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RESUMO

Neoplasias séo patologias caracterizadas por alteragdes na divisdao celular, que levam
ao surgimento de células indiferenciadas capazes de invadir tecidos e 6rgdos. Dependendo do
tipo celular atingido, nota-se o surgimento de diferentes neoplasias. A neoplasia que tem
inicio nos melandcitos, presentes no tecido epitelial, designa-se melanoma. Apesar de a
neoplasia do tipo melanoma representar apenas 4% das neoplasias malignas da pele, esse tem
altos indices de mortalidade e é reconhecidamente grave, devido a sua alta probabilidade de
metéstase. O objetivo desse estudo foi constatar as etapas empregadas para o diagnéstico
clinico-laboratorial e tratamento do melanoma em hospital de referéncia e abordar as
perspectivas biotecnoldgicas futuras destacadas em literatura cientifica, para o diagnéstico e
tratamento do mesmo. Este estudo foi, a principio, descritivo e documental, foram analisados
40 prontuérios médicos de diferentes pacientes diagnosticados com quaisquer dos tipos de
melanoma no hospital de referéncia, Fundagdo Hospital Amaral Carvalho de Jau/SP, durante
0 ano de 2008. A constatacdo foi realizada quanto a incidéncia e prevaléncia dos tipos de
melanoma e quanto aos aspectos de diagnostico e tratamento empregados. Os dados obtidos
foram analisados estatisticamente. E realizou-se ainda, uma revisdo da literatura cientifica
com a finalidade de apontar quais as perspectivas futuras e avancos cientificos
biotecnoldgicos alcangados para o diagnostico e tratamento do melanoma. Apds a analise dos
40 prontuérios constatou que 60% dos pacientes eram mulheres e 40% homens. A média de
idades entre homens foi de 54 anos e entre mulheres de 49 anos. Houve predominancia de
individuos caucasianos 77,5%, ndo havendo pacientes de etnia negra ou indigena. A
localizacdo da lesdo primaria nas mulheres € maior em membros inferiores e nos homens se
localiza predominantemente no tronco. Foi observado também que 10% dos pacientes
apresentaram metastase e somente 12,5% deles tiveram recidiva. Notou-se ainda que o
Hospital Amaral Carvalho de Jau/SP emprega protocolos padronizados internacionalmente,
tanto para o diagnostico quanto para o tratamento. Varios sdo os avangos biotecnologicos
cientificos que buscam melhorar o diagnostico e o tratamento do melanoma.

Palavras-chave: Melanoma. Neoplasia de pele. Diagndstico. Tratamento. Perspectivas
futuras. Avancos cientificos.



ABSTRACT

Neoplasms are diseases characterized by changes in cell division, which lead to the
appearance of undifferentiated cells able to invade tissues and organs. Depending on the cell
type affected, note the emergence of different tumors. The neoplasia that begins in
melanocytes present in the epithelial tissue, is called melanoma. Although neoplasia type
melanoma accounts for only 4 % of all malignant neoplasms of the skin, that has high
mortality and is admittedly severe, due to its high probability of metastasis. The aim this study
was to observe the steps employed for clinical and laboratory diagnosis and treatment of
melanoma in a reference hospital and approach the future biotechnological perspectives
presented in the literature for the diagnosis and treatment of the same. This study was
descriptive, documentary, 40 medical records of patients diagnosed with any different types
of melanoma were analyzed in reference hospital, Fundagdo Hospital Amaral Carvalho de
Jau/SP, during the year 2008. The observation was performed in relation the incidence and
prevalence of different types of melanoma and the aspects of diagnosis and treatment used.
The data obtained were analyzed statistically. In addition, did a review of the scientific
literature for showed future prospects scientific and biotechnological advances for the
diagnosis and treatment of melanoma. After analysis of 40 records found that 60% of patients
were women and 40% men. The average age for men was 54 years and for women 49 years.
There was a predominance of caucasians 77.5%, no found patients of black or indigenous
ethnicity. The location of the primary lesion in women is greater in the lower limbs in men
and is located predominantly in the trunk. It was also observed that 10% of patients had
metastases and only 12.5% of them relapsed. More noted that the Fundagéo Hospital Amaral
Carvalho de Jau/SP uses internationally standardized protocols for diagnosis and treatment.
Several scientific advances in biotechnology that search for improve the diagnosis and
treatment of melanoma.

Keywords: Malignant Melanoma. Skin neoplasm. Diagnosis. Treatment. Future prospects.
Scientific advances.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 : Fase inicial do melanoma maligno. .............cc.ccoe.. Erro! Indicador nédo definido.

Figura 2: Fase de crescimento vertical do melanoma maligno . Erro! Indicador ndo definido.

Figura 3: Melanoma extensivo superficial (MES).................... Erro! Indicador nédo definido.
Figura 4: Melanoma lentigo maligno (MLM). ..........cccccoovennene Erro! Indicador nédo definido.
Figura 5: Melanoma nodular (MN).........ccccooiiiiiiiiiiiniieeee Erro! Indicador nédo definido.
Figura 6: Melanoma acral [entiginoso. ..........ccccceeveeriniiiennnnne Erro! Indicador nédo definido.

Figura 7: Aparéncia clinica de lesdo sugestiva de melanoma. Erro! Indicador néo definido.7

Figura 8: Assimetria da 1eS80. ........ccceeiiiiiiiiiii e Erro! Indicador nédo definido.
Figura 9: Bordas irregulares. ..........ccccooeiviiiieneiiniieneceeen Erro! Indicador nédo definido.8
Figura 10: Cor variada. .........cccceeveeiieniiiiiie i Erro! Indicador nédo definido.

Figura 11: Diametro com tendéncia a ser maior que 6 mm. ... Erro! Indicador né&o definido.8

Figura 12: Evolugéo, podendo ter elevagdo da leséo.............. Erro! Indicador néo definido.9
Figura 13: Niveis de Clark. ........cccoviiiiiiiiiiiiiieceeen Erro! Indicador nédo definido.
Figura 14: Niveis de Clark e Breslow. .........cccccovveeeiiiininnenn Erro! Indicador nédo definido.

Figura 15: Distribuicdo por sexo dos casos de melanoma diagnosticados no ano de 2008, no
hospital AMral Carvalio ...........ccooiiiiiiiii e 36
Figura 16: Distribuicdo dos casos de melanoma diagnosticados em 2008, em relagéo & cor da
pele, no hospital Amaral Carvalno............coooiiiiiiii i 37
Figura 17: Percentual de historico familiar de melanoma no hospital Amaral Carvalho, ano de
2008 ...ttt E bRt bR e Rtk e e e Ee b bt e bt e e eEe s be s e ere e e 38
Figura 18: Percentual da incidéncia dos tipos morfoldgicos do melanoma, no hospital Amaral
Carvalho, an0 de 2008...........ooueiiiiieieiiieirre e e e et e e s ae e s bbb e s e s rr e e et raaaaaaaraaaaaaaa s 40
Figura 19: Presenca de metéstase em pacientes com melanoma no hospital Amaral Carvalho,
ANO A8 2008....... ettt ettt ettt an e 44
Figura 20: Estado final do paciente até o termino desse estudo, no hospital Amaral Carvalho,
ANO 2008 ...t s 45



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Classificagdo TNM do melanoma cutaneo. ............ Erro! Indicador néo definido.2
Tabela 2: Risco da exposicéo solar pela profissdo ou hébito em pacientes diagnosticados com
melanoma no hospital Amaral Carvalho Jal-SP em 2008 ............ccccoeiiiiiiiiieeiicieenn 38
Tabela 3: Localiza¢do do tumor primério em pacientes diagnosticados com melanoma no
hospital Amaral Carvalho Jal-SP em 2008............ccooiiiiiiieiie e 39
Tabela 4: indice de Clark, Breslow e presenca de ulceragio em pacientes diagnosticados com
melanoma no hospital Amaral Carvalho Jal-SP em 2008 ............ccccooeiiiiiiiniicnecieenn 41
Tabela 5: Presenca de linfonodo sentinela (LS) e micrometastase no (LS), em pacientes
diagnosticados com melanoma no hospital Amaral Carvalho Jad-SP em 2008.............. 42
Tabela 6: Pacientes diagnosticados com melanoma no ano de 2008, que realizaram tratamento
com linfadenectomia, quimioterapia, radioterapia ou Interferon Alfa no hospital Amaral
CarvValNo JAU-SP ..ot 43
Tabela 7: Percentual de recidiva em pacientes diagnosticados com melanoma no hospital
Amaral Carvalho Jal-SP em 2008 ...........cccoeiiiiiiiiiiiie et 44



LISTA DE ABREVIATURAS

CDDP: Cisplatina

CG-MS: Cromatografia Gasosa e Espectrometria de Massa
DTIC: Dacarbazina

FDA: Food and Drug Administration

FDG: Floudesoxiglicose

GM-CSF: Fator estimulador de coldnias de granulécitos e macrofagos
HE: Hematoxilina/eosina

IFN-a: Interferon alfa

IFN-B: Interferon beta

IFN-vy: Interferon gama

IL 2: Interleucina 2

LCG: Linfocintilografia

LDH: Enzima Lactato Desidrogenase

LN: Linfonodo

LNS: Linfonodo Sentinela

MES: Melanoma Extensivo Superficial

MLM: Melanoma Lentigo Maligno

MN: Melanoma Nodular

PET-CT: Tomografia computadorizada por Emissdo de Pdsitrons
PIM: Perfuséo Isolada do Membro

RNM: Ressonancia Nuclear Magnética

SNC: Sistema Nervoso Central

TC: Tomografia Computadorizada

TNF: Fator de Necrose Tumoral

UICC: Unié&o Internacional Contra o Cancer

UV: Ultravioleta

VEGF: Fator de Crescimento Vascular Endotelial

VOC: Compostos Organicos Volateis

SPME: Fase de Micro extracdo Sélido



SUMARIO

1 INTRODUGAO .....ooieveceeeeeceeee e Erro! Indicador néo definido.1
1.1 MELANOMA ..o Erro! Indicador ndo definido.1
1.2 DIAGNOSTICO ..o e e e ee e, Erro! Indicador ndo definido.
1.3 TRATAMENTO ..ot Erro! Indicador ndo definido.4
2 REVISAO DE LITERATUR A . .. ..ot e e e e e e 30
2.1 PERSPECTIVAS FUTURAS ...ttt 30
3 OBJIETIVOS ... e Erro! Indicador ndo definido.4
3.1 OBJIETIVOS GER IS . ...ttt et e e e et e et e e et e e e e e e e e e e e e eeeaeanaes 34
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ....oooieeeeeeeeeeee ettt ettt e 34
4 MATERIAIS E METODOS......cooeeeeeeeeeeeeeeee e Erro! Indicador ndo definido.5
5 RESULTADO E DISCUSSAO ....ccoooveeeeeeeeeeean, Erro! Indicador ndo definido.6
6 CONSIDERACOES FINAIS ..o Erro! Indicador néo definido.7
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oovoeieeeeeeernen, Erro! Indicador ndo definido.8

APENDICE A- FORMULARIO MELANOMA ................ Erro! Indicador ndo definido.3



11

1 INTRODUCAO

1.1 Melanoma

Neoplasia ou céncer, como € popularmente conhecido, é uma patologia caracterizada
por alteracBes no processo de divisdo celular que leva a um crescimento anormal e acelerado
de células indiferenciadas, que invadem tecidos e 6rgios, podendo espalhar-se. A capacidade
de invadir tecidos e 6rgdos vizinhos, ou ainda distantes do foco inicial da neoplasia, d&-se o
nome de metastase (CARVALHO, 2000). Dependendo do tipo celular atingido nota-se o
surgimento de diferentes neoplasias. A neoplasia que tem inicio em tecidos conjuntivos como:
0ss0s, musculos ou cartilagem, é chamada de sarcoma; quando se origina na medula 6ssea e,
portanto, afeta as células sanguineas, denomina-se leucemia; se o cancer tem inicio em tecidos
epiteliais como a pele ou mucosas é denominado carcinoma; quando a origem vem dos
melandcitos, células produtoras de melanina (pigmento natural da pele), presentes no tecido
epitelial, designa-se melanoma (CARVALHO, 2000).

As causas do surgimento de neoplasias sdo variadas, podendo ser extrinsecas ou
intrinsecas ao organismo, ou mesmo inter-relacionadas. As causas extrinsecas estdo
relacionadas aos costumes ou habitos proprios de um ambiente social e cultural, alguns bem
conhecidos, como tabagismo, exposi¢cdo excessiva ao sol, ingestdo de certos componentes
alimentares, obesidade, estresse e auséncia de uma vida saudavel. As intrinsecas, na maioria
das vezes, sdo predeterminadas geneticamente, e estdo associadas a capacidade de defesa do
organismo frente as agressdes externas. As causas extrinsecas sdo responsdveis pelo
surgimento de 90% dos casos de neoplasias (INCA, 2013).

As neoplasias de pele sdo de grande importncia em salde publica, devido ao
crescente nimero de novos casos, principalmente em individuos de pele branca (SCHAFFER
et al., 2004). Essas neoplasias se dividem em benignas e malignas, ou do tipo ndo melanoma
(benignas) e melanoma (malignas). As neoplasias ndo melanomas séo o tipo de cancer de pele
mais frequente no Brasil, correspondendo a 25% de todos os tumores benignos registrados no
pais. E o tumor de maior incidéncia, e com baixa mortalidade, pois é altamente curavel se
detectado precocemente. E geralmente observado em pessoas com mais de 40 anos, de pele
clara, sensiveis a acdo dos raios solares, ou com antecedentes de doencas cutaneas. Como a
pele é o maior 6rgdo do corpo humano e est4 exposta a radiacdo UV, a neoplasia de pele ndo
melanoma pode apresentar diferentes linhagens de tumores. Os mais frequentes sé&o o
carcinoma basocelular, diagnosticado em 70% dos casos e o carcinoma epidermdide,

responsavel por 25% dos casos. A estimativa de novos casos de neoplasias de pele ndo
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melanoma em 2012 foi de 134.170, onde 62.680 eram homens e 71.490 mulheres, e 0 niimero
estimado de mortes no ano de 2010 foi de 1.521, sendo que 841 eram homens e 680 mulheres
(INCA, 2013).

Apesar de as neoplasias do tipo melanoma representarem apenas 4% das neoplasias
malignas da pele, este tem altos indices de mortalidade e é reconhecidamente grave, visto a
sua alta probabilidade de metastase. O nimero estimado de novos casos no ano de 2012 foi de
6.230, sendo que 3.170 eram homens e 3.060 mulheres (INCA, 2013).

Segundo Schaffer et al. (2004) a ocorréncia de casos do melanoma maligno dobrou
nos dltimos 25 anos, tornando-se a neoplasia mais frequente em relac&o a outras neoplasias.

Melanoma, que caracteriza um dos Varios tipos de cancer ja descritos na literatura, tem
origem neuroectodérmica, ou seja, origina-se da crista neural, desenvolvendo-se a partir de
um grupo de células embrionarias. As células afetadas sdo os melandcitos, que sdo células
encontradas ao longo da camada basal da epiderme, com a fungéo principal de produzir o
pigmento melanina, estes migram da crista neural para toda a epiderme durante a
embriogénese, o0 que contribui para sua alta capacidade de metastatizacdo, até mesmo em
fases iniciais. Assim, estas células que j& possuem grande capacidade de se disseminar,
acabam se mostrando ainda mais eficientes em destruir tecidos adjacentes (WAINSTEIN;
BELFORT, 2004).

O termo melanoma deriva das palavras gregas, “melas” que significa preto e “omé&”
que significa tumor (SCOLYER et al., 2011). A primeira descricdo de melanoma surgiu nas
escrituras de Hipdcrates durante o periodo de 460 a 375 a.C., recebendo a denominagdo de
“melanoma” somente em 1838 por Robert Carswell, que o descreveu como lesdes malignas
pigmentadas da pele. Apesar de ser um tipo de alteragdo neoplésica rara, a incidéncia do
melanoma cutdneo vem aumentando significativamente de 1:1500 em 1935, para cerca de
1:75 no ano 2000. Este aumento na incidéncia é atribuido a melhorias nos métodos de
diagndstico, o que contribui para um diagnostico cada vez mais precoce e favorece ainda a
sobrevida dos pacientes, proporcionando a diminui¢cdo das taxas de mortalidade desde a
década de 30 (WAINSTEIN; BELFORT, 2004).

A carcinogénese do melanoma estd fortemente relacionada aos raios UV
(ultravioletas) solares. Estudos demonstram forte associagdo do desenvolvimento de
melanoma com o histérico de queimaduras induzidas por estes, na forma de banhos solares ou
artificialmente, em cameras de bronzeamento artificial. O espectro da radiagéo ultravioleta
subdividi-se em trés bandas de comprimento de ondas, denominadas UVA, UVB e UVC.

Essas radiagdes UV quando excessivas e sem a protegdo com filtros solares, sdo indutoras de
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processos oxidativos, que quando absorvidas reagem com o oxigénio molecular produzindo
espécies reativas capazes de induzir reagdes inflamatérias na pele e danos ao DNA (SOUZA
et al., 2004).

O melanoma, na maioria das vezes, apresenta duas fases opostas. A fase inicial (Figura
1) ou de crescimento radial onde a lesdo € plana e pequena; e a fase de crescimento vertical
(Figura 2), que possui o pior progndstico, pois apresenta células malignas profundas na derme
reticular ou invadindo o tecido subcutaneo (WAINSTEIN; BELFORT, 2004).

Figura 1: Fase inicial do melanoma maligno.
(Fonte: http://www.dermatologia.net/novo/base/doencas/melanoma.shtml)

. . . il s s W gy S o/ % Ve )
Figura 2: Fase de crescimento vertical do melanoma maligno.
(Fonte: http://www.emmanuelfranca.com.br/imgatlas/melanoma.html)
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As divisbes dos tipos de melanoma podem levar em consideragdo as suas
caracteristicas histopatologicas e morfoldgicas. Dividindo-se em melanoma extensivo
superficial (MES), melanoma lentigo maligno (MLM) e melanoma nodular (MN), que sdo 0s
mais conhecidos. Melanoma acral lentiginoso e melanoma desmoplésico foram incluidos
recentemente. Esta classificacdo considera o trabalho de Wallace Clark, e de outros autores do
final dos anos 70.

O melanoma extensivo superficial (Figura 3) ocorre geralmente em pacientes jovens,
com idade média de 50 anos, se apresenta como uma leséo irregular, de crescimento lento e
pigmentacdo variada, com combinagdo de castanho ao preto-acizentado, réseo ou com partes
despigmentadas, é conhecido clinicamente pela presenca de uma area elevada (SCOLYER et
al., 2011). Subtipo mais comum presente em 70% dos casos, ocorrendo em qualquer parte do
corpo (FRANCA, 2013).

Figura 3: Melanoma extensivo superficial (MES).
(Fonte: http://www.dermis.net/dermisroot/pt/17757/image.htm)

O melanoma lentigo maligno esta relacionado com os locais de exposi¢do cronica ao
sol, como a regido da cabeca, pescoco e antebraco, sendo comum em pacientes idosos, em
torno de 80 anos. E reconhecido como uma grande macula pigmentada, com bordas
irregulares variando do castanho ao preto. Nodulos escuros estdo presentes na superficie
(Figura 4) (SCOLYER et al., 2011).
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- uits N
igra 4: elana Intigo aio M LM.
(Fonte: http://www.dermis.net/dermisroot/pt/18101/image.htm)
Melanoma nodular também ocorre em pacientes com mais idade, em média 70 anos.
Apresenta-se como um nodulo de crescimento rapido de cor castanho-escura a preta, onde
podem ocorrer ulceracdo e hemorragia (Figura 5) (SCOLYER et al., 2011). E o segundo

subtipo mais comumente encontrado correspondendo de 15% a 30% dos pacientes
diagnosticados (FRANCA, 2013).

Figura 5: Melanoma nodular (MN).
(Fonte: http://www.dermis.net/dermisroot/pt/18028/image.htm)

O melanoma acral lentiginoso recebe essa denominagdo por aparecer em locais acrais,

ou seja, nas palmas das maos, solas dos pés e regido subungueal. Possui crescimento lento e
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maculas pigmentadas semelhantes ao MLM (Figura 6) (SCOLYER et al., 2011). Subtipo

menos comum presente em 2% a 8% dos casos diagnosticados (FRANCA, 2013).

Figura 6: Melanoma acral lentiginoso.
(Fonte: http://www.pelledigitale.com.br/melanoma.html)

1.2 Diagnostico

Mesmo diante dos altos indices de mortalidade e da alta probabilidade de metastase, o
melanoma possui bom prognostico quando diagnosticado precocemente, 0 que pode ser
dificil, especialmente em lesdes recentes. A avaliagdo se inicia com inspe¢do minuciosa da
lesdo. A aparéncia clinica da lesdo associada a historia de alteracfes em semanas ou meses,
manchas ou nddulos de crescimento rapido, pintas clinicamente atipicas que sofrem mudanca
de tamanho, cor e bordas, sdo fortemente sugestivos de melanoma (Figura 7). Ulceragdes e
sangramentos sao sinais tardios (WAINSTEIN; BELFORT, 2004).
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Figura 7: Aparéncia clinica de lesdo sugestiva de melanoma.
(Fonte: http://www.dermatologia.net/novo/base/doencas/melanoma.shtml)

Utiliza-se como regra classica para o reconhecimento de lesdes suspeitas, cinco
caracteristicas clinicas importantes, o chamado ABCDE do melanoma: (A) refere-se a
assimetria da lesdo (Figura 8); (B) bordas irregulares (Figura 9); (C) cor variada (Figura 10);
(D) diametro com tendéncia a ser maior que 6 mm (Figura 11); (E) Evolucdo, podendo ter
elevacgdo da leséo (Figura 12) (FRANCA, 2013).

Movimentos de educacdo publica destacam a importancia da protecdo solar, da
realizacdo do autoexame de pele e de levar ao conhecimento médico lesbes suspeitas,
reconhecidas através do ABCDE do melanoma (SCHAFFER et al., 2004).

Figura 8: Assimetria da leséo.
(Fonte:http://orientacaomedicaessencial.com.br/melanoma)
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Figura 9: Bordas irregulares.
(Fonte: http://orientacaomedicaessencial.com.br/melanoma)
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WVariagio de cor

Figura 10: Variagdo de cor.
(Fonte: http://orientacaomedicaessencial.com.br/melanoma)

Figura 11: Didmetro igual ou maior que 6 mm.
(Fonte: http://orientacaomedicaessencial.com.br/melanoma)
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Figura 12: Evolucdo, com elevacéo da lesdo.
(Fonte: http://orientacaomedicaessencial.com.br/melanoma)

A bidpsia deve ser realizada sempre que existir qualquer suspeita de melanoma, sendo
necessaria para se estabelecer um diagndstico seguro, estimar o prognostico e estabelecer um
plano terapéutico racional. Recomenda-se que seja excisional ou total, sempre que possivel
(FRANCA, 2013).

A biodpsia excisional é a remocdo completa da lesdo junto com o tecido celular
subcutaneo. A lesdo retirada € encaminhada para a avaliagdo anatomopatolégica, que indicara
a presenca de células malignas ou ndo (TOVO et al., 2005). Se confirmada a presenca do
melanoma maligno, é realizada a pesquisa atraves de diagnéstico por imagem de cintilografia,
tomografia computadorizada (TC), radiografias 6sseas, ressonancia nuclear magnética (RNM)
ou PET-CT (Tomografia por Emissdo de Poésitrons) para buscar possiveis metéstases
(WAINSTEIN e BELFORT, 2004). O exame PET-CT € um procedimento de imagem
molecular, que possibilita aos médicos visualizarem de maneira tridimensional células e
moléculas. No procedimento, o paciente recebe uma injecdo com quantidade pequena de um
radiotracador como o fluordesoxiglicose (FDG), contendo um aglcar e um elemento
radioativo. Essa substancia se distribui pelo corpo através do sistema vascular e é absorvido
pelas células neopléasicas. O paciente é colocado dentro do aparelho PET/CT composto por
um conjunto de detectores que recebem os sinais emitidos pelo radiotragador e o aparelho
entdo, detecta, através desses, a intensidade de atividade metabdlica e transforma os sinais em
imagens (SMNI, 2009).

Também é de suma importancia para o diagnéstico e melhor prognéstico do melanoma
o conhecimento dos marcadores moleculares desta patologia. A proteina p16 € um importante
marcador do melanoma. O gene CDKN2A encontrado no cromossomo 9 em uma regido
caracterizada por perda de heterozigosidase, delecdo e mutacdo em melanomas, é o
responsavel pela producdo desta proteina. De acordo com estudos realizados atualmente em
ratos, a perda ou delecdo desta proteina leva ao aumento da incidéncia de cancer nos animais,
principalmente, melanoma. Estes estudos mostram ainda, que quando esta proteina ndo esta

expressa, ocorre um aumento significativo de células tumorais na fase de crescimento do
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melanoma. Existe ainda o gene p53, que tem como caracteristicas manter as células estaticas
quando algum erro no DNA acontece. Esse gene pode, inclusive, desencadear um processo de
apoptose caso este dano ndo seja reparado (SCHAFFER et al., 2004).

De acordo com estudo realizado por Figueiredo et al. (2003), este gene foi expresso
em 7 de 25 lesBes benignas e em 19 de 25 lesdes malignas. E importante ressaltar também o
gene WAF1, que se apresenta com frequéncia deletados em pacientes com melanoma. Porém,
j& foram apresentados niveis altos e baixos desse gene em células melanociticas, dessa forma,
estudos complementares sdo necessarios para que se possa entender o significado da
expressdo do mesmo.

Técnicas de hibridizacdo gendmica comparativa mostraram diferentes alteragdes
cromossdmicas em melanomas, sendo que futuramente, a anélise do genoma pode colaborar
com a deteccdo e classificagdo da neoplasia melanocitica, contribuindo para um diagnéstico
precoce e eficiente (SCHAFFER et al., 2004).

O VEGF (fator de crescimento vascular endotelial) é um sinal quimico mitético de
células endoteliais, que tem como funcdo aumentar a permeabilidade vascular e também tem
sido muito expresso nas linhagens celulares de melanoma (FIGUEIREDO et al., 2003).

Além do local da doenca, a presenca de elevada concentracdo da enzima lactato
desidrogenase (LDH) no soro, hipoalbuminemia e leucocitose também tem sido associadas
com mau prognostico no melanoma (BHATIA et al., 2009).

Dentre os métodos empregados para visualizar estruturas situadas abaixo do extrato
corneo, definindo por sua vez o diagndstico de lesbes pigmentadas na pele, visando o
diagndstico do melanoma cutdneo em suas fases iniciais de evolucdo, destaca-se a
dermoscopia que € um método que permite a analise de estruturas subcutaneas da epiderme e
da derme papilar, que a olho nu ndo podem ser visualizadas (REZZE et al., 2006). Esse
método é considerado ndo invasivo e foi introduzido em 1989. Estudos demonstraram o
aumento de cerca de 10% a 20% na precisdo do diagnostico de lesbes pigmentadas devido ao
uso da dermoscopia, além de ter relevancia também na diferenciagdo do melanoma a partir de
lesGes cutaneas pigmentadas ndo melanociticas (SCHAFFER, et al., 2004).

Ao longo dos ultimos 25 anos foram desenvolvidas inovacgdes tecnoldgicas, que
viabilizaram um melhor diagnéstico "in vivo" do melanoma. Entre essas inovagdes destaca-se
a fotografia total cutdnea com imagem sequencial, os sistemas de analise de imagem
computadorizada e a microscopia confocal de varredura a laser. Essas técnicas ainda estdo
sendo melhoradas e prometem ser de grande valor para o futuro do diagnostico dessa
neoplasia (SCHAFFER et al., 2004).



21

Outra forma de diagndstico e através da imuno-histoquimica, que é realizada em
cortes histolégicos e preparados citolégicos, para o reconhecimento de determinados
antigenos celulares e teciduais, permitindo assim identificar e classificar células especificas
dentro de uma populagdo morfologicamente heterogénea através de anticorpos marcados
(reacdo antigeno-anticorpo) “in situ”. Essa reacdo € visualizada através de moléculas
reveladoras como fluorocromos, enzimas, particulas de ouro coloidal entre outras, conjugadas
aos anticorpos. Uma das principais aplicagdes da imunohistoquimica sdo no diagndstico de
tumores, linfomas ndo Hodgkin, sarcoma de Ewing, carcinomas, tumores neuroectodérmicos
e melanoma (BACARELLI, 1995).

Os marcadores tumorais mais utilizados para o diagndstico de melanoma maligno séo
a proteina S-100 e HMB-45, que s&o anticorpos especificos anti-melanomas (BACARELLI,
1995). Apesar de ser bastante sensivel, S-100 é menos empregado, devido a sua baixa
especificidade. O HMB-45 é o mais utilizado por ser altamente especifico, contudo apresenta
a desvantagem de ndo mostrar resultado positivo em neoplasias melanociticas de células
fusiformes (SCHAFFER et al., 2004).

A Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) indica a utilizacdo do sistema TNM
juntamente com os padrdes Clark e Breslow para a correta classificagdo diagndstica de
tumores malignos (Tabela 1).

O T da classificagdo TNM representa a espessura e as caracteristicas do tumor
primario em mm (T1=1,0 mm; T2= 1,01 mm; T3=2,01-4,0 mm e T4 maior que 4,0 mm), TX
tumor ndo pode ser avaliado e Tis tumor in situ, a presenca ou ndo de ulceracéo, metastase e o
aumento sérico da enzima desidrogenase lactica (LDH) determinam o prognéstico (BRAUD
et al., 2003). O N do sistema, demonstra as caracteristicas da drenagem linfatica dos
linfonodos do local onde o tumor se localiza, sua graduagéo vai do NX ao N3, sendo que NX
significa que o tumor ndo pode ser avaliado, NO auséncia de metéastase em linfonodos
regionais, N1 a N3 comprometimento crescente dos linfonodos regionais e o M é a presenca
ou ndo de metastases a distancia, com graduacdo de MX a M1, sendo que MX significa que o
tumor ndo pode ser avaliado, MO auséncia de metastase a distancia e M1 metastase a distancia
(INCA, 2014).



Tabela 1: Classificagdo TNM do melanoma cutaneo.

Classificacao T Espessura Ulceracio

T1 ==1,0 mm a: sem ulceragio
b: com ulceragio

T2 1.01-2.0 mm a: sem ulceragio
b: com ulceracio

T3 2.01-4.0 mm a: sem ulceracio
b: com ulceracio

T4 =4 0mm a: sem ulceragio

b: com ulceragio

Classificacio N

Numero de linfonodos acometidos

Massa linfonodal metastatica

N1 1 a: micrometastases™
b: macrometastases®*
N2 2-3 a: micrometastases™
b: macrometastases®*
¢ metdstases em transito elou
satelitoses sem hinfonodo metastatico
N3 =4 ou metdstases em transito e/ou
satelitose com linfonodo metastatico
Classificacio M Local DHL sérico
MW1a Pele. subcutineo ou linfonodos distantes MNormal
Mib Mestastase pulmonar Normal
Mic QOutras metistases viscerais MNormal
Qualquer metastase a distincia Elevado

*Micromeidstases sdo diagnosticadas apds linfadenectomia eletiva ou exérese do linfonodo senfinela.

**Macrometastaser sdo definidas come linfonodos metastaticos detectados clinicamente e confirmado apés linfadenectomia terapéutica
ou quands metdstases nodais possuem grande extensdo

(Fonte: WAINSTEIN; BELFORT, 2004)
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Em 1967, o patologista Dr. Wallace Clark, sugeriu uma classificagdo histogenética

para 0 melanoma, subdividindo a doenga com base em suas caracteristicas e de acordo com o

nivel de pele envolvidas, mostrando relagdo do progndstico com a profundidade da lesdo hoje

chamado nivel de Clark. Da mesma forma, Alexandre Breslow em 1970, classificou o

melanoma através da espessura tumoral para o progndstico (SCOLYER et al., 2011).

Clark baseia-se na profundidade de infiltracdo ou invasdo do melanoma na pele e esta

dividido em cinco niveis ou graus: nivel 1 melanoma in situ, esta confinado na epiderme e

seus anexos; nivel 2 infiltracdo na derme papilar; nivel 3 infiltragdo com transicdo entre a

derme papilar e a reticular; nivel 4 infiltracdo na derme reticular e nivel 5 infiltragdo no tecido

subcutaneo e paniculo adiposo, como demonstrado na Figura 13 (BRAUD et al., 2003).
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Nivel 1  Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5

Epiderme _
Derme papilar ——
Conexido |

entre a derme papilar e
reticular ‘

Derme reticular —

Tecido subcutaneo — |

Figura 13: Niveis de Clark.
(Fonte: http://plataformabright.es/ContenidosInformativos/12)

A classificacdo do melanoma por Breslow mede por meio de um micrdmetro ocular a
espessura vertical do tumor, desde o topo da camada granular ou base da superficie de
ulceracdo até o ponto mais profundo do mesmo e é a caracteristica mais importante na
precisdo do tempo de sobrevida (Figura 14) (BRAUD et al., 2003).

Espessera deo Brasir
=

1 £ 0.75 mm (= Nivel i da Clark)

20,7615 mm (s Wil 1) Clark)

3 1,594 mm = Nivel 1V 0g Clari)

IIIIl]IIIIJIIIIlIIII|IIII|IIII|IIII|II

4 mm o Wil de Clart)

Figura 14: Nivel de Clark e Breslow.
(Fonte: http://peebmsp20102.blogspot.com.br/)

Quando o0 paciente apresenta lesdbes menores que 0,76 mm realiza-se o0
acompanhamento dos linfonodos, enquanto que para pacientes com lesdes maiores indica-se a
pesquisa de linfonodos sentinela, devido a possibilidade de micrometastases. O linfonodo

sentinela (LNS) corresponde ao primeiro linfonodo da cadeia linfatica que recebe a drenagem
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de uma determinada regido, e por isso quase sempre & o primeiro local de implantacdo
tumoral, pois a disseminacéo ocorre de maneira ordenada e sequencial. A analise do mesmo
pode informar o estado de toda a cadeia linfatica do local (SAPIENZA et al., 2004).

Esse rastreamento € feito através da Linfocintilografia (LCG) pré-operatoria, que
demonstra a cadeia com maior risco de lesdes metastaticas. A técnica da LCG é feita através
de uma injegdo intradérmica de Fitato (ou outro carreador), marcado com tecnécio-99. Essa
injecdo é aplicada em quatro pontos ao redor do tumor primério, e esse radiomarcador €
drenado pelos mesmos vasos linfaticos que drenam o tumor. O trajeto dos vasos marcados é
visto pela cintilografia, permitindo a identificacdo das lesdes suspeitas e a localizagcdo do
linfonodo sentinela. Nesse momento é injetado por via intradérmica ao redor da lesdo
priméria, o corante azul patente, que com ajuda do contador gama seguira pela mesma cadeia
linfatica do radiotracador, corando de azul os linfonodos que devem ser analisados. A analise
é feita através de cortes seriados em parafina para a imunohistoquimica e dois cortes corados
com hematoxilina/eosina (HE) para a identificagdo da presenga de micrometastases. Se 0s
linfonodos tiverem a invasdo micrometastatica 0os mesmo sdo retirados, procedimento
denominado de linfadenectomia, podendo ser radical, com a retirada de todos os linfonodos
da area, ou seletiva, com a retirada de alguns (WAINSTEIN; BELFORT, 2004).

Os exames citados permitem realizar o estadiamento patoldgico para determinar o
progndstico e o tratamento do melanoma. Estadiar uma neoplasia maligna significa avaliar o
seu grau de disseminagdo, demonstrar a taxa de crescimento e a extensdo da doenga. A
classificacdo é baseada em informacGes como: localizacdo, tamanho ou volume do tumor,
sexo e idade do paciente, metastases & distancia, diagndstico histopatoldgico, invaséo
linfatica, entre outros. H& dois tipos de estadiamento, o clinico e o patoldgico. O clinico é
dado a partir do exame fisico e dos exames complementares de acordo com o tumor, e 0
estadiamento patoldgico baseia-se nos achados cirdrgicos e no exame anatomopatoldgico,
sendo este Gltimo, o mais preciso. O estadiamento deve ser realizado devido as taxas de
sobrevida diferirem quando a doenca est restrita ao 6rgdo de origem e quando esta se estende
a outros drgdos (INCA, 2014).

1.3 Tratamento

A descoberta precoce do melanoma maligno ainda é a melhor forma de sucesso no
tratamento, pois apesar das terapias disponiveis atualmente, como quimioterapia, radioterapia,
terapia bioquimica e vacinas, esses se mostram insuficientes em fornecer a cura ou a melhora
de sobrevida (FERRARI JUNIOR et al., 2008).
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Assim que confirmada a presenca de melanoma, o tratamento de escolha mais comum
é a cirurgia com ampliagdo de margens do tumor, o que permite a retirada de possivel tumor
residual e diminui as taxas de recorréncia. Em tumores com espessura menor de 1 mm a
margem de seguranca de 1 cm costuma ser suficiente, para tumores com tamanhos entre 1 e 2
mm de espessura a margem pode chegar a 2 cm, acima de 3 mm margem de 2 a 3 cm
(WAINSTEIN e BELFORT, 2004). Esse tratamento inicialmente pode ser suficiente se a
neoplasia tiver indice de Breslow pequeno, porém a probabilidade de envolvimento
ganglionar em lesbes com Breslow de 1-4 mm atinge 20% dos casos diagnosticados, sendo
importante a pesquisa do linfonodo sentinela (LNS) mesmo apds o procedimento cirurgico,
uma vez que essa andlise pode informar o estado de toda a cadeia linfatica do local
(SAPIENZA et al., 2004).

Mesmo diante do fato de os resultados ndo serem satisfatérios, uma vez que, apesar de
maior taxa de resposta, a taxa de sobrevida se mantém inalterada, a quimioterapia continua
sendo empregada como primeira opgéo para o tratamento do melanoma de pele maligno com
metéstase (SCHAFFER et al., 2004).

Quimioterapia € um procedimento baseado na infusdo de drogas citotoxicas de
maneira intravenosa, sendo que as mais comumente usadas sdo Dacarbazina (DTIC),
Cisplatina (CDDP) e Nitrosouréias (Carmustina e Lomustina). O principal quimioterdpico
para 0 melanoma atualmente é a Dacarbazina (DTIC), um agente alquilante, capaz de
transferir um grupo alquila de uma molécula organica para outra, empregado, portanto, para
danificar o DNA das células cancerosas (WAINSTEIN e BELFORT, 2004). Inicialmente
considerado um antimetabdlito, o derivado triazeno da Dacarbazina exige ativacdo inicial pela
citocromo P-450, atraves de uma reacdo de N-desmetilacdo, dessa forma, ocorre a clivagem
espontanea do metabdlito liberando um componente alquilante, o diazometano, na célula alvo
(ALMEIDA, 2005). Isoladamente, a taxa de resposta de verificacdo de efeitos benéficos do
melanoma ao quimioterdpico Dacarbazina € de 14% a 20%, com inicio de ag8o entre quatro a
seis meses, e a sobrevida de cerca de seis anos € de somente 2% dentre os pacientes tratados
(WAINSTEIN; BELFORT, 2004). Os efeitos mais comuns desse quimioterdpico incluem
nauseas, vomitos, mielossupressdo e fadiga. Décadas ap0s a sua aprovagdo inicial nos EUA,
pela Food and Drug Administration (FDA) em 1975, a Dacarbazina ainda continua a ser o
padrdo de cuidado para a maioria dos pacientes com esta patologia (BHATIA et al., 2009).

Os interferons também podem ser utilizados como tratamento para 0 melanoma de
forma adjuvante. Eles podem ser de 3 tipos: a, B e vy, sendo o primeiro o mais importante. O

IFN-o age potencializando a a¢do das células NK e induzindo o desenvolvimento de células
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THZ1, que séo linfdcitos que podem ser ativados por uma célula apresentadora de antigenos
sem mais estimulos. Uma vez ativado produzira citocinas que ativam os linfocitos B e T CD8
que por sua vez ativardo as células de imunidade especifica. O IFN-a 2b Recombinante
Humano é produzido por células de Escherichia coli transformadas e apresenta todas as
caracteristicas fisicoquimicas do IFN-a (FOC, 2014). O IFN-$ é uma molécula lipofilica que
pode ser utilizados em aplicagGes intralesionais como no sarcoma de Kaposi e tem atividade
antiviral. O IFN-y é produzido por linfocitos T, B e NK, sendo sua agdo principal a
imunomoduladora. Este subtipo também pode ser chamado de IFN imune (VARELLAL,;
FORTE, 2001).

A bioquimioterapia também é utilizada para o tratamento do melanoma,
principalmente em estagios mais avancados, trata-se de uma associa¢do dos procedimentos da
quimioterapia com drogas imunoterapicas, como o IFN-a e a interleucina 2, porém, o alto
custo e a grande toxicidade, sdo fatores que complicam o uso desse tratamento
(WAINSTEIN; BELFORT, 2004).

O uso isolado de interleucina 2 em altas doses é uma alternativa, mas desde que o
paciente esteja em bom estado geral, pois esta é extremamente tdxica, causando efeitos
colaterais como nausea, vomito, mal estar geral, diarreia, dores musculares, erupgbes
cutaneas, febre, entre outros. Este medicamento atua através de mecanismo de
imunomodulagdo, ou seja, intervém nos processos de autorregulagdo do sistema imune,
levando ao estimulo de células T e “natural Killer” que destroem as células malignas através
de varios mecanismos imunoldgicos. Possui resposta de 6% e sobrevida livre da doenca de
cerca de cinco anos (WAINSTEIN; BELFORT, 2004).

A quimioterapia simples (Gnico quimioterapico) e a multiagentes (combinagdo de dois
quimioterapicos ou mais) sdo consideradas de pouco sucesso para neoplasia melanocitica
metastatica. Estudos sobre o uso da bioquimioterapia multiagentes juntamente com a
quimioterapia multiagentes com IFN-a e ou interleucina 2 estdo sendo realizados. Assim
como novos estudos que empregam como estratégia a utilizacdo de vacinas compostas por
citocinas relacionadas ao melanoma e células dendriticas, com o objetivo de estimular uma
maior resposta antitumoral (SCHAFFER et al., 2004; DERMNET, 2011).

As citocinas sdo importantes proteinas que atuam na regulagdo da funcéo das células
do sistema imune. Algumas delas que estdo sendo utilizadas no tratamento de pacientes com
melanoma séo: IL-2 (interleucina 2), IFN-a (interferon alfa), IFN-B (interferon beta), IFN-y
(interferon gama), GM-CSF (fator estimulador de coldnias de granuldcitos e macréfagos) e

TNF (fator de necrose tumoral). A IL-2 foi testada em pacientes com melanoma metastéatico,
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por meio de administragdo intravenosa, e, as taxas de resposta, foram de aproximadamente
20%. Avaliou-se também o efeito do plasmideo recombinante humanizado codificando GM-
CSF em pacientes com a mesma patologia e estes apresentaram a mesma taxa de resposta. A
FDA aprovou a IL-2 e o INF-a para o tratamento do melanoma, contudo, essas substancias
causam efeitos colaterais como sintomas de gripe, dores musculares, erupcoes cutaneas, febre,
fraqueza, niuseas e diarreia (DERMNET, 2011).

Existe um protocolo do Conselho de Enfermagem que deve ser seguido na
administragdo dessas vacinas. Dentre as regras desse protocolo destacam-se ndo aplicar no
membro que teve o melanoma primério; selecionar agulha de calibre de acordo com o
protocolo de estudo; usar a rota correta (subcutanea profunda, intramuscular ou intradérmica);
instruir o paciente que o mesmo sentird dor localizada e que podem ocorrer irritagdo e inchago
do local, entre outros fatores. Atualmente a Sociedade Americana de Cancer observou que as
vacinas sdo terapias experimentais que ainda ndo tém beneficio comprovado (DERMNET,
2011).

A cirurgia de resseccdo de metéastases a distancia em pacientes, que podem ter
beneficio de sobrevida e melhor qualidade de vida, é aceita (BHATIA et al., 2009). Aos
pacientes que ndo apresentam a doenca de forma disseminada sistémica, mas sim de modo
concentrado em membros superiores e inferiores, principalmente, quando inoperavel, é
indicado & perfusdo isolada de membro (PIM) (WAINSTEIN; BELFORT, 2004). Esta técnica
possibilita a administracdo isolada de altas doses de quimioterapicos no membro afetado pelo
melanoma sem causar efeitos colaterais sistémicos, ja que o medicamento ndo circula por
6rgdos como pulmao, figado, rim, cérebro e medula 6ssea. Esse procedimento € realizado com
perfusdes hipertérmicas (solu¢do quimioterdpica aquecida), o que potencializa o efeito do
quimioterapico, afinal, pode-se superaquecer um membro afetado, sem superaquecer o corpo
como um todo. A taxa de resposta apds a perfusdo isolada de membros é de 69%, sendo
duradoura em aproximadamente 30% dos casos e 0 tempo médio para a recidiva é de 11
meses (WAINSTEIN, 2012). A droga Melfalan associada & hipertermia local é a mais
utilizada. O alto custo, a pequena duragéo de resposta e a alta taxa de recorréncia séo fatores a
serem melhorados (WAINSTEIN; BELFORT, 2004).

O melanoma é considerado um tumor resistente a radioterapia, sendo esta utilizada
somente como tratamento paliativo, e, caso ndo apresente beneficios em curto prazo, é
suspensa (WAINSTEIN; BELFORT, 2004). Os pacientes com essa neoplasia podem obter
beneficios clinicos da radiacdo de forma a amenizar os sintomas, sendo utilizada geralmente

junto com a terapia sistémica (quimioterapia, bioquimioterapia, imunoterapia), com especial
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utilidade em pacientes que possuam metastases de melanoma no sistema nervoso central
(SNC), pois na maioria das terapias a penetragdo no SNC é limitada (BHATIA et al., 2009).

Na busca por novas opgdes terapéuticas destaca-se ainda a imunoterapia com células
dendriticas, nesse procedimento, realiza-se a coleta de sangue do paciente com melanoma e a
separacdo de mondcitos e outros precursores, que in vitro, dardo origem a células
apresentadoras de antigenos ou células dendriticas, que s&o muito importantes para a ativacao
do sistema imunoldgico, pois mostram para os linfdcitos quais células devem ser destruidas.
Em seguida, essas células sdo produzidas aos milhares e colocadas junto aos antigenos
tumorais obtidos de lisados tumorais, corpos apoptoticos, peptideos, DNA tumoral, entre
outros. Essas células séo, entdo, injetadas no paciente de modo que o tumor seja apresentado
ao sistema imune como algo que deve ser destruido (WAINSTEIN; BELFORT, 2004).

A maioria dos tumores ndo apresenta um Unico antigeno, mas varios, e compartilham
com as células normais quase todas suas proteinas. Mesmo sendo muito parecidas, na parte da
macroestrutura, essas apresentam entre si diferentes conformagdes ou glicosilacbes na
proteina, assim, pequenas sequéncias de aminoécidos ou peptideos podem ser reconhecidos
pelo sistema imunoldgico de forma especifica. Considerando esse conhecimento prévio, 0s
peptideos estdo também sendo usados para imunizar pacientes ou gerar resposta imunoldgica
contra as células neoplésicas, sdo os chamados peptideos tumorais. Vacinas como Canvaxin e
Melacine sdo exemplos, porém ndo foram aprovadas pela FDA nos Estados Unidos
(WAINSTEIN; BELFORT, 2004). A vacina Canvaxin foi desaprovada aps os resultados dos
ensaios clinicos determinarem que a mesma ndo foi eficaz no aumento de sobrevida em
estagios avangados da doenga, enquanto a vacina Melacine foi aprovada somente no Canada,
em maio de 2000, para o tratamento de melanoma avancado, ambas continuam a ser
estudadas (DERMNET, 2011).

Ainda em termos de tratamentos, tem sido estudada a cirurgia micrografica de Mohs,
que pode ser auxiliada pela imunohistoquimica. Esse método é considerado vantajoso por
remover totalmente o tumor, mantendo o méaximo possivel de pele sd ao redor da lesdo.
Apesar de essa cirurgia ser realizada hd mais de 50 anos, existem alguns problemas na sua
utilizagdo. Um desses problemas é a dificil identificacdo de melandcitos quando congelados,
isso ocorre, porque eles ndo possuem o vactolo citoplasmatico que existem nas laminas de
parafina. A coloracdo da lamina é feita por hematoxilina e eosina. Outro ponto relevante €
que, por ser retirado o minimo possivel de pele do local lesionado, existe certo receio de que

isso colabore com a incidéncia de recidivas locais, porém, a Academia Americana de
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Dermatologia tem apresentado margens cada vez menores de indices de recidivas
(PIMENTEL,; TERZIAN, 2002).

Estdo sendo empregadas, com seguranca, técnicas como as terapias com vetores
recombinantes. Vetores como o virus da gripe, que podem transportar antigenos tumorais e
que ao infectar o organismo, gerariam uma resposta contra 0s antigenos tumorais, e, por
consequéncia, contra as células tumorais do paciente, ou mesmo 0 inverso, esses vetores
estimulariam o sistema imune que passaria a reagir contra o tumor diante do estimulo
(WAINSTEIN; BELFORT, 2004).

Tratamentos mais complexos como, a terapia génica, estdo em fase de pesquisa. Esse
mecanismo visa alterar o genoma das células tumorais, provocando mudangas no
comportamento biol6gico ou mesmo a inativagdo do tumor. A terapia antiangiogénica muda
todo o microambiente tumoral, promovendo uma diminuicdo de nutrientes e oxigénio,
fazendo com que o mesmo regrida ou estacione no crescimento (WAINSTEIN; BELFORT,
2004).

Os métodos existentes de diagndstico e de tratamento, que visam melhorar a sobrevida
de pacientes com melanoma avangado ndo estdo obtendo bons resultados, sendo utilizados, na
maioria das vezes, de forma paliativa, 0 que enaltece a necessidade da busca por novas
técnicas mais eficientes, quer seja de diagnostico mais rapido, quer seja de tratamento eficaz
(FIGUEIREDO et al., 2003; FERRARI JUNIOR et al., 2008; SCOLEYR et al., 2011).
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Perspectivas futuras

Tratamentos experimentais para 0 melanoma vém sendo realizados, afinal a
quantidade de pacientes com melanoma metastatico que passam por Vérios tipos de
tratamento, como drogas e cirurgias e ndo obtém sucesso é grande. Por esse motivo, 0
melanoma é uma das neoplasias mais estudadas em relacdo a novas formas de tratamento
(WAINSTEIN; BELFORT, 2004; BHATIA et al., 2009; DERMNET, 2011).

O diagnostico precoce dessa neoplasia € tdo importante quanto o tratamento, sabendo-
se que quando diagnosticada precocemente ela apresentard um melhor prognostico. Estudos
atuais relatam que compostos organicos volateis (VOC) liberados pelas células neoplasicas do
melanoma podem ser reconhecidos através do odor, por serem diferentes dos liberados pela
pele normal. Foi utilizada para essa comparacdo a técnica de micro extragdo sélido (SPME)
aliada a cromatografia gasosa e espectrometria de massa (CG-MS), que detectou muitos
VOCs, porém a grande maioria deles se tratavam de contaminantes ambientais, como por
exemplo, produtos cosméticos. Embora esse tipo de andlise ndo tenha apresentado grande
eficiéncia em relagcdo aos VOCs liberados pelo melanoma, estudos comprovam que existe
diferenca entre esses compostos quando liberados pela pele normal e liberados pela pele com
neoplasia, j& que cées farejadores ja detectaram essa diferenca. Além das técnicas SPME e
CG-MS estudos sugerem o uso de um chamado “nariz eletronico”, dispositivo este que
permite uma sensivel deteccdo dos compostos eliminados pela pele (KWAK et al.; 2013).

Entre as perspectivas futuras para o tratamento do melanoma maligno avangado, esta
ainda a classificagdo molecular do melanoma para posterior direcionamento do tratamento.
Sabendo que essa neoplasia é tratada muitas vezes com uma abordagem uniforme, o sucesso é
pouco provavel uma vez que h4 muito é reconhecida como uma doenga geneticamente
heterogénea. Um determinado tratamento ndo vai beneficiar todos os subtipos moleculares,
assim é necessaria uma profunda compreensdo da biologia e da genética dessa neoplasia o que
pode promover melhores resultados. A observagdo desses subtipos genéticos podem
demonstrar a sensibilidade ou resisténcia a varias terapias utilizadas e permitirdo significativa
melhora de vida de pacientes com a doenca. A classificacdo molecular do melanoma propde a
utilizacdo de terapias especificas para cada paciente (medicina personalizada ou
farmacogenética) de acordo com as caracteristicas moleculares dos seus tumores. O
tratamento é direcionado de acordo com a mutacdo, que no caso do melanoma as mais
comuns séo: mutagdes no gene BRAF com frequéncia de 50-70%, em 90% destas mutacdes

ocorrem a troca de valina por um &cido glutdmico na posicdo 600, BRAF V600E, essa
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mutacdo surge em areas da pele expostas ao sol de forma continua, alteragdes no gene c-KIT
que também surgem por dano solar e mutacdes nos genes GNAQ e GNA11 (ROMANO et al.,
2011).

Ainda h& muito a ser descoberto sobre o tratamento direcionado através da
classificacdo molecular do melanoma, é um campo em réapida evolucdo que em breve estara
disponivel, promete terapias mais racionais e eficazes para o paciente. Dados de um ensaio
clinico em fase 2 e fase 3 com RG7204, um inibidor da atividade de cinase BRAF, mostrou
taxa de 55% de resposta em pacientes com esse tipo de mutacdo em fase de metastase e
melhora na sobrevida livre de progressdo de 6 a 7 meses, em compara¢do ao quimioterapico
mais utilizado (Dacarbazina). Outro potente inibidor de cinase na mutagdo BRAF, Dabrafenib
que também estd em estudo de fase 2, mostrou resultados em pacientes com metastases
cerebrais, onde de um subgrupo de 10 pacientes, 9 tiveram uma diminuicdo de 20% ou mais
no tamanho dessas metastases (SCOLEYR et al., 2011).

Sabe-se que a mutacdo do gene BRAF leva a alteracdo de uma oncoproteina que
recebe mesma denominagdo e que tem alto poder de ativacdo da via MAPK, que esta
relacionada a divisdo e proliferagdo celular. Estudos in vitro mostraram a importante funcéo
dessa proteina na diferenciacéo e proliferacdo de células malignas. Estudos in vitro e in vivo
demonstraram também que a ativacdo dessa proteina induz transformacdo maligna e
comportamento tumoral agressivo. As mutac¢des que ativam a proteina BRAF acontecem no
éxon 15 do BRAF, e consistem na troca da timina pela adenina, que na proteina, leva a
substituicdo do amino&cido valina pelo glutamato, levando ao aparecimento da BRAF VV600E
(LOPES, 2010).

A mutacdo KIT aparece em 36% dos melanomas acral e 28% dos melanomas que se
originam na pele danificada pelo sol de maneira cronica (SMALLEY et al., 2008). O gene c-
KIT codifica um receptor de tirosina quinase que quando ativado pela MAPK desencadeia
vias de sinalizacdo relacionadas ao crescimento e proliferagdo celular. Este gene esti
associado ao desenvolvimento de melandcitos, justamente devido a sua deficiéncia em baixas
taxas de melanoblastos e melandcitos (SWICK et al., 2012).

As mutacdes GNAQ e GNALL estdo presentes em 80% dos melanomas uveais, que
tratam-se de tumores malignos intraoculares. GNAQ e GNAL11 sdo membros homdlogos do
nucleotideo guanina, que possui afinidade de ligacdo a subunidade da proteina G.
Normalmente essas proteinas quando ativadas por receptores acoplados a elas, tem
participacdo na transducéo de sinais nas células. Na presenca de mutacdo Q209 em GNAQ ou

GNAL11, a proteina G vai desativar a enzima GTPase que tem como funcéo inibir a acdo da
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proteina G. Sendo assim essas proteinas ndo véo ser desativadas, o que as tornam oncogénicas
(KHALILI et al., 2014).

Atualmente diferentes estudos tém avaliado emprego de varias drogas para o
tratamento do melanoma. O Vemurafenibe (anticorpo humanizado) é uma delas e apresenta
um efeito antitumoral altamente significante contra melanoma que surgem devido & mutacéo
BRAF V600E. Estes estudos mostraram em pacientes com essa mutacdo e que ja haviam
recebido tratamento antes da administragdo do Vemurafenib, uma taxa de resposta de 53%
com duracédo de 6 a 7 meses (CHAPMAN et al., 2011).

Outra droga que atua de forma eficiente em pacientes que apresentam a mutagéo
BRAF ¢ o Dabrafenibe, que € considerado téo eficaz quanto o Vemurafenibe. O Dabrafenibe
apresenta menores efeitos colaterais quando comparado ao Vemurafenibe. O Trametinibe é
outro medicamento que atua como o Vemurafenibe e o Dabrafenibe, porém ainda ndo esta
disponivel no Brasil. Estudos apresentaram resultados positivos do uso deste medicamento em
conjunto com o Dabrafenibe, além de mostrar-se mais eficaz ndo aumentou os efeitos
colaterais (PEREIRA, 2014).

Imatinib é uma droga eficaz contra melanoma de pacientes com mutacdo KIT. Essa
droga pode inibir vérias tirosina-quinase. Os pacientes com melanoma acral lentiginoso, com
presenca dessa mutacdo, que fizeram tratamento com essa droga, apresentaram uma Otima
resposta ao tratamento, cerca de 83% dos pacientes apresentam estabilidade em relagdo a
doenga (SWICK et al., 2012).

Ipilimumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano, 1gG1, para receptor de
membrana CTLA-4 dos linfocitos T citotdxicos. A ligagdo do Ipilimumab com antigeno
CTLA-4 leva a ativacdo das células T. Nivolumab, que também se trata de um anticorpo
totalmente humano, 1gG4, age bloqueando o receptor de morte programada (PD-1) de células
T. Esse receptor tem papel importante na exaustdo de células T em tecidos periféricos.
Estudos demonstraram que a ativagdo de CTLA-4 aliada ao bloqueio de PD-1, apresentaram
atividade antitumoral maior do que quando estimulados separadamente. O estudo realizado
em fase Il ou IV em pacientes com melanoma, mostrou que 31% destes apresentaram
regressdo de 80% do tumor na décima segunda semana de tratamento simultaneo com as duas
drogas. A taxa de efeitos adversos foi maior na administracdo das drogas simultaneamente do
que quando administradas individualmente. O estudo em questdo sugere um estudo
randomizado para comparacdo da eficacia dessas drogas quando utilizadas juntas e
individualmente (WOLCHOK et al., 2013).
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Outra droga em estudo é o Lambrolizumab, também chamado de MK-3475. Em
estudo envolvendo 85 pacientes, quase metade desses apresentaram resposta antitumoral em
12 semanas, sendo que 8 deles apresentaram resposta completa. Apesar de 7 pacientes terem
apresentado complica¢des imunoldgicas consideradas graves, os efeitos colaterais desta droga
foi menor que de outras em geral (WOLCHOK et al., 2013).

A quimioterapia tem uma taxa de resposta de 10% a 20% em pacientes com melanoma
enquanto a imunoterapia tem taxa de resposta de 30%, e com maior duracdo, as vezes 2 anos.
Para pacientes em estagio avangado de melanoma onde o progndstico é ruim, estes sdo

considerados grandes avangos (JENKS, 2014).
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3 OBJETIVO
3.1 Objetivo geral

Esse trabalho de pesquisa teve como objetivo, constatar as etapas empregadas para
diagndstico-clinico laboratorial e tratamento de melanoma, em hospital de referéncia, e,
abordar as perspectivas biotecnoldgicas futuras, destacadas em literatura cientifica, para o

diagndstico e tratamento desta neoplasia.

3.2 Objetivos especificos

- Verificar as etapas empregadas para diagnostico e tratamento de melanoma em hospital de
referéncia, por meio da analise de prontuarios médicos, empregando formulario padréo;

- Analisar estatisticamente os dados colhidos dos prontuarios;

- Destacar as perspectivas biotecnolégicas futuras, presentes em literatura cientifica, para o

diagnostico e tratamento desta neoplasia.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi descritivo e documental, foram analisados 40 prontuarios
medicos de diferentes pacientes diagnosticados com quaisquer dos tipos de melanoma no
hospital de referéncia, Fundacdo Hospital Amaral Carvalho de Jad/SP, do ano de 2008,
incluindo os prontuérios de pacientes que estdo em tratamento, acompanhamento ou que
foram a o6bito, as informacGes neles contidas permitiram a analise das etapas de diagndstico,
tratamento e evolucdo.

A verificagdo foi realizada, utilizando um modelo de formulario (Apéndice A), para
facilitar a coleta dos dados disponiveis nos prontuarios. A constatacéo foi quanto a incidéncia
e prevaléncia dos tipos morfolégicos de melanoma, sitio anatdmico da lesdo priméria,
diferenca entre sexos, classificagdo da faixa etaria, raca, profissdo e histdrico familiar, grau de
invasdo, presenca de ulceracdo clinica, estadiamento (Clark, Breslow e TNM), presenca ou
ndo de linfonodo sentinela com ou sem presenca da neoplasia, procedimento clinico-
laboratorial utilizado para o diagnoéstico, recidiva e o tipo, quando havia, levantamento dos
estagios encontrados e os tratamentos empregados. O presente estudo esta em analise no
Comité de Etica em Pesquisa com Humanos da Fundagdo Hospital Amaral Carvalho de
Jad/SP, recebeu o Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica (CAAE:
32477414.6.0000.5434), sendo que a divulgacdo desses resultados prévios foram liberados
pelos coordenadores responsaveis.

Apb6s a obtencdo destes dados, os mesmos foram analisados estatisticamente
empregando o software Excel 2013. Foi aplicada a média em relac&o a idade dos pacientes e o
célculo de porcentagem em relacdo aos outros fatores, que foram expressos em forma de
gréficos e tabelas. Realizou-se ainda, revisdo da literatura cientifica, com a finalidade de
apontar quais as perspectivas futuras e avancos cientificos biotecnoldgicos alcancados para o

diagndstico e tratamento do melanoma.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 40 prontuarios médicos de pacientes diagnosticados com melanoma
no ano de 2008, no hospital de referéncia Fundacdo Amaral Carvalho, Jau/SP. Dentre os 40
pacientes inseridos neste estudo 60% eram do sexto feminino e 40% do sexo masculino
(Figura 15). Os autores Ferrari Junior (2008) e Bretas et al. (2013) demonstraram a
prevaléncia do sexo feminino nessa neoplasia, com 58,5% mulheres e 41,2% homens e 56,6%
mulheres e 43,4% homens, respectivamente. O predominio do sexo feminino pode ser devido
a maior procura das mulheres aos centros dermatoldgicos, o que leva a um nimero maior de

diagndsticos, além da valorizacéo estética ao se bronzear (SOUZA et al., 2004).

M Feminino

W Masculino

Figura 15: Distribui¢do por sexo dos casos de melanoma diagnosticados no ano de 2008,
no hospital Amaral Carvalho.
Fonte: Elaborado pelos autores.

Sabidamente o melanoma predomina em individuos de pele branca ou caucasianos,
pois esses sdo mais sensiveis a acdo dos raios solares do que individuos com outros tipos de
pele (INCA, 2013). Os pacientes avaliados neste estudo apresentaram essa predominancia,
pois 77,50% dos pacientes diagnosticados eram de pele branca, seguido de pardos 22,50%.
Notou-se ainda que nesse periodo ndao foram diagnosticados pacientes negros ou indigenas
(Figura 16).
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W Branco
M Negro
m Pardo

m Indigena

Figura 16: Distribuicdo dos casos de melanoma diagnosticados em 2008, em relagéo a
cor da pele, no hospital Amaral Carvalho.
Fonte: Elaborado pelos autores.

A idade média do diagndstico de melanoma em mulheres foi de 50 anos e nos homens
55 anos, a média total foi de 51,75 anos, o que corrobora com dados da literatura que
demonstram idade média entre 50 e 58 anos (WEINSTOCK; BERWICK, 2003). A literatura
indica que a prevaléncia nessa faixa etaria ocorra devido ao efeito acumulativo dos raios
solares (UVA, UVB E UVC), sabendo que esses sdo um dos principais fatores do surgimento
do melanoma. Dessa forma, € de grande importancia conhecer qual a frequéncia de exposi¢ao
dessas pessoas a radiacdo solar, seja pela profissio ou por habito. Neste estudo 25%
trabalnam ou ja trabalharam em profissdes diretamente expostas ao sol, como pedreiro,
agricultor, pintor de obras, entre outros, 40% em profissbes onde ndo sdo expostos
diretamente ao sol, como costureira, ajudante de producéo, advogado, analista de sistemas,
entre outros e 35% dos casos eram aposentados e donas de casa. Existiam ainda aqueles casos
onde essa informagdo era imprecisa, ndo podendo afirmar se houveram exposicdo solar ao
trabalho. Dentre 0s que possuiam o habito de tomar sol com histérico de queimaduras solares
observou-se 17,50%, enquanto que 82,50% ndo possuiam esse habito (Tabela 2). Deve-se ter
cautela na interpretacdo dos resultados da exposicao solar, pois muitos individuos consideram
uma exposi¢édo de risco somente para aqueles que estdo todo o tempo em contato com o sol.
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Tabela 2: Risco da exposicao solar pela profissdo ou habito em pacientes com
melanoma diagnosticados no hospital Amaral Carvalho Jai- SP em 2008.

Profisséo
N %
Expostos ao sol 10 25%
N&o expostos ao sol 16 40%
Indeferido 14 35%
Habito de tomar sol
N %
Sim 7 17,50%
N&o/ Indeferido 33 82,50%

Fonte: Elaborado pelos autores.

Essa neoplasia é considerada de etiologia multifatorial, sendo o resultado de fatores
externos (ambientais) e internos (genéticos). Segundo Carvalho et al. (2004), estima-se que
10% de todos os casos de melanoma sejam causados por mutacdes genéticas hereditarias. Os
principais genes encontrados sao CDKN2A e CDK4. Por isso, se faz necesséario conhecer,
sempre que possivel, o histdrico familiar desses pacientes. Nesse sentido, observaram-se,
nesse estudo, que 2% dos pacientes apresentavam histérico familiar de melanoma e 10%
outros tipos de neoplasia de pele ndo malignas, como o carcinoma (Figura 17). Esses dados
corroboram com outros estudos que demonstraram haver em 16,7% dos casos correlacdo de

melanoma com historico familiar dessa neoplasia (Costa et al., 2013).

W Apresentaram casos de
melanoma na familia

W Apresentaram outros tipos
CA pele na familia

W Indeferido

W Sem historico familiar

Figura 17: Percentual de histérico familiar de melanoma no hospital Amaral Carvalho, ano de
2008. Fonte: Elaborado pelos autores.
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Segundo Anger et al. (2010), a localizacdo do tumor primario tem ligacdo direta com
as areas de maior exposi¢do solar no individuo. O resultado da incidéncia da doenca em
diferentes locais em homens e mulheres deve-se aos habitos e vestimentas comuns de cada
género. Nota-se este comportamento também no presente estudo, onde entre 0s homens em
42,8% dos casos o tumor primario localizava-se no tronco, enquanto entre as mulheres as

lesbes de membros inferiores prevaleceram em 36,6% dos casos diagnosticados (Tabela 3).

Tabela 3: Localizacdo do tumor primario em pacientes diagnosticados com
melanoma no hospital Amaral Carvalho Jad- SP em 2008.

Feminino Masculino Total
N % N % N %

Cefalica 4 17% 1 6,25% 5 12,50%
Membro

Superior 7 29,16% 4 25% 11 27,50%
Membro

Inferior 8 33,33% 4 25% 12 30%
Tronco 5 20,83% 7 43,75% 12 30%

Fonte: Elaborado pelos autores.

De acordo com os resultados observados nos estudos realizados por Ferrari Junior et
al. (2008) e Scolyer et al. (2011) o melanoma extensivo superficial (MES) predomina entre os
demais tipos morfoldgicos, seguido do melanoma nodular (MN), acral-lentiginoso e lentigo
maligno (MLM), fato que também foi observado entre os pacientes de melanoma
diagnosticados em 2008, no hospital Amaral Carvalho de Jau-SP, conforme demonstrado na

figura 18.
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Porcentagem de pacientes

EXTENSIVO LENTIGO MELANOMA ACRAL DESMOPLASICO
SUPERFICIAL MALIGNO NODULAR LENTIGINOSO

Tipo morfoldgico da neoplasia

Figura 18: Percentual da incidéncia dos tipos morfol6gicos do melanoma, no hospital
Amaral Carvalho, ano 2008.
Fonte: Elaborado pelos autores.

Nos prontuérios analisados neste estudo, todos os pacientes procuraram orientacdo
medica somente quando o nevo existente comegou a se modificar, através da mudanca de cor,
sangramento, ulceracdo ou prurido, sinais da fase de crescimento vertical e pior progndstico.
Essa informagédo foi comparada e confirmada com os resultados do microestadiamento de
Clark e Breslow, onde se percebeu maior nimero de casos (50%) com Clark em nivel 1V, que
envolve a camada da derme reticular e em muitas vezes com transicdo para tecidos
subcutaneos, e Breslow com maior nimero de lesdes com tamanho de crescimento vertical de
2,01 a 4,0 mm (32,50%), como demonstrado na Tabela 4. Segundo Sapienza et al. (2004) o
risco de envolvimento ganglionar atinge 20% nessa fase. Os 16 prontuarios masculinos ndo
apresentaram individuos nos niveis | e 1l de Clark e nos niveis de 0 a 0,76 mm e 0,77 a 1,0
mm no indice de Breslow. De acordo com a literatura, nesses casos, o diagnostico tenha sido
tardio, devido a despreocupacdo masculina em relacdo as manchas, a falta de protecéo contra

0s raios solares e a menor procura pelo acompanhamento medico.
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Tabela 4: indice de Clark, Breslow e presenca de ulceracio em pacientes diagnosticados
com melanoma no hospital Amaral Carvalho Jal- SP em 2008.

Masculino Feminino Total
N = N = N = 0p =
16 % =60% 24 9% =40% 40 100%

indice de Clark

I 0 0% 0 0% 0 0%
1 0 0% 5 20,83% 5 12,50%
] 4 25% 10 41,66% 14 35%
v 12 75% 8 3333% 20 50%
\% 0 0% 1 4,16% 1 2,50%
indice de Breslow
De 0a 0,76 mm 0 0% 7 29,16% 7 17,50%
De 0,77 a 1,0 mm 0 0% 4 16,66% 4 10%
De 1,01 22,0 mm 6 37,50% 4 16,66% 10 25%
De 2,01 a4,0 mm 6 37,50% 7 29,16% 13 32,50%
Maior que 4,0 mm 4 25% 2 8,33% 6 15%
Ulceragéo
Presenca 6 37,50% 6 25% 12 30%
Auséncia 9 56,25% 18 75% 28 70%

Fonte: Elaborado pelos autores.

Neste estudo, a pesquisa dos linfonodos sentinela nos pacientes com indice de Breslow
maiores que 1,0 mm, apresentou-se em 80% dos casos positiva, com presenca de 28,12% com
micrometastase (Tabela 5). Bretas et al. (2013) demonstrou presenca de micrometastase em
50% dos linfonodos, o que é um nimero elevado devido ao risco de metastases a distancia.

Observou-se que no Hospital Amaral Carvalho a pesquisa de micromestastase na
bidpsia do linfonodo sentinela é realizada empregando duas andlises diferentes, o
anatomopatoldgico e o imunohistoquimico, a fim de, aumentar a precisdo do diagndstico
desta neoplasia nos ganglios linfaticos. Notaram-se, em muitos prontudrios, resultados
negativos quanto ao exame anatomopatolégico da bidpsia e positivos quanto ao exame
imunohistoquimico. De acordo com os médicos responsaveis, o protocolo adotado considera
0s resultados dos ensaios imunohistoquimicos, mesmo que o anatomopatoldgico tenha se
apresentado negativo para a presenga da neoplasia no linfonodo. Esta decisédo se baseia no

fato de que os marcadores imunohistoquimicos para o melanoma (S100 e HMB-45) em
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comparagdo com o anatomopatolégico apresentam maior precisdo, uma vez que, a analise
anatomopatoldgica depende da quantidade de células neoplésicas presentes no tecido. A
presenca da neoplasia em 28,12% dos linfonodos, como observado no estudo, € indicativa de
diagndstico tardio, reforgando a importancia da realizacdo do autoexame de pele através das
caracteristicas do ABCDE do melanoma e da necessidade de se transmitir a populagdo, de
forma clara e objetiva, o que é essa neoplasia, como se manifesta, seus riscos e formas de
prevengdo. O estudo de Maia e Basso (2006) demonstrou que 75% dos casos descobertos de
melanoma, foram percebidos por leigos, como por cdnjuge, amigos, familiares ou pelo
proprio paciente, e, segundo os autores, isso pode de alguma forma refletir nos efeitos do
prognastico.

Observou-se em muitos dos prontuérios analisados, segundo a avaliagdo psicoldgica,
que os pacientes ndo tinham nocéo da gravidade dessa neoplasia, afirmando que por se tratar
de um céncer de pele, que esses imaginavam que o mesmo nao oferecia risco algum. Quando
esses se deparavam com tratamentos como a quimioterapia, radioterapia, cirurgia, se
assustavam por comecar a entender a real complexidade envolvida em relacdo a essa

neoplasia.

Tabela 5: Presenca de Linfonodo Sentinela (LS) e micrometastase no (LS) em pacientes
diagnosticados com melanoma no hospital Amaral Carvalho Jai- SP no ano de 2008.

Linfonodo Sentinela (LS)

N %
Presenca 32 80%
Auséncia 8 20%

Micrometastase no Linfonodo

N %
Presenca 9 28,12%
Auséncia 23 71,87%

Fonte: Elaborado pelos autores.

Neste estudo, dos 80% de pacientes que apresentaram linfonodo sentinela acometido
na cadeia ganglionar proxima da lesdo priméria, 65% realizaram a linfadenectomia radical,
como forma de tratamento adjuvante ou seletiva para biopsia e confirmagdo de
micrometastase sendo que em 28,12% dos casos confirmou-se a presenca de micrometastase,
e através de informagdes como Clark e Breslow foi estabelecido o prognéstico e plano

terapéutico. No Hospital de referéncia Fundacdo Amaral Carvalho é utilizado em primeiro
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lugar como protocolo, o tratamento com IFN-a, ndo obtendo resultados apraziveis € iniciado a
quimioterapia com Dacarbazina e Cisplatina, de forma combina ou ndo com o IFN-a. Nesse
estudo, 30% dos pacientes foram submetidos ao tratamento com IFN-a, 12,5% com
quimioterapia e 7,50% com radioterapia (Tabela 6). Segundo Wainstein e Belfort (2004) o
melanoma é uma neoplasia resistente a radioterapia, porém esta pode ser utilizada de forma

paliativa e suspendida quando ndo proporcionar beneficios ao paciente.

Tabela 6: Pacientes diagnosticados com melanoma no ano de 2008, que realizaram
tratamento com linfadenectomia, quimioterapia, radioterapia ou Interferon Alfa no hospital
Amaral Carvalho.

Realizaram Linfadenectomia

N %
Sim 26 65%
Nao 14 35%
Realizaram Tratamento com Quimioterapia
N %
Sim 5 12,50%
Né&o 35 87,50%
Realizaram Tratamento com Radioterapia
N %
Sim 3 7,50%
Né&o 37 92,50%
Realizaram Tratamento com Interferon
N %
Sim 12 30%
Né&o 28 70%

Fonte: Elaborado pelos autores.

Houve recidiva da doenga em 5 pacientes (12,5%), localizada principalmente na regido

da lesdo priméria, sequido de recidiva na mesma regido da lesdo priméria como demonstrado

na Tabela 7.



Tabela 7: Percentual de recidiva
Amaral Carvalho em 2008.
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em pacientes diagnosticados com melanoma no Hospital

Recidiva
N %
Sim 5 12,50%
Nao 35 87,50%
Tipos de recidiva
N %
Local 2 40%
Regional 3 60%
Sistémica 0 0%
Local e Regional 0 0%
Regional e Sistémica 0 0%
Local, Regional e Sistémica 0 0%

Fonte: Elaborado pelos autores.

Ocorreram metéstases a distancia em 10% dos pacientes (Figura 19), dividindo-se em

6rgdos como sistema nervoso central e supra renal. Bretas et al. (2013) observou metastase

em 27,7%, com acometimento principal de linfonodos em 50% dos casos, seguido de

metastases pulmonares, figado, 0ssos e

Figura 19: Presenca de metéstase em pacientes com melanoma, no hospital Amaral Carvalho,

no ano 2008.
Fonte: Elaborado pelos autores.

pele.

B Apresentaram
metastase

ENio
apresentaram
metastase
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O estado final destes pacientes, até o término do estudo, foi de 80% vivos em
acompanhamento, sendo que 12% estavam em tratamento, 5% mortos pelo melanoma e 3%
mortos por outra causa (Figura 20). O protocolo de acompanhamento do melanoma
empregado pelo hospital Amaral Carvalho descreve consultas a cada trés meses no primeiro
ano, com a investigacdo da doenca utilizando raios-X do térax, ultrassom abdominal,
tomografia, exames laboratoriais DHL e Gama GT, e outros exames quando se achar
necessario, a cada quatro meses no segundo e terceiro ano, a cada seis meses no quarto e

quinto ano e anualmente a partir do quinto ao décimo ano.

BVEA (Vivos em
acomp anhamento)

BVCDT (Vivos com a
doenca/ em tratamento)

BMOCA (Mortospor
cancer)

BMOOC (Mortospor
outra causa)

Figura 20: Estado final do paciente até o término deste estudo.
Fonte: Elaborado pelos autores.

Em relagdo aos tratamentos recentes destacados em literatura cientifica, um dos
pacientes era candidato a uma das Ultimas drogas lancadas no mercado, o Ipilimumab, e em
outro caso foi realizado a pesquisa da mutacdo do gene BRAF. No entanto, o paciente
candidato ao Ipilimumab ndo fez uso da droga, e no prontuario do mesmo ndo haviam
informag6es dos motivos. No caso do paciente que realizou a pesquisa para confirmacdo da
mutacdo do gene BRAF, observou-se que essa foi positiva para a mutacdo, entretanto o
mesmo continuou com a proposta terapéutica padrédo adotada pelo hospital.

Notou-se que, o hospital Fundagdo Amaral Carvalho, acompanha procedimentos
padrdes bem estabelecidos e utilizados mundialmente para o diagnostico e tratamento do
melanoma, como o sistema de microestadiamento TNM, Clark e Breslow indicados pela
Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) e os tratamentos como, ampliacdo de margens

cirlrgicas da lesdo, investigacao do linfonodo sentinela, linfadenectomia, quimioterapia com
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as principais drogas DTIC e CDDP e tratamento com IFN-a (WAINSTEIN; BELFORT,
2004; BRAUD et al., 2003; INCA, 2014; SCOLYER et al., 2011).



47

6 CONSIDERACOES FINAIS

O melanoma € uma neoplasia de pele maligna que apresenta altos indices de
mortalidade devido, especialmente, a maior probabilidade de metastase. A descoberta
precoce, ainda é a melhor forma de sucesso no tratamento, pois apesar de existirem varias
terapias disponiveis atualmente, como quimioterapia, radioterapia, terapia bioquimica e
vacinas, estas se mostram insuficientes em fornecer a cura ou a melhora de sobrevida.

No hospital de referéncia Amaral Carvalho o diagnostico é realizado através do
ABCDE do melanoma, com bidpsia em lesdes suspeitas e através do microestadiamento de
Clark, Breslow e TNM, é dado o progndstico e o paciente é encaminhado ao tratamento
adequado, que se inicia com a ampliacdo de margens cirurgicas da lesdo, pesquisa do
linfonodo sentinela, linfadenectomia e tratamentos adjuvantes como inje¢des de IFN-a
isolado ou combinado com quimioterapias como Dacarbazina (DTIC) e Cisplatina (CDDP).
Os dados obtidos pela anélise dos prontuérios demonstraram valores semelhantes aqueles
relatados em estudos prévios. Observou-se prevaléncia no sexo feminino, com 60% dos casos
e predominancia de pacientes caucasianos. Notou-se também que o melanoma do tipo
extensivo superficial é o mais comum e que a linfadenectomia foi empregada como forma de
tratamento a maioria dos pacientes (65%).

Em relacdo as perspectivas futuras nota-se que novas formas de diagnostico e
tratamentos vém sendo pesquisados, uma vez que a quantidade de pacientes com melanoma
metastatico que passam por Varios tipos de tratamento, como drogas e cirurgias e ndo obtém
sucesso e grande. Por esse motivo, 0 melanoma é uma das neoplasias mais estudadas. Uma
das inovacdes é o diagndstico personalizado para cada tipo de mutacdo observada em
pacientes com melanoma e o direcionamento do tratamento especifico para essas mutagdes,

que também pode ser chamado de farmacogenética.
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APENDICE A - FORMULARIO MELANOMA

- Nome do paciente:

- Idade:

- Sexo: () Feminino () Masculino

- Fototipo:

- Profisséo:

- Raga: ( ) Branco () Negro ( ) Pardo ( ) Indigena () Néo referido

- Localizacdo da lesdo primaria: ( ) Cefalica () Tronco () Membros superiores () Membros
inferiores () N&o referido

- Grau de Invaséo: ( )Melanoma in situ ( ) Melanoma Invasivo () N&o referido

- Ulceracéo Clinica: ( ) Auséncia () Presenca () Ndo referido

- Espessura Tumoral (Indice de Breslow): ( ) A (0-0,76 mm) () B (0,77-1,0 mm) () C(1,01-2,0
mm) () D (2,01-4,0) ( ) E (maior que 4,0) ( ) Néo referido

- Nivel de invasdo (indice de Clark): ( ) Nivel 1 ( ) Nivel2 () Nivel 3 () Nivel4 () N&o referido
- Linfonodo Sentinela: ( ) Presenga ( ) Auséncia ( ) N&o referido

Neoplasia presente no linfonodo sentinela e na cadeia linfatica que drena a area da leséo ( ) Sim

( ) Néo

- Metéstase em orgdos: ( ) Presenca ( ) Auséncia () N&o referido

- Estado Final: ( ) VSD ( vivos sem a doenca) () VCD (vivoscomadoenga) () MOCA ( mortos por
cancer) () MOOC (mortos por outro causa) ( ) Ndo referido

- Tipo de Recidiva: ( ) Teve ( ) N&oteve () Ndo referido

Se teve Recidiva- ( ) Recidiva local ( ) Regional ( ) Sistémica ( ) Local e regional ()

Regional e sistémica ( ) Local, regional e sisttmica

- Tipo morfoldgico: ( ) Extensivo superficial () Lentigo Maligno ( ) Melanoma Nodular ()
Acral lentiginoso () Desmoplésico

- Diagnéstico:

- Exames solicitados:

- Tratamentos:



