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RESUMO

Fundamentos: A literatura tem demonstrado que a deteccédo precoce e a
remogao cirurgica em fases iniciais reduz a mortalidade do melanoma e que, em
consequéncia, a identificagdo do melanoma em fases curaveis deve ser
encorajada.

Objetivos: O interesse principal do estudo foi conhecer se os melanomas
cutaneos, no meio, estdo sendo diagnosticados em fases iniciais, através de
meétodo reprodutivel e armazenavel.

Metodologia: Foi realizado um estudo transversal com os casos de
melanomas cutaneos primarios, analisados nos laboratérios de patologia de Porto
Alegre, de 1° de janeiro de 1994 a 30 de junho de 1995, a fim de avaliar se os
diagnosticos foram realizados em estagios precoces. Os casos foram revisados
por trés dermatopatologistas, que classificaram quanto ao tipo histolégico e
quanto ao nivel de invasdo de Clark. Foi realizado um consenso com pelo menos
duas concordancias. A espessura de Breslow foi considerada fator progndstico
determinante e foi medida através de um sistema de analise de imagem
computadorizada, por dois membros da equipe.

Resultados: Do total de 279 casos que preencheram os critérios de
inclusdo, 2,15% eram intraepiteliais. Dos melanomas invasivos, 52% tinham

espessura < 1,5 mm. Quando agrupado por sexo e procedéncia, as mulheres de
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Porto Alegre, capital do estado do Rio Grande do Sul, tiveram a mais alta taxa de
diagnéstico precoce (75% < 1,5 mm). O tronco foi o sitio predominante no homem
e freqiente na mulher. O melanoma de espalhamento superficial foi o tipo
histolégico mais frequente (80,9%), seguido pelo nodular (10,1%). Para definir os
determinantes do diagndstico precoce, foram realizados cruzamentos simples,
dos melanomas intraepiteliais somados aos de espessura <0,76 mm, com 0 sexo,
a idade, a procedéncia, a situagédo previdenciaria, a regido anatdbmica e o tipo
histologico. A analise de variaveis multiplas demonstrou que apenas o0 sexo
(feminino), o sitio anatémico (outras regides exceto membros inferiores) e a
procedéncia (Porto Alegre) mostraram-se varidveis independentes para
determinar um diagnaostico precoce. A idade > 40 anos apresentou significancia
proxima ao limite. O tipo histologico foi excluido do modelo, uma vez que gerou
instabilidade estatistica.

Conclusao: Embora o numero de casos fosse pequeno, o diagndstico do
melanoma ainda é tardio (52% com até 1,5 mm de espessura). Entretanto, existe
um subgrupo de diagndstico precoce que sdo mulheres, sobretudo de Porto
Alegre, possivelmente por estarem mais atentas e informadas sobre os riscos do
melanoma. As mudancas no estilo de vida, nas ultimas décadas, provavelmente
sao responsaveis pela maior incidéncia no tronco e pela alta freqiéncia de
melanoma de espalhamento superficial encontrada. A analise da espessura
tumoral por projecdo em tela de computador mostrou-se um recurso auxiliar

vantajoso.



SUMMARY

Background: Early detection and surgical removal of malignant melanoma
has been shown to reduce mortality, therefore identification of primary cutaneous
melanoma at early stages should be promptly encouraged.

Objectives: The main subject of the study was analyze if cutaneos malignant
melanoma have early diagnosis by a computer image analysis system.

Methods: A cross-sectional study was performed with the cases of primary
cutaneous melanoma, analysed by pathology laboratories in Porto Alegre, from
1st January, 1994 to 30t June, 1995, to determine whether the diagnosis was
performed at early stages. Three dermatopathologists reviewed the histological
type and Clark’s level of invasion by light microscopy and a consensus was
achieved with at least two agreements. Breslow’s thickness was measured by
computer analyses image system, by two members of the study.

Results: Of a total 279 cases selected, 2,15% were in situ malignant
melanoma, 52% of the invasive melanomas showed a thickness of < 1,5 mm.
When grouped by gender and citizenship, women from Porto Alegre had the
earlier diagnosis (75% <1,5 mm). The predominant site in men was the trunk and
also very frequent in woman. Superficial spreading melanomas comprised 80,9%
of cases, followed by 10,1% nodular. Bivariate analysis was perfomed to define

determinants of earlier diagnosis, using in situ and < 0,76 mm thickness cases:
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gender, age, citizenship, anatomic location, health insurance situation and
histological type. Through multivariate analysis only gender (female), anatomic site
(other than lower extremities) and citizenship (Porto Alegre) were significant
independent determinants, while age < 40 presented a marginal significance. The
histological type was excluded from the model since it generated statistical
instability.

Conclusions: Although the number of cases was small, the diagnosis is still
late (52% with <1,5 mm). This study identifies a group of patient with early
diagnosis: women, mainly from Porto Alegre are probably more aware about risk
of melanoma. Lifestyle changes in the last decades could be responsible for the
highest incidence of melanomas on the trunk and of the high frequency of
superficial spreading malignant melanoma. The computer image analysis system

showed to be an advantajous tool for the measurement of tumor thickness.



1 INTRODUGAO

1.1 Histéria do melanoma

A mais interessante testemunha da antigiidade do melanoma foi a
identificacdo de metastases em ossos do cranio e extremidades, em mumias da
era pré-colombiana dos Incas Peruanos. Algumas foram estimadas em 2400 anos
de idade (Urteaga, 1966).

Sinais e manchas congénitas tinham um significado religioso e magico.
Numa importante revisdo sobre a historia dos sinais e melanoma, Bennett e Hall
(1994) citaram uma publicagdo de 1671, Physiognomie and Chiromancie,
Metoposcopie the Symmetrical Proportions and Signal Moles of the Body, fully
and accurately explained; with their Natural - Predictive Significations both to Men
& Women, em que era correlacionada a localizagdo anatdmica de sinais com
caracteristicas da personalidade ou com previsdes futuras para o individuo. Os
sinais eram mapeados e numerados.

Relatam ainda que, em 1806, o inventor do estetoscépio, René Laénnec, foi
O primeiro a apresentar o melanoma como uma entidade isolada. Em 1812, usou
pela primeira vez o termo “/la melanose” na sua publicacdo sobre metastases em
linfonodos hilares e mediastinais. O autor acreditava que a cor escura das

metastases decorria de depdsitos de carbono.



19

Robert Carswell foi o primeiro a utilizar o termo melanoma em 1858. (Apud
Urteaga, 1966).

William Norris, médico generalista inglés, publicou, em 1857, uma revisao de
oito casos de melanoma, chamando-os na ocasido de melanose. O autor
estabeleceu principios de ordem epidemioldgica e clinico-patoloégica. Do ponto de
vista epidemiologico, relatou que existia relagdo entre nevos e melanoma; era
mais comum em zonas industriais do que rurais; seus pacientes tinham cabelos e
pele clara; existia histéria familiar em alguns casos e provavelmente havia
predisposicao genética da doenca. O trauma poderia acelerar o crescimento do
tumor. Do ponto de vista clinico-patoldégico descreveu que a cor variava até a cor
enegrecida, embora em alguns casos pudesse estar ausente. O tumor era, em
geral, nodular ou pedunculado. Descreveu o surgimento de lesdes satélites ao
redor do crescimento primario e de depdsitos subcutaneos em outros locais. A
disseminagdo acometia pulmbes, figado, ossos, coragdo e dura-mater. Incidia
principalmente em homens, fumantes pesados. Em relagdo ao tratamento,
chamou a atencdo para a ocorréncia de recidiva apds a remog¢ao minima,
defendendo a excisdo ampla, por ter tido um caso de 8 anos de sobrevida, tratado
dessa forma. Ressaltou que nenhum tratamento era efetivo se a doenca ja
estivesse disseminada (Apud Bennett & Hall,1994).

De acordo ainda com o relato de Bennett e Hall, sobre o século XIX, o
melanoma tinha diversas conotagbes como cancer negro de Dupuytren,
melanoma de Carswell, tumor melanético e cancer melandide. E dessa época

também a suspeita feita por Fergusson, da origem melanocitica do tumor.
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Jonathan Hutchinson, em 1892 e em 1894, identificou em uma série de
pacientes, lesbes grandes, escuras, principalmente em face, que evoluiam
durante anos, as quais chamou de lentigo-melanose. Foi o primeiro a descrever
um tipo clinico da doenga. Mais tarde, essa entidade recebeu, em sua
homenagem, o nome de mancha melandética de Hutchinson (Apud Bennett & Hall,
1994).

No final do século, o interesse estava voltado na busca da origem da célula
névica. Borcea, em 1909, suspeitou pela primeira vez que essa origem estava na
crista neural, porém foi contestado. Mishima, em 1965 propds que as células
névicas se originassem de uma célula precursora derivada da crista neural, e
chamou-a de neuroblasto (Apud Garnis-Jones & Jackson, 1992). Somente a partir
de 1971, segundo Jones, foi comprovada a presenca de melanossomos e
premelanossomos em células com aparéncia neurdide, por microscopia eletrénica
e técnicas de imunohistoquimica.

Dessa forma, aceita-se hoje que a origem do melandcito juncional é
neuroectodérmica e que a sua célula precursora, 0 melanoblasto, atinja a jungao

dermoepidérmica durante a vida fetal por migragao.
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1.2 Comentarios gerais

1.2.1 Conceitos

Os tumores melanociticos sdo compostos por um dos trés tipos de células:
as células névicas, os melanécitos epidérmicos e os melanécitos dérmicos. (Lever
& Schaumburg-Lever,1983)

Tumores benignos compostos de ceélulas névicas, chamados de nevos
melanociticos, classificam-se em nevo juncional, composto e intradérmico. Além
disso, existem variantes especiais que sdo os nevos de células balonizantes, o
nevo halo, o nevo de Spitz, o nevo melanocitico congénito e o nevo de células
fusiformes de Reed. Tumores benignos compostos de melandcitos epidérmicos
incluem o lentigo simples, o lentigo senil, as efélides, a melanose de Becker e
outros. Tumores benignos derivados de melandcitos dérmicos, sdo entre outros o
nevo azul, o nevo de Ita e de Ota e a mancha mongdlica. (Lever & Schaumburg-
Lever, 1983; MacKie, 1986).

O melanoma é uma neoplasia resultante da transformagdo maligna dos
melandcitos, usualmente localizados na epiderme, na derme ou no epitélio de
mucosas. Pode surgir, também, de células névicas alteradas, presentes nos
nevos atipicos e congénitos. Raramente essa transformagdo ocorre em
melandcitos extracutdneos como nos olhos e no sistema nervoso central (Barnhill
e cols., 1993).

Autores, de varias partes do mundo, utilizam a expressdo melanoma

maligno, para referir-se ao melanoma. Em meados desse século, acreditava-se
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existir uma forma benigna do tumor, o chamado melanoma benigno juvenil.
Porém, essa denominagdo induziu a realizagdo de cirurgias radicais
desnecessarias, nessa entidade benigna. Atualmente € chamado de nevo de
Spitz, por ter sido originalmente descrito por Sophie Spitz (Allen, 1963; Allen &

Spitz, 1953).

1.2.2 Situagcdo do melanoma no mundo

O melanoma cutaneo tornou-se um tumor relativamente comum, em virtude
da incidéncia crescente em diversos paises geograficamente distintos
(Greenberg,1994; Elwood, 1989; Hill, 1992; Setlow, 1994; Marks & McCarthy,
1990; Usterlind, 1988; Lee, 1990; Mendonga, 1992; Mackie e cols., 1992).

O cancer cutaneo esta ocorrendo, nas varias partes do mundo, em niveis
considerados epidémicos. Nos Estados Unidos, a incidéncia dos carcinomas
basocelulares e espinocelulares tiveram um aumento estimado em 65% nos anos
80. O aumento para o melanoma foi estimado em 340% (Rigel e cols., 1996). O
melanoma € o sétimo cancer mais comum neste pais. Nos anos 30, a
probabilidade de um individuo desenvolver um melanoma invasivo durante a sua
vida era de 1 entre 1500 (Rigel e cols., 1996) . Segundo estimativas feitas no
inicio da década, para o ano 2000, esse risco passaria para 1 entre cada 90
(Rigel, 1992). No entanto, em 1994, a probabilidade passou para 1 entre cada 87
individuos, 1800% mais que em 1930. Atualmente projeta-se o risco para 1 entre

cada 75 individuos na populagdo americana para o ano 2000 (Rigel e cols., 1996).
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A taxa de aumento anual de incidéncia, entre norte-americanos €& de
aproximadamente 4,2% (Salopek e cols., 1995), sendo 4,8% para homens e 3,6%
para mulheres (Lee, 1990). A taxa de mortalidade cresce de forma mais lenta que
a incidéncia: 2,5% ao ano para homens e 1,3% para mulheres, uma média de 2%
ao ano desde 1950 (Lee,1990). Nessa época, a sobrevida era de 50% para o
melanoma no estadio |, passando para 90% nos dias atuais (Rigel e cols., 1996).

Salopek e colaboradores (1995) estimaram que a incidéncia dos melanomas
cutaneos, nos Estados Unidos, seria de 32 por 100.000 habitantes no ano de
1992, e nado de 10,7 conforme a divulgagao oficial (Salopek e cols., 1995). Eles
atribuem o fato a subnotificagdo, uma vez que estados como Texas, Connecticut
e Califérnia ndao tém notificagao obrigatdria. Além disso, muitos pacientes que sao
tratados fora de ambientes hospitalares, em clinicas privadas, principalmente nos
casos de melanomas in situ, ndo tem os seus casos divulgados.

O melanoma é a causa mais freqlente de cancer na mulher norte-
americana, na faixa entre 25 e 29 anos, e é a segunda causa, na faixa entre 30 e
34 anos, somente superado pelo cancer de mama (Brozena e cols., 1993).

Pondes e colaboradores (1981) estudaram os melanomas cutaneos do
sudeste da Escocia e tiveram a impressdo de aumento na incidéncia dos
melanomas: de 1962 a 64, a incidéncia média anual por 100.000 habitantes na
regido foi de 1,9 para homens e de 2,3 para mulheres; de 1965 a 67, a incidéncia
foi de 1,4 para homens e de 3,5 para mulheres; de 1972 a 74, 3,0 para homens e
5,0 para mulheres e de 1975 a 77, 3,5 para homens e 5,4 para mulheres (Pondes

e cols., 1981). Verificaram ainda que a idade média do diagndstico, em ambos os
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sexos foi na sexta década e que 88% dos pacientes estavam no estadio | da
doenca.

Posteriormente, MacKie e colaboradores (1992) avaliaram os melanomas
entre 1979 e 1989 e confirmaram estar havendo mudanca ndo apenas na
incidéncia, como na mortalidade e na freqiéncia dos tipos histoldgicos. A taxa de
incidéncia anual por 100.000 habitantes aumentou de 3,4, em 1979, para 7,1, em
1989, nos homens, e de 6,6 para 10,4 nas mulheres. Nesses 11 anos, 0 aumento
foi de 82%, com uma média de 7,4% ao ano. A sobrevida em 5 anos foi, no geral,
de 71,6%: 77,6% para mulheres e 58,7% para homens.

A experiéncia do British Columbia Cancer Agency, no Canada, mostrou que,
de 1972 a 1981, ocorria 1,13 melanomas nas mulheres para cada homem, e que
a idade média era de 47 anos. A sobrevida em 15 anos foi de 55,5% para homens
e de 70,3% para as mulheres (Carmichael e cols., 1992). O aumento anual da
taxa de incidéncia de 1970 a 1986 foi de 6% para os homens e 4,6% para as
mulheres. Nesse mesmo periodo, a taxa de mortalidade também cresceu para
3,4% nos homens e 1,6% nas mulheres (Hill, 1992).

Elwood (1989) descreveu o aumento em populagdo branca residente no
Japao, apesar de o melanoma ser mais raro nesse pais. Da mesma forma,
Psterlind (1990) constatou também um crescimento na Dinamarca, tanto na taxa
de incidéncia quanto na de mortalidade, ressaltando um maior numero de casos
em coortes mais jovens.

A Australia tem a maior taxa de incidéncia de melanoma, em relacdo a
outros paises. Em 1989, as taxas foram de 30,2 casos por 100.000 habitantes nos

homens e de 23,9 nas mulheres (Jelfs e cols., 1994). A regido de Queensland, na
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Australia, tem a maior taxa de incidéncia do mundo (McWhirter & Dobson,1995).
Em 1965, ja era de 16,4 por 100.000 habitantes (Herron, 1969). Um estudo sobre
a incidéncia dos melanomas invasivos em criangas de Queensland, entre 1987 e
1994, estimou em 0,85 por 100.000 criangas para meninos e 0,71 para meninas,
em comparagdao a taxa de incidéncia ajustada a idade de 66,6 por 100.000
adultos masculinos e de 56,4 para mulheres adultas. Na idade de 0 a 4 anos, foi
de 0,1 por 100.000 habitantes, crescendo para quase 3 por 100.000 na faixa dos
10-14 anos. Curiosamente o melanoma em ambos os sexos foi mais frequente
no tronco e comum nos membros inferiores (Whiteman e cols., 1995).

A mortalidade na Australia cresceu de 1931 até 1985, quando atingiu um
platd, até 1994. De 1990 a 1994, a mortalidade no homem aumentou de forma
nado significativa em 3,7%, e declinou nas mulheres em 5,2%. Segundo Giles e
colaboradores (1996), ha relagao da mortalidade com coortes de nascimento, pois
foi maior em homens jovens nascidos por volta de 1930, em relagdo aos que
nasceram em 1950. O mesmo ocorreu para mulheres, porém 5 anos antes, ou
seja, o pico de mortalidade foi registrado nas nascidas em 1925, declinando em
1945. A estabilizagdo da mortalidade para as mulheres foi atingida em 1970, em
Queensland.

Swerdlow (1990) identificou dois padrboes de mortalidade para diferentes
coortes, no mundo. Nas populagdes da Suica, Finlandia, Noruega, Inglaterra e
Pais de Gales, Alemanha Ocidental, Australia e Nova Zelandia, houve diminuicao
do crescimento da taxa de mortalidade em coortes mais recentes. Em paises

centro-sul europeus, como a ltalia, a Franga, a entdo Tchecoeslovaquia, Hungria
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e Grécia, houve aumento tanto em coortes nascidas do século XIX quanto em
nascidas em 1950.

O aumento de incidéncia poderia estar sendo causado por uma forma nova
de melanoma, fino, com menos de 1,5 mm de espessura, com tendéncia a nao
metastatisar (Burton e cols., 1994). Os com mais de 1,5 mm n&o diminuiram com
o tempo, exceto entre mulheres escocesas (MacKie e cols., 1992, Burton e cols.,
1993).

Apos duas grandes campanhas nacionais na Australia sobre o cancer da
pele, uma em outubro de 1987 e outra em janeiro de 1988, observou-se um
aumento recorde (167%) no numero de casos de melanoma. Se todo esse
aumento de incidéncia fosse devido apenas ao diagndstico precoce, seria de se
esperar que o numero de casos novos atingisse um platé e, a partir de 1993,
caisse, tendendo a quase zero (Burton e cols., 1995).

De um modo geral, a incidéncia estd aumentando em muitos paises de
forma similar, com uma taxa média de 6% ao ano (Swerdlow, 1990). Apesar
disso, a sobrevida dos pacientes melhorou (Worth e cols.,1989). A mortalidade
tem aumentado de forma menos pronunciada, em média 3% ao ano
(Swerdlow,1990). Isto se deve em parte a detecgdo mais precoce do tumor.
Acredita-se, porém, que o fato de continuar aumentando esteja relacionado a um
subgrupo de pacientes, idosos, do sexo masculino, cujos melanomas sao
diagnosticados com mais de 1,5 mm de espessura (Koh & Geller,1995;
Rigel,1996).

No Brasil, Mendonga (1992), revisou dados de mortalidade disponiveis no

Ministério da Saude (1991) e, comparando-os aos Registros de cancer de Base
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Populacional, de seis capitais, verificou, até 1988, um aumento na incidéncia. A
taxa de mortalidade nao sofreu variagao significativa, sendo de 0,38 débitos por
melanoma por 100.000 habitantes em 1977 e de 0,40 em 1985.

Da comparagao dos coeficientes de incidéncias de quatro grandes capitais
brasileiras com outras regides do mundo, reconheceu o Brasil como pais de taxa
intermediaria. A taxa de incidéncia por 100.000 habitantes no periodo de
1978/1982, foi de 3,7 para homens e de 2,7 para mulheres em Porto Alegre
(1979-82); 3,5 para homens e 4,0 para mulheres em Sao Paulo (1978); 1,6 para
homens e 2,1 para mulheres em Recife (1980); 1,3 para homens e 1,0 para
mulheres em Fortaleza (1978-82). A autora faz duas conclusbes relevantes: a
maior concentragdo de imigrantes europeus e de seus descendentes nas duas
primeiras capitais e a existéncia de subnotificacdo (Mendonga, 1992). Em 1987,
Porto Alegre apresentou o maior coeficiente bruto de incidéncia por 100.000
habitantes e Belém do Para o menor: de 4,0 para homens e de 3,5 para mulheres,
comparados com o de 0,8 para homens e 0,3 para mulheres (Ministério da Saude
,1991).

Devido a dificuldades operacionais e financeiras, as atividades do registro de
cancer de Porto Alegre sofreram varias interrupgoes (Ministério da Saude, 1995).
Paralelamente a esse fato, verifica-se um menor numero de casos notificados na
cidade: em 1990, a taxa bruta de incidéncia foi de 4,8 para homens, diminuindo
para 1,19 em 1991; para as mulheres a variacao foi de 4,96 em 1990 para 1,48 no
ano seguinte. A incidéncia € ligeiramente maior nas mulheres. Nesse periodo,
houve dois picos no sexo masculino, nas faixas de 60-64 anos e 70-74 anos,

enquanto nas mulheres apenas na faixa de 60-64 anos. Em 1990, a taxa bruta de
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mortalidade foi de 2,06 por 100.000 habitantes para homens e 1,05 para mulheres
(Ministério da Saude, 1995), concordante com outros paises onde a mortalidade
no sexo masculino é maior.

Dados fornecidos pelo Sistema de Informagdes de Mortalidade da Divisao
Estatistica da Secretaria da Saude e Meio Ambiente do Rio Grande do Sul
mostram um total de 24 casos de melanomas notificados em Porto Alegre em
1992: 14 no sexo feminino e 10 no masculino; em contrapartida, em 1993, houve

apenas um caso informado.

1.2.3 Campanhas de educacao do cancer da pele

O melanoma é considerado um problema sério de saude publica nos Estados
Unidos, na Australia e alguns paises europeus (Howell, 1995; Rigel e cols., 1996;
Burton e cols. 1993; Streetly & Markowe, 1995; Balch, 1987)

Esforgcos tém sido gastos por 6rgaos de saude governamentais, instituicoes e
sociedades dermatoldgicas, a fim de reduzir a incidéncia do cancer cutaneo.
(Howell, 1995; Ackerman, 1995; Streetly e Markowe, 1995). Campanhas de
cancer cutaneo tem sido realizadas com o objetivo de identificar o maior niumero
de pacientes nas fases mais precoces de sua doenca, de rastrear subpopulagcdes
de risco, de informar quanto a fatores causais e de ensinar a identificagcdo de
lesbes suspeitas (Davis e cols., 1976; Johnson e cols.,1994). Estudos
epidemioldgicos orientam quanto ao grupo de pacientes a que devem ser

dirigidas as campanhas. No nosso meio, nao existe nenhum estudo desta ordem.
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Tanto a Academia Americana de Dermatologia (Howell, 1995) como a
Sociedade Brasileira de Dermatologia promovem anualmente um dia nacional de
atendimento gratuito para o cancer cutaneo. Dos 708 pacientes atendidos nesse
dia de campanha, em 1995, no Rio Grande do Sul, foi identificado um caso de
melanoma (Sociedade Brasileira de Dermatologia-RS,1995). As instituicdes de
dermatologia enfatizam a aplicacdo dos programas de educagao principalmente
na primavera (Koh, 1995). Os efeitos imediatos das campanhas podem ser
medidos a curto prazo, a exemplo da realizada na Austria em 1988, que resultou
na reducdo do numero de casos de tumores espessos (Pehamberger e cols.,
1993). Um estudo sobre a prevaléncia de sinais clinicos de melanoma feito na
Australia, verificou-se que 11,9% da populagado constataram estes sinais clinicos
nos ultimos 12 meses, mas somente 32% destes procuraram recurso médico.
Além disso, 49% nado o fizeram, por nao atribuirem a importancia devida

(Hennrikus e cols., 1991).
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1.2.4 Diagndstico e tratamento

O diagnéstico nem sempre é possivel de ser realizado clinicamente (Miller &
Ackerman, 1992). As dificuldades ocorrem nos estagios mais precoces do
melanoma, ou quando a lesao ndo apresenta pigmentagao, ou nas suas formas
mais raras. O diagndstico diferencial enquadra patologias como nevo juncional,
composto, intradérmico, de Spitz, nevo halo, nevo azul, nevo atipico, ceratose
seborréica, hemangioma senil, dermatofibroma, granuloma piogénico, carcinoma
basocelular pigmentado e Ulceras em regidao plantar (Davis e cols., 1976;
Gongalves, 1992; Steiner e cols., 1992).

Em 3,1% a 5% dos casos de melanoma, o diagnéstico se faz através das
metastases, sem evidéncia de lesdo cutédnea prévia, atribuido a regressao
espontanea do tumor (Das Gupta e cols.,1963; Norman e cols.,1992).

Rigel e colaboradores (1985) desenvolveram, na Universidade de Nova
lorque a regra do ABCD para o diagnostico precoce dos melanomas (A,
assimetria na forma; B, bordas concheadas ou irregulares; C, variagcdo na cor:
zonas enegrecidas, azuladas, esbranquigadas ou rosadas; D, didmetro maior que
6mm). Posteriormente um “E” foi adicionado para elevagdo que esta quase
sempre presente (Fitzpatrik e cols., 1988). Kamino e colaboradores (1990)
sugeriram que o “D” fosse modificado , uma vez que pequenas lesdes podem ter
o mesmo potencial biolégico que lesdes maiores. Uma revisdo de 1150
melanomas em New South Wales, Australia, mostrou que um terco dessas lesdes
tinha 6mm ou menos no didmetro maximo e que a espessura média era de
0,8mm. Foi interessante observar que o didmetro das lesdes retiradas era tanto

menor quanto menor a idade do paciente e também a espessura. Mesmo com um
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periodo curto de seguimento, 3,1% dos pacientes com lesdes pequenas
morreram (Shaw, 1992). O limite do “D” foi baseado no fato de que apenas 6%
dos pacientes avaliados tinham lesdes com 6mm ou menos (Rigel e cols., 1985).
E provavel que essa diferenca decorra das campanhas realizadas na Australia.

Moynihan (1994) propés a regra dos trés “C”. por cor, contorno e
modificagdo (em inglés change). Nos programas preventivos de melanoma, na
populacao inglesa, Du Vivier (1991) ndo encontrou aplicabilidade da lista dos 7
pontos de checagem de Glasgow: prurido; didametro < 1 cm; crescimento da lesao;
modificagdo na sua forma; alteracdo da cor; inflamagdo; sangramento ou
formagao de crosta.

Nos casos de melanoma, atendidos por dermatologistas em Nova lorque,
apenas 64% deles tiveram, ao menos, um diagndstico de suspeita. Somente 40%
dos intraepiteliais tiveram diagndstico clinico correto (Miller & Ackerman, 1992).
Esse indice caiu para 44,7% quando médicos nao especialistas fizeram
diagndstico clinico de melanoma, antes da confirmagdo anatomo-patolégico.
Desses, quase 50% dos melanomas tinham nivel de Clark IV ou V (Gongalves,
1992).

Na primeira metade deste século, Saphier foi o primeiro a descrever
aplicagdes possiveis da microscopia por epiluminescéncia na superficie cutadnea
(Apud Stolz e cols.,1993). E um método ndo invasivo, de emprego clinico, que
consiste em amplificar de 5 a 40 vezes o tamanho de uma lesdo (Sober &
Burstein, 1994). Atualmente utiliza-se pequeno instrumento portatil que possui
lente iluminada, o dermatoscopio para a visualizagao de estruturas superficiais da

pele. A técnica permite identificar padrbes determinados que correspondem ao
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melanoma ou a outras patologias como o nevo de Spitz, nevos benignos, atipicos,
ceratoses seborréicas, lesbes vasculares e carcinomas basocelulares
pigmentados (Steiner, 1992) (Sober & Burstein, 1994). A técnica aumenta a
acuracia do diagnéstico clinico (Steiner, 1992; Sober & Burstein, 1994).

A analise digital computadorizada de lesdes suspeitas nao correlacionou de
forma satisfatéria com os achados histopatoldgicos, principalmente no caso de
melanomas iniciais (Sober & Burstein, 1994).

Na avaliagdo da concordancia entre a medicado preé-cirurgica da espessura
do tumor através da sonometria, com a medicdo milimétrica no exame
anatomopatoldgico, houve concordancia em 75% dos casos,registrando-se o
maior numero de erros na faixa de 0,55 a 0,95mm (Tacke e cols., 1995). Outro
estudo mostrou que a ultrassonografia de alta frequéncia tem grande acuracia no
diagndstico diferencial com lesdes benignas (Semple e cols.,1995).

O diagnéstico de certeza é obtido, na grande maioria das vezes, pelo exame
simples histopatologico da lesdo, o qual fornece valiosa informagao tanto para
direcionar o tratamento, como para estimar o prognostico. Nao obstante, o
procedimento da retirada do tumor ndo devera interferir com o exame
histopatolégico (Horgan & Hughes, 1993). Bidpsia incisionais , outrora
consideradas perigosas, demonstraram nao afetar o prognéstico, se seguidas por
completa excisdo (Epstein & Bragg, 1980; Lees & Briggs, 1991; O'Rourke e
Bourke,1995). Sempre que possivel deve ser realizada a excisdo completa do
tumor, uma vez que bidpsias incisionais impossibilitam um acesso adequado a

todas as caracteristicas histologicas (Timmons,1993). Existem controvérsias
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quanto ao fato de a bidpsia por congelagao resultar em diagndsticos incorretos ou
interferir na medida acurada da espessura tumoral (Shafir e cols.,1983).

Para a medida da espessura tumoral utiliza-se desde a objetiva milimetrada
classicamente descrita por Breslow (1970), ou lente milimetrada, que ¢é
posicionada sobre o corte da lamina do tumor, até a escala de Vernier sobre a
plataforma do microscopio, embora o uso da escala para o melanoma seja
contestado (Colloby,1991; Warren & Davis, 1991).

O grupo cooperativo do melanoma do European Organization for Research
and treatment of Cancer ( EORTC ) avaliou as diferentes opinides de seis
patologistas sobre o diagndstico de treze melanomas, em relacdo ao tipo
histogénico, niveis de Clark e a espessura de Breslow, tendo havido
concordancia plena em menos de 50% dos casos (Prade, 1980). Por existir
variabilidade inter e intra observadores, alguns autores sugerem a realizagéo de
consenso entre patologistas para o diagndstico definitivo do melanoma. (Heenan
e cols.,1984; Colloby e cols., 1991; Krieger e cols., 1994).

Eventualmente, utiliza-se técnicas como a imunohistoquimica que traz
informacdes adicionais no caso de tumores mais primitivos. Para os marcadores
de células de melanoma utilizam-se a proteina anti S-100 que tem alta
sensibilidade e baixa especificidade e, também, a proteina HMB-45 com apenas
alta especificidade (Ruiter, 1992; Orchard & Jones,1994).

Tem sido estudada a aplicabilidade da citometria de fluxo na analise do
conteudo do DNA, para fins progndsticos. Os resultados sdo controversos na
literatura, embora paregca haver correlagdo entre a proporgdo maior de

aneuploidia com o0 aumento da espessura tumoral (Bartkowiak, 1991).
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O melanoma é curavel em aproximadamente 75% dos casos, através de sua
remocgao cirurgica (Epstein & Bragg,1979). O manejo do melanoma €, na maioria
das vezes, baseado na espessura tumoral (Rizk & Ryan,1994). Enquanto no
passado, as margens cirurgicas preconizadas eram amplas (Adair,1936; Apud
Hiyama,1990), na atualidade tem sido sugerida a utilizacdo de margens de 1cm,
quando a espessura de Breslow for igual ou menor que 1 mm; de 1 a2 cm, se o
tumor tiver 1 a2 mm; de 2 cm, se de 2 a 4 mm, e de 3 cm, se tiver mais de 4 mm
(Johnson & Sondak,1995). O'Rourke e Bourke (1995) preconizam margens de
1cm para os melanomas em geral, independente da espessura, porém com uma
boa quantidade de subcutdneo na margem profunda. Um recente estudo
questiona a retirada eletiva de linfonodos, nos diferentes grupos de espessura
tumoral, pois essa técnica nao previne a recorréncia nodal e aparentemente nao

tem nenhum impacto na sobrevida dos pacientes (Ball e cols.,1994)
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1.3 Fatores de risco e les6es precursoras

A radiacao ultra-violeta (RUV) é considerada a maior causa da maioria dos
melanomas cutaneos, exceto para o melanoma lentiginoso acral (Armstrong &
Kricker, 1994). O principal fator de risco para esse tumor parece ser a exposi¢ao
solar. As observagdes iniciais dessa relacdo residiam no fato de existir maior
incidéncia e mortalidade em paises de baixa latitude como a Australia e Nova
Zelandia, quando comparados com a Inglaterra e Dinamarca (Lee & Merril, 1970).
Entretanto, nem todos os paises apresentam tal relagdo (National Center for
Chonic Disease Prevention and Health Promotion,1995). Um recente estudo, que
controlou as populagdes de varios paises por fatores de agrupamento, falhou em
demonstrar que exista correlacdo entre uma maior incidéncia de melanomas, com
menores latitudes (Sinha & Benedict, 1996).

Existem varias evidéncias sobre o papel da RUV como agente causal do
melanoma. Ha um maior acometimento de regides expostas de forma crdnica ou
intermitente (Lee & Merril, 1970; MacKie,1981). Estudos sugerem um aumento de
risco quando ocorre migragdo para areas de maior intensidade solar (Newell,
1987). A pigmentacao racial confere um efeito protetor, uma vez que as taxas de
melanomas invasivos e intraepiteliais foram, respectivamente, 13 a 23 vezes
maior nos brancos em relagdo aos melanodérmicos (Elder, 1995). Walter e
colaboradores (1990) demonstraram um risco maior de melanoma com o uso de

lampadas de bronzeamento artificial. Conseguiram-se promover propriedades
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tumorigénicas e metastaticas em ratos, irradiando-se com RUV-B (Singh e
cols.,1995).

Acredita-se que, de alguma forma, a diminuicdo da camada de ozobnio,
principalmente com a formacédo do buraco do ozénio no hemisfério sul, tem
participagdo no aumento da incidéncia dos canceres da pele, por permitir uma
maior passagem de RUV-B, porém n&o ha comprovagao até o presente
(Marks,1995a). As consequéncias s6 poderdao ser medidas, no século seguinte,
ap6s um periodo provavel de indugcédo, de aproximadamente 30 anos (Burton &
Armstrong, 1995). Entretanto é desproporcional o grande aumento da incidéncia
em relacdo a deplecdao da camada em décadas anteriores (Staehelin e cols.,
1990).

Notou-se um aumento muito maior na incidéncia do melanoma em paises
onde foi preconizado o uso de protetores solares (Garland e cols.,1992). O risco
torna-se maior quando € adicionado, ao protetor 6leo de bergamota, um composto
que contém 5 - metoxi-psoraleno, com fins de acelerar o bronzeamento (Autier e
cols., 1995). Uma série de estudos associou a ocorréncia de queimaduras solares
principalmente na infancia com a ocorréncia de melanoma (Elwood e cols., 1984;
Jslerlind,1990). As queimaduras solares sdo causadas pela RUV-B, e os
primeiros protetores foram desenvolvidos para bloquear essa radiacido. O fator de
protecdo solar diz respeito apenas a habilidade de absorver a RUV-B, que até
recentemente era considerada a uUnica responsavel pelos canceres da pele
(Garland e cols.,1992). Setlow e Woodhead (1994) demonstraram o papel da
RUV-A na indugdo do melanoma, concluindo que o aumento da incidéncia do

tumor deva-se a uma maior exposi¢cao solar da populagdo, corroborado pelo uso
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de protetores solares. Os filtros UV-B protegem contra a queimadura, porém
encorajam a uma exposi¢gao mais prolongada a RUV (Wolf e cols.,1994). Desde
1989 tém sido adicionados componentes que bloqueiam a RUV-A, mas esse
bloqueio se faz apenas pela metade (Garland e cols, 1992).

Varios fatores de risco individuais foram identificados com relacédo aos tragos
pigmentares do individuo, como a pele clara, os cabelos loiros ou ruivos, olhos
claros, presenca de efélides, a contagem de nevos (Bliss e cols.,1995; Usterlind
e cols, 1988; MacKie e cols., 1989; Rhodes e cols., 1987). Os resultados
divergem bastante, uma vez controlado o efeito de risco de um fator sobre o
outro, por estarem ocorrendo ao mesmo tempo, através de estudos multivariados.
Parece que o numero total de nevos no corpo € um dos fatores de risco mais
importantes (Larsen e cols., 1988; Holly e cols., 1987; Grob e cols., 1990; Garbe e
cols., 1994; Rieger e cols., 1995).

Aproximadamente 50% dos melanomas desenvolvem-se de novo. Os
demais surgem de lesdes precursoras. Alguns estudos sugerem que ocorra
evolugao dos lentigos para LM e, deste, para MLM, considerando assim o lentigo
como uma lesdo precursora (Walton, 1994; Skender-Kalnenas e cols.,1995).

Todos os nevos adquiridos tém o potencial de sofrer transformag¢ao maligna,
sejam eles juncionais, compostos ou intradérmicos. Ja os nevos melanociticos
congénitos tém um risco maior de desenvolver melanoma. Aproximadamente 8%
dos recém-nascidos, com a les&o, desenvolverdo melanoma; 60% a 70%, antes
da puberdade (Walton,1994). Swerdlow e colaboradores (1995) constataram que
0 risco esta presente apenas nos nevos congénitos com mais de 5% da superficie

corporal.
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A lesédo precursora mais comum € o nevo atipico, outrora chamado de
displasico. Foram estabelecidos critérios rigidos para diferenciar o nevo atipico do
melanoma: ocorréncia de atipia melanocitica, com nucleo alargado,
hipercromatico e citoplasma abundante, assim como alteragbes da arquitetura,
dos ninhos de melandcitos e do estroma, além da presengca de uma resposta
imune. O nevo atipico acomete 5% da populacdo, e 5% desses individuos
desenvolverao melanoma durante a vida (Walton,1994). Existe uma forma
familiar, com um risco de 148 vezes de desenvolver melanoma, a chamada
Sindrome dos Nevos Atipicos. Em um individuo com essa sindrome, que ja tenha
tido melanoma prévio, o0 risco passa para 500 vezes. Um recente estudo
confirmou que nao s6 os nevos atipicos, mas também os comuns adquiridos, séo
lesdes precursoras de melanoma. Os autores encontraram associagcao de nevos e
melanoma em 51% dos casos: destes, 56% sao displasicos, 41% adquiridos € 3%
congénitos (Skender- Kalnenas e cols.,1995).

O numero de queimaduras solares na infancia é tido como fator de risco
porém contestavel, uma vez que os relatos de pacientes sao subjetivos e sujeitos
a esquecimento (Gallagher e cols., 1990, Armstrong & Kricker, 1995).

A histéria familiar de melanoma sugere um maior risco para o
desenvolvimento de MES e MLM e parece nao ter influéncia para o MNO e o
MLA, na ordem de duas vezes, e é maior se frente a sindrome dos nevos
displasicos (Ford e cols., 1995) O risco também aumenta nos individuos que
tiveram um carcinoma basocelular ou espinocelular, previamente (Marghoob e

cols., 1994).
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1.4 Tipos clinico-patolégicos de melanoma

O diagndstico histopatolégico do melanoma, seja in situ, seja invasor, é
feito através de padrbes arquitetbnicos e de caracteristicas citolégicas
(Ackerman,1994).

As tentativas anteriores de classificagdo do melanoma tentavam basear-se
na predominancia de um determinado tipo celular. Cochran (1968) estudou os
padrbes celulares dos melanomas e verificou que o tipo de célula predominante
era a epitelidide, seguida pela fusiforme e, depois, por um padrao misto. Nao
notou diferenga na taxa de sobrevida nem no padréao metastatico nas diferentes
formas de apresentacao citoldgica.

Um dos principais estudos sobre o comportamento dos melanomas foi
apresentado em 1967, por Clark Jr. , From, Bernardino e Mihm (1969). No estudo,
eles definiram os trés tipos de melanoma, que tinham correlagdes clinicas e
histopatolégicas diferentes: o melanoma de espalhamento superficial (MES), o
melanoma tipo lentigo maligno (MLM) e o melanoma nodular (MNO).
Estabeleceram o conceito de crescimento horizontal e vertical. Constataram que
apenas o MES e o MLM tinham a fase de crescimento horizontal, também
chamada de radial. Definiram cinco niveis de invasividade tumoral,
correlacionados com o prognostico. Os espécimes foram fotografados e
analisados através de microscopia eletrbnica e otica, permitindo confrontar
aspectos clinicos com estruturais. Cada paciente teve seus nevos contados e

documentada a cor dos cabelos e o tipo de pele, assim como uma histéria
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detalhada sobre a evolugdo da lesdo. A analise estatistica foi feita por
computador.

Clark Jr. e colaboradores (1969) encontraram trés tipos de células de
melanoma: a epitelidide, a fusiforme e pequenas células. Estas ultimas eram de
mais dificil reconhecimento, por assemelharem-se as células névicas. Além disso,
nao encontraram nenhum tipo de associacdo entre tipo histolégico e padrao
celular predominante .

A atividade juncional, presente em muitos melanomas, fez com que varios
estudiosos, no passado, atribuissem ao nevo juncional a origem do melanoma
(Allen, 1963; Booher, 1968). Essa atividade foi esclarecida pelo grupo de Clark,
por constatar, através da microscopia eletrénica, um componente intraepitelial do
tumor, presente em todos os casos do MES e do MLM. Outros achados a
microscopia eletrbnica que corroboraram com a hipdtese de existéncia de
distintos tipos de melanoma foram as diferencas na ultraestrutura do melandécito.
No MES, o melandcito intraepitelial apresenta numerosos melanossomas em seu
citoplasma, a evidenciar a melanizagdo incompleta dessas organelas.
Diferentemente, no MLM, a melanizacdo € usualmente completa. As células
intraepiteliais do MLM e do lentigo maligno (LM) mostram o nucleo grande com
nucléolo aumentado em tamanho (Clark Jr. e cols., 1969; Mihm Jr. , 1971).

Em 1976, foi reconhecida a existéncia de outra forma de melanoma,
localizada em extremidades, que apresenta fase de crescimento radial e
caracteristicas fenotipicas préprias: o melanoma lentiginoso acral (MLA) (Clark Jr.

e cols., 1976; Arrington e cols., 1977).
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Os achados clinicos muitas vezes sao insuficientes para diferenciar os tipos
de melanoma, cabendo esse papel a analise das caracteristicas histologicas. A
seguir sao apresentados os quatro tipos classicos de melanoma, levando em

consideragao aspectos clinicos e histologicos de cada forma desse tumor.

a) Melanoma de espalhamento superficial (MES)

O MES ¢é a variante histogenética mais freqlente entre os caucasianos,
aproximadamente 70% dos melanomas. Com frequéncia acomete o dorso nos
homens e os membros inferiores nas mulheres, e ocorre na quarta ou quinta
décadas de vida. Tem histéria de uma lesdo que evolui de 1 a 5 anos e pode
estar associado a nevo (Barnhill e cols.,1993).

Clinicamente, o MES exibe alteragcao de sua margem, que € irregular: se é
plana, apresenta denteamento de bordas, com padrao reniforme; se é elevada,
uma ou mais protrusdes peninsulares. A lesao € geralmente elevada em 2 a 4 mm
da superficie circunjacente. Pode haver uma estreita faixa acastanhada na
periferia da parte elevada. Algumas lesbes podem estar encimadas por nodulos
tumorais, que usualmente tém superficie lisa, rdsea-acinzentada ou cinza escuro,
as vezes acompanhados de sangramento. O MES apresenta uma combinagao de
cores num padrdo desorganizado, de varias tonalidades do marrom, ao preto,
réseo-violaceo, azul e branco. Uma cor cinza escuro transluzente é
particularmente caracteristica. As cores branca e azulada estao relacionadas com
fendmenos regressivos ( Clark Jr. e cols.,1969).

O MES, em sua fase de crescimento radial, apresenta melanécitos grandes,

arredondados ou epitelidides, distribuidos de forma assimétrica como células
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unicas ou formando ninhos, caracteristicamente pagetoides, por toda a epiderme
(Elder & Murphy, 1991). A distribuicdo pagetéide é caracteristica no MES (Clark
Jr. e cols., 1969) (ver figuras 1 a 6). A palavra pagetoide foi utilizada por
assemelhar-se com a distribuigdo das células caracteristicas da doenga de Paget
mamaria ou extramamaria (Mihm Jr. , 1971). Pode ocorrer infiltracao de células
isoladas para a derme ou estarem presentes no estrato cérneo. Esses
melandécitos tém citoplasma abundante, com melanina granular finamente
dispersa. O nucleo é grande e hipercromatico, mostrando nucléolo
caracteristicamente evidente, aumentado e de cor rosa (ver figura 5). A fase de
crescimento horizontal, também chamada de radial, pode levar de 6 meses a 5
anos. A fase de crescimento vertical € caracterizada pela invasdao, quando
células semelhantes séo observadas na derme papilar, dispostas em corddes ou
individualmente (ver figuras 7 a 14). A medida que o tumor preenche a derme
papilar, forma um nodulo (ver figura 15) . Junto a esse, encontram-se as
alteracdes epidérmicas descritas acima, em pelo menos trés cones interpapilares
(ver figura 16). Um denso infiltrado inflamatério geralmente acompanha o tumor,
constituido por linfécitos, plasmécitos , mastdcitos e melanéfagos, embora menos
intenso nessa fase (Clark Jr. e cols.,1969; Elder & Murphy,1991) (ver figuras 3 a

5).

b) Melanoma nodular (MNO)

O MNO é o segundo tipo mais prevalente, com frequéncia que varia de 10%

a 30%. A distribuicdo anatdomica é semelhante ao do MES. Evolui rapidamente,
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em menos de 1ano e meio. A idade média do diagndstico é de 53 anos (Barnhill e
cols.,1993).

O MNO pode apresentar-se de trés modos: como um nédulo liso, como uma
placa ou de forma exofitica, frequentemente ulcerada. O padrdao de cor é
relativamente uniforme, desde o azul escuro até a cor rosada. Seu crescimento é
rapido (Clark Jr. e cols., 1969).

A caracteristica desse tipo nodular é a auséncia da fase de crescimento
radial, no exame microscoépico (ver figura 17). Um pequeno nédulo na derme
papilar cresce para invadir a derme reticular e o hipoderma, de forma uniforme.
Melanécitos intra-epidérmicos atipicos podem ser vistos sobre o nédulo (Elder &
Murphy, 1991). Clark Jr. e colaboradores (1969) tinham, inicialmente, a
impressao de que o MNO teria origem em um pequeno foco intraepitelial, que
invadiria a derme papilar, para entdo espalhar-se lateralmente dentro da derme
papilar. Anos depois, consideraram que o crescimento intraepitelial fosse
resultado da invasao para cima, do grupo de células tumorais, carecendo da fase
de crescimento radial, embora pudesse associar-se a nevo pré-existente (Elder &
Murphy,1991). Se, entretanto, esse crescimento ultrapassa a largura de trés
cones interpapilares, em qualquer corte, o tumor é considerado MES, em fase de
invasao vertical. O tipo celular pode variar forma desde epitelidide, fusiforme a
pequenas células nevéides e até ter padrao misto (Clark Jr. e cols., 1969; Elder &

Murphy, 1991).

c) Lentigo maligno (LM) e Melanoma tipo lentigo maligno (MLM)
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O LM é também chamado de mancha melandtica de Hutchinson ou de
melanose pré-blastomatosa de Dubreuilh, em homenagem as descri¢gdes por eles
realizadas no final do século passado (Cohen,1995). A maioria dos LM acomete
zonas cronicamente expostas ao sol, sobretudo cabeca e regiao cervical do idoso
(Clark Jr. & Mihm Jr. , 1969).

As opinides divergem quanto ao fato de o LM ser ou ndo um melanoma
intraepitelial, uma vez que nem todos evoluem para a forma invasiva
(Ackerman,1995; Cohen, 1995). Nao existe, até o presente momento, nenhum
estudo prospectivo, longitudinal, em pacientes com LM para se conhecer o risco
real de tranformar-se num MLM (Cohen, 1995). Estima-se que isto ocorra em 5%
a 30% dos casos (Cohen,1995; Weinstock & Sober, 1987). A fase de crescimento
radial pode ser muito prolongada, em até cinco décadas, para tornar-se um MLM.
A idade de aparecimento tem um pico nos 70 anos (Cohen, 1995).

Em 1992, a conferéncia de consenso do National Health Institute, dos
Estados Unidos, sobre o diagndstico e tratamento do melanoma, definiu que
melanoma in situ € um diagnostico especifico para lesdes planas ou elevadas,
com caracteristicas histoldgicas idénticas aquelas descritas para o melanoma,
porém confinadas a epiderme em toda a sua espessura, € aos anexos epiteliais.
Os participantes da conferéncia decidiram incluir os termos lentigo maligno,
proliferagdo melanocitica atipica e proliferagcdo melanocitica pagetéide na
denominagédo de melanoma in situ (Apud Ackerman, 1994).

O MLM confunde-se com o de espalhamento superficial. Apresenta-se como
uma sarda de grande extensado, plana e acastanhada, com todo o contorno

irregular, inicialmente mostrando varias nuangas de marrom, num padrao
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reticulado. Com a evolugdo, pode apresentar zonas azuladas ou esbranquicadas,
ou nodulos discretos e escuros. Ocorre em areas expostas, aproximadamente
metade na cabeca e no pescogo, e mais em mulheres. A idade média dos
pacientes é de 70 anos (Clark Jr. e cols.,1969). E uma forma pouco comum com
média de 5% dos casos, porém pode haver variagao geografica quanto a sua
freqiéncia (MacKie e cols., 1992). Afeta quase que exclusivamente caucasianos
(Mishima, 1960).

As porgdes intraepiteliais do MLM tém aparéncia variavel. De inicio, os
melandcitos estado levemente aumentados em numero e tém forma arredondada.
Estdo, em geral, dispostos individualmente, separados entre si por um ou mais
queratinécitos (ver figura 18). Depois eles comegam a exibir variagdes quanto ao
tamanho e formam um padrao lentiginoso, aumentando em numero, ao longo da
camada basal de uma epiderme atréfica, e estendendo-se ao longo da bainha
externa do foliculo piloso (ver figura 19). Na lesao, os melandécitos variam quanto
a forma, alguns com aparéncia normal e outros com nucleo grande e até
multinucleados. Os dendritos sdo facilmente demonstraveis, e a pigementagao
das regides basais € bem desenvolvida. Em algumas éareas intraepidérmicas,
melandcitos numerosos podem substituir os queratinécitos, formando uma faixa
continua. Aparecem ninhos de melandcitos atipicos que estdo amplamente
separados uns dos outros. As células dentro dos ninhos sido pleomorficas,
pequenas ou fusiformes, exibindo adesao celular. Nesse estagio, aparece invasao
de células isoladas e surge disseminagcdo pagetdide de células pela epiderme.
Quando as células invadem a derme papilar, apresentam formato fusiforme,

associado a denso infiltrado mononuclear (ver figuras 20 e 21). Em algumas
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areas, podem-se formar pequenos nédulos. A fase de crescimento radial do MLM
€ muito lenta, de varios anos de evolucdo (Clark Jr. e cols.,1969; Elder &

Murphy, 1991).

d) Melanoma lentiginoso acral (MLA)

O MLA ¢é uma forma de baixa frequéncia nos caucasianos, de 2 a 8%, mais
comum entre os melanodérmicos, os asiaticos, os descendentes hispanicos e os
indios do leste dos Estados Unidos (35% a 60%) (Elwood, 1989; Reintgen e cols.,
1982). Nao foi confirmada a maior frequiéncia do MLA na populag¢ao hispanica do
sudeste dos Estados Unidos (Feun e cols.,1994). Ridgeway (1995) verificou que,
na populagdo norte-americana, o MLA ocorre com maior frequéncia nos
caucasianos, 61%, seguido pelos de origem africana, 34%, e, por fim, os
hispanicos, 4%, e os asiaticos, 2%. A regiao plantar é a mais acometida e mais
freqUente na mulher (Fortin e cols,1995). A idade média é de 65 anos (Fleibman
e cols., 1980). O tumor tem predilecdo pelas regides palmo-plantares e leitos
ungueais (Coleman e cols., 1980). Clinicamente apresenta-se de forma variada.
Suspeitas clinicas sao levantadas quanto a pigmentagao do leito ungueal, que
se estende proximalmente ou que nao acompanha a migragcao distal do
crescimento e uma ulcera plantar que nao cicatriza, sem outra causa clinica
(Fortin e cols.,1995). Pode apresentar-se como uma mancha pigmentar, com
borda indefinida irregular com variagdo de cores, obedecendo ao ABCD do
melanoma (Friedman e cols.,1985).

O MLA caracteriza-se por apresentar proliferacdo de melandcitos grandes,

atipicos e dendriticos, num padrao lentiginoso, ou seja, arranjados lado a lado na
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camada basal, substituindo os queratinécitos. O citoplasma é preenchido por
granulos de melanina, e os dendritos pigmentados se alongam entre trés a quatro
camadas de queratindcitos. As células tém nucleos redondos, com cromatina
dispersa e nucléolo evidente, com aspecto menos anaplasico que no MES.
Ninhos de melandcitos atipicos presentes ndo sdo, em geral, proeminentes. O
MLA tem semelhangas com o LM, porém numa epiderme acral, espessada,
conferindo acantose irregular (ver figura 22). Nao ha evidéncia de dano solar na
derme. Um achado caracteristico nesse melanoma é a presenga de importante
infiltrado linfocitario liquendide, associada a melanodfagos, obscurecendo a jungao
dermoepidérmica. Em zonas de invasao, as células tendem a ser fusiformes e
pigmentadas. O MLA tem tendéncia a proliferar para a derme reticular ao longo
dos ductos écrinos. Pode acompanhar o MLA um padrao de invasao perineural ou
intraneural (neurotropismo) ou um padrao desmoplasico associado (Lopransri &
Mihm Jr. ,1979; Elder & Murphy, 1991, Ridgeway,1995). Desmoplasia implica uma
producdo aumentada de fibras colagenas dentro do intersticio, entre células
(Weinzweig e cols.,1994).

O melanoma amelanético € um melanoma na fase de crescimento vertical,
muito raramente na fase radial, que ndo apresenta pigmentacao evidente pela
microscopia 6tica. E dificil diferencia-lo de outras neoplasias malignas. Pode ser
composto de qualquer tipo de célula como as névicas, as pequenas células, as
fusiformes ou as epitelidides ou uma mistura delas. Podera ou nido apresentar
padrées caracteristicos encontrados nos melanomas, como a formacgao de
ninhos. O melanoma amelanético nao é classificado como um tipo de melanoma.

(Mihm Jr. & Googe, 1990)
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Ackerman (1980) refutou a necessidade de classificar os melanomas em
subtipos. Em sua visao, as variagdes entre os componentes intraepidérmicos dos
melanomas estao relacionadas com o sitio anatdmico e a heterogeneidade do
tumor. Ele defende que todos os melanomas surgem de melandécitos basais da

epiderme, exceto os melanomas associados com nevos congénitos e nevo azul.

e) Outros

Com o passar dos anos, constataram-se outras formas menos comuns de
melanoma cutaneo, que nao se enquadram em nenhuma das classificacbes
acima: o melanoma desmoplasico, o melanoma neurotropico, 0 nevo azul
maligno, o melanoma originario em nevo melanocitico congénito e o melanoma de
desvio minimo.

O melanoma desmoplasico, forma incomum de melanoma cutaneo, surge de
uma lesdo melanocitica reconhecivel ou oculta. Evolui de forma agressiva e
seguidamente forma uma tumefacéo profunda. E localmente recorrente, em 78%
dos casos. Frequentemente metastatiza, com uma taxa de mortalidade em 38%,
em 5 anos. E mais comum na cabeca e no pescogo e é de dificil diagndstico
clinico e anatomopatolégico. Apresenta um padrdo infiltrativo de células
fusiformes, arranjado em fasciculos com um estroma fibroso (ver figuras 23 a 25).
Melanoma residual é observado na epiderme, podendo ter padréo de hiperplasia
lentiginosa. Ninhos juncionais e proliferagdo pagetoide intraepitelial podem ocorrer
em menor frequéncia (Weinzweig e cols., 1995).

O melanoma neurotrépico apresenta-se na forma tumorigénica, estendendo-

se ao longo dos nervos e invadindo o espago perineural e do endoneuro. As



49

células demonstram diferenciacdo neurdide, mostrando-se fusiformes, com
nucleos serpinginosos, embebidas num estroma fibrilar. A idade média é de 62
anos, também € mais presente na cabega e no pescoco, tendendo a recorréncia
local e a um prognéstico desfavoravel (Elder & Murphy, 1991).

O nevo azul maligno é uma forma rara de neoplasia melanocitica dérmica,
composta de células fusiformes produtoras de pigmento, formando tumoracgéao
densa, com aumento de celularidade, atipias, necrose e atividade mitética. Tende
a estender-se profundamente, poupando a epiderme. Estdo classicamente
presentes elementos que lembram um nevo azul benigno residual ou associado
(Elder & Murphy,1991).

O melanoma originario em nevo melanocitico congénito € um tumor nodular
que geralmente surge do componente dérmico de um nevo congénito gigante e
exibe mitoses frequientes, areas de necrose e alto grau de atipia nuclear, com
macronucléolo, e padroes destrutivos sem maturacdo. O comportamento é
imprevisivel (Elder & Murphy,1991).

O melanoma de desvio minimo é um termo utilizado para diagnosticar um
grupo heterogéneo de tumores melanociticos, considerados melanoma, de risco
indeterminado. Apresentam-se como lesées ndo pigmentadas, réseas, ou como
nddulos e assemelham-se ao nevo de Spitz ou ao hemangioma. As lesbes
correspondem a tumores expansivos, preenchendo os critérios de invasao
vertical, com discreta ou ausente fase radial. Tém um padrdao celular
relativamente monomorfico, com um grau menor de atipia. As células sao
predominantemente fusiformes, ou pequenas células epitelidides ou nevoides

(Elder & Murphy, 1991).
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1.5 Fatores prognésticos

Em meados deste século, varios estudos foram publicados, com o objetivo
de buscar um melhor entendimento dos diferentes comportamentos dos
melanomas. Os tumores eram divididos em dois grupos de invasédo, um superficial
e outro profundo, cujo limite variava de autor para autor, correlacionando-se com
a sobrevida do paciente (Allen & Spitz, 1953; Willams e cols.,1968;
Cochran,1969). A ulceracdo e a contagem mitética tumoral elevada ja eram
conhecidos como fatores de pior prognéstico. Havia, no entanto, divergéncias
quanto ao significado do padrdo celular tumoral, da presenca de infiltrado
inflamatorio, da existéncia de um nevo associado e da atividade juncional.

Nessa época, McNeer e Das Gupta (1963) publicaram um sistema simples
de estadiamento, dividido em trés estadios. O estadio | compreendia os tumores
localizados, ndo metastaticos, com 71% de sobrevida em 5 anos. O estadio Il
representava a presengca de metastases para linfonodos regionais e no lll,
existiam metastases disseminadas. Constatou-se ser necessario um sistema mais
discriminativo do estadio I, uma vez que 80 a 90% dos pacientes encontram-se
neste estagio (Horgan & Hughes, 1993)

Clark Jr. e colaboradores (1969) definiram cinco niveis de invasividade
tumoral com conotagdes prognosticas diferentes, confirmando os achados
anteriores de Mehnet e Heard (1965). McGovern (1970) concordou com a

existéncia desses cinco niveis. O grupo de Clark encontrou que: o nivel de
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invasao | corresponde a forma restrita ao epitélio (ver figuras 1, 2, 18 e 19); o
nivel I, ocorre quando as células tumorais ultrapassam a membrana basal, com
mortalidade de 8,3% (ver figuras 3, 4, e 22); o nivel lll, quando o tumor atinge a
interface dermo-reticular, podendo haver algumas intrusdes entre as bandas de
colageno da derme reticular superficial (ver figuras 5 a 8 e 20). Nesse nivel houve
mortalidade por doenga metastatica em 35,2% dos pacientes; o nivel IV refere-se
a marcada invasao da derme reticular e apresentou uma mortalidade de 46,1%
(ver figuras 9 a 16); o nivel V, quando o tumor alcanga a hipoderme, com 52% de
mortalidade (ver figuras 27 a 29). Achou que os melanomas acima do nivel llI
resultariam possivelmente de uma alteragcdo no comportamento biolégico e nao
no crescimento exponencial das células tumorais (Clark Jr. e cols.,1969).

Em 1970, Breslow demonstrou existir relagdo inversa entre o volume tumoral
e a sobrevida dos pacientes com melanoma. Multiplicou a espessura maxima do
tumor, medido através de ocular milimetrada, pelo seu didmetro maximo. Obteve
a area maxima do corte, que representa grosseiramente o volume tumoral.
Concluiu que a espessura do tumor, em milimetros, € a medida mais significativa
desse parametro. Identificou grupos com distintos progndsticos, nos pontos
limites de 0,76 mm, 1,5mm, 2,25 mm e 3 mm. Verificou que n&o havia recorréncia
ou doenga metastatica em 5 anos, nos tumores menores que 0,76 mm de
espessura ou até 5 mm de didmetro, ou menores que 6,01 mm quadrados.
Sugeriu associar com o0s niveis de invasao (Breslow,1970). Desde entdo, a
espessura tumoral tem sido utilizada, em todo o mundo, como o principal guia

prognéstico para o melanoma primario (MacKie e cols.,1995).



52

O sistema atualizado de estadiamento do melanoma pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC) utiliza ambas as classificagbes, de forma
especifica, com o objetivo de orientar quanto a terapéutica e o progndstico
(Heenan e cols., 1996). O tumor primario (pT) é classificado como pT1 quando a
espessura € inferior a 0,76 mm e o nivel de Clark é Il. O pT2 paresenta espessura
entre 0,76 mm e 1,5 mm, e/ou invasao da interface da derme reticular e papilar
que corresponde a Clark Ill. O pT3 engloba os tumores acima de 1,5 mm até 4
mm, e/ou invasao para a derme reticular (Clark IV). O pT4, quando acima de 4
mm, invadindo ou nao o subcutaneo (Clark V), com ou sem satelitoses a menos
de 2 cm do tumor primario. O trabalho conjunto do ACJJ com a Union
Internacional Contre le Cancer (UICC) adaptou a classificagao geral dos tumores
TNM (tumor, linfonodos e metastases), para o melanoma, estadiando em |V
grupos (Horgan & Hughes, 1993).

Muitos estudos foram realizados a fim de comparar o valor preditivo dos
niveis de Clark e da espessura de Breslow, utilizando modelos estatisticos
multifatoriais e de fator unico. Nao existe um consenso até o presente, uma vez
que a maioria dos estudos multivariados ndo mostrou ser significativa a
classificacao de Clark, para o estadio | da doenca, quando a espessura foi levada
em conta (Day e cols., 1882 a & b; Balch e cols., 1979; Breslow, 1979; Cascinelli
e cols., 1985). Day (1982 a) mostrou que a classificagao de Clark tinha valor nos
melanomas com espessura entre 0,76 e 1,69 mm. Dois recentes estudos levando
em conta um grande numero de pacientes demonstraram que Clark & fator

prognéstico independente (Morton e cols., 1993; Garbe e cols.,1995a).
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Morton e colaboradores (1993) avaliaram 5575 pacientes com melanoma,
nos ultimos 20 anos. A sobrevida em 5 anos para os niveis de Clark foi,
respectivamente, de : Il - 95%, Ill - 81%, IV - 68%, V - 47%. A espessura de
Breslow foi avaliada em 3323 pacientes e a sobrevida em cinco anos, nas faixas
de espessura foi: <0,75 mm , 95%; 0,75 - 1,49mm, 85%; 1,50 - 3.99mm, 66%; >
ou= 4.0 mm, 46%. Os autores concluiram que ambos sao fatores progndsticos
importantes, porém a espessura de Breslow € mais potente e consideram que
lesbes Clark IV sejam consideradas de alto risco, independente da
espessura.(Morton e cols.,1993).

Apesar de apenas 100 casos de melanoma avaliados no Japao, onde é uma
patologia rara e de 50% pertencerem ao tipo MLA, os valores para a sobrevida
em 10 anos, encontrados por Sugihara e colaboradores (1994) foi de 100% para
espessura inferior a 1,5 mm, 73,4% acima de 1,5 até 3 mm, 62,2% acima de 3
até 4 mm e 38,7% para acima de 4mm.

A experiéncia escocesa de 1979 a 1984, mostrou que a sobrevida média em
5 anos dos melanomas foi de 72%. Subdividindo-se nas categorias inferior a 1,5
mm, de 1,5 a 3,49 mm e acima de 3,5 mm de espessura, a sobrevida em 5 anos
foi respectivamente de 93 %, 73 % e 48 % ( MacKie e cols., 1992).

E sabido que uma pequena proporcdo de pacientes com tumores finos tem
evolugdo fatal e que, em contrapartida, um grupo de pacientes com tumores
espessos tem evolugao favoravel, o que leva a crer que outros fatores interagem
na relagcdo tumor-hospedeiro (Clark Jr. e cols., 1989; MacKie e cols.,1995;

Barnhill e cols.,1996).



54

Tentativas tem sido realizadas para identificar fatores progndsticos clinicos e
histolégicos adicionais, porém ainda nao existe um consenso claro sobre seus
significados (MacKie,1995). A dificuldade reside no fato de que muitas variaveis
ocorrem ao mesmo tempo. O MES, ou a baixa atividade mitética ou a regressao
parcial, aparentemente tém melhor prognéstico, porém, freqlientemente ocorrem
em melanomas finos (McGovern e cols., 1979). Nao foi definido até o momento se
a presengca de regressdo no melanoma é fator de pior ou até de melhor
prognostico, pelos resultados de varios estudos serem discordantes. (Day e cols.,
1982a; Blessing e cols., 1990: Glass e cols., 1993; Park e cols., 1993; Barnhill e
cols., 1996) (ver figura 5).

Varios modelos prognosticos tém sido desenvolvidos a partir de métodos
estatisticos mais complexos, como o modelo de variavel unica de Soong e o
modelo de variavel multipla de Clark, permitem trabalhar varios fatores ao mesmo
tempo, porém foram considerados de acuracia moderada (Pritchard e cols.,1995).
O modelo de Clark apresentou como limites de espessura de 0,85, 1,69 e 3,6mm,
para categorias de progndstico diferentes, encontrando para a faixa de 0,86 a
1,70 mm, uma sobrevida de 93 + 2% (Clark Jr. e cols., 1989). Chung (1994)
desenvolveu formulas que estimam a sobrevida provavel dos pacientes com
melanoma, para cada uma dessas categorias apresentadas por Clark Jr. e
colaboradores (1989), levando em conta o tempo de diagndstico da doenga. O
grupo do melanoma da Escdcia utilizou limites de 1, 3 e 5 mm num modelo
prognoéstico recente (MacKie e cols., 1995). Bdittner e colaboradores (1995)
propuseram estratificar em 1, 2 e 4 mm, apds analise multivariada de 5093 casos

na Alemanha.
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O grupo de melanoma da Escoécia considera como fatores principais que
influenciam o progndéstico do paciente no estagio | a espessura e a ulceragao,
como principais, seguidos pelo sexo do paciente. O indice mitético perde o seu
valor, quando correlacionado com a ulceragdo. MacKie e colaboradores(1995)
apontam a possibilidade de existirem diferencas progndésticas em regides
geograficamente distintas. Um modelo progndstico foi desenvolvido com base em
estudos estatisticos complexos, que definiu quatro grupos: mulheres, com ou
sem ulceragcdo, e homens, com ou sem ulceragcdo. Cada um desses grupos
representa uma arvore com ramificagcbes, com outros fatores progndsticos
pertinentes a cada um, como idade, nivel de Clark, localizagdo do tumor
(Aitchison e cols.,1995). Este modelo informa de forma mais clara, as chances de
sobrevida do paciente, com a presenca de diferentes fatores ocorrendo ao mesmo
tempo (MacKie e cols.,1995). Através dele explica-se porque a sobrevida para
um paciente com melanoma de 1mm de espessura, que tem um progndstico bom,
se ulcerado, com nivel de Clark Il ou IV, num homem, é de apenas 51%.

Thérn e colaboradores (1994) avaliaram fatores preditivos de sobrevida
numa amostra de 476 pacientes com melanoma  do registro de cancer da
Suécia. Apds analise univariada e multivariada, verificaram que espessura
tumoral, ulceragao, invasao vascular sao fatores preditivos de sobrevida, o que
nao ocorreu com nevo associado ao tumor, nem com o tipo histolégico. O sexo
feminino tem melhor progndstico. Jovens tém pior prognéstico, assim como os
tumores da orelha, cabecga-pescoco e tronco.

A avaliacao dos fatores prognosticos de 548 residentes em Connecticut, nos

Estados Unidos, que inicialmente pertenciam ao estadio | demonstrou que a
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espessura tumoral € mais importante, seguido pelo indice mitético. Dos pacientes
com melanomas menores que 0,76 mm, 97,9% sobreviveram em cinco anos.
Foram inconclusivos os achados quanto ao tipo histolégico, nivel de Clark,
satelitose microscopica, regressao (protetor), ulceragao, invasao vascular, indice
mitético, crescimento vertical e elastose solar (protetor) apds ter sido empregada
a analise multivariada. |dade, sexo, regido anatdmica, presenga de nevo,
pigmentacao e resposta linfocitaria ndo tiveram nenhum valor preditivo (Barnhill e
cols.,1996).

Resultados discordantes foram encontrados por Clemente, Mihm Jr. e
colaboradores (1996). Apds controlar, por diversas variaveis, a espessura e a
presenca de infiltrado linfocitario dentro do tumor em fase vertical (protetor) foram
fatores histolégicos independentes e significativos para o prognéstico. O mesmo
ocorreu para o sexo. A regressao, o sitio anatdmico e o indice mitético nao foram
significativos

Shaw (1980) verificou que mulheres tém uma taxa de sobrevida superior a
dos homens, para uma mesma espessura. A regressao parcial de lesdes foi um
fator de mau prognéstico para o sexo masculino, em tumores muito finos
(Shaw,1980).

O conceito de BANS (back - dorso superior, arm - regiao posterior dos
bragos, neck - regido cervical posterior e couro scalp - cabeludo), regides
anatbmicas de pior prognéstico introduzida por Day e colaboradores (1982a), nédo
foi confirmada em outros estudos (Woods e cols., 1985; Worth e cols., 1989).

A idade do paciente no momento da cirurgia ndo predispde o individuo a

doenga metastatica, ou seja, nao se correlaciona com a cura. Se, porventura,
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desenvolvem-se metastases, o paciente idoso sobrevive menos apos o
tratamento, existindo correlagdo negativa entre idade e tempo de sobrevida
(Gamel e cols.,1993).

Uma vez no estadio |l da doencga, a espessura tumoral perde o seu valor na
predicdo do curso clinico do paciente ( Balch e cols., 1981)

Um estudo realizado no MD Anderson, com 442 pacientes, mostrou que,
por analise multivariada, nem a massa nodal por exame fisico, nem o tamanho do
maior linfonodo séo fatores progndsticos uteis, sugerindo que retirem tais fatores
do sistema de estadiamento corrente. O numero de linfonodos acometidos,
mostrou-se fator progndéstico de valor, assim como idade e espessura tumoral
(Buzaid e cols.,1995).

Uma avaliacdo de pacientes com Clark V e espessura igual ou acima de 4
mm, verificou-se existir diferenca na sobrevida dos pacientes de acordo com a
localizacdo, se em extremidade ou no tronco, e com a presenca de linfonodos
positivos. Os que tinham o tumor na extremidade, sem linfonodos acometidos,
tiveram sobrevida de 82%, em contraste com 8% se no tronco, com linfonodos
comprometidos. Idade, ulceragao e sexo, ndo foram variaveis significativas neste

grupo (Coit e cols., 1989).
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Figura 4 - Melanoma de espalhamento superficial, Clark Ill, ninhos
pagetoides



61

A S de 160 x

B S Sl T i T GO TG R 1Y SREARO, L O SRR
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Figura 13 - Melanoma de espalhamento superficial, Clark IV, equenas
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Flgura 28 - Melanoma de_egbalhamento superflclal Clark V, ecrlnotroplsmo
de células para a hipoderme
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1.6 Anadlise de imagem por computador

Recentes e grandes avangos na area da informatica tém trazido uma série
de aplicagbes para a anatomopatologia e para a citologia. Possibilitam a formagéao
de um banco de dados para cruzamentos de informagdes multiplas. O
armazenamento de imagens microscopicas pode ser feito através da gravagéo
em CD-ROM, com um risco minimo de deterioracdo. A teletransmissao de
imagens, permite um sistema de diagndsticos interativos, com outras partes do
mundo (Silva, 1995).

A analise de imagens histoldgicas por computador é realizada através de um
sistema de captura de imagens. Uma videocédmara faz a leitura da imagem no
microscopio otico, ao qual esta acoplada. Converte a imagem em sinais
eletrbnicos e os envia para a placa digitalizadora instalada no computador. Essa
placa divide a imagem representada por sinais eletrdbnicos, numa matriz fina de
duas dimensbes, composta por elementos chamados de células de resolugdo. Em
cada célula, a placa definira um elemento de imagem chamado pixel (picture
element), ao qual é atribuido um valor, para definir a sua posigdo na imagem, e
um valor para definir a sua intensidade na imagem. A partir dai, o computador
analisa a trama de pixels. A imagem é projetada para uma tela de computador, ou
€ impressa em papel, ou é ainda gravada em CD-ROM (Silva,1995).

As aplicagbes de um sistema de analise digital da imagem, buscam tornar o
diagnostico mais objetivo e mensuravel, e permitir uma melhor reprodutibilidade

(Bartels,1994).
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A planimetria € o termo utilizado para definir técnicas quantitativas de
medicdo num plano bidimensional, 0 que tem grande aplicacdo na analise
computadorizada de imagens (Gil & Barba,1994).

Calder e colaboradores (1990), compararam as mensuragdes de espessura
dos melanomas, por lente milimetrada, escala de Vernier e analise de imagem
por computador. Pelo fato de terem encontrado menor variagdo pelo uso da
escala de Vernier, concluiram que as diferengas encontradas devem-se a fatores
subjetivos da avaliagdo entre observadores e nao tanto pelos instrumentos
empregados.

Poucos estudos foram realizados até o presente, demonstrando a
aplicabilidade da analise de imagem assistida por computador de cortes
histolégicos de melanomas. Esse sistema computadorizado permitiu que Binder e
colaboradores (1992), através de estereologia, estimassem o volume nuclear
médio por peso de volume, que demonstrou ser marcador progndéstico importante
para os melanomas com espessura menor que 0,76 mm. Outra possivel
aplicabilidade é a estimativa do volume do tumor, uma vez que Friedman e
colaboradores (1991) mostraram que este parametro é fator progndstico
independente e muito superior a espessura tumoral. Pastorfide e colaboradores
(1991) utilizaram a morfometria através de sistema computadorizado para definir
a razao entre a area de infiltrado linfocitario da base tumoral pela area do tumor

nos melanomas estadio |. Essa razdo mostrou ser fator progndstico importante.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Verificar se os melanomas cutaneos analisados pelos laboratérios de
anatomia patologica de Porto Alegre, num determinado periodo, tiveram o
diagnostico em fases iniciais utilizando método fidedigno reprodutivel e

armazenavel.

2.2 Objetivos secundarios

Conhecer fatores determinantes da precocidade diagndstica.

Verificar a distribuicdo dos diferentes tipos histolégicos de melanoma.



3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, cujo fator em estudo é o melanoma e o

desfecho clinico, o diagndstico precoce.

3.2 Amostragem

Foram incluidos no presente estudo os casos de melanomas cutaneos
primarios, ou seja, ndo metastaticos, processados em todos os laboratoérios de
anatomia patolégica de Porto Alegre, no periodo compreendido entre 1 de janeiro

de 1994 a 30 de junho de 1995.

3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos obtidos através de bidpsias incisionais ou de

melanomas que foram previamente biopsiados, quando nao houve éxito na busca

do material complementar. Foram também excluidos os melanomas de palbebra,



78

porque o tumor esta mais apto a originar-se na membrana mucosa justa-cutanea,
ou na conjuntiva, o que nao pode ser diferenciado histologicamente (Lever &
Schaumburg-Lever, 1983; Guillén et al., 1985). Num segundo momento, foram
excluidos os casos que, na avaliagcdo histolégica, mostraram tratar-se de
patologia diferente de melanoma e casos sugestivos, mas nao confirmados, de
melanoma. Também os que nao puderam ter o seu diagndstico confirmado seja
pela ma qualidade do material, seja pela auséncia das laminas e/ou do bloco de
parafina correspondente.

A unidade de estudo é o melanoma e nao o individuo.

3.4 Aspectos bioéticos

O projeto de pesquisa foi aprovado quanto aos aspectos bioéticos e
metodoldgicos pela Comissao Cientifica do Grupo de Pesquisa e Pés-graduagao
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Apds exposigao dos objetivos do
estudo e compromisso quanto ao sigilo, todos os laboratérios concordaram em
participar. Foi solicitada permissao para a revisdo de prontuarios nas instituicdes

hospitalares.
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3.5 Coleta dos casos

A coleta foi realizada nos dezesseis laboratérios listados a seguir em ordem
alfabética:

a) Centro de Patologia

b) Departamento de Patologia da Fundacao Faculdade Federal de Ciéncias
Médicas de Porto Alegre

c) Diagndstica Médica

d) Histolab

e) Instituto de Patologia

f) KCM

g) Laboratério de Anatomia Patoldgica

h) Laboratério de Anatomia Patolégica e Citologia do Hospital Sdo Lucas da
Pontificia Universidade Catdlica

i) Laboratério de Patologia Dr. Zanol

j) Laboratério de Patologia Moinhos

k) Laboratério Geyer

[) Laboratério Santa Helena

m)Patologistas Reunidos

n) Servigo de Patologia do Grupo Hospitalar Conceigao

0) Servigo de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

p) Setor de Anatomia Patolégica do Servico de Dermatologia - UFRGS-

Irmandade Santa Casa de Misericérdia.
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Para o levantamento dos casos, procuraram-se todas as patologias com o
nome de melanoma, mancha melandtica de Hutchinson, melanose pré-
blastomatosa de Dubreuilh, lentigo maligno e sarcoma de células claras.

Os casos de melanoma foram obtidos através de listagens
computadorizadas em sete laboratérios. Em seis, a busca dos casos foi feita
através de levantamento manual de todos os laudos anatomopatoldgicos, tendo
sido revisados, a fim de se evitarem perdas. Foi necessario refazer uma terceira
conferéncia nos arquivos de apenas um desses servigos, por ter havido
discordancia entre os dois levantamentos prévios. Em trés laboratorios, as buscas
foram realizadas por eles préprios, desconhecendo-se a forma.

Foram solicitadas aos laboratorios as laminas originais ou coépias incluindo
as que tivessem os cortes mais profundos do tumor. Em apenas um caso, nao
havia material para comprovagao diagnostica. Sempre que necessario, foram
feitos novos cortes, remontagem ou recoloragdo do material.

Foram coletados dados do paciente e do tumor nos laudos, requisicdes e
prontuarios, quando existentes . Em alguns casos, para a confirmagdo da
procedéncia, consultou-se a lista telefénica.

As informagbes quanto ao paciente compreendiam primeiramente o nome,
para fins de cruzamento. Nao sendo autorizado, anotavam-se apenas as iniciais.
Foram registrados idade, sexo, procedéncia e forma de pagamento do exame,
se particular, por convénio, pela previdéncia social (SUS-Sistema Unico de
Saude) ou por cortesia. Casos isentos de pagamento, como de médicos ou
cortesia foram incluidos na categoria particular. A procedéncia de Porto Alegre foi

considerada quando o paciente residia na capital.
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Quanto ao tumor, foram levantados dados sobre a histéria, a localizagao
anatdbmica, a descrigdo do exame macroscopico, caracterizando o tipo de
remocao e o diagndstico histologico do melanoma, com o nivel de invasdo de

Clark, mais a espessura do tumor.

3.6 Critérios de classificagao

Os melanomas foram classificados quanto a invasividade, quanto ao tipo
histolégico, quanto a espessura e quanto a fase diagndstica.

Quanto a invasividade, empregou-se a classificagdo dos niveis de Clark ,
com os seguintes parametros (Clark Jr. e cols., 1976; Mihm Jr. & Googe,1990):

Clark | - tumor se restringe a epiderme: as células de melanoma estéo
presentes na epiderme ou ao longo da jungado dermo-epidérmica, sem evidéncia
de tumor na derme papilar.

Clark Il - o tumor penetra a derme papilar, sem preenché-la: as células de
melanoma apresentam-se isoladamente ou em pequenos ninhos dentro da derme
papilar.

Clark Ill - as células do melanoma atingem a interface papilo-reticular da
derme: as células de melanoma preenchem e expandem a derme papilar. Umas
poucas células invadem a derme reticular, mas o tumor esta primordialmente na
derme papilar.

Clark IV - as células se estendem a derme reticular : as células de

melanoma estao extensiva e proeminentemente presentes na derme reticular.
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Clark V - o tumor invade o tecido subcutadneo ou na gordura ao redor dos
apéndices.

Nos casos de tumores polipoides e nos diferentes subtipos enquadradas no
grupo outros, nao foram aplicados os niveis de Clark, uma vez que nao refletiam
adequadamente o prognostico nessas situagdes.

Nao foi considerado nivel maior de profundidade quando as células tumorais
acompanharam a bainha dos anexos.

Quanto ao tipo histolégico, classificaram-se os melanomas conforme
apresentado no subcapitulo 1.4: melanoma de espalhamento superficial (MES),
lentigo maligno (LM), melanoma tipo lentigo maligno (MLM), melanoma
lentiginoso acral (MLA) e melanoma nodular (MNO). No grupo chamado ‘outros’,
foram consideradas as formas menos comuns de melanoma e as que nao se
enquadravam precisamente na classificacdo de um dos tipos acima. Nesse grupo,
incluiu-se o melanoma desmoplasico, o0 melanoma de desvio minimo, o
neurotrépico, epidermotroéfico, o melanoma originado em nevo azul e o originado
em nevo congénito.

Quanto a espessura, utilizaram-se-se os parametros descritos por Breslow,
em 1970, porém adaptados ao sistema de analise de imagem computadorizada.
A técnica original de Breslow consiste em medir a espessura do tumor através de
objetiva microscépica milimetrada. Inicia-se a medicdo do topo da camada
granulosa até a mais profunda extensdo do tumor. Em lesbes ulceradas, a
medigao € realizada a partir da base da ulcera que esta sobre o ponto de invasao

mais profundo correspondente (Breslow,1970).
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Os casos foram agrupados nas seguintes categorias, levando-se em conta
os pontos de quebra de espessura do AJCC.

a) tumores intraepiteliais

b) menor ou igual a 0,75 mm

c)de 0.76 mm a 1,50 mm

d)de 1,51 mm a 4,00 mm

e) acima de 4,00 mm.

Como melanomas de diagndstico precoce, foram considerados todos os
melanomas intraepiteliais e os com espessura de até O,75 mm; os demais foram
considerados nao precoces.

Foram definidos como melanomas finos todos os melanomas invasores, com

espessura de até 1,5 mm.

3.7 Procedimentos

3.7.1 Primeira etapa

Foi realizada a analise dos casos recebidos com o diagndstico de melanoma,
através da microscopia Optica convencional, para reconfirmagédo diagnoéstica,
classificagado quanto ao tipo histolégico e quanto ao nivel de Clark. Essa primeira
etapa, com o objetivo de selecionar as laminas aptas para o estudo por
computador, foi realizada de forma cega e contou com a participacéo de trés
profissionais da area médica, com experiéncia em dermatopatologia de 5 , de 31

e de mais de 33 anos. Em cada sessao de analise, eram avaliados cerca de 20
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casos. Os casos discordantes foram reapresentados cegamente, para uma
segunda e eventualmente até uma terceira analise, muitas vezes acompanhados
de mais cortes da lesdo. Foram discutidos e, a partir de entdo, considerou-se o

diagndstico definitivo quando ocorriam pelo menos duas opinides iguais.

3.7.2 Segunda etapa
A segunda etapa consistiu na planimetria por analise de imagem
computadorizada, nos cortes previamente selecionados. A avaliacdo da
espessura tumoral foi realizada pelo dermatopatologista de 5 anos de
experiéncia, e pela autora do presente estudo, que teve um ano de treinamento
em melanoma, com assessoramento dado pelo participante de 31 anos de
experiéncia. Nenhum desses integrantes tinha conhecimento prévio da
espessura, porém ja estavam familiarizados com os casos. Os valores de
espessura utilizados para fins de calculo foram os atribuidos pelo integrante com
mais experiéncia. Foram rediscutidos os casos em que houve discordancia e
aqueles em que a espessura foi inferior ao atribuido nos laudos dos laboratérios.
Toda a analise foi realizada através do sistema de captura de imagens do
servico de citologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, utilizando-se os
instrumentos e programas descritos a seguir (ver figuras 30 a 34).
Uma laminula de vidro lapidada com escala milimétrica com separadores a
cada 0,1 mm da marca ITC (Salt Lake City, EUA) foi utilizada para:
a) calibragédo do equipamento e;

b) geracao de escala de equivaléncia entre pixels e milimetros.
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Essa escala foi aplicada sobre lamina e laminula montadas em balsamo
para correcdo da distancia focal, que assim se tornou, para fins praticos,
equivalente a distancia focal de estudo das laminas com cortes histologicos. O
microscopio utilizado, da marca Zeiss modelo KF (Oberkohen, Alemanha) contou
com objetivas planacromaticas de 1,6 aumentos Leica (Wetzlar, Alemanha), 3,2 e
10 aumentos Zeiss (Oberkohen, Alemanha) e fototubo com ganho de
magnificagao igual a 1,0 e lente projetiva Planar de 10 aumentos. A imagem dética
convencional da régua foi digitalizada com magnificagdo de 16 aumentos,
sucessivamente em posigcdes de 45° progressivos até percorrer 360°. Apds, foi
realizada, no programa de analise de imagem Image Pro Plus for Windows 1.3 da
Media Cybernetics (Silver Spring, EUA), a leitura dos valores em pixels referentes
a 0,1 mm, verificando-se resultados iguais. Com isso foi comprovado o adequado
alinhamento entre componentes mecanicos, lentes do microscépio e videocamara
3 CCD Sony modelo DXC 970 MD acoplada a placa digitalizadora Image Pro
Capture Kit PCI (Silver Spring, EUA), através de conexao padrdao RGB.

Apos a aferigcdo do equipamento, através da gravagao de imagens da escala
em 16, 32 e 100 aumentos, foram geradas as seguintes escalas de equivaléncia

entre milimetros e pixels:

aumento 16X 32X 100X

pixels = 1mm 210 421 1315

A auséncia de perfeita proporcionalidade entre as diferentes magnificacdes
deve-se basicamente ao comportamento da luz na regiao de limite de resolugao

na microscopia convencional, onde efeitos como Doppler e variagdes de tensao
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na escala de microvolts / s podem alterar até 2 pixels entre escalas sem, contudo,
causar variagdes significativas para a mensuragao realizada (0,0095 mm em 16
aumentos).

As imagens foram gravadas em formato JPG, com fator de compressao 10,
resolugcao espacial de 640 X 480 pixels e resolucédo espectral de 24 bits em disco
rigido, com cépias de segurangca em CD-ROM gravavel marca Pinnacle, modelo
RCD 1000 (Seattle, EUA).

A selecao da objetiva utilizada foi escolhida de acordo com a profundidade
do tumor medido. Em neoplasias de pequena profundidade, o uso de objetiva de
10 aumentos permitia a digitalizacdo de toda a extensdo tumoral a ser
mensurada. Nos casos de grande extensao, até oito imagens foram digitalizadas
com pontos de referéncia para realizacdo de somatdrio total da espessura da
leséo.

Foram selecionados seis casos para validacdo do método computadorizado
com campos marcados e comparadas as espessuras em diferentes aumentos,
por andlise de imagem computadorizada e por microscopia 6tica convencional,
utilizando-se lente milimetrada. Nao foi encontrada diferenca na medida entre as

duas técnicas.
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3.7.3 Terceira etapa

Os dados foram submetidos a analise estatistica nas seguintes condicoes:

a) Para apresentar frequéncias e médias, com os desvios padrbes, a
amostra foi submetida a estatistica descritiva.

b) Para avaliar a concordancia entre os trés avaliadores para o nivel de
Clark e o tipo histolégico, utilizou-se o coeficiente de concordancia Kappa
(Everitt, 1989; Rothman, 1986).

c) Para a predigdo da precocidade diagnodstica do melanoma, na analise
bivariada, foram calculadas medidas de efeito de diversos fatores.
Estimou-se o risco relativo através da razdo de chances (RC). Foram
calculados intervalos de confianca através do método das séries de
Taylor. As significancias estatisticas foram determinadas através de testes
nao parametricos, baseados no qui-quadrado e no teste exato de Fischer,
quando necessario. Complementou-se o0 processo de inferéncia
estatistica através de andlise estratificada, calculando-se estimativas
ajustadas da RC, através do método de Mantel-Haenszel (Rothman,
1986).

d) Para o controle dos efeitos de potenciais variaveis de confusdo, optou-se
pela modelagem matematica, através da técnica de regressao logistica,
onde todos os termos considerados importantes foram incluidos no
modelo, na medida da estabilidade apresentada pelas estimativas. Na
analise multivariada, decidiu-se optar por um nivel de significancia flexivel

até um o= 0,15 (Rothman, 1986).
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e) Para o processamento e analise dos dados, foram utilizados os

programas epi-info versdo 5 e SPSS verséao 6.



FIGURAS 30 a 34

Demonstracdo da medigdo da espessura

tumoral pelo sistema de analise de

computadorizada.
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Figura 30 - Sistema de analise de imagem computadorizada
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Figura 31 - Demonstragao da imagem do melanoma projetada na tela:
mensuragao da espessura



Figura 32 - llustragao da régua marcando limites superior e inferior e do
valor correspondente em milimetros na tela
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Figura 33 - Demonstragao da mobilidade da régua através do cursor
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Figura 34 - Demonstragao da mobilidade da régua através do cursor



4 RESULTADOS

4.1 Descrigao geral

Foram estudados 314 casos que haviam sido diagnosticados como
melanomas cutaneos primarios, por todos os laboratérios de anatomia patologica
de Porto Alegre no periodo compreendido entre 1 de janeiro de 1994 a 30 de
junho de 1995, incluindo-se os LM. Trinta e cinco casos foram excluidos pelas
seguintes razdes: trés casos nao tiveram localizado o material para comprovagao
diagnéstica; treze outros apresentaram material considerado inadequado ou
insuficiente para o estudo; sete eram melanomas palpebrais; onze casos, apos a
analise histologica, ndao correspondiam a melanoma, isto é, 3,5% do total
analisado; um apresentou duvida quanto ao diagnostico de melanoma, sendo
eliminado do estudo por n&do possuir mais material que permitisse confirmar o
diagnostico.

Entre os casos incluidos, foram encontrados quatro individuos com dois
melanomas simultdneos e um quinto paciente com dois, porém consecutivos
dentro do periodo estudado. Cada um foi considerado um caso diferente.

Vinte e sete casos apresentaram dois laudos para o mesmo melanoma,

nem sempre dados pelo mesmo laboratério. Destes, 24 tinham uma biopsia
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incisional prévia a excisional, e trés tiveram um segundo laudo por consultoria em
outro servigo.

Os 279 casos assim selecionados foram estudados sob o ponto de vista de
idade, sexo, procedéncia, situagdo previdenciaria, regiao anatdbmica, tipo
histoldgico, nivel de invasao de Clark e espessura tumoral.

Houve um maior numero de casos de melanoma no sexo feminino,
correspondendo a 59,9% dos casos estudados. Em nenhum caso, o sexo foi
desconhecido.

A figura 35 apresenta frequéncia da idade estratificada por sexo em faixas
de cinco anos. Para fins de calculos estatisticos foram agrupadas por faixas de 20

anos.
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Faixa Etaria
Figura 35 - Distribuicao dos melanomas por faixa etaria estratificada por
sexo (N=233)

A idade (média £ desvio padrdo) foi de 52,1 + 16,1 anos, mediana = 53
anos. No sexo feminino, foi de 52, 4 + 1,4 e mediana= 53 anos e no masculino
51,8 £ 1,6 e mediana=51,5 anos. A idade minima foi aos 8 meses e a maxima aos
92 anos e ocorreram, ambas, no sexo feminino. Desconhecia-se a idade em 46
casos.

Um total de 60,4%, de um total de 240 casos com procedéncia conhecida,

eram de pacientes de Porto Alegre.
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Pertenciam ao Sistema Unico de Saude (SUS) 46,2% dos casos, 29,6% a
convénios e 24,2% casos foram de pacientes particulares. A situagao
previdenciaria nao foi identificada em 19 casos.

A frequéncia dos melanomas nas diferentes regides anatbmicas,

estratificada por sexo, € demonstrada na figura 36.
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Figura 36 - Distribuigcao dos melanomas por regides anatémicas especificas
estratificados por sexo
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O dorso foi o local mais acometido, em 24,4% do total, seguido pela face em
16% e pelo braco em 13,4% dos casos. Observa-se que, no homem, existe uma
maior propor¢gao de casos no dorso, 34,9%, e na face, 13,2%. Ja a mulher
apresentou, como sitios anatébmicos de maior frequiéncia, o braco e a face, 18,2%
dos casos em cada, seguido pelo dorso e perna, respectivamente. A tabela 1
apresenta os casos de melanoma, em cada sexo, agrupadas por quatro grandes

regides.

Tabela 1 - Distribuicao dos melanomas por agrupamentos de regioes

anatémicas
REGJAO SEXO SEXO TOTAL
ANATOMICA FEMININO MASCULINO

n % N % n %
Cabeca e pescogo 30 214 24 22,0 54 21,7
Tronco 44 314 58 53,2 102 41,0
Membro superior 32 229 10 9,2 42 16,9
Membro inferior 34 243 17 15,6 51 20,5
TOTAL 140 56,2 109 43,8 249 100,0

O tronco é a regido mais frequente para o sexo masculino. No feminino a
distribuicdo € uniforme. A localizagdo anatébmica especifica da lesdo nao foi
referida em 41 casos; na estratificacdo das quatro grandes regides, isto ndo
ocorreu em 30.

Avaliou-se a concordancia entre os observadores na primeira analise por
microscopia otica, para o tipo histologico, através da obtengdo do coeficiente de

concordancia Kappa. Os valores obtidos foram de 0,79 (IC 0,71 - 0,87) para a
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concordancia entre as classificagdes dadas pelo primeiro (5 anos de experiéncia)
e o0 segundo observador (31anos de experiéncia), de 0,81 (IC 0,73 - 0,89) entre as
dadas pelo primeiro e o terceiro (33 anos de experiéncia) e de 0,85 (IC 0,78 -
0,92) pelo segundo e terceiro observador.

Apods o consenso final sobre o tipo histolégico de cada caso, encontrou-se
que o mais frequente foi o MES, com 80,9% dos casos, seguido pelo MNO, com
10,1%. O LM junto com MLM correspondiam a 3,6%, o grupo outros atingiu 3,2%
e o tipo MLA, 2,2% dos casos. O LM correspondeu a 0,7% do total e o0 MLM a
2,9%. Em um caso, ndo houve concordancia entre os trés avaliadores, sendo
excluido dos calculos estatisticos com a variavel tipo histologico.

Para estimar a concordancia entre os observadores para a classificagdo do
nivel de Clark, obteve-se um Kappa de 0,76 (IC 0,70 - 0,82) entre o primeiro € o
segundo observador, de 0,79 (IC 0,73 - 0,85) entre o primeiro e o terceiro e de
0,80 (IC 0,74 - 0,86) entre o segundo e o terceiro.

Depois que os casos foram rediscutidos, verificou-se que o nivel Clark |
ocorreu em 2,2% dos casos; Clark Il , em 13,3%; Clark Ill, em 18%; Clark IV, em
51,8% e Clark V em 10,1 %. Nos casos em que o melanoma era polipdide ou
quando pertencia ao grupo outros, consideraram-se nao aplicaveis os niveis de
invasdo, correspondendo a 4,7% do total. Um caso em que houve discordancia
quanto ao nivel de Clark foi excluido dos calculos estatisticos no que dizia
respeito a essa variavel.

A tabela 2 apresenta a frequiéncia dos melanomas agrupados por faixas de

espessura tumoral, conforme a classificacdo do AJCC (Hermanek & Sobin, 1992).
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Tabela 2 - Distribuicao dos melanomas por diferentes faixas de espessura

ESPESSURA TOTAL DE CAsoso/ ESPESSURA INVASIVOSO/
Precoce 88 - 31,5 ; Finos 14nZ 520,0
Intraepitelial 6 2,2 |[Até 0,75 mm 82 30,0
Até 0,75 mm 82 29,0 [0,76-1,5mm 60 22,0
Nao Precoce 191 68,5 Intermediarios e 131 48,0
0,76 - 1,5 mm 60 21,5 |[Espessos

1,51 -4,0 mm 78 28,0 ([1,51-4,0mm 78 28,6
> 4,00 mm 53 19,0 > 4,00 mm 53 19,4
TOTAL 279 100,0 |TOTAL 273 100,0

Do total dos melanomas, apenas seis (2,15 %) eram intraepiteliais. O maior
numero de casos observados foi na faixa de invaséo até 0,75 mm, compondo com
os intraepiteliais o grupo dos melanomas precoces , num total de 31,5% dos
casos. Com base apenas nos melanomas invasores (273 casos), 52%
apresentaram-se como melanomas finos, com espessura < 1,5 mm. A menor
espessura encontrada foi de 0,11 mm e a maior de 15,48 mm. A espessura de

Breslow (média + dp) foi 2,55 + 0,147mm e mediana 1,38 mm.

4.2 Analise estatistica

4.2.1 Analise bivariada

Inicialmente foram realizados cruzamentos simples, com os grupos de
diagndstico precoce e nédo precoce, com sexo, idade, procedéncia, situagéo

previdenciaria, tipo histoldgico e nivel de Clark, apresentados na tabela 3.



Tabela 3 - Distribuicao dos melanomas considerados precoces e nao
precoces por sexo, idade, procedéncia, situagao previdenciaria, regidao

anatdomica, tipo histolégico e nivel de Clark

100

PRECOCE NAO PRECOCE TOTAL
n % n % n %
Sexo
Feminino 56 35,9 100 64,1 156 55,9
Masculino 32 26,0 91 74,0 123 44 1
Total 88 31,5 191 68,5 279 100,0
Idade (anos)
<40 13 23,6 42 76,4 55 23,6
40 - 59 40 39,6 61 60,4 101 43,3
60 -79 25 37,9 41 62,1 66 28,3
380 3 27,3 8 72,7 11 4,7
Total 81 34,8 152 65,2 233 100,0
Procedéncia
Porto Alegre 60 414 85 58,6 145 60,4
Interior 10 20,0 76 80,0 86 39,6
Total 70 32,0 161 67,1 231 100,0
Situagao Previdenciaria
Particulares 22 34,9 41 65,1 63 24,2
Convénios 31 40,3 46 59,7 77 29,6
SuUS 32 26,7 88 73,3 120 46,2
Total 85 32,7 175 67,3 260 100,0
Regido Anatdmica
Cabeca e pescoco 20 37,0 34 63,0 54 21,7
Tronco 37 36,3 65 63,7 102 41,0
Membro superior 15 35,7 27 64,3 42 16,9
Membro inferior 10 19,6 41 80,4 51 20,5
Total 82 32,9 167 67,1 249 100,0
Tipo histolégico
ES 78 34,7 147 65,3 225 80,9
LM+MLM 10 100,0 - - 10 3,6
MLA - - 6 100,0 6 2,2
MNO - - 28 100,0 28 10,1
Outros - - 9 100,0 9 3,2
Total 88 31,7 190 68,3 278 100,0
Nivel de Clark
I 6 100,0 - - 6 2,2
Il 35 94,6 2 54 37 13,3
[ 37 74,0 13 26,0 50 18,0
v 9 6,3 135 93,8 144 51,8
\% - - 28 100,0 28 10,1
Nao aplicavel - - 13 100,0 13 4,7
Total 87 31,3 191 68,7 278 100,0

MES - melanoma de espalhamento superficial

LM - lentigo maligno

MLM - melanoma lentigo maligno
MLA - melanoma lentiginoso acral

MNO - melanoma nodular
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No que tange a sexo, o diagndstico precoce nas mulheres foi observado em
35,9% dos casos, enquanto nos homens, em 26%. A RC do diagndstico ser mais
precoce na mulher em relagdo ao homem é de 1,59 (IC 0,92 - 2,77 ) p=0,102.

Observou-se uma tendéncia a realizar-se o diagnéstico do melanoma em
fases mais iniciais em individuos na faixa de idade dos 40 ao 79 anos, quando
comparados com os com menos de 40 anos. A razado de chances da faixa de 40
a 59 anos foi de 2,12 (IC 0,96 - 4,75 ) p = 0,067, e da faixa de 60 a 79 anos foi de
1,97 (IC 0,83 - 4,73 ) p = 0,138, quando comparados com os com menos de 40
anos.

Na diferenciacdo por sexo, observou-se uma taxa de diagnostico precoce
nas mulheres com 40 anos ou mais, na ordem de 44%, comparadas com a taxa
de 22,5% nas mais jovens. A RC calculada para essa tendéncia de detecgéo
mais precoce do melanoma na mulher a partir dos 40 anos é de 2,76 (IC 0,95 -
8,40) p=0,065. Ja os homens com 40 anos ou mais ndo apresentam essa
tendéncia em relagédo aos mais jovens, RC= 1,30 (IC 0,44- 3,93) p =0,778.

Nao houve diferenga entre os diagndsticos precoces dos homens jovens
(25%) em relacado as mulheres jovens (22,5%). As mulheres com 40 anos ou
mais tendem a fazer o seu diagnoéstico mais precocemente que os homens (30%)
da mesma faixa etaria, obtendo-se uma RC=1,82 (IC 0,93 - 3,58) p=0,084.

Os melanomas provenientes de Porto Alegre tiveram o seu diagndstico em
fases mais precoces que os do interior, RC=2,82 (IC 1,49 - 5,40) p=0,001.
Levando em consideragao o efeito sexo, que ja foi visto anteriormente como
determinante da precocidade no diagndstico, a medida de efeito ajustada para a

procedéncia € RC de Mantel - Haenszel=2,73 (IC 1,44 - 5,25) p=0,002.
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Os casos provenientes do SUS e particulares ndo mostraram diferenca
quanto a chance de o diagndstico ser realizado em fases mais iniciais. RC=1,48
(IC 0,73-3,0) p=0,32. Os casos de convénios, quando comparados com os do
SUS mostraram uma tendéncia de ter o diagndstico em fase mais precoce,
RC=1,85 (IC 0,96-3,57) p=0,066.

Os melanomas de cabeca e pescoco, tronco € membros superiores tém um
pouco mais que o dobro de chance de serem detectados abaixo de 0,76 mm,
quando comparados com os dos membros inferiores, RC=2,34 (IC 1,05 - 5,33)
p=0,0035.

O MES teve uma taxa de detecgado precoce em 34,7%.dos casos. A idade
(média + dp) foi de 50 + 1,1anos, mediana = 51 anos. A sua maior distribui¢cao foi
na regiao dorsal, em 26,7%, seguido pela face em 14,7%, pelo braco em 14,1% e
depois pelo téorax em 12%. Foi mais freqiente no sexo feminino, 58,2% dos
casos.

Todos os MLM tiveram o seu diagnostico abaixo de 0,76 mm. Os MLM e os
LM acometeram a face em 77,8% dos casos. Acometeram na raz&o de 2,3
mulheres para cada homem. A idade (média +dp) foi de 67,9 + 3,5 anos, mediana
=67 anos.

Nenhum MLA, MNO ou do grupo outros teve seu diagnéstico precoce. Todos
os MLA acometeram os pés, sendo que a idade (média + dp) foi de 59,8 + 4,1
anos, mediana = 60 anos. Um caso tinha nivel Il de Clark. O MNO apresentou
uma predilecido pelo sexo masculino, 1,55 homens para cada mulher. Foram mais
frequentes no dorso em um quarto dos casos, seguido por bragos, antebracos e

pernas, na proporgéo de 12,5% para cada um. A idade (média + dp) foi de 56,3 +
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4,3 anos, mediana = 54 anos, para o MNO e de 53,0 + 12,15, mediana = 56 anos,
para o grupo outros. Dentro desse grupo, identificou-se um melanoma
desmoplasico e outro originario em nevo congénito gigante.

A tabela 4 correlaciona os niveis de invasdo de Clark, com as diferentes

faixas de espessura.



Tabela 4 - Correlagao entre niveis de invasao de Clark e faixas de espessura

CLARK/ | ] i

v Vv NAP TOTAL
ESPESSURA n % n % n % n % n % n % n %
Intraepitelial 6 100,0 - - - - - - - - - - 6 2,2
Até 0,75 mm - - 35 43,2 37 45,7 9 11,1 - - - - 81 29,1
0,76 - 1,5 mm - - 2 3,3 13 21,7 43 71,7 - - 2 3,3 60 21,6
1,51-4,0 mm - - - - - - 73 93,6 4 5,1 1 1,3 78 28,1
> 4,00 mm - - - - - - 19 35,8 24 54,3 10 18,9 53 19,1

NAP - nivel de Clark ndo aplicavel
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Na primeira faixa de invasao, observa-se que existe um numero semelhante
de casos diagnosticados como Clark Il e Ill e que 11,1% dos casos dessa faixa
correspondem a |V. Entre 0,76 e 1,5 mm, a maioria corresponde a |V, 71,7%,
seguida por lll. O nivel IV de Clark foi diagnosticado em 51,8% do total, estando
mais presente acima de 1,5 mm.

A tabela 5 apresenta a ocorréncia de melanomas finos por sexo e

procedéncia.

Tabela 5 - Taxa de diagnéstico dos melanomas finos versus intermediarios

e espessos, estratificada por sexo e procedéncia

Espessura Total Espessura
Estrato <1,50 mm > 1,50mm (mm)

n % n % n % m sd
Mulher POA 63 75,0 21 25,0 84 359 1,38 0,20
Mulher Interior 13 289 32 711 45 19,2 3,62 0,53
Homem POA 31 544 26 456 57 244 206 0,29
Homem Interior 17 354 31 64,6 48 20,5 3,76 0,53

Total 124 53,0 110 47,0 234 100 -

POA - Porto Alegre

No momento em que se tomam apenas os melanomas invasores com
espessura até 1,5 mm, observa-se que as mulheres de Porto Alegre apresentam
a melhor taxa de deteccdo de melanomas finos, 75%, enquanto os homens do
interior tém a pior taxa, 35,4%. A espessura tumoral (média + dp) dos casos de
pacientes femininas de Porto Alegre é de 1,38 + 0,2 mm, mediana =0,83 mm,
comparados com os do sexo masculino, do interior, de 3,76 + 0,53 mm, mediana

= 2,50 mm.
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A freqliéncia de casos na capital e no interior, nos diferentes sexos, nao
difere, RC 1,49 (0,86 - 2,59), p=0,172.

O grupo feminino de Porto Alegre tem uma chance de aproximadamente 7
vezes de ter o seu diagndstico de melanoma com espessura < 1,5 mm, RC=7,38
(3,05 - 18,16), p<0,0001, comparado ao grupo feminino do interior. Também foi
significativo o achado de que homens de Porto Alegre tém a chance de realizar o
seu diagnostico nessa fase, quando comparados com os do interior, RC = 2,17
(0,92 - 5,18), p=0,081. Quando os casos de pacientes da capital foram
comparados por sexo, notou-se uma chance de 2,5 vezes mais para o grupo
feminino de ter melanomas finos em relagdo ao masculino, RC = 2,52 (1,16 -
5,50), p=0,018. Nao foi significativa a comparagdo do grupo masculino e feminino

do interior , RC = 0,74 (0,28 - 1,94), p=0,652.

4.2.2 Analise multivariada

Para modular a ocorréncia de diagnostico precoce, controlando por
potenciais fatores de confusdo, foi realizada uma regressao logistica, com as
variaveis sexo, idade , procedéncia, regido anatdbmica, situagao previdenciaria e
tipo histoldgico. A variavel tipo histologico, quando incluida no modelo, apresentou
instabilidade e optou-se por sua exclusdo. Os fatores sexo (feminino),
procedéncia (Porto Alegre) e regido anatbmica (outras que ndo membros
inferiores) demonstraram ser variaveis independentes na predicdo de um

diagnostico precoce de melanoma, conforme tabela 6.
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Tabela 6 - Modelo multivariado com exclusao dos termos de estimativas

instaveis
Variavel P RC (1C)
(fator)

Idade > 40 anos 0,1659 1,72 0,80 -3,70
Sexo feminino 0,0605 1,83 0,97 -3,43
Procedéncia de Porto Alegre  0,0475 2,04 1,00 -4,14
Situagao Previdenciaria

e SUS (categoria de base) - ,00 - -

¢ Particulares 0,6789 1,17 0,55 -2,51

e Conveniados 0,8383 1,08 0,50 -2,34
Regides anatdbmicas

e Nao membros inferiores 0,0001 2,05 0,90 -4,67

P=0,15

A idade acima de 40 anos apresentou uma RC da ordem de 1,72, entretanto
obteve uma significancia limitrofe (p=0,1659) em modelos multivariados. A
variavel situacao previdenciaria ndo apresentou nenhum efeito substancial na
determinagdo do diagnostico precoce. Desse modo, as caracteristicas
relacionadas de forma independente com o diagndstico precoce foram o sexo
feminino, a procedéncia em Porto Alegre e a localizagdo anatémica fora dos
membros inferiores e, com uma menor significancia estatistica, a idade acima de

40 anos.



5 DISCUSSAO

5.1 Objetivo de pesquisa

Tem-se atendido um maior numero de casos de melanoma em nosso meio,
nos ultimos anos, embora nao existam dados estatisticos para tal afirmacao e
outros estudos locais ainda sejam escassos.

Venegas e colaboradores (1992), em um levantamento de 101 casos de
melanomas cutaneos atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre
1985 e 1989, verificaram que o tipo histolégico mais freqlente foi o nodular
(36,6%), ocorrendo o nivel V de Clark em 35,6% dos casos, comparado com 5,9%
de nivel Il. Apenas 9,9% dos pacientes apresentaram espessura tumoral menor
que 0,76 mm. Em contrapartida, 23,8% tinham espessura superior a 4 mm. A
conclusdao dos autores de que o diagnostico seria tardio em nosso meio é
contestavel, uma vez que os casos provinham de um unico hospital, que presta
atendimento preferentemente a uma populagdo de baixa renda. Ainda, poderiam
estar sendo referidos para este, os casos mais sérios que necessitariam de
internacado. Outro estudo, realizado no mesmo servigo, com casos de 1973 a
1990, identificou 68,5% dos casos com espessura superior a 1,5 mm e a maioria

com nivel V de Clark ( Migliavaca e cols., 1993).
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Foi constatado em Edimburgo, Escdécia, que a espessura dos melanomas
atendidos em clinicas cirurgicas era aproximadamente duas vezes maior que dos
atendidos por dermatologistas e cirurgides plasticos (Herd e cols., 1995).

Bakos (1991) constatou que o MES era um pouco mais prevalente em
pessoas de origem noérdica, e foi o tipo histoléogico mais freqliente numa amostra
de pacientes atendidos em Porto Alegre; ja o MLM e o MLA foram mais
encontrados nos de origem européia meridional ou mediterranea. Esses
resultados sugerem que a etnia poderia explicar os distintos comportamentos
biolégicos dos melanomas.

A partir de 1991, foram iniciadas as primeiras campanhas para a prevengao
e educacao, sobre o cancer de pele, pela Sociedade Brasileira de Dermatologia e
suas regionais, baseadas no modelo norte-americano. Com certeza, 0 maior
impacto na populagdo tem sido a constante abordagem sobre o tema feito por
revistas, jornais e redes de telecomunicagdes. Essas agbes possivelmente
contribuiram em algum grau para a modificagcdo da fase diagndstica do tumor.

Entende-se como fundamental o conhecimento da forma de apresentagao
do melanoma e de suas peculiaridades no meio, a fim de direcionar futuras
estratégias, principalmente quanto ao controle da doenca. Por essa razédo,
justifica-se o estudo aqui desenvolvido, que procurou identificar esses aspectos.

Do estudo que levantou dados analisados por todos os laboratérios da
capital pode-se filtrar o comportamento dos melanomas de Porto Alegre e

compara-los com os do interior.
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5.2 Aspectos metodologicos

5.2.1 Amostra estudada

Optou-se pelo estudo da totalidade dos casos recebidos com o diagndstico
de melanomas cutaneos primarios de laboratérios de anatomia patolégica de
Porto Alegre, a fim de incluir casos menos severos, possivelmente atendidos em
nivel ambulatorial, e mais severos, atendidos em nivel hospitalar. E, ainda, para
evitar vicios quanto a maior drenagem de tipos histolégicos especificos para
determinados servicos, até porque se constatou que 5 de 6 casos de MLA foram
processados em apenas um laboratério. Desta forma pode-se também comparar
o comportamento dos melanomas de porto Alegre em relagdo aos casos oriundos
do interior.

Uma pequena proporcdo de melanomas poderiam estar sendo
diagnosticados como patologias benignas, principalmente como nevos.
Considerou-se porém impraticavel revisar todos os quadros de diagndstico
diferencial para atingir um real numero de casos. Em contrapartida, do total de
casos recebidos com o diagnéstico prévio de melanoma, 3,5% correspondiam a
outras patologias ndo melanoma, como nevo de Spitz , nevos e lentigo simples.

Trabalharam-se casos e ndo pacientes, uma vez que um mesmo individuo
poderia ter dois ou mais melanomas primarios, cada um com suas peculiaridades
quanto a fase diagndstica, regidao anatdémica ou tipo histoldgico.

Do estudo que levantou dados analisados por todos os laboratérios da
capital pode-se filtrar o comportamento dos melanomas de Porto Alegre e

compara-los com os do interior.
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5.2.2 Estudo histoldgico

A avaliacdo da reprodutibilidade entre patologistas tem como objetivo
identificar as maiores areas de discordancia . O desfecho final trara influéncia
positiva no diagnostico e terapéutica de pacientes, assim como uma melhor
compatibilidade entre estudos epidemiolégicos (Corona e cols., 1996). A
reprodutibilidade pode ser quantificada, determinando-se um coeficiente de
concordancia entre duas classificagdes, no caso, realizada entre dois avaliadores.
Esse coeficiente corrige, pela chance de concordancia que é esperada ocorrer, se
as duas classificacbes forem completamente nao relacionadas. Quando duas
classificagdes concordam apenas no nivel da chance, o valor de Kappa é zero.
Quando concordam perfeitamente, o valor € um (Kesley e cols., 1986). Everitt
(1989) considera que a for¢ca da concordancia, kappa, entre 0,21 e 0,40, é fraca;
entre 0,41 e 0,60, € moderada; entre 0,61 e 0,80, é substrancial e, acima desse
valor, é quase perfeita.

No presente estudo, verificou-se que a concordancia para Clark entre os trés
avaliadores foi alta e que o coeficiente de concordancia Kappa pemaneceu alto,
com valores que variaram entre 0,76 e 0,80. Da mesma forma, o Kappa para o
tipo histolégico mostrou concordancia substancial e variou de 0,79 a 0,85. A
literatura, entretanto, apresenta valores bem mais baixos, variando entre 0,18 a
0,46 (dp + 0,02) para o nivel de Clark e 0,44( dp + 0,02) e 0,55 (dp + 0,035) para
o tipo histolégico (Heenan e cols., 1984; Colloby e cols., 1991; Corona e cols.,
1996). Uma vez estratificadas, as classificagbes do nivel de invasdo Ill num
estudo e dos niveis lll e V noutro apresentaram valores para Kappa considerados

fracos (Corona e cols., 1996; Heenan e cols., 1984). O fato de que, em Porto
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Alegre, existem cinco profissionais com formagdo em dermatopatologia levaria a
pensar que os trés participantes do estudo poderiam ter a mesma formacao,
fazendo com que erros e acertos fossem similares. Como eles tiveram formacoes
distintas, ndo explica os valores altos para Kappa e, sim, o fato de que utilizam os
mesmos critérios para a classificagdo dos melanomas.

Observou-se uma tendéncia uniforme entre os observadores em classificar
os melanomas em Clark IV (tabela 4). Um numero muito alto de melanomas
(71,7%), pertencentes a faixa de 0,76 a 1,5 mm, foram classificados como |V,
quando o esperado era um maior numero de lll, pela classificagdo do AJCC.
Também foi observado 11,1% de Clark IV na faixa de espessura menor que 0,76
mm. Prade (1980) e Heenan (1984) juntamente com seus colaboradores
observaram que a maior dificuldade encontrada para a avaliacdo dos niveis de
invasdo de Clark entre patologistas recai na identificacdo da interface entre a
derme papilar e a reticular, e na identificacdo da invasao superficial do tumor. (ver
figuras 6, 11 a 14 e 26). Essa dificuldade deve-se muito provavelmente ao fato de
o grupo de Clark (1976), em suas descri¢gdes iniciais, nao considerar que ocorra
invasao dessa interface no nivel lll, exceto por algumas células isoladas, o que foi
ao encontro da metodologia do estudo. Na classificagdo do AJCC, o mesmo é
definido como invaséo da interface papilo-reticular dérmica (Hermanek & Sobin,
1992). Esse fato pode esclarecer, em parte, a discordancia existente entre
estudos multivariados, quanto ao nivel de Clark ser fator progndstico
independente.

As dificuldades encontradas no estudo para classificar o tipo histolégico ndo

diferiu das descricbes de outros autores. Dentre elas, sdo apontadas a
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subclassificacdo das formas menos comuns de melanoma e a diferenciagao das
lesdes que dividem caracteristicas do LM com o MES (Mihm Jr. & Googe, 1990).
Constatou-se também que, em alguns casos, houve necessidade de mais cortes
da margem do tumor, para classificar como MLA ou para diferenciar um MNO de
um MES em fase de crescimento vertical (ver figuras 16 e 17). Para facilitar a
diferenciacdo, autores estabeleceram o limite arbitrario de trés cones papilares
acometidos para o MES (Prade e cols., 1980; Heenan e cols., 1984).

A espessura de Breslow mostrou ser um dos parametros mais reprodutiveis,
confirmado por varios estudos (Corona e cols., 1996, Heenan e cols., 1984,
Colloby e cols., 1991, Krieger e cols., 1994). Entretanto, podem ocorrer variagdes
entre diferentes patologistas. Um estudo encontrou uma variagdo de até + 0,86
mm, sendo que a acuracia para melanomas finos (variagcdo de + 0,1 mm) foi
atingida em apenas 50% dos casos. O autor discute que esse alto grau de
acuracia nao € estritamente necessario (Colloby e cols.,1991). Uma variagao na
ordem de 0,1 a 0,6 mm esta dentro do erro de medida relacionado com os
instrumentos aplicados e com a variabilidade da acuidade visual dos patologistas
(Prade e cols.,, 1980). Essas afirmagbes asseguram a confiabilidade das
medicoes de espessura no presente estudo, uma vez que foram realizadas por
um dos dermatopatologistas, acompanhado pela autora, mais a assessoria do
integrante de ampla experiéncia.

Em alguns casos, foi dificil identificar a célula maligna mais profunda,
principalmente nos melanomas constituidos por pequenas células semelhantes a
linfécitos (ver figura 37), ou quando estava associado a um nevo benigno, o que

esta de acordo com os achados feitos por Mihm Jr. e Googe (1990).
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Figura 37 - Dificuldade na definicao do limite tumoral inferior, pequenas
células

T

Podem, ainda, ocorrer limitacbes na acuracia da medigdo de Breslow,
independentes da subjetividade do avaliador. Devem-se a fatores como a
variagdo na espessura epidérmica em diferentes regides anatdbmicas, a ulceragao
do tumor, a amostragem inadequada da porgéo de maior profundidade tumoral, a
secgdo tangencial da lesédo e a variagdo no encolhimento tecidual com a fixagéo

(Pritchard & Woosley,1995).
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5.2.3. Analise de imagem computadorizada

Decidiu-se nao utilizar a medicdo da espessura através de objetiva
milimetrada, por ter sido identificada variagdo importante da calibragem, entre
microscopios. Isso é apontado como uma das fontes de erro na determinacao da
espessura real (Corona e cols., 1996) e em funcao disto decidiu-se introduzir a
técnica de analise da espessura tumoral por imagem de computador. Cabe
ressaltar que, no nosso meio, a lente milimetrada é utilizada de rotina. A
vantagem da lente € poder orienta-la em paralelo ao corte, independentemente da
posicao deste na lamina (Colloby e cols.,1991). Desse modo optou-se por utilizar
a medigao por sistema computadorizado para obter-se resultados mais fidedignos
e armazenaveis. Foi realizada comparacédo entre alguns casos utilizando-se a
lente milimetrada com a medigdo computadorizada, ndo se encontrando
diferenca. Foge do objetivo da analise comparar diferentes técnicas de medicao, o
que poderia ser realizado num outro estudo.

Este estudo permitiu identificar uma série de vantagens na utilizagdo do
recurso auxiliar de analise de imagem por computador, para a medicdo da
espessura tumoral, que foram:

a) facilidade de orientar espacialmente a imagem do corte;

b) compreensado mais fidedigna dos parametros que estado sendo discutidos
entre varios observadores ao mesmo tempo, uma vez que a imagem é
projetada na tela;

c) a conversao automatica do valor em pixel para milimetros (ver figuras 31
e 32). Com essa técnica, deixam de existir os erros na conversao da

medida do micrOmetro para essa unidade, verificados por Prade (1980),
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Corona (1996) e seus colaboradores, ou a transcricdo de valores
equivocados para o papel, erros que poderiam induzir a tratamentos
inadequados. Menos freqlentemente evitaria erros de transcricdo dos
valores para o papel.

d) rapidez e facilidade na realizacdo da medicdo, apenas marcando-se a
parte superior e inferior do tumor; com o cursor (ver figuras 31 e 32).

e) insergdo simultdnea de uma janela com a imagem de uma regidao do
tumor em maior aumento, enquanto a lesdo na sua totalidade fica com um
aumento menor. Isso é particularmente util na visualizagdo da célula
maligna mais profunda, para a melhor precisao do limite inferior da escala;

f) a documentagao de todas as imagens em arquivo e CD-ROM permite facil
acesso, sempre que necessario, sem depender de terceiros;

g) a impressao das imagens estudadas em papel para fins demonstrativos.

Foram encontradas, durante a andlise, algumas desvantagens, tais como:

a) necessidade de fragmentar o corte em distintas imagens, marcando-se
pontos de referéncia, e posterior somatério das medidas, nos tumores
grandes. Considerando essa limitagdo potencial do método, ja esta
disponivel no mercado mundial equipamento para rastreamento de
laminas (scanner) com resolugao de 2700 dpi, capaz de digitalizar toda a
extensdo de tecido, da marca Polaroid (New Jersey, EUA);

b) alguma perda de resolugdo, devido ao microscopio utilizado no estudo.
Gil e Barba (1994) ressaltam que a baixa resolugdo dos instrumentos

empregados limita a técnica. Isto deve explicar, em parte, a variabilidade
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encontrada por Calder e colaboradores (1990) na mensuragdo dos

melanomas por analise computadorizada, com os instrumentos
disponiveis na época de seu estudo.

A partir dessas constatagdes, conclui-se que a técnica em questdo, na

medicdo da espessura tumoral, € um recurso auxiliar valoroso. Acredita-se que,

muito em breve, o0 avango tecnoldgico possibilitara atingir uma resolucdo de

altissima qualidade no sistema e que esse sera empregado rotineiramente.

5.2.4 Critérios de definicdo de um diagndstico precoce

Optou-se por utilizar apenas a espessura tumoral de Breslow, por ser o
parametro que melhor se correlaciona com o prognostico, enquanto o nivel de
Clark é controverso. O modelo prognéstico mais utilizado é a classificagao do
AJCC, que associa a espessura tumoral com o nivel de Clark. Quando esses dois
critérios de invasdao n&o coincidirem para um mesmo grupo tumoral (T),
recomenda-se a utilizagdo da espessura, na classificagao (Heenan e cols., 1996).
Morton sugere empregar o menos favoravel desses dois indicadores
prognésticos, pois o nivel de Clark mostrou-se fator progndstico altamente
significativo, apds analise multivariada (Morton e cols., 1993). Apenas 65,7% dos
casos com o nivel de Clark atribuivel enquadraram-se na classificagcdo do AJCC,
devido, em parte, a um maior numero de Clark IV (ver tabela 4).

Os estudos para fins prognésticos nao incluem os melanomas intraepiteliais.
Nao existe uma definicdo uniforme para os chamados melanomas finos. Um

grande numero de autores utiliza esse termo para os que tém espessura < 1,5
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mm, uma vez que a sobrevida em 5 anos é superior a 90% (Kelly e cols.,1985;
Blessing e cols.,1990; Park e cols., 1993). Outros assim chamam o0s com menos
de 1 mm de espessura (Pontikes e cols., 1993). Ja Garbe e colaboradores (1995)
denominaram os com até 2 mm. Poucos autores classificam como finos os de
espessura inferior a 0,76 mm (Barnhill e cols., 1996; Binder e cols., 1992; Glass e
cols., 1993). Os espessos sao aqueles com mais de 3,49 ou 4 mm. (Day Jr. e
cols., 1982c; Garbe e cols., 1995). Pelo que é conhecido até o presente na
literatura, os melanomas abaixo de 0,76 mm quase nunca metastatizam
(Karakousis e cols., 1989)

Para atingir um melhor conhecimento dos fatores que correlacionam com o
diagnostico dos melanomas em suas fases mais iniciais, considerou-se
fundamental a inclusdo dos nao invasivos no estudo, apesar de ter correspondido
a apenas a 2,15% do total. O limite para o que se chamou de melanomas de
diagndstico ‘precoce’ foi definido em até 0,75 mm, em parte influenciado pelo
fato de identificar-se um grande numero de Clark IV na faixa entre de 0,76 a 1,5
mm. Por outro lado, para fins de comparagao com a literatura, foi utilizado o termo
fino’, para os melanomas invasores < 1,5 mm. Um possivel viés poderia existir
na analise, pela presenca de 11,1% de nivel IV de Clark encontrado nos
melanomas com espessura < 0,76 mm, uma vez que estudos identificaram que o
nivel de Clark é fator independente para um mau progndstico nos de pequena
espessura. (Day Jr. e cols., 1982a; Kelly e cols., 1985, Singluff Jr. e cols., 1988;
Blessing e cols., 1990; Park e cols., 1993; Pontikes e cols., 1993). Esse fato

acarretaria uma superestimativa de tumores considerados precoces.
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5.3 Resultados

A ocorréncia de melanomas multiplos esta descrita numa freqiéncia que
varia de 1,2 a 4,2% ( Booher, 1968; De Coose & Mc Neer, 1969; Slingluff e cols.,
1993; Burden e cols., 1994; Giles e cols., 1995). Neste estudo, a ocorréncia da
forma multipla foi de 1,8%. E mais comum nos homens (Kang e cols., 1992).
Foram identificados como fatores de risco histéria familiar de melanoma,
espessura fina, sexo masculino, origem céltica e possivelmente historia de outro
cancer( Singluff e cols., 1993). E interessante relatar que uma paciente do estudo
ja tinha tido outros 12 melanomas primarios prévios.

A amostra apresentou aproximadamente 60 % de mulheres, o que nao
reflete que mulheres tenham mais melanoma, uma vez que néao foi ajustada a
populacao feminina. O censo de 1991 mostrou que a cidade de Porto Alegre tinha
1.263.401 habitantes (hab), a maioria constituida por mulheres, 673.648 hab. A
populacdo branca era de 1.061.939 hab, com 568.141 do sexo feminino. O censo
de 1996 mostrou que a taxa de crescimento populacional foi pequena, passando
para 1.286.251 hab. na capital, com 684.501 hab. femininas.

A idade média e a mediana no estudo foram semelhantes no geral e para
ambos 0s sexos, aproximadamente 52 anos. Nao diferiram muito da idade média
de 59 anos, encontrados na Suécia, e da mediana de 59 anos para os homens e

de 52 para as mulheres na Australia, nos estudos populacionais feitos (Thorn e
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cols., 1994; Jelfs e cols., 1994). Em Ravena, na ltdlia, a idade mediana para

mulheres e homens foi de, respectivamente, 55 e 58 anos (Bucchi e cols., 1992).

5.3.1 Melanomas de diagnéstico precoce e de espessura < 1,5 mm.

Os melanomas precoces ocorreram em 31,5% dos casos A taxa de
melanomas intraepiteliais detectado na amostra do estudo € muito pequena em
relacdo ao sul da Australia (1990 - 92), respectivamente 2,15 % contra 29,8%.

Considerando apenas os melanomas invasores, verificou-se que 52%
tiveram espessura < 1,5 mm. Apenas nos casos de pacientes da capital, a taxa
para o sexo feminino subiu consideravelmente para 75%; para o masculino, o
aumento foi de 54,4%. As taxas de melanomas < 1,5 mm, para o sexo feminino e
masculino, foram respectivamente de 80,5% e 77,8% para o sul da Australia
(1990-92); 71% e 63% para a Holanda; 65% e 53% para a Inglaterra e Pais de
Gales (1987 - 89); 55% e 35% para Ravena na lItalia (1981-90) (Whiteman e cols.,
1995; Bucchi e cols., 1992; Tersmette e cols., 1996; Melia e cols., 1995). Esses
dados permitem considerar que a taxa de diagnostico precoce apenas nas
mulheres de Porto Alegre € bastante satisfatoria, ao ser comparada com outros
paises, perdendo apenas para o sul da Australia.

A sobrevida dos pacientes com melanomas intraepiteliais € de 100% (Worth
e cols., 1989). Baseado em estudos prognésticos, foi realizado uma estimativa
aproximada de sobrevida para os pacientes do estudo, se os casos fossem
considerados pacientes (Morton e cols., 1993, Mackie e cols.). Para os
aproximados 30% de pacientes com espessura < 0,76, a sobrevida seria de 95%-

99% em 5 anos e de 92% e 96,6% em 10 anos. Para os 22% com espessura de
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0,76 a 1,5 mm, de 85% a 88% em 5 anos e de 76% a 88% em 10 anos. Para os
de espessura intermediaria (28,6%), aproximadamente 62% em 10 anos e para
0s 19,4% com mais de 4 mm, de 32% a 46% em 10 anos (Thoérn e cols., 1994;

Morton e cols., 1993; Buttner e cols., 1995).

5.3.2 Fatores determinantes do diagndstico precoce

Os resultados da razao de chances (RC) foram expressos para o diagndstico
precoce, que é o fator de interesse do estudo, e n&o para o risco de diagnéstico
tardio, uma vez que, matematicamente, o valor da RC nao difere para ambos.
Muitos resultados obtidos através dos cruzamentos entre variaveis unicas nao
demonstraram significancia estatistica, porém chegaram a valores bem proximos
ao ‘p’ de 0,05, com uma RC maior que 1,5. Nado se podem, nesses casos,
desprezar os resultados, pois existe uma significAncia epidemioldgica. Muito
provavelmente a significancia estatistica seria atingida se a amostra fosse um

pouco maior.

a) ldade
Inicialmente utilizando modelo de variavel unica, constatou-se uma
tendéncia a se realizar o diagnostico do melanoma em fases mais precoces nas
idades de 40 a 79 anos, quando comparado com 0s mais jovens.
No banco de dados da andlise, a ocorréncia de casos acima de 80 anos é
muito pequena, o que poderia gerar instabilidade nos coeficientes do modelo

multivariado (ver tabela 3). Entdo optou-se por uma dicotomizag¢ao, nos 40 anos.



122

Provavelmente, se o ‘n’ fosse maior, valeria a pena explorar o comportamento do
diagndstico precoce nessas faixas etarias mais avancadas, uma vez que existe
um risco maior de encontrar-se melanoma em estagios mais avangados, em
pessoas mais idosas do sexo masculino, segundo alguns relatos (Melia e cols.,
1995; Tersmette e cols., 1996). No sul da Australia, a probabilidade de serem
encontradas lesées intraepiteliais, em pacientes acima de 80 anos, diminui (Roder
e cols., 1995). Em Vancouver, pacientes de ambos os sexos, a partir de 60 anos,
tiveram menor sobrevida (Worth e cols., 1989). Em Edimburgo, a idade maior ou
menor nao correlacionou a espessura do tumor (Herd e cols., 1995).

No modelo multivariado do estudo, a idade acima de 40 anos mostrou ser fator
independente, para um diagnéstico mais precoce (RC 1,72), apesar da
significancia encontrada (P=0,1659) estar muito préxima a do modelo (P=0,15),
que é flexivel. Nao se encontraram dados na literatura que justificassem essa
tendéncia. Pode-se apenas supor que seja decorrente de fatores
comportamentais trazidos pela maturidade, um periodo de vida em que existe

uma maior preocupagao com a saude.

b) Sexo

De modo similar no que concerne a idade, as mulheres com mais de 40
anos tendiam a ter uma chance de 2,76 vezes mais de realizar o seu diagndstico
precocemente, em relagdo as mais jovens, na analise bivariada, embora a
significancia encontrada (p=0,065) tenha apenas se aproximado dos niveis de
significancia estatistica (p=0,05). Nao se encontrou a mesma tendéncia no sexo

masculino. No modelo multivariado, o sexo feminino mostrou ser variavel
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independente. Dessa forma, verificou-se que as mulheres t€ém uma chance de 1,8
vezes mais de ter o diagndstico em fases iniciais que os homens (ver tabela 6). O
que poderia explicar essa melhor taxa de diagndstico na mulher, seria, em parte,
a maior preocupagao com sua saude e com a estética, e, possivelmante, por
serem mais informadas sobre o assunto. E importante destacar que alguns
melanomas do estudo foram retirados ao acaso, como nevos por fins estéticos, o
que é referido em outros estudos (Herd e cols., 1995). Um fato interessante € que
o0 melanoma é um assunto que tem sido abordado, com alguma frequéncia, em
revistas femininas.

A melhor taxa na mulher poderia ser em fungao do diagnéstico mais tardio
do homem. Um dos fatores responsaveis pelo diagnéstico tardio € a maior
frequéncia de lesées no dorso, que sdao mais dificeis de detectar (Rodes,1995):
no estudo, 34,9% dos melanomas no sexo masculino localizaram-se no dorso. E,
bem provavel que fatores como desinteresse, ou nao atribuicdo da importancia do
melanoma, contribuam para a menor informagao sobre as medidas preventivas, e,
em consequéncia, apresentem-se tardiamente para o diagnodstico. Essa
desinformacgédo foi constatada em pacientes masculinos ingleses (Streetly &
Markowe,1995).

As mulheres fazem o seu diagndstico mais precocemente, porém o
prognéstico melhor que elas apresentam parece ser independente da menor
espessura, no momento do diagndstico (Stidham e cols.,1994; Elder,1995; Shaw
e cols., 1980). Foi cogitado o papel dos estrogenos como 0s responsaveis pela
melhor sobrevida na mulher, uma vez que, apdés os 60 anos, com a menopausa,

essa vantagem desaparece (Stidham e cols., 1994).
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c) Procedéncia

Constatou-se, pela analise bivariada, que os casos provenientes de Porto
Alegre teriam quase trés vezes mais chances de ter o diagndstico em fases
iniciais, quando comparados com outras localidades. No entanto, também se
poderia dizer que os diagndsticos do interior foram mais tardios por terem mais
homens do SUS nesse grupo, ou terem mais MLA, cujos diagndésticos também
foram mais tardios. Apds serem corrigidos esses possiveis fatores de confusdo no
modelo multiplo, a procedéncia de Porto Alegre passou a ter uma chance de 2
vezes mais para o diagndstico precoce em relagdo ao interior, ndo importando o
fato de ter mais mulheres na amostra ou a presenca de outros fatores que trariam
um diagndstico mais inicial.

E importante lembrar que existe a possibilidade de alguns pacientes do
interior terem utilizado o enderego de familiar residente em Porto Alegre, quando
atendidos na capital, resultando num vicio na amostra.

Alguns casos do interior do estado eram pertencentes a grande Porto
Alegre e adjacéncias, que acolhem grande parte do operariado. A maioria dos
casos do interior eram de pequenas cidades, que nao possuiam laboratorios de
anatomia patoldgica. Possivelmente dois fatores justificariam esse atraso no
diagndstico: a baixa condigdo soécio-econdmica (MacKie & Hole, 1996; Geller e
cols., 1996), fato talvez derivado da falta de informagdo e da dificuldade
financeira em adquirir recursos médicos rapidos e adequados, e a caréncia de

dermatologistas nas pequenas cidades do interior do estado.
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d) Situagao previdenciaria

O fato de ter sido estudada a situagao previdenciaria dos pacientes tinha
como objetivo verificar se, pelo SUS, os diagndsticos seriam mais tardios, dada a
dificuldade e a demora em receber atendimento médico. Também serviria como
um parametro grosseiro para estimar o nivel sdcio-econémico dos pacientes.

Houve uma tendéncia dos diagndsticos serem mais precoces nos pacientes
conveniados, quando comparados aos do SUS. Possivelmente era decorrente de
fatores de confusao presentes, como sexo feminino, regiao anatémica, uma vez
que o modelo de regressdao logistica nao demonstrou que a situagao
previdenciaria fosse fator preditivo para o diagnéstico precoce. Esse paradmetro
indireto para estimar a situacao sécio-econémica apresenta falhas, porque muitas
pessoas com bom nivel sécio-econdémico utilizam convénios, e até o SUS. Em
contrapartida, dificiimente pessoas mais pobres poderiam pagar o exame
anatomopatolégico, que, na época do estudo, era de aproximadamente um
salario minimo mensal de referéncia nacional. Foi observado que cerca de um
quarto dos pacientes custearam o0 exame por recursos proprios.

As pessoas de padrdo soécio-econbmico mais diferenciado tém uma
incidéncia mais elevada de melanoma, porém o prognéstico € melhor, pelos
melanomas serem diagnosticados quando menos espessos (MacKie & Hole,
1996; Roder,1995). Pion e colaboradores (1994) verificaram essa vantagem
apenas nos homens que tinham melhores salarios e cogitaram que o risco mais
alto estaria relacionado com o tipo de profisséo e ndo com a atividade

recreacional .
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e) Regiao anatomica

Estudos tém demonstrado um aumento do numero de casos de melanomas
no tronco, particularmente no sexo masculino, e nas pernas, no feminino (Mac Kie
e cols.,1992, Thorn e cols.,1990; Jsterlind, 1990; Armostrong & Kricker, 1994).
Na Suécia e na Dinamarca, verificou-se um aumento também nos membros
superiores (Thorn e cols.,1990; Jsterlind,1990) Foi interessante constatar que, na
amostra estudada, a regido mais acometida no homem foi o tronco (53,2%)
enquanto que na mulher a distribuicdo dos melanomas no tronco (31,4%),
membros inferiores (24,3%), superiores e cabega e pescogo € quase similar. O
numero de casos € pequeno para se realizar analise estatistica com as regides
anatbmicas especificas. No entanto, na mulher encontrou-se o dorso e a face
como as regides mais afetadas, seguidas do braco e da perna, enquanto no
homem, o dorso. Nos estudos populacionais de varias partes do mundo, a regiao
mais acometida no homem é o tronco e na mulher, a perna. (Drzewiecki e cols.,
1989; Usterlind,1990; Tersmette e cols., 1996). Bell e colaboradores (1992)
observaram que esta ocorrendo uma significativa diminuicdo dos melanomas nas
pernas de mulheres, o que poderia ser explicado por uma mudanga na exposi¢cao
solar local, devido a alteragdes vestimentais como o uso de calgas compridas.
Dennis e colaboradores (1993) constataram que o tronco, para os homens e o
tronco e os bracos, para as mulheres, sdo os sitios de maior risco para o
desenvolvimento do tumor. Vem de acordo o fato de terem-se encontrado, nos

resultados, uma frequéncia elevada de melanomas no tronco. Isto pode ser
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explicado por mundancgas no estilo de vida dos individuos, principalmente quanto
a exposicao solar recreacional e quanto a forma de se vestir, existindo uma maior
uniformidade desses padrdes, entre os dois sexos, do que no passado.

Neste estudo, observou-se que os casos de melanomas de membros
inferiores tiveram um diagndstico mais tardio (80,4%), quando comparados com
as demais regides anatdbmicas (+63%). A chance de um melanoma ter um
diagndstico mais precoce, quando localizado em outras regides anatémicas, foi de
duas vezes mais em relacdo aos membros inferiores, independente de outros
fatores que poderiam estar confundindo. Em parte isso pode ser explicado pela
presenga, nesse grupo, de melanomas dos pés. Os melanomas localizados nos
pés tém um progndstico mais reservado em fungao do erro ou do atraso no seu
diagndstico clinico (Bennett e cols., 1994). Bennett e colaboradores (1994)
encontraram que a espessura média dos melanomas dos pés foi de 2,3 mm,
comparada com a perna com 1,5 mm e a coxa, 1,3 mm. Por outro lado, os
melanomas de pernas e coxas também mostraram um diagndstico menos
precoce, nos resultados do estudo. Apesar disso, a extremidade inferior parece
ter um prognostico mais favoravel, o que n&o ocorre com o tronco, nem com 0s
bragos, couro cabeludo ou regido cervical posterior (regido TANS= frunk, arms,
neck e scalp) (Garbe e cols., 1995). Outros estudos demonstram que o tronco, a
cabeca e o pescogo tém pior prognostico em relacdo as extremidades, e é
diferente para cada sexo (Karakousis & Driscoll, 1995). A raz&o pela qual existe
diferenca na taxa de sobrevida por regidao anatdémica é desconhecida, embora um
estudo tenha identificado diferengas regionais na rejeigdo imunologica e no fluxo

sanguineo (Elder,1995).
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f) Tipo histolégico

Surpreendeu a elevada taxa de MES, 80,6% (incluidos os intraepiteliais),
encontrada no estudo, uma vez que a literatura refere em geral, taxas na
populacdo branca de 53,2% até 75% (Usterlind, 1990; Garbe e cols., 1995;
Gamel e cols., 1993; Barnhill, 1996 ) . Ha um relato em que essa taxa atinge 80%
(Apud Elder & Murphy, 1991). O grupo do melanoma da Escdcia detectou um
crescente aumento na incidéncia dos MES, muito superior ao aumento das
incidéncias dos MNO e dos MLM, no periodo de 1979 a 89. O MLA permaneceu
estavel (MacKie e cols., 1992).

Elder (1995) também verificou este aumento para a populagdo branca
americana. Tanto na Alemanha ocidental, quanto na oriental, notou-se uma
diminuicdo na proporcdo dos melanomas nodulares para 14% e 22,6%
respectivamente (Garbe e cols., 1995). Em parte, isto pode ser atribuido a
mudanca de classificagdo dos melanomas (Elder,1995). Apesar de ndo exitirem
dados epidemioldgicos fidedignos quanto a incidéncia do melanoma no meio,
existe um aparente aumento, visto pelo numero de casos obtidos no estudo para
a capital, comparados com as estatisticas oficiais. Pode-se cogitar que esse
aumento seja atribuido ao MES, de diagndstico mais inicial, resultando
consequentemente na diminuicdo da propor¢cao de outras formas. Na Suécia, foi
encontrada uma maior propor¢cao de casos de MLM, 24%, em relacdo aos 12%
encontrados na Escocia (Lindegard, 1990). As modificagbes nas taxas de
ocorréncia dos tipos histologicos, associadas aos pronunciados aumentos de

ocorréncia em determinadas regides anatdmicas, indica que fatores de
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promog¢ao e indugcdo tumorais atuam diferentemente para cada tipo. Isso
corrobora a relevancia biolégica das quatro principais categorias clinico-
patoldgicas sugeridas por Clark, que nao sao aceitas por Ackerman (1980). Desse
modo, entende-se que, apesar de o prognostico depender da espessura do tumor
e nao do tipo histolégico nesses quatro grupos, € fundamental manter-se a
classificagao, para o conhecimento dos fatores de risco que podem variar étnica e
geograficamente. Deste modo, podem ser tragadas estratégias preventivas mais
especificas para os diferentes tipos de melanoma. Worth e colaboradores (1989)
encontraram, apos o controle de possiveis fatores de confusdo, que os
melanomas nao pertencentes as quatro formas classicas tém um progndstico
mais desfavoravel.

O que explicaria ter sido encontrada uma taxa tdo alta para o MES? Em
algumas populagdes, a distribuicdo anatdbmica € consistente com a hipétese de
que exposicdes solares intermitentes, para o tronco e pernas, e crbnicas , para a
face, seriam fatores causais (Magnus, 1981). Isso € concordante com a maior
frequéncia do MES nas zonas de exposicao solar intermitente, em contraste com
o MLM, mais incidente em zonas de exposi¢cao cronica, como face e orelha,
numa populagao mais velha (Elder,1995). Esses achados sdo concordantes com
a idade mediana do grupo LM e MLM, do estudo, que foi de 67 anos, e de 77 %
de ocorréncia na face. Green (1992) verificou que os melanomas do tronco estéao
mais associados a nevos. Demonstrou que os melandcitos, nessas regides, sao
mais instaveis e mais suscetiveis a mutagénese e a promog¢ao tumoral,
diferentemente do que ocorre com os melandcitos da face, que necessitariam de

uma dose maior de radiagdo UV (Green, 1992). O fototipo explicaria a
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suscetibilidade individual a melanomas, uma vez que os fototipos mais claros
teriam um risco maior de exposi¢cbes solares intermitentes e de queimaduras
solares (Whiteman & Green, 1994). O fato de a maioria da populagdo do meio ser
branca, descendente de imigrantes europeus, possivelmente explique a elevada
taxa de MES, pelo fototipo mais claro, mais suscetivel aos danos da RUV. Esta
sendo realizado um estudo, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, sobre os
fatores de risco para o melanoma, incluindo o fototipo.

O MES ¢é associado a padrdes de exposigdo solar recreacionais
intermitentes, o que é pratica em nosso meio (Elder,1995). Weinstock e
colaboradores (1991) encontraram uma diferenca entre as mulheres usuarias de
trajes de banho no verdo e constataram que existem as com sensibilidade solar
(risco relativo RR 6,4) e um grupo resistente ao sol (RR 0,3), e que, neste ultimo,
o sol teria um aparente efeito protetor. O crescente aumento dos melanomas com
0 passar dos anos é em boa parte atribuido a mudancas no estilo de vida, como a
utilizagao de protetores solares, € um maior tempo de exposig¢ao solar (Setlow &
Woodhead,1995). A partir desses dados, seria de se esperar um aumento na
ocorréncia das formas de melanomas suscetiveis aos efeitos da inducao solar,
principalmente o MES, para o inicio do século.

Ressalta-se, assim, a importancia da realizacdo de campanhas publicas,
com enfoque no melanoma, j@ que a grande maioria (86,7%) dos tumores
encontrados no estudo corresponderiam as formas passiveis de cura, por

apresentarem fase de crescimento radial, quando detectados precocemente.



6 CONSIDERAGOES FINAIS

6.1 Conclusoes

Com base no estudo da amostra de melanomas cutaneos primarios,
detectados no periodo entre 1 de janeiro de 1994 e 30 de junho de 1995, pode-se
concluir que:

a) O diagnodstico geral dos melanomas estudados ainda nao é precoce.
Somente 2,15% sao diagnosticados na fase in situ e apenas 52% dos
casos terdo sobrevida média de 93% em 5 anos.

b) O melanoma é detectado mais precocemente em mulheres do que em
homens.

¢) Um maior numero de casos de melanomas provenientes de Porto Alegre
sdo detectados em fases mais precoces, quando comparados com O0s
casos de cidades satélites ou de pequenas cidades do interior.

d) A taxa de diagndstico de melanomas finos nas mulheres de Porto Alegre é
boa.

e) A taxa de diagnéstico de melanomas finos nos homens de Porto Alegre
esta aquém da encontrada nas mulheres.

f) Os melanomas dos membros inferiores sdo detectados mais tardiamente.
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g) Os melanomas de pacientes com menos de 40 anos de idade demonstram
uma tendéncia de deteccdo em fases mais tardias.

h) Esforcos devem ser direcionados para visar pacientes de diagndstico
tardio: homens, com lesbes em membros inferiores, com menos de 40
anos, residentes fora da capital do estado.

i) O melanoma de espalhamento superficial, relacionado a exposicdes
intermitentes ao sol, apresenta taxas muito elevadas no nosso meio.

j) Os melanomas lentiginosos acrais e nodulares tem diagndstico tardio

k) O tronco é o local mais acometido para o homem.

l) A analise de imagem por computador € um recurso auxiliar vantajoso e

fidedigno para a mensuracao da espessura dos melanomas.

6.2 Sugestoes

A partir dos dados constatados no estudo, sugere-se que futuras campanhas
sobre o cancer de pele enfoquem mais especificamente o melanoma nos
subgrupos de maior risco, homens, jovens, e que seja dada énfase aos membros
inferiores no auto-exame.

Sugere-se, ainda, a realizacdo de estudos que identifiquem fatores
comportamentais responsaveis pelo diagndstico mais tardio. Além disso, entende-
se como relevante a realizagcdo de um estudo comparativo para a espessura
tumoral comparando as técnicas de analise de imagem, lente e objetiva

milimetradas e desenvolver tecnologia para que tumores grandes possam ser
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trabalhados em uma Unica janela, sem fragmentacdo na técnica
computadorizada.
Por fim, considera-se de fundamental importancia realizar um estudo de

incidéncia dos melanomas na populagao de Porto Alegre.
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