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APRESENTACAO

Este trabalho refere-se a dissertacdo de mestrado apresetaBrograma de POs-
Graduacdo em Ciéncias de Saude do Adulto da Faculdade de Medicimiveisidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) e representa requisitogbg@ia obtencéo do titulo de
mestre. O projeto desenvolvido abordou os aspectos clinicos e histogawlogi

relacionados ao melanoma.

De acordo com as opcfes de formato contempladas pelo regulamento do g@rdigudon
10, artigo 46, paragrafo 1), esta dissertacdo baseia-se entigmpaoduzido durante o
mestrado, intitulado: “Aspectos epidemiologicos do melanoma no servidermatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, 1990-2010".

O artigo foi desenvolvido no ambulatério de lesGes pigmentadas do Seteico
Dermatologia do referido hospital. Foram analisados dados refemmrdepacientes com
diagnostico de melanoma acompanhados nesse servico de janeir60da jEheiro de
2010.

O trabalho estrutura-se da seguinte maneira: na primeira pateatizada pela
Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), o prineg@mtulo faz um predmbulo
inicial sobre o tema, o segundo capitulo aborda a revisdo bibliograficaterceiro
estabelece os objetivos da dissertacdo e listam-se asncedsré&elacionadas a essa
primeira parte; a segunda parte contém o artigo, redigido confermmaas do perioddico
ao qual sera submetido, listam-se as limitagdes do estudo e wlccéipial explicita a

conclusao. Por ultimo, os apéndices e 0 anexo relativos a dissertacao.
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RESUMO

INTRODUCAO: A incidéncia do melanoma cutaneo tem aumentado sistematicamente
nas ultimas décadas. Embora represente apenas 3% dos tumaress;utaresponsavel
por 75% dos oObitos. O diagndstico precoce ainda constitui a principakectiarcra. Nao
foram encontrados na literatura estudos epidemiolégicos sobre o mala&uténeo no
estado de Minas Gerais, BradMETODOS: Avaliaram-se 166 pacientes no periodo de
janeiro de 1990 a janeiro de 2010, quanto as variaveis clinicas (sed@, ¢da da pele,
localizacdo do melanoma, nevos atipicos, cancer de pele ndo-mejacéncer nao-
cutaneo, histéria familiar de melanoma, sintomas e/ou alterat®delesao primaria,
metastases e Obitos relacionados ao melanoma) e histologicabki¢tolégico, espessura
tumoral e nivel de Clark) e as correlagbes entre elas. Adotoivalede significancia de
5%. RESULTADOS: Houve predominancia do sexo feminino (61%) e a média de idade
ao diagnostico foi de 55 anos. Brancos representaram a maioria §é4%hpcientes. A
histéria familiar era positiva em 10% dos casos e 0S nevos atgstasm presentes em
19,9% dos pacientes. O cancer de pele ndo-melanoma foi relatado por 27,7% dos
pacientes. O tipo histolégico prevalente foi o lentigo maligmdige maligno melanoma e

a localizacdo mais frequente foi a cabeca e o pescoco. Compaeagéaero e local da
lesdo primaria, 0 melanoma cutédneo foi mais comum na cabecafpesdognco dos
homens e nas extremidades das mulheres. A maioria dos melanarnamesitu (41,1%)

ou finos (31,1%). A queixa de crescimento da lesdo foi a mais freq(Ehido) e o
sangramento estava presente nas mais espessas. Ocorrerafitest(4,2%), a maioria
em homens, menores de 20 anos, com espessuras tumorais > 2 mnad@ssaci
melanoma lentiginoso acral e na constatacdo de crescimerangearsento da lesao.
Entretanto, apds andlise multivariada apenas a idade menor de 20 aruost@ia de
sangramento permaneceram com maior risco de nO@ACLUSAO: Esta casuistica
difere da maioria dos estudos em relacao a localizacdo predomicaiéga e pescoco),
ao tipo histologico mais frequente (lentigo maligno/ lentigo maligmelanoma), a
proporcao de cancer de pele ndo-melanoma (27,7%) e ao maior risicibodem menores
de 20 anos de idade, o que pode decorrer de variacéo regional ou daalderpadréo de
exposicéo solar. E coerente com a maioria dos autores emorelacdexo prevalente
(feminino), idade (média 55 anos), frequéncia de nevos atipicos (le@Po) e historia
familiar de melanoma (10%). Afortunadamente, e de acordo com anténaBundial e
nacional, a maioria dos melanomas foi diagnosticada precocemente (78 justifica

o0 reduzido numero de Obitos (4,2%). Tém-se como limitagdes o baixo nuneasodeem
relacdo aos estudos populacionais e multicéntricos, a ausénuiaaeetros histolégicos
importantes para o prognostico - como a ulceracéo e o indicecmit@ia dificuldade em
classificar os individuos quanto a cor da pele. S&o necessarios estidaamplos para
validacdo dos resultados encontrados.

Palavras-chave: Neoplasias cutaneas. Melanoma. Lentigo maligno.



ABSTRACT

INTRODUCTION: During the last decades the incidence of cutaneous melanoma has
systematically increased. Althoug it accounts for only 3% bfskin cancers, it is
responsible for 75% of the deaths. Early recognition representiyhehance of cure.
We didn't find in literature any epidemiological studies of cutaneonelsnoma in the state
of Minas Gerais, BraziiMETHODS: A total of 166 patients were analyzed between
January 1990 and January 2010 for clinical variables (sex, age, skinloo&dization,
atypical nevus, nonmelanoma skin-cancer, noncutaneous cancer, famdyy his
melanoma, signs and/or symptoms, metastases and deaths relatedatoma) and
histological variables (histological type, depth of invasion and G¢ard) and correlations
between them. A significant level of 0.05 was adopg®eSULTS: Females predominated
(61%) and the mean age of diagnosis was 55 years. Most patientswW@édé4dfaucasians.
A family history of melanoma was present in 10% of all caseb aypical nevi were
found in almost 20%. Nonmelanoma skin cancer was reported in 27.7%. Thediistol
type more prevalent was lentigo maligna/lentigo maligna moete and the most frequent
localization of cutaneous melanoma in head and neck. As to gender amd gitmary
lesion, women were most affected in the extremities and merathdred neck and trunk.
The majority of tumors werm situ (41%) and thin (31.1%). Lesion growth (58.1%) was
the most frequent sign and bleeding was associated with thickanonghs. There were
seven deaths (4.2%) with more risk of death in men, non-white, < 20, rasdow >
2mm, lentiginous acral melanoma, history of growth and bleeding. Howevr
multivariate analysis, only age < 20 years and history of bleedimgined associated with
more risk of deathCONCLUSIONS: This sample differs from the great part of the
studies in predominant localization (head and neck), histological typetigb
maligna/lentigo maligna melanoma), proportion of nonmelanoma skiricé2it.7%) and
great risk of deaths in age under 20 years which may reféggonal variation or
differences in solar exposure. This study is concordant withatitee as to sex
predominance (female), age (mean of 55 years), frequency ofatpevus (almost 20%)
and family history of melanoma (10%). Fortunately, following a worthrend, a large
number of melanomas was early diagnosed (72%) with a small nahteaths (4.2%).
Limitations of this study are a small number of cases conpavith population based and
multicentric studies, the absence of important histological paeasnkke ulceration and
mitotic rate and the difficulty to classify patients by ttwdor of the skin. Further studies
are necessary for validation of the results.

Key words: Skin neoplasms. Melanoma. Lentigo maligna.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O melanoma (MM) é um tumor maligno originado dodamécitos, células derivadas da
crista neural e produtoras de melanina. Emborarag@eferencialmente na pele (95% dos
casos), pode, eventualmente, ser detectado nos, aspecialmente no trato uveal, nas
meninges e mucosas gastrointestinal, respiratorgeretal (BELFORT; WAISNTEIN,
2010; BISHOP, 2010; MARKOVIEt al, 2007).

O processo exato que determina a transformacagmaatios melanocitos ainda permanece
incerto, mas entre 0s possiveis agentes etiolggEamdiacdo solar, particularmente a
ultravioleta, ¢ um dos mais provaveis, por provoad@no direto ao &acido
desoxirribonucleico (DNA) (BELFORT; WAISNTEIN, 201®AEK et al, 2008). O fato,
no entanto, de o MM ocorrer em areas ndo expostaslacomo nas mucosas e na regiao

plantar, sinaliza para etiopatogénese multifateriebmplexa.

A incidéncia do MM tem mostrado continuo auments niimas décadas em todo o
mundo (MARKOVICet al, 2007), e de forma mais intensa do que a magdagoutras
neoplasias (LENS; DAWES, 2004). Explicacdo plaugbesa isso € a mudanca de habito
guanto a exposicdo solar, com elevado numero dieladies recreativas ao ar livre, assim
como vestuario mais reduzido (DENNIS, 1999; GARSAEDal, 1998; HALL et al,
1999; KATSAMBAS; NICOLAIDOU, 1996; RIGEL; FRIEDMANKOPF, 1996). Apesar
desse aumento na incidéncia, o MM ainda € o maergsiénte dos canceres de pele, mas
destaca-se por ser responsavel pela maioria dasspbonstituindo relevante problema de
salde publica (HALLet al. 1999; SHOO; KASHANI-SABET, 2009; VALENTINt al,
2007).

As mais altas taxas de incidéncia - 40 a 60 caso$0€.000 habitantes - encontram-se em
Queensland, Australia e Nova Zelandia, onde prétimm pessoas de pele clara, a maioria
de ascendéncia europeia. (GARBE; LEITER, 2009; LGANROBINSON; MARTIN,
2010; MARRET; NGUYEN; ARMSTRONG, 2001). Em 1998jreidéncia nos Estados
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Unidos da América (EUA) era de 18,3 em 100.000 hmree 13 em 100.000 mulheres
(DESMOND; SOONG, 2003), chegando, no periodo de820Q007, a 25,6 em 100.000
homens e 16,2 em 100.000 mulheres (ALTEKRWS$BAL, 2010). No Brasil, a estimativa
de incidéncia do MM para 2010, segundo o InstiN&gional do Cancer (INCA), oscila de
3,04 a 3,72 para 100.000 homens e 2,92 a 3,04198r800 mulheres, sendo que as mais
altas taxas se encontram na regido sul do paisyvedacao de 7,21 a 8,52 para 100.000
homens e 6,84 a 8,03 para 100.000 mulheres (DIMA&GH, 2009; INCA, 2010).

Alguns pesquisadores sugerem que a incidéncia ertalidade estejam estabilizando ou
mesmo decrescendo em jovens e mulheres em algussespeomo Australia, Nova
Zelandia, EUA, Escdcia e Canada (BUETTN&RaL, 2005; HALL et al, 1999).

Os registros dé&urveillance, Epidemiology, and End Resy8&ER) indicaram, para os
anos de 2003 a 2007, o MM como o quinto e 0 sexocer mais frequente,
respectivamente, nos homens e nas mulheres nos(EUFEKRUSE et al, 2010). Ja no
Brasil, as estimativas destacam o MM como o oitsstcer mais comum tanto em homens
guanto em mulheres (INCA, 2010).

Diferentemente de outras neoplasias, 0 MM afetavithgos mais jovens que 0s outros

tumores, com idade média de 50 anos. E o tumor frejsente na mulher entre 25 e 29

anos e o segundo mais comum, precedido apenasdeler de mama, em mulheres de 25
a 44 anos nos EUA (BERWICK; WIGGIN, 2006).

Nos ultimos anos, houve melhora da sobrevida, pelweente devido ao diagnostico
precoce (BUETTNERet al, 2005; INCA, 2010; LIANG; ROBINSON; MARTIN, 2010;
MACKIE et al.,2002; WAGNERet al, 2000).
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2 REVISAO DA LITERATURA

Varios fatores de risco ambientais e constituc®restdo associados ao MM. Entre os
primeiros, a exposicao solar intermitente, em dapeacque resulta em queimaduras com
bolhas na infancia, tem sido ressaltada como deormeglevancia (BELFORT;
WAISNTEIN, 2010; DENNIS, 1999; GANDINIt al, 2005a; GELLERet al, 2007;
HALL et al, 1999; JEMALet al, 2001). Como fatores de risco constitucionaisfatam-

se os fototipos mais claros (tipos | e Il de Fitdpk), nevo congénito, multiplos nevos
melanociticos adquiridos comuns ou atipicos, hest@wessoal e/ou familiar de MM,
xeroderma pigmentoso, historia pessoal de outrosetés de pele e imunossupressao
(BELFORT; WAISNTEIN, 2010; GANDINIet al, 2005b e 2005c; WAGNERt al,
2000).

O MM é classificado, de acordo com seus aspecioEas e histopatolégicos, em quatro
principais tipos:

* Melanoma expansivo superficial (MES) ou extensivo superficial ou de
espalhamento superficial:é o mais frequente, correspondendo a 70% dos.casos
Surge principalmente entre a quarta e a quintadadécde vida, preferencialmente
no tronco de homens e nos membros inferiores déered, o que incita a uma
possivel associacdo com a exposicdo solar intemeittNESTLE; HALPERN,
2008; SCHAFFER; BOLOGNIA, 2000). Entre os diversipps de MM, é o que
mais se associa a um nevo melanocitico preexistentende a apresentar
crescimento radial, com invasdo da derme e meésstaais tardiamente (BISHOP,
2010).

* Melanoma nodular (MN): constitui 0 segundo mais comum (15 a 30%), ocdoen
usualmente na quinta e sexta décadas. Acomete onaexo masculino, na
proporcdo de 2:1 e tem o tronco como localizacéefepencial (NESTLE;
HALPERN, 2008). Lesbes mais avancadas cursam comtent®m ulceracao e
sangramento (SCHAFFER; BOLOGNIA, 2000). Uma cardstiea bastante

peculiar do MN é a evolucdo rapida, refletindo maamgressividade. Como
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histologicamente é desprovido da fase de cresconawlial, entrando diretamente
na fase de crescimento vertical, atinge maior mdiflade e estd comumente
associado a metastases precoces (BISHOP, 2010).

* Melanoma lentiginoso acral (MLA): representa aproximadamente 2 a 8% dos
MM, ocorrendo preferencialmente nos individuos hécos (35 a 60%) quando
comparados com caucasianos (10%). Correspondeca der 70% dos MM em
individuos negros e 45% nos asiaticos (CRESS; HQLI®997; NESTLE;
HALPERN, 2008). Nao tem predilecdo por sexo e é&rmamum na sétima década
de vida. E mais frequente nas regides palmoplateegtremidades digitais,
incluindo o aparato ungueal, mucosas e semimuc@sases sitios, a superficie
plantar € a mais frequentemente acometida. Apestipidamente cursar com uma
fase de crescimento radial, de duracdo média deadmés anos antes da progressao
vertical, & diagnosticado geralmente em fase avdi@ngavido a localizacdo acral ser
comumente negligenciada no exame dermatolégico atmar (SCHAFFER;
BOLOGNIA, 2000).

* Lentigo maligno melanoma (LMM): representa a variante menos comum,
correspondendo a 5% dos casos. Ocorre preferemritdnem idosos, com pico de
incidéncia na sétima década, sendo pouco usuab ads 40 anos de idade
(BISHOP, 2010). Surge habitualmente de uma les&wigro lentigo maligno
(LM), um tipo de MMin situ anteriormente conhecido como sarda de Hutchinson,
denominacao inadequada pela conotacdo de benignigad o termo sugere.
Localiza-se em areas cronicamente expostas acmuh a face (90%), as maos e
0s membros superiores (10%) (BOSBOUS; DZWIERZYNSYEUBURG, 2010).
Geralmente tem fase de crescimento radial lenta,pqale variar de 10 a 20 anos
(KELLY, 1992).

Outros tipos histoldgicos menos frequentes inclumelanoma amelandtico, desmoplasico,
nevoide, sptizoide e de células balonizantes, entir®@s (BARNHILL; GUPTA, 2009).
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ASPECTOS CLINICOS

Na literatura internacional, em individuos cauaassa 0 MES € o mais frequente, variando
de 37,7% no Chile a 43,6% na Argentina, 60% na 1dspa62% na Suécia e 73,6% na
Austrdlia (CABRERAet al, 1994; LORIA; MATOS, 2001; NAGOREt al, 2006 ;
LINDHOLM et al, 2004; GARBE; McLEOD; BUETTNER, 2000). Formanal. (2008),
em contrapartida, em estudo realizado no Texas [EWAcontraram alta proporcdo de
LM/LMM (56%), despertando a atencdo para possiwghemto na incidéncia desta
variante, especialmente em individuos que se expOsmicamente ao sol. Ja em
individuos nado-brancos predomina a variante MLAjficando-se em mais de 70% dos
pacientes negros (BELLOWSEt al, 2001; CRESS; HOLLY, 1997; GARSAUBt al,
1998; REINTGENet al, 1982) e em 30 a 55% dos asiaticos (CH&Nal, 1999;
ISHIHARA; SAIDA; YAMAMOTO, 2001; RAHNAMA; SHAMSI; NASIRI, 2010;
SAIDA, 2000).

Na literatura nacional também hé& elevada prevaémeiMES, com valores que variam de
30,7 a 68,7% (FERNANDESt al, 2005; BAKOS, 1991; BAKOSt al, 1998 e 2002;
BATTISTI et al, 2009; BORGEt al., 2007; BRANDAOet al, 1998; CRIADOet al,
1999; DICK et al, 1989; FERRARI JRet al, 2008; LEBSA-WEBERet al, 2007;
MINELLI; PEREIRA, 1983; MORENO, 2005; NASSER, 199BONZIO et al, 1998;
DIMATOS et al, 2009). Alguns estudos nacionais encontraram predonde MN,
variando de 19,1 a 45% (GON; MINELLI; GUEMBAROVSK2001; LAPAet al, 2002;
PINHEIRO et al, 2003; VENEGASet al, 1992). E um Uunico autor identificou
predominancia de LM/LMM (29,8%) (FERNANDES al., 1996) (QUADRO 1).
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QUADRO 1
Tipo histologico predominante de melanoma na liteeanacional e internacional de lingua inglesa e
nao-inglesa
Autor (Ano) Local N° de casos Tipo histolégico (%)

Brasil
Bakos (1991) Porto Alegre — RS 153 MES (51,6)
Venegast al.(1992) Porto Alegre — RS 101 MN (36,6)
Nasser (1993) Blumenau — SC 209 MES (42,1)
Fernandest al.(1996) Rio de Janeiro — RJ 47 LM/LMM (29,8)
Brandacet al.(1998) Salvador — BA 76 MES (42,1)
Ponzioet al. (1998) Porto Alegre — RS 167 MES (35,3)
Bakoset al.(1998) Porto Alegre — RS 94 MES (55,5)
Gon,Minelli e Guembarovsk(2001) Londrina — PR 303 N M41,1)
Lapaet al.(2002) Sao Paulo — SP 115 MN (19,1)
Maiaet al.(2002) Sao Paulo — SP 190 MES (41,1)
Bakoset al.(2002) Porto Alegre — RS 103 MES (61,2)
Pinheiroet al. (2003) Brasilia — DF 32 MN (45,0)
Fernandest al.(2005) Rio de Janeiro — RJ 65 MES (30,7)
Moreno (2005) Chapecé — SC 118 MES (57,8)
Borgeset al.(2007) Passo Fundo- RS 229 MES (61,6)
Lebsa-Webeet al.(2007) Florian6polis — SC 496 MES (60,0)
Ferrari Jret al. (2008) Sao Paulo — SP 364 MES (33,8)
Battisti et al.(2009) Florian6polis — SC 81 MES (53,5)
Dimatoset al.(2009) Florian6polis — SC 105 MES (68,7)
Brandacet al ( 2011) Belo Horizonte — MG 166 LM/LMM (35,7)
Europa
Garbe,McLeod e Buettner (2000) Alemanha, Suicatrisus 7842 MES (64,8)
Katalinic,Kunze e Schafer (2003) Alemanha 1784 M851)
Lindholmet al. (2004) Suécia 12533 MES (62,0)
Buettneret al.(2005) Alemanha, Suica, Austria 45.483 MES (60,0)
Lasithiotakiset al. (2006) Creta — Grécia 97 MES (43,3)
Lasithiotakiset al. (2006) Alemanha 432 MES (65,0)
Nagoreet al.(2006) Valéncia — Espanha 1571 MES (59,9)
De Vrieset al. (2007) Holanda 4016 MES (25,4)
Lipskeret al.(2007) Franca 2020 MES (55,1)
Austrélia
Garbe,McLeod e Buettner (2000) Queensland — Austral 5284 MES (73,6)
Estados Unidos e Canadéa
Reintgenret al.(1982) Estados Unidos 2.612 MLA (>70,0)
Urist e Karnell (1994) Estados Unidos 8310 MES 322,
Chang, Karnell e Menck (1998) Estados Unidos 84.836 MES (57,6)
Belows, 2001 Estados Unidos 27 afro-americanos NBERAO)
Formanet al (2008) Estados Unidos 771 LM/LMM (56,0)
Metelitsaet al.(2010) Alberta — Canada 3479 MES (44,0)
Ameérica Latina
Cabrereet al.(1994) Chile 113 MES (37,7)
Garsauckt al. (1998) Martinica — Caribe 85 MLA (37,2)
Loria e Matos (2001) Argentina 101 MES (43,6)
Asia
Chenet al.(1999) Taiwan 51 MLA (54,9)
Ishihara,Saida e Yamamoto (2001 Japéo 1174 MLAZ}48
Rahnama, Shamsi e Nasiri (2010) Ird 125 MLA (28,8)
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Criado em 1985, o acrébnimbhBCD (Assimetria,Bordas irregularesCor heterogénea e
Diametro_>6 mm), atua como um metodo mnemaonico para o dsgadtanto para leigos
guanto para médicos (FRIEDMAN; RIGEL; KOPF, 198583sim como o diagnéstico do
MM prescinde da presenca simultanea das quatrotesisticas, também pode ser firmado
na auséncia desses parametros. Os principais ecemgdsas situacdes clinicas, em que a
regra do ABCD nao é valida, sdo o MM nodular, o lam@ico, o nevoide e 0 MM inicial,
condicbes em que as lesdes ndo raramente apressimeatiia, bordas regulares, cor

homogénea e diametro < 6 mm.

Diante dessas limitacbes diagnésticas da regraRIBDA foi sugerido o acréscimo d®
(Evolucao), com conotacdo ampla, englobando varfasstde modificacdes, ndo apenas
relativas ao tamanho, mas também a forma, simesdagerficie (erosdo, ulceracao,
elevacao), periferia da leséo (halo) e existéneiaidais e sintomas (prurido, sangramento,
dor, exsudacdo e escamacao) (ABBASA&L, 2004; RIGELet al, 2005). A adicdo da letra
E, determinando o ABCDE, enfatiza uma das caratieas mais marcantes da neoplasia
maligna, que é o seu comportamento dinamico.

Cerca de 70% dos MM apresentam alguma modificad@wtificada pela historia clinica
e/ou exame fisico, sendo as mais comuns o aumentanthnho e a mudanca de cor, esta
muitas vezes de carater focal (SCHAFFER; BOLOGN2A00). Ulceracdo, crostas,
inflamacao, sangramento, aparecimento de nodulagesiperficie, dor e prurido podem
sinalizar malignizacdo. Infelizmente, esses singjnt@m excecdo do prurido, ocorrem
mais tardiamente no MM, em lesdes mais avancad2ldASFER; BOLOGNIA, 2000).

Cabreraet al. (1994) relataram que o crescimento rapido de wo pesviamente existente
foi a razdo mais frequente para a visita médicaredcimento da leséo foi reportado por
94,3% dos pacientes em estudo de Nagbed. (2006). Para Negiat al. (2003), os relatos
de crescimento e alteracao de cor foram as queigasusuais, identificadas em 50 e 40%,
respectivamente, dos pacientes. Nesse mesmo estuglmgramento foi encontrado em

26%, o prurido em 22% e a dor em 7% dos individeosjuanto a analise multivariada
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evidenciou que 0s tumores mais espessos estavasnassiciados a sangramento, dor,
prurido e crescimento (NEGIKt al, 2003). Cabrerat al (1994) observaram, também,
gue hemorragia, ulceracdo e rapido crescimentanfayaeixas mais frequentes em MM
mais espessos, enquanto alteracdo de cor e prstdsam associados a baixo nivel de

invasao.

Nagoreet al. (2006) salientaram maior espessura tumoral emepis com queixa de
sangramento e alteracdo de sensibilidade, enqaaatieracdo na cor se associou a MM
mais finos. Pinheiret al. (2003) avaliaram sintomas entre 32 pacientes gamts de MM

e apuraram 58,6% sem queixas relacionadas a lesd@ria. Entre os sintomaticos, 17,2%

manifestaram dor, 13,7% sangramento e 10,3% prurido

IDADE

O MM caracteriza-se por afetar individuos mais f®yedistintamente da maioria dos

tumores sélidos, que surgem em idades mais avasicAdaédia de idade ao diagnostico

esta em torno de 57 anos. A incidéncia aumentarlimente dos 15 até os 50 anos, com
metade dos casos detectada entre 35 e 65 anasaedeeB0% incidindo entre 20 e 74 anos
(RIESet al, 2000).

Na literatura nacional, as médias de idade variata®5 a 59 anos (CASTR£D al, 1996;
BATTISTI et al, 2009; BRANDAOet al, 1998; BAKOSet al, 2002; MAIA et al, 2002;
FERRARI JR.et al, 2008) (QUADRO 2). Na literatura internaciona, médias de idade
foram semelhantes entre si e em relagdo aos achadmsais. Buettnezt al. (2005), em
estudo que englobava pacientes da Alemanha, AwstBaica, encontraram média de 54
anos. Lasithiotaki®t al. (2006) compararam casos da Grécia - populacdopsdenmais
pigmentada, de localizacdo mediterranea - com p@sala Alemanha, que possuem pele
mais clara, e registraram médias de 56 e 57 aeggectivamente. Mackig al. (1992) na
Escécia, Lipskeret al. (2007) na Franga, Chang, Karnell e Menck (1998 BOA e
Cabreraet al. (1994) no Chile referiram médias de 57, 56, 52 ea®os, respectivamente
(QUADRO 2).
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Individuos de pele ndo-branca exibem elevada pc¢dpode MLA e, como foi visto
anteriormente, esse tipo histologico é mais fresgpiem idades mais avancadas. Garstud
al. (1998), em estudo realizado na ilha de MartinioaQaribe, local em que 96% dos
individuos eram negros e 4% brancos, constataragiandé idade superior para 0S negros
(61 e 62, respectivamente, em homens e mulhemsparada a dos brancos (56 e 52 anos,
respectivamente, em homens e mulheres). O MLA tgp® histolégico mais frequente na
populacéo dessa pesquisa caribenha.

Apesar do aumento da incidéncia observado nas adltidécadas nos adultos, o MM
permanece raro na infancia, representando aproaimewte 1% de todas as neoplasias
malignas nessa faixa etaria e apenas 0,3 a 0,6%¢ds os MM que ocorrem na populacao
geral (PAEKet al, 2008). A incidéncia tende a aumentar com a idaderrendo com
frequéncia sete vezes maior na segunda década die ermn relacdo a primeira,
correspondendo a quase 4% de todos o0s tumoreles@ghcia. Embora a incidéncia em
criancas menores de 14 anos tenha se mantido lestageadolescentes ha registro de ter
duplicado, com a adolescéncia contemplando 73 a @@% pacientes pediatricos
portadores de MM (HAMREt al, 2002). Infelizmente, € comum o retardo no diatjoo

do MM na infancia e adolescéncia, atribuido ndmape sua raridade nessas fases da vida,
sendo o grau de suspeita muito baixo, mas tambétativa relutancia de biopsiar lesoes,
principalmente nas criancas, e ao aspecto clinifpica de alguns tumores (JEN;
MURPHY; GRANT-KELS, 2009). Como consequéncia, hadéncia a espessuras
tumorais maiores, acarretando prognostico menosrdael, com elevadas taxas de
mortalidade (JEN; MURPHY; GRANT-KELS, 2009). Doistedos nacionais, de Borgets

al. (2007) e de Ferrari Jet al. (2008), acusaram, respectivamente, 2,2 e 0,4% dos

pacientes portadores de MM, menores de 20 anos.
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Idade predominante dos pacientes portadores denameéana literatura nacional e
internacional de lingua inglesa e ndo-inglesa

Autor (Ano) Local N° de Idade (anos) (%)
casos

Brasil
Dick et al.(1989) Porto Alegre — RS 161 | 40-49 (24,2)
Bakos (1991) Porto Alegre — RS 153 | 60-70 (23,0)
Venegast al. (1992) Porto Alegre — RS 101 | 36-55 (48,7)
Nasser (1993) Blumenau — SC 209 | 15-64 (78,2)
Lucaset al.(1994) Vitéria — ES 30 | 50-69 (46,7)
Castroet al. (1996) Sao Paulo — SP 20 | 45 (média)
Fernandest al.(1996) Rio de Janeiro — RJ 47 | 40-59 (44,6)
Ferreira,Macieira e Coelho (1997) Rio de Janeiro — RJ 42 | 50 (média)
Donato,Yokomizo e Rosa (1997) Séo Paulo — SP 58 | >60 anos (-)
Brandéoet al. (1998) Salvador — BA 76 | 51 (média)
Ponzioet al.(1998) Porto Alegre — RS 167 | 60-69 (-)
Criadoet al.(1999) S&do Paulo — SP 222 | F 50-60 (25,3), M 60-69 (22,5
Gon,Minelli e Guembarovsk(2001) | Londrina — PR 303 | 51-70 (42), 56,48 (média)
Bakoset al. (2002) Porto Alegre — RS 103 | 53 (média)
Maiaet al. (2002) Sao Paulo — SP 190 | 56 (média)
Lapaet al.(2002) Séo Paulo - SP 115 | 40-59 (43,5)
Pinheiroet al.(2003) Brasilia — DF 32 | 61-80(43,7)
Fernandest al.(2005) Rio de Janeiro — RJ 65 | 40-69 (64,7)
Moreno (2005) Chapeco6 — SC 118 | 46,1 (média)
Sortino-Rachoud,Curado,Latorre(2006%0iania — GO 290 | 0-59 (60,7), 54 (mediana)
Borgeset al.(2007) Passo Fundo- RS 229 | 41-60 (44), 51,7 (média)
Ferrari JrEt al. (2008) Séo Paulo - SP 364 | 59 (média)
Battisti et al. (2009) Florianopolis — SC 81 | 51 (média)
Dimatoset al.(2009) Florianopolis — SC 105 | 41-50 (31,3)
Brandéoet al (2011) Belo Horizonte - MG 166 | 55 (média)
Europa
Mackieet al.(1992) Escécia 3813 | 57 (média)
Garbe,McLeod e Buettner(2000) Alemanha, Suica, Austfiaz842 | 50-69 (44,6)
Katalinic,Kunze e Schafer (2003) Alemanha 1784 | M 56,6 (média) e F 55 (média
Lindholmet al.(2004) Suécia 12533 50-69 (37), 61 (média)
Buettneret al.(2005) Alemanha, Suica, Austi@5.483 41-55 (29,5) e 54 (média)
Lasithiotakiset al. (2006) Creta — Grécia 97 | 61-70(27,8) e 56 (média)
Lasithiotakiset al. (2006) Alemanha 432 | 61-70 (24,3) e 57 (média)
Nagoreet al. (2006) Valencia — Espanha 1571 | 41-60 (35,5), 56 (média)
De Vrieset al.(2007) Holanda 4016 | M 53 (média) e F 49 (média)
Richtig et al. (2007) Austria 1082 | M 61 (média) e F 56 (média)
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Autor (Ano) Local N° de Idade (anos) (%)
casos

Lipskeret al. (2007) Franca 2020 56 (média)

Pellacaniet al. (2008) Italia 4528 | M 58,6 (média), F 55,2 (média)

Australia e Nova Zelandia

Garbe,McLeod e Buettner(2000)Queensland — Australia 5284 50-69 (35,1)

Liang, Robinson e Martin (201Q)Nova Zelandia 8262 M 62 (média) e F 57(média)

Estados Unidos e Canada

Urist e Karnell (1994) Estados Unidos 8310 60-69 (22,5)

Chang, Karnell e Menck (1998) Estados Unidos 84.836 60-69 (20,4) e 55 (média)

Pruthiet al.(2009) Manitoba - Canada 3365 | M 60-79 (38) e F 40-59 (33)

Metelitsaet al. (2010) Alberta — Canada 3479 M>50 (64,7) e F<50 (51,7)

América Latina

Cabreraet al.(1994) Chile 113 | 40-60 (43) e 52 (média)

Garsaucket al.(1998) Martinica — Caribe 85 | M 61 (média) e F 62 (média)

Loria e Matos (2001) Argentina 101 | 40-59 (28,7)

Valentinet al.(2007) Porto Rico 1568 | 61-80 (38) e 60 (média)

Asia

Rahnama,Shamsi e Nasiri (2010ya 125 | 51-80 (83) e 59 (média)

Ishiara (2001) Japao 1174 | 60-79 (43)

M: masculino, F : feminino, (-): informagao naopmhsivel

SEXO

Quanto ao género, na regido sul do Brasil a madwsgestudos encontrou predominéncia

de MM no sexo feminino, com porcentagens variandd®@,8 a 67% (PONZI@t al,
1998; BAKOS, 1991; BATTISTkt al. 2009; BORGESet al, 2007; DIMATOSet al,
2009; GON; MINELLI; GUEMBAROVSKI, 2001; MORENO, 2@) VENEGASet al,

1992; BAKOSet al, 2002). Em outras regides do Brasil, o sexo femitambém foi mais

prevalente na maioria das publicacdes, com variadfo52,4 a 78% (FERREIRA,
MACIEIRA; COELHO, 1997; BRANDACet al,, 1998; CRIADOet al, 1999; DONATO;
YOKOMIZO; ROSA, 1997; FERRARI JRet al, 2008; MAIA et al, 2002; PINHEIRCet
al., 2003). Fernande®t al. (2005) e Sortino-Rachoud, Curado e Latorre (2006)

encontraram igualdade entre os sexos, enquantooGssal. (1996) obtiveram 65% de

individuos do sexo masculino.
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Na Europa ha predominio do sexo feminino na maidos estudos, com frequéncias que
variam de 50,7 a 64% (LINDHOLMt al, 2004; BUETTNERet al, 2005; DE VRIESet
al., 2007; GARBE; McLEOD; BUETTNER, 2000; KATALINICKUNZE; SCHAFER,
2003; LIPSKERet al, 2007; NAGOREet al., 2006; NEWNHAN; MOLLER, 2002;
PELLACANI et al, 2008; RICHTIGet al, 2007; MACKIE et al, 1992). Ja no Canada
verifica-se ligeiro predominio do sexo feminino (WHELITSA et al, 2010; PRUTHEt al,
2009). Tanto na Australia (Ekt al, 2005; GARBE; McLEOD; BUETTNER, 2000)
quanto nos EUA (CHANG; KARNELL; MENCK, 1998; JEMAEt al, 2001; URIST;
KARNELL, 1994) ha predominancia do sexo masculiNa Nova Zelandia, Liang,
Robinson e Martin (2010) referiram igualdade eosesexos. Na América Latina, Cabrera
et al. (1994) no Chile, Valentiet al. (2007) em Porto Rico e Garsaatal. (1998) no
Caribe revelaram maior frequéncia do sexo femiriira.contrapartida, Loriat al. (2001)
encontraram, na Argentina, 55% de homens. Na &fenet al. (1999) em Taiwan e
Rahnama, Shamsi e Nasiri (2010) no Iré reportan@dgminio do sexo masculino, 74,5%
e 52%, respectivamente. Contudo, Ishihara, Said#gamamoto (2001), no Japao,

identificaram o sexo feminino como o0 mais comum{%d) (QUADRO 3).

Nos locais com menor incidéncia do MM, como a Earepo Brasil, ha predominio do
sexo feminino e, em oposi¢cdo, nos paises de maadéncia, como Australia, Nova

Zelandia e EUA, h& preponderancia do sexo mascalingualdade entre os sexos
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Distribuicdo do género predominante em pacientesgares de melanoma na
literatura nacional e internaciortd lingua inglesa e ndo-inglesa

Autor (Ano) Local N°de | Sexo
casos | (%)
Brasil
Bakos (1991) Porto Alegre — RS 153 F (60,1)
Venegast al.(1992) Porto Alegre — RS 101 F (55,0)
Nasser (1993) Blumenau — SC 209 M(50,p)
Lucaset al.(1994) Vitoria - ES 30 F (73,4)
Castroet al.(1996) S&o Paulo — SP 20 M(65,0)
Ferreira,Macieira e Coelho (1997) Rio de JaneiRd— 42 F (52,4)
Donato,Yokomizo e Rosa (1997) Séo Paulo — SP 58 74P)
Brandaocet al.(1998) Salvador — BA 76 F (55,2
Criadoet al.(1999) S&o Paulo — SP 222 F (69,3
Gon,Minelli e Guembarovsk(2001)| Londrina — PR 303 F (54,4)
Bakoset al.(2002) Porto Alegre — RS 103 F (67,0
Maiaet al.(2002) Séo Paulo — SP 190 F (58,9)
Lapaet al.(2002) Séo Paulo — SP 115 F (64,0)
Pinheiroet al.(2003) Brasilia — DF 32 F (78,0)
Fernandest al.(2005) Rio de Janeiro — RJ 65 F=M
Moreno (2005) Chapec6 — SC 118 F (57,0
Sortino-Rachoud,Curado,Latorre | Goiania — GO 290 F=M
(2006)
Borgeset al.(2007) Passo Fundo- RS 229 F (56,8)
Ferrari Jret al, (2008) Sao Paulo — SP 364 F (58,8
Battistiet al. (2009) Florianépolis — SC 81 F (56,0)
Dimatoset al.(2009) Florianépolis — SC 105 F (55,6
Brandacet al. (2011) Belo Horizonte - MG 166 F (61,0)
Europa
Newnhan e Moller (2002) Inglaterra 19.91Y F (62,0)
Katalinic,Kunze e Schafer (2003) Alemanha 1784 &Ab
Lindholm et al.(2004) Suécia 12533 F (50,7
Buettneret al.(2005) Alemanha, Suica, Austria45.483 | F (55,7)
Lasithiotakiset al.(2006) Creta (Grécia) 97 F=M
Nagoreet al.(2006) Espanha (Valencia) 1571 F (54,7)
De Vrieset al. (2007) Holanda 4016 F (59,0
Richtiget al.(2007) Austria 1082 F (52,7)
Lipskeret al.(2007) Franca 2020 F (56,3
Pellacanket al. (2008) ltalia 4528 F (52,6)
Australia e Nova Zelandia
Garbe,McLeod e Buettner(2000) Austrdlia (Queengland 5284 M (56,8)
Liang, Robinson e Martin (2010) Nova Zelandia 8262F =M
Estados Unidos e Canada
Reintgenet al.(1982) Estados Unidos 2581 M (52,0)
Chang, Karnell e Menck (1998) Estados Unidos 84.83M (54,3)
Urist e Karnell (1994) Estados Unidos 8310 M (55}2)
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Autor (Ano) Local N°de | Sexo
casos | (%)
Pruthiet al.(2009) Canadéa (Manitoba) 3365 F (51,6)
Metelitsaet al. (2010) Canada (Alberta) 3479 F (51,0)
América Latina
Cabrereet al.(1994) Chile 113 F (60,2)
Garsaucet al.(1998) Matrtinica (Caribe) 85 F (66,0
Loria e Matos (2001) Argentina 101 M (54,5)
Valentinet al. (2007) Porto Rico 1568 F (51,8
Asia
Chenet al.(1999) Taiwan 51 M (74,5
Ishihara,Saida e Yamamoto (2001 Japéo 1174 F)(51,5
Rahnama, Shamsi e Nasiri (2010) Ir& 125 M (52)

M — masculino, F - feminino

LOCALIZACAO

A localizacdo do MM varia de acordo com o0 sexom cotipo histoldgico, ocorrendo com

mais frequéncia no dorso dos homens e nas perrasndtneres, segundo dados da
literatura mundial (PAEKet al, 2008). Entretanto, Lucast al. (1994), no sudeste do

Brasil, e Nasser (1993), no sul do pais, encomtrgreedominio dos MM na cabeca e
pescoco (QUADRO 4).

QUADRO 4
Distribuicdo da localizagdo predominante da les&ondria em pacientes portadores
de melanoma na literatura nacional e internacidadingua inglesa e ndo-inglesa

Autor (Ano) Local N° de casqg Localizacdo (%)

Brasil

Lucas et al. (1994) Vitéria — ES 30 CP (33,3)

Castroet al.(1996) Sao Paulo - SP 20 T (50,0)

Fernandest al.(1996) Rio de Janeiro - RJ 47 E (50,9)

Donato,Yokomizo e Rosa (1997) | S&o Paulo - SP 58 M-T (35,7), F-MI(36,4)

Brandéoet al.(1998) Salvador — BA 76 T + E (86,8)

Criadoet al.(1999) Sao Paulo - SP 222 M-TP (29,4), F - MI (38,3

Lapaet al.(2002) S&o Paulo - SP 115 CP + T (61,0)

Pinheiroet al.(2003) Brasilia - DF 32 E (50,0)

Fernandest al.(2005) Rio de Janeiro - RJ 65 T (35,3)
Sortinc-Rachoud,Curado,Latorre(2( Goiania - GO 290 T=CP (25,9)
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Autor (Ano) Local N° de Localizagéo (%)

casos
Ferrari Jret al (2008) S&o Paulo — SP 364 M —T (38,0), F- E/¥3,
Moreno (2005) Londrina — PR 59 E (35,6)
Venegast al.(1992) Porto Alegre - RS 101 E (36,7)
Nasser (1993) Blumenau - SC 209 M —T (42,3), H {32,3)
Ponzioet al.(1998) Porto Alegre - RS 167 M—T (34,6), F - E (47,0)
Bakoset al. (1998) Porto Alegre - RS 94 T (34)

Gon, Minelli e Guembarovsk (2001) Londrina — PR 303 M-=T(), F-MI(-)
Bakoset al. (2002) Porto Alegre - RS 103 M—D (29,4), F - Ml (24,6
Moreno (2005) Chapeco — SC 118 E (38,9)

Borgeset al.(2007) Passo Fundo- RS 229 M - D (49,5), F - MI (33,1

Battisti ewt al.(2009) Florianopolis - SC 81 M—T (21,0), F-E (25,9)

Brandéo et al. (2011) Belo Horizonte - MG 166 CP (30,7)

Europa

Buettneret al. (2005) Alemanha, Suica, Austria 454883 M- T (403)MI (42,7)

Lasithiotakiset al.(2006) Creta (Grécia) 97 T (39,0)

Lasithiotakiset al.(2006) Alemanha 432 T (33,8)

Katalinic,Kunze e Schafer (2003) Alemanha 1784 ™M(46,8), F - Ml (39,5)

De Vrieset al.(2007) Holanda 4016 M - T (44,7), F - Ml (40,0)

Mackieet al.(1992) Escocia 3813 M-T(37,4), F - Ml (41,8)

Lipskeret al.(2007) Franca 2020 M - T (48,6), F - Ml (38,1)

Newnhan e Moller (2002) Inglaterra 19.917 M- T (34,0), F - Ml (46,2)

Garbe,McLeod e Buettner(2000) Alemanha, Suica, Austria 7842 M - T (57,0), F -(¥0,0)

Lindholm et al.(2004) Suécia 12533 M - T (56,7), F - Ml (34,7)

Pellacaniet al.(2008) Itdlia 4528 T (38,3)

Nagoreet al.(2006) Espanha (Valencia) 1571 M - T (49,6), F - Ml (29,1

Austrdlia e Nova Zelandia

Garbe, McLeod e Buettner(2000) Austrdlia (Queensland) 5284 M -T (47,0), F - MI (3

Liang, Robinson e Martin (2010) Nova Zelandia 8262 M - T (44,2), F - Ml (38,1)

Estados Unidos e Canada

Chang, Karnell e Menck (1998) Estados Unidos 84.836| M-CP+T (65,0),F -MI+N
(55,0)

Urist e Karnell (1994) Estados Unidos 8310 T (29,4)

Reintgeret al.(1982) Estados Unidos 2581 T (39,0)

Metelitsaet al. (2010) Canada(Alberta) 3479 M -T (43,8), F - Ml (34,2)

Pruthiet al. (2009) Canada(Manitoba) 3365 M -T (41,0), F - B4,6)

Loria e Matos (2001) Argentina 101 M - T (64,7) Ml (41,3)

Valentinet al.(2007) Porto Rico 1568 M - T (28,0), F - Ml (27,0)

Garsaucet al. (1998) Martinica (Caribe) 85 A (58,0)

Asia

Chenet al.(1999) Taiwan 51 A (68,6)

Ishihara,Saida e Yamamoto (2C Japéao 1174 A (53,3)

Rahnama, Shamsi e Nasiri (2010) Ird 125 E (44,0)

A: acral, CP: cabega e pescoco, E: extremidaBegeminino, M: masculino, MI: membro inferior,

MS: membro superior, T: tronco.
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PATOGENESE
A patogénese do MM reflete complexa interacdo derda genéticos, constitucionais e

ambientais (BERWICK; ERDEI; HAY, 2009; DE VRIES; EBERGH, 2004; LENS;
DAWES, 2004; PAEKet al, 2008). A exposi¢cdo ao sol € o fator ambientalndsor
relevancia (GANDINIet al, 2005a; PSATYet al, 2010). A sensibilidade ao sol é definida
pela pigmentacdo da pele, cabelos e olhos e redgduele ao sol (susceptibilidade a
gueimaduras e capacidade de bronzear). Considerssis caracteristicas, Fitzpatrick
(1988) classificou os individuos em seis fototipbsgueima facil e nunca bronzeia; II-
guase sempre queima e raramente bronzeia; lllguei bronzeia moderadamente; V-
raramente queima e bronzeia facilmente; V- raraengpieima e sempre bronzeia; VI-
nunca queima e € totalmente pigmentado. Individuesqueimam facilmente e apresentam
dificuldade em bronzear (fototipos | e Il) parecéen alto risco de desenvolver MM
(KATSAMBAS; NICOLAIDOU, 1996).

O padrao de exposicao solar intermitente, prinmpate durante a infancia, parece ter
importante influéncia (BERWICK; ERDEI; HAY, 2009;EDVRIES; COEBERGH, 2004;
KATSAMBAS; NICOLAIDOU, 1996; LENS; DAWES, 2004; MAROVIC et al, 2007;
MARKS, 2000; PAEKet al, 2008; PSATYet al, 2010), estimando-se que o0 risco de MM
em pessoas com histérico de queimadura solar cdhabseja duas vezes mais alto
(ELWOOD; JOPSON, 1997; VEIERO#& al.,2003).

Bakoset al. (2002), em estudo caso-controle em Porto Alegnepmraram, a partir de
analise multivariada, episodios frequentes de qaeuras solares como o fator de risco
mais importante para o desenvolvimento de MM naulagdio branca estudada. Loria e
Matos (2001) identificaram risco quase duas vezegia mais alto de MM em individuos
com relato de queimaduras solares antes dos 15dmatade. Classicamente, as areas
intermitentemente expostas ao sol sdo o dorsopmzim, e as pernas, na mulher. Como o
MES ocorre com mais frequéncia nesses locais,aiante do MM que mais se associa a
exposicao solar intermitente (KATSAMBAS; NICOLAIDQUW996; MARKS, 2000).

Ademais, a exposicéo solar cronica também pareceléyancia, principalmente na génese

do LM/LMM, que €& mais comum em idosos e em areasicamente expostas ao sol,



29

como face, pescoco, couro cabeludo e orelhas, esigsultimos principalmente em
homens (KATSAMBAS; NICOLAIDOU, 1996; PAEIt al, 2008).

Entre os fatores de risco constitucionais, a compele tem destaque, j& que o MM é
acentuadamente mais comum em individuos claros (GRlet al, 2007; MARKS, 2000;
REINTGEN et al, 1982). Estudos indicam risco de desenvolvimel®@ssa neoplasia 10
vezes mais alto em individuos caucasianos que emasoetnias, fato provavelmente
relacionado a sensibilidade da pele clara a ex@osigolar (KATSAMBAS;
NICOLAIDOU, 1996; MARKOVIC et al, 2007). Cress e Holly (1997) acreditam que a
baixa incidéncia de MM em hispanicos, asiaticoegras residentes nos EUA possa ser

atribuida ao efeito protetor da pele com mais pigagio melanica.

Desta forma, na populagéo branca existe evidéreieodelagdo entre exposicao solar e
MM, enquanto nos ndo-brancos esse fator de risnends estabelecido (DE VRIESal,
2007; HUlet al, 2007).

Na regido sul do pais, a maioria dos estudos sgeréf populacdo predominantemente
branca, chegando a 100% em algumas casuisticas@BAK991; BAKOSet al, 2002;
DIMATOS et al, 2009; MORENO, 2005; NASSER, 1993; PONZKD al, 1998;
VENEGAS et al, 1992). Nas outras areas do Brasil, em que haomgroporcdo de
individuos brancos, Pinheigt al. (2003), Ferrari Jr (2008), Fernandgsal. (1996 e 2005),

e Brandaeet al.(1998) informaram 87,5; 86,3; 84, 83 e 82,9% deguées com pele clara,
respectivamente (QUADRO 5).

Como descrito anteriormente, individuos negros,ralos e hispanicos possuem proporcao
significativa de MLA, enquanto os brancos apresantaior frequéncia de MES (CRESS;
HOLLY, 1997; KATSAMBAS; NICOLAIDOU, 1996).
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Distribuicdo da cor da pele predominante de paeseportadores de
melanoma na literatura nacional e internaciondirdgia inglesa e ndo-inglesa

Autor (Ano) Local N° de Cor (%)
casos

Brasil
Bandiera e Prudente (1967) Séao Paulo - SP 27% 2B)(9
Bakos (1991) Porto Alegre - RS 153 B (100)
Venegast al.(1992) Porto Alegre - RS 101 B (99,0)
Nasser (1993) Blumenau - SC 209 B (100
Lucaset al.(1994) Vitoria - ES 30 B (86,6)
Castroet al.(1996) S&o Paulo - SP 20 B (100)
Fernandest al.(1996) Rio de Janeiro - RJ 47 B (84,0
Ferreira,Macieira e Coelho (199'Rio de Janeiro - RJ 42 B (90,0)
Brandaocet al.(1998) Salvador - BA 76 B (82,9)
Ponzioet al.(1998) Porto Alegre - RS 167 B (100)
Criadoet al.(1999) S&o Paulo - SP 222 B (98,2
Maiaet al.(2002) Séao Paulo - SP 190 B (91,1
Lapaet al.(2002) Séo Paulo - SP 115 B (94,0
Bakoset al.(2002) Porto Alegre - RS 103 B (100)
Pinheiroet al. (2003) Brasilia — DF 32 B (87,5)
Fernandest al.(2005) Rio de Janeiro - RJ 65 B (83,0
Moreno (2005) Chapeco — SC 118 B (100)
Ferrari Jret al.(2008) Séo Paulo - SP 364 B (86,3
Dimatoset al. (2009) Florian6polis - SC 105 B (100)
Brandéo et al (2011) Belo Horizonte - MG 166 B,0j4
Europa
Buettneret al. (2005) Alemanha, Suica, Austria 45.483 B (95,6)
Lasithiotakiset al.(2006) Alemanha 432 B (100)
Estados Unidos e Canada
Reintgenret al.(1982) Estados Unidos 2612 B (98,8
Chang, Karnell e Menck (1998)] Estados Unidos 84.836B (93,7)
América Latina
Garsaucet al.(1998) Martinica (Caribe) 85 N (75,0)

B: branco, N: negro.

Outros fatores de risco constitucionais incluemtipldls nevos melanociticos comuns,
nevos atipicos, nevos congénitos, historia famd&mMM, historia de cancer de pele néo-
melanoma, xeroderma pigmentoso e imunossupres¢5RWBCK; ERDEI;, HAY, 2009;
MARKS, 2000; PAEKet al, 2008; PSATYet al., 2010).
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Estudos epidemiologicos tém sistematicamente $atleno nevo melanocitico, seja o
comum ou o atipico, como um dos principais maraglandependentes de risco para o
desenvolvimento do MM, sendo esse risco proportiananimero de nevos (BAUER;

GARBE, 2003; GANDINIet al, 2005b).

Quando se considera a existéncia de®&@s melanociticos comun risco relativo varia
em diferentes estudos de 2,6 a 59,3 (BAUER; GAREB3). Gandinkt al. (2005b), em
estudo de metanalise, evidenciaram risco relatev6,8 para individuos com mais de 100

nevos comuns comparados com aqueles com menosrmvds

Em relac@o aosevos atipicosvarios trabalhos os indicam como o fator de rideanaior
relevancia para o desenvolvimento de MM (GREENER7)9A intensidade desse risco
depende do numero de nevos atipicos e da sua ociargsporadica ou familiar (BAUER,;
GARBE, 2003). Gandinet al (2005b), em estudo de metanalise, demonstrarsco ri
relativo de MM variando de 2,4, diante de um ousm&vos atipicos, a 32, para 10 ou mais
dessas lesdes. O nevo atipico familiar, com herant@ssémica dominante, embora raro,
apresenta risco significativamente mais alto de MM que na sua forma esporadica.
Considera-se 0 nevo como atipico quando compartithaou mais dos ABCDs do MM
(GARBE; EIGENTLER, 2007; SCHAFFER, BOLOGNIA, 200DyJCKER et al, 1997).

Embora essas les6es tenham sido inicialmente tissai partir de suas caracteristicas
histologicas com a denominacdo de nevo displasicoevo de Clark, ganhou destaque
gradativo na literatura a sua relevancia baseadgadmetros eminentemente clinicos,
independente da existéncia ou nédo de atipia hgtaldcorrespondente (CONSENSUS
DEVELOPMENT PANEL ON EARLY MELANOMA, 1992). Nestestudo, os termos

nevo atipico e nevo displasico serdo usados camdmisnos.

Como o0 numero de nevos parece se correlacionaacxposicao solar, principalmente na
infancia, eles sdo considerados um marcador idoiat exposicdo ao sol (DE VRIES;
COEBERGH, 2004; MACKIE; HAUSCHILD, 2009; MARKS, 20D
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Em torno de 25 a 30% dos casos, o MM ocorre asdmcéa um nevo preexistente
(BEVONA et al, 2003; MARKS, 2000; MASBACKet al, 1994; PAEKet al, 2008),
representando, entretanto, mais um marcador gendicisco do que um precursor, uma
vez que a maioria dos MM surde novo(MARKS, 2000; PAEKet al, 2008). Os MM que
se associam a um nevo prévio sdo mais frequentesmu, usualmente da variante MES,
e tendem a surgir em individuos mais jovens (BEVO&tAal, 2003; PURDUEet al,
2005).

A historia familiar de MM também representa impotéafator de risco, presente em cerca
de 10% dos casos (HEMMINKI; LONNSTEDT; VAITTINEN,O0R1). Estima-se que
pacientes com histéria de MM em parentes de provggiau tenham quase duas vezes mais
chances de desenvolver o tumor (BERWICK; ERDEI; H&Z009; MARKOVIC et al.,
2007). Quanto mais alto o niumero de familiares &timims, mais alto o risco, podendo este
se elevar em 35 a 70 vezes quando trés ou maiai@siapresentam MM (PAEK et al.,
2008).

Os dois principais genes associados ao MM fangharo CDKN2A e o CDK4. O primeiro

€ identificado em aproximadamente 25% dos casddMdamiliar, enquanto o segundo &
encontrado em frequéncia mais baixa (BELFORT; WATENN, 2010; MARKOVIC et

al., 2007; PAEKet al, 2008; PSATYet al, 2010). Alem do MM, mutac6es no CDKN2A
também conferem risco aumentado de cancer de pé&nerastrocitoma (MARKOVI@t

al., 2007; PAEKet al, 2008; PSATYet al., 2010). Recentemente, alteracées no gene do
receptor da melanocortina 1 (MC1R) também forano@adas ao MM. Muta¢cdes nesse
gene estdo fortemente associadas a cabelos rpelespranca e olhos claros, efélides e
sensibilidade ao sol, caracteristicas que corresguorjustamente ao fenétipo de mais alto
risco de MM. Mutacbes no MC1R sdo mais frequentas gquelas no CDKNZ2A
(MACKIE; HAUSCHILD, 2009; MARKOVIC et al, 2007; PAEKet al, 2008). Mutacbes
em outros genes supressores tumorais, como, porpéxeBRCA2 e NF1, podem também
estar relacionadas a predisposicado hereditaria Mo(INEUHAUSEN et al, 1998). As do
BRCAZ2 se relacionam a mais susceptibilidade a c&heenama e parecem se associar a
risco aumentado em quase trés vezes de MM (GOGGB¥WE); TSAO, 2004; LEVY-
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LAHAD; FRIEDMAN, 2007; THE BREAST CANCER LINKAGE C®SORTIUM,
1999).

A sindrome do nevo atipico e MM familiar caractanese pela existéncia de dois ou mais
parentes de primeiro grau com multiplos nevos aifpie histéria de MM. Mutacdes no
CDKNZ2A séo frequentes nesses individuos que costudesenvolver MM precocemente,
bem como multiplos MM primérios (ELDER, 2010; FRIEBN et al, 2009). Pacientes
com essa sindrome apresentam risco quase 100 wmareslto de desenvolver MM e em

guase metade deles o tumor surge antes dos S5QTAMGEER et al, 1993).

O xeroderma pigmentoso € uma genodermatose rat@ssamica recessiva, com pelo
menos sete subtipos, cada um deles com um germnsésel. As mutacdes nesses genes
levam a defeito no reparo do DNA danificado pethagéo ultravioleta, resultando no risco
600 a 2.000 vezes mais alto de canceres de peleindo o MM. Esses tumores comegam
a surgir, classicamente, em idade precoce, halmarde na primeira década de vida (DE
VRIES; COEBERGH, 2004; JEN; MURPHY; GRANT-KELS, Z)0MARKS, 2000;
PAEK et al, 2008; SOBERet al, 1991). A localizacdo preferencial das neoplagias
cabeca e no pescoco (DOWNARD; RAPKIN; GOW, 2007).

O nevo melanocitico congénito gigante (NMCG), ddbnquando a leséo atinge2® cm

em seu maior diametro em adultos, apresenta rist@@tado de MM, que varia entre 5 e
10% (SHAH, 2010). O tumor tende a ocorrer precocgegrincipalmente nos primeiros
cinco anos de vida, sendo 70% diagnosticados dog$0 anos de idade (JEN; MURPHY;
GRANT-KELS, 2009; KOVALYSHYN; BRAUN; MARGHOOB, 2009SHAH, 2010;
SLUTSKY et al, 2010; TROMBERGet al, 2005). O MM, nesses casos, quando de
localizagcdo cutanea, pode ter origem nao-epidérnddecultando a deteccdo clinica e
contribuindo para diagnéstico usualmente tardio. MCGs em localizacdo axial
(paravertebral, cabeca e pescoco), especialmertgsseiados a multiplas lesdes satélites,
possuem risco aumentado de melanocitose neuroeutiara como de MM no sistema
nervoso central (SNC) (MAKKAR; FRIEDEN, 2004; SHABRD10).
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Nevos melanociticos congénitos pequenos (< 1,5 em)édios (entre 1,5 e 19,9 cm)
também sdo considerados fatores de risco de MM,caorasmenor intensidade do que o
NMCG (KRENGEL; HAUSCHILD; SCHAFER, 2006; SHAH, 20L@® MM associado ao
nevo congénito pequeno e médio costuma ocorrer apiberdade e tende a surgir mais
superficialmente, na juncdo dermoepidérmica, facitlo sua deteccdo e,
consequentemente, favorecendo o diagnostico mao@e (KOVALYSHYN; BRAUN,;
MARGHOOB, 2009; MARGHOOB, 2002).

A radiacao ultravioleta foi identificada como fate risco ndo apenas para o0 MM, como
previamente citado, como também para o0s outros pidigipais canceres de pele -
carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinael(ICCE) (ARMSTRONG,;
KRICKER, 2001). Um estudo identificou alto risco MM em pacientes portadores de
CBC e/lou CCE (MARGHOORBet al,. 1995), enquanto outros identificaram, de forma
analoga, alto risco de CBC e/ou CCE em portadoeedIifl (GANDINI et al, 2005c;
KROMPONZOSet al, 2000; VAN DER VELDENet al, 2009; WOLFF; WOLINA,
2000).

Outro tumor cutaneo com associacdo ao MM é a mitosgide. Em estudo abrangendo
250 pacientes com essa neoplasia, encontrou-s® rfc vezes mais alto de
desenvolvimento de MM (PIELOP; BROWNELL; DUVIC, 280 A literatura, contudo, &
escassa e com dados controversos, com trabalho®wdasdo risco aumentado ou ndo de
associacdo com a micose fungoide (HUABIGI, 2007). S&o aventadas as possibilidades
da exposicdo solar aumentar a chance de ocorréeciambas neoplasias bem como
compartilhamento de mutacdes no pl6. A imunosss@oesausada pelo linfoma e/ou pela
quimioterapia poderia também elevar o risco de NAvitretanto, estudos adicionais séo
necessarios para melhor esclarecimento (AMICIKEARL, 1998; HUANGet al, 2007;
MacCINTOSHet al., 2010; TSAO; KWITKIWSKI; SOBER, 2002).

A imunossupressdo devido ao cancer, seu tratanoento sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA) também tem sido associada ao MBIAPY et al,, 2010).
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O risco de MM esta aumentado em pacientes comrigisié leucemia linfocitica crénica
ou linfoma néo-Hodgkin, independentemente do tratdamm (BRENNAN et al, 2000;
LEVI et al, 1996; McKENNAet al, 2003).

Ha relatos de aumento do risco de MM apés trantplda 6rgdos, sendo esse tumor
responsavel por 6% dos cénceres poés-transplanteaduttos e 15% em criancas
(EUVRARD; KANITAKIS; CLAUDY, 2003; JENSENet al.,1999).

Downard, Rapkin e Gow (2007) referem que a imurmessao como resultado de doenca
hematolégica ou infecciosa ou, ainda, induzidatmorsplante de 6rgdos ou medula 6ssea

aumenta o risco de MM, na populacao pediatricatréma seis vezes.

Em relacdo ao virus da imunodeficiéncia humana JHISrulich et al. (2007), em
metanalise, encontraram risco de MM em pacient&sgdkitivo 1,24 vez mais alto que a
populacéo geral. Ja Patdlal. (2008) e Hessadt al. (2007) apuraram estimativas de risco
mais alto que a referida, 2,6 e 2,4 vezes, respecénte. Rodriguegt al. (2002)
informaram que, entre os HIV-positivo com MM, o fnlivre de doenca, bem como a
sobrevida, eram significativamente menores queasscadntroles, sugerindo que o MM

pode ser mais agressivo nesses pacientes.

PARAMETROS HISTOLOGICOS

A espessura do tumor (indice de Breslow) é o fed@is importante na avaliacdo do risco
de recorréncia e metastases, bem como parametialara manejo dos pacientes, uma vez
gue determina ndo apenas a margem da excisdoicawgmo também a indicacdo para a
realizacdo da pesquisa de linfonodo sentinela (BAL&E al., 1978; BRESLOW, 1970;
VAN Der ESCHet al, 1981; WAGNERet al, 2000). Compreende a dimensao vertical,
medida da parte mais profunda da invasdo tumogabdbpo da camada granulosa ou a
parte mais superficial de células abaixo da uléerapor meio de ocular milimetrada
(BRESLOW, 1970). A espessura tumoral é descritav&nos estudos, a partir de analise
multivariada, como o fator progndstico mais impot¢apara o MM nos estadios | e 11, ja

gue esta diretamente relacionada ao risco de ras¢se, consequentemente, a sobrevida
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(BALCH et al, 2009; DE VRIESet al, 2007; DE VRIES; COEBERGH, 2004; GARBE;
EIGENTLER, 2007; LEITERet al., 2004; METELITSAet al, 2010; WAGNERet al
2000).

Na literatura internacional tem prevalecido, comagesido na Ultima versdo de
estadiamento démerican Joint Committee on Cand@&JCC), a classificagdo dos MM,
segundo o indice de Breslow, em finos (<1 mm),rinégliarios (1-4 mm) e espessos (>4
mm) (BALCH et al, 2009; DE VRIES et al, 2007; JEMAL et al, 2001;
LASITHIOTAKIS et al, 2009; NAGOREet al, 2006).

Alguns trabalhos referenciam, nos Ultimos anosyérios paises do mundo, aumento da
incidéncia de MM finos e estabilizacdo dos espeSAKRBE; LEITER, 2009; GELLERt

al., 2007; MACKIE; HAUSCHILD, 2009; METELITSAet al, 2010). Em relacdo a
literatura brasileira, alguns autores também emamrh alta proporcdo de MM finos, em
concordancia, portanto, com os achados da literaternacional (BORGESt al, 2007;
CASTROet al, 1996; DIMATOSet al., 2009; DONATO; YOKOMIZO; ROSA, 1997;
PINHEIRO et al, 2003) (QUADRO 6). A explicagdo plausivel paralt incidéncia de
MM finos € a sua deteccdo mais precoce, em estadaiais, fato que também contribui
para a melhora da sobrevida (ARMSTRONG; KRICKERQ4.DE VRIES; COEBERGH,
2004; GARBE; EIGENTLER, 2007; PAES#t al, 2008; SOBEFRet al, 1991).

Observa-se que homens e idosos apresentam majoéfrga de lesdes espessas, assim
como individuos n&o-brancos (CRESS; HOLLY, 1997; R®AUD et al, 1998;
REINTGEN et al, 1982; URIST; KARNELL, 1994). J& as mulheres gam&ns cursam
com MM inicial em elevada propor¢cédo (BALC#t al, 2001; BUETTNERet al, 2005;
LINDHOLM et al, 2004).

O nivel de Clark, ou nivel de invasdo tumoral, @spnta o grau de penetracdo das células
neoplasicas nas camadas da pele. Compreende ¢uei: h- lesdes intraepidérmicas; Il -
acometimento da derme papilar; 1ll - limite erdrderme papilar e a derme reticular; 1V -
invasdo da derme reticular; V - invasdo da hippge(CLARK JR.et al, 1969). Era
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considerado inicialmente fator progndstico indepeel junto a espessura tumoral. Na
versdo de 2001 do estadiamento do AJCC, esse imdecencluido como parametro
prognostico para lesdes com Breslow < 1 mm (BAL&EHL, 2001 e 2009; FERNANDES
et al, 2005; LEITERet al, 2004). Atualmente, o nivel de Clark é consideraub
estadiamento do MM fino, apenas quando as inforegmgbbre ulceracdo e indice mitético

nao estiverem presentes (BAL@&Hal, 2009)

A ulceracdo € outra caracteristica histolégica @ada a marcante agressividade
(ZETTERSTENet al, 2003), determinando pior sobrevida (BAL@Hal., 2009). Battisti

et al. (2009) ressaltaram alta propor¢cdo de o6bitos enemp@s com MM ulcerado em
comparagdo com agueles sem essa caracteristicari Rt et al. (2008) registraram
ulceracdo em 47,4% dos tumores invasivos, sendoegquéomens, 52% das lesbes e, nas
mulheres, 33,3% eram ulceradas. Lindheiral. (2004) relataram sobrevida de 72% em
cinco anos em pacientes portadores de MM ulceedpyanto a do MM sem ulceracéo era
de 94%.

Estudos atuais consideram que a presenca de mpasaso prognostico dos pacientes
com MM (BALCH et al, 2009). Analise multivariada com 10.233 pacierdesy MM
indicou que o indice de mitoses € o segundo fates importante para o progndstico, atras
da espessura tumoral. A correlacdo mais signiiaatom a sobrevida foi com pelo menos
uma mitose por mMm(BALCH et al, 2009).

Em andlise multivariada com 4.861 MM finos, enfatizse que a espessura tumoral, o
indice de mitoses e a ulceracdo sdo mais impost@ai@ o progndéstico que o nivel de
invasao de Clark (BALCHt al, 2009). Leiteet al. (2004) acreditam que o nivel de Clark

ndo parece ser um fator de risco ou fator prograsti
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Espessura tumoral predominante de melanomas retuite nacional e internacional de

lingua inglesa e ndo-inglesa

Autor (Ano) Local N°de| Espessuratumoral mm (%)
€asos
Brasil
Castro et al. (1996) Sao Paulo — SP 20 in sk 75)
Ferreira, Macieira e Coelho (1997) Rio de JaneiR) 42 >1,5(59), 1,86 (média)
Donato,Yokomizo e Rosa (1997) S&o Paulo — SP 580,75 (48,2)
Criado et al. (1999) S&o Paulo — SP 222 0,75-3%)46,
Gon, Minelli e Guembarovsk (20( Londrina— PR 303 >0,75 (75), 3,17 (média)
Lapa et al. (2002) Sao Paulo — SP 115 > 1,5 (64)
Pinheiro et al. (2003) Brasilia — DF 32 <0,75 82,
Fernandes et al. (2005) Rio de Janeiro — RJ 65 itun s1(55,3)
Moreno (2005) Chapeco — SC 118 3,09 (média)
Borges et al. (2007) Passo Fundo- RS 22% 1 (47,2)
Lebsa-Weber et al. (2007) Florian6polis — SC 496 1 (82)
Ferrari Jr. et al. (2008) Sao Paulo — SP 364 %60 4,88 (média,)
F<1,0(42,1), M >4,0 (40)
Battisti et al. (2009) Florianépolis — SC 81 itusk1(70),2,63 (média)
Dimatos et al. (2009) Floriandpolis — SC 105 <945
Brandao et al. (2011) Belo Horizonte - MG 166 mmsi<l1(72,2)
Europa
Mackie et al. (1992) Escécia 3818 F<1,5(18,6) 8N\X14,6)
Garbe, McLeod e Buettner (2000) |Alemanha,Suica, Aust 7842 | <0,75 (45,7)
Lindholm et al. (2004) Suécia 12533<1 (55,1)
Buettner et al. (2005) Alemanha, Suica, Austi | 45.483]| <1 (55,8)
Lasithiotakis et al. (2006) Creta — Grécia 971 <1 (37,2)
Lasithiotakis et al. (2006) Alemanha 432 <1 (62,4)
Nagore et al. (2006) Valencia — Espanha 15[741 (42), 1,3 (média)
De Vries et al. (2007) Holanda 4016<1 M (32,2) e F (44,8)
Richtig et al. (2007) Austria 1082 0,75mm (média)
Lipsker et al. (2007) Franca 2020 1,33 (média)
Pellacani et al. (2008) Italia 4528 <0,75 (33)
Australia e Nova Zelandia
Garbe, McLeod e Buettner (2000) Queensland - Aliatr | 5284 | <0,75 (62,8)
Liang, Robinson e Martin (2010) Nova Zelandia 826%1(63)
Estados Unidos e Canada
Urist e Karnell (1994) Estados Unidos 831j0<0,75 (48)
Chang,Karnell e Menck (1998) Estados Unidos 84.836,75 (62,6)
Metelitsa et al. (2010) Alberta — Canada 3479 &) (
América Latina
Cabrera et al. (1994) Chile 113 <1,5 (78,3)
Garsaud et al. (1998) Martinica — Caribe 81 >16 (6
Loria e Matos (2001) Argentina 101 <0,75 (27,7)
Valentin et al. (2007) Porto Rico 1568 In situ +(55,5)

M — masculino, F- feminino
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METASTASES

Metastases denotam prognostico reservado, com atsta®m de sobrevida avaliadas em
meses (BISHOP, 2010). Quanto maior a espessuraayymmais chances ha de metastases
(BALCH et al, 2001).

O MM apresenta disseminacdo por via linfatica eilematogénica. A primeira ocorre
muito precocemente na evolucdo do MM. Aproximaddmelois tercos das metastases
iniciais irdo se limitar a area de drenagem dd®riodos regionais. Assim, os linfonodos
regionais sdo o sitio mais comum de metéstase eendam melhor sobrevida que as
metastases a distancia (BAL@&tal, 2009). Entre estas, existem as ndo-visceraiér{ea

a distancia e linfonodal ndo-regional), que témhmeprogndstico do que as vicerais, cujo
local mais frequente é o pulméao (18 a 36%), segpéo figado (14 a 20%), cérebro (12 a
20%), 0sso (11 a 17%) e trato gastrointestinal {%a (PAEKet al., 2008).

Quando ha o diagnostico de metastases a disténideal destas, assim como os niveis de
desidrogenase latica (LDH) no sangue, interferermprognostico. Niveis dentro dos limites
de normalidade de LDH e metastases ndo-viscerasupm melhor sobrevida que niveis
aumentados e metastases viscerais. Entre essaspnoetamento do pulméo possui
sobrevida um pouco melhor que quando outros Orgaosfetados (BALCHt al, 2009;
GARBE; EIGENTLER, 2007; URIST; KARNELL, 1994).

O MM metastético de sitio primario desconhecidaepresenta 2 a 5% dos MM. Em 60%
dos casos, ha o acometimento dos linfonodos. Oldoass afetados s&o a pele e o tecido
subcutaneo, sendo menos frequente o envolvimentopwlm&o, cérebro e trato
gastrointestinal (PAEkKt al, 2008). A sobrevida é semelhante ao estadio alguite dos
MM com origem primaria conhecida (PAE# al, 2008; BALCHet al, 2009). Chang,

Karnell e Menck (1998) encontraram 2,2% de MM ¢ie primario desconhecido.

SOBREVIDA
Além da espessura tumoral, indice mitdtico e ul@oa outros fatores associados a
sobrevida sdo: sexo, idade, localizacdo da les&wapa, tipo histoldgico, cor da pele e

estadiamento.
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Os homens tém pior sobrevida que as mulheres. dplesentam alta propor¢cdo de MM
espessos (BALCHt al, 2001; BUETTNERet al.,2005; CHANG; KARNELL; MENCK,
1998; DE VRIESet al, 2003 e 2007; DIMATOSt al, 2009; GARSAUDet al, 1998;
LEITER et al, 2004; LIANG; ROBINSON; MARTIN, 2010; LINDHOLMet al, 2004;
LIPSKER et al, 2007; METELITSAet al, 2010; NAGOREet al, 2006; REINTGENet
al., 1982).

Os pacientes mais idosos (acima de 60 anos) ténppigndstico. Também possuem alta
propor¢gdo de MM espessos (BALGH al, 2001; CHANG; KARNELL; MENCK, 1998;
DE VRIES et al, 2007; DIMATOSet al, 2009; HUIlet al, 2007; LEITERet al, 2004;
LIANG; ROBINSON; MARTIN, 2010; LINDHOLMet al, 2004; LIPSKERet al, 2007;
METELITSA et al, 2010; NAGOREet al, 2006).

Balch et al. (2001) salientaram que, mesmo controlando vasaeenfundidoras como
sexo e espessura tumoral, a idade foi fator prdgodmdependente no MM. Esse fato
pode ser atribuido ao declinio na resposta imumndogue ocorre com o envelhecimento
(BALCH et al, 2001; HEDGEet al.,2009; HUIet al, 2007).

Quanto a localizagdo, a maioria dos autores descoewronco como o local de pior
prognostico (DE VRIESt al, 2003 e 2007; LEITERt al, 2004; LINDHOLM et al,
2004). Chang, Karnell e Menck (1998) encontraramates situados em cabeca e pescoco
somados aos do tronco, configurando os MM axiamBccde pior prognostico em analise
univariada. Porém, em analise multivariada essacdel ndo foi observada. Da mesma
forma, Metelitsaet al. (2010), em andlise univariada, encontraram astedé cabeca e
pescoco como de pior prognostico, poréem na andligévariada ndo foi detectada essa
associacdo. Diferentemente, Nagetal. (2006) verificaram, em anélise multivariada, pior

sobrevida nos pacientes com lesdes localizadas@s epeés.

Em relagédo ao tipo histolégico, em analise multada Chang, Karnell e Menck (1998)

reconheceram pior sobrevida nos tipos MN e MLA. eEsachados também foram
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compartilhados por De Vriest al.(2007) e Lindholnet al. (2004), que demonstraram pior
prognostico no MN, assim como por Leitgral. (2004), que avaliando 12.728 pacientes

com MM fino atribuiram ao MLA pior sobrevida.

Considerando a cor da pele, Chang, Karnell e Méh@88) destacaram pior sobrevida de
individuos néo-brancos, tanto em estadios ini@aignto tardios, porém essa associacao
nao teve impacto na analise multivariada. Cres®lfy K11997) notificaram sobrevida em
cinco anos de 70% para negros e 87% para branaos.Reintgeret al. (1982), mesmo
controlando as variaveis confundidoras - como ndeelClark, estadiamento da doenca,
idade, localizacdo e sexo -, 0s pacientes negmeseauaram pior prognostico. Belloes

al. (2001) perceberam pior sobrevida entre os afradaar®s, com risco 3,6 vezes mais

alto de doenca avancada nesse grupo.

Tendo em vista a importancia da deteccdo do MM etad®s iniciais para melhor
prognostico, o conhecimento de suas caracteristit@isas e histopatolégicas contribui
para a melhor compreensédo da doenca e, conseqesmégnaprimoramento em sua
abordagem. O Brasil € um pais de dimensdo conéihentomposicao étnica variada. A
maioria dos nossos estudos é proveniente da regid@m que a maior parte da populacéo é
de origem caucasiana. Nao foram encontradas naatlita publicacbes sobre a
epidemiologia do MM no estado de Minas Gerais, ppssui populagéo e latitude distintas

do sul do pais.
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3 OBJETIVO

O objetivo deste estudo € analisar os dados epidiggigos, clinicos e histopatolégicos
relacionados ao MM da casuistica do Servico de Belwgia do Hospital das Clinicas
(HC) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG periodo de janeiro de 1990 a
janeiro de 2010, comparando-os com os da literai@acaonal e internacional.
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RESUMO

Fundamentos A incidéncia do melanoma tem aumentado sistearagnte nas ultimas
décadas. Embora represente apenas 3% dos tumtiesas; € responsavel por 75% dos
obitos.

Métodos Avaliaram-se 166 pacientes no periodo de jan@&d990 a janeiro de 2010
guanto as variaveis clinicas e histopatolégicasias <orrelagcdes. Adotou-se nivel de
significancia de 5%.

Resultados A maioria dos pacientes eram brancos (74%), methé1%), com media de
idade ao diagndstico de 55 anos. O tipo histologimominante foi o lentigo maligno/
lentigo maligno melanoma (35,7%) e a localizacaafraquente foi a cabeca e 0 pescocgo
(30,7%). Entre os nao-brancos, a regidao acral fohas acometida. A maioria dos
melanomas era om situ (41,1%) ou finos (31,1%). O crescimento da lesA@afqueixa
mais frequente (58,1%) e o sangramento associowagea melanomas com espessura > 4
mm e niveis de Clark IV e V. Ocorreram sete 0b{th,%), com alto risco de morte em
homens, néo-brancos, com menos de 20 anos, Bresldwnm, melanoma lentiginoso
acral e naqueles com histdria de crescimento eraaegto. No entanto, apds analise
multivariada, permaneceu o risco aumentado apearasgs menores de 20 anos e historia
de sangramento.

Conclusdo Esta amostra difere da maioria dos estudos emcdel a localizacédo
predominante (cabeca e pescoco), ao tipo histao@entigo maligno/ lentigo maligno
melanoma) e ao maior risco de 6bito em menoresOdan®s; o que pode ser devido a
variacdo regional. Estudos mais amplos sao nedesgara validacdo destes resultados.

Palavras-chave: Neoplasias cutaneas. Melanomaetutéentigo maligno.
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ABSTRACT

Background: Incidence of melanoma has steadly risen in the gasades. Although it
accounts for only 3% of all skin cancers, is resae for 75% of the deaths.

Methods: A total of 166 patients were analyzed between Jgni@90 and January 2010
for clinical and histological variables and cortelas between them. A level of
significance of 5% was adopted.

Results: The majority of patients were Caucasians (74%hales (61%), with mean age
at diagnosis of 55 years. Predominant histolodiqa¢ was lentigo maligna/lentigo maligna
melanoma (35.7%) and the most affect site was fead neck (30.7%). Among non-
Caucasians, acral region was more affected. Maabitsi werein situ (41.1%) or thin
(31.1%). Growth of the lesion was the most frequemplaint (58.1%) and bleeding was
more associated to melanomas with depth > 4mm daudt’€ level IV and V. There were
seven deaths (4.2%), with high risk among men, @aneasians, age under 20 years,
Breslow > 2mm, lentiginous acral melanoma and p#gievith history of growing and
bleeding.

Conclusions: Our sample differs from the most of the studiepri@dominant localization
(head and neck), histological type (lentigo maligletigo maligna melanoma) and the
great risk of death under age 20, which could k& wireflex of regional variation. Larger
studies are necessary for validation of the results

Key words: Skin neoplasms. Melanoma. Lentigo malign

INTRODUCAO

A incidéncia do melanoma (MM) tem mostrado contirawonento nas ultimas
décadas em todo o murfdade forma mais intensa do que a maioria dasné&aplasias.
Possivel explicacdo para esse fato é a mudancall® lde exposicdo solar com alto
nimero de atividades recreativas ao ar livre eudeist mais reduzidd! Apesar disso, o
MM ainda € o menos frequente dos canceres de pele,destaca-se por ser responsavel
pela maioria dos 6bitos, constituindo um relevantblema de satde publitd?

As mais altas taxas de incidéncia, 40 a 60 caso$0®.000 habitantes, encontram-
se na Austrédlia e Nova Zelandia, onde pessoas lgect@@a, a maioria de ascendéncia
européia, vivem préximo da linha do Equatfof? Nos EUA, a incidéncia do MM em
individuos brancos ndo hispanicos passou de 8&F p&5 em 100.000 habitantes, no
periodo de 1975 a 2007, representando aumentoQ%é, 30ais significativo acima dos 55

anos™ Ja no Brasil, a estimativa de incidéncia do MMapap10 segundo o Instituto



57

Nacional do Cancer (INCA) oscila de 3,04 a 3,72A[00.000 homens e 2,92 a 3,04 para
100.000 mulheres, sendo que as mais altas taxasceatram na regido Sul do pafs,
com variacdo de 7,21 a 8,52 para 100.000 home&#e,03 para 100.000 mulhetes.

Dados da literatura sugerem que a incidéncia eréahuade estejam estabilizando
ou mesmo decrescendo em jovens e mulheres em gbgisss como Australia, Nova
Zelandia, EUA, Escécia e Canatia.

Estima-se que, em 2010, o MM seja o quinto e angéttdncer mais frequente,
respectivamente, nos homens e nas mulheres nos'EBAno Brasil, as estimativas do
INCA para 2010 s&o que o MM seja o oitavo canceas m@amum tanto em homens quanto
em mulheres?

Contrastando com o cancer de pele ndo-melanomaloafdta individuos mais
jovens, com idade média de aparecimento de 55@anom 50% dos casos diagnosticados
em idade inferior a essdNo Reino Unido, em menores de 35 anos represeteaeiro
tumor mais comum na mulher e o quinto no homMéios Gltimos anos, houve melhora da
sobrevida, provavelmente devido ao diagnéstico maisoce->*>1%®Dois tercos de todos
0s MM diagnosticados nos EUA entre 1988 e 1999pass espessura tumoral < 1 mm,
enquanto a proporcdo de MM2 mm permaneceu estaveélos MM com espessura > 1
mm apresentam pior sobrevida, uma vez que, atéremo, ndo ha cura para a doenca
avancada’

Varios fatores de risco ambientais e constituggratdo associados ao MM. Entre
0S primeiros, a exposicao solar intermitente, epe@al a que resulta em queimaduras com
bolhas na infancia, tem sido referida como a nedevante:>*>*"23Como fatores de risco
constitucionais, destacam-se os fototipos maiosléipos | e Il de Fitzpatrick), nevo
congénito, multiplos nevos melanociticos adquiridosuns ou atipicos, histéria pessoal
e/ou familiar de MM, xeroderma pigmentoso, histrégsoal de outros canceres de pele e
imunossupress&o:+#

O conhecimento mais refinado das caracteristig@emioldgicas e histologicas do
MM pode refletir no aprimoramento de sua abordagengrecendo, especialmente o seu
diagnéstico precoce.

A maioria dos estudos no Brasil, pais de dimegsé&tinental e composicao étnica

variada, sao provenientes da regido sul, em qudoprea a populacdo de origem
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caucasiana. Nao identificamos na literatura estegaemioldgicos sobre o MM no estado
de Minas Gerais, localidade que possui populacaatitide distintas do sul do pais.
Encontramos uma publicagcdo com nove casos de MNbetwico de Dermatologia da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) noguferide 1979-198%°

MATERIAL E METODOS

Foram analisados 166 pacientes do Servico de Deloga do Hospital das
Clinicas da UFMG no periodo de janeiro de 199(aija de 2010 de forma retrospectiva
até 2008 e prospectiva de 2008 a 2010. Iniciou-seleta de dados a partir do exame
anatomopatoldégico e através de revisdo de prootwdou atendimento dos pacientes
analisou-se as seguintes variaveis clinicas: sdade ao diagnéstico (<20, 21-40, 41-60 e
> 60 anos), cor da pele (brancos e nao-brancaosj|izacao (cabeca e pescoco, tronco,
membro superior, membro inferior, acral e outraglos atipicos (nenhum, < 10 e > 10),
cancer de pele ndo-melanoma, cancer nao-cutanstoridifamiliar de MM, sintomas
(sangramento, prurido, dor e ardor) e/ou alterag@desao (clareamento, escurecimento e
eritema; crescimento), metastases e oObitos relagom ao MM. Foram considerados
atipicos 0s nevos gque apresentavam uma ou maisadasteristicas de A (assimetria), B
(bordas irregulares), C (cor heterogénea) e D (gli@w» 6 mm), sendo considerado como
parametro principal o tamanho. As varidveis higjiolés analisadas foram: tipo histoldgico
(melanoma extensivo superficial [MES], melanomautad[MN], melanoma lentiginoso
acral [MLA], lentigo maligno/ lentigo maligno melama [LM/LMM] e outros),
profundidade de invasédo tumorat 6itu, <1 mm, 1,01-2 mm, 2,01-4 mm e >4 mm) e 0
nivel de invaséo ou nivel de Claif éituou I, Il, 1ll, IV e V).

Nos pacientes com multiplos MM, apenas o primegpbalvaliado. As possiveis
correlagbes entre as variaveis foram analisadassofdwaresR versdo 2.7.1 e Epilnfo
versao 6,04. Foi considerado nivel de significaneed%. As varidveis categoricas foram
comparadas a partir do teste do Qui-Quadrado aatitativas pelo teste t-Student.

A evolucao para o oObito foi avaliada a partir dentéas de analise de sobrevivéncia.
Apenas os 6bitos decorrentes do MM foram considerad analise univariada foi feita

pelo teste delog-rank e acompanhada pelas curvas Haplan-Meier. A analise
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multivariada foi realizada utilizando-se o modeéGbx. O tempo de acompanhamento aos
pacientes foi definido como intervalo entre a ditaliagnostico e a Ultima consulta.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de EdivaPesquisa da UFMG
(Parecer AETIC 19/08 de 2008) (ANEXO A), com participa¢adurdgaria dos individuos

na pesquisa e obtencdo de termo de consentimerg@linformado (APENDICE B).

RESULTADOS

Na casuistica avaliada, 101 pacientes (61%) erathemas e 65 (39%) homens, o
que equivale & proporcédo de 1,6:1.(APENDICE C) Aliméle idade ao diagnéstico foi de
55 anos, com 0 minimo de um ano e maximo de 92; ddspacientes (75%) possuiam
menos de 69 anos(APENDICE D). A amostra consigtid 2D brancos (74%) e 42 nao-
brancos (26%) (APENDICE E). Estes Gltimos englobaws pardos e negros e ndo foram
identificados pacientes amarelos ou de origem iesi&Em quatro pacientes essa
informacdo nédo estava disponivel (Tabela 1). A neaidos pacientes eram procedentes da
regido da grande Belo Horizonte, Minas Gerais.

Quanto a localizagéo, 30,7% dos pacientes apreaentdM na cabeca e pescoco,
21,1% no tronco, 19,3% na regido acral, 15,1% nesnionos superiores, 9,6% nos
membros inferiores, 1,2% nas nadegas, 0,6% naatjang 2,4% com sitio primario
indeterminado (Tabela 1) (APENDICE F). Comparangloe®m o sexo, os homens
apresentaram maior propor¢cdo de MM em cabeca ®@®$85,3%), seguido pelo tronco
(29,2%). Entre as pacientes do sexo feminino, asemidades (membros superiores e
inferiores) foram o sitio mais frequente (34,7%)gwdo de cabeca e pescoco (27,7%). As
mulheres apresentaram mais acometimento dos memnledsres (13,9%) que os homens
(3,1%), enquanto nestes o MM afetou mais o tro28¢20%6) do que nas mulheres (15,8%).
Os pacientes brancos tiveram mais proporcdo de MMcabeca e pescoco (35,9%),
seguido pelo tronco (25,8%) (APENDICE G). Entrend®-brancos, a localizaco acral
correspondeu a 50% dos casos. Nos pacientes cosndm&0 anos, os MM em cabeca e
pescoco (33,8%) e acrais (23,5%) foram mais fregseengquanto naqueles com menos de
60 houve mais proporgéo de leséo no tronco (24ésfojelacdo aos mais velhos (16,2%),
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porém na comparacdo entre idade e localizacdo vaéoeo significancia estastistica
(Tabela 2).

Entre os tipos histologicos, o LM/LMM foi enconttacem 35,7% dos casos,
seguido pelo MES em 35,1%, MLA em 17,2% e pelo MiN&% (APENDICE H). Dois
pacientes apresentaram outros tipos de MM, sendospitzoide e um de células
balonizantes; quatro desenvolveram MM metastatesitlo primario desconhecido, em
trés detectou-se a variedade amelandtica e em %% @dtipo histologico ndo estava
especificado (Tabela 1). Comparando com a locdizag LM/LMM foi o tipo histologico
mais frequente em cabeca e pescoco. O MLA estagsemie em 88,5% dos MM
localizados em regido acral, enquanto o MES fosmaamum em tronco (34%) (Tabela 2)
(APENDICE ).

Correlacionando com a cor da pele, os pacientextsaapresentaram predominio
de MES (43,5%), seguido pelo LM/LMM (35,2%). Entre ndo-brancos, 40% possuiam
MLA, seguido pelo LM/LMM (37,5%) (Tabela 3). Todos nove casos de MN ocorreram
em brancos. Assim, os tipos MES e MN foram encdogam individuos de cor branca
em maior propor¢ao do que o tipo MLA (Figura 1).

Cerca de 20% dos pacientes eram portaderas\bs atipicos, sendo que 16,5% os
apresentavam em quantidade inferior a 10 e 3,4%risu@m 10.

Em nossa série, 44 (27,7%) dos pacientes possusadnid de outro cancer de pele
ndo-melanoma e 10 (6,3%) tinham canceres extrampgancancer de mama (n=2),
leucemia linfocitica crénica (n=2), carcinoma déspata (n=2), adenocarcinoma de colon
(n=1), hepatocarcinoma (n=1), linfoma gastrico (nellinfoma de grandes células do
sistema nervoso central (SNC) (n=1). Nao foram etmacdos pacientes com histéria
pregressa de cancer de pancreas.

A histéria familiar para MM estava peete em 16 (10%) dos pacientes.

Quanto a profundidade do tumor, 41,1% eramsituy, 31,1% apresentavam
espessura tumoral ¥ mm, 11,3% entre 1,01 e 2 mm, 9,9% entre 2,01rer¥ 6,6% > 4
mm (Tabela 1)(APENDICE J). Comparando com o tigdibgico, o LM/LMM foi o mais
frequente entre os MNh situ ou com espessura tumorall mm (92,3%), seguido pelo
MES (73,1%) (APENDICE K). Entre os LM/LMM, 65% eraim situ (LM) e 30% eram

invasivos (LMM); em 5% nao havia informacdo sobrerafundidade de invasdo. Nao
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houve diferenca estatisticamente significante raselacdes entre espessura tumoral e
sexo, cor da pele, idade e localizacdo (Tabela 4).

Em relacdo ao nivel de Clark, 42% dos pacientesupas nivel | oun situ, 13%
nivel 1, 20% nivel lll, 21% nivel IV e 4% nivel YAPENDICE L). O tipo histolégico
LM/LMM foi mais comum em niveis de Clark | e Il (8). J& entre os MM com nivel V, o
MLA foi o mais encontrado (11,5%) (Tabela 5) (APEIRE M). Sintomas e/ou alteracdes
da lesé@o primaria foram relatados por 96 (70,6%)epdes. Entre eles, a queixa mais
frequente foi o crescimento da lesédo, presente 1% dos pacientes, seguida pela
alteracdo de cor em 22%, alteracdo de sensibilidadé&4,7% e o sangramento em 5,2%
(APENDICE N). O tipo de alteracdo de cor mais comi@ino escurecimento e o de
sensibilidade, o prurido. O relato de sangrameumitonfis frequente em niveis de Clark IV
e V (83,3%), assim como em espessuras tumoraisrm468%). O crescimento foi mais
comum no nivel | de invasdo tumoral (50%) (APENDICH. As alteracdes de
sensibilidade e cor foram associadas a MMitu e finos (Breslow< 1 mm), com 61,1% e
63,3% dos casos, respectivamente, mas para essaslltimas caracteristicas ndo houve
significancia estatistica (Tabelas 4 e 5) (APENDR)E

Metéastases foram detectadas em 19 (13,4%) dosnpes) porém essa informacao
ndo estava disponivel em 24 (14,5%) individuos.dstases linfonodais foram encontradas
em 12 (40%) pacientes, cutaneas em sete (24%Mhraeye@m cinco (17%), pulmonares em
quatro (13%), hepéticas em um (3%) e 0sseas tarebéom paciente (3%). Um paciente
apresentava quatro locais de metastases, trégéesitios e trés com dois.

O tempo médio de seguimento foi de 64 meses, sgne’5% dos casos foram
acompanhados por até 89 meses (APENDICE P). Seienpes faleceram em decorréncia
do MM, sendo duas com MM associado a nevo meldanoaibngénito gigante (NMCG).
Uma delas, com MM sacral sobre NMCG em calcéo-aérbafaleceu aos 15 meses,
engquanto outra, também portadora em nevo em cdid@anho, foi a Obito aos quatro
anos com MM vaginal. A sobrevida em 94% dos paegefi maior de 27 meses. Em
analise univariada, houve mais chances de Obit gahomens, menores de 20 anos, nao-
brancos, Breslow > 2 mm, tipo histolégico MLA e nalgs com histéria de crescimento e
sangramento. Contudo, apds analise multivariadenagpa idade menor que 20 anos e a
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histéria de sangramento permaneceram com alto redativo de Obito, aproximadamente
13 e oito vezes mais alto, respectivamente (Tad)elaAPENDICE Q).

DISCUSSAO

Nos paises com menor incidéncia do MM, como a Eueop Brasil, ha predominio
do sexo feminino e, em oposi¢cdo, nos paises der nmaioléncia, como Australia, Nova
Zelandia e EUA, ha predominio do sexo masculin@oaldade entre os sexds:¢2"3

No presente estudo, 61% dos pacientes eram dofeexnino, dado condizente
com a maioria dos trabalhos no Brafi®“®>*Alguns autores, entretanto, encontraram
igualdade entre os sexX0s’, enquanto outros, predominio do sexo mascufifd.

Em relacdo a idade, o MM caracteriza-se por afetdividuos mais jovens,
distintamente da maioria dos tumores sdlidos. Aiandd idade ao diagndstico encontra-se
em torno de 52 anos, 10 anos mais jovem que OLIEENCNAIS COMUNS COMO Mmama,
pulmao e prostat¥. No presente estudo, encontrou-se média de idad® dmos, sendo
gue 75% dos pacientes possuiam menos de 69 ars dansoantes com a literatura
nacional e internacionaf;3*34394047:48505261-% (njco trabalho encontrado na literatura
sobre 0 MM em Minas Gerais com nove casos no peidedl979 a 1989 identificou 44%
dos pacientes com idade ao diagnéstico entre 80a@@s >

O MM é raro na infancia e adolescéncia, ocomesd 1 a 4% dos pacientes antes
de 20 anos e 0,3 a 0,4% antes da puberdade. P@areeo diagnéstico € usualmente mais
tardio, com tendéncia a espessuras tumorais mam@®gnostico reservadd® Dois
estudos no Brasil, Borges e colaboradreso estado do Rio Grande do Sul, e Ferrari
Junior e colaborador&s no estado de S&o Paulo, encontraram, respectivange? e 0,4%
de pacientes com menos de 20 anos. Na presentstzasisete (4,2%) pacientes tinham
menos de 20 anos ao diagndstico, quatro eram egantrés adolescentes. Entre as quatro
criancgas, duas eram portadoras de NMCG, com id#elés3 e quatro anos de idade, e duas
portadoras de xeroderma pigmentoso, ambas corarsass Entre os trés adolescentes, dois
apresentavam a sindrome do nevo atipico e apenasdeles ndo possuia fator

predisponente. Neles, o diagnostico de MM foi mealo aos 16, 17 e 18 anos,
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respectivamente. Verificaram-se mais casos nadidéio que na adolescéncia, diferindo
do que é descrito na literatt¥aUma possivel explicacdo seria o fato de o nossicseser
referéncia em dermatologia pediatrica, com melhpossibilidades de afluxo de condicdes
predisponentes como o0 NMCG e o xeroderma pigmentoso

Entre os fatores de risco de MM, destacam-se g®dréenotipicos, como pele,
cabelos e olhos claros, com estudos indicando deatesenvolvimento dessa neoplasia 10
vezes mais alto em caucasianos do que em outias’€th®® "2 o que provavelmente esta
relacionado & sensibilidade da pele clara & exjossplar:’ Cress e colaboradores
acreditam que a baixa incidéncia de MM em hispaniasiaticos e negros residentes nos
EUA pode ser atribuida ao efeito protetor da pefa mais pigmentacdo melani€a.

Desta forma, na populacdo branca existe evidéreiaotrelacdo entre exposicao
solar e MM, enquanto nos n&do-brancos esse fatiscteé menos estabelecitft: ™

Na regido sul do pais, a maioria dos estudos eeerafpopulacdo de cerca de 100%
de brancod?******%¥Nas outras regides, ocorre proporcdo mais baixandiiduos
brancos?>3**>">No presente estudo, 74% dos pacientes eram bran26% n&o-brancos,
sendo incluidos nesse grupo os pardos e negros.fiesgiéncia de ndo-brancos é maior
que a encontrada na literatur&>3°*°®"®Existe dificuldade em classificar os individuos
guanto a cor da pele. A partir de analise subjetmaitos brancos poderiam ter sido
definidos como n&o-brancos, e vice-versa, supasubualorizando uma ou outra categoria.
Outras formas de avaliacdo da cor da pele serigimtatipos (avaliando a susceptibilidade
a queimaduras solares e habilidade de bronzeasifatados por Fitzpatrick nos subtipos |
a VI)"’, que aparentemente tém a reprodutibilidade Baisafotografia do antebraco ou,
ainda, o0 método quantitativo da espectrofotomeftia.

Quanto ao tipo histologico, a literatura internaaioreferencia que em individuos
de cor branca predomina o MES, variando de 37,7%mle a 43,6% na Argentina, 60%
na Espanha, 62% na Suécia e 73,6% na Ausfrafid’®>®°Em estudos envolvendo
individuos nado-brancos, o MLA é o mais prevalért& "®Forman e colaboradores, nos
EUA, contudo, encontraram 56% de LM/LMM e questionse essa diferenca em relagéo

aos outros estudos se deve & mudanca nos fatorissaleu a diferenca regiorfal.
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O MES é mais frequente em tronco e membros, o MinAregides palmoplantares
e subungueais, o MN no tronco e o LMM em areasicaomente expostas ao sol, como
cabeca e pescols?

Na literatura nacional, na regido sul, onde ha mpaievaléncia de individuos de
pele clara, as proporcées de MES variam de 35,8,8@/0414345-47.59.70828¢ 1y gjtras
regides do Brasil, onde h& propor¢cdo maior de iddivs ndo-brancos, a porcentagem de
MES é menor’>***®_apa e colaboradores e Pinheiro e colaboradosnéaram maior
frequéncia de MN>®° Fernandes e colaboradores encontraram predoménldvidLMM
(29,8%5°, assim como o presente estudo. Apesar da diferdacaroporcdo entre o
LM/LMM (35,7%) e MES (35,1%) encontrada nesta csiitA ter sido pequena, a
frequéncia do LM/LMM ainda é mais alta que a relataa literatura (5 a 10%), assim
como o MES é menos frequente em comparacdo aodosshos quais predomina a
populacdo branca (70%) (APENDICE R). Tal diferepgale decorrer da frequéncia de
nao-brancos encontrada neste estudo (26%) e dagddrexposicao solar.

Na presente casuistica, 0 MES foi mais frequenterameo e nas extremidades e o
MLA foi responsavel por quase 90% dos MM de loeal@ acral. O LM/LMM foi o tipo
histologico mais comum em cabeca e pescoco, sendookante com a literatura.
Encontrou-se maior propor¢do de MLA (17,2%) e, wea mais, a justificativa mais
plausivel é a elevada frequéncia de ndo-brancda dewstra.

A localizacdo mais comum varia com 0 sexo e coinpm histologico. Na maioria
dos estudos, bem como em grande parte dos pais¥g,arorre com maior frequéncia no
dorso dos homens e nas pernas das mulfiéré46.29-31.34-36.62.78,86.87

Lucas e colaboradores, no sudeste do Brasil,ssédano sul do pais, encontraram
predominio dos MM na cabeca e pescoco, assim comesente estudd:®® Na nossa
casuistica, os homens apresentaram mais MM em &a&pescoco, seguido pelo tronco,
enguanto as mulheres possuiam mais MM em extreesgdadguido por cabeca e pescoco.
Os brancos tiveram mais MM em cabeca e pescocojaatm nos nao-brancos a
localizacdo acral foi mais frequente. Esses achados semelhantes aos da literatura
referida. As diferencas podem refletir o padrdoedposicao solar. Os homens sofrem
exposicao solar crénica de forma mais frequente apienulheres e o LM/LMM esta

associado a esta forma de exposicéo, justificanflitcode o MM ser mais comum em
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cabeca e pescoco naquele género. Nos brancospsigg@solar é considerada importante
fator de risco, ja nos ndo-brancos, como o0 MM ésrfraiguente na regido acral, que sofre
menos exposicao solar, essa relacdo é menos esidbgpodendo existir outros fatores de
risco envolvidos, como a susceptibilidade genétita® "

O risco de MM é aumentado na presenca de nevo owtmo atipicd*®* Este é
caracterizado por diameteo6 mm e pelo menos dois dos seguintes aspectoac&arde
cor, assimetria e bordas irregul&essandini e colaboradores, em estudo de metanalise,
ressaltaram que o encontro de um nevo atipico aanmemisco de MM em 2,4 vezes,
enquanto 10 ou mais nevos atipicos aumentam oeisc82 vezes'

No presente estudo, aproximadamente 20% dos pasiggresentavam nevos
atipicos, indice semelhante ao descrito na litex&t°

O risco de MM € mais alto nos pacientes portadalescancer de pele néo-
melanoma, incluindo o carcinoma basocelular (CB®@)aarcinoma espinocelular (CCE),
uma vez que as trés neoplasias sdo relacionadamsigio solaf* Enquanto Marghoob e
colaboradores (1995), em estudo caso-controle,ntracam uma das maiores estimativas
de risco (17 vezes) em pacientes com CBC e/ou’€@itra pesquisa de metanélise
identificou risco apenas quatro vezes mais altos miada significativé> No presente
estudo, o achado de quase 28% de histéria de cdeqmle ndo-melanoma é maior que o
encontrado na literaturd® Uma possivel explicacéo seria o padrdo de exposigar dos
pacientes avaliados, predominando exposi¢do crémdcaol, 0 que também justifica a
elevada frequéncia de MM em cabeca e pescoc¢o. Wra twmor cutaneo relatado como
tendo associacdo com o MM é a micose fungoide, eEmbs dados sejam escassos e
controversoS®*% Encontrou-se, nesta amostra, apenas um caso derlidaciente com
micose fungoide, 0 que por si sé impede conclusdes.

Historia familiar de MM é um fator de risco imparta. Pacientes com MM em
parentes de primeiro grau tém cerca de duas veaes riscd’’, enquanto trés ou mais
familiares com MM podem aumentar o risco em 35 adfes* Observou-se histéria de
MM na familia em 10% dos casos, semelhante ao ittespela maioria dos
autore52.1'62'64'66’87
Os dois principais genes associados ao MM famslfer 0 CDKN2A e CDK4. O

primeiro é identificado em aproximadamente 25% chsos de MM familiar, enquanto o
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segundo é encontrado em frequéncia mé&fdo entanto, em mais de 50% dos pacientes
0 gene responsavel ndo é identificAt?® Além do MM, mutacdes no CDKN2A também
conferem risco aumentado de cancer de pancreaoeitasna’ 193104

Recentemente, alteracbes no gene receptor danoneléina 1 (MC1R) também
foram associadas ao MM. MutacOes nesse gene afaesdorte relacdo com cabelos
ruivos, pele branca e olhos claros, efélides eilséidade ao sol, justamente o fenétipo de
mais risco para o MM e também sao mais frequentes aguelas ocorridas no
CDKNZA.1'21’27'64'105

MutacBes em outros genes supressores tumorais,, quonexemplo, BRCA2 e
NF1, podem também estar relacionados a predisposieteditaria ao MM® As do
BRCAZ2 se relacionam a alta susceptibilidade panaerdde mama e parecem se associar a
risco aumentado em quase trés vezes de'fif®

A sindrome do nevo atipico e MM familiar caractan®zse pela existéncia de dois
ou mais parentes de primeiro grau com multiplosogeatipicos e histéria de MM.
Mutacdes no CKN2A sdo frequentes nesses individyos,costumam desenvolver MM
precocemente, bem como mdltiplos MM primafio® "281941% pacientes com essa
sindrome possuem risco quase 100 vezes mais aldlesdvolver MM e quase metade
deles apresenta MM até a idade de 50 &Hos.

No presente trabalho, seis pacientes de uma mésmida apresentavam MM,
sendo cinco deles portadores de MM multiplos priosarO estudo genético desses
individuos néo identificou alteracdes nos genes RPK e CDK4. Duas pacientes exibiam
a sindrome do nevo atipico. Nao foi encontrado @gom de céancer de pancreas ou
astrocitoma. Observaram-se dois casos de canceatha, mas a pesquisa de mutacdo do
gene BRCA néo foi realizada.

O xeroderma pigmentoso € uma genodermatose rai@gsémica recessiva, com
pelo menos sete subtipos, cada um deles com umrgspensavel. As mutacdes nesses
genes levam a um defeito no reparo do DNA danicaela radiacdo ultravioleta,
resultando em alta frequéncia de MM, principalmeere idades mais jovefi$°8"2
Pacientes acometidos possuem risco 600 a 1000 rezesde canceres de pele, incluindo
0 MM.2H64751% g tras pacientes deste estudo portadores de exaradpigmentoso

desenvolveram os MM na infancia e um deles faleeeadolescéncia devido a neoplasia.
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A imunossupressado, seja provocada pelas neoplasiignas, seu tratamento ou
pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDAgm sido associada ao
MM. 661041101115 risco de MM estd aumentado em pacientes comrisistle leucemia
linfocitica cronica ou linfoma n&o-Hodgkin, indepentemente do tratameftdO risco é
aumentado também em pacientes submetidos a tratesplie 6rgdos, sendo o MM
responsavel por 6% dos canceres pés-transplantdattos e 15% em criancdg: 34
Downard e colaboradores encontraram risco elevadiM em trés a seis vezes na
populacéo pediatrica com histéria de imunossupoggséidoenca hematoldgica, infecciosa
ou secundaria ao transplante de 6r§3cEm relacdo ao HIV/SIDA, alguns estudos
encontraram alto risco de MM nessa populd¢dd® Outros autores destacam a
possibilidade de apresentacdo clinica atipica, teabnente simulando o sarcoma de
Kaposi*® e, ainda, a tendéncia a pior prognéstico nessmdfl

Na presente cauistica, um paciente era portad&l@a, um transplantado renal,
um transplantado hepéatico, dois portadores de mesacknfdcitica crénica, um de linfoma
gastrico e outro de linfoma do SNC, sendo esse made casos muito reduzido para se
estabelecer associacgao.

O nevo melanocitico congénito gigante (NMCG) apmseisco aumentado de
MM, que varia entre 5 e 10% e 70% dos MM que seca® ao NMCG ocorrem antes
dos 10 anos de idad®'**?*0 MM, quando de origem cutanea, acomete dois seios
pacientes em localizacdo ndo-epidérmica, tornando deteccdo clinica mais tardia, e
consequententemente, carreando prognostico magsvae®. O paciente portador de
NMCG em localizacdo axial (paravertebral, cabegaesgcoco) e associado a mdultiplas
lesBes satélites possui risco aumentado de metasecieurocutanea e MM no SNE?°
Duas pacientes deste estudo apresentavam NMCG(amiatalcdo-de-banho) e multiplas
lesGes satélites. Em ambas, o diagndstico do MMdalizado ja com doenca avancada,
aos quatro anos e 15 meses de idade, com evolapétarpara o oObito, cerca de dois
meses, refletindo o progndstico usualmente reserdadVM associado ao NMCG.

A espessura do tumor (indice de Breslow) é o fai@is importante na avaliacdo do
risco de recorréncia e metastases, bem como pacagratial no manejo dos pacientes,
uma vez que determina a margem da exciséo ciruogiceo também a indicacdo para a

realizacdo da pesquisa de linfonodo sentitfél¥°® A espessura tumoral é descrita em
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varios estudos, muitos deles com base em analitesaniada, como o fator prognostico
mais importante para o MF;"®84130-132

De acordo a ultima versdo de estadiamentArderican Joint Committee on Caanc
(AJCC), os MM séo classificados, considerando-$edae de Breslow, como finos (L
mm), intermediarios (1,01-4 mm) e espessos (>4 ;2310 Alguns trabalhos
mencionam, nos ultimos anos, em Varios paises dalopaumento da incidéncia de MM
finos e estabilizacdo da incidéncia dos espes€gs?®293638618¢m relacso & literatura
brasileira, alguns autores também encontraram pitgporcdo de MM finos, em
concordancia, portanto, com os achados na literamternacionat?*®49>3%a explicacéo
plausivel para o aumento de incidéncia dos MM fi@as sua detec¢cdo mais precoce, em
estadios iniciais, o0 que também justifica o aumelstdncidéncia numa proporcdo maior
que a mortalidade, bem como a melhora na sobrétig4>3°133

Homens e idosos apresentam maior frem@éde lesdes espessas, enquanto
mulheres e jovens apresentam MM inicial em eleyadporgag™®2931374454B3fndividuos
n&o-brancos também tendem a apresentar lesdegspaissas®® 313

Na casuistica apresentada, 72% dos btkl/am ou restritos a epidernie itu) ou
possuiam espessura tumorall mm. N&o houve, ainda, diferencas estatisticagnent
significativas comparando-se a espessura tumonalaceexo, a idade e a cor da pele. Uma
possivel justificativa para a predominancia de MKkl estadios iniciais decorre da
realizacdo do diagnostico, na maioria dos casogjgrmnatologistas, o que contribui para a
identificacdo mais precoce do tuntdt ®

O nivel de Clark, ou nivel de invasdo tumoral enas@erado inicialmente um fator
prognostico independente, assim como a espessorardll JA na versdo de 2002 de
estadiamento da AJCC, esse indice era computadapaliacdo do progndstico de lesdes
com indice de Breslow < 1 mht Atualmente, o nivel de Clark é considerado no
estadiamento do MM fino apenas quando as infornsagdkre ulceracdo e indice mitotico
n&o estiverem presentes.

No presente estudo, 55,1% pacientes apresentaxess de Clark | e 1l, como o0s
dados da literatura internacional, que revelamed@minio de lesbes com menores niveis
de invasad®***® Entre os MM com espessura tumorall<mm, a maioria apresentava

Clark 1l (41%) ou Il (45%), indicando melhor praggtico (APENDICE S). Em Gnico
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trabalho encontrado na literatura sobre o MM emdgiGerais entre 1979 e 1989 com
nove casos, 55% desses apresentavam Clark V, iiticiagnéstico tardig®

A ulceracdo é outra caracteristica histolégica @iada a forte agressividad&.A
sobrevida de pacientes com MM ulcerado € propoatioente pior que daqueles sem
ulceracad? Estudos atuais consideram que a presenca de mipsava 0 prognéstico
dos pacientes com MKf:**' Analise multivariada com 10.233 pacientes com Migortou
gue o indice de mitoses € o segundo fator progmdsiais importante, atras da espessura
tumoral. A correlacdo mais significativa com a sweima foi com pelo menos uma mitose
por mnf .=

N&o foi possivel, neste estudo, avaliar as vasakistologicas: ulceracao e indice
mitotico.

Alteracdo da cor e crescimento de uma lesdo peggiagimento de lesdo nova sao
as caracteristicas mais precoces notadas pelognpegie que contribuem para o
diagnéstico. Entre estas, o crescimento tem siddadado como o sinal clinico mais
frequente, seguido pela alteracdo de’e8r*°Enquanto em alguns estudos o crescimento
associava-se a espessuras tumorais m&fdf€sem outro essa associacdo n&o foi
detectadd’

A alteracgéo de cor foi relacionada a MM mais fieos sangramento a lesbes mais
espessas *>!°H4 divergéncia entre os autores em relacdo amedes de sensibilidade,
principalmente o prurido. Para alguns, se corretecia menores espessuras tuméréls
enquanto para outros se associa a MM mais esp@ssbs.

Nesta pesquisa, 70,6% dos pacientes referiramnsast@/ou alteracdes da lesédo. A
gueixa mais comum foi o crescimento da leséo, daegoela alteracéo de cor, alteragdo de
sensibilidade e, menos frequentemente, sangraniesi®.sangramento estava associado a
MM mais espessos, sendo semelhante aos estudosonsslus. As alteragdes de cor,
sensibilidade e crescimento foram mais frequentes MM mais finos, porém sem
significAncia estatistica.

As metastases denotam pior prognostico, com estimsade sobrevida avaliadas em
meses. Quanto maior a espessura tumoral, mais ehdr&c de metastas8. Os MM
diagnosticados com Breslow < 1,5 mm exibem sobeeeiti 10 anos superior a 96%Q

MM apresenta disseminacgdo por via linfatica ou hHegénica. A primeira ocorre muito
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precocemente na evolucdo do MM. Cerca de dois dell@s metastases iniciais irdo se
limitar & area de drenagem dos linfonodos regiofarendo destes o sitio mais comum de
metastase e de melhor sobrevida do que as metstadistancid®®!*! As metastases a
distancia podem ser de caréater ndo-visceral, aemuetpele, subcutaneo e linfonodo néo-
regional, assim como visceral, afetando mais fretgmeente o pulméao (18-36%), seguido
pelo figado (14-20%), cérebro (12-20%), osso (1%)1& trato gastrointestinal (1-7%). As
metastases ndo-viscerais usualmente carreiam mglbgndostico quando comparadas as
visceraig’*12®

Na casuistica avaliada, metastases foram encostemial9 (13,4%) pacientes,
sendo linfonodais em 12 (40%), cutaneas em set&)(2derebrais em cinco (17%),
pulmonares em quatro (13%), hepéaticas em um (3%gseas também em um paciente
(3%) (APENDICE T). Em 80% desses pacientes poremiate doenca metastatica, a
espessura tumoral era > 1,5 mm (APENDICE U).

O MM metastatico de sitio primario desconhecigoesenta 2 a 5% dos MM e em
60% dos casos ha o acometimento dos linfonodoso®ldcais afetados sdo a pele e o
tecido subcutdneo, sendo menos frequente o enwahando pulmédo, cérebro e trato
gastrointestinal? A sobrevida é semelhante ao estadio equivalerseMid com origem
primaria conhecid&**! Chang e colaboradores encontraram 2,2% de MM tie si
primario desconhecidd. No presente estudo, 2,4% dos casos eram de MMitide s
primario indeterminado, correspondendo a frequéesgrita na literatura.

Houve melhora da sobrevida do MM nos ultimos amogue é atribuido ao seu
diagnéstico mais precoce*?*Além da espessura tumoral, ulceracédo e presenca de
mitoses, outros fatores associados a sobrevidass#o, idade, localizacdo primaria, tipo
histologico, cor da pele e o estadiamento.

Os homens apresentam maior propor¢cdo de MM espags®sas mulheres,
culminando em pior sobrevi(36](.1’14’16’29’31’34‘37'61'69’86’132'134'141

Os pacientes acima de 60 anos também tém pior @stign, com elevada
proporcdo de MM espesstis:*29:31:3437.61.74.86.132.134. 103 ch e colaboradores registraram
gue, mesmo controlando varidveis confundidoras ceexo e espessura tumoral, a idade
foi fator prognoéstico independente no MR4.Esse fato pode ser atribuido ao declinio na

resposta imunolégica que ocorre com o envelheciodént?142
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Quanto a localizacdo, a maioria dos autores corssidetronco o local de pior
prognoéstica:*33713914chang e colaboradores (1998) encontraram tumoredidados
em cabeca e pescoc¢o somados aos do tronco, camipise os MM axiais como de pior
prognostico. Assim também Metelitsa e colaborad@840) apuraram que as lesbes de
cabeca e pescoco possuiam pior progné&tito Diferentemente, Nagore (2006) e
colaboradores referem pior sobrevida nos pacignedores de lesdes localizadas em
maos e pés’

Em relagdo ao tipo histolégico, algumas investigacdbtiveram pior sobrevida
com o MN**"®! enquanto outras verificaram o MLA associado & piognésticd™***

Considerando a cor da pele, Chang e colaboradoresataram pior sobrevida para
individuos ndo-brancos tanto em estadios iniciatp tardios, porém essa associa¢cao nao
teve impacto na analise multivariadaCress e colaboradores preconizaram sobrevida em
cinco anos de 70% para negros e 87% para brdhcos.

Nesta amostra encontraram-se mais chances deebittomens, menores de 20
anos, nao-brancos, tipo histologico MLA, Breslow2>mm e histéria de crescimento e
sangramento. No entanto, por meio de andlise raultida, apenas 0s pacientes com menos
de 20 anos de idade e histéria de sangramento peceram com alto risco. Conforme se
discutiu aqui, as criancas e adolescentes tém nierpgncia de MM do que os adultos, o0
gue pode retardar o diagndstico, piorando a satmevds dois casos diagnosticados nas
criancas ocorreram em portadoras de NMCG, que aalgidte carreiam pior prognoéstico,
uma vez que dois tercos dos MM em NMCG possuenemrigdo-epidérmica, tornando o
diagnostico tardio, e consequentemente, reduzinslibeevida. O adolescente que faleceu
neste estudo, era portador de xeroderma pigmertosdicdo que aumenta o risco de MM
em até 2000 vezes. O sangramento € mais comum Mmedpessos de acordo com a
literatura e os resultados encontrados neste esiuglee denota pior prognaostico.

Concluindo, na presente casuistica o0 MM foi ncaisium em mulheres e a média
de idade ao diagndstico foi de 55 anos. Brancagseptaram a maioria dos pacientes, mas
a proporcéo de ndo-brancos foi maior que de oastglos brasileiros, podendo justificar
maior frequéncia de MLA do que a relatada em outiaisalhos. O tipo histoldgico mais
frequente foi o LM/LMM, o que pode se dever a fatoregionais e é concordante com a

localizacdo mais prevalente em cabeca e pescogop&ando-se género e local da leséo



72

primaria, o MM foi mais comum na cabeca/pescocoracb dos homens e nas
extremidades das mulheres. Felizmente, e de acordaa tendéncia mundial e nacional, a
maioria dos MM era oin situ ou finos. O nimero de 6bitos foi baixo, confirmaysd em
analise multivariada mais chances nos menores @@@0e na historia de sangramento da
leséo.

Assim, mais atencdo deve ser dada ao exame dascagiee adolescentes,
principalmente aqueles com condi¢cdes predisponemm@sio NMCG, xeroderma
pigmentoso e nevo atipicos, pois embora o MM sej&c@ frequente nessa populacdo, o
diagnostico do MM com espessuras tumorals mm ainda constitui a melhor chance de
cura para o mais letal dos canceres de pele.

Esta amostra analisada € pequena e provenienienddinica instituicdo, ndo se
podendo generalizar os achados para toda a populiac&stado de Minas Gerais. Mais
estudos sdo necessarios para a validacao dosademutncontrados. No entanto, representa
a maior casuistica, assim como o maior tempo delestle pacientes com melanoma neste

estado.
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Tabela 1. Distribuicdo de frequéncia das variaetiisicas e histoldégicas dos pacientes

portadores de melanoma no servico de Dermatolagtdodpital das Clinicas da UFMG

Caracteristica N %
Idade (anos)
0-20 7 4,2
21-40 28 16,8
41-60 63 38,0
>60 68 41,0
Género
Feminino 101 61,0
Masculino 65 39,0
Cor da pele
Branca 120 74,0
N&o-branca 42 26,0
Sem informacéo 4
Nevos atipicos
<10 24 16,5
>10 5 3,4
Nenhum 117 80,1
Sem informacéo 20
Cancer de pele ndo-melanoma
Sim 44 27,7
Nao 115 72,3
Sem informacéo 7
Céancer ndo-cutaneo
Sim 10 6,3
Nao 149 93,7
Sem informacéo 7
Historia familiar de melanoma
Sim 16 10,0
Nao 140 90,0
Sem informacéo 10
Localizagéo
Cabeca e pescoco 51 30,7
Tronco 35 21,1
Acral 32 19,3
Membro superior 25 15,1
Membro inferior 16 9,6
Nadegas 2 1,2
Genitélia 1 0,6
Indeterminada 4 2,4
Tipo histoldgico
Lentigo maligno/ Lentigo maligno melanoma 54 35,7

Melanoma extensivo superficial 53 35,1




Continua TABELA. 1

Caracteristica N %
Melanoma lentiginoso acral 26 17,2
Melanoma nodular 9 6,0
Outros 9 6,0
N&o especificado 15
Espessura tumoral

In situ 62 41,1
<1mm 47 31,1
1,01-2 mm 17 11,3
2,01-4mm 15 9,9
> 4mm 10 6,6
Sem informagéao 15
Nivel de invaséo (Clark)

I ouin situ 62 42,0
Il 19 13,0
i 25 20,0
\Y 32 21,0
\% 6 4,0
Sem informacgéo 19
Sintomas e/ou altera¢bes da lesdo

Sim 96 70,6
N&o 40 29,4
Sem informacgéo 30
Metéastase

Sim 19 13,4
N&o 123 86,6
Sem informacao 24
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Tabela 2. Comparacéo entre a localizacdo e sexajapele, idade ao diagnéstico, tipo

histolégico e sintomas e/ou alteragfes

Localizacéo
Caracteristicas Cabeca e Acral Tronco Membro - Membro Outros Valor-
pescoco superior inferior

n % n% N % n % N % N %

Género
Masculino 23 35313 20019 292 4 62 2 31 4 6,2 0,006
Feminino 28 27,719 188 16 158 21 20,8 14 139 3 3,0
Cor da pele

Branca 43 35910 8,3 31 258 21 17,5 12 10,0 3 2,5 <0,001

Nao-branca 7 16,721 50,0 4 95 4 95 4 95 2 48
Idade ao diagnaostico

1)<20 1 142 1 143 2 286 2 286 0O 00 1 143

Entre21e408 285 5 179 7 250 4 143 1 36 3 10,7

Entre41e6019 30,1 10 15915 238 9 143 8 12,7 2 3,2

>60 23 33816 23511 16,210 14,7 7 1031 15

2x40 9 2576 171 9 2576 17171 29 4 11,5 0,125

>40 42 32,126 19826 19819 14515 1153 23

3x60 28 286 16 16,324 24515 153 9 92 6 6,1 0,453

>60 23 33816 23511 16,210 14,7 7 1031 15
Tipo histolégico

HLM/LMM 29 53,7 3 56 8 148 10 185 4 74 0 0,0

MES 14 264 0 00 18 340 12 226 8 151 1 19

MN 3 3340 00 2 222 2 220 2 222 0 0,0

MLA 0 00 23 852 77 0O 00 1 38 0 00

Outros 1 111 2 2221 1112 0 00 O 00 5 56,6

2LM/LMM 29 537 3 56 8 14810 1854 74 0 0,0 <0,001

Outros 18 18,6 25 258 23 23,714 14411 11,36 6,2
Sintomas e/ou alteracdes

Sim 31 32,321 21816 16,7 14 146 11 115 3 3,1 0,144

Nao 13 3253 75 14 350 6 150 3 75 1 25

Sangramento

Sim 1 143 3 428 1 143 1 143 0 0,0 1 14,3 0,164

Nao 43 33321 16329 225 19 14,7 14 109 3 23
Alteracao de sensibilidade

Sim 5 2504 2005 250 3 150 2 10,0 1 5,0 0,908

Nao 39 33620 17225 216 17 14,7 12 10,3 3 2,6
Alteracédo de cor

Sim 10 333 4 133 5 16,7 7 234 4 133 0 0,0 0,569

Nao 34 32,020 18925 236 13 123 10 94 4 3,8
Alteracdo de tamanho

Sim 29 36,719 24,010 12,7 10 12,7 9 114 2 2,5 0,013

Nao 15 263 5 88 20 351 10 175 5 88 2 35
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Tabela 3. Comparacao entre o tipo histoldgico eraa pele e idade ao diagnostico

Tipo histoldgico

L Lentigo Extensivo Lentiginoso Valor-
Caracteristicas maligno/?_MM superficial Nodular A?cral Outros
n % N % n % N % n %
Cor da pele
Branca 38 35,2 47 435 9 83 10 93 4 3,7 <0,001
Nao-branca 15 37,5 6 150 0 00 16 40,0 3 75

Idade ao diagndstico

1)<20 2 33,3 2 333 0 00 1 16,7 1 16,7
Entre21e40 5 19,2 11 423 2 7,7 5 192 3 115
Entre 41e 60 19 33,9 20 357 5 89 8 143 4 71
>60 28 44,4 20 318 2 32 12 191 1 16
2K40 7 21,9 13 406 2 63 6 188 4 12,5 0,238
>40 47 39,5 40 336 7 59 20 16,8 5 4.2
3x60 26 29,5 33 375 7 8014 159 8 91 0,103
>60 28 44,4 20 3,7 2 3212 1901 16




Tabela 4. Comparacdes entre a espessura tumor@&@nerog cor da

diagnostico, tipo histolégico e sintomas e alteeaco
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pele, idade ao

Espessura tumoral (mm)

Caracteristicas In situ <1,0 1,01-2,0 2,01-4,0 >4,0 Valor-p
n % N % n % N % N %
Género
Masculino 20 357 18 32,1 10 179 5 89 3 54 0,355
Feminino 42 442 29 305 7 74 10 105 7 74
Cor da pele
Branca 40 36,1 39 351 14 126 10 9,0 8 72 0,293
N&o-branca 21 553 8 211 3 7.8 4 105 2 53
Idade ao diagnostico (anos)
1)<20 4 666 1 16,7 O 0,0 0 0,0 1 16,7
Entre 21 e 40 11 423 9 346 2 7,7 4 154 0 0,0
Entre 41 e 60 19 345 21 382 8 145 4 73 3 55
>60 28 438 16 250 7 109 7 109 6 94
2¥40 15 46,9 10 312 2 63 4 125 1 31 0,688
>40 47 395 37 31,1 15 1266 11 92 9 7,6
3¥60 34 391 31 356 10 115 8 92 4 46 0,563
Tipo histologico
1)més 12 231 26 500 9 173 4 77 1 19
LM/LMM 35 673 13 250 1 19 3 58 0 00
MN 0O 00 1 143 1 143 3 428 2 286
MLA 13 520 4 160 3 120 3 120 2 8,0
2)LM/LMM 3% 673 13 250 1 19 3 58 O 0,0 <0,001
Outros 25 291 31 360 14 163 10 116 6 7,0
Localizagdo
1)Cabecaepescoco 24 522 11 239 5 109 5 109 1 22
Acral 13 448 5 173 3 1083 3 10,3 5 17,3
Tronco 12 36,3 11 333 5 152 3 91 2 6,1
Membro superior 9 360 12 480 1 40 2 80 1 40
Membro inferior 4 26,7 7 466 3 200 1 67 0 0,0
Outros 0O 00 1 333 0O 00 1 333 1 333
2)Cabeca e pescoco 2622 11 239 5 109 5 109 1 22 0,293
Outros 38 36,2 36 34,3 12 114 10 95 9 8,6
Sintomas e/ou alterag¢des
Sim 37 411 27 300 10 11,1 10 111 6 6,7 0,287
N&o 15 405 17 460 3 81 2 54 0 00
Sangramento
Sim 0O 00 1 20 0 00 1 200 3 600 <0,001
N&o 52 426 43 352 13 10,7 11 90 3 25
Alteracao de sensibilidade
Sim 5 278 6 333 3 167 4 222 0 0,0 0,174
N&o 47 431 38 349 10 92 8 73 6 55
Alteracéo de cor
Sim 10 333 9 300 5 167 3 100 3 100 0,284
N&o 42 433 35 361 8 82 9 93 3 31
Alteracdo de tamanho
Sim 36 486 22 2997 5 68 6 81 5 6,8 0,099
N&o 16 302 22 415 8 151 6 11,3 1 19
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Tabela 5.Comparacdes do nivel de Clark em relacdo ao géuperoga pele, idade ao

diagnostico, tipo histoldgico, sintomas e/ou altées e localizacdo

Nivel de Clark
Caracteristicas I Il 1l \Y vV Valor-p
n % n % n % n % N %
Género
Masculino 20 370 8 148 12 22,2 11 204 3 56 0,754
Feminino 42 452 11 11,8 16 17,2 21 226 3 3,2
Cor da pele
Branca 41 38,0 14 130 25 231 25 231 3 28 0,097
N&o-branca 21 538 5 128 3 7,7 7 180 3 7,7
Idade ao diagnostico (anos)
1)<20 4 800 1 200 O 0O, 0 0,0 0 0,0
Entre 21 e 40 11 440 1 40 8 320 5 200 o0 0,0
Entre 41 e 60 19 346 11 200 11 200 13 236 1 18
>60 28 451 6 97 9 145 14 226 5 81
2¥40 15 500 2 66 8 267 5 167 0 0,0 0,384
>40 47 40,2 17 145 20 171 27 23,1 6 5.1
3¥60 34 40,0 13 153 19 22,3 18 212 1 172 0,186
Tipo histologico
1)MES 13 26,0 6 12,0 18 360 13 26,0 0 0,0
LM/LMM 34 680 8 160 5 100 1 20 2 40
MN 0O 00 O 00 1 125 7 875 0 0,0
MLA 13 500 3 115 2 78 5 19,2 3 115
2)LM/LMM 34 680 8 160 5 100 1 20 2 4,0 <0,001
Outros 26 306 9 10,6 22 259 25 294 3 35
Sintomas e/ou alterac¢des
Sim 37 425 11 126 17 196 17 196 5 57 0,530
N&o 15 416 6 167 10 278 5 139 0 0,0
Sangramento
Sim 0O o0 O 00 1 167 3 500 2 333 0,002
N&o 52 445 17 145 26 222 19 162 3 26
Alteracao de sensibilidade
Sim 5 294 3 177 3 177 6 352 0 00 0,309
N&o 47 44,4 14 132 24 226 16 151 5 4,7
Alteracao de cor
Sim 10 333 5 16,7 7 233 6 200 2 6,7 0,703
N&o 42 452 12 129 20 215 16 172 3 3,2
Alteracdo de tamanho
Sim 36 500 9 125 12 16,7 10 139 5 6,9 0,039
N&o 16 314 8 157 15 294 12 235 0 0,0
Localizagdo
1)Cabeca e pescocgo 2500 7 152 5 109 9 195 2 44
Acral 13 434 4 133 1 33 8 267 4 133
Tronco 13 433 2 67 7 233 8 267 0 00
Membro superior 9 36,0 5 200 7 280 4 16,0 0 0,0
Membro inferior 4 26,7 1 6,6 7 46,7 3 20,0 0 0,0
Outros o o0 O 00 1 10000 0,0 0 00
2)Cabeca e pescoco 2500 7 152 5 109 9 195 2 44 0,424
Outros 39 386 12 119 23 228 23 228 4 39




Tabela 6. Modelo multivariado de Cox — Evolucéo aobito
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Modelo final Coeficiente Erro-padrao Valor-p R'S(.:o 1IC95%
relativo

Idade ao diagnéstico (anos)
<20 2,6 1,3 0,043 13,1 1,1 a156,5
Entre 21 e 40 0,6 14 0,690 1,8 0,1a28,7
Entre 41 e 60 -0,4 14 0,790 0,7 0,04a111
>60 1,0

Sangramento
Sim 2,1 1,0 0,029 8,3 1,2a54,9
Nao 1,0
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Figura 1. Grafico de barras do tipo histolégicaapsdr da pele.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Como a amostra analisada é pequena, comparandorsestudos em grandes centros ou
de base populacional, as informacdes encontradapotem ser generalizadas para toda a
populacdo de Minas Gerais. Mais trabalhos séo séges para confirmarem-se os dados

encontrados.

O MM néo possui notificagdo compulséria no estado Minas Gerais e no Brasil,
prejudicando a formacdo de um banco de dados adaest no pais. Esforcos devem ser
direcionados para a criacdo de um banco de regidgalmente estadual e nacional, mas

pelo menos englobando varias instituicbes, congit@ ém muitos paises.

O GBM, desde sua criacdo em 1996, procura contridmm dados de frequéncias relativas,
gue sado apresentados pelo Registro Brasileiro déifiddgéo sobre o Melanoma, sendo este
voluntario; e o Registro Brasileiro de Melanoma @8M, que sdo dados de base
hospitalar. No entanto, como a notificacdo ndompedsoéria, ha subnotificacdo, sendo que

os dados disponiveis ainda nao refletem a realideafleira.

Outras limitagbes do presente estudo foram a aiasé&lec parametros histolégicos que
atualmente sdo considerados importantes fatorggn@sticos, que sdo a ulceragdo e o
indice mitotico. Os proximos trabalhos desta ingt#o devem considerar essas variaveis,

permitindo, assim, melhor comparacdo com a liteaatiternacional.

A cor da pele é uma variavel dificil de ser analsadVuitos individuos considerados néo-
brancos podem ter sido considerados como brancasge/ersa, se avaliados apenas de
forma subjetiva, como foi o caso deste estudo. &Otrma de avaliagdo seria um
guestionario para o paciente, porém, em virtudgudstdes sociais, a categoria de brancos
também poderia ter sido supervalorizada. Outrasderde andalise que poderiam ter sido
utilizadas seriam a fotografia do antebraco oupe@sofotometria, sendo este Ultimo um

método quantitativo.
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Para alguns pacientes, os dados foram obtidosgigroeem prontuario, nem sempre se
encontrando todas as variaveis analisadas, bem comame do paciente ndo sendo
realizado pelos pesquisadores deste estudo, podendgw algumas davidas, como, por

exemplo, na avaliacdo dos nevos atipicos.

Alguns vieses podem ter ocorrido. O viés de menmde estar presente na variavel sobre
a historia de sinais e sintomas da lesdo, fazeadoque alguns casos que ocorreram em
data remota, os pacientes tenham dificuldade emersbrar dessas caracteristicas. Um
provavel viés é o de selecdo, uma vez que se detam servico dermatologico de
referéncia para todo o estado de Minas Gerais, dmmno para estados vizinhos como a
Bahia. Assim, é possivel que aqueles casos maisgzadas, incluindo os metastéticos,
tenham sido encaminhados para os servicos espadiadi de cirurgia e/ou oncologia e nao
para a dermatologia. Também, mais casos de algtondicdes predisponentes para o MM
em idades mais jovens podem ter sido direciona@oa pste servico, como NMCG e
xeroderma pigmentoso, o que justifica alta porgatade MM em menores de 20 anos,
assim como mais casos na infancia que na adoleacén@ndo a literatura mostra o
contrario. Vieses de afericdo ou classificagas¢lassification bigspodem ter ocorrido na
coleta das variaveis cor da pele e nimero de rey@sos, uma vez que a avaliacdo destas
possui um carater subjetivo e mais de um examinaaiticipou desta coleta, uma ou outra

categoria pode ter sido sub ou supervalorizada.

Estudos maiores sdo necessarios para caractenzalanoma no estado de Minas Gerais,
gue possui populacdo distinta do sul do pais, @edeoncentra a maioria dos trabalhos

nacionais.
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6 CONCLUSAO

Nesta casuistica, houve predominancia do sexo flemif61%) e a média de idade ao
diagnostico foi de 55 anos. Brancos representarama@ria (74%) dos pacientes. A
histéria familiar era positiva em 10% dos casos e@vos atipicos estavam presentes em
guase 20% dos pacientes. O cancer de pele ndoendafoi relatado por 27,7% dos
pacientes. O tipo histologico mais frequente fdiM/LMM, sendo concordante com a
localizacdo prevalente em cabeca e pescoco. Conguase género e local da leséo
primaria, o MM foi mais comum na cabeca/pescocoracb dos homens e nas
extremidades das mulheres. A maioria dos MM erma@itu (41,1%) ou finos (31,1%). A
gueixa de crescimento da lesédo foi a mais frequésle¢l%) e o sangramento estava
presente nas mais espessas. Ocorreram sete @hes),(a maioria em homens, menores
de 20 anos, com espessuras tumorais > 2 mm, agse@anelanoma lentiginoso acral e na

constatacdo de crescimento e sangramento da les&o.

Esta amostra difere da maioria dos estudos eméelkad¢ocalizacdo predominante (cabeca
€ pescoco), ao tipo histolégico mais frequente (W) a proporcdo de cancer de pele
ndo-melanoma (27,7%) e ao maior risco de 6bito enames de 20 anos de idade, o que
pode decorrer de variacdo regional ou da diferaiggadrio de exposicido solar. E
coerente com a maioria dos autores em relacaoxagpsevalente (feminino), idade (média
55 anos), frequéncia de nevos atipicos (cerca @& 20historia familiar de MM (10%).
Felizmente, e de acordo com a tendéncia mundiahctomal, a maioria dos MM foi

diagnosticada precocemente (72%), o que justifieazido nimero de o6bitos (4,2%).
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APENDICES E ANEXO

Apéndice A —Folha de dados
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DO MELANOMA NO SERVICO DE
DERMATOLOGIA DO HC/UFMG NO PERIODO DE 1990 A 2010

Data do preenchimento ID
Nome paciente PTR
Data nascimento: adeld

Data da iconsulta

Sexo: 1. Masc 2. Fem 9.?
Cor da pele: 1. Branca 2. Parda 3. Preta ndarAla ou indigena 9.?
Nevos Displasicos (>6mm): 1. >10 2. <10 3.Nenhum 9.7

HP de cancer de pele ndo-melanoma: 1. Na@. Sim 9.?
Se sim, qual?
HP de cancer n&o-cutaneo: 1. Nao2. Sim 9.?
Se sim, qual?
HF de melanoma (pai, mae, irmao, filho) 1. Ndo2.Sim  9.?
Se sim, quem

Data do diag melanoma: 9? Iddiey 9.7

Local: 9.7
Tipo histolégico: 9.7
indice de Breslow: 1. Ndo 2.Sim 9.?

Se sim, qual?

Nivel de Clark: 1.Ndo 2.Sim 9.7
Se sim, qual?

Presenca de sintoma: 1. Nao 2.Sim 9.7
Se sim, qual?

Alteracdo na leséo: 1.Nao 2. Sim 9.7
Se sim, qual?

Metéastase: 1. Nao 2.Sim 9.7
Se sim, onde?

Data Ultima consulta: / / / /
/ / / /

Seguimento em anos:
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Apéndice B - Termo de consentimento livre e esclamelo

Embora o melanoma represente o tipo menos freqdent&ncer de pele, é 0 mais
perigoso, podendo ser fatal quando ndo reconhgeetmcemente. Nos Ultimos anos, esse
tumor tem se tornado mais frequente em todo o mundluindo nosso pais. Com isso,
tem surgido a necessidade de conhecé-lo mais pdh@rarmos a sua abordagem na nossa
populacao.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de unudestsobre os aspectos
epidemioldgicos do melanoma, a ser realizado neiggede Dermatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidagtefal de Minas Gerais. O objetivo
deste estudo € conhecer melhor as caracteristcagelhnoma, para podermos preveni-lo,
descobri-lo mais cedo e trata-lo de forma mais aada,

Para isso, colheremos dados a respeito de sua iskext® profissdo, cor dos seus
cabelos, seus olhos e sua pele, do nUmero de grgasntes no seu corpo, historia de
gueimadura de sol na infancia, relato de outrosar@s de pele, de melanoma na familia e
das caracteristicas do seu melanoma. Estes dadmscsghidos no dia da sua consulta de
rotina e serdo analisados, posteriormente, em gtm@om os de outros pacientes.

N&o hé riscos para vocé e sua participacdo é AlaniNao sera realizado exame
complementar exclusivo para a pesquisa, apenasabisudis necessarios para o0 seu
acompanhamento e controle.

Em caso de recusa em participar do estudo, vocéinoara recebendo a mesma
assisténcia médica que recebe normalmente.

Participando do estudo, vocé ndo obtera benefitidomal financeiro em relacao
aos pacientes que nao aceitarem participar doestud

A sua identidade ndo sera revelada durante o estudo

Li e entendi as informagdes deste Termo de Comsento Livre e Esclarecido.
Tive oportunidade de fazer perguntas e todas aawiduvidas foram esclarecidas. Diante
de alguma duvida que venha surgir fui informadaf@)que poderei esclarecé-la com a
pesquisadora, BrFlavia, no telefone (31) (31)3248-9560, ou coBamité de Etica da
UFMG (COEP/ UFMG), que se situa nGampus Pampulha UFMG, na Unidade
Administrativa Il, 2° andar, sala 2005, telefon&)8309-4592.

Este formulario esta sendo assinado voluntariameote mim, indicando meu
consentimento para participar neste estudo, atéudecida o contrario.

Assinatura do paciente ou responsavel: Data:
Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado corapheinte os detalhes do estudo
ao paciente menor de idade e ao seu/sua respoiegalel

Assinatura da pesquisadora Data:

Pesquisadora responsavel: Flaviag¥es Bittencourt
Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas dauilade de Medicina da
UFMG
Alameda Alvaro Celso, 55 - Santa Efigénia - Beloiktmte — MG
Telefone: 31 — 3409 9560



Apéndice C — Grafico de distribuicdo dos pacieqtemto ao sexo
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Apéndice D — Gréfico de distribuicdo dos pacieqiganto a idade
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Apéndice E — Distribuicdo dos pacientes quantoralagele
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Apéndice F — Distribuicdo dos pacientes quantaalibacdo do melanoma
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Apéndice G — Comparacéo entre a localizacdo donoeia e o0 sexo
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Apéndice H — Distribuicdo dos pacientes quantd@mhistologico

o LM/LMM
m MES

O MLA

O MN

m Outros




103

Apéndice | — Comparacéo entre tipo histoldgicooaliaacdo
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Apéndice J — Distribuicdo da espessura tumorapaogntes com melanoma.
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Apéndice K — Comparacdao entre o tipo histologieoespessura tumoral
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Apéndice L — Distribuicdo dos pacientes quantoiaelme Clark
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Apéndice M — Comparacéo entre o nivel de Clarkipmhistologico
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Apéndice N — Distribuicdo dos sintomas/e ou altdéeacda lesdo nos pacientes com
melanoma
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Apéndice O — Comparacao entre sintomas e/ ou aftesada lesdo e a espessura tumoral
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Apéndice P — Tempo de acompanhamento dos pacEoteselanoma
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Apéndice Q — Curvas de sobre vidakdplan — Meyer
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Sty estimada

S(t) estimada

0s

04

02

0o

1.0

0.8

0z 0.4 0gG

oo

0.2 04 0s na 1.0

oo

L

Sintomas e/ou
Alteracdes da leséo

— MNé&o
--- Sim

Tipo
Histolégico
— Extensivo supetficial
--- Lentigo maligno
I odular
---— Lentiginoso acral
T T T T T
0 a0 100 120 200 280
Tempolmeses)
—fHHR R — e ——— - - +
+. _:E'__ +_ __+_+_'ﬁ'_ __H' AP _+_F"
Espessura
Tumoral
— =10
- --- Entre101e20
e Entre 201 e 4
----- =4 01
== Insitu
T T T T
0 50 100 150 200
Tempol(meses)
FH—'-H-I—H-I-HH:: H——H—

0 a0 100 120 200 250

Tempo(meses)

112



Sit) estirnada

Sit) estirmada

1.0

0a

06

nz2 04

an

1.0

na

05

0.4

nz

0.0

ot
e REE TR
Sangramento
— MNao
- --- Sim
I I I I I
0 a0 100 150 200 250
Tempoimeses)

e

Crescimento

— M&o
- --- Sim

A —————————————+

T | T T
1] a0 100 150 200

Tempalmeses)

250

113



114

Apéndice R — Comparacao entre a frequéncia dos hbologicos neste estudo e aquelas
observadas na literatura
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Apéndice S — Distribuicdo dos melanomas finos esgreiveis de Clark
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Apéndice T — Distribuicdo dos locais de matastasess pacientes com melanoma
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Apéndice U — Distribuicdo da espessura tumoral ngsgcientes com metastases

O>15mm

E<15mm




118

Anexo A — Aprovacdo do Comité de Etica

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

Parecer n2. ETIC 19/08

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 19 de margo de 2008, o projeto de pesquisa intitulado "Aspectos
epidemioldgicos do melanoma cutdneo no servigo de dermatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais"
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

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

rofa. Maria Teresa %arques‘Amaral

Coordenadora do COEP-UFNIG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa 11 - 2°andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - g¢-mail: coep@pr




