, foi realizada em 9 doentes,
maioritariamente com indice de Breslow superior a 1milimetro, em que a pesquisa de

ganglio sentinela foi negativa.

A Dbiodpsia de ganglio sentinela identifica doentes que podem beneficiar com a
terapia adjuvante, identifica se hd afeccdo ganglionar relacionando com o risco de
recidiva e mortalidade (Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004). Segundo Kettlewell, S.,
Moyes, C. et al, 2006, referem que o factor de prognostico para a sobrevida do doente ¢
o ganglio sentinela. Nos casos em que ha invasao ganglionar, os factores de prognostico

sdo: o numero de ganglios com invasdo tumoral e o grau de afectacdo ganglionar
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(microscopica ou macroscopica), que se relacionam com o risco de recidivas e

mortalidade (Santos, V.V., Pena, C. et al, 2004).

Realizou-se alargamento cirtrgico em 90 pacientes com margens de seguranca
estipuladas de acordo com o indice de Breslow, em média 2 meses apos diagnostico. 2
pacientes recusaram o tratamento e 10 foram transferidos para outro hospital para
consulta/decisdo terapéutica ou realizagdo de ganglio sentinela. A detecg¢do precoce e a
excisdo tumoral por cirurgia confirmaram a importancia na redu¢cdo da morbilidade e
mortalidade (Langley, R.G., Barnhill, R.L. et al, 2003 citado em Alves, R., Esteves, T.

et al, 2007).

De acordo com a literatura pode-se observar que o menor risco de metastizacdo e
taxa de mortalidade dependem do indice de Breslow e da presenca de ulceragdo

(Azevedo, G. & Mendonga, S., 2002; Ferreira, M., Costa, V. et al, 2007).

As metastases e nimero de falecidos foram mais frequentes nos melanomas com
localizagdo no tronco e membros inferiores, nos subtipos nodular e acro-lentiginoso, nos
niveis III e IV, e nos melanomas com espessura superior a 2,01 milimetros, estando de

acordo com a literatura (Catorze, M.G. Cabegas, M. A. et al, 1998).

A metastizagdo foi mais frequente a nivel ganglionar, o que estd de acordo com a
literatura (Barnhill, R.L., Mihm, M. C., et al, 2008). que refere que as metastases em

60% dos pacientes localizam-se nos ganglios linfaticos.

O aumento de incidéncia mundial de melanoma, a tendéncia crescente para a
estabilizacdo da mortalidade e taxas de sobrevida que se elevam progressivamente,
(Azevedo, G. & Mendonga, S., 2002) devem-se em parte aos avancos das técnicas de
diagnodstico. Actualmente hd uma tendéncia decrescente da taxa de mortalidade de casos

por melanoma em mulheres, que se deve em parte pela preocupagdo das mulheres na

73



Melanoma Maligno Cutaneo: Analise Retrospectiva

procura de servigos de saude, alertadas pelas modificagdes morfologicas de algum nevo
ou alteracdes da pele (Lens, M.B. & Dawes, M., 2004). Os pacientes que faleceram,

17% eram do sexo feminino e 20% do sexo masculino.

Pelos resultados obtidos os melanomas a partir de lentigo maligno e nodular
apresentam pior progndstico resultando em 10% e 38,5% dos falecidos,
respectivamente. O melanoma nodular caracteriza-se por ter um aparecimento tardio, €
considerado um tumor invasivo, ¢ ndo possui fase de crescimento radial apresentando

potencial elevado de metastizag¢ao (Corell, J.J., 2008).

A mortalidade em relagdo a outros subtipos de melanoma foi de 11% para o
melanoma de extensdo superficial O subungueal apresentou uma percentagem elevada

de falecimentos, por existir dois unicos casos de melanoma, tendo um deles falecido.

O diagnostico de melanoma maligno cutaneo eleva o risco de desenvolver um
segundo melanoma primario, que pode ser sincrono ou metacrono, principalmente nos
dois primeiros anos apo6s o diagndstico. No estudo realizado 3% dos doentes
desenvolveram um segundo melanoma primario, com o indice de Breslow inferior
quando comparado com o primeiro, ha excep¢ao de um caso. Este grupo de risco
beneficia da vigilancia médica para o diagnostico precoce de um possivel

desenvolvimento de segundo melanoma (Ferreira, M., Costa, V. et al, 2007).

O estudo teve algumas limitagdes pois nem todos os processos, incluidos no
periodo de tempo analisado, foram acessiveis. Havendo dificuldade na recolha dos

dados.

Deparei-me também com a falta de informacdo nalguns processos devido a
pouca disponibilidade por parte dos profissionais de saude em registarem devidamente a

informacao dos doentes. A inexisténcia de informatizacao dos dados ¢ de uma base de
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dados coesa que permitisse a consulta rapida dos dados clinicos de pacientes com

melanoma maligno cutaneo.
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VII. CONCLUSOES

A incidéncia de melanoma maligno cutdneo, a nivel mundial, tem vindo a
aumentar ao longo dos anos, passando dos 3% para 8 % dos casos anuais (NCCN, 2007

citado em Alves, R., Esteves, T. et al, 2007).

Nos ultimos anos, no Servico de Dermatovenereologia do Hospital de Sousa
Martins, observou-se uma reducdo dos novos casos de melanoma maligno cutaneo.
Tendo-se observado um predominio da incidéncia em mulheres, em praticamente todas
as faixas etarias, com predominio das lesdes na cabeca e membros inferiores estando de
acordo com a literatura mais recente. Os locais mais afectados pelo melanoma nos

homens foram essencialmente a cabega e o tronco.

O subtipo de melanoma maligno cutdneo mais prevalente foi o de extensdo
superficial, sendo explicado pela intensa exposi¢do solar, pois a maioria da populagdo

em estudo eram trabalhadores rurais.

A incidéncia de melanoma cutaneo foi superior no grupo etario dos 70 anos,

devido as caracteristicas da populagdo em estudo.

O indice de Breslow e a presenca de ulceracdo, de acordo com a literatura sao

importantes factores de prognéstico, como foi também observado neste estudo.

A deteccao foi precoce uma vez que maioria dos casos de melanomas

encontrava-se no estadio 0, correspondendo ao melanoma in situ.

Nas mulheres o aumento da taxa de sobrevida e a tendéncia decrescente da

mortalidade por melanoma ¢ atribuida a detec¢ao precoce.
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Uma detecgdo no estadio inicial ¢ o factor que mais influencia a sobrevida do

doente.

A prevencdo dos factores de risco principalmente a exposicao solar, através de
programas interactivos, com a populacdo em geral, programas com incidéncia nas
escolas, torna-se um importante passo para reduzir significativamente a incidéncia ¢ a

mortalidade por melanoma cutaneo maligno.

Perspectivas Futuras

A incidéncia e a mortalidade por melanoma maligno cutaneo tém vindo a
aumentar nestas ultimas décadas, sendo de considerar a deteccdo e a excisdo cirtrgica

precoce como terapéuticas efectivas (Lugovic, L., Situm, M. et al, 2005).

A prevencdo primaria neste tipo de tumor ¢ um investimento fundamental, no
presente e no futuro, para a reducdo da incidéncia e mortalidade por melanoma maligno
cutaneo (Mir, J.S.C., 2002; Demierre, M.F. & Geller, A.C., 2008). Desenvolver
programas que tenham as seguintes prioridades: reduzir a exposicdo a radiacdo
ultravioleta e incentivar a populagcdo a fotoprotec¢do quer com fotoprotectores com
elevado indice quer com a utilizagdo de roupa adequada (roupas com fotoprotec¢do);
desenvolver programas de ensino do auto-exame da pele; promover programas de
educacdo ndo s para profissionais de satide e estudantes da aérea da satide como
também para criancas e adolescentes em idade escolar. (Mir, J.S.C., 2002). Sensibilizar
as autarquias a criar mais areas de sombra, tendo como objectivo a protec¢do solar, nas

areas comerciais, de lazer, nos espagos infantis, e recreios escolares.
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Para além do tratamento cirrgico, considerado o tratamento principal no
melanoma, ndo se deve descurar de outros tipos de tratamentos como a quimioterapia, a
imunoterapia, a radioterapia e a terapia com modificadores bioldgicos (Interleucina-2,
Interferdo-alfa, Interferdo-gama) (Lugovic, L., Situm, M. et al, 2005). Nos ultimos anos,
tém vindo a desenvolver—se a vacina para o melanoma, tratamentos com anticorpos
monoclonais e tratamento adjuvante, como o interferdo alfa, que eleva a sobrevida dos
doentes com melanoma maligno cutdneo num estadio avangado (Lugovic, L., Situm, M.

et al, 2005).

Inumeros agentes de quimioterapia tém demonstrado actividade no tratamento
das metéstases a distancia, como a Dacarbazina, eleito o agente mais eficaz em relagdo a

outros citostaticos (Lugovic, L., Situm, M. et al, 2005).

Segundo Alonso, S.R., Ortiz, P. et al, 2004 citado em Wainstein, A.J. & Belfort,
F.A., 2004, a descoberta da predisposicao genética para desenvolvimento de melanoma,
permite actuar numa etapa mais precoce da doenga. Varios marcadores como o Ki67,
pl6 (INK4a), p21 (IP1) e BCL-6 estdo a ser estudados por técnicas de Microrray para
que seja possivel, no futuro préximo, determinar um modelo de evolugdo do tumor e

orientar o tratamento para cada doente.
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Covilha, 03 de Margo de 2008
Exm.° Sr. Administrador do Hospital Sousa Martins,

Sou aluna do 6 ° ano de Medicina Integrado no Mestrado, pretendendo realizar
um mestrado, juntamente com a Sra. Dr.* Fatima Cabral, com base num estudo sobre
melanomas na regido da Guarda.

Venho por este meio pedir a Vossa Exceléncia a autorizagdo da recolha de
processos, relativamente a pacientes com melanomas referentes ao Hospital Sousa
Martins.

Os meus melhores cumprimentos,
Arec Abxomay & \NTAG A'ACG

(Ana Alexandra Ferreira Neto)

Morada:

Ana Neto

Alameda da Europa Lote 15 Bloco B — 5° Direito
6200 Covilha

e Email; ananeto1983@gmail.com

OSPITAL DE SOCUSA MARTINS
Entrada N.° 6 Tl

Ahasssscsasnannanssnsssanrarann

—



b vy
‘\r W}"W (\\” s A 2«'/,&%0&{ Ao Coienr ﬂ/ﬂg >

Covilha, 12 de Maio de 2008

A Comissdo de Etica,

Sou aluna do 6 ° ano de Medicina Integrado no Mestrado, da Faculdade Ciéncias
da Satde - UBI, pretendendo realizar um mestrado, juntamente com a Sra. Dr.* Fatima

Cabral, com base num estudo sobre melanomas na regido da Guarda.

Venho por este meio pedir as Vossas Exceléncias a autorizacdo da recolha de
processos, relativamente a pacientes com melanomas referentes ao Hospital Sousa

Martins, durante o periodo de 1995 a 2007,

Pretendo recolher dos processos clinicos, conservando o anonimato dos doentes.
os seguintes dados: idade, sexo, data da primeira consulta, o tempo de evolugdo da
lesdo, localizagdo anatémica da lesio, as caracteristicas clinicas, técnica de diagnéstico.
caracteristicas histolégicas (subtipo, indice de Breslow, nivel de Clark, presenca de
ulcerag@o), a realizagdo de alargamento cirtirgico, exames realizados incluindo a bidpsia

do géinglio sentinela, estadiamento proposto pela AJCC 2002, tratamentos efectuados e

a evolugao clinica.
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: . " r
Os meus melhores cumprimentos, [ s '.l;;._-,'nccuwg =

(Ana Alexandra Ferreira Neto) Wi, Y60 2e?

Morada:

Ana Neto

Alameda da Europa Lote 15 Bloco B-5 Direito
6200 Covilha

Email: ananeto1983 @ gmail.com
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