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RESUMO

Trata-se de uma pesquisa descritiva, observacional e retrospectiva de 45 pacientes diagnostica-
dos com melanoma acral realizada no Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira”, de Sdo Paulo entre 1997 e 2016. Sdo apresentados os dados sociodemogréficos e clinico-
patolégicos coletados. Foram diagnosticados com melanoma acral, trinta e um pacientes do sexo
feminino e 14 do sexo masculino (68,89% e 31,3%, respectivamente). A maioria do total foi invasiva
(88,37%), e o subtipo histolégico predominante foi o lentiginoso acral (91,11%). A regido plantar
foi a prevalente (64,44%). A mediana do indice de Breslow foi de 3 mm, e houve tendéncia de maior
gravidade nos pacientes do sexo masculino. Os autores concluem que os melanomas de sitio acral
sao detectados e diagnosticados quando atingem estagios mais avangados, o que resulta em um pior
progndstico para os pacientes. A detecgdo tardia assume importancia ainda maior em populagdes

altamente mesticas e negras, como a brasileira.

Descritores: Melanoma/epidemiologia; Melanoma/patologia; Neoplasias cutaneas.
ABSTRACT

This is a descripitive, observational and retrospective research of 45 patients diagnosed with acral
melanoma performed at Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, from
Sao Paulo, between 1997 and 2016. The authors describe and analyze the socio demographic and
clinicopathological data collected. Thirty-one female patients and 14 male patients were diagnosed
with acral melanoma (68.89% and 31.3%, respectively). The majority off the total were invasive
(88.37%), and the predominant histological subtype was the acral lentiginous (91.11%). The
plantar region was the most prevalent (64.44%). The median Breslow index was 3 mm, and there
was a tendency towards greater severity in male patients. The authors conclude that acral site
melanomas are detected and diagnosed when they reach more advanced stages, which leads to a
worse prognosis for patients. Late detection assumes even greater importance in highly mixed and

black populations, such as the Brazilian population.
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INTRODUCAO

O cancer de pele corresponde a 30%
de todos os tumores malignos registrados no
Embora o melanoma corresponda
a apenas 3% das neoplasias malignas do

Brasil .
orgao, é responsavel pela maioria dos 6bitos
relacionados a neoplasias da pele no mundo 2.

A incidéncia do melanoma é semelhante
entre homens e mulheres até os 45 anos. A
partir dai o sexo masculino predomina, de tal
forma que apds os 75 anos, a incidéncia nestes,
se torna quase 3 vezes maior 3. Isso sugere que
fatores hormonais possam estar implicados na
sua patogénese.

Nos ultimos anos tem-se observado
um aumento na incidéncia de melanoma, em
um ritmo muito maior do que quase todos
os outros canceres * Tal fato acontece tanto
para as neoplasias ditas “in situ” quanto para
as invasivas, sendo os jovens responsaveis
por uma grande parcela desses novos casos
5. Admite-se que fatores ambientais, como
uma maior carga de exposicdo a radiacdo
ultravioleta (UV) estejam também associados
a essa maior incidéncia.

Cada vez mais entende-se o melanoma
como uma doenca complexa e multifatorial com
fatores ambientais e genéticos relacionados ao
seu desenvolvimento. Como ja citado, o fator
ambiental mais relevante é a exposicao UV. Do
ponto de vista do hospedeiro, os principais fatores
de risco sdo o numero e caracteristicas da historia
familiar e a suscetibilidade genética °. Gandini
et al. (2005) 7 demostraram em metanadlise que
a presenca de mais de 100 nevos aumenta a
probabilidade de melanoma em 7 vezes. Quanto ao
tamanho do nevo, Wattetal. (2004) ® descreveram
que a presenca de nevo maior do que 5mm esta
associado a um risco maior. Cinco ou mais nevos
atipicos resultam em uma probabilidade 6 vezes
maior de desenvolvimento de melanoma °.
Algumas caracteristicas fenotipicas como olhos
claros, ser ruivo, dificuldade de bronzear-se,
presenca de multiplas efélides, também conferem
maior suscetibilidade.

O diagnostico precoce é sempre a melhor
ferramenta para a redugdo de mortalidade. Com
o advento da dermatoscopia (ou microscopia de
superficie) tem-se tornado possivel aumentar a
acuracia diagnostica e deteccdo de melanomas
muito iniciais. Em 2002, Kittler et al.?° relataram
aumento em 49% da acuracia diagnostica com
dermatoscopio quando comparado com exame
a olho nu. Essa mesma metanalise mostrou
sensibilidade de 89% e especificidade de 79%
com uso de dermatoscopio . Desta forma, a
recomendacdo da Sociedade Brasileira de
Dermatologia é de que o dermatoscdpio deve
ser usado rotineiramente pelo dermatologista
na avaliacdo de lesdes melanociticas ™.

Do ponto de vista histopatolégico, os
tipos de melanoma sdo: extensivo superficial
(0 mais comum), nodular, lentigo maligno
melanoma e lentiginoso acral, cada um com
comportamentos bioldgicos diferentes.

Os principais fatores histopatolégicos
de pior prognostico do melanoma sao grande
espessura tumoral, presenca de ulceragdo e
indicemitético maior ou igual a 1 por mm?
. Outros fatores de pior progndstico sao
motivos de controvérsia, dentre eles: género
masculino, idade avangada, localizacao em
cabeca e pescoco, subtipo histologico diferente
do extensivo superficial, invasdo perineural,
invasdo linfovascular e presenca de regressao °.

O melanoma cutaneo é doenca de alta
relevancia clinica devido ao seu alto poder

-

metastatico e invasivo. E necessario que,
periodicamente, sejam realizados estudos a
fim de se detectar mudanc¢a no comportamento
biologico deste cancer. Na literatura nacional,
embora haja séries histéricas, poucas possuem

um grande ndmero de pacientes.

Deste modo, torna-se imperativo o estudo
de pacientes oriundos da realidade, a fim de se
reconhecer os perfis clinicos e epidemiolégicos
daqueles acometidos pela neoplasia e contribuir
para o melhor conhecimento do comportamento
biolégico dessa condicao.
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METODOS

Realizou-se um estudo observacional, descritivo, retrospectivo de pacientes diagnosticados
com melanoma entre 1997 e 2016 em hospital da capital do estado de Sdo Paulo. Foram coletadas e
analisadas as caracteristicas s6cio demograficas e clinico-patolégicas desses casos, incluindo sexo,
idade, sitio anatomico, tipo histoldgico, espessura tumoral, ulceracao, indice mitético e sobrevida
em 5 anos.

O software utilizado na andalise dos dados foi o SPSS, versdo 25. A estatistica descritiva esta
apresentada em frequéncias absolutas e percentagens. As comparacdes entre os grupos foram
realizadas através do teste do Qui-quadrado com correcao para o teste exato de Fisher, quando
apropriado. A significancia estatistica foi definida em 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Entre 1998 e 2016, foram diagnosticados 359 melanomas. Destes 99 (27,6%) caracterizados
como in situ e 260 (72,4%) como invasivos. A maior parte dos tumores ocorreu em pacientes do
género feminino (201 casos, 57,3%), enquanto que no género masculino foram diagnosticados 150
casos (42,7%). Dentre os rotulados como melanoma invasivo, 152 ocorreram em pacientes do sexo
feminino (58,5%) e 108 (41,5%) no sexo masculino. Ambos os sexos mostraram comportamento
semelhante quanto a idade em que o diagndstico foi firmado, com a maioria dos pacientes entre 60
e 69 anos (90 pacientes, 25,6%). A figura 1 apresenta a prevaléncia de melanoma invasivo de acordo
com a idade e género. Em 90,3% dos casos, os pacientes apresentavam apenas um melanoma; 30
pacientes (8,5%) apresentaram 2 tumores e 4 pacientes (1,2%) trés tumores. Informagdes sobre a
sobrevida dos pacientes foram encontradas em 221 casos. Destes 178 (78,4%) sobreviveram aos
primeiros cinco anos ap6s o diagnéstico de melanoma.
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Figura 1 - Prevaléncia do melanoma segundo género e idade
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Figura 2 - Incidéncia de melanoma em 18 anos.
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Figura 3 - Espessura dos melanomas (Breslow) diagnosticados em 18 anos.
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Figura 4 - Breslow x Sobrevida em 5 anos.
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Demonstra-se, na figura 4, que o aumento do indice de Breslow estd associado com pior
sobrevida em 5 anos.

A figura 2 demonstra que, ao longo dos anos, ha um leve aumento do nimero de casos
diagnosticados de melanoma, tanto no sexo masculino quanto no sexo feminino. E, embora haja
esse aumento de prevaléncia, observa-se uma tendéncia ao diagnéstico mais precoce, os quais sdo
diagnosticados com indice de Breslow menores (Figura 3).

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos tumores invasivos, incluindo a diferenciacdo
pelo género dos pacientes. Quanto ao tipo histolégico, o melanoma extensivo superficial respondeu
pela maioria dos casos com 126 (48,5%) diagnosticos, seguido pelo melanoma nodular (22,3%),
lentiginoso acral (16,9%) e lentigo maligno (12,3%). Os homens apresentaram maior frequéncia de
melanoma nodular (13,1%) em relagdo aos pacientes do sexo feminino (9,2% p=0,014).

Tabela 1 - Caracteristicas de tumores malignos

Total Mulheres Homens P
N.umero r.nelanomas invasivos 260 (100%) 152 (58,5%) 108 (41,5%)
diagnosticados
Extensivo 126 (48,5) 79 (30,4) 47 (18,1)
Tipo Lentigo Maligna Melanoma 32 (12,3) 22 (10,0) 10 (3,8) 0.014
Histolégico
Nodular 58 (22,3) 24 (9,2) 34 (13,1)*
Acral 4 (16,9) 27 (10,4) 17 (6,5)
Cabeca/pescoco 90 (24,5) 40 (19,2) 50 (31,4)*
Tronco anterior 42 (11,4) 13 (6,3) 29 (18,2)*
o Dorso 78 (21,3) 40 (19,2) 38 (23,9)
Localizagao Membros superiores (18 0) 51 (24,5)* 15 (9,4) 0,001
Membros inferiores 0(10,9) 31 (14,9)* 9 (5,7)
Méaos e pés (13 4) 31 (14,9) 18 (11,3)
Genitalia Feminina 2 (0,5) 2(1,0) 0
Il 66 (24,7) 3(28,9) 23 (19,5)
Niveis de 1] 69 (25,8) 2 (28,2) 27 (22,9)
Clark 2 0,129
v 100 (37,5) 50 (33,6) 50 (42,4)
vV 32 (12,0) 14 (9,4) 18 (15,3)
<0,75 94 (35,5) 60 (40,8) 34 (28,8)
indice de 0,75-1,5 40 (15,1) 22 (15,0) 18 (15,3)
Breslow 1,51-2,25 25 (6,8) 16 (10,9) 9(7,6) 0,156
2,26 - 3,0 22 (8,3) 10 (6,8) 12 (10,2)
3,00 > 84 (31,7) 39 (26,5) 45 (38,1)
Presenga de mitoses no componente 160 (52,8) 87 (49,7) 72 (56,3) 0304
invasivo ’ ’ ’ ’
Ulceragao 66 (25,7) 33 (22,3) 33 (30,3) 0,148

Quanto a localizacdo, a maioria dos tumores invasivos foi encontrada na cabeca e pescogo
com 90 casos (24,5%), seguida pelo dorso com 78 casos (21,3%) e membros superiores 66 casos
(18,0%). Em mulheres, os sitios anatébmicos mais comuns foram os membros superiores (24,5%,
51 casos). Em contrapartida, em pacientes do sexo masculino, os melanomas foram encontrados
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principalmente na regiao da cabega e pescogo (31,4%, 50 casos) e dorso (23,9%, 38 casos), sendo
essa diferenca entre os géneros estatisticamente significante (p = 0,001).

Quanto ao nivel de invasdo, dentre os pacientes do sexo feminino, a maioria dos melanomas
(85 casos, 57%) invadiu até o limite entre derme papilar e reticular (Niveis de Clark II e III). Em
contrapartida, a maioria dos homens apresentaram niveis de Clark IV e V (68 casos, 57,6%).

Quanto a espessura, em 91 casos (36,4%) o indice de Breslow foi menor que 0,75 mm. Em
relacdao ao sexo masculino, a maioria apresentou melanoma com espessura maior que 3 mm (38,2%,
42 casos), enquanto nas mulheres a maioria apresentou Breslow menor que 0,75 mm (58 casos,
41,4%), porém ndo houve relevancia estatistica (p = 0,156). Mitoses no componente invasivo do
melanoma foram vistas em 52,8% dos casos. A presenca de ulceracao foi relatada em 22,3% das
mulheres e 30,3% dos homens (p > 0,05).

A tabela 2 demonstra a analise tendo por base o subtipo histolégico. O local mais comum
de melanoma extensivo superficial foi o dorso (28,6%, 34 casos) e do lentigo maligno melanoma
(LMM) acabegae pescogo (44,8%, 13 casos). Cabega e pescogo também foram oslocais mais comuns
de acometimento pelo subtipo nodular (30,9%, 17 casos). Quanto as caracteristicas associadas
ao prognostico, os subtipos nodular e lentiginoso acral apresentaram maiores espessuras, com
indice de Breslow maior que 3 mm em 56,4% e 43,2% respectivamente (p<0,001). Além disso,
estes tipos histologicos mostraram maiores percentagens de ulceracao e de mitoses presentes no
componente invasivo e pior sobrevida em 5 anos quando comparados ao melanoma extensivo e
LMM (p< 0,001).

Tabela 2 - Associagio entre tipo histologico, localizagdo e outras caracteristicas dos melanomas invasivos.

Lentigo

Extensivo Maligna Nodular Acral P
Cabecal/pescogo 21 (17,5) 13 (44,8) 17 (30,9) 0
Tronco anterior 19 (15,8) 2 (6,9) 5(9,1) 0
Dorso 34 (28,6) 6 (20,7) 12 (21,8) 0
Membros superiores 29 (24,2) 4(13,8) 11 (20,0) 2 (4,5) '\;i‘l’icsae
Membros inferiores 15 (12,5) 3(10,3) 7 (12,7) 1(2,3)
Palmoplantar 1(0,8) 0 3 (5,5) 41 (93,1)
Genitalia feminina 1(0,8) 1(3,4) 0 0
indice de Breslow — Espessura tumoral
<0,75 66 (54,5) 15 (53,6) 1(1,8) 8(18,2)
0,75-1,5 21 (17,4) 3(10,7) 7 (12,7) 6 (13,6) <0,001
1,51 - 2,25 11 (9,1) 0 11 (20,0) 6 (13,6)
2,26 - 3,0 7 (5,8) 1(3,6) 5(9,1) 5(11,4)
3,00 > 16 (13,2) 9 (32,1) 31 (56,4) 19 (43,2)
Niveis de Clark
=11 -0 86 (71,7) 18 (62,1) 11 (20,0) 15 (34,1) <0,001
VeV 34 (28,3) 10 (52,6) 44 (80,0) 28 (65,9)
::::L‘ﬁ:r:’t‘; TTSZ:R‘Z No 61 (53,5) 11 (57,9) 41 (87,2) 30 (78,9) <0,001
Presenca de ulceragao 12 (13,6) 4(22,2) 30 (68,2) 16 (50,0) <0,001
Sobrevida em 5 anos 67 (79,8) 17 (65,4) 17 (50,0) 20 (60,6) <0,001
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DISCUSSAO

Foram analisados os dados sobre todos
os melanomas diagnosticados em 18 anos
em um servigo terciario localizado na cidade
de Sdo Paulo que atende servidores publicos
contratados pelo governo do Estado de Sao
Paulo, em sua maioria professores e seus
dependentes. Considerando que a incidéncia
deste tipo de neoplasia tem aumentado
globalmente, entender o comportamento na
populacdo é fundamental para adogao de
medidas preventivas 3.

Diferentemente do encontrado na
maioria das séries de casos, a incidéncia de
melanoma na nesta amostra foi maior em
mulheres do que em homens. Entretanto, foi
visto maior média de espessura ao diagndstico
entre os homens, bem como tendéncia a maior
gravidade, embora sem diferenca estatistica.
Ha autores que consideram o género como fator
prognostico independente para o melanoma
14, Mesmo apds o ajuste para variaveis que
pudessem causar vieses (como tipo histoldgico
e idade ao diagndstico), o prognéstico é pior
no sexo masculino. Embora os motivos que
expliquem a maior sobrevida no sexo feminino
postula-se
estresse oxidativo e o estrdgeno sejam fatores

permane¢am incertos, que o
protetores 1%, Entender este comportamento
é importante para a saude publica, pois
medidas de prevencao podem ser focadas para

populacdes de risco.

Saber a epidemiologia dos subtipos de
melanoma é de fundamental importancia, pois
ndo sé apresentam diferencas clinicas, como
na histopatologia, comportamento e bases
genéticas. Nesta casuistica, assim como na
literatura, o melanoma extensivo superficial
foi o subtipo mais comum em ambos os
géneros °. Devido a evolugdo inicialmente
radial do melanoma extensivo superficial e ao
diagnostico cada vez mais precoce, esse foi o
tipo de melanoma com maiores proporg¢des de

tumores com Breslow menor que 0,75 cm.

Entre os melanomas invasivos, o
subtipo nodular foi o segundo mais comum
e, como esperado, esteve associado a maiores
espessuras, mais frequente presenca de
mitoses no componente invasivo e ulceragoes.
Consequentemente apresentam a  pior
sobrevida em 5 anos. Este tipo de melanoma
é caracterizado pelo crescimento vertical
intenso, de cerca de 0,5 mm por més e seu
diagnostico precoce é um desafio, pois os
critérios dermatoscépicos para uma lesdo
suspeitandoapresentamamesmasensibilidade
que osdotipoextensivosuperficial. Alémdisso,
estima-se que estratégias de rastreamento
tenham um impacto pequeno em diagnosticar
o melanoma nodular em fase inicial, uma vez
que a maioria deles se desenvolve rapidamente
de novo e sao detectados principalmente pelos
proprios pacientes 7.

O melanoma lentiginoso acral é o
subtipo mais encontrado nas extremidades,
notadamente nas regides palmoplantar de
individuos negros e orientais 8. Estima-se que
represente menos que 5% do total de melanomas
19 Neste estudo foi de 11,3%. Sendo o Brasil um
pais com populacdo miscigenada, é esperado
que a parcela de melanoma lentinginoso acral
fosse maior. Além disso, em conformidade com
os dados de estudos multicéntricos, esteve
associado ao diagnostico tardio com Breslow
>3 mm, presenca de mitoses no componente
invasivo e ulceracdo em 43,2 %, 789% e
50% dos casos, respectivamente. Um exame
fisico minucioso das regides palmoplantar e a
educacdo dos pacientes podem contribuir para

a diminuicdo desses indicadores °.

Com o advento das técnicas moleculares
e genéticas, percebeu-se que os subtipos de
melanoma também divergem nas mutagdes
Isso leva a

oncogeénicas. implicagdes

terapéuticas com o desenvolvimento da
terapias-alvo e imunoterapias. Os principais
fatores genéticos envolvidos na pele danificada

pela exposicdao cronica ao sol sdo mutagdes
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nos genes BRAF, neurofibrina 1 (NF1) e NRAS.
Em contrapartida, no melanoma lentiginoso
acral, cuja radiacao ultravioleta exerce pouca
influéncia na patogénese, apresenta maior
frequéncia de mutacdes nos receptores de
tirosina quinase (KIT) e menor percentagem
de mutagoes no BRAF 2.

Com desenho semelhante a este estudo e
no mesmo hospital, foram analisados os casos de
melanomas diagnosticados entre 1963 e 1997 2.
Durante esse periodo, foram identificados 222
casos novos de melanoma, com uma incidéncia
médiade 9,25 casosao ano. Em contrapartida, de
1997 a 2016, houve uma incidéncia média anual
de 19,94 casos. Estes dados sdo compativeis com
estudos epidemiol6gicos que apontam aumento
na incidéncia do melanoma maligno nas dltimas
décadas. A dermatoscopia, que passou a ser
utilizada a partir da década de 90 e amplamente
empregada a partir dos anos 2000, impactou
positivamente para o diagnostico precoce do
melanoma . Essa tendéncia é vista na amostra
(Figura 3), cuja espessura dos tumores ao
diagnéstico reduziu nos ultimos anos, com
menor percentagem de Breslow maior que 3 mm
e aumento das percentagens de melanoma in
situ com Breslow intermediario. Além disso, os
maiores Breslow foram vistos nos melanomas
nodulares e nos lentiginosos acrais, onde a
dermatoscopia apresenta maiores limitagdes .

CONCLUSAO

O melanoma, embora seja uma neoplasia
com baixa incidéncia, apresenta a maior morta-
lidade dentre os tumores cutdneos. Entender o
comportamento das doencas é fundamental para
o planejamento de politicas publicas para seu
controle. Sdo apresentados os dados epidemiolo-
gicos, clinicos e histopatologicos dos melanomas
diagnosticados entre 1998 e 2016 em servigo de
referéncia em Dermatologia.

Este estudo de 18 anos favorece as
seguintes observacdes:

e Aumento de 123% na incidéncia dos
casos em relacdo ao periodo compreendido
entre 1963 e 1997;

¢ Embora haja um aumento na incidéncia

de melanoma, a tendéncia é que ele seja

diagnosticado mais precocemente. Isto é
particularmente verdadeiro para o subtipo
extensivo superficial, onde a dermatoscopia

apresenta maior acuracia;

e Maior incidéncia de melanoma em

pacientes com idade acima de 60 anos;

¢ O melanoma extensivo superficial foi o
subtipo histoldgico mais comum;

e Ha uma predominancia da incidéncia
de melanoma no sexo feminino, mas homens
apresentam pior prognostico;

e A incidéncia de melanoma lentiginoso
acral no nosso estudo foi maior que em outras
grandes séries e associada a maiores espessuras
e, portanto pior sobrevida;

e O tratamento precoce dos melanomas
com menor espessura (Breslow < 0,75mm) foi
relacionado a melhor sobrevida.
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