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RESUMO

FUNDAMENTOS: O nevo melanocitico congénito gigante, lesdo melanocitica presente ao
nascimento e que atinge 20 cm ou mais na vida adulta, possui ocorréncia estimada em menos
de 1:20.000 recém-nascidos e é considerado fator de risco para o desenvolvimento do
melanoma. A magnitude da incidéncia de malignizacao, porém, é controversa. OBJETIVOS:
Descrever aspectos clinicos e epidemiologicos dos portadores de nevo melanocitico congénito
gigante atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e avaliar
o risco de desenvolvimento de melanoma nessa populagdo. METODOS: Estabeleceu-se uma
coorte prospectiva que incluiu os casos de nevo melanocitico congénito gigante observados
no periodo de julho de 1999 a julho de 2011. As seguintes variaveis foram avaliadas: idade de
inicio do acompanhamento, género, cor da pele, caracteristicas do nevo, tempo de
seguimento, historia pessoal de melanoma, avaliacdo neuroldgica clinica e por imagem,
presenca de melanose neurocutinea, associagdo com outras alteragcbes cuténeas ou
extracutaneas, tipo de tratamento realizado, historia familiar de melanoma, de multiplos nevos
adquiridos e de nevos congénitos. O risco cumulativo de desenvolvimento de melanoma
(analise de sobrevida) e a razdo de morbidade padronizada foram calculados para os pacientes
acompanhados de forma prospectiva por pelo menos um més. RESULTADOS: Foram
incluidos 63 pacientes. Na analise do risco de melanoma, um paciente foi excluido por ja
apresentar o diagnostico do tumor a época de entrada no trabalho, e cinco foram retirados por
apresentarem tempo de seguimento insuficiente. Os 57 individuos remanescentes foram
acompanhados por um periodo médio de 5,5 anos (mediana: 5,2 anos). A idade de entrada no
trabalho teve mediana de 2,6 anos. Houve equivaléncia entre os géneros na amostra (50,8%
eram do sexo feminino). Quanto a cor da pele, os brancos correspondiam a 54,0% dos
individuos, os pardos a 41,3%, e 0s negros a 4,7%. A localiza¢do mais frequente do nevo foi o
tronco (69,8%), sendo que 30,2% do total apresentavam nevo “em cal¢ao de banho”. Nevos
melanociticos satélites estavam presentes em 84,1% dos casos. Ndo houve casos de melanose
neurocutanea sintomatica. A maioria dos pacientes (77,8%) foi submetida somente a
observacao clinica. O nevo foi parcialmente removido em 11 casos (17,4%) e submetido a
ressec¢do total em apenas trés pacientes (4,8%). O melanoma ocorreu em dois (3,5%) dos 57
individuos. O risco cumulativo em cinco anos para o desenvolvimento do melanoma foi de
4,8% (IC 95%: 1,9 a 11,5%). A razdo de morbidade padronizada (risco relativo) foi de 1584
(IC 95%: 266-5232; p < 0,001). CONCLUSOES: A populacio estudada assemelha-se as de
outros trabalhos quanto a idade ao inicio do acompanhamento, a localizagdo mais frequente
do nevo, a presenca de lesbes satélites e ao risco cumulativo de melanoma. A entrada dos
pacientes no trabalho ocorreu de forma precoce, e o tempo de seguimento foi relativamente
longo, semelhante aos dos outros estudos prospectivos sobre o tema. Essas duas
caracteristicas conferem qualidade ao banco de dados. Ao contrario de outros trabalhos, ndo
se observou predominio do sexo feminino na amostra. Outro achado que difere da maioria dos
estudos é o elevado percentual de pacientes ndo-tratados, o que representa uma oportunidade
de se compreender melhor a histdria natural da lesdo. O presente estudo corrobora os dados da
literatura, demonstrando que os pacientes portadores de nevo melanocitico congénito gigante
possuem maior risco de desenvolver melanoma do que o restante da populagéo.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias cutaneas. Nevo melanocitico congénito. Melanoma.



ABSTRACT

BACKGROUND: Large congenital melanocytic nevus is defined as a melanocytic lesion
present at birth that will reach a diameter > 20 ¢cm in adulthood. Its incidence is estimated in
<1:20,000 newborns. Although it is recognized as a risk factor for the development of
melanoma, the precise magnitude of this risk is still controversial. OBJECTIVES: To
describe clinical and epidemiological data of patients seen at the Hospital das Clinicas,
Federal University of Minas Gerais, and to assess the risk of development of melanoma in this
population. METHODS: Our prospective cohort comprised patients with large congenital
melanocytic nevi seen between July 1999 and July 2011. The following variables were
analyzed: age at the enrollment in the study, gender, skin color, clinical features of the nevus,
follow-up time, personal history of melanoma, clinical and laboratorial neurologic evaluation,
presence of neurocutaneous melanocytosis, association with other cutaneous or
extracutaneous disorders, therapeutic approach and family history of melanoma, multiple
acquired nevi and congenital nevi. The cumulative risk for the development of melanoma
(survival analysis) and the standardized morbidity ratio were calculated for those patients with
at least one month of follow-up time. RESULTS: Sixty-three patients were enrolled. Six of
them were excluded: one for presenting melanoma at the time of enrollment and five for
insufficient follow-up time. The remainder 57 were followed for a mean time of 5.5 years
(median: 5.2 years). The median age at the time of enrollment was 2.6 years and the sample
showed an equivalent gender distribution (50.8% females). As to the skin color, 54.0% were
caucasians, 41.3% mulatos and 4.7% blacks. The trunk was the most common location
(69.8%) and 30.2% of the patients had “bathing trunk™ nevi. Satellite lesions were observed in
84.1% of the individuals and no case of symptomatic neurocutaneous melanocytosis could be
detected. The nevus was fully excised in three (4.8%) patients, partially removed in 11
(17.4%) and clinical observation alone was the approach in 49 (77.8%) patients. Melanoma
was diagnosed in two (3.5%) individuals. The five-year cumulative risk was 4.8% (CI 95%:
1.9-11.5) and the standardized morbidity ratio (relative risk) was 1,584 (Cl 95%: 266-5232; p
< 0.001). CONCLUSIONS: Our data is similar to those of the literature as to the age at the
time of enrollment, site of predilection of the nevi, satellite lesions and cumulative risk of
melanoma. The early enrollment and the relatively long follow-up time render quality and
confidence to our data base. Contrary to other reports, no female predominance was found in
our cohort. Also, our study has a high number of patients with no therapeutic intervention, a
suitable situation to better understand the natural history of these lesions. As previously
reported, our findings demonstrate a greater risk of melanoma in patients with large
congenital melanocytic nevi.

KEY WORDS: Skin neoplasms. Congenital melanocytic nevi. Melanoma.
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1 INTRODUCAO

A hipotese de que haveria um risco aumentado de melanoma maligno (MM) em pacientes
portadores de nevo melanocitico congénito gigante (NMCG) surgiu a partir de observacgdes
clinicas. Relatos de individuos (geralmente criancas) com NMCG que desenvolveram MM
tém sido, desde o fim do século XIX, suficientemente numerosos para que, tendo em vista a
raridade do NMCG, se suspeitasse de que essas duas condicdes estivessem relacionadas
(EGAN et al., 1998; SWERDLOW et al., 1995; KOPF et al., 1979; GREELEY et al., 1965).

Todavia, fatores como a baixa incidéncia do NMCG dificultam a quantificacdo desse risco, o
qual ainda hoje ndo é bem estabelecido na literatura. S8o poucos os trabalhos que abordam
exclusivamente o nevo gigante e sua relacdo com o MM; a maioria inclui também nevos
melanociticos médios ou se refere aos nevos melanociticos congénitos (NMC) de todos os
tamanhos. Além disso, dentre aqueles que avaliam apenas NMCG, somente trés grupos de
pesquisa publicaram dados de acompanhamento prospectivo: HALE et al. (2005); EGAN et
al. (1998) e RUIZ-MALDONADO et al. (1992). Sabe-se que estudos prospectivos com
seguimento prolongado dos pacientes seriam necessarios para se estabelecer com maior
precisdo o risco de transformacdo maligna do NMCG (WATT et al.,, 2004; QUABA &
WALLACE, 1986). Assim, embora 0 nevo gigante seja considerado fator de risco para o
desenvolvimento do MM, a real incidéncia de malignizacdo ainda é motivo de grande
controvérsia (KA et al., 2005; ZAAL et al., 2004; MARGHOOB et al., 2000).

Apesar de sua raridade, o NMCG possui importancia tanto por estar associado a complicagoes
graves como 0 MM e o acometimento do sistema nervoso central (SNC), como pelo grande
impacto psicossocial que ocasiona no paciente e nos familiares, devido a seu aspecto
comumente inestético (SLUTSKY et al., 2010; KOVALYSHYN et al., 2009; MARGHOOB
et al., 2000; KOOT et al.,, 2000). Por essas razbes, a abordagem do NMCG torna-se,
frequentemente, motivo de angustia para seus portadores. A questdo de se decidir qual a
melhor conduta nesses casos também acarreta sofrimento para o médico, em virtude das
controvérsias existentes sobre o tratamento dessas lesbes — 0 que decorre, em grande parte,
das incertezas sobre os riscos de complicacfes (ARNEJA & GOSAIN, 2009; MARGHOOB

et al., 2007). Nota-se, portanto, que uma estimativa mais precisa desses riscos seria
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importante sobretudo para auxiliar na deciséo clinica de se considerar ou ndo o tratamento

cirurgico radical como profilaxia diante de um paciente com NMCG.

Tendo em vista a importancia do seguimento prospectivo dos portadores do NMCG,
estabeleceu-se, em 1999, o Registro de Nevo Melanocitico Congénito Gigante do Servico de
Dermatologia do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG). No intuito de contribuir para o conhecimento da evolugéo clinica dessas lesbes e
buscando principalmente determinar o seu risco de malignizacdo em nosso meio, este trabalho
compreende a analise dos dados obtidos a partir desse Registro, referentes a um periodo de 12

anos de existéncia do protocolo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONCEITOS

Os nevos melanociticos sdo proliferacbes benignas de células melanociticas (também
chamadas células névicas) que se dispGem em ninhos na epiderme, no interior da derme ou
em outros tecidos (GRICHNIK et al., 2008; KINCANNON & BOUTZALE, 1999).

O nevo melanocitico presente ao nascimento € consensualmente definido como congénito.
Alguns autores, contudo, incluem nessa definicdo também os nevos melanociticos que
surgiram até seis meses de vida (KINCANNON & BOUTZALE, 1999), durante o primeiro
ano (RHODES, 1986b) ou até os dois anos de idade (GRICHNIK et al., 2008; ARNEJA &
GOSAIN, 2007; KAPLAN, 1974). Embora o NMC se desenvolva durante a vida intrauterina,
a ocorréncia desses nevos congénitos “tardios” seria explicada pela producdo inicial
insuficiente de melanina e/ou pelo tamanho pequeno do nevo no inicio da vida, dificultando
sua deteccdo (KOVALYSHYN et al., 2009; MARGHOOB, 2002; MIZUSHIMA et al., 1998;
RHODES, 1986a).

2.2 PATOGENESE

O NMC origina-se entre a quinta e a 24% semanas de gestacdo (MARGHOOB, 2002).
Acredita-se que ocorra um erro morfolégico no neuroectoderma durante a embriogénese, 0
qual levaria ao crescimento desregulado dos melanoblastos, as células precursoras dos
melandcitos (TAKAYAMA et al., 2001).

A histogénese dos nevos melanociticos, porém, ainda é motivo de controvérsia. Muitos
autores aceitam a teoria de Unna — segundo a qual as células névicas surgem no interior da
epiderme e progressivamente se aprofundam na derme — para explicar o desenvolvimento dos
nevos melanociticos adquiridos. A origem dos NMC, contudo, seria explicada pela hip6tese
de Cramer de que, durante a formacdo do tubo neural, que ocorre no inicio da embriogénese,
0s melanoblastos migram para a epiderme, onde se diferenciam em melandcitos dendriticos e
produzem o componente juncional do nevo (TOKUDA et al., 2010; KOVALYSHYN et al.,
2009).
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Recentemente, SAIDA (2006) propds uma nova hipétese que unifica as duas teorias,
postulando que tanto os NMC como os adquiridos sdo originados a partir de uma proliferacéo
acelerada de células da linhagem melanocitica em algum momento do desenvolvimento.
Assim, os NMC gigantes e médios seriam formados quando a proliferacdo tem inicio durante
a migracdo dos melanoblastos da crista neural para a pele. Os nevos seriam maiores e mais
profundos quando tal processo comeca no periodo embrionario ou no periodo fetal inicial.
Quanto mais tardio o inicio da proliferacdo celular, menor seria a lesdo melanocitica. Os
NMC pequenos e 0s nevos adquiridos, diferentemente, surgiriam ap6s os melanoblastos
haverem alcancado a epiderme (o que ocorre em torno da décima semana intrauterina, a partir
de quando ha o inicio da diferenciacdo celular). Se o melandcito situado na juncgdo
dermoepidérmica comeca a multiplicar-se logo antes do nascimento, o resultado seria um
NMC pequeno. Se a proliferacdo tem inicio apds o nascimento, seria produzido um nevo
melanocitico adquirido. Dessa forma, a origem comum entre nevos adquiridos e NMC
pequenos explicaria a semelhanca clinica e histologica dessas lesdes descrita em trabalhos
como os de CRIBIER et al. (1999), ZITELLI et al. (1984) e WALTON et al. (1976).

Do ponto de vista molecular, acredita-se que o desenvolvimento dos melandcitos seja
parcialmente controlado pelos proto-oncogenes c-met e c-kit. O fator de crescimento de
hepatocitos (HGF/SF — hepatocyte growth factor ou scatter factor) é uma citocina reguladora
das células epiteliais que expressam o receptor tirosina quinase codificado pelo c-met. A
superexpressdo desse fator esta associada a distdrbios da diferenciacdo, da proliferacdo e da
migracdo dos melandcitos. Em estudos experimentais com camundongos, 0s animais
transgénicos que superexpressavam o fator de crescimento de hepatdcitos desenvolveram
hiperpigmentagdo cutanea, além de melanose no SNC e em linfonodos. Além disso, esses
animais demonstraram maior tendéncia a desenvolverem tumores como MM,
rabdomiossarcomas, fibrossarcomas e carcinomas basocelulares (KOVALYSHYN et al.,
2009; TAKAYAMA et al., 1997; TAKAYAMA et al., 1996).

O proto-oncogene c-kit, que codifica a proteina kit (outro receptor tirosina quinase),
permitindo a ligacdo do fator de célula-tronco (SCF — stem cell factor), também possui
importancia no desenvolvimento dos melandcitos. Em um trabalho com cultura de tecidos de
tubos neurais obtidos de embrides de codornas, LUO et al. (2003) demonstraram que as

células da crista neural que expressam c-kit originam clones que contém exclusivamente
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melandcitos. Além disso, a expressdo de c-kit foi observada em nodulos proliferativos que
surgem nos NMC (HERRON et al., 2004).

Embora existam relatos de casos familiares de NMC, a maioria dessas lesdes ocorre de forma
esporédica (MARGHOOB, 2002; SANDSMARK et al., 1993).

2.3 CLASSIFICACAO

As tentativas de classificacdo dos NMC de acordo com seu tamanho decorrem principalmente
do fato de que o risco de complicacgdes € proporcional ao didametro do nevo (KOVALYSHYN
et al., 2009; KINSLER et al., 2009a; HALE et al., 2005; RUIZ-MALDONADO, 2004;
RHODES, 1986a; KOPF et al., 1979).

Diversos critérios tém sido usados por diferentes autores para definir um NMC como gigante:
ter tamanho correspondente ao da palma da méo do paciente quando localizado na face ou ter
0 dobro desse tamanho quando nas outras areas do corpo (PERS, 1963); acometer por¢ao
significativa da face ou da méo ou ter 4rea maior que 900 cm? quando localizado em outras
regibes (GREELY et al., 1965); ndo poder ser removido sem ocasionar deformidades
significativas (KAPLAN, 1974); ap6s remocdo cirdrgica, produzir uma ferida que ndo pode
sofrer fechamento primario (LANIER et al., 1976); ocupar area superior a 2% (WATT et al.,
2004) ou a 5% da superficie corporal total (SWERDLOW et al., 1995) ou, no lactente, medir
no minimo 9 cm quando localizado na cabega ou 6 cm se presente em outras regides do corpo
(KADONAGA & FRIEDEN, 1991). KOPF et al. (1979) propuseram a classificacdo arbitraria
dos NMC de acordo com seus maiores didmetros na vida adulta, dividindo-os em: pequenos,
guando possuem menos do que 1,5 cm; médios, quando apresentam de 1,5 cm a 19,9 cm; e

grandes (ou gigantes), quando seu tamanho atinge no minimo 20 cm.

A classificacdo proposta por KOPF et al. (1979) é a mais aceita atualmente (WU et al., 2011;
SLUTSKY et al., 2010; KINSLER et al., 2009a; ARNEJA & GOSAIN, 2009; STRAUSS &
NEWTON BISHOP, 2008; KRENGEL et al., 2006; HALE et al., 2005; TANNOUS et al.,
2005; WATT et al., 2004; BITTENCOURT et al., 2000), e, embora a razéo da escolha dos
valores seja subjetiva, SWERDLOW et al. (1995) demonstraram, em seu estudo retrospectivo,

que a malignizacéo ocorreu apenas em nevos com diametro igual ou superior a 20 cm. Além
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disso, a facilidade em se obter o didmetro do nevo durante o exame do paciente, a precisao da
medida em centimetros e a aplicabilidade dessa classificacao tanto a adultos quanto a criancas

a tornam Util para a pratica médica (WATT et al., 2004).

Mais recentemente, RUIZ-MALDONADO (2004) sugeriu uma modificacdo no sistema
criado por KOPF et al., definindo como médios os NMC com tamanho entre 1,5 e 10 cm;
chamando de grandes aqueles cujo diametro varia entre 11 e 20 cm; e classificando como
gigantes os nevos com mais de 20 cm. Os NMCG seriam ainda subdivididos em trés
categorias: G1 (21 a 30 cm), G2 (31 a 40 cm) e G3 (mais de 40 cm). Pacientes com nevos
gigantes e com mais de 50 lesdes satélites subiriam um nivel em relacdo a categoria na qual
seriam enquadrados se fosse levado em consideracdo apenas seu tamanho. Os objetivos do
autor sdo os de aumentar a precisdo da classificacdo, reduzindo os intervalos de diametros
entre as categorias, e facilitar a comparacdo entre diferentes estudos. Essa proposta, contudo,

ndo foi incorporada aos trabalhos publicados até hoje.

A fim de permitir a classificagdo dos NMC de criancgas e tendo em vista que a maioria dessas
lesbes cresce de forma proporcional ao crescimento corporal (RHODES et al., 1996;
ENHAMRE, 1987; RHODES, 1986a; ZITELLI et al., 1984; KOPF et al., 1979; TROZAK et
al., 1975), DEDAVID et al. (1996) calcularam os didmetros da superficie cutanea para ambos
os sexos em diferentes faixas etérias, originando curvas que possibilitam estimar o tamanho

que um NMC atingira na vida adulta (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Tamanho do nevo melanocitico congénito gigante localizado na cabeca, de acordo
com a idade
Fonte: modificado de DEDAVID et al. (1996), p. 532.
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Figura 2. Tamanho do nevo melanocitico congénito gigante localizado no corpo, de acordo
com a idade
Fonte: modificado de DEDAVID et al. (1996), p. 531.

Outra maneira de se obter a estimativa do tamanho do NMC na vida adulta € a multiplicacdo
do didmetro da lesdo do lactente por um fator numérico que varia de acordo com a localizagéo
do nevo. Essa formula (Tabela 1) foi proposta por MARGHOOB et al. (1996) com base nas
publicacdes de ENHAMRE (1986 e 1987) e RHODES (1986a).
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Tabela 1. Tamanho estimado do NMC na vida adulta de acordo com seu diametro no

lactente
Localizacdo do NMC no Diametro do NMC ao Fatori
lactente nascimento (cm)+t
Cabeca 11,8 1,7
Ma&os, pés, dorso, antebracos, 7,2 2,8

bracos, quadris
Coxas 59 3,4
Pernas 6,1 3,3

NMC: nevo melanocitico congénito.

TDidmetro que atingiria no minimo 20 cm na vida adulta.

TNuamero pelo qual se deve multiplicar o didmetro do NMC do lactente para
se obter seu tamanho estimado na vida adulta.

Fonte: modificado de MARGHOOB et al. (1996), p. 171.

24 EPIDEMIOLOGIA

WALTON et al. (1976) examinaram 1058 recém-nascidos norte-americanos e encontraram
NMC comprovados por avaliacdo histolégica em 1% dos casos. A incidéncia do NMC foi
estimada por CASTILLA et al. (1981) também em torno de 1%, tomando como base uma
populacdo de 521.831 recém-nascidos sul-americanos avaliados em um estudo multicéntrico.
O mesmo estudo obteve uma incidéncia de NMCG de 1/20.455, considerando como gigantes
aqueles nevos que mediam mais de 10 cm. Havia apenas um caso da variedade em vestimenta

do NMCG nessa amostra.

A maioria dos trabalhos publicados demonstra prevaléncia um pouco maior do NMCG em
pacientes do sexo feminino. Dentre os 160 pacientes avaliados prospectivamente por
BITTENCOURT et al. (2000), 56% eram meninas. A revisdo sistematica de WATT et al.
(2004) confirmou a tendéncia do predominio feminino: 57% de 393 individuos (p < 0,01). No
trabalho de BETT (2005), cuja amostra era de 991 pessoas com NMCG - registradas
voluntariamente via Internet —, a relagdo das frequéncias dos géneros feminino e masculino
foi de 1,46:1. Proporgdo quase idéntica (1,4:1) foi observada por KINSLER et al. (2009a).
RUIZ-MALDONADO et al. (1992), em seu estudo prospectivo que incluiu 80 individuos
com NMCG, encontraram 65% de meninas e 35% de meninos em sua amostra — diferenca

mais ampla ja descrita na literatura — e que obteve significAncia estatistica (p < 0,001).
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25 MANIFESTACOES CLINICAS

O NMCG geralmente se apresenta como uma leséo acastanhada de bordas bem definidas. Em
recém-nascidos, pode ter coloracdo mais clara e apresentar poucos ou nenhum pelo,
ocorrendo como macula ou como lesdo elevada (TANNOUS et al., 2005; MARK et al.,
1973). Ao longo do tempo, 0 NMCG pode sofrer escurecimento ou clareamento, desenvolver
pigmentacdo mais heterogénea ou mais homogénea, apresentar aumento do nimero de pelos,
adquirir superficie mais irregular ou, de modo mais raro, regredir espontaneamente
(STRAUSS & NEWTON BISHOP, 2008; GASS et al., 2006; MARGHOOB, 2002).

EGAN et al. (1998), TROZAK et al. (1975) e PACK & DAVIS (1961) observaram tendéncia
ao escurecimento inicial das lesGes até a adolescéncia, seguido de clareamento significativo,
acompanhado de aumento da irregularidade da superficie, surgimento de nddulos e

hipertricose.

De modo geral, as lesdes tendem a tornar-se mais espessas com 0 passar do tempo, e sua
superficie pode ser papulosa, rugosa, verrucosa ou cerebriforme (TANNOUS et al., 2005;
FROM, 1992; TROZAK et al., 1975). DAWSON et al. (1996) avaliaram 133 pacientes com
NMC de diferentes tamanhos e, em 75% dos casos, as lesdes evoluiram com aumento de
espessura. O surgimento de nodulos sobre o nevo usualmente corresponde a proliferacdo de
elementos neuroides no tecido (FROM, 1992; SOLOMON et al., 1980).

Embora o NMCG possa acometer qualquer regido do tegumento, sua localizacdo mais
frequente é o tronco (ARNEJA & GOSAIN, 2005; HALE et al., 2005; BITTENCOURT et
al., 2000; EGAN et al., 1998; DEDAVID et al., 1997; MARGHOOB et al., 1996; RUIZ-
MALDONADO et al., 1992), seguida pelos membros e pela cabeca (ARNEJA & GOSAIN,
2009; HALE et al., 2005; RUIZ-MALDONADO et al., 1992). Comumente, porém, 0 NMCG
envolve mais de um segmento corporal (RUIZ-MALDONADO et al., 1992). Algumas
localizagdes peculiares levaram ao emprego da expressdo “NMCG em vestimenta”. Esses

29 ¢

nevos sao descritos como “em cal¢do de banho”, “em estola” ou “em manga de casaco”, por

exemplo (TURKMEN et al., 2010; REED et al., 1965).

A presenca de lesGes pigmentadas menores distribuidas pela superficie cutanea (chamadas de
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lesbes satélites) € comum em individuos portadores de NMCG. DEDAVID et al. (1997)
encontraram nevos satélites em 78% do total de casos de NMCG e em 65% daqueles em que a
lesdo principal estava restrita as extremidades. No estudo de HALE et al. (2005), 71% dos
pacientes (considerando-se os NMCG de qualquer localizagdo) apresentavam 10 ou mais
lesbes menores. No trabalho de BETT (2005), 59% das pessoas com lesfes em vestimenta e
19% daquelas com NMCG localizados em extremidades ou na cabeca relataram a presenca de

nevos melanociticos satélites.

Os pacientes podem queixar-se de prurido, cujo mecanismo nao é totalmente conhecido.
Acredita-se que o sintoma possa ser explicado pelo estimulo local e intermitente de fibras
sensoriais aferentes, 0 que seria ocasionado pela xerose e pela hipoidrose causadas pelo
comprometimento funcional de estruturas anexiais como glandulas écrinas e sebaceas
(SLUTSKY et al., 2010; FENG et al., 2005). A presenca das células névicas pode, ainda,
ocasionar ruptura na arquitetura normal da pele, levando a fragilidade cutanea que seria
responsavel pela ocorréncia de erosdes ou ulceracGes superficiais (SLUTSKY et al., 2010;
GIAM et al., 1999).

O NMCG pode ocasionar, ainda, importantes consequéncias psicolégicas, sobretudo quando
as lesGes sdo muito extensas e/ou se localizam em areas visiveis, como a face (PRICE &
SCHAFFER, 2010). Um estudo que avaliou aspectos psicossociais de criangas portadoras de
NMCG revelou que problemas emocionais ou de comportamento ocorrem em até 26% dos
casos, e problemas sociais afetam cerca de 30% dos pacientes (KOOT et al., 2000). Tais
alteracdes surgem como resultado do comprometimento da auto-imagem pela presenca do
nevo, da ansiedade pelo risco de complicagdes como o MM, do desconforto decorrente de
multiplos tratamentos invasivos e até mesmo da aparéncia inestética das cicatrizes cirurgicas.
Os sintomas cutaneos eventualmente causados pela lesdo melanocitica, como o prurido,
contribuem para o agravamento dos distirbios emocionais. Os pais e outros familiares
frequentemente também apresentam sintomas psicologicos associados as dificuldades de
aceitacdo do problema congénito e de lidar com suas implicagdes (PRICE & SCHAFFER,
2010; MARGHOORB, 2002; KOOT et al., 2000).
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2.6 ASPECTOS HISTOLOGICOS

Do ponto de vista histologico, os NMC séo diferenciados dos nevos adquiridos
principalmente pelo seu tamanho maior, pela disseminacdo das células névicas para as
camadas mais profundas da pele (incluindo o tecido subcutaneo) e pela sua arquitetura e
morfologia mais variadas (BARNHILL et al., 2010; ZAAL et al., 2005; ZAAL et al., 2004;
MARK et al., 1973).

As alteracdes epidérmicas dos NMC sdo frequentemente semelhantes as dos nevos
adquiridos, ndo permitindo sua distingdo. Os achados mais comuns sdo hiperceratose e
hiperplasia, alongamento das cristas epidérmicas associado ao aumento do nimero de
melandcitos e a hiperpigmentacdo (alteracdes lentigo-simile) e presenca de melandcitos
dispostos em ninhos na epiderme. Atrofia epidérmica ocorre de forma mais rara (ZAAL et al.,
2004; RHODES et al., 1985; MARK et al., 1973).

Todavia, estudos com o objetivo de descrever a histologia dos NMC mostraram que alguns
achados ajudam a diferencid-los dos nevos adquiridos. Entre essas caracteristicas estdo a
presenca de células névicas nos dois tercos inferiores da derme e no tecido subcutaneo; a
disposi¢do dessas células como elementos isolados ou em “filas indianas” em meio aos feixes
colagenos da derme reticular inferior; o envolvimento de glandulas sebaceas, vasos
sanguineos, musculos eretores do pelo, foliculos pilosos, ductos de glandulas écrinas e vasos
linfaticos (caracteristicamente, as células névicas estdo presentes em muitas unidades e em
mais de um tipo de anexo cutaneo, nervo ou vaso); € a ocorréncia de uma distribuicdo
perivascular, perifolicular e/ou ao redor de glandulas écrinas que muitas vezes simula
infiltrados inflamatérios (KOVALYSHYN et al., 2009; TANNOUS et al., 2005; RHODES et
al., 1985; MARK et al., 1973).

MARK et al. (1973) e RHODES et al. (1985) apontaram para o envolvimento do colageno
pelas células névicas nas por¢bes média e profunda da derme reticular como uma
caracteristica sensivel (85,7% a 98,3%) e especifica (72,5% a 96,7%) de NMC. No que diz
respeito ao envolvimento dos anexos cutaneos, enquanto NICKOLOFF et al. (1986)
consideraram a presenca de células névicas na adventicia de foliculos pilosos e ductos écrinos

na derme profunda como sendo de alta especificidade para NMC, MARK et al. (1973) e
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RHODES et al. (1985) definiram o envolvimento anexial como o encontro dessas células no
interior do epitélio de foliculos ou de ductos écrinos. A ocorréncia de células névicas dentro
de glandulas sebaceas, nervos e vasos sanguineos na derme reticular profunda alcangou
especificidade de 100% para NMC nos estudos de MARK et al. (1973) e RHODES et al.
(1985).

Embora essas caracteristicas estejam presentes em NMC de todos os tamanhos, séo
geralmente mais pronunciadas nos NMCG (TANNOUS et al., 2005; CRIBIER et al., 1999;
BARNHILL & FLEISCHLI, 1995; KOPF et al., 1979). De fato, BARNHILL & FLEISCHLI
(1995) e EVERETT (1989) demonstraram correlacdo entre a profundidade da infiltracdo dos
tecidos pelas células névicas e o tamanho do NMC. Além disso, trabalhos posteriores ao de
MARK et al. (1973) — e que analisaram leses, em média, menores do que as desse estudo —
mostraram que ha NMC pequenos que sdo, do ponto de vista histoldgico, indistinguiveis dos
nevos adquiridos (CRIBIER et al., 1999; BARNHILL & FLEISCHLI, 1995; NICKOLOFF et
al., 1986; RHODES et al., 1985; ZITELLI et al., 1984).

Dessa forma, os achados histoldgicos descritos anteriormente sdo mais Uteis para se suspeitar
de que um nevo seja congénito (na auséncia de documentacdo confiavel da presenca da lesdo
ao nascimento) do que para se firmar um diagnostico. Por esse motivo, alguns autores
preferem empregar a expressdo “nevo de padrdo congénito” ou o termo “nevo congénito-
simile” para definir uma lesdo com caracteristicas histolégicas sugestivas de NMC quando
ndo ha historia clinica fidedigna (TANNOUS et al., 2005; MARGHOOB, 2002) — o que
frequentemente ocorre (KOPF et al., 1985). Na maioria das vezes, os nevos de padréo
congénito sao NMC verdadeiros. Porém, emprega-se o termo para se referir também aqueles
nevos sabidamente adquiridos, mas que apresentam caracteristicas histologicas que sugerem
lesdo congénita (MARGHOOB, 2002).

Apesar dessas semelhancas, nota-se que, quando se trata do NMCG, os critérios histologicos
podem ser aplicados com o6tima acuracia. CRIBIER et al. (1999) avaliaram 1349 nevos
melanociticos (adquiridos ou congénitos de diversos tamanhos) removidos em criangas e
adolescentes com menos de 16 anos. Observou-se que a sensibilidade das caracteristicas
anatomopatoldgicas classicamente atribuidas aos NMC para o diagnostico dessas lesdes foi de

apenas 64%. Notou-se ainda que tais achados ndo sdo patognoménicos, apesar de a
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especificidade ter-se mantido elevada (95%). Entretanto, no caso dos NMC cujas células se
distribuiam profundamente na pele, os quais correspondiam aos NMCG, a correlagdo entre

clinica e histologia foi de 100%.

Em comparacdo com os NMC de tamanho menor, o NMCG apresenta grande variedade de
elementos histoldgicos. Alem dos padrbes de nevo melanocitico composto ou intradérmico,
podem ocorrer os padrdes neural, de nevo azul ou de nevo de Spitz. No subtipo neural, ha
areas de diferenciacdo neuroide do tecido, e a lesdo pode lembrar um neurofibroma. No
NMCG tipo nevo azul, os elementos celulares podem assemelhar-se aos de um nevo azul
comum ou aqueles das variedades celular ou gigante desse tipo de nevo. No caso do NMC
com caracteristicas de nevo de Spitz, ha proliferacdo de células epitelioides ou fusiformes na
derme reticular, as quais podem associar-se a células névicas comuns ou a células neuroides,
produzindo o que se chama de nevo combinado (KOVALYSHYN et al., 2009; TANNOUS et
al., 2005; MARK et al., 1973; REED et al., 1965). O termo “nevo combinado” refere-se a
associacdo de diferentes tipos de nevo melanocitico ocorrendo em contiguidade. Mais
comumente, um nevo azul é encontrado em associacdo com um nevo composto benigno, seja
ele adquirido ou congénito. No caso do NMCG, tal diversidade de elementos histoldgicos
seria explicada pelo fato de essas lesGes originarem-se, muitas vezes, a partir de uma célula-
tronco pluripotente, a qual poderia diferenciar-se em maultiplos tipos celulares (GRICHNIK et
al., 2008).

Atipias citoldgicas de graus variados podem ser observadas nos componentes dérmicos ou
intraepidérmicos do NMC, o que tende a ocorrer com frequéncia um pouco maior no periodo
neonatal — embora trabalhos tenham mostrado que os padrbes histolégicos dos nevos
congénitos podem néo sofrer mudancas significativas ao longo da infancia (TANNOUS et al.,
2005; BARNHILL & FLEISCHLI, 1995; NICKOLOFF et al., 1986; RHODES, 1986a).

2.7 ACHADOS DERMATOSCOPICOS

A dermatoscopia ¢ um método ndo-invasivo que permite a avaliacdo morfologica das lesGes
pigmentadas. No caso dos NMC, e uma ferramenta mais Util para a abordagem das lesdes
pequenas a médias. A maioria dos NMC pequenos enquadra-se em um de cinco padrbes
dermatoscépicos: reticular (com rede pigmentar); globular (caracterizado por glébulos de

tamanhos variados e diferentes tonalidades de marrom. O chamado padrdo “em calgamento de
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pedra”, composto por glébulos mais intimamente agregados, € uma variante comum nesse
tipo de nevo); reticular-globular (com globulos centrais e rede na periferia); homogéneo
(pigmentacdo marrom difusa); e padrdo de multicomponentes (combinacdo de rede, glébulos
e areas de pigmentacdo homogénea). Quanto aos NMCG, a maioria mostra coloragdo
acastanhada homogénea de fundo com ilhas de pigmentagdo mais escura, as quais podem
apresentar os padrdes descritos anteriormente. Outros achados dermatoscépicos incluem
hipertricose, hipo- ou hiperpigmentacdo perifolicular, pseudomilios e estruturas vasculares
(KOVALYSHYN et al., 2009; CHANGCHIEN et al., 2007).

2.8 ALTERACOES CUTANEAS OU EXTRACUTANEAS ASSOCIADAS AO NEVO

MELANOCITICO CONGENITO GIGANTE

2.8.1 MELANOSE NEUROCUTANEA

Descrita pela primeira vez por Rokitansky em 1861, a melanose neurocutanea (MNC) é uma
sindrome rara, com pouco mais de 100 casos sintomaticos descritos na literatura. Caracteriza-
se pela presenca de proliferacGes melanociticas benignas ou malignas no SNC associadas a
ocorréncia de lesdes névicas congénitas. As células melanociticas sdo encontradas em grande
namero (sob a forma de nédulos ou difusamente distribuidas) nas leptomeninges do encéfalo
e/ou da medula espinhal. Embora a localizacdo dessas células seja semelhante a que ocorre
em condi¢oes fisioldgicas (em até 85% das pessoas), a extensao da infiltracdo diferencia esses
pacientes dos individuos normais. Acredita-se que a doenca seja decorrente de um erro na
morfogénese do neuroectoderma durante o desenvolvimento embrionario, 0 que também
estaria relacionado a origem das lesdes melanociticas congénitas cutaneas (SHAH, 2010;
KOVALYSHYN et al., 2009; MAKKAR & FRIEDEN, 2004; BITTENCOURT et al., 2000;
MARTINEZ-GRANERO & PASCUAL-CASTROVIEJO, 1997; KADONAGA & FRIEDEN,
1991).

KADONAGA & FRIEDEN (1991) estabeleceram os critérios diagnosticos para a MNC

aceitos atualmente:

1. Presenga de um NMCG ou de trés ou mais NMC, associados & ocorréncia de melanose ou

MM meningeos. NMCG é definido como lesdo melanocitica com 20 cm ou mais em seu
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maior didmetro, ou aquela da qual se espera que atinja esse tamanho na vida adulta (os autores
consideram, nos lactentes, as lesdes que medem 9 cm ou mais e localizam-se na cabeca ou

aquelas com no minimo 6 cm e presentes em outras regides do corpo).

2. Auséncia de evidéncias de MM cutdneo, exceto em pacientes nos quais as lesbes

meningeas sejam histologicamente benignas.

3. Auséncia de evidéncias de MM meningeo, exceto em pacientes nos quais as leses
cutaneas, submetidas a exame histoldgico, sejam benignas.

O segundo e o terceiro critérios diagnosticos visam a exclusdo daqueles casos em que a
proliferacdo melanocitica no SNC decorre de metastase de um MM cuténeo, tendo em vista
que, quando a neoplasia se origina na pele, ha disseminacdo para o cérebro em até 38 a 40%
das vezes (MARTINEZ-GRANERO & PASCUAL-CASTROVIEJO, 1997; KADONAGA &
FRIEDEN, 1991; REED et al., 1965). Ao mesmo tempo, o segundo critério evita que sejam
excluidos os pacientes com MNC que, além da sindrome, apresentem MM cutaneo ndo-

metastatico ou com metastases a outros locais que ndo o SNC.

Os casos nos quais hd confirmacdo histologica das lesdes do SNC sdo considerados
definitivos, enquanto os demais sdo chamados provisorios (FRIEDEN et al, 1994,
KADONAGA & FRIEDEN, 1991).

DEDAVID et al. (1996), em sua revisdo da literatura que incluiu 289 casos de NMCG,
encontraram frequéncia de 11,4% de MNC clinicamente manifesta. BITTENCOURT et al.
(2000), em seu trabalho prospectivo com 160 pacientes portadores de NMCG, estimaram em
2,5% o risco cumulativo em cinco anos para o desenvolvimento de MNC nesses individuos.
BETT (2006), estudando 1008 pessoas que se registraram voluntariamente pela Internet,
encontrou frequéncia de MNC sintomatica em 4,8% dos portadores de NMCG localizado no
tronco, em 0,8% daqueles cujo NMCG se localizava na cabega ou em extremidades e em 71%
dos 17 pacientes com NMC madaltiplos e sem uma leséo principal gigante. Nesse ultimo
estudo, o percentual significativamente maior de MNC dentre os individuos que apresentavam
lesGes cutaneas multiplas talvez possa ser explicado pela caracteristica de inclusdo voluntéria

dos pacientes no trabalho. Tendo em vista a hipdtese de que a presenca de uma lesdo
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melanocitica gigante ocasione maior impacto cosmético e maior preocupagdo para o paciente
do que a existéncia de trés NMC pequenos, por exemplo, torna-se mais provavel que os
portadores de NMC multiplos procurem auxilio somente se apresentarem uma complicacao,
como a MNC, associada as lesdes cutaneas. Ademais, a populacdo de individuos que
possuiam NMC madltiplos nesse trabalho era muito menor do que a dos portadores do NMCG
(17 versus 991), o que, além de corroborar esse viés de selecdo, pode introduzir distor¢bes no

calculo da frequéncia de MNC nesse grupo.

As manifestagdes clinicas da MNC surgem mais frequentemente nos primeiros dois anos de
vida. Na maioria das vezes, decorrem do aumento da pressdo intracraniana secundaria a
obstrucdo dos forames do sistema ventricular, das cisternas subaracnoideas ou das
granulacdes aracnoideas pelas proliferagbes melanociticas. Também podem ocorrer
hemorragias ou, como pressupde a definicdo da sindrome, malignizacdo das células
melanociticas. Os sinais e sintomas neurologicos incluem cefaleia, letargia, vémitos,
irritabilidade, aumento do perimetro cefélico, convulsdes, papiledema e, ocasionalmente,
paralisia de nervos cranianos. A progressdo da doenca pode levar a ataxia ou acarretar
disfungdo vesical e/ou intestinal. Psicose grave e cronica também é descrita, sobretudo nos
casos em que a doenca se manifesta mais tardiamente (PRICE & SCHAFFER, 2010;
KOVALYSHYN et al., 2009; LOVETT et al., 2009; KINSLER et al., 2008; AGERO et al.,
2005; MAKKAR & FRIEDEN, 2004; FOSTER et al., 2001; BITTENCOURT et al., 2000;
MARTINEZ-GRANERO & PASCUAL-CASTROVIEJO, 1997; DEDAVID et al., 1996;
FRIEDEN et al., 1994; KADONAGA & FRIEDEN, 1991).

Os exames complementares que auxiliam no diagnéstico da sindrome sdo os de imagem,
sobretudo a ressondncia nuclear magnética, e a analise do liquor. A tomografia
computadorizada detecta hidrocefalia ou anomalias da fossa posterior, mas possui baixa
sensibilidade na deteccdo de melanina. A ressonancia € muito mais sensivel que a tomografia,
sendo o melhor método para avaliar o comprometimento da leptomeninge. Ao exame, nota-se
encurtamento focal do tempo de relaxamento T1 e, em menor frequéncia, de T2. O
encurtamento de T1 pode ser visto sem o0 uso de contraste. O estudo do liquor raramente
permite identificar células melanociticas ou melanina livre. E mais comum o encontro de
glicorraquia baixa, hiperproteinorraquia e leucocitose estéril. A analise citoldgica do liguor,

porém, ndo deve ser realizada como rotina para o diagnostico da MNC (SHAH, 2010;
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D’ARGENIO et al., 2007; MARTINEZ-GRANERO & PASCUAL-CASTROVIEJO, 1997,
FRIEDEN et al., 1994; KADONAGA & FRIEDEN, 1991).

A hipdtese de que existiriam casos assintoméaticos de MNC foi aventada a partir de achados
incidentais em necrdpsias e confirmada ap6s o surgimento da ressonancia magnética. Com
base na andlise de ressonancias de 20 pacientes sob risco de desenvolver MNC mas sem sinais
ou sintomas neuroldgicos, FRIEDEN et al. (1994) concluiram que pelo menos 26% desses
individuos podem apresentar alteracBes caracteristicas da sindrome nesse exame de imagem.
No trabalho de BITTENCOURT et al. (2000), dois dentre 30 pacientes com NMCG
submetidos a avaliacdo por ressonancia apresentavam MNC assintomatica. FOSTER et al.
(2001) avaliaram 43 individuos que apresentavam NMCG e encontraram alteracdes
sugestivas de MNC a ressonancia em 23% dos casos. Mais recentemente, AGERO et al.
(2005) analisaram os dados de 379 pacientes com NMCG registrados voluntariamente pela
Internet. Desses, 186 ja haviam sido submetidos a ressonancia magnética, sendo que 26 (6,9%
do total de entrevistados) relataram diagndstico de MNC. Dezessete individuos referiram
sintomas neurol6gicos (convulsdes, atraso de desenvolvimento, manifestacfes de hidrocefalia
ou alteragcbes motoras), enquanto nove relataram apresentar MNC assintomatica (4,8% dos
qgue foram examinados pelo método de imagem). A real prevaléncia dessa condicdo em
portadores de NMCG, contudo, ainda é desconhecida, e ha pouca informacdo sobre a
evolucdo clinica desses pacientes (PRICE & SCHAFFER, 2010; KOVALYSHYN et al.,
2009).

Sabe-se, ao contrario, que o prognéstico da MNC sintomatica € sombrio. Aproximadamente
40 a 60% dos individuos desenvolvem MM meningeo, mas, mesmo quando isso ndo ocorre, 0
comportamento clinico da doenca é maligno. Mais da metade dos pacientes vdo a 6bito nos
primeiros trés anos apos o inicio dos sintomas, e cerca de 70% morrem antes dos 10 anos de
vida. A idade mediana ao 6bito é de 4,5 anos (AGERO et al., 2005; BITTENCOURT et al.,
2000; MARTINEZ-GRANERO & PASCUAL-CASTROVIEJO, 1997; DEDAVID et al.,
1996; KADONAGA & FRIEDEN, 1991). O uso de quimioterapicos e a radioterapia nao se
mostraram eficazes em modificar o curso da doenca. Empregam-se tratamentos paliativos,
como a implantagdo de shunts para reduzir a pressdo intracraniana e a administracdo de
anticonvulsivantes (SHAH, 2010; AGERO et al., 2005, MARTINEZ-GRANERO &
PASCUAL-CASTROVIEJO, 1997; KADONAGA & FRIEDEN, 1991).
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Estudos apontam para uma associacao entre risco de MNC e duas caracteristicas principais:
localizagdo do NMC no eixo posterior (cabeca, pescoco e regido paravertebral) e/ou maior
numero de lesdes satélites. A ocorréncia da malformacdo melanocitica durante a época do
desenvolvimento e da migracdo da crista neural (a partir da qual se originam tanto o0s
melandcitos cutdneos como os da leptomeninge) poderia explicar a associacdo entre a
localizag@o do nevo no eixo posterior e a MNC. Quanto ao numero de lesdes satélites, supde-
se que o envolvimento do SNC seja mais provavel na vigéncia de malformacGes
melanociticas multiplas (DEDAVID et al., 1996).

Em sua revisdo da literatura, KADONAGA & FRIEDEN (1991) observaram que 94% dos
pacientes portadores de MNC apresentavam NMC pequenos ou médios no couro cabeludo, na
face ou no pescoco. Notaram ainda que todos os 39 pacientes com acometimento do SNC
apresentavam o nevo principal localizado na linha média posterior e/ou lesdes na
cabeca/pescoco. No trabalho de DEDAVID et al. (1996), todos os individuos com MNC
sintomatica apresentavam o NMCG em localizacdo axial posterior, e, em 31 de 33 pacientes

portadores de MNC, havia lesdes satélites.

HALE et al. (2005) encontraram tendéncia a associacdo entre 0 nimero de lesdes satélites
(dividido em trés categorias: <10, 10 a 49 ¢ > 50 lesdes) e a ocorréncia de MNC (p = 0,06).
Os autores ressalvam, porém, que ha um viés importante no trabalho, uma vez que nem todos
0s pacientes da coorte foram submetidos a ressonancia nuclear magnética, e que houve maior
frequéncia de realizacdo do exame entre 0s pacientes com maior nimero de nevos satélites, o
que se justificaria pelo conhecimento dos profissionais envolvidos a respeito dos resultados de
estudos descritivos prévios. AGERO et al. (2005), no trabalho citado anteriormente,
confirmaram a existéncia desse viés de investigacdo. A analise de seus dados revelou que a
probabilidade de se realizar um exame de ressonancia magnética foi maior no grupo de
pacientes com NMCG localizado no eixo posterior do que naqueles cujo nevo apresentava
outras localizagdes (54,6 versus 45,4%, p = 0,0006). Resultado semelhante foi observado na
comparacdo entre os grupos de individuos quanto ao nimero de lesdes satélites: aqueles que
possuiam mais de 20 lesGes foram mais frequentemente submetidos & propedéutica (61,1
versus 38,9%, p < 0,0001).

MARGHOOB et al. (2004) analisaram o mesmo banco de dados que foi utilizado por
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AGERO et al. (2005), envolvendo 379 individuos portadores de NMCG registrados pela
Internet. Na analise univariada, encontraram uma parcela significativamente maior de
pacientes com diagnéstico de MNC que possuiam NMCG acometendo o eixo posterior,
quando comparados aqueles sem a sindrome (96 versus 70%, p = 0,02). A razdo de chances
para essa covariavel foi de 5,1 (IC 95%: 1,2-22,2). Outro resultado importante foi o encontro
de maior numero de lesdes satélites entre pacientes que apresentavam MNC (mediana de 86,5
versus 18, p < 0,001). Individuos portadores de NMCG que relataram mais de 20 nevos
satélites apresentaram 5,1 vezes mais chance de ter o diagnéstico de MNC (IC 95%: 1,9-14).
Esse estudo foi o primeiro sobre o tema a utilizar a analise multivariada. Empregando-se a
regressdo logistica para a analise da associacdo entre MNC e sexo, idade, localizacdo do
NMCG e nimero de lesdes satélites (mais de 20 lesdes versus 20 lesGes ou menos), a Ultima
variavel independente foi a Gnica que se manteve como fator de risco (p = 0,003). Embora a
localizacdo da lesdo névica principal sobre o eixo posterior tenha sido um fator de risco
moderado para MNC na andlise univariada desse trabalho, a forca da associacdo foi atenuada
apos a analise multivariada. Isso indica que, possivelmente, algum fator de confusdo ou de
interacdo esteja presente, relacionando-se com a varidvel localizagdo do NMCG no eixo
posterior e fazendo com que ela obtivesse significancia estatistica na andlise univariada.

Outros trabalhos semelhantes sdo necessarios para confirmar ou refutar esses achados.

Um estudo também recente (KINSLER et al., 2008) avaliou 120 pacientes portadores de
NMC submetidos a ressonancia magnética. Encontrou-se associacdo entre ocorréncia de
alteracdes nesse exame de imagem e/ou ao exame neuroldgico clinico e o tamanho do nevo.
Utilizando o tamanho de 40 cm como ponto de corte, a diferenca entre as frequéncias de
anormalidades alcancou significancia estatistica (p < 0,001). Também houve associacdo entre
essas alteracdes neuroldgicas e a presenca de lesbes melanociticas satélites ao nascimento (p
< 0,05). E importante ressaltar, contudo, que 38% dos pacientes incluidos nesse trabalho
apresentavam NMC menores do que 20 cm. A frequéncia de individuos com NMC multiplos,

sem uma lesdo congénita principal, foi de 3,3%.

LOVETT et al. (2009) conduziram um estudo retrospectivo que avaliou 52 pacientes, dentre
0os quais 26 foram submetidos a investigacdo radioldgica. Dentre eles, seis (23%)
apresentavam MNC. A analise estatistica revelou associacdo entre presenca de multiplas

lesGes satélites e ocorréncia de MNC (p = 0,03). A sensibilidade desse achado clinico para o
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diagnédstico de MNC foi de 100% (IC 95%: 54-100%), e a especificidade foi de 50% (IC
95%: 27-72%). O valor preditivo positivo (VPP) dessa caracteristica fenotipica foi de 37,5%
(IC 95%: 15-64%), enquanto o valor preditivo negativo (VPN) foi de 100% (IC 95%: 69-
100%). A localizacdo do NMCG na linha média posterior ndo foi considerada um marcador
de risco para MNC (p = 0,08). A combinagcdo de mudltiplas lesdes satélites e NMCG
localizado na linha média posterior demonstrou associacao estatisticamente significativa com
a presenca de MNC, com valor p de 0,002, sensibilidade de 100% (IC 95%: 54-100%),
especificidade de 75% (IC 95%: 50-91%), VPP de 54,5% (IC 95%: 23-83%) e VPN de 100%
(IC 95%: 78-100%). As limitagdes do trabalho incluem o carater retrospectivo, 0 nimero
pequeno da amostra e a ocorréncia do viés de investigacdo ja apontado por HALE et al.
(2005) e AGERO et al. (2005): também no estudo de LOVETT et al. (2009), individuos que
apresentavam multiplas lesdes satélites e/ou NMCG acometendo o eixo posterior foram mais

frequentemente encontrados no grupo dos pacientes submetidos a ressonancia magnética.

Alguns autores recomendam que os pacientes com NMCG sob maior risco de apresentar
MNC sejam submetidos a ressonancia magnética do encéfalo e da medula espinhal, mesmo se
ndo tiverem desenvolvido sintomas neuroldgicos. De forma ideal, o exame deve ser realizado
até os quatro a seis meses de vida, antes que o aumento da mielinizacdo dificulte a
identificacdo das lesdes pigmentadas encefalicas ou medulares. Embora ndo haja tratamento
eficaz para o acometimento das meninges pela melanose nem, muitas vezes, para 0 MM do
SNC, a razdo para a investigacdo diagndstica seria a de se evitarem procedimentos cirtrgicos
extensos nos pacientes com MNC. Nesses casos, a tentativa de remocdo da maior parte das
células melanociticas por meio do tratamento cirdrgico nao seria bem-sucedida, tendo em
vista que permaneceriam as células no SNC como fator de risco para a malignizacéo.
Ademais, a identificacdo da presenca de MNC pode facilitar o diagnostico precoce do MM do
SNC, quando o exame de imagem do paciente revelar alteraces em relacdo aos estudos
anteriores (PRICE & SCHAFFER, 2010; SHAH, 2010; KOVALYSHYN et al., 2009; BETT,
2006; FOSTER et al., 2001; BITTENCOURT et al., 2000; MARGHOOB et al., 1996;
FRIEDEN et al., 1994).
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2.8.2 OUTRAS ALTERACOES CUTANEAS OU EXTRACUTANEAS, NAO-
NEOPLASICAS, ASSOCIADAS AO NEVO MELANOCITICO CONGENITO
GIGANTE

Diversas alteracOes da pele e de outros 6rgdos tém sido descritas, embora com baixa
frequéncia, em associacdo com o0 NMCG (KOVALYSHYN et al., 2009; CHUNG et al.,

2006). Acredita-se que, na maioria das vezes, isso ocorra de forma casual.

Relatos de casos isolados descrevem individuos que, além do NMCG, apresentam lipomatose
difusa, hipertrofia de ossos do cranio, atrofia de membros, assimetrias esqueléticas
envolvendo hiper- ou hipoplasia de partes moles, escoliose e anomalias do trato urinario
(PRICE & SCHAFFER, 2010; ARNEJA & GOSAIN, 2007; CHUNG et al.,, 2006;
CARADONA et al., 2000; WIESELTHALER et al., 2002; ITIN & LAUTENSCHLAGER,
1998; RUIZ-MALDONADO et al., 1992; KADONAGA & FRIEDEN, 1991). Na coorte de
RUIZ-MALDONADO et al. (1992), a anormalidade mais comum foi a reducdo da
circunferéncia do membro afetado pelo NMCG, o que se atribui a substituicdo do tecido
gorduroso subcutaneo por células névicas. Outras alteragcBes encontradas em pacientes do
mesmo estudo (e cuja presenca se atribui ao acaso) foram malformacdo vascular capilar,

manchas café-com-Ileite, mancha mongolica ectopica, pdlipo fibroepitelial e dermatite atopica.

Alguns casos de vitiligo tém sido descritos, acometendo a regido perinévica (situacdo em que
se denomina fenbmeno halo) e/ou areas cutaneas distantes do nevo. A despigmentacdo é
interpretada como um fen6bmeno autoimune, envolvendo uma resposta do sistema
imunolégico a antigenos dos melandcitos (PRICE & SCHAFFER, 2010; LOVETT et al.,
2009; CHUNG et al., 2006; ITIN & LAUTENSCHLAGER, 2002; RUIZ-MALDONADO et
al., 1992).

Encontram-se ainda malformacdes estruturais do SNC, como cistos aracnoides, papiloma do
plexo coroide, astrocitoma cerebelar, disrafismo espinhal (associado a NMCG localizado na
regido lombossacra) e a malformacdo de Arnold-Chiari do tipo | (herniacdo de tecido
cerebelar através do forame magno). A malformacéo de Dandy-Walker pode estar associada a
MNC ou ocorrer na auséncia de acometimento do SNC pelas células melanociticas.
Caracteriza-se por alargamento cistico do quarto ventriculo, aplasia ou hipoplasia do vérmis

cerebelar e aumento do volume da fossa posterior, com ou sem hidrocefalia (PRICE &
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SCHAFFER, 2010; KOVALYSHYN et al., 2009; CHUNG et al., 2006; WIESELTHALER et
al., 2002; FOSTER et al., 2001; BITTENCOURT et al., 2000; KADONAGA & FRIEDEN,
1991).

Diversos autores notaram que o NMC pode apresentar caracteristicas clinicas e histoldgicas
semelhantes as dos neurofibromas. Quando o nevo sofre a chamada diferenciacdo neural, sao
encontradas estruturas microscopicas formadas por coldgeno em disposicdo fibrilar que
lembram corpusculos de Meissner ou corpos de Verocai. Além disso, 0 NMCG, assim como o
tecido dos neurofibromas, apresenta positividade para a enzima colinesterase. Apesar dessa
semelhanca, a neurofibromatose e o NMCG sdo entidades nosologicas completamente
distintas e raramente ocorrem de forma concomitante (SILFEN et al., 2002; KADONAGA &
FRIEDEN, 1991; SOLOMON et al., 1980; REED et al., 1965).

A neurofibromatose tipo 1 é doenca autossdmica dominante, com incidéncia estimada em
1:3000 nascidos vivos. Seu diagnostico é feito quando dois dos seguintes critérios estdo
presentes: seis ou mais manchas café-com-leite (maiores que 0,5 cm em criangas e com mais
do que 1,5 cm em adultos); efélides axilares ou inguinais; dois ou mais neurofibromas
cutaneos ou um neurofibroma plexiforme; glioma do nervo optico; displasia do esfenoide ou
adelgacamento do cortex de ossos longos; dois ou mais nodulos de Lisch (hamartomas
melanociticos da iris); um parente de primeiro grau com neurofibromatose tipo 1,
diagnosticada pelos critérios anteriores (LISTERNICK & CHARROW, 2008). KADONAGA
& FRIEDEN (1991) recomendam cautela em relacdo aos casos publicados em que MNC e
neurofibromatose coexistem, tendo em vista que, além da semelhanca histologica que pode
ocorrer entre NMC e neurofibromas, o NMCG, quando se apresenta como macula, pode ser
dificil de se distinguir de uma mancha café-com-leite. Assim, os autores sugerem que, antes
que essas duas condicbes sejam diagnosticadas em associacao, se realize a analise histoldgica
das lesBes cutaneas e se documentem outros achados da neurofibromatose, como os nédulos
de Lisch.
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29 O MELANOMA NO NEVO MELANOCITICO CONGENITO GIGANTE

29.1 RISCO DE MELANOMA EM PORTADORES DO NEVO MELANOCITICO

CONGENITO GIGANTE

Desde o século XIX, relatos de casos de MM em pacientes portadores de NMCG tém
sugerido a existéncia de associacdo entre essas duas condicbes (EGAN et al., 1998;
SWERDLOW et al., 1995; KOPF et al.,, 1979; GREELEY et al., 1965). No século XX,
trabalhos comecaram a avaliar um nimero maior de casos, na tentativa de quantificar esse
risco. Grande parte desses estudos, porém, pouco contribuiu para a estimativa da real
incidéncia de malignizacdo, indicando simplesmente quantos casos de NMCG de
comportamento benigno ou que sofreram transformacdo maligna haviam sido publicados até
entdo (QUABA & WALLACE, 1986; LORENTZEN et al., 1977).

Em 1939, CONWAY reviu 40 relatos de NMCG em calc¢do de banho na literatura e encontrou
quatro casos de malignizagao.

Em 1965, GREELY et al. publicaram seis casos de MM (cinco de origem cutanea e um de
sitio primario desconhecido) que observaram dentre 56 pacientes com NMC (algumas lesdes
seriam definidas como gigantes e outras como médias, se considerarmos a classificacdo de
KOPF et al., 1979) examinados num periodo de 25 anos. No mesmo ano, REED et al.
encontraram 31% de MM cutaneos em 55 casos de NMC (gigantes, em sua maioria),

submetidos a analise histologica.

O maior percentual de malignizacdo ja relatado foi de 42%, em artigo publicado por
KAPLAN (1974). O dado foi obtido de uma revisdo no Instituto de Patologia das Forcas
Armadas dos Estados Unidos que incluiu 48 pacientes e provavelmente reflete um viés de
selecdo. O préprio autor observa que € possivel que muitos desses casos tenham sido

publicados anteriormente e entdo encaminhados a instituicdo para revisdo anatomopatologica.

LANIER et al. (1976), também de forma retrospectiva, relataram cinco casos (7%) de MM
originados em NMC gigantes ou médios de 72 pacientes atendidos em um servico de cirurgia
plastica entre 1945 e 1975.
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Em 1977, LORENTZEN et al. acrescentaram 41 casos a série retrospectiva publicada por
PERS (1963), totalizando 151 pacientes que apresentavam NMC médios ou gigantes, dentre

0s quais foram diagnosticados trés MM, sendo um deles de sitio primario desconhecido.

ARONS & HURWITZ (1982) nao encontraram nenhum caso de malignizacéo ao avaliar 46
pacientes (a casuistica também incluiu lesdes de tamanho medio) encaminhados para
tratamento cirdrgico. Os proprios autores comentam que, tendo em vista o carater néo-
prospectivo do trabalho e o fato de ndo ter ocorrido nenhum caso de MM, ndo é possivel

concluir nada sobre a incidéncia de transformagéo maligna.

QUABA & WALLACE (1986) também avaliaram, retrospectivamente, portadores de NMC
gigantes ou médios que haviam sido atendidos por cirurgiGes plasticos num periodo de 20
anos. Dentre um total de 39 casos, dois MM ocorreram, ambos originados sobre 0 NMC. Os
autores consideraram, contudo, o seguimento dos pacientes apenas até os 15 anos de idade
(pois seu intuito era estimar o risco de MM nessa fase da vida, tomando-0 como constante ao
longo dessa faixa etaria) e descartaram o periodo de observagdo apds a excisdo completa do

nevo, se realizada.

O primeiro trabalho prospectivo publicado foi o de GARI et al. (1988), resultado do
seguimento de individuos portadores de NMCG conforme proposto por KOPF et al. (1979).
Criou-se, na Universidade de Nova lorque, um protocolo para o registro e acompanhamento
desses casos, e dermatologistas de todo o mundo foram convidados a enviar as informacdes
sobre seus pacientes. Até a data da publicacdo, 56 individuos haviam sido incluidos no
registro. Dois, porém, foram excluidos por apresentarem MM ja a época de inclusdo. Outros
sete foram retirados do estudo por perda de acompanhamento. Apenas um caso de MM (um
tumor primario do SNC) foi observado de forma prospectiva pelos autores, 0s quais
comentam que, por esse motivo, ndo seria possivel aplicar aos dados nenhuma ferramenta

estatistica que permitisse calcular o risco cumulativo de malignizacéo ao longo da vida.

RUIZ-MALDONADO et al. (1992) também conduziram um estudo prospectivo avaliando
apenas pacientes com NMCG. Em 20 anos de duragdo do trabalho, foram incluidos 80
pacientes, dos quais trés desenvolveram MM, todos originados sobre 0 NMC (incidéncia de
3,75%).
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SWERDLOW et al. (1995) avaliaram uma coorte histérica em que foram incluidos 26
pacientes com NMCG. Observaram-se dois casos de MM cutaneos nessa populacdo. O risco
relativo (RR) de mortalidade por MM nessa coorte para individuos que apresentavam NMC
com 20 cm de didmetro ou mais foi estimado por meio da razéo de morbidade padronizada.
Comparando-se com a mortalidade por MM que se esperaria encontrar na populagédo geral
(tendo como base os registros de cancer da Inglaterra), ajustando-se por idade e sexo, 0 RR
foi de 1224 (I1C 95%: 148-4421). Para os casos de NMC com menos de 20 cm, o RR foi zero
(IC 95%: 0-199).

Em 1996, MARGHOOB et al. publicaram o segundo trabalho referente ao acompanhamento
prospectivo de pacientes com NMCG pela Universidade de Nova lorque. Foram analisados 0s
dados de 92 individuos, os quais haviam sido acompanhados durante pelo menos um més e
que ndo apresentavam diagnostico de MM a entrada no registro. O banco de dados
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) forneceu a populacdo que foi pareada
por sexo, idade e tempo de seguimento para se determinar o nimero de MM que seria
esperado nos 92 pacientes, se eles ndo apresentassem o NMCG. O tempo médio de
seguimento foi de 5,4 anos. Ocorreram trés MM, todos extracutaneos. O nimero de MM
esperados, tendo como referéncia o SEER, foi calculado como sendo 0,013, e a razdo de
morbidade padronizada (razdo entre 0 nimero de MM observados e 0 numero esperado) foi
de 239 (p < 0,001; IC 95%: 154-370). A tabua de vida com risco cumulativo em cinco anos
para 0 desenvolvimento de MM foi de 4,5% (IC 95%: 0-9,3%), porém esse valor nao

alcancou significancia estatistica (p = 0,06).

EGAN et al. (1998) também conduziram uma coorte prospectiva de 46 pacientes portadores
de NMCG, dos quais dois (4,3%) desenvolveram trés MM, todos originados sobre 0 nevo.
Também foram utilizadas as informacdes do SEER para se calcular a razdo de morbidade
padronizada, que estimou um risco 148 vezes maior de MM para esses pacientes (IC 95%: 18-
535; p = 0,0002). O risco cumulativo em cinco anos foi de 5,7% (IC 95%: 0-13,5%), um
resultado semelhante ao obtido por MARGHOOB et al. (1996).

A terceira publicacdo referente ao Registro de NMCG da Universidade de Nova lorque
ocorreu em 2000 (BITTENCOURT et al.). Nesse trabalho, analisou-se também o risco de

melanose neurocutdnea (MNC). De modo semelhante ao anterior, foram excluidos os
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pacientes cujo seguimento fora menor que um més, bem como os que j& apresentavam MM
(cinco casos) ou MNC (também cinco pacientes) quando da entrada no registro. Os dados de
160 individuos foram analisados. Da mesma forma, a populacdo do SEER foi utilizada como
referéncia para o céalculo da razdo de morbidade padronizada, e empregou-se 0 método de
Kaplan-Meier para a determinagdo dos riscos cumulativos. Desde a publicagdo anterior
referente a essa coorte (MARGHOOB et al., 1996), ndo foi observado nenhum caso adicional
de MM. O risco cumulativo em cinco anos para o desenvolvimento de MM foi de 2,3% (IC
95%: 0,8-6,6%). O nimero esperado de MM na populacdo geral pareada por idade, sexo e
tempo de seguimento seria 0,029, conferindo uma razéo de morbidade padronizada de 101 (IC
95%: 21-296; p < 0,0001). Quatro pacientes desenvolveram MNC durante o acompanhamento
prospectivo, sendo o risco cumulativo em cinco anos de 2,5% (IC 95%: 0,8-7,2%). O risco de
se desenvolver MM e/ou MNC foi de 3,3% em cinco anos (IC 95%: 1,3-8,2).

BOHN et al. (2000) acompanharam prospectivamente (média de 10,5 anos de seguimento) 12
pacientes cujos NMC (gigantes ou medios) foram submetidos a dermabrasdo durante as

primeiras 14 semanas de vida. Observou-se um caso de MM cuténeo.

Em 2003, BERG & LINDELOF publicaram um estudo retrospectivo envolvendo 3922 NMC
obtidos a partir de um registro médico de dados sobre recém-nascidos na Suécia no periodo de
1973 a 1993. Os autores néo especificam quantos desse total de nevos eram gigantes (embora
citem que, nos primeiros 13 anos do registro, havia 146 casos de NMCG), nem o critério
adotado para a classificacdo dos NMC quanto ao tamanho. Contudo, pode-se notar que, em
um tempo de seguimento cuja mediana foi de 10 anos, ndo foi encontrado nenhum caso de
MM associado ao NMCG.

WATT et al. (2004) conduziram uma revisdo sistematica da literatura na qual incluiram
artigos originais que definiam NMCG como aqueles que atingissem 20 cm de diametro na
vida adulta ou que ocupassem mais de 2% da superficie corporal. Tendo em vista 0 objetivo
de se avaliar o risco de malignizagédo, foram considerados apenas os trabalhos (prospectivos
ou retrospectivos) em que 0s pacientes ndo apresentavam diagnostico de MM ao inicio do
acompanhamento. Oito estudos atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos, totalizando
432 pacientes. O tempo médio de acompanhamento e a idade média ao inicio do seguimento

(ambos calculados com os dados daqueles trabalhos que forneciam essas informac6es) foram,
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respectivamente, 6,2 e 3,7 anos. Também dispondo dos dados do programa SEER, calculou-se
a razdo de morbidade padronizada, utilizando os dados dos quatro estudos que apresentavam a
distribuicdo de idade de ambos os grupos: o dos pacientes que desenvolveram MM e o
daqueles que ndo apresentaram tal desfecho. O evento considerado foi o diagnéstico de MM
cutaneo apenas, 0 que ocorreu em quatro de 120 pacientes. A razdo de morbidade padronizada
obtida foi de 2599 (IC 95%: 844-6064). O objetivo inicial dos autores era realizar uma
metanalise. Contudo, a maioria dos estudos encontrados ndo apresentava definicdes e critérios

de inclusdo comparéveis, tornando impossivel combinar os dados de forma quantitativa.

Em um estudo transversal baseado no primeiro registro de pacientes com NMCG que se
inscrevem pela Internet, ndo foi encontrado nenhum caso de MM em 379 individuos (KA et
al., 2005).

Na ultima anélise dos dados da Universidade de Nova lorque (HALE et al., 2005), um novo
caso de MM foi incluido. Um total de 170 pacientes foi acompanhado de forma prospectiva.
Também utilizando o registro SEER, a razdo de morbidade padronizada foi de 324 (IC 95%:
140-919).

Os resultados referentes ao maior banco de dados obtidos por meio do registro voluntario de
pacientes portadores de NMCG foram publicados por BETT (2005). Foram incluidos também
individuos sem NMCG, mas com multiplos NMC (mais de trés). Assim, dentre os 1008
pacientes, 17 ndo apresentavam uma lesdo principal gigante. A autora definiu NMCG como
aquele com pelo menos 20 cm na vida adulta (nos lactentes, aquele com 9 cm ou mais e
localizado na cabeca ou com pelo menos 6 cm e localizado em outras areas do corpo) ou
como “nevo que ocupe uma porcao significativa de uma area pequena do corpo (por exemplo,
face, mao ou pé)”. Logo, foram incluidos também pacientes com NMC médios segundo a
classificacdo proposta por KOPF (1979). Dentre os 991 individuos que apresentavam uma
lesdio melanocitica congénita principal (de tamanho gigante ou médio), 16 (1,6%)
desenvolveram MM. Nesse trabalho, foi relatado o Unico caso de que temos conhecimento de
MM que surgiu sobre uma lesdo melanocitica satélite. Dadas as caracteristicas desse estudo,
no qual parte do acompanhamento ocorreu de forma prospectiva enquanto outros dados foram
avaliados retrospectivamente, ndo é possivel determinar o risco de malignizagcdo. Outra

limitacdo importante do trabalho é o fato de os préprios pacientes (ou responsaveis)
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fornecerem todos os dados utilizados para a analise, sem ter havido uma confirmacéo
independente por parte de seus médicos assistentes. A préopria autora pondera que ndo se pode
garantir a confiabilidade das informacGes registradas. Isso, aliado ao fato de se ter optado por
uma definicdo pouco precisa e pouco rigorosa de NMCG, pode ter ocasionado a incluséo de
namero alto de portadores de NMC médio, contribuindo para o grande tamanho da amostra

avaliada.

ZAAL et al. (2005) estabeleceram uma coorte ndo-concorrente baseada em um banco de
dados de patologia da Holanda no periodo de 1989 a 2000. Avaliaram-se 320 pacientes com
NMC gigantes ou médios, dos quais quatro desenvolveram MM. Os dados sobre cancer do
registro holandés permitiram o célculo das razdes de morbidade padronizada. No grupo de
pacientes com nevos maiores do que 20 cm ou que ocupavam 1% da superficie da cabeca ou
2% do restante do corpo (considerados gigantes pelos autores), a razdo de morbidade
padronizada foi de 51,6 (IC 95%: 38,3-68,1).

No primeiro estudo de coorte sobre 0 MM em pacientes portadores de NMCG em uma
populacdo asiatica, procedeu-se a analise retrospectiva de 39 pacientes com nevos que
cobriam 5% ou mais da superficie corporal acompanhados em um centro de referéncia em
Singapura. Quinze desses individuos apresentavam nevos com tamanho esperado de pelo
menos 20 cm na vida adulta. Nenhum caso de MM foi observado no periodo de janeiro de
1989 a dezembro de 2004 (CHAN & GIAM, 2006).

A segunda revisao sistematica da literatura (KRENGEL et al., 2006) analisou os dados de
6571 casos publicados em 14 artigos referentes a estudos com diversos delineamentos. E
importante ressaltar que, nesse trabalho, incluiram-se NMC de todos os tamanhos. Os tempos
médios de acompanhamento variaram de 3,4 a 23,7 anos, enquanto a idade média de entrada
nos estudos foi de zero a 19 anos. O diagndstico de MM (de origem cutanea ou ndo) ocorreu
em 46 pacientes (0,7%). Esse nimero foi comparado aos dados do SEER, pareados por idade,
para se calcular o RR de desenvolvimento de MM. Apenas sete trabalhos informaram o tempo
de seguimento e a idade dos pacientes. Dos 725 individuos avaliados por esses estudos, 15
apresentaram MM (2,1%). O RR calculado para essa populacdo foi de 465. Os autores
explicam que esse resultado representa uma estimativa da razdo de morbidade padronizada, a

qual ndo poderia ser calculada de forma exata sem que houvesse informac6es individuais



sobre idade e progndstico. Dentre os nove trabalhos dos quais foi possivel extrair os dados
sobre 0 NMCG isoladamente, ocorreram 39 MM em 1539 pacientes (2,5%). Em trés estudos,

informou-se 0 ndmero de NMCG da variedade em vestimenta. A propor¢cdo de MM

encontrada nesses trés trabalhos foi de 3,1% (em 636 casos de NMCG).

KINSLER et al. (2009a) publicaram os resultados de uma coorte prospectiva em que 301
pacientes com NMC de diversos tamanhos foram acompanhados no Reino Unido por um
periodo médio de 9,2 anos. Nesse grupo, havia 122 individuos com NMCG, dos quais quatro
(3,3%) desenvolveram MM (dois sobre o nevo, um no SNC e um sobre cuja origem nédo havia

informacdes). Todos esses casos ocorreram em pacientes com NMCG maiores do que 60 cm,

e houve associacdo entre incidéncia de MM e tamanho maior do NMC (p < 0,01).

Quadro 1. Estudos que avaliam a ocorréncia de melanoma associado ao nevo melanocitico

congénito gigante

Autor(es) do estudo Pais Ano de Tamanhos dos Numero de % de
publicacao NMC incluidos no MM/ niimero pacientes
estudo total de com MM
pacientes

Conway Estados Unidost 1939 Apenas NMCG 4/40 10,0%
Greeley et al. Estados Unidos 1965 NMC gigante e médio 6/56 10,7%
Reed et al. Estados Unidos 1965 Principalmente NMCG 17/55 30,9%
Lanier et al. Estados Unidos 1976 NMC gigante e médio 572 6,9%
Lorentzen et al. Dinamarca 1977 NMC gigante e médio 3/151 2,0%
Arons & Hurwitz Estados Unidos 1983 NMC gigante e médio 0/46 0%
Quaba & Wallace Reino Unido 1986 NMC gigante e médio 2/39 5,1%
Gari et al. Estados Unidos 1988 Apenas NMCG 1/47 2,1%
Ruiz-Maldonado et al. México 1992 Apenas NMCG 3/80 3,8%
Swerdlow et al. Reino Unido 1995 Apenas NMCG 2/26 7,7%
Marghoob et al. Estados Unidos 1996 Apenas NMCG 3/92 3,3%
Egan et al. Estados Unidos 1998 Apenas NMCG 2/46 4,3%
Bittencourt et al. Estados Unidos 2000 Apenas NMCG 3/160 1,9%
Bohn et al. Suécia 2000 NMC gigante e médio 1/12 8,3%
Ka et al. -1 2005 Apenas NMCG 0/379 0%
Hale et al. Estados Unidos 2005 Apenas NMCG 4/170 2,4%
Bett - 2005 NMC gigante e médio 16/991 1,6%
Zaal et al. Holanda 2005 NMC gigante e médio 4/320 1,3%
Chan & Giam Singapura 2006 NMC gigante e médio 0/39 0%
Kinsler et al. Reino Unido 2009 Apenas NMCG 4/122 3,3%
Total 1939-2009 73/2644 2,8%

NMC: nevo melanocitico congénito; NMCG: nevo melanocitico congénito gigante; MM: melanoma maligno.
tIncluiu também casos descritos na literatura.

}Registros de pacientes pela Internet.

Nota: Os estudos de Gari, Marghoob, Bittencourt e Hale sdo continuaces do mesmo banco de dados
prospectivo do Registro de Nevo Melanocitico Congénito Gigante da Universidade de Nova lorque. Para o
célculo dos totais de casos e de MM no quadro, foram incluidos apenas os dados mais recentes, de Hale et al.

Fonte: modificado e atualizado a partir de MARGHOOB et al. (2000), p. 148.
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2.9.2 CARACTERISTICAS DO MELANOMA QUE ACOMETE OS PORTADORES DO
NEVO MELANOCITICO CONGENITO GIGANTE

O MM cutaneo que afeta pacientes com NMCG apresenta algumas peculiaridades. Ao
contrério dos demais MM, que surgem na epiderme, a neoplasia melanocitica associada ao
NMCG tem origem nao-epidérmica na maioria (em até dois tercos) dos casos, ocorrendo na
derme ou mais profundamente (PHADKE et al., 2011; RHODES, 1986b; RHODES et al.,
1981). Apesar de fascia muscular e musculo ndo serem, do ponto de vista anatdmico,
constituintes da pele, 0 MM que surge nesses tecidos na area ocupada pelo NMCG é, por
convengao, chamado “cutdneo” (SLUTSKY et al., 2010).

A malignizacdo pode ocorrer também em depdsitos extracutaneos de melandcitos, sobretudo
no SNC. O retroperitbnio e a mucosa do trato gastrointestinal podem, raramente, ser
acometidos (ARNEJA & GOSAIN, 2007; LAWRENCE, 2000; BITTENCOURT et al.,
2000). Em até 24% dos casos, a origem do MM pode ndo ser identificada (MARGHOOB et
al., 1995).

DEDAVID et al. (1997) estudaram 289 pacientes com NMCG (117 do Registro de NMCG da
Universidade de Nova lorque e 172 da literatura) e encontraram 67 casos de MM, sendo que
50,7% surgiram sobre 0 nevo, 3% eram cutaneos mas originaram-se na pele clinicamente
normal, 31,3% eram primarios do SNC e 15% eram metastaticos e com sitio primério
desconhecido. Na ultima publicacdo dos dados da Universidade de Nova lorque (HALE et al.,
2005), dentre 10 MM observados, cinco originaram-se no NMCG, um desenvolveu-se na pele
ndo acometida pelo nevo, trés foram extracutaneos (dois no SNC e um no retroperitdnio) e um

néo teve sua origem identificada.

Algumas caracteristicas dos pacientes portadores de NMCG estdo associadas a um risco
maior de desenvolvimento de MM. Evidéncias apontam para uma maior incidéncia da
neoplasia em pacientes que apresentam multiplas lesdes congénitas satélites e/ou NMCG de
localizagéo paravertebral ou axial, como dorso, cabega ou pesco¢co (KRENGEL et al., 2006;
MARGHOOB, 2002).

Na revisdo de DEDAVID et al. (1997), todos os individuos que desenvolveram MM

apresentavam envolvimento axial (definido no trabalho como acometimento de dorso,
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abdome, térax anterior, cabeca, pescoco e/ou genitais/regido glutea) pelo NMCG. Os autores
ponderam, contudo, que a grande maioria dos pacientes do estudo (91%) possuia NMCG em
uma dessas localizagdes. No trabalho de BETT (2005), todos os 15 pacientes com NMCG em
vestimenta que tiveram diagndstico de MM apresentavam comprometimento do eixo posterior
pelo nevo. No estudo de HALE et al. (2005), o NMCG localizava-se no tronco em nove dos
10 pacientes que desenvolveram MM. No outro caso de malignizacdo, a lesdo congénita
acometia uma extremidade. A localizacdo, porém, ndo foi considerada uma covariavel

associada a ocorréncia de MM, pois ndo alcangou significancia estatistica (p = 0,37).

No mesmo trabalho, houve associacdo estatisticamente significativa (p = 0,04) entre maior

namero de nevos satélites e o desenvolvimento de MM (HALE et al., 2005).

O progndstico do MM em pacientes portadores de NMCG é especialmente reservado.
TROZAK et al. (1975), em sua revisdo da literatura que avaliou casos de MM na infancia,
observaram que nenhum dos 20 pacientes cujo tumor estava associado ao NMCG se
encontrava vivo ao final de cinco anos, enquanto, dentre os outros 35 individuos com MM
prepuberal (excluindo-se apenas 0s casos congénitos da neoplasia), a sobrevida no mesmo
periodo foi de 34,3%.

Héa algumas explicacOes para essa evolucdo desfavoravel. O fato de 0 MM cutaneo associado
ao NMCG tipicamente se desenvolver na derme torna dificil sua deteccdo clinica. Ao
contrario da transformacdo maligna dos NMC pequenos ou médios, que tem inicio na juncao
dermoepidérmica e, assim, rapidamente modifica a aparéncia do nevo, no caso do NMCG
muitas vezes é preciso que ocorra um nodulo grande ou que haja ulceracdo para que 0
diagndstico da neoplasia seja feito (SHAH, 2010; SLUTSKY et al., 2010; MARGHOOB et
al., 2006). Além disso, a superficie frequentemente rugosa ou nodular do NMCG dificulta
ainda mais a observacdo precoce do tumor (RHODES et al., 1981; TROZAK et al., 1975).
Outro fator que pode contribuir para a gravidade da doenca é a grande extensdo das lesbes
névicas (que comumente cruzam a linha média), o que faz com que sua drenagem linfatica
seja feita por multiplos canais. Aliada a isso, a presenca das células malignas nos elementos
mais profundos do nevo facilitaria a dissemina¢do tumoral para os linfaticos e vasos
sanguineos mais calibrosos, favorecendo a ocorréncia mais precoce de metastases (TROZAK

et al., 1975). Ademais, a ocorréncia da doenca em locais extracutaneos pode contribuir para o
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atraso em seu reconhecimento. A dificuldade para a detec¢éo clinica do tumor concorre para 0
fato de que o0 MM pode apresentar-se ja metastatico ao diagnostico, sem que o sitio primario
seja identificado, em 24% dos casos (MARGHOOB et al., 1995).

Alguns autores acreditam que a incidéncia aumentada de MM nos individuos portadores de
NMCG — em comparacdo aqueles que apresentam nevos adquiridos ou NMC pequenos — seja
explicada apenas pelo namero significativamente alto de células melanociticas, as quais
estariam sob risco de degeneragdo maligna a uma taxa constante ao longo do tempo (SHAH,
2010; HERNANDEZ & TORRELO, 2008; BERG & LINDELOF, 2003; FROM, 1992;
MARK et al., 1973).

Outra hipéGtese é a de que os melandcitos presentes no NMCG sejam biologicamente
diferentes dos demais e possuam maior potencial de malignizacdo (SHAH, 2010; DESSARS
et al., 2009; KINSLER & BULSTRODE, 2009; DASU et al., 2004). AlteracGes na regulacéo
de genes associados aos mecanismos de reparo do acido desoxirribonucléico (DNA) ou a
resisténcia tumoral ao tratamento quimioterapico foram observadas em les6es melanociticas
congénitas gigantes (DESSARS et al., 2009). Além disso, demonstrou-se, em dois casos de
NMCG, que translocacGes cromossdmicas envolvendo o gene BRAF (V-raf murine sarcoma
virus oncogene homolog B1) sdo capazes de ativa-lo. I1sso sugere que esse gene, relacionado
ao desenvolvimento do MM na populagdo geral, poderia contribuir para o potencial de
malignidade dos NMCG (DESSARS et al., 2007). Todavia, estudos ttm mostrado relacdo
inversa entre o tamanho do nevo e a frequéncia de mutacbes do gene BRAF. Nos NMCG, a
ocorréncia dessas alteracdes varia de zero a 15%, ao passo que, nos NMC pequenos, o indice
oscila entre 80 e 88%. Padrdo semelhante ao dos NMC pequenos se observa nos nevos
adquiridos (WU et al., 2011; WU et al., 2007; ICHII-NAKATO et al., 2006). Enquanto isso,
nos NMCG, a frequéncia de mutacBes no oncogene NRAS (neuroblastoma ras viral
oncogene homolog) é maior ou semelhante a dos NMC pequenos ou adquiridos (WU et al.,
2011; DESSARS et al., 2009). Esses achados fazem supor que, embora o gene BRAF esteja
envolvido na génese tumoral, sua ativagdo ndo é um evento vital e precoce no
desenvolvimento do MM (WU et al., 2011).

E possivel que ambos os fatores — 0 grande nimero de melandcitos e um maior potencial

maligno dessas celulas no NMCG — contribuam para o risco elevado de MM nesses pacientes,
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conforme KAPLAN ja defendia em 1974. Contudo, é cada vez mais conhecido o papel da
instabilidade genética na patogénese do cancer. No caso do MM que ocorre nos portadores do
NMCG, evidéncias tém demonstrado a importancia de alteracdes cromossémicas estruturais

no processo de malignizagéo dessas lesdes (BASTIAN et al., 2002).

2.9.3 IDADE DE MALIGNIZACAO

Os trabalhos sobre o tema tém mostrado que a probabilidade de um paciente com NMCG
desenvolver um MM n&o é constante ao longo da vida, e a maioria das evidéncias apontam

para um risco maior no inicio da infancia.

KAPLAN (1974) descreveu uma incidéncia de malignizacdo maior nos primeiros cinco anos
de idade, tendo encontrado 60% dos MM durante a primeira década de vida, 10% na faixa

etaria dos 10 aos 20 anos e 30% a partir da terceira década.

TROZAK et al. (1975) observaram que, em cinco dos 21 casos revistos, a transformacao

maligna ocorreu antes dos dois anos.

MARGHOOB et al. (1996) revisaram a literatura e encontraram que cerca de 70% dos MM
associados ao NMCG foram diagnosticados antes da puberdade, ao passo que menos de 1%

de todos os casos de MM na populagdo norte-americana em geral ocorre nessa faixa etaria.

Na revisao realizada por DEDAVID et al. (1997), que incluiu 289 pacientes com NMCG,
constatou-se que 50% dos MM cutaneos primarios que surgiram sobre o nevo gigante, 52%
dos MM originados no SNC e 50% dos MM metastaticos de sitio primario desconhecido
foram diagnosticados antes dos cinco anos.

Alguns estudos mais recentes, contudo, questionam a maior incidéncia do MM associado ao
NMCG em uma fase mais precoce da vida, ressaltando que o risco ndo desaparece entre 0s
adultos (HERNANDEZ & TORRELO, 2008; KRENGEL et al., 2006; ZAAL et al., 2005).

ZAAL et al. (2005), em seu estudo retrospectivo que analisou uma base de dados de anatomia
patolégica da Holanda, encontraram o maior nimero de MM na categoria de 20 a 29 anos
(40%). Outros 20% ocorreram entre 30 e 39 anos, e 26% no grupo com idade superior a 40
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anos. Todavia, vale destacar que foram incluidos NMC de todos os tamanhos na analise.

Na revisdo sisteméatica de KRENGEL et al. (2006), que também incluiu NMC pequenos e
médios, a idade média de diagndstico do MM foi 15,5 anos (mediana de sete anos), sugerindo
um risco maximo de malignizacdo na infancia um pouco mais tardia e na adolescéncia. Os
autores comentam que pode haver um viés de selecdo que privilegie os casos de MM em
pacientes mais jovens, uma vez que a maioria dos estudos fornece informacGes referentes

apenas a infancia ou até o inicio da idade adulta.

Sobre os achados de KRENGEL et al. (2006), DE ALMIRON et al. (2009) ponderam que a
disparidade entre as idades em que o MM foi diagnosticado faz com que a média encontrada
(15,5 anos) ndo reflita de forma fidedigna a realidade. Argumentam ainda que a mediana
também ndo é um valor adequado nessa situagdo, considerando-se que, mesmo que haja
muitos casos de neoplasia entre adultos, essa fase da vida inclui um intervalo muito mais
amplo de idades (com malignizacGes que ocorreram desde os 18 até os 58 anos) do que a
faixa etéria pediatrica. Outra consideracédo relevante é a de que o predominio de informacdes
sobre criangas na literatura ndo invalida a observacdo de que um grande nimero de MM tenha
surgido nos primeiros anos de vida. Um periodo de seguimento mais extenso talvez permitisse
a deteccdo de um nimero maior de MM na idade adulta. Entretanto, KRENGEL et al. (2006)
mostraram que a incidéncia de malignizacdo ndo se alterou entre os diferentes estudos de
acordo com o tempo de seguimento. A mesma tendéncia havia sido observada por HALE et

al. (2005) entre os pacientes da coorte acompanhada pela Universidade de Nova lorque.

2.9.4 CONSIDERACOES SOBRE MELANOMA E NEVOS MELANOCITICOS
CONGENITOS PEQUENOS OU MEDIOS

Ao contrério do que ocorre com 0 NMCG, a existéncia de associacdo entre presenca de NMC
pequenos ou médios e maior incidéncia de MM permanece controversa (PRICE &
SCHAFFER, 2010; TANNOUS et al., 2005; SAHIN et al., 1998; SWERDLOW et al., 1995).

SWERDLOW et al. (1995) ndo encontraram nenhum MM em 232 portadores de NMC que
ocupavam menos de 5% da superficie corporal avaliados em uma coorte nao-concorrente
durante um periodo médio de 23,7 anos. SAHIN et al. (1998) acompanharam, ao longo de 6,7

anos, 227 pacientes que apresentavam NMC médios. Nenhum MM ocorreu, contrariando a
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hipétese de que haja risco significativo de malignizacéo dessas lesdes.

Contudo, ha varios relatos de casos de MM que surgiram sobre NMC menores do que 20 cm
(ZAAL et al., 2004; MARGHOOB, 2002; ILLIG et al., 1985). Nessas situacOes, a neoplasia
tende a desenvolver-se na juncdo dermoepidérmica e na borda da leséo, tornando sua detecgéo
clinica mais facil que a do MM associado ao NMCG. Além disso, a malignizacdo geralmente
ocorre mais tarde, durante ou apos a puberdade (PRICE & SCHAFFER, 2010; TANNOUS et
al., 2005; KANZLER, 2006; MARGHOOB, 2002, ILLIG et al., 1985).

KRENGEL et al. (2006), em sua revisdo sistematica, ndo encontraram nenhum trabalho que
tivesse como foco o risco de MM em NMC pequenos. Assim, a existéncia ou ndo de maior
probabilidade de malignizacdo dos NMC pequenos quando comparados aos nevos
melanociticos adquiridos de mesmo tamanho ainda carece de investigagcdo adequada. Pode-se

afirmar que, em relacdo aos NMC medios, a mesma escassez de informacdes ocorre.

295 OUTRAS NEOPLASIAS ASSOCIADAS AO NEVO MELANOCITICO
CONGENITO GIGANTE

Outros tumores, benignos ou malignos, podem ocorrer nos portadores do NMCG. Essas
neoplasias muitas vezes exibem a mesma complexidade histoldgica demonstrada pelo
NMCG. Assim, a diferenciacdo ambigua do tecido (com elementos da linhagem melanocitica
e outros neuroides, por exemplo) pode estar presente nos tumores que se originam sobre o
nevo, ocasionando dificuldade diagnostica (BASTIAN et al., 2002; HENDRICKSON &
ROSS, 1981). Uma explicagdo possivel para a variedade de elementos celulares dessas
neoplasias é a de que a célula precursora do NMC seria, pelo menos em alguns casos, uma
célula-tronco pluripotente, que poderia diferenciar-se em mdaltiplos tipos de células
(GRICHNIK et al., 2008).

No grupo das neoplasias benignas, encontram-se os lipomas (WIESELTHALER et al., 2002),
as vezes de localizagdo intraespinhal (PRICE & SCHAFFER, 2010), e o schwanoma benigno
(BAE et al., 2007).

Dentre os tumores com algum grau de malignidade, podem ser identificados nevos azuis

celulares malignos, MM tipo desvio minimo, rabdomiossarcomas, schwanomas malignos,
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lipossarcomas e neoplasias indiferenciadas de células fusiformes (PHADKE et al., 2011;
TROMBERG et al., 2005; ZAAL et al., 2004; HENDRICKSON & ROSS, 1981). Embora
elementos mesenquimais (ndo-melanociticos e ndo-neuroides) sejam raramente descritos em
associacdo com 0s NMC (HENDRICKSON & ROSS, 1981), sabe-se que rabdomiossarcomas
ocorrem com maior frequéncia em portadores de NMCG, quando comparados a populacéo
geral (MARGHOOB, 2002).

Na revisdo da literatura realizada por DEDAVID et al. (1997), trés casos de
rabdomiossarcoma e um de neuroblastoma foram encontrados. Os autores comentam que
houve casos de tumores que ndo foram bem caracterizados histologicamente e que poderiam
representar MM, proliferagdes melanociticas atipicas sobre 0 NMC que ndo se comportam

como MM e, possivelmente, outros tumores malignos.

O conceito de MM tipo desvio minimo reflete a dificuldade de se firmar um diagnostico em
determinadas situacOes. Estabelecido a partir da observacdo de que algumas neoplasias
melanociticas ndo se comportam como “verdadeiros MM” e raramente produzem metastases
(HENDRICKSON & ROSS, 1981), ndo se trata de um diagnostico universalmente aceito, e
seus achados clinicos e histoldgicos ainda estdo sob discussdao (BOHN et al., 2000; RUIZ-
MALDONADO et al., 1992). Alguns autores o consideram como um MM inicial, enquanto
outros defendem que seja um nevo com alto grau de displasia (BOHN et al., 2000).

Sobretudo no periodo neonatal, diversos tipos de tumores melanociticos podem surgir sobre o
NMCG, muitos dos quais sdo considerados distintos dos MM. Essas lesdes sdo de tamanhos
variados e podem apresentar crescimento répido e sofrer ulceragbes. Todavia, nessa fase da
vida, mesmo o0s tumores com as caracteristicas clinicas mais preocupantes tendem a
apresentar curso benigno, sofrendo estabilizacdo (ou mesmo regressdo) apo6s um periodo de
crescimento rapido (PHADKE et al., 2011; BARNHILL et al., 2010; BASTIAN et al., 2002).
As lesdes que surgem sobre os NMCG de recém-nascidos podem ser muito dificeis de
classificar histologicamente, mas quatro padrfes principais tém sido descritos: 1) simuladores
do MM extensivo superficial, cuja epiderme e a derme superficial conttm melandcitos
epitelioides grandes, as vezes com disseminagdo pagetoide; 2) simuladores do MM nodular,
com proliferacdo nodular de melandcitos grandes, com ndcleos uniformes, na derme; 3) casos

descritos como hamartomas originados da crista neural, caracterizados como proliferagdes na
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derme profunda ou no subcutdneo, com formas variadas de diferenciagdo neural ou
mesenquimal; 4) MM verdadeiros (BASTIAN et al., 2002). Apesar da semelhanca com o
MM, as lesdes simuladoras geralmente demonstram alguma maturacdo e ndo apresentam o
mesmo grau de atipia e o elevado indice mitético observados nas neoplasias melanociticas
malignas. Achados como presenga de infiltrado inflamatdrio, necrose celular e invasdo
perineural também sdo sugestivos de malignidade (BARNHILL et al., 2010; ARNEJA &
GOSAIN, 2009; TANNOUS et al., 2005).

Considerando a preocupac¢do que o surgimento de um nodulo sobre 0 NMCG pode gerar e as
dificuldades diagndsticas descritas anteriormente, alguns estudos tém buscado acrescentar
informacBes que auxiliem a diferenciar as lesées malignas das benignas e a compreender

melhor seu comportamento.

BASTIAN et al. (2002) analisaram as aberracfes cromossdémicas em 10 proliferacdes
nodulares atipicas que surgiram sobre NMC e as compararam com: 1) NMC sem alterac6es
nodulares, 2) NMC que apresentavam alteragOes proliferativas menos alarmantes e 3) NMC
nos quais o MM se desenvolveu. O trabalho levou a conclusdo de que as aberragdes
cromossdmicas sdao comuns nas proliferaces nodulares e ausentes nos NMC que ndo
apresentam nddulos. Contudo, diferentemente do MM, em que alteracBes estruturais dos
cromossomos sdo encontradas na maioria das vezes, as aberracfes presentes nos nodulos
proliferativos benignos sdo predominantemente numéricas. Esses achados apontam para uma
instabilidade genémica qualitativamente diferente nas proliferagdes nodulares atipicas, o que

poderia explicar seu carater menos agressivo que o do MM.

PHADKE et al. (2011) demonstraram, por meio da analise imuno-histoquimica, que 0s
nodulos proliferativos atipicos expressam as proteinas Ki-67 e PHH3 (phosphohistone H3)
em frequéncia significativamente mais alta dos que as demais lesbes proliferativas e os NMC
gue ndo desenvolveram nodulos. No futuro, é possivel que técnicas como essa, que detecta a
expressao excessiva ou reduzida de determinadas proteinas, e outros métodos que avaliem
presenca de aberragdes do ciclo celular, clonalidade e/ou mutac6es génicas ajudem, na pratica
clinica, a diferenciar o0 MM associado a0 NMCG de seus simuladores (TROMBERG et al.,
2005; MARGHOOB, 2002).
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2.10 ABORDAGEM DO NEVO MELANOCITICO CONGENITO GIGANTE

A abordagem do NMCG representa um desafio e deve ser individualizada, levando-se em
consideracdo: a idade do paciente; o tamanho e a localizacdo da leséo; o risco de MM; a
possibilidade de haver MNC concomitante; a presenca de alteracGes suspeitas de malignidade
sobre 0 nevo; 0s possiveis prejuizos funcionais decorrentes de procedimentos invasivos; o
impacto psicologico associado ao NMC ou as cicatrizes cirdrgicas, muitas vezes inestéticas.
Assim, o tratamento do portador do NMCG pode incluir procedimentos cirdrgicos ou nado-
cirurgicos, intervencdes psicoldgicas e/ou acompanhamento clinico, com atencdo a mudancas
de coloracdo, superficie ou textura da lesdo (KOVALYSHYN et al., 2009; TROMBERG et
al., 2005; MARGHOOB, 2002; QUABA & WALLACE, 1986).

A decisdo de se submeter ou ndo um paciente ao tratamento cirurgico envolve tanto as
dificuldades técnicas de execucdo dos procedimentos (principalmente quando se consideram
as motivacdes cosméticas para sua realizacdo) como as incertezas a respeito de sua eficacia

como profilaxia do desenvolvimento de MM.

A recomendacdo da excisdo cirdrgica profilatica justificar-se-ia com base no pressuposto de
que o MM surgira sobre a lesdo névica. Todavia, como visto anteriormente, até 50% dos MM
encontrados em portadores do NMCG ocorrem em outros locais (pele normal ou SNC, por
exemplo) (HALE et al.,, 2005; DEDAVID et al., 1997). Logo, a remocdo do nevo ndo
representa garantia de protecdo do paciente contra a malignizacdo. Além disso, o tamanho do
NMCG em vestimenta pode impedir sua resseccdo completa. E dificil medir o impacto da
excisdo total do NMCG ou de outras medidas terapéuticas sobre o risco de desenvolvimento
de MM. Provavelmente, a reducdo do nimero de células melanociticas diminui a incidéncia
de malignizacdo. Contudo, a heterogeneidade dos estudos quanto ao tipo de tratamento
empregado e a sua extensdo impede uma analise quantitativa (KANZLER, 2006; KRENGEL
et al., 2006). Por essas razdes, a abordagem intervencionista do NMCG permanece
controversa (ARNEJA & GOSAIN, 2009; MARGHOOB et al., 2007).

Alguns cirurgides defendem a remocdo completa do NMCG sempre que possivel — até a
fascia muscular, considerando que as células névicas se distribuem profundamente — a fim de

se tentar reduzir o risco de malignizagdo. Segundo esses autores, a excisdo deveria ocorrer
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precocemente na infancia, tendo em vista o0 maior risco de MM nos primeiros anos de vida
desses pacientes (TURKMEN et al., 2010; ZAAL et al., 2005; BAUER & VICARI, 1988;
LANIER et al., 1976). Todavia, é descrita a ocorréncia de MM cutaneo mesmo apds a excisao
completa do nevo (BETT, 2005).

Além disso, o tamanho das lesdes faz com que sua exérese geralmente dependa do uso de
expansores de tecidos (sobretudo para os nevos localizados na cabeca ou no pescoco)
(TURKMEN et al., 2010; ARNEJA & GOSAIN, 2009; WARNER et al., 2008; TROMBERG
et al., 2005; GOSAIN et al., 2001; BAUER & VICARI, 1988); da execucdo de operacoes
seriadas (TURKMEN et al., 2010; ARNEJA & GOSAIN, 2009; CHRETIEN-MARQUET et
al., 1997; LANIER et al., 1976); do uso de retalhos cutaneos (TURKMEN et al., 2010;
ARONS & HURWITZ, 1982; LANIER et al., 1976); do emprego de enxertos (TURKMEN et
al., 2010; GOSAIN et al., 2001; BAUER & VICARI, 1988; ARONS & HURWITZ, 1982;
LANIER et al., 1976); ou da combinacdo de mais de um tipo de procedimento cirdrgico
(CARNEIRO et al., 2011; TURKMEN et al., 2010; TROMBERG et al., 2005; GOSAIN et
al., 2001; BAUER & VICARI, 1988). ComplicacOes pds-operatdrias incluem contraturas (que
podem ocasionar alteracGes funcionais), necessidade de remocgédo dos enxertos utilizados para
cobrir os defeitos primarios, seromas (sobretudo nos casos em que se empregam expansores
teciduais), hematomas, infeccdo, isquemia de retalhos cutaneos, deiscéncia de suturas e
formagéo de queloides (CARNEIRO et al., 2011; ARNEJA & GOSAIN, 2009; WARNER et
al., 2008; CHRETIEN-MARQUET et al., 1997; LANIER et al., 1976). Embora varias
técnicas cirargicas estejam descritas para o tratamento do NMCG, nenhuma possui aceitacdo
universal (ARNEJA & GOSAIN, 2009; ZAAL et al., 2004). Mais recentemente, substitutos
cuténeos sintéticos comegaram a ser utilizados em alguns casos para tratar o defeito criado
pela remogdo do NMCG (ARNEJA & GOSAIN, 2009; WARNER et al., 2008). Contudo, néo
héa trabalhos sobre a técnica que avaliem amostras grandes, e seus resultados tém-se mostrado
inferiores aos obtidos com o uso de expansores de tecidos (ARNEJA & GOSAIN, 2009).

A remocdo parcial do NMCG por meio de procedimentos como a dermabrasao, a curetagem,
a excisdo tangencial (shave excision), os peelings quimicos e o tratamento com laser possui
objetivos principalmente cosméticos, uma vez que apenas as células mais superficiais da lesdo
sdo retiradas (ARNEJA & GOSAIN, 2009; KOVALYSHYN et al., 2009; MARGHOOB,
2002; MARGHOORB et al., 1996; RUIZ-MALDONADO et al., 1992; ZITELLI et al., 1984).
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A dermabrasdo e a curetagem sdo mais eficazes se realizadas nas primeiras duas a seis
semanas de vida, quando é mais facil encontrar um plano de clivagem entre a derme superior,
rica em células névicas, e a derme profunda, relativamente pobre nessas células (SLUTSKY
etal., 2010; DE RAEVE et al., 1996; MOSS, 1987).

A dermabrasdo pode provocar a reducdo permanente (se realizada precocemente) ou
transitdria da pigmentacdo do nevo, porém néo é capaz de tratar completamente a hipertricose
(BOHN et al., 2000; GARI et al., 1988; ZITELLI et al., 1984; MILLER & BECKER, 1979;
JOHNSON, 1977). Procedimento feito sob anestesia geral, tem a infeccdo como principal
evento adverso descrito. H& ainda o risco de ocorrer perda de tecido com necessidade de
realizacdo de enxerto, quando a dermabrasao atinge camadas mais profundas da pele (BOHN
etal., 2000; MILLER & BECKER, 1979).

Trabalhos relatam bons resultados cosméticos apds a curetagem. Os defensores dessa técnica
argumentam ainda que se trata de um procedimento que pode ser realizado em um s6 tempo,
ao contrério do que geralmente ocorre com a excisao cirargica. Contudo, tal abordagem
também traz consigo os riscos da anestesia geral, e 0s autores descrevem complicacdes como
cicatrizes hipertréficas e infeccdo. Além disso, a repigmentacdo da &rea tratada costuma
ocorrer, embora ndo de forma completa (DE RAEVE & ROSEEUW, 2002; DE RAEVE et
al., 1996; MOSS, 1987).

A excisdo tangencial da derme superior pode ocasionar cicatrizes discretas em lactentes com
menos de nove semanas, as vezes com pigmentacdo salpicada. Em criangas maiores, porém,
0s resultados cosméticos sao piores. O procedimento pode ser combinado a excisdo total da
porcdo mais espessa do nevo (LAWRENCE, 2000; SANDSMARK et al., 1993).

Os peelings quimicos podem melhorar a aparéncia dos NMCG de coloragdo mais clara ou
daqueles cujas céluas névicas se localizam mais superficialmente (TROMBERG et al., 2005;
HOPKINS et al., 2000). RUIZ-MALDONADO et al. (1992) empregaram o peeling de fenol
(férmula de Baker) para o tratamento cosmetico de pacientes que ndo desejavam ou nao eram
bons candidatos ao tratamento cirdrgico, correspondendo a 21% de sua coorte. Os nevos
maiores foram tratados em vérias sessdes, a fim de se evitarem os efeitos toxicos cardiacos e

renais do fenol. Cicatrizes foram a complicacdo mais frequente, em geral secundarias a
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ocorréncia de infeccdo. O &cido tricloroacético a 50%, menos toxico, também foi utilizado
com finalidade de despigmentacdo nesse trabalho. HOPKINS et al. (2000) trataram 20
pacientes com a solucdo de fenol e obtiveram bons resultados em 75% dos casos. Nenhuma

complicagdo foi observada.

O emprego do laser no tratamento do NMCG é controverso. Os lasers que podem ser
utilizados para essa finalidade séo o de rubi, os lasers Q-switched e o de dioxido de carbono
(o qual pode ser combinado com os lasers Q-switched de rubi ou neodymium:yttrium-
aluminium-garnet — Nd:YAG). Contudo, embora possam melhorar o aspecto estético de
algumas lesdes e reduzir o nimero de células melanociticas, teme-se que as células névicas
gue sdo expostas a doses subletais da energia adquiram maior probabilidade de transformacéo
maligna. A repigmentacdo também pode ocorrer. Assim, recomenda-se considerar o uso do
laser apenas quando se opta pela abordagem intervencionista e o tratamento cirdrgico ndo é
possivel (MARGHOOB et al., 2007; MICHEL, 2004; MICHEL, 2003).

Discute-se ainda se as técnicas que removem parcialmente as lesdes pigmentadas congénitas
prejudicariam ou se poderiam facilitar a deteccdo de alteracdes sugestivas de MM sobre o
nevo (ARNEJA & GOSAIN, 2009; MARGHOOB et al., 2007; DE RAEVE & ROSEEUW,
2002; MARGHOOB, 2002; BOHN et al., 2000). Porém, ndo ha davida de que, no caso do
surgimento indesejado de cicatrizes hipertréficas ou escleréticas sobre a area tratada, o
diagndstico de um possivel MM oriundo da derme profunda ou do tecido subcutaneo pode ser
feito de forma mais tardia (TROMBERG et al., 2005). Além disso, pode ser dificil diferenciar
uma éarea de malignizacdo de um pseudomelanoma (nevo recorrente, o qual surge apos
remoc¢do incompleta das células névicas) naqueles NMCG tratados por meio de um desses
procedimentos (TROMBERG et al., 2005, MARGHOOB, 2002; BOHN et al., 2000;
DUMMER et al., 1998; ZITELLI et al., 1984).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Descrever o0s aspectos clinicos e epidemioldgicos dos pacientes portadores de NMCG
atendidos no Servico de Dermatologia do HC-UFMG no periodo de julho de 1999 a julho de
2011.

3.2 ESPECIFICO

Avaliar a probabilidade de desenvolvimento de MM nessa populagdo, por meio dos calculos:
e do risco cumulativo de malignizagdo em cinco anos;

e darazdo de morbidade padronizada para o desenvolvimento do MM.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, de coorte, prospectivo.

4.2 SELECAO DOS PACIENTES

Foram incluidos neste estudo os pacientes admitidos no Registro de Nevo Melanocitico
Congénito Gigante do Servigo de Dermatologia do HC-UFMG no periodo de julho de 1999 a
julho de 2011.

A fim de se compreender melhor a historia natural do NMCG e buscando estimar a magnitude
do risco de desenvolvimento de MM nessas lesdes em nosso meio, foi criado em 1999 o
Registro de Nevo Melanocitico Congénito Gigante do Servico de Dermatologia do HC-
UFMG, iniciativa pioneira em nosso pais. Formulado tendo como referéncia o Registry of
Large Congenital Melanocytic Nevi of the New York University School of Medicine (KOPF et
al., 1979), o Registro consiste em um protocolo especifico do Ambulatério de Lesdes
Pigmentadas do Servigo de Dermatologia do HC-UFMG. Nesse instrumento, séo listadas
informacdes relevantes para o atendimento e o seguimento desses pacientes (Apéndice A).

Para a inclusdo no Registro, foram considerados 0s nevos melanociticos presentes ao
nascimento (informacdo fornecida pelo paciente ou pelos pais/responsaveis, ou obtida
diretamente ao exame, em alguns casos) e com diametro igual ou superior a 20 cm (ou
aqueles com expectativa de atingir tal tamanho ao longo da vida, no caso de criancas cujas
lesGes fossem menores do que 20 cm quando da entrada no registro). Nessas situagcdes, foram
incluidos aqueles NMC dos quais se esperaria que atingissem esse didmetro de acordo com
pelo menos um dos dois critérios de estimativa do tamanho do nevo na vida adulta (Figuras 1
e 2; Tabela 1).

Para cada paciente, foram coletadas informacdes sobre idade de inicio do acompanhamento
(entrada no Registro), sexo, caracteristicas fenotipicas (cor dos cabelos, olhos e pele),
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caracteristicas do nevo (tamanho, localizacdo, coloracdo, superficie, sintomas, lesdes
satélites), tempo de seguimento, historia pessoal de melanoma, sintomas neuroldgicos,
avaliacdo neurologica por especialista, propedéutica neuroldgica por imagem, presenca de
melanose neurocutanea, associagdo com outras alteragdes cutaneas ou extracutaneas, tipo de
tratamento realizado, historia familiar de melanoma, de multiplos nevos adquiridos e de nevos

congénitos (Apéndice A).

O tempo de seguimento dos pacientes foi definido como o intervalo entre a data da incluséo
no Registro (tempo zero) e a data da ultima consulta (ou a data do diagnéstico do MM, nos

casos em gue o tumor se desenvolveu).

Foram excluidos da analise estatistica do risco de malignizacdo aqueles pacientes cujo tempo
de acompanhamento foi inferior a um més (definido como intervalo minimo de seguimento)
e/ou 0s que ja tivessem o diagnostico de MM antes da admissao no estudo (e, assim, ndo se
encontrassem sob risco de desenvolver o tumor, na perspectiva de acompanhamento

prospectivo do trabalho).

4.3 ANALISE DOS DADOS

A andlise de sobrevida (ou andlise de tempo até o evento) foi realizada por meio do método
de Kaplan-Meier (FLETCHER & FLETCHER, 2006; KAPLAN & MEIER, 1958). Assim,
pdde-se determinar o risco cumulativo em cinco anos para a ocorréncia de MM na populacéo

estudada, bem como o seu IC 95%.

Também se realizou o célculo da razdo de morbidade padronizada.

A razdo de morbidade padronizada (Standardized Morbity Ratio - SMR) é uma medida
utilizada para avaliar risco em estudos de coorte. E empregada principalmente em trabalhos
sobre saude ocupacional, com a finalidade de quantificar os possiveis riscos aos quais 0s
individuos estariam expostos durante suas atividades de trabalho. Sabe-se, porém, que um dos
principais determinantes da ocorréncia das doencas é a idade. Desse modo, diferencas na
distribuicédo etaria das populagdes influenciam as taxas gerais de morbidade. Por isso, ao se

compararem grupos diferentes, é necessario levar em consideragdo as diferencas em suas
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composigdes etarias, 0 que se obtém por meio de um ajustamento (ou padronizagdo) por
idade. Da mesma forma, outras variaveis de interesse, como género, podem ser ajustadas. A
razdo de morbidade padronizada consiste, entdo, em uma fracdo na qual o numerador é o total
de casos que ocorreram na populagdo em estudo (exposta ao fator de risco), e o denominador
€ 0 nimero de casos que se esperaria encontrar, na auséncia da exposicdo, ajustando-se
fatores como a distribuicdo etaria da populacdo (ROTHMAN et al., 2008; MAUSNER &
KRAMER, 1985; LILIENFELD & LILIENFELD, 1980).

Assim, de modo geral:

svR = NUmero observado de eventos
NUmero esperado de eventos

A razdo de morbidade padronizada € interpretada como uma medida de risco relativo
(MAUSNER & KRAMER, 1985).

No estudo em questdo, os dados mais recentes do Registro de Cancer de Base Populacional
(RCBP) de Belo Horizonte, correspondentes ao periodo de 2000 a 2003 e disponiveis na
ultima publicacdo do Instituo Nacional de Cancer (INCA, 2010), foram pareados ao grupo
estudado quanto a idade, género e tempo de seguimento, a fim de se determinar o nimero de
MM que se esperaria encontrar na populacdo em analise, se ela estivesse exposta as mesmas
taxas de MM da populacdo geral. A razdo de morbidade padronizada foi, entdo, calculada.
Nota-se que, nesse caso, tal razdo representa o numero de casos de MM observados no
presente estudo dividido pelo nimero de casos que seriam esperados se a populacdo do
trabalho apresentasse as mesmas taxas de incidéncia de MM que a populagéo geral de Belo
Horizonte, com tempo de seguimento e distribuicBes etaria e de género semelhantes. O IC

95% foi obtido pelo método mid-p exact test.

4.4 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

O levantamento bibliografico compreendeu o periodo de 1990 a 2011 e foi realizado por meio
das bases de dados MEDLINE (via PubMed) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude). Trabalhos anteriores a 1990, bem como artigos ndo-indexados,

foram obtidos por busca direta.
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As citagdes no texto foram indicadas por autor e data, e as referéncias bibliograficas foram
organizadas por ordem alfabética, de acordo com as regras estabelecidas pela Associacédo
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) (FRANCA & VASCONCELLOQOS, 2007).

45 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pela Camara do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina da UFMG em 16 de dezembro de 2009 (Anexo A) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (parecer n® ETIC 0036.0.203.000-10) em 17 de fevereiro de 2010 (Anexo
B).

Os pacientes e/ou responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(Apéndice B), apos a resolucdo de eventuais duvidas por uma das pesquisadoras.

Os dados obtidos foram utilizados somente para os fins da pesquisa, e a identidade dos
pacientes foi preservada. O trabalho ndo trouxe risco aos individuos participantes. O
atendimento dos pacientes foi feito dentro da rotina das consultas, e nenhum procedimento foi

adotado exclusivamente para atender aos objetivos do estudo.
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5 RESULTADOS

51 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA POPULACAO

ESTUDADA

Ao longo do periodo do estudo, 63 pacientes foram admitidos no Registro. Cinco individuos,
porém, foram excluidos dos calculos estatisticos referentes ao risco de desenvolvimento de
MM por terem periodo de seguimento inferior a um més. Um paciente foi excluido porque

teve o diagndstico de MM antes de sua entrada no protocolo.

Dentre os 57 pacientes acompanhados prospectivamente, a idade mediana ao inicio do
seguimento foi de 2,6 anos (Tabela 2). Vinte pacientes (35,1%) entraram no Registro com
menos de um ano de vida, e 35 (61,4%) foram admitidos antes dos cinco anos de idade

(Figura 3). A média do tempo de seguimento foi de 5,5 anos, e a mediana foi de 5,2 anos.
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Figura 3. Distribuicdo etaria dos pacientes a época de sua admissdo no Registro de Nevo
Melanocitico Congénito Gigante do HC-UFMG (Belo Horizonte, MG - 1999-2011)

Do total de 63 pacientes, 32 (50,8%) eram do sexo feminino (relacéo de 1,03:1). Quanto & cor
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da pele, 54,0% dos individuos foram classificados como brancos, 41,3% como pardos e 4,7%

como negros. Apenas uma paciente ndo residia em Minas Gerais.

O NMCG encontrava-se localizado no tronco em 69,8% dos casos. Em 17,5% dos pacientes,
a lesdo acometia cabeca e/ou pescoco, e, em 12,7%, estava restrita aos membros. A variedade

em calcdo de banho apresentou prevaléncia de 30,2% dos casos.

Nevos melanociticos satélites estavam presentes em 84,1% dos pacientes e ausentes em
14,3%. Em um dos casos, essa informacdo nado foi registrada. Dentre os individuos com nevos
satélites, menos de 10 lesGes foram encontradas em 11 casos (17,5%); 10 a 29 lesbes em 13
(20,6%); 30 a 49 em sete (11,1%); e 50 ou mais NMC satélites estavam presentes em 22
pacientes (34,9%).

Nenhum paciente possuia histéria familiar conhecida de MM. A historia familiar de NMC
estava presente em 34,9% e ausente em 55,6% dos pacientes. Tal informacdo ndo pdde ser

obtida em 9,5% dos casos.

Doze pacientes (19%) relataram algum sintoma sobre 0 NMCG: um queixou-se de dor, e 0s

demais de prurido, geralmente leve e associado a xerose cutanea.

A superficie do NMCG era plana em 48,4% dos 62 casos em que foi possivel obter essa
informacdo. Nas 32 lesdes (51,6%) que possuiam alteracdes de relevo, predominou o achado
de superficie elevada (mamilonada ou com nodulacdes de consisténcia eldstica). Um paciente
apresentava nevo de superficie deprimida/esclerotica. Hipertricose estava presente em 92%
dos casos. A coloragdo da lesdo principal era homogénea em 55,9% dos pacientes, e a cor

predominante foi o marrom escuro, ocorrendo em 62,5% dos NMCG.

Quatro pacientes (6,3%) apresentavam algum sintoma neuroldgico (convulsdes e/ou atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor), mas apenas um paciente da série obteve o diagndstico de
MNC, que era assintomética. A ressonancia nuclear magnética foi realizada em 17,5% dos
individuos; a tomografia computadorizada, em 47,6%; e o eletroencefalograma, em 11,1%

dos casos.
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Quarenta e sete pacientes (74,6%) ndo apresentavam qualquer alteracdo cutanea associada ao
NMCG. Areas de acromia tipo fendmeno halo e/ou vitiligo desenvolveram-se em seis casos
(9,5%). Quatro individuos (6,3%) apresentavam neurofibromas. Dermatite atopica ou poliose
estavam presentes em dois pacientes cada (3,2%), e havia um caso de associacdo com cada
uma das condicdes a seguir: neurofibromatose tipo 1, lipoma, aplasia cutanea e mancha vinho

do Porto.

AlteracOes extracutdneas estavam ausentes em 53 pacientes (84,1%). Trés (4,8%)
apresentavam atrofia do membro afetado pela lesdo névica. Havia um caso (1,6%) de cada
uma das seguintes alteracdes: criptorquidia, escoliose e glomeruloesclerose focal e segmentar.
Além disso, houve trés casos de tumores malignos ndo-melanoma: carcinoma de intestino,

carcinoma de prostata e leucemia linfoblastica aguda.

A maioria dos pacientes (77,8%) foi submetida apenas a observacdo clinica, e, dentre o0s que
foram tratados por algum método intervencionista, em trés casos (4,8% do total) se realizou
somente a excisdo de areas nodulares maiores do nevo (ndo se incluem nesse dado o0s casos
em que foi feita biopsia de pequenos nédulos localizados sobre a lesdo névica). O NMCG foi
completamente removido em trés pacientes (4,8%). Outros tratamentos empregados foram
dermabrasédo (6,3%) e laser (3,2%). Cinco pacientes (7,9%) foram submetidos a exérese de

uma ou mais lesdes melanociticas satélites.

O MM desenvolveu-se em dois (3,5%) dos 57 pacientes acompanhados de forma prospectiva.
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Tabela 2. Caracteristicas dos portadores de nevo melanocitico congénito gigante
acompanhados no Servigo de Dermatologia do HC-UFMG (Belo Horizonte, MG-1999-2011)

Variavel n %
Género
Masculino 31 49,2
Feminino 32 50,8

Idade ao inicio do seguimento,
em anos (n = 57)

Média + desvio-padréao 8,3+12,1
Mediana 2,6
Tempo de seguimento, em anos (n =57)
Média £ desvio-padréo 55+3,8
Mediana 5,2
Cor da pele
Branca 34 54,0
Parda 26 41,3
Negra 3 4,7
Historia familiar de MM
Sim 0 0
Né&o 60 95,2
Sem informagéo 3 4.8
Histéria familiar de NMC
Sim 22 34,9
Né&o 35 55,6
Sem informagao 6 9,5
Localizacdo do NMCG
Dorso 20 31,7
Tronco anterior 4 6,3
Tipo cal¢do de banho 19 30,2
Membro superior 1 1,6
Membro inferior 7 11,1
Cabeca/pescoco 11 17,5
Dorso e tronco anterior 1 1,6
NuUmero de nevos satélites
Zero 9 14,3
1-9 11 17,5
10-29 13 20,6
30-49 7 11,1
>50 22 34,9
Sem informagéo 1 1,6
Sintomas neurolégicos
Sim 4 6,3
Né&o 58 92,1
Sem informagéo 1 1,6
Propedéutica neurologicat
Nenhuma 23 36,5
TC 30 47,6
RNM 11 17,5
EEG 7 11,1

Sem informagéo 6 9,5




Continua Tabela 2.

Variavel n %
MNC
Sintomatica 0 0
Assintomatica 1 1,6
Ausente ou desconhecida 62 98,4
AlteracOes cutaneas associadast
Ausentes a7 74,6
Acromia/vitiligo 6 9,5
Neurofibroma 4 6,3
Dermatite atdpica 2 3,2
Poliose 2 3,2
Neurofibromatose tipo 1 1 1,6
Lipoma 1 1,6
Aplasia cutanea 1 1,6
Mancha vinho do Porto 1 1,6
AlteracOes extracutaneas
Ausentes 53 84,1
Atrofia do membro afetado 3 4,8
Criptorquidia 1 1,6
Carcinoma de intestino 1 1,6
Carcinoma de prostata 1 1,6
Escoliose 1 1,6
Glomeruloesclerose focal e 1 1,6
segmentar
Leucemia linfoblastica aguda 1 1,6
Sem informagéo 1 1,6
Tratamento do NMCG}
Observacdo clinica 49 77,8
Excisdo parcial 6 9,5
Excisdo completa 3 4.8
Outros 9 14,3
Dermabrasdo 4 6,3
Excisdo de areas nodulares 3 4,8
Laser 2 3,2
Exérese de lesbes satélites
Sim 5 7,9
Nao 55 87,3
Sem informacéo 3 4,8
Ocorréncia de MM (n = 57)
Sim 2 3,5
Nao 55 96,5

MM: melanoma maligno; NMC: nevo melanocitico congénito; NMCG: nevo melanocitico
congénito gigante; MNC: melanose neurocutanea; TC: tomografia computadorizada; RNM:
ressonancia nuclear magnética; EEC: eletroencefalograma.

tTreze pacientes submeteram-se a mais de um exame.

11 Trés pacientes apresentavam duas alteragdes cutaneas associadas.

1Trés pacientes submeteram-se a mais de um tipo de tratamento invasivo.
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5.2 RELATO DOS CASOS DE MELANOMA

O primeiro caso de MM em nossa populacdo ocorreu em uma lactente branca que apresentava
NMCG em calcao de banho e numerosas (mais de 50) lesGes satélites, acometendo inclusive
couro cabeludo, palmas e plantas. A avaliacdo neuroldgica aos cinco meses de vida nédo
demonstrou anormalidades, e a ressonancia nuclear magnética do encéfalo e da medula
espinhal ndo evidenciou alteragdes. Aos 13 meses de idade, a crianga apresentou tumoracgéo
indolor e de consisténcia firme na regido inguinal direita, com crescimento rapido. Em
seguida, surgiu um nodulo ulcerado na regido sacral, localizado sobre area do nevo que se
havia tornado endurecida. A analise histoldgica do linfonodo e da lesdo cuténea evidenciou
neoplasia pouco diferenciada, infiltrativa, com extensa area de necrose e compativel com
MM. O exame imuno-histoquimico confirmou a etiologia melanocitica das lesbes (as células
expressavam S-100 e HMB-45). A tomografia computadorizada de abdome, observou-se
massa na parede abdominal inferior a direita, associada a linfadenomegalia iliaca interna
homolateral e para-adrtica. A tomografia do cranio evidenciou invasdo encefélica, além de
imagem retroauricular que sugeria metastase. Houve infeccdo secundaria do linfonodo
inguinal metastatico, e a crianca foi internada para tratamento com antibidticos, mas evoluiu
com intensa perda ponderal, queda do estado geral e 6bito em poucas semanas. O sitio
primario da neoplasia ndo pdde ser determinado, apesar de a hipdtese de origem

retroperitonial ter sido aventada.

O segundo caso de malignizacdo deu-se em uma crianca parda, portadora de NMCG em
cal¢cdo de banho e que possuia inimeras lesGes satélites em todo o corpo. Aos quatro anos de
idade, a paciente desenvolveu uma lesdo exofitica, pigmentada e sangrante no introito vaginal.
Um més ap6s surgimento do quadro, evoluiu com massas firmes e dolorosas em ambas as
regides inguinais. O exame histoldgico da lesdo vaginal evidenciou mucosa escamosa com
neoplasia ulcerada constituida por celulas ora poligonais, ora fusiformes, com nucleos
irregulares, alto indice mitotico, e algumas células nevicas, pigmentadas, sem atipias
expressivas. Considerando-se a hipotese de MM, foi também realizada a avaliagdo imuno-
histoquimica, que demonstrou positividade para os marcadores S-100 e HMB-45. A
quimioterapia com dacarbazina, realizada em trés ciclos, ndo obteve sucesso. A crianga foi
internada devido a infeccdo da massa inguinal localizada a esquerda e evoluiu com sindrome

de lise tumoral, apresentando insuficiéncia renal aguda, disturbios hidroeletroliticos e
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convulsdo. O Gbito ocorreu trés meses apos o diagndstico do MM.

O terceiro MM observado acometeu um individuo do sexo masculino, 70 anos, branco, que
apresentava NMCG localizado na metade esquerda do couro cabeludo. Sobre o nevo, que
sofreu um clareamento progressivo no decorrer dos anos, foram notadas diversas leses
pigmentadas. O estudo anatomopatoldgico de uma delas (maior e papulosa) revelou tratar-se
de MM nodular, com indice de Breslow de 3,2 mm e nivel IV de Clark. O paciente
apresentava, ainda, outras pequenas lesdes pigmentadas maculares sobre a regido do nevo e
quantidade moderada de lesdes névicas satélites, tendo algumas delas desenvolvido o
fendmeno halo (despigmentacdo perilesional). Os linfonodos das cadeias axilares, cervical e
inguinais ndo eram palpaveis. Diante da suspeita de que as demais areas negro-azuladas
correspondessem a outros focos tumorais (satelitose), também foram removidas para
avaliacdo anatomopatoldgica, sendo identificadas metéstases em algumas delas. O paciente
foi tratado com ampliacdo das margens cirdrgicas das lesdes de MM e submetido a
radioterapia. A tomografia por emissdo de positrons e a ressonancia nuclear magnética do
cranio nao detectaram processo neoplasico em outros 6rgdos. O paciente encontra-se ainda em
acompanhamento, sem sinais de recidiva do tumor e sem outras lesdes suspeitas, depois de
dois anos de evolucdo. Posteriormente ao MM, diagnosticou-se um carcinoma de prostata,
tratado por intervencdo cirdrgica. Esse caso de MM foi excluido da analise de risco deste
trabalho, uma vez que o diagnostico da neoplasia foi estabelecido antes da entrada do paciente
em nosso Registro de NMCG.

Quadro 2. Pacientes portadores de nevo melanocitico gigante do Servigo de Dermatologia do
HC - UFMG que desenvolveram melanoma (Belo Horizonte, MG - 1999-2011)

Paciente  Sexo Idade a Presenca Localizacio Localizagdo  Obito
época do de do NMCG do
diagndstico satélites melanoma
(em anos)
1 F 1,1 Sim Calcao de Desconhecida Sim
banho
2 F 4,3 Sim Calcao de Vaginal Sim
banho
3 M 70,3 Sim Couro Couro Né&o
cabeludo cabeludo

NMCG: Nevo melanocitico congénito gigante
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5.3 RISCO DE MELANOMA

O risco cumulativo em cinco anos para o desenvolvimento de MM (Figura 4) nos 57

pacientes acompanhados de forma prospectiva foi de 4,8% (IC 95%: 1,9 - 11,5%).

O numero esperado de MM na populacdo em estudo, pareada por idade, género e tempo de
seguimento com a populacdo de Belo Horizonte seria 0,001263. Assim, a razéo de morbidade
padronizada obtida foi de 1584 (IC 95%: 266-5232; p < 0,001).
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Figura 4. Risco cumulativo em cinco anos para o desenvolvimento de melanoma na
populacdo dos pacientes com nevo melanocitico congénito gigante acompanhados no HC-
UFMG (Belo Horizonte, MG - 1999-2011)
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6 DISCUSSAO

6.1 INTRODUCAO

Tentativas de se quantificar o risco de MM em portadores do NMCG tém sido feitas desde o
inicio do século XX, motivadas pela observacdo de casos em que as duas condicdes
acometiam um mesmo individuo. Todavia, a raridade do NMCG dificultou, desde o principio,
a medida dessa associa¢do. Assim, enquanto algumas séries de casos ndo conseguiam
registrar nenhum MM entre o0s pacientes avaliados, outros trabalhos (retrospectivos)
apontavam para frequéncias de malignizacdo tdo elevadas quanto 42% (QUABA &
WALLACE, 1986; KAPLAN, 1974).

Atualmente h4, na literatura, ampla evidéncia de que os individuos que apresentam um
NMCG possuem risco aumentado de desenvolver MM. Apesar disso, e embora a amplitude
de variacdo das taxas que medem a ocorréncia do MM entre diferentes trabalhos tenha
diminuido nos daltimos anos (KINSLER & BULSTRODE, 2009), o valor da taxa de
incidéncia de malignizacdo do NMCG ainda é motivo de controvérsia (KA et al., 2005;
ZAAL etal. 2004).

Vérias razdes podem contribuir para as diferencas observadas nas estimativas de risco de MM
entre os estudos. A primeira € a auséncia de uma defini¢do Unica de NMCG, o que dificulta a
comparacdo entre os trabalhos. Além de existirem diversas formas de classificacdo, algumas
das definicbes empregadas sdo imprecisas, fazendo com que seja impossivel comparar 0s
dados com os de outros estudos (ZAAL et al., 2005; ZAAL et al.,, 2004; BERG &
LINDELOF, 2003; WATT et al., 2004; EGAN, et al., 1998; SWERDLOW et al., 1995; GARI
etal., 1988; QUABA & WALLACE, 1986).

Outro motivo € o encaminhamento dos pacientes de maior risco aos centros de referéncia, o
que pode levar essas instituicbes, que sdo os locais que mais frequentemente desenvolvem
pesquisas, a superestimar as taxas de ocorréncia de MM (HERNANDEZ & TORRELO, 2008;
KRENGEL et al., 2006; ZAAL et al., 2005; WATT et al., 2004; EGAN et al., 1998; GARI et

al., 1988). Ademais, a tendéncia a se publicarem 0s casos em que a neoplasia ocorreu, em
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detrimento daqueles com evolucdo benigna, pode explicar as frequéncias mais altas de MM
observadas em alguns trabalhos (MARGHOOB et al., 2000), sobretudo naqueles de carater
retrospectivo e com pequeno nimero de pacientes (KINSLER & BULSTRODE, 2009;
QUABA & WALLACE, 1986).

Por outro lado, o viés da inclusdo de casos em que as lesGes precursoras foram parcial ou
totalmente removidas poderia reduzir o percentual de malignizacdo encontrado
(BITTENCOURT et al.,, 2000; MARGHOOB et al., 1996; LORENTZEN et al., 1977).
BITTENCOURT et al. (2000) e MARGHOOB et al. (1996) comentam que o percentual
elevado de tratamento cirdrgico entre seus pacientes poderia explicar o fato de nenhum MM

ter surgido sobre 0 NMCG na coorte prospectiva da Universidade de Nova lorque até ent&o.

O tamanho da amostra também exerce influéncia sobre os célculos de risco. KRENGEL et al.
(2006) demonstraram que os trabalhos com amostras menores apontam para uma maior
incidéncia de transformacéo maligna (p < 0,0001; X para tendéncia linear), o que indica a

ocorréncia do Vviés de selecéo.

As estimativas da incidéncia de malignizacdo também podem ser afetadas por dificuldades
diagnosticas inerentes a essa condicdo clinica. Sabe-se que o NMCG pode apresentar
caracteristicas histoldgicas atipicas e que simulam MM, sobretudo no periodo neonatal
(MARGHOOB, 2002; BARNHILL & FLEISCHLI, 1995; NICKOLOFF et al., 1986), o que
poderia levar ao diagndstico equivocado da neoplasia e, consequentemente, a medidas
superestimadas de risco (KINSLER & BULSTRODE, 2009).

Outro fator que influencia consideravelmente as taxas estimadas de risco é a idade dos
pacientes na data em que tem inicio o seu seguimento. A inclusdo tardia de individuos nos
estudos ocasiona um viés de sobrevivéncia, uma vez que se podem deixar de estudar casos em
gue o MM, frequentemente fatal, tenha ocasionado o Gbito. Isso é importante sobretudo se
considerarmos que a ocorréncia de malignizacdo é maior na infancia (KA et al., 2005; WATT
etal., 2004; RHODES et al., 1981; LORENTZEN et al., 1977).

Nota-se que a escassez de trabalhos prospectivos e comparaveis entre si contribui para a

discrepancia entre os riscos estimados, muitas vezes com base em avaliagdes retrospectivas.
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Assim, estudos prospectivos com longo periodo de seguimento seriam necessarios para se
estabelecer a incidéncia real de malignizacdo do NMCG (WATT et al., 2004; QUABA &
WALLACE, 1986).

Com o objetivo de colaborar para a ampliacdo do conhecimento nessa area, criou-se, em
1999, o Registro de Nevo Melanocitico Congénito Gigante do HC-UFMG. A existéncia desse
protocolo possibilitou, ao longo de 12 anos, 0 acompanhamento prospectivo dos pacientes e,

portanto, permitiu o calculo de uma estimativa do risco de malignizag&o.

6.2 CARACTERISTICAS DO TRABALHO E DA POPULACAO ESTUDADA

A fim de se facilitar a comparagdo dos dados com os de outros trabalhos, adotaram-se
critérios de inclusdo claramente definidos, e optou-se pela definicdo de NMCG mais aceita
atualmente, ou seja, aquele NMC que apresenta no minimo 20 cm de diametro, ou que possuli
expectativa de atingir tal tamanho na vida adulta (WU et al., 2011; SLUTSKY et al., 2010;
KINSLER et al., 2009a; ARNEJA & GOSAIN, 2009; STRAUSS & NEWTON BISHORP,
2008; KRENGEL et al., 2006; HALE et al., 2005; TANNOUS et al., 2005; WATT et al.,
2004; BITTENCOURT et al., 2000). Trata-se também de uma definicdo rigorosa, tendo em
vista que alguns estudos consideram como gigantes lesdes que, por esse critério, seriam
classificadas como médias. Tome-se como exemplo o trabalho de BETT (2005), que incluiu

também aqueles NMC que ocupavam “porc¢ao significativa” de uma area pequena do corpo.

Assim, estabeleceu-se uma coorte em que foram inicialmente incluidos 63 pacientes e na qual
os dados de 57 individuos foram analisados quanto ao risco de MM. Trata-se de nimero
significativo, tendo em vista a baixa incidéncia do NMCG, que foi estimada em 1:20.455
recém-nascidos com base em um critério menos rigoroso — no trabalho de CASTILLA et al.
(1981), foram classificados como gigantes os NMC que possuiam tamanho a partir de 10 cm.
O estudo atual apresenta ainda elevada proporc¢éo (30,2%) de pacientes cujo nevo era do tipo
“em calgdo de banho”, levando-se em consideracdo que a incidéncia dessa variedade de
NMCG é tida como inferior a 1:500.000 (CASTILLA et al., 1981). Séo raros o0s trabalhos que
especificam o percentual de nevos em vestimenta contido em suas amostras. GREELY et al.
(1965), em sua revisdo retrospectiva, encontraram 14,3% de nevos em cal¢do de banho.
Dentre os 55 pacientes com NMCG estudados por REED et al. em 1965, 26 (47,3%)
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apresentavam nevo em calgdo de banho. Esse trabalho, porém, incluiu apenas individuos cujas
lesGes foram submetidas a exame histologico, o que pode representar um viés de selecédo, pela
probabilidade de os nevos biopsiados serem também os de tamanho maior, mais suscetiveis a

malignizag&o.

O fato de o Servico de Dermatologia do HC-UFMG ser considerado um centro de referéncia
em Minas Gerais, recebendo individuos de diversas localidades do estado, pode ter
ocasionado um célculo superestimado de risco, devido ao possivel encaminhamento de

pacientes com lesdes de maior gravidade (NMCG de maior tamanho, por exemplo).

O trabalho atual apresentou dados relativos a idade de inicio do acompanhamento
semelhantes aos de outros estudos (mediana: 2,6 anos; média 8,3; desvio-padrdo: 12,1). No
trabalho de KA et al. (2005), a média de idade dos pacientes a inclusdo foi de oito anos, € a
mediana, de trés anos. EGAN et al. (1998) admitiram pacientes cuja idade média foi de 8,4
anos. O percentual de casos cujo acompanhamento teve inicio antes dos 10 anos no presente
estudo foi de 70,2%, similar aos 75% obtidos por KA et al (2005). Na coorte avaliada por
HALE et al. (2005), essa proporgéo foi de 79%. Outros trabalhos demonstram inclusdo mais
tardia de seus pacientes. Enquanto a propor¢do de individuos que entraram no Registro de
Nevo Melanocitico Congénito Gigante do HC-UFMG antes dos cinco anos de vida foi de
61,4%, no estudo de SWERDLOW et al. (1995), esse indice foi de 30,2%.

A mediana de 2,6 anos ao inicio do seguimento indica que a entrada dos pacientes no estudo
ocorreu de forma precoce. Essa caracteristica confere qualidade ao banco de dados, uma vez
que, como discutido anteriormente, se acredita que o risco de malignizacdo do NMCG seja
maior nos primeiros cinco anos de vida. Dessa forma, quanto mais cedo se inicia 0
acompanhamento, menor a influéncia do viés de sobrevivéncia. A mediana € indice mais
adequado para se avaliar esse aspecto da populagdo em estudo do que a média, tendo em vista
a amplitude da faixa etaria de inclusdo dos pacientes, que variou desde as primeiras horas de

vida até os 51 anos.

Apesar da admissdo geralmente precoce no grupo em estudo, os 22 pacientes que entraram no
trabalho ap6s os cinco anos de idade podem ter ocasionado um risco subestimado de

desenvolvimento de MM.
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O tempo médio de acompanhamento dos pacientes desta coorte foi de 5,5 anos (desvio-
padrdo: 3,8), com mediana de 5,2 anos. Esses dados sdo semelhantes aos dos outros trabalhos
prospectivos que avaliam o risco de MM em populacdes constituidas apenas por portadores de
NMCG, em que as médias relatadas foram de 5,4 anos (MARGHOOB et al., 1996), 7,3 anos
(EGAN et al., 1998) e 5,5 anos (BITTENCOURT et al., 2000). Na revisdo sistematica de
WATT et al. (2004), o tempo médio de acompanhamento foi de 6,2 anos. Na ultima
publicacdo referente aos dados da Universidade de Nova lorque (HALE et al., 2005), a
mediana de seguimento foi de 4 anos. Os autores calcularam o periodo médio de
acompanhamento dentre os individuos que ndo evoluiram para a malignizacdo, encontrando o
valor de 5,3 anos. Se essa subpopulacéo for utilizada para o calculo da média no estudo atual,
o valor obtido serd de 5,7 anos. Assim, a comparacdo com outros estudos demonstra que o
presente trabalho acompanhou seus pacientes por tempo relativamente longo. Todavia,
considerando-se um periodo médio de 5,7 anos de observacdo na histdria desses individuos,
nota-se que seria necessario tempo de seguimento adicional para determinar se 0s pacientes

que ndo desenvolveram MM permanecerao livres da doenca.

A populacdo deste estudo apresenta um percentual elevado (77,8%) de pacientes que nédo
foram submetidos a tratamentos intervencionistas, quando comparada as de outros trabalhos.
Na coorte avaliada por KINSLER et al. (2009b), algum tipo de tratamento cirurgico foi
realizado em 83% dos 301 pacientes (que apresentavam NMC de tamanhos variados). No
grupo acompanhado por HALE et al. (2005), apenas 44,4% dos individuos ndo foram
tratados. Percentual semelhante (44,9%) foi encontrado na revisao sistematica de WATT et al.
(2004). No trabalho de SWERDLOW et al. (1995), somente 15,8% dos individuos foram
submetidos apenas a observacdo clinica. O alto indice de pacientes ndo-tratados do ponto de
vista cirdrgico no presente estudo representa uma oportunidade de compreender um pouco
melhor a historia natural do NMCG e favorece uma estimativa mais real do risco de
malignizacdo (ZAAL et al., 2005; MARGHOOB et al., 2006; KOPF et al., 1979).

Quanto as demais caracteristicas da populacdo avaliada, o presente estudo ndo confirmou a
prevaléncia ligeiramente maior do NMCG em pacientes do sexo feminino demonstrada em
outros trabalhos publicados na literatura, geralmente com relagéo que varia de 1,17:1 a 1,46:1
(KINSLER et al., 2009a; KRENGEL et al., 2006; KA et al., 2005; HALE et al., 2005; BETT,
2005; WATT et al., 2004; LORENTZEN et al., 1977). Na coorte de SWERDLOW et al.
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(1995), ao contrério, havia nimero maior de pacientes do sexo masculino (relagdo de 1,17:1)
entre os portadores de NMC com tamanho igual ou superior a 20 cm. RUIZ-MALDONADO
et al. (1992), que encontraram uma das mais altas proporcdes entre mulheres e homens
descritas (1,9:1), comentam que ndo ha explicacdo adequada para o predominio do género
feminino em sua série de casos. Talvez a preocupacado estética possa levar as mulheres (ou 0s
pais de meninas) portadoras do NMCG a procurar atendimento médico com maior frequéncia.
De fato, KINSLER et al. (2009b) observaram que houve maior probabilidade de as pacientes
do género feminino receberem tratamento cirdrgico (88% versus 77%, p < 0,01), quaisquer

que fossem as caracteristicas do nevo.

A distribuicdo da cor da pele ocorreu da seguinte forma: 54,0% dos individuos foram
classificados como brancos, 41,3% como pardos e 4,7% como negros. Os resultados
preliminares do Censo Demografico 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) apontam para a seguinte composicdo da populacdo de Minas Gerais segundo a cor da
pele: 45,4% de brancos, 44,3% de pardos e 9,2% de negros (o IBGE utiliza o termo “preto”
em vez de “negro”). O 1,1% restante corresponde a soma de indigenas, amarelos ¢ dos que
ndo se declararam (IBGE, 2011). Observa-se que tanto a populacdo do estudo como a de
Minas Gerais apresentam nimero maior de brancos, seguido de pardos e de negros. Todavia,
os dados do Censo 2010 demonstram maior percentual de ndo-brancos do que se registrou no
trabalho. Essa diferenca, contudo, provavelmente ndo se deve & presenca do NMCG na
populacdo estudada. O IBGE divulgou que ha uma tendéncia de aumento da quantidade de
brasileiros que se declaram negros ou pardos ao longo dos ultimos anos. A comparacao entre
os dados dos Censos Demogréaficos de 2000 e 2010 revela uma queda no percentual de
brancos (de 53,74% para 47,73%), enquanto 0s percentuais de negros e de pardos
aumentaram (respectivamente, de 6,21% para 7,61%; e de 38,45% para 43,13%) (IBGE,
2011; IBGE, 2001). Tendo em vista que 59,7% dos pacientes do estudo entraram no Registro
até 2005, os dados referentes a cor da pele podem néo refletir exatamente a situagédo atual da
populacdo de Minas Gerais. Um viés possivel na analise dessa variavel deve-se ao fato de
que, no trabalho atual, os pacientes foram classificados pelos examinadores. Diferentemente,

nos Censos Demograficos é o proprio individuo quem se define quanto a cor da pele.

A localizagdo mais frequente do NMCG foi o tronco, achado comum a outros trabalhos
publicados (ARNEJA & GOSAIN, 2005; HALE et al., 2005; BITTENCOURT et al., 2000;
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EGAN et al.,, 1998; DEDAVID et al., 1997; RUIZ-MALDONADO et al., 1992). O
percentual de lesbes localizadas no tronco (69,8%) foi semelhante ao encontrado pelo grupo
da Universidade de Nova lorque: 72% (HALE et al., 2005). Em 87,3% dos casos em estudo, 0
NMCG apresentava localizagdo axial (definida como o acometimento de tronco, cabega e/ou
pescogo), frequéncia similar aos 91% encontrados por DEDAVID et al. (1997) e aos 93%
observados por KA et al. (2005).

A presenca de nevos melanociticos satélites foi observada em 84,1% dos pacientes, sendo que
66,6% do total apresentavam 10 ou mais lesbes, proporces também similares as de outros
trabalhos. DEDAVID et al. (1997) encontraram nevos satélites em 78% do total de casos de
NMCG. No estudo de HALE et al. (2005), 71% dos pacientes possuiam pelo menos 10 les6es
melanociticas menores. A informacdo sobre a ocorréncia de nevos satélites é importante,
tendo em vista que trabalhos da literatura mostraram associacao entre a presenca dessas lesdes
e maior risco de MM (KRENGEL et al., 2006; HALE et al., 2005; MARGHOOB, 2002) ou
de MNC (LOVETT et al., 2009; KINSLER et al., 2008; HALE et al., 2005; MARGHOOB et
al., 2004; DEDAVID et al., 1996).

Nenhum paciente possuia historia familiar conhecida de MM. Apenas 34,9% dos pacientes
apresentavam historia familiar de NMC (de qualquer tamanho), corroborando a informacédo de
que a maioria dos casos de NMCG ocorre de forma esporadica (MARGHOOB, 2002;
SANDSMARK et al., 1993).

Algum sintoma sobre o nevo foi relatado em 19% dos casos, sendo que dor foi descrita em
um caso, e prurido nos demais. O prurido no NMCG ¢ atribuido ao estimulo local e
intermitente de fibras sensoriais aferentes, em decorréncia da xerose e da hipoidrose
localizadas (SLUTSKY et al., 2010; FENG et al., 2005). No presente estudo, porém, esse
dado carece de precisao, tendo em vista que o alto percentual de criangas na amostra fez com
gue, muitas vezes, coubesse aos pais ou responsaveis informar sobre a ocorréncia ou ndo de

sintomas.

A maior parte dos pacientes (74,6%) ndo apresentava alteragbes cutdneas associadas ao
NMCG. O achado mais comum (seis pacientes - 9,5%) foi a ocorréncia de areas de acromia,

manifestando-se como fendmeno halo e/ou como vitiligo. Esse tipo de transtorno da
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pigmentacdo tem sido descrito em associagdo com o NMCG em alguns trabalhos. A
discromia pode acometer a regido perinévica (fendmeno halo) e/ou areas da pele distantes da
lesdo melanocitica. Acredita-se que se trate de fendmeno autoimune, que envolveria uma
resposta do sistema imunoldgico a antigenos dos melandécitos (PRICE & SCHAFFER, 2010;
LOVETT et al., 2009; CHUNG et al., 2006; ITIN & LAUTENSCHLAGER, 2002; RUIZ-
MALDONADO et al., 1992). A poliose, presente em dois casos da coorte, provavelmente

apresenta patogénese semelhante.

Quatro individuos (6,3%) apresentavam neurofibromas, porém apenas uma dentre esses
pacientes preenchia critérios para o diagnéstico de neurofibromatose tipo 1. Conforme
discutido anteriormente, 0 NMCG possui grande variedade de elementos histologicos e pode
apresentar areas de diferenciacdo neuroide do tecido, tornando-se semelhante ao
neurofibroma. Assim, é relativamente comum encontrarem-se areas nodulares sobre 0o NMCG
cujo exame histolégico seja compativel com esse tipo de tumor. Da mesma forma,
neurofibromas podem ser encontrados em areas da pele distantes do nevo. Pode-se supor que
a frequéncia de neurofibromas aqui relatadas esteja subestimada. Além da paciente portadora
de neurofibromatose, foram incluidos na analise estatistica apenas os trés pacientes que
apresentavam neurofibromas comprovados histologicamente. E provavel que o encontro t&o
usual de nodulacGes de consisténcia elastica sobre 0 NMCG, que possivelmente sao
neurofibromas, faga com que a maioria dessas lesfes de aparéncia benigna nédo seja submetida

a bidpsia.

Ja a neurofibromatose é uma entidade nosoldgica distinta e que raramente ocorre em
concomitancia com o NMCG (SILFEN et al., 2002; KADONAGA & FRIEDEN, 1991,
SOLOMON et al., 1980; REED et al., 1965). A neurofibromatose tipo 1 possui critérios
diagnosticos préprios. Como visto antes, sdo necessarios dois dentre sete critérios para que se
possa firmar seu diagnéstico (LISTERNICK & CHARROW, 2008). Na coorte em estudo, a
paciente acometida apresentava trés critérios bem definidos para o diagnostico da doenca:
pelo menos seis manchas cafe-com-leite (foram documentadas 17 lesdes); efélides axilares ou
inguinais; e nodulos de Lisch bilaterais. Além disso, havia lesdes sugestivas de neurofibroma,
cujo exame histologico ndo se fez necessario para se confirmar o diagndstico dessa sindrome
clinica. A lesao névica congénita da paciente era do tipo “em cal¢do de banho”. De acordo

com a recomendacdo de KADONAGA & FRIEDEN (1991) para que haja cautela antes que
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NMCG e neurofibromatose sejam diagnosticadas em associacdo, foi realizada a analise
histologica da lesdo cutanea principal, cujo resultado mostrou caracteristicas de lentigo
simples. Alteracdes lentigo-simile, como o alongamento das cristas epidérmicas associado ao
aumento do numero de melandcitos e a hiperpigmentacdo, podem ser encontradas no NMCG
(RHODES et al., 1985; MARK et al., 1973). As manchas café-com-leite caracterizam-se por
apresentar epiderme de configuracdo normal, com quantidade de melanina um pouco
aumentada nos queratindcitos da camada basal (BARNHILL & RABINOVITZ, 2008).
Ademais, o aspecto clinico da lesdo pigmentada da paciente era compativel com NMCG,
especialmente pela hipertricose evidente. Assim, firmaram-se os diagnésticos de NMCG e

neurofibromatose tipo 1.

Outras condicbes dermatolégicas encontradas, também descritas na literatura (PRICE &
SCHAFFER, 2010; LAM et al., 2008; WIESELTHALER et al., 2002; RUIZ-MALDONADO
et al., 1992), provavelmente ocorreram de modo casual em associacdo com o NMCG:
dermatite atépica (dois pacientes), lipoma, aplasia cutdnea e malformacdo vascular capilar

(um paciente cada).

A maioria dos pacientes (84,1%) ndo possuia qualquer alteracdo extracutdnea associada ao
NMCG. A alteracdo mais comumente encontrada ocorreu em trés individuos (4,8%), que
apresentavam reducdo da circunferéncia do membro afetado pela lesdo névica. A atrofia do
membro acometido pelo NMCG também foi a anormalidade mais frequente no trabalho de
RUIZ-MALDONADO et al. (1992), além de ter sido relatada por outros autores
(CARADONA et al., 2000; ITIN & LAUTENSCHLAGER, 1998). Atribui-se tal achado a

substituicdo do tecido adiposo por células névicas.

Observou-se um caso de cada uma das seguintes alteracBes: criptorquidia, escoliose e
glomeruloesclerose focal e segmentar. Anomalias do trato geniturindrio ou esqueléticas sdo
descritas em associacdo com o NMCG de forma isolada e, provavelmente, sem relagéo de
causalidade (ARNEJA & GOSAIN, 2007; RUIZ-MALDONADO et al., 1992).

Houve ainda trés casos de tumores malignos ndo-melanoma: carcinoma de intestino,
carcinoma de prostata e leucemia linfoblastica aguda. E possivel que essas neoplasias,

surgidas em orgdos ndo originados a partir do ectoderma, também néo apresentem relagédo
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causal com o NMCG. Contudo, o fato de que o paciente que desenvolveu o carcinoma de
préstata foi também um dos que teve o diagndstico de MM leva a suspeita de que haja algum
defeito na regulacdo génica de supressao tumoral, por exemplo, que poderia favorecer a

ocorréncia da malignizacéo.

Apenas quatro pacientes (6,3%) apresentaram algum sintoma neurologico ao longo do
acompanhamento (convulsdes e/ou atraso do desenvolvimento neuropsicomotor), tendo sido
encaminhados para avaliagdo neuroldgica. Dois deles foram submetidos & ressonéncia
magnética, que, em ambos 0s casos, ndo demonstrou alteragdes. Por causa da dificuldade em
se ter acesso a ressonancia por meio do Sistema Unico de Saude, apenas onze pacientes
(17,5% do total) foram submetidos ao exame. Em um dos casos, notaram-se alteracfes
compativeis com o diagnostico de MNC. Contudo, o paciente permanece assintomatico do
ponto de vista neuroldgico até o presente momento. A tomografia computadorizada do

encéfalo/medula espinhal foi realizada em 47,6% dos casos.

Quanto aos trés MM encontrados na populacdo em estudo, um era cutaneo, originado na area
ocupada pelo NMCG, outro acometia a mucosa vaginal, e, em um caso, 0 sitio primario ndo
pode ser identificado. Trabalhos descrevem que cerca de 50% dos casos de MM em
portadores do NMCG sdo cutaneos e ocorrem na pele afetada pela lesdo névica. O principal
sitio extracutdneo de transformacdo maligna € o SNC. O retroperitdbnio e o trato
gastrointestinal sdo mais raramente acometidos. Em até 24% dos casos, ndo se conhece a
origem do MM (ARNEJA & GOSAIN, 2007; HALE et al., 2005; LAWRENCE, 2000;
BITTENCOURT et al., 2000; DEDAVID et al., 1997; MARGHOOB et al., 1995).

O MM vaginal é de ocorréncia muito rara, compreendendo 0,3 a 1,3% de todos os MM no
sexo feminino, e com incidéncia anual de 0,26:100.00 mulheres nos Estados Unidos
(GREGGI et al., 2010). Estima-se que o MM do trato genital inferior (acometendo qualquer
um de seus 0rgaos) seja responsavel por apenas 3 a 7% de todos os casos de neoplasias
malignas nessa localizacdo (DAS et al., 2010). O MM primario da vagina (usualmente ndo
associado ao NMCG) é tumor de progndstico reservado que atinge mulheres cuja idade
mediana se encontra entre 50 e 60 anos. Pode apresentar-se como nodulo ou como leséo
exofitica e fridvel (GREGGI et al., 2010; DAS et al., 2010), como observado no caso em
estudo.
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Todos os pacientes em que a malignizagdo ocorreu apresentavam o NMC principal em
localizagdo axial e possuiam mais de 10 lesdes satélites, conforme tendéncia observada em
outros trabalhos (KRENGEL et al.,, 2006; HALE et al., 2005, MARGHOOB, 2002;
DEDAVID et al., 1997).

Observaram-se dois casos em gue o diagnostico de MM se deu nos primeiros cinco anos de
vida, época de maior risco de malignizacio (DE ALMIRON et al., 2009; DEDAVID et al.,
1997; MARGHOORB et al., 1996; TROZAK et al., 1975; KAPLAN, 1974). No terceiro caso
de MM, porém, o diagnostico ocorreu apos os 70 anos de idade. De acordo com a revisdo
bibliogréfica realizada, o diagnostico de MM associado ao NMCG em idade mais avancada
dentre os casos publicados na literatura ocorreu em uma japonesa de 65 anos que desenvolveu
um MM no SNC (CHAN & GIAM, 2006). O trabalho de BASTIAN et al. (2002) também cita
um paciente de 65 anos que apresentava NMC na regido glatea e que desenvolveu MM, sem,
todavia, informar o tamanho da lesdo névica. A ocorréncia do MM em paciente idoso, como
se observou no estudo atual, corrobora o fato de que, embora maior no inicio da infancia, o
risco de MM em portadores do NMCG ndo desaparece na vida adulta. Assim, o
acompanhamento desses pacientes pelo dermatologista deve-se manter nessa fase da vida.

As duas criancas acompanhadas de forma prospectiva pelo Registro do HC-UFMG e que
desenvolveram MM apresentaram evolucdo extremamente desfavoravel, tendo o Obito
ocorrido poucos meses apos o diagnostico, em ambos 0s casos. Sabe-se que o progndstico do
MM associado ao NMCG é reservado. A letalidade é ainda maior quando se trata de um nevo
em vestimenta. KRENGEL et al. (2006), em sua revisdo sistematica, encontraram 63% de
casos fatais entre 0s MM associados a0 NMCG em vestimenta, enquanto a letalidade foi de
20% nos casos de malignizacdo dos demais tipos de NMCG. Os achados do trabalho atual
estdo de acordo com essa tendéncia, uma vez que as duas pacientes que evoluiram para o
Obito apresentavam nevos em cal¢do de banho. O paciente que ainda se encontra em
acompanhamento e cuja evolucdo tem sido mais favoravel é portador de um NMCG no couro

cabeludo.
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6.3 O RISCO DE MELANOMA NA POPULACAO EM ESTUDO

O risco cumulativo em cinco anos para o desenvolvimento do MM nos pacientes estudados
(4,8%; IC 95%: 1,9-11,5%) foi semelhante aos encontrados nos outros trés trabalhos que
utilizaram a analise de sobrevida. No estudo de MARGHOOB et al. (1996), esse valor foi de
4,5% (IC 95%: 0-9,3%); no de EGAN et al. (1998), encontrou-se 5,7% (IC 95%: 0-13,5%); e
no de BITTENCOURT et al. (2000), o risco em cinco anos foi de 2,3% (IC 95%: 0,8-6,6%).

A razdo de morbidade padronizada encontrada foi de 1584 (IC 95%: 266-5232; p < 0,001).
Esse indicador representa o quociente entre o numero observado e o esperado de MM,
podendo ser interpretado como uma medida do risco relativo de malignizagdo (SLUTSKY et
al., 2010; KOVALYSHYN et al., 2009; MARGHOOB et al., 1996; SWERDLOW et al.,
1995; MAUSNER & KRAMER, 1985).

A fonte de informacGes para o célculo do nimero de MM que se esperaria encontrar se a

populacdo estudada nédo estivesse exposta ao fator de risco foi o RCBP de Belo Horizonte.

Os RCBP séo centros especializados que coletam, armazenam, processam e analisam dados
sobre casos incidentes de cancer, sob a coordenagdo do Ministério da Saude, por meio do
INCA. Esses centros desenvolveram-se ao longo dos ultimos 40 anos, buscando adaptar-se a
realidade das regides brasileiras a partir de normas técnicas mundiais. A coleta de dados é
realizada por busca ativa. As principais fontes notificadoras sdo hospitais de cancer (gerais ou
especializados, publicos ou privados), laboratérios de anatomia patoldgica, servigcos de
quimioterapia e de radioterapia. Sdo considerados elegiveis os casos confirmados de cancer
com residéncia comprovada na area de cobertura do RCBP. A populacéo coberta pelos RCBP
tem-se expandido progressivamente, e a busca pela melhoria da qualidade das informagdes
tem feito com que, a cada ano, a validade e a precisdo das estimativas aumentem (INCA,
2004).

Alguns indicadores sdo empregados na avaliagcdo da cobertura e da validade dos dados obtidos
pelos RCBP. O percentual de idade ignorada € um importante indicador de qualidade, tendo
em vista que, quando elevado, pode subestimar as taxas especificas de incidéncia e, dessa

forma, alterar o valor da taxa ajustada por idade. Outro parametro Gtil € o percentual de casos
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com verificagdo microscopica. A proporcdo de exames histologicos, citologicos e/ou
hematoldgicos é indicador positivo da validade das informacgdes sobre o diagnostico.
Contudo, uma porcentagem muito elevada pode indicar deficiéncia na cobertura do registro
(subnotificacdo), refletindo uma coleta de dados baseada principalmente em laboratérios de
anatomia patolégica. Também se utiliza a razdo mortalidade/ incidéncia como indicador. O
numero de 6bitos proveniente de uma fonte independente (Sistema de Informac6es sobre
Mortalidade — SIM) é comparado com o numero de casos incidentes de cancer no mesmo
periodo de tempo, para avaliacdo da cobertura do RCBP. Além disso, a proporcéo de casos
notificados somente por meio da declaracdo de 6bito é outro indicador de qualidade do
sistema de registro (um baixo percentual de casos notificados dessa maneira sugere uma boa
cobertura) (INCA, 2003).

Considerando-se o0s parametros sugeridos para a avaliagdo da qualidade de um RCBP,
observa-se que os dados do registro de Belo Horizonte referentes ao diagndstico de MM estéo
de acordo com os critérios estabelecidos (Tabela 3). Apenas a razdo mortalidade/ incidéncia

para o género masculino apresenta um valor limitrofe na faixa definida.

Tabela 3. Indicadores de qualidade dos dados do Registro de Cancer de Base Populacional de
Belo Horizonte, 2000-2003, referentes ao diagnostico de melanoma

Categoria % idade % verificacdo =~ Razdo mortalidade/ % somente por
ignorada microscopica incidéncia (x 100) declaracao de 6bito
Valores Abaixo de 10% Acimade 70%  Entre 20 e 30% Até 20%
recomendados
Dados de BH
Masculino 0 91,1 30,1 6,5
Feminino 1,3 90,6 26,1 8,7

BH: Belo Horizonte
Fontes: INCA, 2010; INCA, 2003.

Embora, dentre as populacdes cobertas pelos RCBP do INCA, a de Belo Horizonte seja a
mais semelhante ao grupo em estudo quanto as caracteristicas demograficas e ambientais, 0s
dados do trabalho foram também comparados as informacgdes dos demais RCBP da regido
Sudeste. O objetivo disso foi avaliar se, analisando-se um numero maior de individuos e,
assim, conferindo maior estabilidade a populacdo de referéncia, a razdo de morbidade

padronizada se modificaria.
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Apenas mais duas cidades do Sudeste brasileiro contribuiram com dados para a Gltima
publicacdo do INCA, ambas no periodo de 2001 a 2005: Sao Paulo e Jau (INCA, 2010). Os
dados dos RCBP dessas duas cidades, porém, demonstram qualidade inferior aos de Belo
Horizonte, de acordo com os parametros citados anteriormente. Os casos de MM da capital
Sdo Paulo apresentam percentual de idade ignorada acima do recomendado: 25,5% para o
género masculino e 27,6% para o feminino. Assim, 786 casos deixaram de ser incluidos nos
calculos das taxas de incidéncia de MM especificas por idade. Além disso, a razdo
mortalidade/incidéncia apresenta valores inferiores ao minimo de 20%: 12,6% para mulheres
e 19,6% para homens. Os demais critérios de qualidade foram atingidos. No caso da cidade de
Jau, localizada no interior do estado de Séo Paulo, apenas a razdo mortalidade/incidéncia para

0 género feminino encontra-se fora da faixa recomendada, com um valor de 13,8%.

Quando se utilizaram os dados das trés cidades da regido Sudeste, ajustando-se também por
idade, género e tempo de seguimento, a razdo de morbidade padronizada foi de 1543 (IC
95%: 259-5098; p < 0,001). Levando em consideracdo a grande semelhanca entre os dois
resultados; o fato de que apenas uma paciente do trabalho ndo residia em Minas Gerais; e a
maior qualidade das informacdes, optou-se por adotar o valor obtido com os dados de Belo

Horizonte.

As razfes de morbidade padronizadas para 0 MM no NMCG encontradas na literatura variam
entre 51,6 e 2599 (KRENGEL et al., 2006; ZAAL et al., 2005; HALE et al., 2005; WATT et
al., 2004; BITTENCOURT et al., 2000; EGAN et al., 1998; MARGHOOB et al., 1996;
SWERDLOW et al., 1995).

Pode-se suspeitar de que o valor alto obtido no presente estudo tenha sido influenciado por
fatores como: o ndmero elevado de nevos de tamanho muito grande (como visto
anteriormente, a variedade em cal¢cdo de banho, por exemplo, apresentou prevaléncia de
30,2% nesta amostra, e estudos revelam que o tamanho do nevo esta associado ao risco de
malignizacdo); o alto percentual de pacientes que ndo foram submetidos a tratamento
cirurgico (77,8%), em comparacdo com outros trabalhos (embora ndo haja nenhum estudo
controlado que comprove a redugdo do risco de MM pelas intervencdes terapéuticas); e uma
possivel incidéncia subestimada de MM na populacdo geral (apesar de os pardmetros de

qualidade do RCBP de Belo Horizonte estarem de acordo com o que se preconiza).
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A grande amplitude do IC 95%, observada também em outros estudos que calculam a razao
de morbidade padronizada (WATT et al., 2004; BITTENCOURT et al., 2000; EGAN et al.,
1998; SWERDLOW et al., 1995) evidencia que a precisdo da estimativa do RR é baixa. 1sso
ocorre por causa do pequeno tamanho da amostra e do numero limitado de eventos

(diagnosticos de MM) observados.

O risco de MM associado ao NMCG tem-se mostrado menor do que se acreditava no século
passado. Embora ndo haja davidas de que esses pacientes apresentam taxas de ocorréncia do
tumor mais altas do que a populacdo geral, e apesar de ainda existirem controveérsias a
respeito da magnitude dessa incidéncia, estima-se para esses individuos que o risco de MM ao
longo da vida esteja entre cinco e 10% (HALE et al., 2005; KA et al., 2005; MARGHOOB et
al., 2000). Observa-se, portanto, que a probabilidade de um paciente portador de NMCG
desenvolver um MM ao longo da vida parece pequena. Contudo, o risco relativo do tumor
nesses individuos permanece elevado (KINSLER et al., 2008; MARGHOOB et al., 2006;
MARGHOOB et al., 2000).

6.4 ABORDAGEM DO NEVO MELANOCITICO CONGENITO GIGANTE:
POSSIVEIS IMPLICACOES SOBRE O RISCO DE MELANOMA

Quanto a abordagem do NMCG, a conduta do Servico de Dermatologia do HC-UFMG tem
sido mais conservadora. Observamos que 77,8% dos pacientes foram submetidos apenas ao
acompanhamento clinico. Além disso, dentre os que foram tratados por algum método
intervencionista, em trés casos (4,8% do total) foi realizada somente a excisdo de &reas
nodulares do nevo (com objetivos de se proceder a andlise histoldgica da lesdo e/ou de
melhorar a qualidade de vida do paciente). O NMCG foi completamente removido em apenas
trés pacientes (4,8%). A exeérese parcial ocorreu em 9,5%. Outros tratamentos empregados
foram dermabraséo (6,3%) e laser (3,2%). Cinco pacientes (7,9%) foram submetidos a

exérese de uma ou mais lesdes melanociticas satélites, por questdo cosmética.

Como visto anteriormente, as incertezas sobre a melhor forma de se abordar o portador do
NMCG decorrem, principalmente, das duvidas sobre a magnitude do risco de malignizacéo,
das dificuldades técnicas ao se executarem procedimentos cirdrgicos para o tratamento de
lesbes tdo grandes e do impacto estético e psicossocial que tal condicdo clinica ocasiona ao

paciente e a seus familiares. Embora haja grande debate sobre o assunto, estudos apoiam a
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adocdo de conduta expectante.

Em primeiro lugar, estd claro que a remocdo parcial do nevo ou tratamentos como
dermabrasdo ou peelings quimicos ndo sdo capazes de evitar o desenvolvimento do MM, uma
vez que até dois tercos dos MM que surgem sobre 0 NMCG tém origem ndo-epidérmica.
Assim, essas modalidades terapéuticas tém como objetivo primario a melhora do aspecto
estético, e ndo a reducdo do risco de malignizacdo, de modo que ndo devem ser realizadas
visando a profilaxia (KOVALYSHYN et al., 2009; MARGHOOB et al., 2007; KANZLER,
2006; MARGHOOB et al., 1996; ZITELLI et al., 1984). Além disso, mesmo a remocao
cirurgica total do NMCG néo prevenira o surgimento de todos os MM, visto que o tumor
pode surgir em locais extracutdneos como o SNC (KINSLER & BULSTRODE, 2009;
KOVALYSHYN et al., 2009; HALE et al., 2005; MARGHOOB et al., 1996). KA et al., 2005
ponderam que a estimativa da probabilidade de um portador de NMCG apresentar um MM ao
longo da vida € baseada em trabalhos que, em sua maioria, analisam o risco combinado de se
desenvolver um MM cutaneo ou extracutaneo. O grau em que 0 componente cutaneo do MM
contribui para o risco global é desconhecido, o que dificulta ainda mais a concluséo sobre o
papel profilatico da cirurgia.

BETT (2005) concluiu que, em seu grupo, a exérese profilatica do NMCG em vestimenta
ocasionou beneficio muito pequeno na prevencdo do MM cutdneo. A autora comenta que a
maioria daqueles que poderiam ter sido beneficiados desenvolveram MM enquanto lactentes,
antes que a remocdo do nevo pudesse ser concluida, ou apresentavam NMC grandes demais
para que pudessem ser removidos completamente. Além disso, observou-se que MM cutaneos

ocorreram em sitios ndo-epidérmicos e mesmo apo6s a excisao completa do NMCG.

MARGHOOB et al. (2006), porém, ressalvam que, no banco de dados de Bett, 0 MM ocorreu
em 13,1% dos 99 portadores ndo-tratados de NMCG em vestimenta e em apenas 1,2% dos 85
pacientes que optaram pela remocgdo completa da leséo. Esses autores compilaram ainda esses
dados com os de mais trés trabalhos (HALE et al., 2005; EGAN et al.,, 1998; RUIZ-
MALDONADO et al., 1992) que analisaram a ocorréncia de MM cutineo em pacientes com
NMCG e que continham informagdes sobre tratamento. Dentre 304 pacientes n&o-tratados
cirurgicamente, houve 23 malignizagdes (7,5%). Dentre os 650 submetidos a excisdo parcial

ou completa do nevo, quatro (0,6%) apresentaram MM originados sobre a pele. Embora nédo
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tenham sido submetidos a analise estatistica, os dados apontam para um possivel efeito
preventivo da remocao cirdrgica sobre o MM cutaneo em tais pacientes. Os autores concluem
que, com base nas informacdes disponiveis atualmente na literatura, é aceitdvel acompanhar
clinicamente os portadores do NMCG, cabendo a deciséo final ao paciente e a familia. Porém,
ressaltam que é preciso saber que h& riscos potenciais nessa conduta e, assim, sugerem
considerar a excisdo profilatica das lesdes mais heterogéneas, espessas, rugosas ou, por algum
outro motivo, dificeis de seguir clinicamente. TROMBERG et al. (2005) também consideram
a maior dificuldade do acompanhamento clinico de certas lesdes como uma indicag&o relativa

para sua remogao.

Sobre essa questdo, KANZLER (2006) argumenta que ndo h& atualmente evidéncias
cientificas de que a intervengdo cirurgica altere os riscos de MM, MNC ou outras
complicagdes do NMCG, e que isso deve ser enfatizado nas discussdes com 0s pacientes e
seus familiares. O autor defende a ideia de que a realizacdo de procedimentos cirdrgicos
também ndo se justificaria por razdes psicossociais, tendo em vista: os resultados estéticos
frequentemente pobres dessas operacdes; a longa duragdo do processo de se remover um
NMCG, envolvendo mdltiplos estagios e necessitando do uso de expansores de tecidos e
enxertos extensos; e 0s custos elevados desses tratamentos. De fato, RUIZ-MALDONADO et
al. (1992) encontraram resultados ruins com maior frequéncia do que os bons resultados em
seus pacientes submetidos a tratamentos cirargicos. Sobre essa questdo, BAUER & VICARI
(1988) observam que a raridade do NMCG dificulta que um cirurgido adquira experiéncia
com o tratamento de um ndmero grande de individuos. Levando esses fatores em
consideracdo, KANZLER (2006) propbe que modalidades terapéuticas alternativas como
curetagem, dermabrasdo e peelings quimicos sejam consideradas (com objetivos cosméticos)
em vez das intervencgdes cirdrgicas. Contudo, é fundamental que os pais e/ou pacientes sejam
esclarecidos sobre os possiveis resultados desses procedimentos, a fim de que desenvolvam

expectativas realistas.

KINSLER & BULSTRODE (2009) também sustentam a hipOtese de que o tratamento
cirurgico ndo deve ser considerado uma medida preventiva contra o surgimento do MM, uma
vez que a literatura ndo fornece evidéncias para tal. Os autores chamam atencdo, de forma
oportuna, para o fato de que os NMC passiveis de remogdo completa sdo também as lesGes

cujo risco de malignizacdo é mais baixo, por causa de seu tamanho menor (KINSLER et al.,
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2009b). Isso poderia representar um viés em trabalhos que analisam os efeitos do tratamento,
produzindo uma aparente associacdo de causalidade, e evidenciando a necessidade de estudos
prospectivos e com longo periodo de seguimento antes que se possa afirmar o efeito protetor
da abordagem cirdrgica. No trabalho prospectivo de KINSLER et al. (2009b), cujo periodo
meédio de acompanhamento foi de nove anos, MM ocorreram apenas em NMC com tamanho
superior a 60 cm, e ndo houve diferenca de risco em relacdo a realizacdo ou ndo de
intervencdes cirdrgicas, embora 0 numero de casos tenha sido pequeno (quatro tumores).
Também ndo se observou relacdo entre pacientes tratados ou ndo e outros desfechos como
desenvolvimento de tumores ndo-melanoma e 6bito. Além disso, nessa coorte, 64,5% dos 48
NMC que ndo foram submetidos a qualquer tratamento apresentaram clareamento ao longo do
tempo. Observou-se ainda que 28% dos pacientes cujo nevo foi completamente removido
relataram recidiva das lesdes nas bordas das cicatrizes cirlrgicas durante o periodo de

acompanhamento.

Por essas razdes, KINSLER & BULSTRODE (2009) e KINSLER et al. (2008) defendem a
ideia de que o tratamento cirurgico do NMCG se justifica apenas por motivos cosméticos,
estando os pacientes e/ou pais informados sobre a possibilidade de clareamento espontaneo da
lesdo e sobre o risco de repigmentacdo apOs a cirurgia. A remocdo cirdrgica deveria ser
oferecida a pacientes com lesdes na face (seja a lesdo melanocitica principal ou nevos satélites

grandes) ou a individuos cuja lesdo principal fosse facilmente removivel.

Alguns autores que preconizam a remocdo do NMCG com objetivo de profilaxia do MM
acreditam também que a excisdo deveria ocorrer precocemente, levando em consideracdo nédo
apenas 0 maior risco de malignizacdo nos primeiros anos da infancia (TURKMEN et al.,
2010; ZAAL et al., 2005; BAUER & VICARI, 1988), mas também a possibilidade tedrica de
se obterem resultados cosméticos mais satisfatorios, decorrentes de melhor cicatrizacéo,
guando se opera nessa faixa etaria (TROMBERG et al., 2005; BAUER & VICARI, 1988).

Outros trabalhos contrariam essa recomendacdo. KINSLER & BULSTRODE (2009)
argumentam que os estudos que defendem a intervencdo precoce baseiam-se em pequeno
namero de casos e ndo comparam esses resultados com os de criangas que foram operadas
mais velhas. KINSLER et al. (2009b), em sua coorte prospectiva constituida por 301

pacientes com NMC de diversos tamanhos, dos quais 122 eram portadores de NMCG, néo
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observaram diferencas significativas, sob 0s pontos de vista clinico ou estético, entre criangas
operadas antes de um, cinco ou 10 anos de idade. Por outro lado, ha evidéncias de que
lactentes com menos de um ano de vida apresentam maior risco de parada cardiorrespiratoria
em decorréncia de anestesia geral (BRAZ et al., 2006; MORRAY et al., 2000) — apesar de
que, mais recentemente, a reducdo do uso do halotano tenha diminuido a ocorréncia desse
grave evento adverso nessa faixa etaria (BHANANKER et al., 2007). Ainda assim, ha
evidéncias de que a exposicdo precoce de animais a anestesia geral pode prejudicar seu
desenvolvimento neuroldgico (MELLON et al., 2007). Embora tais dados ndo possam ser
extrapolados para humanos, h& estudos que apontam para potenciais riscos de dano
neuroldgico e dificuldades de aprendizado em criancas submetidas a procedimentos cirdrgicos
com anestesia geral quando lactentes (KOVALYSHYN et al., 2009; LOEPKE & SORIANO,
2008). Tendo em vista a falta de evidéncias sobre beneficios da intervencdo cirurgica precoce
e os riscos da anestesia geral nos lactentes jovens, KINSLER & BULSTRODE (2009)
preferem adiar qualquer cirurgia eletiva para depois do primeiro ano de vida. Ademais,
TROMBERG et al. (2005) observam que ha maior risco de recidiva do NMCG sobre as
bordas da cicatriz cirargica quando a operacao € realizada antes dos dois anos de idade.

Apesar das controveérsias sobre o tratamento, considera-se que a Unica indicacdo absoluta para
a intervencdo cirurgica no NMCG é o surgimento de uma neoplasia maligna sobre a lesao
(SLUTSKY etal., 2010; KOVALYSHYN et al., 2009; TROMBERG et al., 2005).

Sabe-se, contudo, que o acompanhamento clinico do NMCG também apresenta suas
dificuldades, haja vista a tendéncia de a superficie da lesdo apresentar irregularidades e
nodulos, além de muitas vezes ter coloracdo enegrecida e hipertricose (TANNOUS et al.,
2005; EGAN et al., 1998; RHODES, 1986b). Por isso, 0s pacientes e/ou seus pais devem ser
orientados a realizar o autoexame da pele periodicamente e a antecipar a consulta médica em
caso de observarem mudancas de cor, forma, superficie ou surgimento de sintomas diferentes
sobre 0 nevo. O seguimento desses pacientes torna-se mais facil quando realizado por uma
equipe multidisciplinar, envolvendo dermatologista, cirurgido plastico, radiologista, e com
acesso a psicologos e neurologistas, se necessario. Ao exame periddico, é importante a
palpacdo da lesdo e de linfonodos. Fotografias seriadas facilitam o acompanhamento da
evolugdo do NMCG (SLUTSKY et al, 2010; KINSLER & BULSTRODE, 2009;
KOVALYSHYN et al., 2009; MARGHOOB et al., 2007).
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Levando em consideragdo o risco de ocorréncia de MM extracutaneos, na pele fora da area do
NMCG ou mesmo em locais muito profundos sob a lesdo, é importante ressaltar que mesmo
0s pacientes cujo nevo foi totalmente removido devem ser submetidos, ao longo da vida, a
exames regulares de toda a pele e a exame médico geral, para facilitar a detecgdo de qualquer
neoplasia maligna em seus estdgios mais precoces (KINSLER & BULSTRODE, 2009;
KOVALYSHYN et al., 2009; MARGHOOB et al., 1996).
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7 CONCLUSOES

O risco cumulativo em cinco anos para o desenvolvimento de MM na populagdo
estudada foi de 4,8% (IC 95%: 1,9-11,5%).

A razdo de morbidade padronizada permitiu estimar que os pacientes portadores de
NMCG do trabalho apresentem risco 1584 vezes maior de MM do que a populagao
geral (IC95%: 266-5232; p < 0,001).

A populacdo do estudo assemelha-se as de outros trabalhos quanto a idade ao inicio do
acompanhamento, a localizacdo mais comum do nevo, a frequéncia de lesdes satélites
e ao risco cumulativo de MM.

Ao contrario de outros trabalhos, ndo se observou predominio do género feminino na
amostra. Outro achado que difere da maioria dos estudos € o elevado percentual de
pacientes que nao foram submetidos a tratamento cirurgico.

O tempo de seguimento foi relativamente longo, semelhante aos dos outros estudos
prospectivos sobre o assunto.

O presente trabalho corrobora os dados da literatura que demonstram risco aumentado
de MM entre os pacientes portadores de NMCG.
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APENDICES

Apéndice A — Protocolo de coleta de dados

REGISTRO DE NEVO MELANOCITICO CONGENITO GIGANTE
AMBULATORIO DE LESOES PIGMENTADAS
HOSPITAL DAS CLINICAS / UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

IDENTIFICAGAO
NOME COMPLETO:

107

ENDERECO:

BAIRRO:

CIDADE:

ESTADO:

CEP:

TELEFONE PARA CONTATO:

PAIS: Mae:

Pai:

1- Registro HC-UFMG:

2- Meédico responsavel:

3- Data da primeira consulta:

4- Data de nascimento:

5- Idade de entrada no registro:

6- Sexo: 1- Masculino
2- Feminino

7- Cordapele: 1- Branca

(MESES) ou (ANOS)

8- Cor dos cabelos: 1- Louros 9- Cor dos olhos: 1- Azuis

2- Parda 2- Ruivos 2- Verdes
3- Negra 3 - Castanhos 3 - Castanhos
4 - Pretos 4- Pretos
10- Peso: Kg
11-Altura: _~ ~ ¢m
12- Naturalidade:
13-Procedéncia:
14- Historia familiar de melanoma: 1 - Néo
2 - Sim

9 - Desconhecido

15- Historia familiar de multiplos nevos adquiridos:  1- N&o

(50 ou mais nevos)

2- Sim

9 - Desconhecido

16- Histdria familiar de nevos congénitos: 1- N&o

2- Sim

9 - Desconhecido

17- Tamanho do nevo: ~ Maior didmetro: (cm)

Menor didmetro: (cm)




18- Localizacdo predominante do nevo:

19- Nevos satélites associados:
1- Nenhum
2- Poucos (1-9)
3- Moderados (10-29)
4- Muitos (30-49)
5- Profusos (>50)
21- Presenga de sintomas no nevo:
1- Nédo

2- Sim, especificar

1- Dorso

2- Tronco anterior

3- Tipo calcdo de banho
4- Membro superior

5- Membro inferior

6- Cabeca/pescoco

20- Nevos satélites de localizagdo na cabeca/pescogo:
1- Néo
2- Sim
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22- Superficie do nevo:
1- Plana
2- Elevada ou deprimida

Se nodulagdes, especificar

23- Hipertricose: 1- Ndo 2- Sim
24- Coloracéo do nevo:
1- Homogénea

2- Heterogénea

26- Melanoma associado:
1- Néo

2 - Sim, explique

25- Cor predominante:
1- Marrom escuro
2- Marrom claro
3- Preto
4- Cinza/acinzentada

5- Nenhuma
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27- Sinais e/ou sintomas neuroldgicos associados:
1- Néo

2 - Sim, especificar

28- Avaliacdo neuroldgica (por especialista):
1- Ndo
2- Sim, normal

3- Sim, anormal. Especificar

29- Propedéutica neuroldgica (exames complementares):
1-Néo

2- Tomografia computadorizada (incluir laudo)

3- Ressonancia nuclear magnética (incluir laudo)

4- Eletroencefalograma (incluir laudo)

8- Outros, especificar

30- Melanose neurocutanea:
1- Nao (ou desconhecida)
2-  Sim, sintomatica
3- Sim, assintomética

31- Alteragdes cutneas associadas, especificar

32- Alteragdes extracutaneas associadas (ndo neuroldgicas), especificar

33- Histopatologia do nevo:
1- Néo

2 - Sim (incluir laudo/ local da bi6psia)

34- Tratamento do nevo:
1 -Observacéo
2- Excisdo parcial
3- Excisdo completa

8- Outros, especificar

35- No caso de exérese do nevo grande:
1- Excisdo simples (exérese + sutura)
2- Enxerto
3- Expansor de tecido

8- Outros, especificar

36- Exérese de nevos satélites:

1- Néo
2- Sim
37 - Fotografia clinica: 38- Fotografia dermatoscopica:
1- Néo 1- Néo
2- Sim 2-Sim

Assinatura do médico
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Apéndice B — Termos de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA ADULTOS

Embora praticamente todos os seres humanos apresentem pintas, apenas algumas
pessoas nascem com elas. Quando isso ocorre, elas geralmente sdo pequenas, de poucos
centimetros de tamanho. Vocé nasceu com um tipo de pinta mais rara, caracterizada por seu
grande tamanho. Além da questdo estética, essas pintas sdo importantes porque apresentam
riscos de complicagdes como o desenvolvimento de um tumor da pele chamado melanoma.
Como esse tumor pode ter conseqiiéncias serias, ha necessidade de conhecermos melhor a
chance de esse problema ocorrer.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo sobre o “Risco de
desenvolvimento de melanoma nos pacientes portadores de nevo melanocitico congénito
gigante” a ser realizado no Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. O objetivo deste estudo é
aprendermos mais sobre esse tipo gigante de pinta, suas caracteristicas, as caracteristicas das
pessoas que apresentam esse problema, e também conhecermos a chance de complicagdes
como o melanoma ocorrerem, para podermos identifica-las e tratd-las precocemente. As
informacBes que temos a respeito da chance de esse tumor de pele ocorrer ainda sdo muito

incertas e precisam ser mais bem conhecidas.

Para aprendermos mais sobre esse tipo de pinta colheremos dados a respeito da sua
idade, sexo, cor dos cabelos, olhos e pele, a localizacdo, tamanho e coloracdo da pinta,
presenca de sintomas na pinta, presenca de outras pintas menores no corpo, presenca de
sintomas neuroldgicos, avaliacdo neuroldgica, historia pessoal de melanoma, outras alteracdes
cuténeas ou extracutaneas associadas, biopsia do nevo, tipo de tratamento realizado, historia
familiar de melanoma, historia familiar de pintas presentes ao nascimento.

N&o hé riscos para vocé, sendo a participacdo voluntaria. O atendimento sera realizado
dentro da sua rotina normal. N&o sera realizado nenhum exame complementar exclusivo para

a pesquisa, apenas o0s habituais necessarios para o seu acompanhamento e controle.

Em caso de recusa em participar do estudo, vocé continuard recebendo a mesma
assisténcia médica que recebe normalmente. Logo, o atendimento sera realizado da mesma

forma se vocé participar ou ndao da pesquisa.

Participando do estudo, vocé ndo obtera nenhum beneficio adicional financeiro em

relacdo aos pacientes que ndo aceitarem participar do estudo.
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A sua identidade ndo sera revelada durante o estudo.

Li e entendi as informacdes deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Diante de
alguma duvida que venha surgir fui informado(a) de que poderei esclarecé-la com a
pesquisadora, Dra. Flavia, no telefone (31)3409-9560, ou com o Comité de Etica da UFMG
(COEP/UFMG), que se situa no Campus Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa 11, 2°
andar, sala 2005, telefone (31)3409-4592.

Este formulério estd sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu

consentimento para participar neste estudo, até que eu decida o contrario.

Assinatura do paciente Data:

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao

paciente.

Assinatura da pesquisadora Data:

Pesquisadora responsavel: Flavia Vasques Bittencourt
Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
Alameda Alvaro Celso 55 - Santa Efigénia - Belo Horizonte — MG

Telefone: 31 — 3409 9560

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Av. Antbnio Carlos 6627

Unidade Administrativa Il — 2° andar - Campus Pampulha
Belo Horizonte, MG — Brasil - 31270-901

Fones: 31-3409 4592 e 31-3409 402
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES (0 A 6 ANOS)

Nome completo do paciente menor:

Nome completo do responsavel legal:

Endereco do responsavel legal:

Telefone do responsavel legal:

N° de identificacdo do paciente no hospital:

Embora praticamente todos os seres humanos apresentem pintas, apenas algumas pessoas
nascem com elas. Quando isto ocorre, elas geralmente sdo pequenas, de poucos centimetros de
tamanho. Sua crianga nasceu com um tipo de pinta mais rara, caracterizada por seu grande tamanho.
Além da questdo estética, essas pintas sao importantes porque apresentam riscos de complicagfes como
0 desenvolvimento de um tumor da pele chamado melanoma. Como esse tumor pode ter conseqiiéncias
sérias, ha necessidade de conhecermos melhor a chance de esse problema ocorrer.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo sobre o “Risco de desenvolvimento de
melanoma nos pacientes portadores de nevo melanocitico congénito gigante” a ser realizado no
Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais. O objetivo deste estudo é aprendermos mais sobre esse tipo gigante de pinta, suas
caracteristicas, as caracteristicas das pessoas que apresentam esse problema, e também conhecermos a
chance de complicagdes como o melanoma ocorrerem, para podermos identifica-las e trata-las
precocemente. As informacdes que temos a respeito da chance de esse tumor de pele ocorrer ainda séo
muito incertas e precisam ser mais bem conhecidas.

Para aprendermos mais sobre esse tipo de pinta colheremos dados a respeito da sua crianca
como idade, sexo, cor dos cabelos, olhos e pele, a localizagdo, tamanho e coloragéo da pinta, presenca
de sintomas na pinta, presenca de outras pintas menores no corpo, presenca de sintomas neurologicos,
avaliacdo neuroldgica, historia pessoal de melanoma, outras alteracBes cutaneas ou extracutaneas
associadas, biopsia do nevo, tipo de tratamento realizado, historia familiar de melanoma, histéria

familiar de pintas presentes ao nascimento.
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N&o ha riscos para sua crianga, sendo a participacdo voluntaria. O atendimento sera realizado
dentro da sua rotina normal. Ndo sera realizado nenhum exame complementar exclusivo para a
pesquisa, apenas 0s habituais necessarios para 0 acompanhamento e controle da sua crianca.

Em caso de recusa em participar do estudo, sua crianga continuard recebendo a mesma
assisténcia médica que recebe normalmente. Logo, o atendimento sera realizado da mesma forma se ela
participar ou ndo da pesquisa.

Participando do estudo, sua crian¢a ou vocé ndo obterdo nenhum beneficio adicional financeiro
em relagédo aos pacientes que ndo aceitarem participar do estudo.

A identidade de sua crianca nédo seré revelada durante o estudo.

Li e entendi as informagdes deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas ddvidas foram esclarecidas. Diante de alguma
davida que venha surgir fui informado(a) de que poderei esclarecé-la com a pesquisadora, Dra. Flavia,
no telefone (31)3409-9560, ou com o Comité de Etica da UFMG (COEP/UFMG), que se situa no
Campus Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa I, 2° andar, sala 2005, telefone (31)3409-4592.

Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento de

a minha crianca participar neste estudo, até que eu decida o contréario.

Assinatura do representante legal da crianca Data:

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao (a)

responsavel legal pelo paciente.

Assinatura da pesquisadora Data:

Pesquisadora responsavel: Flavia Vasques Bittencourt

Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
Alameda Alvaro Celso 55 - Santa Efigénia - Belo Horizonte — MG

Telefone: 31 — 3409 9560

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Av. Antonio Carlos 6627

Unidade Administrativa Il — 2° andar - Campus Pampulha
Belo Horizonte, MG — Brasil - 31270-901

Fones: 31-3409 4592 e 31-3409 4027
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES (7 A 12
ANOS)

Nome completo do paciente menor:

Nome completo do responsavel legal:

Endereco do responsavel legal:

Telefone do responsavel legal:

O contetdo deste termo deve ser explicado as criangas — em linguagem oral — de modo que elas

possam entender, dentro de suas possibilidades, o que ira acontecer.

Embora praticamente todos os seres humanos apresentem pintas, apenas algumas pessoas
nascem com elas. Quando isso ocorre, elas geralmente sdo pequenas, de poucos centimetros de
tamanho. Sua crianga nasceu com um tipo de pinta mais rara, caracterizada por seu grande tamanho.
Além da questdo estética, estas pintas sdo importantes porque apresentam riscos de complicagdes como
0 desenvolvimento de um tumor da pele chamado melanoma. Como esse tumor pode ter conseqiiéncias
sérias, ha necessidade de conhecermos melhor a chance de esse problema ocorrer.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo sobre o “Risco de desenvolvimento de
melanoma nos pacientes portadores de nevo melanocitico congénito gigante” a ser realizado no
Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais. O objetivo deste estudo é aprendermos mais sobre esse tipo gigante de pinta, suas
caracteristicas, as caracteristicas das pessoas que apresentam esse problema, e também conhecermos a
chance de complicaces como o melanoma ocorrerem, para podermos identifica-las e trata-las
precocemente. As informacgdes que temos a respeito da chance de esse tumor de pele ocorrer ainda séo
muito incertas e precisam ser mais bem conhecidas.

Para aprendermos mais sobre esse tipo de pinta colheremos dados a respeito da sua crianca
como idade, sexo, cor dos cabelos, olhos e pele, a localizacdo, tamanho e coloracdo da pinta, presenca
de sintomas na pinta, presenca de outras pintas menores no corpo, presenca de sintomas neuroldgicos,
avaliacdo neurologica, histéria pessoal de melanoma, outras alteracdes cuténeas ou extracutaneas
associadas, biopsia do nevo, tipo de tratamento realizado, historia familiar de melanoma, histéria

familiar de pintas presentes ao nascimento.
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N&o ha riscos para sua crianga, sendo a participacdo voluntaria. O atendimento sera realizado
dentro da sua rotina normal. Ndo sera realizado nenhum exame complementar exclusivo para a
pesquisa, apenas 0s habituais necessarios para 0 acompanhamento e controle da sua crianca.

Em caso de recusa em participar do estudo, sua crianga continuard recebendo a mesma
assisténcia médica que recebe normalmente. Logo, o atendimento sera realizado da mesma forma se ela
participar ou ndo da pesquisa.

Participando do estudo, sua crianca ou vocé ndo obterdo nenhum beneficio adicional financeiro
em relagédo aos pacientes que ndo aceitarem participar do estudo.

A identidade de sua crianca nédo seré revelada durante o estudo.

Li e entendi as informagdes deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas ddvidas foram esclarecidas. Diante de alguma
duvida que venha surgir fui informado(a) de que poderei esclarecé-la com a pesquisadora, Dra. Flavia,
no telefone (31)3409-9560, ou com o Comité de Etica da UFMG (COEP/UFMG), que se situa no
Campus Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005, telefone (31)3409-4592.

Este formulario est& sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento de

a minha crianca participar neste estudo, até que eu decida o contrério.

Assinatura do representante legal da crianca Data:

Assinatura do paciente menor, entre 7 e 12 anos de idade Data:

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao paciente

menor de idade e ao seu/sua responsavel legal.

Assinatura da pesquisadora Data:

Pesquisadora responsavel: Flavia Vasques Bittencourt

Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
Alameda Alvaro Celso 55 - Santa Efigénia - Belo Horizonte — MG Telefone: 31 — 3409 9560
Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Av. Antdnio Carlos 6627 Unidade Administrativa Il — 2° andar - Campus Pampulha

Belo Horizonte, MG — Brasil - 31270-901 Fones: 31-3409 4592 e 31-3409 4027
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES (13 A 17
ANOS)

Nome completo do paciente menor:

Nome completo do responsavel legal:

Endereco do responsavel legal:

Telefone do responsavel legal:

Embora praticamente todos os seres humanos apresentem pintas, apenas algumas pessoas
nascem com elas. Quando isso ocorre, elas geralmente sdo pequenas, de poucos centimetros de
tamanho. VVocé nasceu com um tipo de pinta mais rara, caracterizada por seu grande tamanho. Além da
questdo estética, essas pintas sdo importantes porque apresentam riscos de complicagbes como o
desenvolvimento de um tumor da pele chamado melanoma. Como esse tumor pode ter conseqiiéncias
sérias, ha necessidade de conhecermos melhor a chance de esse problema ocorrer.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo sobre o “Risco de desenvolvimento de
melanoma nos pacientes portadores de nevo melanocitico congénito gigante” a ser realizado no
Servigo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais. O objetivo deste estudo é aprendermos mais sobre esse tipo gigante de pinta, suas
caracteristicas, as caracteristicas das pessoas que apresentam este problema, e também conhecermos a
chance de complicagfes como o melanoma ocorrerem, para podermos identifica-las e trata-las o mais
rapido possivel. As informagdes que temos a respeito da chance de esse tumor de pele ocorrer ainda
sd0 muito incertas e precisam ser mais bem conhecidas.

Para aprendermos mais sobre esse tipo de pinta, colheremos dados a seu respeito, como idade,
sexo, cor dos cabelos, olhos e pele, a localizagdo, tamanho e coloracdo da pinta, presenca de sintomas
na pinta, presenca de outras pintas menores no corpo, presenca de sintomas neuroldgicos, avaliacéo
neurologica, historia pessoal de melanoma, outras alteracdes associadas (na pele ou em outros 6rgéos),
biopsia da pinta, tipo de tratamento realizado, historia familiar de melanoma, historia familiar de pintas

presentes ao nascimento.
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N&o ha riscos para vocé, e a sua participacdo é voluntaria. O atendimento sera realizado dentro
da sua rotina normal. Ndo sera realizado nenhum exame complementar exclusivo para a pesquisa,
apenas 0s habituais necessarios para o seu acompanhamento e controle.

Se vocé se recusar a participar do estudo, continuara recebendo a mesma assisténcia médica que
recebe normalmente. Logo, o atendimento sera realizado da mesma forma se vocé participar ou ndo da
pesquisa.

Participando do estudo, vocé nao obterda nenhum beneficio adicional financeiro em relacdo aos
pacientes que ndo aceitarem participar do estudo.

A sua identidade ndo sera revelada durante o estudo.

Li e entendi as informagOes deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Diante de alguma
duvida que venha surgir fui informado(a) de que poderei esclarecé-la com a pesquisadora, Dra. Flavia,
no telefone (31)3409-9560, ou com o Comité de Etica da UFMG (COEP/UFMG), que se situa no
Campus Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005, telefone (31)3409-4592.

Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento

em participar deste estudo, até que eu decida o contrario.

Assinatura do paciente menor, entre 13 e 17 anos de idade Data:
Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao paciente

menor de idade e ao seu/sua responsavel legal.

Assinatura da pesquisadora Data:

Pesquisadora responsavel: Flavia Vasques Bittencourt

Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
Alameda Alvaro Celso 55 - Santa Efigénia - Belo Horizonte — MG

Telefone: 31 — 3409 9560

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Av. Anténio Carlos 6627

Unidade Administrativa Il — 2° andar - Campus Pampulha

Belo Horizonte, MG — Brasil - 31270-901

Fones: 31-3409 4592 e 31-3409 4027
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS OU
RESPONSAVEIS POR ADOLESCENTES DE 13 A 17 ANOS

Nome completo do paciente menor:

Nome completo do responsavel legal:

Endereco do responsavel legal:

Telefone do responsavel legal:

Embora praticamente todos os seres humanos apresentem pintas, apenas algumas pessoas
nascem com elas. Quando isso ocorre, elas geralmente sdo pequenas, de poucos centimetros de
tamanho. Seu(sua) filho(a) nasceu com um tipo de pinta mais rara, caracterizada por seu grande
tamanho. Além da questdo estética, estas pintas sdo importantes porque apresentam riscos de
complicagcbes como o desenvolvimento de um tumor da pele chamado melanoma. Como esse tumor
pode ter consequiéncias sérias, ha necessidade de conhecermos melhor a chance de esse problema
ocorrer.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo sobre o “Risco de desenvolvimento de
melanoma nos pacientes portadores de nevo melanocitico congénito gigante” a ser realizado no
Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais. O objetivo deste estudo é aprendermos mais sobre esse tipo gigante de pinta, suas
caracteristicas, as caracteristicas das pessoas que apresentam este problema, e também conhecermos a
chance de complicacbes como o melanoma ocorrerem, para podermos identifica-las e tratd-las
precocemente. As informacdes que temos a respeito da chance de esse tumor de pele ocorrer ainda séo
muito incertas e precisam ser melhor conhecidas.

Para aprendermos mais sobre esse tipo de pinta, colheremos dados a respeito do(a) seu(sua)
filho(a) como idade, sexo, cor dos cabelos, olhos e pele, a localizacdo, tamanho e coloracéo da pinta,
presenca de sintomas na pinta, presenca de outras pintas menores no corpo, presenca de sintomas
neuroldgicos, avaliacdo neuroldgica, historia pessoal de melanoma, outras alteracBes cuténeas ou
extracutaneas associadas, biopsia da pinta, tipo de tratamento realizado, histéria familiar de melanoma,

historia familiar de pintas presentes ao nascimento.
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N&do ha riscos para seu(ua) filho(a), sendo a participacdo voluntaria. O atendimento sera
realizado dentro da sua rotina normal. N&o sera realizado nenhum exame complementar exclusivo para
a pesquisa, apenas 0s habituais necessarios para 0 acompanhamento e controle do(a) seu(sua) filho(a).

Em caso de recusa em participar do estudo, seu(ua) filho(a) continuara recebendo a mesma
assisténcia médica que recebe normalmente. Logo, o atendimento sera realizado da mesma forma se
ele(a) participar ou ndo da pesquisa.

Participando do estudo, seu(sua) filho(a) ou vocé ndo obterdo nenhum beneficio adicional
financeiro em relagéo aos pacientes que ndo aceitarem participar do estudo.

A identidade de seu(sua) filho(a) ndo sera revelada durante o estudo.

Li e entendi as informagOes deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas ddvidas foram esclarecidas. Diante de alguma
duvida que venha surgir fui informado(a) de que poderei esclarecé-la com a pesquisadora, Dra. Flavia,
no telefone (31)3409-9560, ou com o Comité de Etica da UFMG (COEP/UFMG), que se situa no
Campus Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa 1, 2° andar, sala 2005, telefone (31)3409-4592.

Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento de

meu(minha) filho(a) participar deste estudo, até que eu decida o contrério.

Assinatura do representante legal do menor: Data

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao paciente

menor de idade e ao seu/sua responsavel legal.

Assinatura da pesquisadora Data:

Pesquisadora responsavel: Flavia Vasques Bittencourt

Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
Alameda Alvaro Celso 55 - Santa Efigénia - Belo Horizonte — MG

Telefone: 31 — 3409 9560

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Av. Antonio Carlos 6627

Unidade Administrativa Il — 2° andar - Campus Pampulha
Belo Horizonte, MG — Brasil - 31270-901

Fones: 31-3409 4592 e 31-3409 4027
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Apéndice C - Localizacdo do nevo melanocitico congénito gigante na populacéo
estudada
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Nota: as trés figuras com bordas correspondem aos casos que desenvolveram melanoma.



ANEXOS

Anexo A — Folha de Aprovacao do Projeto pelo Departamento de Clinica Médica da

UFMG

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA - g
Av. Prof. Alfredo Balena, 190 - sala 246
Bairro: Funciondrios — CEP 30130-100 - BH
FONE: 3409-9746 - FAX 3409-9745
Email: cilm@medicina.ufmg.br

PARECER CLM-058-09
Parecer conforme MEMORANDO CLM/045/09

INTERESSE: Profa. Flavia Vasques Bittencourt

HISTORICO: avaliagado do projeto de pesquisa “Risco de Desenvolvimento de melanoma nos
pacientes portadores de nevo melanocitico congénito gigante no Servigo de Dermatolagia do HC-
UFMG" de interesse da profa. Flavia Vasques Bittencourt € Dra. Ana Carolina Leite Viana. Este
projeto constitui tema para o mestrado do Programa de Po6s-Graduagéo de Salde do Adulto. A
quantificagdo do risco do nevo gigante como lesdo precursora de melanoma é imprecisa, apesar
de ser assim considerado. Poucos estudos existem e a maioria retrospectivo para o
estabelecimento dessa correlagéio. Este estudo propde avaliar refrospectivamente o risco de
desenvolvimento de melanoma em pacientes portadores de melanoma congénito gigante
atendidos no Servigo Especial de Diagnéstico e Terapéutica de Dermatologia do HC/UFMG no
periodo compreendido entre janeiro de 2000 e fevereiro de 2010. Este risco sera correlacionado
com variaveis como: idade, género, fendtipo (cor do cabelo, dos olhos e pele), caracteristicas do
nevo (tamanho, localizagdo, coloragdo, superficie, sintomatologia, lesGes satélites), tempo de
seguimento, histdria pessoal de meianoma, avaliagéo neurolégica, manifestagdes neuroldgicas,
presenga de melanocitose neurocutdnea, outras alteragBes cutédneas ou extracutaneas
associadas, histopatologia do nevo, tipo de tratamento realizado, historia familiar de melanoma, de
mditiplos nevos adquiridos e de nevos congénitos. Desde 2000 é feito o registro de Nevo
Melanacitico Congénito Gigante no SEDT/Dermatologia/HC/UFMG o que permite a busca de
dados conforme a proposta deste trabalho. Sera coletada amostra de conveniéncia conforme os
pacientes que procuraram o SEDT/Dermatologia/HC/UFMG e calculado o indice de morbidade
padraofrisco relativo ajustado para os melanomas observados e esperados com intervalo de
confianga de 95%. A diferenca estatistica entre o ndmero de melanomas esperado e o nimero
observado sera determinada pelo teste do qui-quadrado. Esta garantido sigilo dos dados. Nao ha
risco gerado pelo procedimento de pesquisa além do habitual para o atendimento ordinario desses
pacientes. Estd garantida também a solicitacio de consentimento para a participagdo neste
trabalho pelos pacientes. Este projeto conta com a aprovagéo do SEDT/Dermatologia/HC/UFMG.

Mérito: este trabalho apesar de retrospectivo possui base de atendimento prospectivo desde 2000,
de assunto relevante, que vem preencher lacuna do conhecimento. Constitui também interesse da
pods-graduagdo e associa extensao-pesquisa-pds-graduagdo. N&o ha, entretanto, excluséo, nem a
quantidade aproximada da amostra, ja que o estudo ja tem quase 10 anos e poderia conter este
dado em seu projeto. Nada disto, entretanto, o impede de ser aprovado.

PARECER: Pela aprovagao.

PARECER APROVADO PELA CAMARA DEPARTAMENTAL DO CLM. EM 16/12/2009
) 72T AR ¢
Prof. José Carlos Bruno da Silveira ~
Chefe do Departamento de Clinica Médica
Presidente da Camara Departamental
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Anexo B — Folha de Aprovacéo do Projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n®. ETIC 0036.0.203.000-10

Interessado(a): Profa. Flavia Vasques Bittencourt
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG —~ COEP aprovou, no
dia 17 de fevereiro de 2010, o projeto de pesquisa intitulado "Risco de
desenvolvimento de melanoma em pacientes portadores de nevo
melanocitico congénito gigante no Servigo de Dermatologia do HC-
UFMG" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial deverd ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amargl

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres..Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpq.ufmg. br



