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RESUMO

Introdugdo: As caracteristicas do melanoma acral (MA) diagnosticado no Brasil sio pouco
estudadas. Objetivos: Avaliar as caracteristicas do MA dos pacientes diagnosticados no Servico de
Dermatologia em um hospital de referéncia e verificar se as possiveis diferencas entre eles teriam
importancia na determinacio do diagndstico, tratamento e progndstico. Métodos: A casuistica
foi subdividida em doenca localizada e doenca avan¢ada. Os pacientes foram comparados quanto
a0 sexo, cor, idade, espessura e nivel de invasio da lesdo primaria, estadiamento, tempo decorri-
do entre a percep¢io do tumor e o atendimento pelo médico. Resultados: A analise dos dados
mostrou frequéncia aumentada do MA em pacientes nio brancos, com faixa etiria mais elevada,
porém sem diferencas significativas. Nio ocorreram diferencas significativas também quanto ao
sexo e estadiamento, bem como com relagio ao tempo decorrido entre perceber a neoplasia e
procurar o médico. Conclusdes: O MA ocorre, principalmente, em pacientes que normalmente
nio sio alertados para cancer da pele (nio brancos) e pertencem a uma faixa etiria mais elevada.
Essa forma de cancer é desconhecida do pablico em geral; e na popula¢io médica a regiio acral,
especialmente pés, ¢ esquecida no exame fisico.

Palavras-chave:Anilise de Sobrevida; Detec¢io Precoce de Cancer; Melanoma

ABSTRACT

Introduction: The characteristics of acral melanoma (MA) diagnosed in Brazil are poorly studied. Ob-
Jjectives:To evaluate the MA characteristics of patients diagnosed at the Dermatology Service in a referral
hospital and to verify whether the possible differences between them would be important in determining
the diagnosis, treatment, and prognosis. Methods: The series was divided into localized and advanced dis-
ease. The patients were compared according to sex, color, age, thickness and level of invasion of the primary
lesion, staging, and time from the tumor perception and doctor attendance. Results: Data analysis showed
an increased frequency of MA in non-white patients, with a higher age range, but without significant
differences. There were also no significant differences regarding sex and staging, as well as regarding the
time from the tumor perception and doctor attendance. Conclusions: MA occurs mainly in patients who
are normally not aware of skin cancer (non-whites) and belong to a higher age group. This form of cancer
is unknown to the general public; and in the medical population, the acral region, especially the feet, is
overlooked on physical examination.
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INTRODUGAO

Nas Gltimas décadas, a incidéncia de melanoma cutaneo
aumentou no mundo. E considerado o quinto cancer mais co-
mum nos Estados Unidos. Existe um acréscimo anual constante
do melanoma, desde 1950, de 6% na incidéncia e 2% na mor-
talidade.! No Brasil, segundo as estatisticas do INCA (Institu-
to Nacional de Cancer), sio previstos para o biénio 2018-2019
cerca de 2.920 casos novos em homens ¢ 3.340 casos novos em
mulheres por ano. Esta incidéncia é relativamente baixa, porém
com altas taxas de letalidade.?

Uma classificacio anitomo-clinica subdivide o melanoma
cutineo em quatro tipos: expansivo superficial, nodular, lentigo
maligno e lentiginoso acral' O melanoma acral (MA) acomete
regides palmoplantares, extremidades digitais, mucosas e semimu-
cosas; ¢ ¢ mais frequente em nio brancos (35 a 60%). Nio tem
predilecio por sexo e, em geral, ocorre na sétima década de vida.
Nas extremidades digitais, pode apresentar-se como: lesio tumo-
ral acastanhada subungueal, melanoniquia estriada, fragmentacio
longitudinal da lamina ungueal, além de paroniquia cronica e per-
sistente.’

O conhecimento atual sobre fatores de risco, epidemio-
logia e prevencio do melanoma, de uma forma geral, é baseado
em estudos em brancos e nos subtipos mais comuns de mela-
noma. Dessa forma, nio existem muitos trabalhos direcionados
especificamente ao estudo do melanoma acral, que é mais co-
mum na populagio negra, asiatica e idosa. Além disso, com base
nas descri¢oes existentes em literatura, o MA é o subtipo com
pior progndstico e os pacientes acometidos apresentam a menor
sobrevida. Entio, existe a necessidade de novos estudos que evi-

131

denciem aspectos clinicos e epidemioldgicos do MA.?

Para pacientes com melanoma acral, a recomenda¢io
¢ semelhante a de outras localizagdes: fazer uma bidpsia qua-
se sempre excisional seguida de excisio completa da lesio com
margens de acordo com a avaliagio da espessura de Breslow. Os
objetivos da ressec¢io sio a cura e evitar a recorréncia local.
Margens insuficientes estio relacionadas a uma maior taxa de
recidiva e menor sobrevida. Nesse sentido, o melanoma acral é
um grande desafio cirtrgico, visto que o fechamento da ferida
primaria é mais dificil nesta localizagdo e nos casos extensos. Por
vezes, necessita de reconstrucdo. A amputa¢io nio deve ser rea-
lizada se possivel. Cirurgias funcionais sio atualmente sugeridas.
E recomendado evitar as mutilacdes do passado.® A cicatrizacio
por segunda inteng¢io é recomendada para facilitar o seguimento,
com finalidade de deteccio precoce de recidiva. Isto porque é
observada hipercromia em pacientes melanodérmicos submeti-
dos a reconstrucio por retalho ou enxerto.

Existem diferentes distribuicdes de alteracdes genéticas
nos principais genes entre os subtipos de melanoma. Sio clas-
sificadas de acordo com o local anatomico e a exposi¢io solar.
Isto indica um forte envolvimento de diferentes vias moleculares
na tumorogénese. Em particular, uma prevaléncia aumentada de
ativacio de mutacdes do cKIT, principalmente acompanhadas de
superexpressao génica e/ou amplificagio e, em menor extensio,
do BRAF e mutacdes NRAS, foi descrita em um subconjunto
especifico de melanomas mucosos e acrais.*

Portanto, o objetivo do presente estudo é avaliar as ca-
racteristicas clinicas e epidemioldgicas do melanoma acral nos

FIGURA 1: Melanoma lentiginoso acral A) Macula enegrecida com as caracteristicas de: Assimetria, Bordas irregulares, Cores variadas, Didametro grande e E
crescimento radial progressivo; B) Detalhe da macula de limites imprecisos Iconografia ilustrativa: do arquivo fotogréfico do Departamento de Dermatologia
da UNESP - Botucatu
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pacientes atendidos em unidade de referéncia em Dermatologia
e comparar os resultados com os ja descritos na literatura nacio-
nal e internacional.

METODOS

O estudo ¢ classificado como retrospectivo, transversal e
descritivo, realizado no Servi¢o de referéncia em Dermatologia.
Foram registrados 10 casos de melanoma acral nesse Servi¢o no
periodo de janeiro de 1990 a outubro de 2019.

O presente projeto foi encaminhado ao Comité de Etica
em Pesquisa e a coleta de dados iniciada apds a aprovacgio pelo
mesmo. Todos os preceitos ético-legais estio de acordo com as
normas da resolu¢io 196/96 do Conselho Nacional de Satde.

Foram incluidos no estudo pacientes previamente diag-
nosticados com melanoma nas localizagdes palmoplantares, ex-
tremidades digitais, mucosas e semimucosas, diagnosticados e
acompanhados no Ambulatério de Dermatologia, independen-
temente de idade, sexo, Breslow ou terapéutica instituida. Foram
excluidos desse estudo pacientes que nio concordaram em parti-
cipar do estudo ou que nio assinaram o termo de consentimen-
to livre e esclarecido (TCLE) ou ainda que nio apresentaram
material anatomopatoldgico disponivel para estudo no Servico
de Anatomia Patologica.

Todos os pacientes foram avaliados quanto as variaveis
sexo, cor, idade, localiza¢io do tumor, subtipo histologico, nivel
de Clark, espessura de Breslow, fase de crescimento, presen¢a de
invasdo perineural e perivascular, metastase e desfecho do trata-
mento. Outro aspecto incluido foi o tempo decorrido entre o
paciente perceber a lesdo e comparecer a consulta médica.

Quanto 2 idade, foi utilizada a média e mediana, além
de separar os pacientes por faixa etiria (< 40 anos e > 40 anos);
em relacdo a cor, foram classificados em brancos e nio brancos.
O Breslow foi dividido em dois grupos: < Imm e > 1mm. Os
pacientes foram entdo categorizados em dois grupos: doenga lo-
calizada e doenga avangada, de acordo com o estadiamento clini-
co-patologico TNM 9* edi¢io AJCC-2019. No grupo “doenca
localizada” foram alocados os pacientes até estadio IIC; e no gru-
po “doenga avancada”, aqueles acima do estadio III. Os dois gru-
pos foram comparados quanto as mesmas variaveis acima citadas.

A avaliacdo estatistica foi realizada, por meio do teste de
qui-quadrado e do teste U de Mann-Whitney, estabelecendo-se
um nivel de significancia de 5% (alfa=0,05). Foram calculados
intervalos de confian¢a de 95% (IC 95%) para as estimativas uti-
lizadas.

RESULTADOS

A distribui¢io dos casos com relagio a género mostrou trés
pacientes do sexo masculino (30%) e sete do sexo feminino (70%).
Nio ocorreu diferenca estatistica ao se compararem os dois grupos
(p=0,500). Quanto a cor, o grupo apresentou quatro casos de pa-
cientes brancos (40%) e seis casos de pacientes ndo brancos (60%).

Quanto a idade, os dados mostraram uma média de 53,2
anos e desvio-padrio de 14,7 anos. Quanto a localizacio, 80%
dos pacientes apresentaram lesdes nos pés e 20%, nas mios; ndo
foram identificadas lesdes de mucosa. Quanto ao subtipo, 40%
foram do tipo lentiginoso acral, 30% extensivo superficial e 30%
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nio foram descritos no anatomopatologico.

A determinacio da média das espessuras do indice de
Breslow das lesdes primarias foi possivel em sete casos: 30% com
Breslow <1mm, 50% com Breslow maior ou igual a Imm e 20%
nio descritos em prontuario. A média da espessura foi de 3,89mm
e o desvio-padrio de 5,45. No grupo de doenca localizada, a mé-
dia foi de 1,02mm, com desvio-padrio de 0,64. No grupo de
doenga avangada, a média do indice de Breslow foi de 11,05, com
desvio-padrio de 5,73. Nio houve diferenca significativa entre os
dois grupos (teste U de Mann-Whitney, p=0,053).

Em relacio ao estadiamento proposto, em casuistica e
métodos, nio foram encontradas diferencas estatisticas entre os
grupos de doenga localizada e doenca avancada, em especial a
localizacdo nos pés, subtipo lentiginoso acral, nivel de Clark, fase
de crescimento radial, 6bito/perda de seguimento e tempo de
evolugio > cinco anos como marcadores de pior prognodstico.
Sexo feminino também nio foi considerado fator de risco, pelo
teste qui-quadrado.

DISCUSSAO

Na literatura, ja é descrita maior frequéncia de MA em
pacientes negros e em pacientes da faixa etaria entre 60 e 70
anos; nio houve diferenca descrita entre os sexos, em concor-
dancia com os dados aqui obtidos.

A amostra do presente estudo foi pequena, por isso, pos-
sivelmente, a dificuldade nos calculos de significancia estatistica.
Além disso, a revisdo de prontudrios nem sempre ¢ esclarecedora:
dados como raca, escolaridade, dificuldade de acesso ao sistema
de satde sdo importantes no diagnoéstico (tardio x precoce) e
interferem no prognoéstico desses pacientes, mas nem sempre es-
tio bem descritos. Os dados incluiram um periodo longo para
coleta (20 anos). Houve uma dificuldade de padronizag¢io da
descri¢io dos laudos anatomopatoldgicos por causa da diferenca
na descri¢cdo quando coletados no inicio em comparagio ao fim
do periodo. Isto prejudica o poder de correlacio de dados como
ulceracio, nimero de mitoses, invasio perivascular e perineural
com o desfecho da doenca.

Nesse sentido, um estudo prospectivo, com questiona-
rio definido e devidamente preenchido, além de padroniza¢io
da descri¢io dos anatomopatoldgicos, poderia ter mais sucesso
em definir fatores de risco e prognosticos. Por outro lado, o se-
guimento a médio e longo prazos poderia verificar se virdo a
existir diferencas evolutivas em relacio a metastases e sobrevida
entre os pacientes do grupo doenga avancada versus localizada.
Caso nio seja possivel, outro trabalho teria que ser pensado para
diferenciar o comportamento biologico dos varios tipos de cres-
cimento, principalmente ao se considerarem fatores moleculares
e genéticos, mutagdes.

Por exemplo, do ponto de vista patogenético, as mutacdes
BRAF sio as alteracdes oncogénicas mais comuns no melano-
ma. Os melanomas mucosos e acrais frequentemente tem um
BRAF do tipo selvagem, mas podem apresentar mutagdes do
gene cKIT. Evidéncias recentes sugerem que os melanomas da
mucosa com ativagdo do cKIT podem responder aos inibidores
do KIT disponiveis para uso, como o imatinibe, sunitinibe, da-
satinibe e nilotinibe. E essa possibilidade poderia mudar o prog-
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noéstico e a sobrevida nos pacientes com doenga avancada. O
papel dessas alteragdes na génese do melanoma necessita, ainda,
ser mais bem definida.*

Em relacdo a idade e a localizacio das lesdes, os pacien-
tes mais idosos poderiam ter maior dificuldade no autoexame.
Por este motivo, poderiam ser diagnosticados mais tardiamente e
contribuir para um possivel pior destecho?

As campanhas para preveng¢io do cancer de pele ressaltam
fototipo baixo como fator de risco e recomendam fotoprote¢io
como principal medida. O MA atinge, como demonstrado em
literatura, preferencialmente, pacientes nio brancos, com lesdes
primarias localizadas principalmente na regiio plantar, dreas essas
sem qualquer influéncia da radiagdo solar. Além disso, atualmen-
te, ainda nio sio conhecidos os fatores de risco para MA.

CONCLUSOES

Este estudo permite extrair as seguintes observacdes a
respeito dos pacientes de melanoma acral (MA) diagnosticados
no Servi¢o de Dermatologia:
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