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RESUMO

Sortino, AMF. Melanoma cutaneo em Goidnia: tendéncias de incidéncia e
mortalidade, 1988-2000. Sao Paulo; 2003. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagio
Antonio Prudente].

Objetivo: Comparar incidéncia e mortalidade do melanoma cutineo (MC) de
Goiania, Brasil, com as tendéncias mundiais. Introduc@o: O Registro de Céncer de
Base Populacional de Goidnia (PBCR-GO) localiza-se no Municipio de Goiénia,
com latitude similar ao norte da Australia, onde o MC € um problema de saiide
publica. Casuistica e Métodos: Foram analisados 290 casos novos de MC
diagnosticados em residentes do Municipio (incidéncia) e 54 ébitos comunicados ao
RCBP-GO (mortalidade), entre 1988 e 2000. Os coeficientes padronizados pela
idade e sexo foram calculados pela populacio mundial. Para andlise das tendéncias,
um modelo de regressao linear simples foi utilizado. Resultados: 144 casos de MC
em mulheres e 146 em homens, com 96,6% de confirmag@o histopatolégica. A razdo
de incidéncia masculino/feminino foi 1,02. Os coeficientes padronizados médios de
incidéncia foram crescentes tanto para homens (r°=0,33; p=0,040) como mulheres
(r*=0,41; p=0,019), sendo 3,49 homens e 2,78 mulheres por 100.000, com tendéncia
crescente nos homens acima de 60 anos e mulheres de 0-59 anos. A razdo de
mortalidade masculino/feminino foi 1,70. Os coeficientes padronizados médios de
mortalidade foram crescentes nos homens (12=0,32; p=0,042) e estdveis nas
mulheres, sendo 0,85 homem e 0,46 mulher por 100.000, com tendéncia crescente
para homens acima de 60 anos. Conclusdes: Tanto em Goi4nia como no mundo, a
incidéncia de MC & crescente para ambos os sexos e a mortalidade tende a

estabilidade nas mulheres e homens jovens.



ABSTRACT

Sortino, AMF. Melanoma cutineo em Goiania: tendéncias de incidéncia e
mortalidade, 1988-2000 [Cutaneous melanoma in Goiénia: incidence and mortality
trends, 1988-2000]. Sdo Paulo; 2003. [Dissertagcdo de Mestrado-Fundagio Antonio
Prudente].

Objective: To compare cutaneous melanoma (CM) incidence and mortality in
Goiania, Brazil, with worldwide trends. Introduction: The Goidnia Population
Based Cancer Registry (GO-PBCR) is located in the city of Goiania, with similar
latitude to Northern Australia, where CM is a public health issue. Material and
Methods: 290 new cases of CM diagnosed in city residents (incidence) and 54
deaths reported to GO-PBCR (mortality) were analyzed between 1988 and 2000.
Age and sex specific, along with standardized rates were calculated using the World
population. The trends were fitted by linear regression models. Results: 144 cases of
CM in women and 146 in men, with 96,6% of histopathological verification. The
incidence male to female ratio was 1.02. The standardized incidence rates (SIR) have
been increasing for both men (r>=0.33; p=0.040) and women (*=0.41; p=0.019), a
rate of 3.49 men and 2.78 women per 100,000, with a significant increase in men
over 60 years old and women between 0-59. The mortality male to female ratio was
1.70. The standardized mortality rates (SMR) have been increasing for men (r*=0.32;
p=0.042) and stable for women, a rate of 0.85 man and 0.46 woman per 100,000,
with a significant increase in men over 60 years old. Conclusion: In Goiénia, as well
as worldwide, CM incidence rates are increasing for both sexes and mortality trends

are stabilizing in women and young men.
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INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

O melanoma cutianeo (MC) € uma neoplasia de relevincia em satde piblica,
pois, embora represente apenas 4% dos tumores cutaneos, € responsavel por 80% dos
6bitos (NORVAL 2002; AMERICAN CANCER SOCIETY 2003).

E importante ressaltar que 0 MC pode ocorrer em individuos de uma faixa
etédria relativamente jovem, quando comparado com tumores sélidos mais freqiientes
(HOUGHTON e POLSKY 2002). As metdstases podem ser precoces e, nas fases
avancadas, responde pouco as modalidades terapéuticas disponiveis (REED e

ALBINO 1999).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

1.1.1 Incidéncia

As maiores incidéncias de MC sdo da populagdo masculina do estado de New
South Wales, na Austrdlia (33,13 por 100.000 homens), seguido pela populac¢do
feminina ndo-Maori da Nova Zelandia (29,79 por 100.000 mulheres) (PARKIN et al.
1997).

As menores incidéncias de MC s@o semelhantes para ambos os sexos €
ocorrem em populacdes asidticas como os japoneses de Osaka (0,2 por 100.000
habitantes), populagdo japonesa nascida no Havai (0,3 por 100.000 habitantes) e

China (0,4 por 100.000 homens e 0,3 por 100.000 mulheres) (PARKIN et al. 1997).



As taxas de incidéncia do MC apresentam grandes variagdes de acordo com

drea geogriéfica, sexo e raga (Tabela 1).

Tabela 1 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de MC (por 100.000),
segundo a drea geogréfica, o periodo e o sexo.

AREAS SEXO

GEOGRAFICAS periodo masculino feminino
OCEANIA
Austrilia NSW 1988-92 33,13 25,65
Nova Zelandia: ndo Maori 1988-92 24,97 29,79
Nova Zelandia: Maori 1988-92 5,09 3,43
Havai: brancos 1988-92 19,48 12,42
Havai: nativos 1988-92 0,88 1,22
Havai: japoneses 1988-92 0,27 0,34
AMERICAS
Canada 1988-92 7,65 6,94
EUA - SEER: brancos 1988-92 13,12 10,18
EUA - SEER: negros 1988-92 0,71 0,49
Brasil: Porto Alegre 1990-92 5,25 5,01
Brasil: Goiania 1990-93 3,18 1,90
Brasil: Belém 1989-91 1,39 0,90
Equador - Quito 1988-92 3,31 3,72
Argentina - Cérdoba 1990-94 1,22 2,29
EUROPA
Noruega 1988-92 14,08 15,27
Suécia 1988-92 10,96 11,06
Dinamarca 1988-92 8,79 11,67
Holanda 1988-92 6,89 9,77
Escécia 1988-92 5,97 8,29
Inglaterra 1988-92 5,82 7,61
Italia do norte 1988-92 6,13 6,98
It4lia latina 1988-92 3,27 2,91
Espanha - Tarragona 1988-92 3,53 3,17
ORIENTE
Israel: Judeus 1988-92 15,65 14,86
Israel: ndo Judeus 1988-92 0,66 0,66
China - Qidong 1988-92 0,42 0,31
Japdo - Osaka 1988-92 0,22 0,22

Fonte: PARKIN et al. 1997



Na Nova Zelandia e no Havai observa-se importante contraste na incidéncia
de MC entre a populagdo branca e a populagdo nativa local (Figura 1) (PARKIN et
al. 1997).

Nas Américas, a maior incidéncia de MC ocorre na populagdo branca norte
americana (13,1 por 100.000 homens e 10,2 por 100.000 mulheres), seguida pela
populagdo canadense (7,7 por 100.000 homens e 6,9 por 100.000 mulheres),
verificando-se uma taxa de incidéncia maior para o sexo masculino. A menor
incidéncia de MC, no continente americano, corresponde a da populagdo negra dos
Estados Unidos (0,7 por 100.000 homens e 0,5 por 100.000 mulheres) (Figura 1). O
MC ¢ mais freqiiente entre os homens brasileiros, nota-se, contudo, que as mulheres
equatorianas e argentinas apresentam uma maior incidéncia de MC do que os

homens daqueles paises (Figura 2). (PARKIN et al. 1997).
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Fonte: PARKIN et al. (1997).

Figura 1 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de MC (por 100.000),
segundo o sexo, para as populagdes branca, nativa, negra e oriental entre 1988 ¢
1992.
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Figura 2 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de MC (por 100.000),
segundo o sexo, para a populagdo brasileira (Porto Alegre 1990-92; Goidnia 1990-
93; Belém 1989-91), populagdo equatoriana (Quito 1988-92) e a populagdo
Argentina (Cérdoba 1990-94).

Alguns paises do norte europeu apresentam uma maior incidéncia em

mulheres de MC (Figura 3) (PARKIN et al. 1997; DESMOND e SOONG 2003).
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Figura 3 - Coeficientes padronizados de incidéncia anual de MC (por 100.000),
segundo o sexo, para a populagio européia da Noruega, Dinamarca, Holanda,
Escécia, Inglaterra e Italia (norte) entre 1988 e 1992.
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v Tendéncias da Incidéncia

Nos tltimos 30-40 anos nota-se um maior nimero de casos de MC, em
particular nas populagdes brancas de todo o mundo. Esse aumento na incidéncia é
mais expressivo entre os homens do que entre as mulheres (PARKIN et al. 1997). Do
inicio da década de 60 a metade dos anos 80 o incremento na incidéncia padronizada
de MC passou de 3% para 7% ao ano (BEVONA e SOBER 2002).

Segundo o Surveillance Epidemiology and End Results-SEER (2003) as taxas
de incidéncia de melanoma, na populacao branca norte-americana, dobraram a cada
década desde 1973; contudo mantiveram-se estiveis nos negros norte-americanos
durante o mesmo periodo de estudo.

Na Escécia, entre 1979 e 1998, observou-se uma elevagdo da incidéncia de
melanoma de 187% na populagio branca feminina e 303% na masculina (MACKIE
2002).

A estabilizagdo e o declinio das taxas de incidéncia de MC podem ser
visualizados em certos segmentos das populagdes da Austrdlia, Nova Zelandia e
Canadd (BEVONA e SOBER 2002).

Nas populagdes de descendéncia asidtica e africana o MC permanece raro,
praticamente sem alteragdo nas taxas de incidéncia (PARKIN et al. 1997; BEVONA

e SOBER 2002).

1.1.2 Mortalidade

A mortalidade, de maneira semelhante 2 incidéncia, apresenta uma

variabilidade importante de acordo com 4rea geogrifica, sexo e raga (Tabela 2).



As maiores taxas de mortalidade por MC ocorrem na Nova Zelandia (5,2 por
100.000 homens e 3,0 por 100.000 mulheres) e Australia (5,0 por 100.000 homens e
2,4 por 100.000 mulheres) (PARKIN et al. 1997).

Os menores fndices de mortalidade estio presentes na Asia, em especial no
Japdo (0,2 por 100.000 homens e 0,1 por 100.000 mulheres) e na China (0,3 por
100.000 homens e 0,2 por 100.000 mulheres) (PARKIN et al. 1997, DESMOND e

SOONG 2003).

Tabela 2 - Coeficientes padronizados de mortalidade anual por MC (por 100.000),
para todas as idades, segundo a 4rea geogrifica e o sexo entre 1988 e 1995.

AREAS SEXO

GEOGRAFICAS masculino feminino
OCEANIA
Nova Zelandia: ndo Maori 52 3,0
Austrilia 5,0 24
AMERICAS
Canada 1,9 1.1
EUA 25 1,3
Brasil (Sul, Sudeste e Centro-oeste) 1,0 0,6
EUROPA
Noruega 3,6 2,1
Suécia 2.7 1,6
Finlandia 2,3 1,2
Reino Unido 1,6 1,4
It4lia 1,5 14
Franga 1,3 1,0
Espanha 1,0 0,7
ORIENTE
Israel 2,4 1,8
Hong Kong 0,3 0,2
Japao 0,2 0,1

Fonte: WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) (2003)



Nos Estados Unidos, no ano de 2000, a mortalidade por melanoma foi de 3,7
por 100.000 homens e 1,6 por 100.000 mulheres (SEER 2003), sendo maior para o

sexo masculino em praticamente todos os paises (Figura 4) (WHO 2003).
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Figura 4 - Coeficientes padronizados de mortalidade anual por MC (por 100.000),
segundo a regido geografica e o sexo, 1988 a 1995.



v Tendéncias da Mortalidade

No periodo entre 1940 a 90 observou-se um crescimento na taxa de
mortalidade mundial por MC em individuos brancos (DESMOND e SOONG 2003).

Na Australia, a mortalidade por MC foi crescente entre 1945 a 1959 (aumento
anual médio de 11,5% para homens e 8,9% para mulheres), porém no periodo de
1960 a 1989 as taxas de crescimento foram menores (6,3% ao ano para os homens e
2,9% ao ano para as mulheres) (GILES et al. 1996).

Um estudo envolvendo Austrdlia, Estados Unidos, Japao e vérios paises da
Europa Ocidental, mostrou que em quase todas as regides havia uma tendéncia de
aumento na mortalidade por MC nas coortes mais velhas, em ambos 0s sexos
(SEVERI et al. 2000).

De acordo com o SEER (2003) houve elevagdo nas taxas de mortalidade, para
ambos 0s sexos ¢ todas as ragas, de 4,2% ao ano entre 1973-77 e de 1,3% ao ano
entre 1977-90; todavia entre 1990-99 ndao houve aumento significativo da
mortalidade por melanoma. Os homens apresentaram taxas de mortalidade crescentes
durante todo o periodo do estudo, ao passo que, entre as mulheres americanas, nota-
se uma tendéncia decrescente da mortalidade a partir de 1981.

Na Escécia, no periodo de 1979-98, a mortalidade, para ambos os sexos,
permaneceu estdvel; contudo entre homens jovens, a mortalidade anual aumentou de
1,2 para 1,35 por 100.000 habitantes (MACKIE 2002).

No Chile, observou-se um aumento de 14% na mortalidade, no perfodo entre
1988 e 1998, sendo a mortalidade masculina por melanoma maior do que a feminina

(ZEMELMAN et al. 2001).
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No Brasil, uma anélise da tendéncia temporal da mortalidade por melanoma
cutineo no Estado de Sdo Paulo entre 1979-98 encontrou um crescimento
exponencial anual de 1,56% para o sexo feminino e 1,33% para o masculino. Este
crescimento foi mais pronunciado entre mulheres abaixo dos 30 anos, sendo a
mortalidade maxima para homens nascidos entre 1924-30 e para mulheres nascidas

entre 1937-46 (SOUZA 2001).

1.1.3 Fatores de Risco

1.1.3.1 Constitucionais

Pessoas com determinadas caracteristicas constitucionais, como cabelos
ruivos ou loiros, olhos e pele clara, presenga de sardas € um grande niimero de nevos
no corpo, tem maior risco para o desenvolvimento do melanoma (VALVERDE et al.
1995; SLOMINSKI et al. 2001; SHAHBAZI et al. 2002; BARNHILL et al. 1993).
As lesdes precursoras com maior probabilidade de evoluir para melanoma sdo os
nevos melanociticos displdsicos ou atipicos adquiridos, as displasias melanociticas
acrais ou de superficies mucosas e o nevo de Spitz ou nevo melanocitico epiteliide;
os nevos melanociticos congénitos, nevo de Ota, nevo de Ito e nevo azul possuem
baixo risco de evoluir para melanoma (SLOMINSKI et al. 2001). Os nevos azuis,
assim como 0s nevos compostos, em geral, se mantém estdveis por toda a vida

(MALVERY e PUIG 2002).

A relagdo entre nevo displasico adquirido e risco aumentado de melanoma
cutineo encontra-se exaustivamente descrita, posicionando o nevo displésico como

marcador fenotipico de individuos com risco aumentado para melanoma, tanto
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familial como esporadico (MACKIE 2002; GRUBER 1989; BOIX et al. 1998;
KANZLER e MRAZ-GERNHARD 2001; TUCKER et al. 2002).

TUCKER et al. (2002) realizaram um estudo clinico e histolgico que
avaliou, ao longo de até 25 anos, as caracteristicas dos nevos displdsicos e do
melanoma cutidneo em familias com risco aumentado para melanoma. Neste estudo,
a maioria dos melanomas surgiu de lesdes névicas, principalmente de nevos
displasicos. Foram descritos alguns melanomas que surgiram “de novo”, isto €, sobre
pele normal, mas em individuos portadores de nevos atipicos. Todavia, verificou-se
que a maioria dos nevos, incluindo os clinicamente displédsicos, evoluiu para um
estado de estabilidade relativa ou regrediu (MALVEHY e PUIG 2002; TUCKER et
al. 2002).

Apenas uma pequena porcentagem de nevos displdsicos adquiridos
desenvolveram-se em melanoma (CLARK et al. 1969; TUCKER et al. 2002). Sabe-
se, também, que pacientes do sexo masculino, com nevo atipico, histéria familiar de
melanoma e jovens a detec¢do do primeiro tumor apresentam maior risco para
melanoma maligno miltiplo priméario (STAM-POSTHUMA et al. 2001; TUCKER et

al. 2002).

1.1.3.2 Exposigdo Solar

O mais discutido fator ambiental de risco para melanoma € a exposi¢do ao
sol. Hoje se entende que esse risco pode ser modificado de acordo com as
caracteristicas genéticas constitucionais e com a capacidade de reparo do DNA
(LANDI et al. 2002). Fitzpatrick classifica os tipos de pele baseados na reatividade

cutdnea a exposi¢do solar e ndo no fendtipo (Fototipo I: sempre queima e nunca
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bronzeia; Fototipo 1I: queima facilmente e bronzeia pouco; Fototipo III: queima
pouco e bronzeia gradual e uniformemente; Fototipo IV: queima pouco e bronzeia
bem; Fototipo V: raramente queima e bronzeia muito bem; Fototipo VI: nunca
queima e bronzeia muito bem) (BARNHILL et al. 1993).

O espectro da radiag@o ultravioleta € composto por UVC (abaixo de 290nm),
UVB (290 a 320nm) e UVA (320 a 400nm). O bronzeamento imediato é induzido
pela radiagdio UVA e tem cardter transitério, a0 passo que a radiacago UVB é
responsdvel pelo bronzeado tardio (48-72h apds exposi¢do solar), resultante da
producido de melanina (BARNHILL et al. 1993). A faixa de radiagdo UVB, mais
intensa no verdo entre 10 e 16 horas, constitui menos de 1,5% da luz solar que atinge
a superficie da terra, mas é responsdvel pela maioria dos danos solares na pele
normal (GIBSON 2003). Células irradiadas por UVB podem ter seu DNA
danificado, com formacio de dimeros de ciclobutano-pirimidina. Estes dimeros sdo
reparados por maquinarias enzimdticas que contém, por exemplo, elementos da
familia de genes mutados no xeroderma pigmentosum (genes XPA - XPG); que
fazem a excisdio e reparo dos nucleotideos fotomodificados. Se o reparo for
ineficiente, ndo ocorrendo antes da mitose da célula afetada ou se esta célula nao
sofrer apoptose em resposta ao dano genotdxico, hd manutengdo da célula mutada na
populagdo de células normais. Predispde-se, portanto, o aparecimento de neoplasias.
Entende-se, assim, a incidéncia aumentada de canceres de pele, incluindo-se
melanomas, em pacientes portadores de xeroderma pigmentosum (POLSKY et al.
2001; HOUGHTON e POLSKY 2002). Além de causar dano ao DNA, a radiag@o
ultravioleta (UVA e UVB) parece inibir a fungdo de células apresentadoras de

antigenos encontradas na epiderme (células de Langerhans — vide abaixo). Esta foto-
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imunosupressdo pode estar associada a uma diminui¢@o na vigilancia imunolégica da
epiderme, favorecendo também o aparecimento de tumores cutdneos, como
postulado em alguns estudos (POLSKY et al. 2001; NORVAL 2003).

A exposic¢do a luz ultravioleta estimula a hiperplasia de melanécitos (nevos).
Estas lesdes melanociticas apresentam variagdes ao longo do tempo e o principal
aspecto que parece desencadear o aumento da atividade dos nevos meldnicos é a
exposi¢cao solar. Outra observagao interessante € o aparecimento de novos nevos
displasicos apds exposi¢do aguda ao sol (TUCKER et al. 2002). Em 1994, um estudo
caso-controle, no estado de Washington, Estados Unidos, mostrou aumento
estatisticamente significativo do risco de melanoma em pacientes com: mais de 50
sardas faciais antes dos 20 anos de idade, nimero superior a 10 nevos nos bragos,
pele que ndo se bronzeia associada a novas sardas ap6s exposi¢ao cronica ao sol, e
queimadura severa apds exposi¢ao aguda ao sol. Os autores sugerem que o risco de
melanoma, em relagdo a freqiiéncia de exposi¢do solar, pode ser modificado de
acordo com a capacidade de bronzeamento. No estudo, os pacientes com melanoma
reportaram menor exposi¢do solar durante a infincia e adolescéncia do que os
pacientes do grupo controle (WHITE et al. 1994). As criangas e adolescentes
possuem um padrio de comportamento que facilita a exposi¢do excessiva e
queimaduras solares com ou sem formagao de bolhas. Cerca de 80% da exposig¢ao
solar cumulativa ocorre antes dos 18 anos de idade (Anonymus 1999).

As criancas de pele clara e sensivel, com intensa reatividade cutanea,
apresentam maior chance de queimaduras solares e, portanto, risco aumentado de
melanoma na maturidade (WHITE et al. 1994). Estudos epidemiolégicos, que

mostram a associagdo entre melanoma e a exposi¢do as radiagdes UVA e UVB
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intermitentes e intensas na pele, discutem que além da exposi¢do solar na infancia
deve haver uma predisposic¢do genética familiar para o risco aumentado de melanoma
(POLSKY et al. 2001; LANDI et al. 2002). Esta associagdo foi testada
experimentalmente, usando camundongos geneticamente modificados, demonstrando
que queimaduras solares nestes camundongos recém nascidos estdo associadas ao
desenvolvimento de melanoma na idade avancada (NOONAN et al. 2001;
HOUGHTON e POLSKY 2002). As ciameras de bronzeamento comerciais emitem
uma radiagdo UVA entre 320 e 400nm. Um estudo sueco de base populacional, com
571 pacientes de melanoma, encontrou um risco duas vezes maior de desenvolver
MC para os individuos que se faziam bronzeamento artificial com freqiiéncia, apds
ajuste para cor dos cabelos, fototipo, aparecimento de nevos e nimero de

queimaduras solares (WESTERDAHL et al. 2000; DESMOND e SOONG 2003).

1.1.3.3 Camada de Ozénio

O Ozbnio (0s) é uma molécula composta por trés dtomos de oxigénio que €
encontrada, em pequenas quantidades, em todas as camadas da atmosfera. Porém, a
estratosfera, situada entre 15-50 Km da superficie da Terra, concentra 90% do oz6nio
e possui papel fundamental nos processos quimicos e biolGgicos ao absorver a
radiacdo ultravioleta entre 220-320nm (CENTER FOR INTERNATIONAL EARTH
SCIENCE INFORMATION NETWORK-CIESIN 2003).

A diminuicio da camada de ozdnio resulta numa maior irradiagao de UVB
nas superficies terrestres, o que pode provocar um aumento na incidéncia dos
canceres de pele (GIBSON 2003). O 4ngulo do sol, que também influencia na

irradiagio de raios ultravioleta, depende de trés fatores: latitude, época do ano e hora
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do dia. Antes das 10 h e apés as 16 h o sol estd baixo, isto €, apresenta maior
inclinag¢ao, portanto o caminho através da atmosfera € mais longo. Assim, a radiagio
encontra uma maior quantidade de ozonio, diminuindo a irradia¢do na superficie
terrestre (GIBSON 2003). Segundo estimativas norueguesas, se as pessoas nao
alterarem seus habitos de exposi¢do solar e vestimenta, uma redugdo de 10% na
camada de ozdnio resultara em acréscimo de 19% nos homens e 32% nas mulheres,
na incidéncia de melanoma daquele pais, sendo de 16 a 18% o aumento na incidéncia

de carcinoma epiderméide (MOAN e DAHLBACK 1992).

1.1.3.4 Geogrificos

Em paises como Austrdlia (latitude 10°-40° S) e Estados Unidos (latitude
25°-50° N, regido continental), foram demonstrados aumentos da incidéncia de
melanoma em localidades com latitudes decrescentes (HOLMAN et al. 1980;
CZARNECKI ¢ MEEHAN 2000). Mas, em paises europeus, como a Noruega €
Suécia, sdo descritas altas taxas incidéncia e de mortalidade por melanoma, apesar da
elevada latitude desses paises (55-70°N) (MAGNUS 1981; THORN et al. 1990;
MAGNUS 1991; COHN-CEDERMARK et al. 2000).

Esse contraste se d4 por dois fatores: a existéncia de ragas distintas e a relagdo
entre cor da pele e incidéncia de melanoma (CROMBIE 1979a e b). Um estudo na
ilha de Kauai (latitude 22°N), Havai, entre 1981 e 1990, mostrou que a incidéncia de
melanoma em residentes caucasianos foi quatro vezes maior do que a reportada, para
essa mesma populagdo, em Rochester (latitude 45°N), Minnesota, no continente
americano. Todavia, ndo houve variacio na incidéncia de MC entre japoneses (0,39

por 100.000 habitantes) (PARKIN et al. 1997), tanto nascidos em Kauai como no
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Japao (CHUANG et al. 1999). Uma observagdo interessante se dd ao comparar dados
de uma mesma latitude em populacdes de pouca miscigenag¢do racial, como a
incidéncia de MC entre Judeus (15 por 100.000 habitantes) e ndo Judeus (0,66 por
100.000 habitantes) nascidos em Israel (PARKIN et al. 1997).

Populagdes caucasianas de 59 regides do mundo foram investigadas,
demonstrando uma provével auséncia de correlag@o entre a latitude e a incidéncia de
melanoma (SINHA e BENEDICT 1996). Contudo pode haver uma correlagéo entre a
altitude e a incidéncia de canceres de pele (RIGEL et al. 1999; CIESIN 2003).
Quanto mais acima do nivel do mar, menor o caminho da radiacdo através da
atmosfera, resultando numa maior irradia¢do solar na superficie terrestre (GIBSON

2003).

1.1.3.5 Genéticos

Um estudo, de 60 voluntérios caucasianos, ingleses € irlandeses, encontrou
variaghes na seqiiéncia genética do MCIR, que é um receptor do hormdnio
melandcito estimulante (MSH). As substitui¢cdes, nos cédons 294 e 92 (Asp294His e
Val92Met), ocorreram em 80% dos ruivos de pele clara € que se queimam
facilmente, em 20% dos individuos com cabelos castanhos ou negros de fototipo I e
Il e em menos de 4% das pessoas que se bronzeiam com facilidade. Os autores
sugerem que o MCIR participa da regulagdo da pigmentagdo fenotipica, e que as
variagdes nesta proteina estdo associadas com a menor capacidade de bronzeamento
(VALVERDE et al. 1995). Também j4 é conhecida a associagdo entre melanoma
cutineo e um polimorfismo do gene EGF, caracterizado pela substitui¢do de um

tinico nucleotideo (G para A) na posigdo 61 do gene. Individuos homozigéticos G/G
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apresentaram uma associa¢do significativa com uma maior espessura do tumor
(Breslow) e um risco cinco vezes maior de desenvolver melanoma cutianeo. O
genétipo G/G foi mais comum em individuos com fatores de risco conhecidos como
fototipo I de Fitzpatrick e olhos claros. Apds corre¢do desses fatores na andlise de
associa¢ao com o Breslow, houve uma reducdo do risco, sugerindo um mecanismo
que envolve fatores pigmentares. Os autores propdem a confirmagdo do estudo com
uma populagido maior de pacientes, pois o polimorfismo do gene EGF pode ser um
marcador de risco para melanoma cutdneo (SHAHBAZI et al. 2002).

Fatores genéticos, como as mutacdes de prma

(gene supressor tumoral
CDKN2A, localizado no cromossomo 9 regido 21 do brago curto), sdo encontrados
em 20 a 40% dos individuos com risco de melanoma familial (PTEPKOM 2000;
HOUGHTON e POLSKY 2002; TUCKER et al. 2002) € em 0 a 28% dos melanoma
primdrios esporadicos, sugerindo a provavel existéncia de um outro gene de
suscetibilidade para o melanoma (PALMIERI et al. 2000; HOUGHTON e POLSKY
2002). Ja o proto-oncogene CDK4 apresenta mutagdes germinativas apenas numa
pequena fragio das familias estudadas (BISHOP et al. 1999; HOUGHTON e
POLSKY 2002; TUCKER et al. 2002). O 16cus de CDKN2A, na realidade, codifica
um segundo gene, a partir da leitura em quadro alternativo do gene pl6™* 0O gene

4**F uma vez que é codificado por um alternate reading frame

recebeu o nome de pl
(ARF) deste 16cus. Enquanto pI6 estd classicamente envolvido na via de pRb
(retinoblastoma), gene supressor de tumor, que controla a transicdo G1 para S do
ciclo celular; p14**F controla a via de p53, aumentando indiretamente a vida média

deste outro gene supressor de tumor, classicamente associado a estabilidade fisica do

genoma (HOUGHTON e POLSKY 2002; DOBROWOLSKI et al. 2002). As
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mutacdes do p53 ocorrem, em geral, nos tumores agressivos, mas sao pouco
freqiientes nos melanomas primarios invasivos e metastdticos (CHIN et al. 1998;
REED e ALBINO 1999; HOUGHTON e POLSKY 2002).
O melanoma metastatico ocorre quando o melanécito adquire a habilidade de (1)
sobreviver e proliferar sem os fatores secretados pelos queratindcitos; (2) resistir a
fatores inibitérios, alguns dos quais induzem a apoptose; (3) degradar a membrana
basal e o estroma adjacente; (4) migrar através de tecidos e vasos; (5) obter o seu
proprio suplemento sangiiineo; e (6) escapar do reconhecimento pelo sistema
imunolégico (HANAHAN e WEINBERG 2000; POLSKY et al. 2001). Com
freqiiéncia, o melanoma metastético deixa de expressar o gene Apaf-1 (cromossomo
12 regido 23 do brago longo), que é um promotor da morte celular programada,
agindo em conjunto com o Citocromo C e a Caspase-9, na indugdo da apoptose p53
dependente. Melanomas cutdneos que apresentam o gene Apaf-1 deletado sdo
quimioresistentes e ndo executam a programagao apoptdtica tipica em resposta a
ativagdo do p53 (SOENGAS et al. 2001). O controle de expressdo de pl6™k* ¢
Apaf-1 é semelhante. Ambos os genes sdo silenciados por hipermetilagdo de ilhas de
CpG encontradas em seu promotor. Este achado tem motivado a avaliagdo de
inibidores de metilacdo como adjuvantes ao tratamento de melanomas, em fase
experimental. Esta abordagem permitiria a diminuigdo da quimioresisténcia
caracterfstica destes tumores (SOENGAS et al. 2001; HOUGHTON e POLSKY
2002).

Os mais recentes achados sdo as mutagdes somdticas de troca simples no
oncogene BRAF (cromossomo 7 regido 34 do brago longo) em 66% dos melanomas.

Essa mutagdo parece ndo estar relacionada com os efeitos da luz ultravioleta. A
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mudanca de T para A no nucleotideo 1796 (exon 15) do gene BRAF causa uma
substitui¢cdo de valina por é4cido glutdmico, no cédon 599 (V599E). Esse tipo de
muta¢do ocorreu em 92% dos melanomas com BRAF mutado e difere da mudanga de
CC para TT ou C para T associada a formagdo de dimeros de pirimidina apés a

exposi¢do pela luz ultravioleta (DAVIES et al. 2002).

1.2  BIOLOGIA DO MELANOCITO

Durante o desenvolvimento embriogénico, os melanoblastos da crista neural
expressam receptores de matriz extracelular (integrinas) que auxiliam na migragio
para a epiderme, onde se diferenciam em melanécitos. Uma vez instalados na
camada basal da epiderme, os melanécitos raramente se dividem, mas passam a
apresentar prolongacdes dendriticas em dire¢do aos queratindcitos adjacentes. A
aderéncia entre melandcitos e queratindcitos ocorre através de moléculas de E-
caderinas. Os corpos celulares dos melandcitos se estendem em dire¢do a derme,
sempre superiores a lamina densa (NORDLUND e BOISSY 2001; TAYLOR 2002).
Os melandcitos também podem ser encontrados nas superficies epiteliais e mucosas,
nas leptomeninges, nas stria vascularis dos ouvidos, na retina e trato uveal dos olhos
(SAMPAIO e RIVITTI 1998; NORDLUND e BOISSY 2001). Os melandcitos
cutaneos, localizados principalmente na jun¢do dermo-epidérmica e na matriz dos
bulbos capilares, sdo células especializadas produtoras de melanina (MORTON et al.
2000; NORDLUND e BOISSY 2001; TAYLOR 2002).

A Unidade Epidermo-melanica é composta por um melandcito basal

associado, pelas prolongagdes dendriticas, a 36 queratindcitos da camada
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Malpighiana da epiderme (SAMPAIO e RIVITTI 1998; NORDLUND e BOISSY
2001; TAYLOR 2002). Além dos melandcitos, existem outras células dendriticas na
epiderme, as células de Langerhans, que sdo células apresentadoras de antigenos
(SAMPAIO e RIVITTI 1998). Observages atuais indicam que os melandcitos e as
c€lulas de Langerhans interagem entre si, assim a unidade epidermo-melanica
deveria ser chamada de complexo melandcito-queratindcito-Langerhans
(NORDLUND e BOISSY 2001). Na Unidade Epidermo-melénica, os dois tipos de
melanina humana, eumelanina e feomelanina, sdo produzidos. A enzima tirosinase,
formada no aparelho de Golgi dos melandcitos, € transferida para o melanossomo,
onde, inicialmente, converte a tirosina em dopa, depois converte a dopa em
dopaquinona. A oxidag¢do da dopaquinona resulta em pigmento marrom-enegrecido,
denominado eumelanina (TAYLOR 2002). A eumelanina € predominante na pele de
individuos de etnias Africana (NORDLUND e BOISSY 2001). O pigmento amarelo-
avermelhado da feomelanina é formado pela combina¢do da dopaquinona com a
cisteina ou com a glutationa (TAYLOR 2002). A feomelanina é predominante na
pele de individuos de etnia Celta e nos Europeus do norte (NORDLUND e BOISSY
2001). A eumelanina é fotoprotetora, ao passo que a feomelanina gera radicais livres
em resposta 2 radiagdo ultravioleta, contribuindo para o dano UV-induzido na pele
(VALVERDE et al. 1995). Apés a formagio da melanina, os melanossomos se
movem ao longo das prolongagdes dendriticas dos melandcitos, sendo transferidos
para os queratincitos (TAYLOR 2002). A transferéncia dos melanossomos ¢
estimulada pela radiagio ultravioleta e por hormonios produzidos pelos
queratinécitos, como o MSH e horménios adenocorticotrépicos (ACTH)

(NORDLUND e BOISSY 2001; POLSKY et al. 2001).
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Nio ha diferen¢a no nimero de melanécitos entre as vdrias racas (SAMPAIO
e RIVITTI 1998, TAYLOR 2002), mas o tamanho dos melanossomos €
geneticamente determinado, sendo maiores nas peles meldnicas do que as peles
claras. Os melanossomos, em geral, estdo dispostos na superficie apical dos
queratinécitos (NORDLUND e BOISSY 2001). Assim, as diferentes cores de pele
ocorrem pela variagdo no nimero, tamanho e agregados de melanossomos nos
melanécitos e queratinécitos. Nos negros, os melanossomos transferidos para os
queratindcitos apresentam-se como grandes e numerosas organelas individuais. Os
individuos pardos possuem tanto melanossomos largos e ndo agregados, como
melanossomos pequenos e agregados. J4 as pessoas de pele clara apresentam
pequenos melanossomos agregados em grupos de trés a seis organelas
(NORDLUND e BOISSY 2001; TAYLOR 2002). O grupamento dos melanossomos
também sofre influéncia da exposi¢do solar. Individuos brancos com peles mais
escuras, expostas ao sol, apresentam uma predominincia de melanossomos nao
agregados, ao passo que individuos brancos com peles mais claras, ndao expostas ao
sol, possuem a maior parte dos melanossomos agregados (TAYLOR 2002).

Em culturas de melanécitos verificou-se que a quantidade de melanina €
maior nos individuos fototipo VI quando comparado com pessoas de fototipo I e II
(SMIT et al. 1998). Nos negros os melanossomos estdo distribuidos por toda a
epiderme, enquanto, na pele ndo exposta dos brancos apenas alguns melanossomos
sdo encontrados na camada malpighiana, estando ausentes nas camadas mais
superiores da epiderme (TAYLOR 2002). Em geral, o melanossomo ¢ degradado por
enzimas lisossdmicas antes de chegar na camada cérnea, mas, nos individuos

fototipo V e VI, alguns melanossomos so encontrados intactos nesta camada, sendo
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eliminados, juntamente com os cornedcitos, pela descamagio (NORDLUND e
BOISSY 2001).

A melanina confere uma protecdo natural, absorvendo e refletindo a radiacao
ultravioleta (VALVERDE et al. 1995; TAYLOR 2002). Individuos melanicos
apresentam uma dose eritematosa minima 15 a 33 vezes maior do que pessoas de
pele clara. A epiderme dos negros confere uma prote¢ao contra queimaduras solares
equivalente a um fator de protecdo solar de 13,4, mas estes individuos também
sofrem de fotoenvelhecimento, com atipia e atrofia da epiderme, alteragGes no
coldgeno e na elastina, além de acentuada hiperpigmentagio, pois a melanina nido
absorve com eficiéncia a radiagdio UVA (TAYLOR 2002). A melanina também €

excretada pela descamagao da epiderme (NORDLUND e BOISSY 2001).

1.3 ETIOLOGIA

O melanoma é um tumor sélido proveniente de melandcitos epidérmicos
ativados ou modificados, resultantes de interagGes complexas entre fatores genéticos,
constitucionais e ambientais. O mais comum s3o os melanomas primdrios da pele,
contudo 5% dos casos tém origem uveal. Ocasionalmente, o melanoma pode ter
inicio no epitélio oral, vaginal, mucosa retal e trato respiratério. A detecgdo de
metéstases de melanoma sem sitio primdrio definido € por volta de 5% (MORTON et

al. 2000; POLSKY et al. 2001).
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1.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

O melanoma cutdneo tem apresentagdo clinica muito rica, com diferentes
formas, cores e localizagdes topogrificas. As caracteristicas morfolgicas permitem
reconhecer quatro principais subtipos: lentigo maligno melanoma, melanoma
extensivo superficial, melanoma nodular e melanoma lentiginoso acral, com histérias
evolutivas e comportamentos biolégicos diversos (CLARK et al. 1986). As
diferencas sdo baseadas na identificagdo das caracteristicas histolégicas da fase de
crescimento: radial, quando confinada a epiderme e derme superior ou invasiva, com
crescimento vertical para a derme profunda, podendo desenvolver metdstase

(CLARK et al. 1986; GRUBER 1989; BISHOP et al. 1999).

1.4.1 Melanoma Disseminativo Superficial (MDS)

E o melanoma que mais se associa com lesdes névicas precursoras. Sua
histéria natural é relativamente prolongada, de 1 a 5 anos. Em geral, o diagnéstico
ocorre devido a mudanga brusca no aspecto de lesdo névica que, ao longo dos anos,
apresentou apenas pequenas variagdes. O MDS ocorre com maior freqiiéncia entre as
4% e 5% décadas de vida (idade mediana de 44 anos). Este subtipo pode surgir em
qualquer local da pele, sendo mais comum nas regides de cabega, pescogo e tronco
dos homens e nos membros inferiores e extremidades das mulheres (MORTON et al.

2000; SAMPAIO e RIVITTI 1998; BARNHILL et al. 1993).

A lesio pode ser leve ou francamente elevada. Em geral, apresenta
configuragio arciforme com bordas focalmente irregulares e margens denteadas bem

delimitadas. A coloragiio varia bastante, encontrando-se principalmente os tons de
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castanho, marrom, preto e vermelho; as cores cinza, azul e branco correspondem a
areas de regressdao. O MDS apresenta menor duragdo da fase de crescimento radial
intra-epidérmico. Ao passar para a fase de crescimento vertical surgem nodulagdes
negro-acinzentadas ou negro-azuladas sobre a lesdo macular castanho-enegrecida
preexistente (CLARK et al. 1969; MORTON et al. 2000; SAMPAIO e RIVITTI
1998; BARNHILL et al. 1993; SLOMINSKI et al. 2001).

O MDS é o tipo mais comum, representando por volta de 70% dos
melanomas cutdneos diagnosticados (MORTON et al. 2000; CLARK et al. 1986;
SAMPAIO e RIVITTI 1998; BARNHILL et al. 1993; GOLDSTEIN e GOLDSTEIN
2001).

No Brasil o MDS correspondeu a 35,76% dos casos reunidos em dois anos
pelo Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM) (ENOKIHARA et al. 2003; GBM 2003).
Deve ser diferenciado da queratose seborréica, do nevo melanocitico traumatizado ou
irritado, do carcinoma basocelular pigmentado e da doenga de Paget mamdria e

extramamaria (ELIOT e GHATAN 2002).

1.4.2 Melanoma Nodular (MN)

Com uma histéria natural mais rdpida, de um més a dois anos, o MN
desenvolve-se em qualquer superficie corporal, sendo mais freqiiente na cabeca,
pescogo e tronco de individuos do sexo masculino, na 5° década de vida (idade
mediana de 53 anos). Em geral, a lesdo nodular apresenta cor uniforme de tom
enegrecido, mas pode ter coloragio negro-azulada com laivos acastanhados
(MORTON et al. 2000; SAMPAIO e RIVITTI 1998; BARNHILL et al. 1993). Na

inspecdo, ndo se observa o componente macular ao redor do nédulo (CLARK et al.
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1969). O MN ¢ caracterizado pelo aparecimento “de novo” na fase de crescimento
vertical, isto €, a area de crescimento radial intra-epidérmico estd ausente
(SLOMINSKI et al. 2001).

O MN ¢€ o segundo tipo mais comum, representando por volta de 10 a 15%
dos melanomas cutaneos diagnosticados (MORTON et al. 2000; CLARK et al. 1986;
SAMPAIO e RIVITTI 1998; BARNHILL et al. 1993; GOLDSTEIN e GOLDSTEIN
2001).

No Brasil o MN correspondeu a 17,07% dos casos reunidos em dois anos
pelo GBM (ENOKIHARA et al. 2003). Deve ser diferenciado do nevo azul, do
angioqueratoma, do granuloma piogénico, do carcinoma basocelular e dos sarcomas

(ELIOT e GHATAN 2002).

1.4.3 Melanoma Lentigo Maligno (MLM)

A lesdo precursora é a melanose maligna, também conhecida por lentigo
maligno e por melanose pré-blastomatosa de Dubreuilh, comum na face ou dreas
fotoexpostas de individuos idosos (MORTON et al. 2000; SAMPAIO e RIVITTI
1998; SLOMINSKI et al. 2001). A melanose pode estar presente hd muito tempo (3 a
15 anos), antes de se tornar um lentigo maligno melanoma. N#o existe predile¢do por
sexo e ocorre com maior fregiiéncia na 7° década de vida (idade mediana de 65
anos). O MLM apresenta uma longa fase de crescimento radial intra-epidérmico. Na
clinica, em geral, sio maculares ou focalmente elevados, de 3 a 4 centimetros de
diametro, bordas irregulares e tons que variam do marrom claro ao escuro ¢ preto.
Sio freqiientes regides hipopigmentadas que correspondem a 4reas de regressao

(BARNHILL et al. 1993; GOLDSTEIN e GOLDSTEIN 2001).



26

O MLM representa por volta de 5 a 9 % dos melanomas cutineos
diagnosticados (MORTON et al. 2000; CLARK et al. 1986, SAMPAIO e RIVITTI
1998; BARNHILL et al. 1993; GOLDSTEIN e GOLDSTEIN 2001).

No Brasil 0 MLM correspondeu a 12,64% dos casos reunidos em dois anos
pelo GBM (ENOKIHARA et al. 2003). Deve ser diferenciado do lentigo maligno e

de lesdes no xeroderma pigmentoso (ELIOT e GHATAN 2002).

1.44 Melanoma Acral Lentiginoso (MAL)

O MAL ocorre nas regides palmo-plantares, falanges terminais, podendo ser
periungueais e subungueais. E a forma de melanoma mais comum em individuos ao
redor de 60 anos e com pele ndo branca. Pode estar presente por dois meses a 10
anos antes de ser diagnosticado e apresenta discreta predile¢@o pelo sexo feminino
(MORTON et al. 2000; SAMPAIO e RIVITTI 1998; BARNHILL et al. 1993,
RIVERS 2002).

Clinicamente sdo lesdes grandes, ao redor de trés centimetros de diametro;
maculares, de cor acastanhada ou marrom escura e bordas irregulares, apresentando
ou ndo ulceragdo (MORTON et al. 2000; SAMPAIO e RIVITTI 1998). O MAL, em
geral, estd na fase de crescimento radial intra-epidérmico, com pontos focais de
crescimento vertical (SLOMINSKI et al. 2001). Representa por volta de 2 a 8% dos
melanomas cutineos diagnosticados (MORTON et al. 2000; CLARK et al. 1986;
BARNHILL et al. 1993; GOLDSTEIN e GOLDSTEIN 2001).

No Brasil o MAL correspondeu a 8,80% dos casos reunidos em dois anos
pelo GBM (ENOKIHARA et al. 2003). Deve ser diferenciado da onicomicose, do

hematoma subungueal, do granuloma piogénico, da paroniquea, do nevo juncional
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subungueal, dos tumores vasculares e do carcinoma espinocelular (ELIOT e

GHATAN 2002).

1.4.5 Formas Raras

1.4.5.1 Melanoma Mucoso Lentiginoso

O melanoma mucoso lentiginoso assemelha-se ao melanoma acral lentiginoso
(CLARK et al. 1986), com duragdo mais prolongada de 4 a 20 anos. No entanto,
ocorre em diferentes regides mucosas como a cavidade oral, es6fago, dnus, vagina e
conjuntiva ocular (MORTON et al. 2000; BARNHILL et al. 1993). Deve ser
diferenciado do lentigo simples mucoso, do sarcoma de Kaposi, da erup¢do
pigmentar fixa na mucosa, da exposi¢do mucosa a metais pesados (arsénico, bismuto,
cromo, cobre, ouro, mercirio, prata), da tatuagem de amélgama e de pigmentacdes
na Acromegalia, Doen¢a de Addison, Hemocromatose, Sindrome de Peutz-Jeghers,

Sindrome LAMB e Sindrome Albright (ELIOT e GHATAN 2002).

1.4.5.2 Melanoma Desmopldsico (Neurotropico)

Este tipo é mais comum em homens, por volta dos 60 anos, principalmente
nas regides fotoexpostas de cabega e pescogo. Caracteriza-se por uma macula
pigmentada, com ou sem componente nodular. Pode surgir “de novo”, associado ao
lentigo maligno ou ao MAL, apresentando propensdo a recorréncia local precoce e

mau prognéstico (BARNHILL et al. 1993; RIVERS 2002).
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1.4.5.3 Melanoma Amelandtico

Por volta de 2 a 8% dos melanomas cutineos ndo apresentam pigmento
(MORTON et al. 2000; LEVIT et al. 2000; RIVERS 2002). O melanoma cutidneo
amelanético pode ocorrer em qualquer um dos subtipos, sendo mais comum nos
melanomas ungueais e desmoplésicos. Destes, 15% e 40-50% sdo amelandticos,
respectivamente (LEVIT et al. 2000; RIVERS 2002).

Os melanomas amelanéticos sdao um desafio ao diagndstico, apresentando
alteragcdes no tamanho, nas bordas e na simetria (GOLDSTEIN e GOLDSTEIN
2001). Em geral, as lesdes iniciais sdo maculas assimétricas, de colora¢do uniforme
résea-avermelhada (RIVERS 2002). Este tipo pode iniciar na fase de crescimento
radial intra-epidérmico, passando para a fase de crescimento vertical onde,
clinicamente, ha nodulag@o amelanética ou, surgir “de novo”, na fase de crescimento

vertical, caracterizando o melanoma nodular amelanético (SLOMINSKI et al. 2001).

1.4.5.4 Nevo Azul Maligno

E uma forma rara que freqiientemente evolui com metéstase, sendo mais
comum no couro cabeludo de homens brancos, com idade média de 45 anos
(BARNHILL et al. 1993; RIVERS 2002).

A suspeita de nevo azul maligno ocorre na presenga de lesdo nodular solitdria,
maior de dois centimetros de didmetro, ou com o aparecimento de uma placa
multinodular (RIVERS 2002). Em geral, o paciente relata histéria de crescimento
rapido. Deve ser diferenciado do nevo azul benigno com lesdes satélites, do

melanoma metastitico e do sarcoma de células claras (BARNHILL et al. 1993;

RIVERS 2002).
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1.5 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

CLARK et al. (1969), em um classico trabalho de 1969, descreveu a invasio
do tumor de acordo com cinco niveis anatdmicos e BRESLOW (1970), descreveu o
melanoma cutdneo como um cancer imprevisivel, introduzindo a medida da
espessura maxima da lesdo, que permite o célculo do volume tumoral (Figura 5).

Até hoje a espessura tumoral, que mede o crescimento vertical do melanoma
cutineo, € o mais poderoso indicador prognéstico de potencial de recorréncia local,
metastase e 6bito (CHIN et al. 1998; CHUANG et al. 1999; SHAPIRO 2002).

O diagnostico histolégico do melanoma in situ € feito na presenca de
melandcitos atipicos proliferativos ao longo da jung¢do dermo-epidérmica,
substituindo a camada basal ou com distribuicio pagetéide na epiderme
(SLOMINSKI et al. 2001).

Na fase de crescimento radial as células de melanoma apresentam
proliferacdo centrifuga, com fregiientes mitoses, na epiderme. Eventualmente,
poucas células (5 a 10 células de melanoma) podem invadir a derme papilar, sem
presenca de mitoses, mas com um infiltrado inflamatério linfocitico (CLARK et al.

1986; SLOMINSKI et al. 2001).
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Nivel de Imvasiio

Clark

Todas as células tumorais estio
acima da membrana basal.
Melanoma in situ.

n

As células neoplasicas passam
pela membrana basal e se
estendem em diregdo & derme
papilar, caracterizando o inicio
da invasio. E importante
ressaltar que a derme papilar se
estende ao longo dos apéndices
cutineos e as células de
melanoma podem estar
presentes ao redor dos bulbos
pilosos. Contudo ndo ha
comprometimento da derme
reticular.

m

As células tumorais formam
uma faixa na parte superior da
derme reticular, sem invasiio
significativa da derme reticular.

As células tumorais estdo
circundadas por grande
quantidade de colageno ao
longo de toda espessura da

derme reticular.

As células tumorais invadem o
tecido subcutineo.

Corte Histologico de Pele Normal

Espessura
Tumoral

Breslow (mm)

<0,76

0,76 - 1,50

1,51 -2,25

2,26 - 3,00

Fontes: Adaptado de CLARK et al. (1969); BRESLOW (1970).

Figura 5§ - Classificagdo Histérica do Nivel de Invasdo de Clark e da Espessura
Tumoral de Breslow.

Na fase de crescimento vertical precoce ha formagdo de pequenos agregados

celulares expansivos na derme papilar, com maior nimero de células (20 a 25 células

de melanoma) e figuras de mitose ocasionais. Na fase de crescimento vertical tardia

h4 formagdo de nédulos expansivos na derme, com figuras de mitose. Os agregados

tumorais se estendem para a derme reticular e subcutdneco (CLARK et al. 1986;

SLOMINSKI et al. 2001).
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A proposigdo tradicional € que quanto mais espesso 0 melanoma, maior a
possibilidade de metéstases (GUITART et al. 2002). Porém, o melanoma fino, com
espessura menor do que um milimetro pode estar acompanhado por metéstases
(FRAHM et al. 2001; GUITART et al. 2002). Através de uma avalia¢do do indice de
proliferagdo imunohistoquimico, medido pelo Ki-67, nas células de melanomas finos
(< 1 mm), foram encontrados altos niveis de atividade proliferativa (> 25%) na fase
de crescimento radial, indicando o potencial metastitico dos melanomas finos
(FRAHM et al. 2001). Mais recentemente 43 pacientes com metistases de
melanomas finos (0 a 0,95 mm de espessura) foram analisados. Destes 23% estavam
na fase ndo tumorigénica (crescimento radial), ao passo que 77% encontravam-se na
fase tumorigénica (crescimento vertical). Em 49% dos casos a lesdo primdria
apresentava dreas de regressao (fibrose) versus 19% nos controles, essa diferenca foi
estatisticamente significativa (p=0,001). Este estudo confirma que melanomas finos,
com grandes dreas de regressdo espontanea (> 50% da les@o), representam um grupo

de maior risco para metastases (GUITART et al. 2002).

1.6 DIAGNOSTICO

A detecgdo precoce do melanoma € fundamental para a possibilidade de cura,
mas o diagnéstico clinico do melanoma cutineo nem sempre € exato. As
caracteristicas clinicas comuns a todos os tipos de melanoma cutineo sio as
alteracOes no tamanho, na forma e na cor.

O melanoma invasivo € clinicamente mais fécil de diagnosticar; apresenta cor

variada, aumento de tamanho, irregularidades na superficie como nédulos ou
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ulceragdo, além de sintomas como sangramento e prurido. Contudo, melanomas
iniciais apresentam sinais sutis como irregularidade nas bordas e coloragdo variegada
(MORTON et al. 2000; SAMPAIO e RIVITTI 1998; BARNHILL et al. 1993).

A regra mnemodnica do ABCD auxilia no exame dos nevos melanociticos,
mostrando as alteragdes que indiquem uma provével transformacdo em melanoma
(SAMPAIO e RIVITTI 1998; KITTLER et al. 1999; RIGEL ¢ CARUCCI 2000;
ARGENZIANO e SOYER 2001):

A. Assimetria: a maioria das lesdes iniciais cresce de modo irregular, levando a

um aspecto assimétrico.

B. Borda irregular: o crescimento resulta em reentrdncias e saliéncias das
bordas.
. Coloragdo variada: diferentes tons de castanho, marrom escuro e preto

decorrentes do crescimento irregular da lesdo; 4reas esbranquigadas e/ou
cinza-azuladas, indicando a regressdo tumoral; e regides réseas-
avermelhadas, sugerindo componentes vasculares.

D. Diametro: a les@o que apresenta um aumento de extensdo superior a 6 mm ¢
considerada suspeita para melanoma, contudo ha relatos de melanomas

cutaneos com diametros menores do que 5 mm.

Algumas alteragdes morfoldgicas, como elevagcdo e/ou ulceragdo, s@o
referidas pelo paciente e ocorrem, em geral, nas lesdes de melanoma avangado
(KITTLER et al. 1999; ARGENZIANO e SOYER 2001). Apenas 6% dos
melanomas finos, menor ou igual a 1.0 mm de espessura, apresenta ulceragio,

enquanto 63% dos melanomas acima de 4 mm sao ulcerados (BALCH et al. 2001a).
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A regra do ABCD ndo € vilida para os melanomas subungueais. O digito
acometido pode apresentar banda ungueal longitudinal de pigmento marrom-
enegrecido, maior ou igual a trés milimetros de largura, com bordas irregulares ou
pouco nitidas. A existéncia de pigmento ungueal em um tGnico dedo é mais sugestiva
de melanoma do que bandas pigmentares que envolvam miltiplos digitos. O
melanoma subungueal pode, também, apresentar-se como distrofia ungueal e/ou
ulceragdo. A localizagdo mais comum € no polegar, seguida do hilux e dedo
indicador, mas qualquer dedo pode ser acometido. Nas lesdes avancgadas, ndo
amelandticas, o pigmento envolve a dobra proximal ou lateral da unha,
caracterizando o sinal de Hutchinson, contudo lesdes iniciais podem nao apresentar
este sinal (LEVIT et al. 2000; RIVERS 2002).

Virios estudos apontam os dermatologistas como o profissional com maior
habilidade na detec¢do de melanoma, e mesmo assim, o diagndstico acurado € de
aproximadamente 65%. Todavia, especialistas com mais de 10 anos de experiéncia e
que reconhecem em média 10 casos por ano chegam a predizer 86% dos melanomas
(LINDELOF e HEDBLAD 1994; MORTON e MACKIE 1998; MACKENZIE-
WOQOD et al. 1998).

Pacientes com melanoma foram examinados por um médico clinico no ano
antecedente ao diagnéstico, sendo poucos os que tinham um acompanhamento
dermatolégico. Um grupo de estudo verificou a porcentagem de acerto do
diagnéstico de melanoma, mostrando fotografias de lesdes para médicos
dermatologistas e ndo-dermatologistas, resultando em 69% e 12% de respostas certas
respectivamente. Os autores colocam como necessédria uma abordagem mais ampla,

que ensine ao médico generalista o pré-diagndstico clinico do céncer de pele. Este,
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entdo, deve encaminhar o paciente ao dermatologista, a quem cabe o diagnGstico
definitivo, se possivel o tratamento inicial correto ou 0 encaminhamento ao cirurgido
oncolégico e oncologista clinico (WEINSTOCK et al. 1996, 1999).

O exame clinico deve abranger toda a pele do paciente, sempre atento a
lesdes melanociticas atipicas, além de educar os pacientes sobre o cincer de pele,
estimulando-os a realizar o auto-exame pela a regra do “ABCD” (RIGEL e
CARUCCI 2000). A maioria dos melanomas e das recidivas € observada pelo
proprio paciente ou conjuge, contudo o auto-exame € prejudicado nos pacientes com
grande nimero de lesdes névicas melanociticas (KANZLER e MRAZ-GERNHARD
2001; MALVEHY e PUIG 2002). Deve-se, sempre, levar em consideragdo a histdria,
contada pelo paciente, de mudanga no tamanho e caracteristicas da lesdo, pois esses
relatos auxiliam na predi¢do diagndstica (KITTLER et al. 1999; RIGEL e CARUCCI

2000).

1.7 DERMATOSCOPIA

A microscopia de superficie, também chamada de dermatoscopia, € uma
técnica nao invasiva, in vivo, utilizada para exaltar as estruturas morfoldgicas das
lesoes pigmentadas (ARGENZIANO e SOYER 2001; MALVEHY e PUIG 2002;
GRIN et al. 2002). O dermatoscépio é um instrumento de magnificagdo que, através
de lentes acrométicas e feixe de luz, permite a visualizagdo das camadas mais
profundas da pele (KANZLER ¢ MRAZ-GERNHARD 2001). O principal impacto
da dermatoscopia se d4 no diagndstico de melanomas pequenos, que poderiam passar

despercebidos, na inspe¢do clinica, devido a forma regular e coloragdo homogénea
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(ARGENZIANO e SOYER 2001; MALVEHY e PUIG 2002). A dermatoscopia
também auxilia no diagndstico do carcinoma basocelular pigmentado (MALVEHY e
PUIG 2002), além de facilitar os diagnésticos diferenciais de lesdes benignas como a
queratose seborréica, o dermatofibroma, o hemangioma eruptivo trombosado, e
outras lesGes vasculares, evitando um procedimento invasivo desnecessario como a
bidpsia ou excisdo cirirgica (KANZLER e MRAZ-GERNHARD 2001; MALVEHY
e PUIG 2002; GRIN et al. 2002).

Dermatologistas treinados em microscopia de superficie melhoram a acuricia
diagnéstica do melanoma, de 65-80% na inspecéo clinica, para 70-95% com o uso do
dermatoscOpio, dependendo do algoritmo utilizado (KANZLER e MRAZ-
GERNHARD 2001; ARGENZIANO e SOYER 2001). Contudo, as dividas no
diagnoéstico dermatoscépico sdo comuns, pela sobreposicdo de imagens tipicas do
melanoma com imagens de lesdes neopldsicas benignas como os nevos com
componente papilomatoso, lentiginoso € congénito, o nevo de Spitz € o nevo
pigmentado de células fusiformes ou nevo de Reed. Assim, esta técnica, quando
utilizada por mdos inexperientes, pode induzir ao erro diagnéstico (KANZLER e
MRAZ-GERNHARD 2001; ARGENZIANO e SOYER 2001; KITTLER et al.
2002).

Existem quatro principais algoritmos diagnésticos: (1) o método da andlise
dos padroes, com sensibilidade de 91% e especificidade de 90%, mas requer bastante
experiéncia do observador (ARGENZIANO e SOYER 2001; JOHR 2002); (2) a
regra do ABCD de Stolz, com sensibilidade de 92% e especificidade de 91%, que
melhora a acuricia diagnéstica de observadores inexperientes (STOLZ et al. 1994;

ARGENZIANO e SOYER 2001; KITTLER et al. 2002; JOHR 2002); (3) a regra dos



36

sete-pontos de Argenziano, que, nas maos de observadores experientes, apresenta
sensibilidade de 95% e especificidade de 75% (ARGENZIANO et al. 1998;
ARGENZIANO e SOYER 2001; JOHR 2002) e (4) o método de Menzies, que
apresenta sensibilidade de 92% e especificidade de 71% (MENZIES 2001;
ARGENZIANO e SOYER 2001; JOHR 2002). Os melanomas falsos negativos a
dermatoscopia sao (1) os melanomas iniciais associados a lesdes melanociticas
benignas; (2) os melanomas amelandéticos, onde apenas o padrdo vascular pode ser
indicativo do diagnéstico; (3) os melanomas que ndo apresentam os padrdes
dermatoscépicos especificos, como os melanomas spitzéides e o nevo azul maligno,
que sdo simétricos (MALVEHRY e PUIG 2002).

Nos tltimos anos, o advento da dermatoscopia digital vem permitindo o
acompanhamento fotografico das lesdes clinicas e da imagem dermatoscépica,
podendo ser utilizada, rotineiramente, no exame dermatolégico das lesdes
pigmentadas com clinica duvidosa, além de ser util no seguimento de pacientes com
sindrome do nevo displasico (MALVEHY e PUIG 2002; RIVERS 2002). KITTLER
et al. (2002) descreveram as caracteristicas dermatoscépicas de lesdes melanociticas
em crescimento, encontrando um halo de glébulos marrons, simetricamente
distribuidos na periferia das lesdes. Esse fendmeno foi mais comum em pacientes
jovens, com menos de 20 anos (ARGENZIANO e SOYER 2001; MALVEHY e
PUIG 2002). Portanto, em adultos, lesdes melanociticas que apresentem crescimento
e com padrdo globular periférico a dermatoscopia, devem ser tratadas com atengao,
pois pode ser um indicio de melanoma (ARGENZIANO e SOYER 2001). No
entanto, os padrdes observados pelos algoritmos descritos anteriormente nao cabem

para o diagnéstico dermastocépico dos melanomas acrais. Um estudo japonés
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analisou o padrio de faixas paralelas no diagnéstico do melanoma in situ e
melanoma cutaneo das regides palmo-plantares, encontrando uma sensibilidade de
86% e especificidade de 99%, com um valor preditivo positivo de 93% (SAIDA et

al. 2002).

1.8 BIOPSIA

A bidpsia adequada é fundamental para o diagndstico histopatolégico, correto
e completo, das lesdes pigmentadas e do MC. A decisdo de implementar novas
técnicas, como a pesquisa do linfonodo sentinela e terapias adjuvantes, é determinada
pela biépsia (SWANSON et al. 2002; BONG et al. 2002). Além disso, existem vdrias
circunstancias e diagnésticos de confusdo na prdtica clinica para os quais é
importante ter um diagnéstico histopatolégico de melanoma antes de submeter o
paciente a uma cirurgia excisional definitiva (GRANT-KELS et al. 1999; BONG et
al. 2002). H4 duas técnicas de bidpsia que podem ser utilizadas. Uma delas é a
bidpsia excisional, com margem de 1 a 2,0 mm, que é o método preferido para a
remoc¢ao de uma lesdo pigmentada suspeita, proporcionando uma amostra ideal para
o exame histopatoldgico, o que permite averiguar corretamente o nivel de invasdo do
tumor. Quando possivel, a bidpsia excisional deve seguir o trajeto de drenagem
linfdtica, para que, se indicada, a pesquisa do linfonodo sentinela seja mais acurada.
A outra técnica € a bidpsia incisional, feita em grandes lesdes pigmentadas, em locais
de dificil acesso e em pacientes idosos. Este tipo de bidpsia pode auxiliar no
diagnéstico precoce do melanoma, contudo uma amostra muito pequena da lesdo

pode ser pouco representativa, limitando o diagnéstico histopatolégico Quando
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realizada, a bi6psia incisional deve abordar 4reas de maior pigmentacdo ou elevagdes
(SHAPIRO 2002; SWANSON et al. 2002; BONG et al. 2002; TOVO et al. 2003).
Um estudo caso-controle do Grupo Escocés de Melanoma, discutiu o progndstico do
melanoma mediante a realizagdo de biépsia incisional, ndo encontrando diferenca na
sobrevida de 265 pacientes que sofreram esse tipo de bidpsia antes da excisdo
definitiva do melanoma, quando comparados com os 496 pacientes controles

pareados (BONG et al. 2002).

1.9 ESTADIAMENTO

Os melanomas Estadio I (T1 a T2,, NO, M0) e Estadio II (T2, a T4y, NO,
MO) sdo considerados localizados. Estadio III (qualquer T, N1 a N3, MO) sdo os
melanomas com metéstase linfonodal. Os melanomas metastaticos ndo viscerais
(pele, subcutaneo e linfonodos) ou viscerais (pulmao, figado, cérebro, ossos e

intestino delgado) estdo no Estadio IV (qualquer T, qualquer N, M1) (Quadro 1).

1.10 TRATAMENTO

Devido a complexidade desta doenga, o tratamento do melanoma cutineo
deve ser multidisciplinar. Os dermatologistas e cirurgides dermatolégicos possuem
importante papel na prevengdo e no diagndstico precoce do melanoma, com énfase
no acompanhamento das lesdes melanociticas congénitas ou adquiridas, na
realizacdo correta da bidpsia das lesdes pigmentadas suspeitas, encaminhando o

material para exame histopatolégico. Com o diagnéstico definitivo de melanoma e
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seu respectivo estadiamento histopatolégico em mdos, a abordagem terapéutica é

delineada (Quadro 2).
Classificaciio T Espessura Tumoral Status de Ulceracio
T1 <1 mm a; sem ulcerag@o — nivel de invasao de Clark I/III
b: com ulceracdo — nivel de invasdo de Clark IV/V
T2 1,1 22,0 mm
T3 2,01 24,0 mm a: sem ulceragdo / b: com ulceragio
T4 >4,0 mm
Classificaciio N N° Linfonodos
Metastiticos Massa Metastitica Linfonodal
N1 1 linfonodo a: micrometdstases diagnosticadas ap6s linfonodo sentinela ou
linfadenectomia convencional
b: macrometéstases: metastases linfonodais clinicamente
detectdveis
N2 2-3 linfonodos a: micrometdstases diagnosticadas apés linfonodo sentinela ou
linfadenectomia convencional
b: macrometdstases: metéstases linfonodais clinicamente
detectiveis
c: metdstases em (rinsito e satelitoses sem linfonodos metastéticos
N3 4 ou mais linfonodos Metdstases em trinsito e satelitoses com linfonodos metastéticos
Classificagio M Local DHL - Desidrogenase Léctica Sérica
Mla Pele, subcutineo ou Normal
linfonodal
MIib Pulmonar Normal
Mlc Todas outras visceras Normal
Qualquer metéstase 2 Elevada
distdncia

Fontes: Adaptado de BALCH et al. (2001a e b); NEVES et al. (2002).

Quadro 1 - Classificagio TNM do MC segundo a American Joint Committee on

Cancer (AJCC).
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MC ESPESSURA TRATAMENTO MARGEM CIRURGICA LINFONODO
TUMORAL SENTINELA
TO in situ Excisao Cirndrgica da lesdo 05alcm Nio estd indicado
primdria
Excisdo Cinirgica da lesao
< 1 mm priméria
Tl, lcm Nio estd indicado
NO Sem ulceragio A radioterapia pode ser
MO Sem regressio considerada em lugar da
Clark II cirurgia, no MLM da face e
em pacientes que ndo
Clark III tenham condigdes Indicado
cinirgicas.
Tlpa T2, 1 a2mm Excisdo Cirirgica da lesdo
NO priméria
MO la2cm Indicado
Ulcerado
Regressdo Tratamento adjuvante com
Clark IV/V Interferon-alfa
T3.aTd,
NO Excisfio Cinirgica da lesdo Indicado
MO T22mm priméria
N1aN3 Dissecgio
MO Tratamento adjuvante com 2cm linfonodal completa
Interferon-alfa
Qualquer T Excisdo Cirtirgica da lesdo
qualquer N Qualquer espessura com | primiria Nio est4 indicado
Mi metéstase
Metdstase tinica, considerar
bioquimioterapia
neoadjuvante (cisplatina,
interleucina-2 e Interferon-
alfa) e/ou excisdo cinirgica
da metéstase.

Fontes: Adaptado de NEVES et al. (2002); SHAPIRO (2002); BUZAID e MARQUES (2002); TOVO
et al. (2002); LOWE et al. (2003).

Quadro 2 - Abordagem terapéutica do MC segundo o estadiamento da AJCC 2001.

FUNDAGAD ANTONIO |
PRUDENTE
BIBLIOTECA
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O paciente deve ser acompanhado também pelo oncologista clinico e/ou pelo
cirurgido oncol6gico, pois as recorréncias locorregionais (local, nodal e
intransito/satélite) sdo potencialmente curdveis e ndao podem passar despercebidas
(BUZAID e MARQUES 2002).

A biépsia do linfonodo sentinela (BLS) mudou a abordagem cirdrgica do
melanoma cutineo primdério, pois € uma técnica minimamente invasiva, utilizada
para o estadiamento linfatico, diminuindo a morbidade causada pela linfadenectomia
eletiva (SHEN et al. 2002). Tem indica¢do nos tumores maiores ou iguais a um
milimetro sem evidéncias clinicas, radiolégicas ou histopatolgicas de metéstase.
Também deve ser realizada na presenca do nivel de invasdo de Clark IV e V, assim
como na presenga de ulceragdo e regressdo, para qualquer espessura tumoral
(TESTORI e MOZZILLO 2002).

O linfonodo sentinela (LS) é submetido a exame histopatolégico (HE) e ao
exame imunohistoquimico (S-100, HMB-45, Melan-A/MART-1). A retirada dos
linfonodos regionais metastéticos, per se, nem sempre melhora a sobrevida, mas
auxilia na identificagdo dos pacientes que podem ser beneficiados pela terapia
adjuvante (SHEN et al. 2002; ESSNER et al. 2002).

O paciente com MC necessita, também, de um acompanhamento psicol6gico,
pois a experiéncia fisica (cirurgia e quimioterapia) ¢ emocional (dor ¢ morte) do
paciente é bastante varidvel entre os estddios iniciais e avan¢ados do melanoma

(BROWN et al. 2000a e b).
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O estadiamento do melanoma cutdneo é de importincia para o progndstico e

vai, na maioria das vezes, orientar a escolha das condutas terapéuticas e o

seguimento do paciente (Quadro 3).

MC SEGUIMENTO
in situ Clinico-dermatoldgico
Estadio I Clinico-dermatolégico
Raios-X de Térax, DHL, FA.
Estadio II Clinico-dermatolégico
Raios-X de Térax, DHL, FA.
Estadio 111 Clinico-dermatolégico
Hemograma, Fun¢do Hepética, DHL, FA, Raios-X de Térax.
TC de Térax, Abdome e Pelve, PET scan.
RNM do cérebro (opcional), Mapeamento ésseo (se clinica).
Estadio IV Clinico-dermatolégico

Hemograma, Funcdo Hepitica, DHL, FA, Raios-X de Térax.

TC de Térax, Abdome e Pelve, PET scan.
RNM do cérebro, Mapeamento dsseo.

Fontes: Adaptado de SHAPIRO (2002); BUZAID e MARQUES (2002); NEVES et al. (2002).

Quadro 3 - Seguimento de pacientes com MC de acordo com o estadiamento da

AJCC 2001.

O melanoma in situ deve ser seguido com exame clinico-dermatolégico de

toda pela e mucosas a cada seis meses nos dois primeiros anos, depois anualmente ao

longo da vida.

No estddio I os exames clinicos, fosfatase alcalina (FA) e a

Desidrogenase Lactica Sérica (DHL) devem ser repetidos a cada quatro a seis meses,

com raios X de térax a cada seis a oito meses, nos primeiros dois anos. Depois FA e

a DHL a cada seis a doze meses e raios X de térax em visitas alternadas (BUZAID e
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MARQUES 2002). No estadio II os exames devem ser repetidos a cada trés meses
nos primeiros dois anos; depois a cada seis meses, até cinco anos e depois
anualmente. No estadio III as dosagens de FA e DHL devem ser repetidas a cada trés
meses € os raios X de térax a cada seis meses nos primeiros dois anos, depois
avaliac@o clinica mais FA e DHL a cada seis meses, com exames de imagem em
visitas alternadas. Apés cinco anos, avalia¢do clinica anual (BUZAID e MARQUES

2002; NEVES et al. 2002).

1.12 FATORES PROGNOSTICOS

A sobrevida dos pacientes com melanoma é menor para o sexo masculino e
piora quanto maior a idade e o nimero de metastases linfonodais. MC primarios
localizados no tronco e regido de cabega e pescogo apresentam pior prognostico do
que os de extremidades (BALCH et al. 2001b). Apds o tratamento, pacientes com
MC localizados (estadios I e II) tém uma sobrevida esperada de cinco anos de 94%
para lesdes menores do que um milimetro sem ulceragido ou regressao e de 53% nas
lesdes maiores de quatro milimetros com ulceragdo. Nos MC com metdstase
linfonodal (estddio III) a sobrevida apés cinco anos é de 69% para lesdes sem
ulceragdo e com apenas um linfonodo comprometido microscopicamente e de 13%
nas lesdes ulceradas com mais de trés linfonodos comprometidos
macroscopicamente. Quando hd metéstase a distancia (estadio IV) a sobrevida apés
cinco anos cai para 5% (BALCH et al. 2001a; BUZAID e MARQUES 2002).

O MC primirio pode apresentar componentes de nevos melanociticos

benignos (nevos displdsicos e nevos congénitos epidérmicos) em 22% dos casos. Isto



¢ mais freqiiente nos MC de adultos, principalmente no tronco e extremidades e em
MC de menor espessura tumoral, provavelmente pela excisao precoce de uma lesao
benigna que sofreu alteragées morfolégicas e, portanto, a sobrevida apds cinco anos
foi de 93,75% (KADDU et al. 2002). No entanto, a maior expectativa de vida, devido
a prevencdo e diagnéstico na fase inicial da neoplasia, aumenta o risco dos pacientes
tratados desenvolverem um novo MC. Isso ocorre em 1,2% a 8,2% dos casos
(STAM-POSTHUMA et al. 2001).

Faz-se necessario reavaliar a inclinagao pela excisdo preventiva de todas as
lesdes precursoras do MC. A retirada profilatica dos nevos displasicos ndo elimina o
risco de desenvolvimento de futuros MC. A incidéncia de degeneracdo maligna de
nevos melanociticos congénitos pequenos ¢ baixa e quando ocorre apresenta, em
geral, origem epidérmica. Isto significa que nem sempre € necessdria a remogao
profildtica da lesdo, devendo-se fazer o acompanhamento clinico e dermatoscépico
da mesma. Todavia, a maioria dos melanomas derivados dos nevos congénitos
gigantes surge na primeira década de vida e dois tercos apresentam origem nédo-
epidérmica; portanto, o acompanhamento clinico destas lesdes ndo € suficiente para
detectar transformagGes malignas nestes pacientes, sendo recomendada a excisdo

profilatica (KANZLER e MRAZ-GERNHARD 2001).
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2 REGISTRO DE CANCER DE BASE POPULACIONAL DE

GOIANIA - (RCBP-GO)

O Municipio de Goidnia, capital do Estado de Goiés, foi fundado em 24 de
outubro de 1933 e esta situado no planalto central do Brasil. Goidnia foi planejada e
construida para ser a nova capital do Estado, em substituigdo a velha cidade de
Goiés. A construgdo da nova capital atraiu pessoas de vérias regides do Brasil e de
outros paises (CURADO e LATORRE 2000). O Municipio de Goidnia compreende
uma 4rea de 739,49 km? de extensdo, localizada a 749 metros de altitude, com - 16°
40’ 43 de latitude e - 49° 15’ 14°° de longitude. O clima € tropical com
temperaturas médias anuais que variam entre 18-30°C ¢ uma média de 43% de
umidade relativa do ar (Figura 6). Nas dltimas décadas, Goidnia apresentou uma das
maiores taxas de crescimento demografico do pais € sua populagdo urbana
ultrapassou um milhdo de habitantes (Figura 10). Segundo o Censo de 2000, Goidnia
possui 1.093.007 habitantes (521.055 homens e 571.952 mulheres), com discreta
predominncia do sexo feminino (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E

ESTATISTICA-IBGE 2001).

Figura 6 - Brasil, Estado de Goids e municipio de Goiénia.
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Figura 7 - Municipio de Goiania.

O RCBP-GO foi criado em setembro de 1986, junto a Secretaria de Saide do
Estado de Goids e instalado sob a orientagdo do Ministério da Saide. Desde
novembro de 1994, através de convénio com a Secretaria Estadual de Saade, esta sob
a coordenagdo da Associagdo de Combate ao Cancer de Goids, onde seu trabalho é
desenvolvido (CURADO e LATORRE 2000).

Tem como objetivos principais determinar, anualmente, a incidéncia ¢ a
distribui¢do dos diferentes tumores malignos, bem como a mortalidade por céncer,
além de colaborar com a elaboragdo de programas de prevengdo, tratamento,
educagdo e pesquisa em cédncer a nivel individual e institucional. Suas atividades sdo:
coletar e registrar todos os casos novos de céncer de residentes no Municipio de
Goiédnia. Para serem elegiveis, os diagndsticos de cdncer nestes pacientes devem
apresentar data posterior a fixagdo de suas residéncias nesta cidade (CURADO e
LATORRE 2000). Seus objetivos sdo diferentes dos de um Registro de Cancer de

Base Hospitalar (RCBH), que serve as necessidades administrativas do hospital, aos
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programas de cancer hospitalar e aos pacientes como individuos (JENSEN e STORM
1991).

A coleta de dados € ativa e sdo obtidas informagdes de pacientes com tumores
classificados como malignos, in situ ou invasivos. Esta coleta € feita em cerca de 300
institui¢des de satide (hospitais, laboratérios de patologia clinica e hematoldgicos,
centros de diagnéstico, consultérios médicos e a Divisdao de Morbi-Mortalidade da
Secretaria Estadual de Saide e Meio Ambiente), sejam elas piblicas ou privadas. Os
critérios de qualidade sdo traduzidos pela consisténcia das informagdes quanto
idade, sexo, topografia e histologia. A duplicidade de casos € verificada
individualmente. Os dados basicos registrados sobre o paciente incluem nome, sexo,
data de nascimento e endereco (Anexo 1). No que diz respeito ao céncer, sdo
registradas informacOes sobre a data do diagnéstico, a base do diagnéstico, a
topografia, a morfologia e o comportamento do tumor. Uma vez registrado um caso,
seu cadastramento permanece inalterado até a comunica¢io de seu 6bito (CURADO
e LATORRE 2000).

O RCBP-GO vem atendendo praticamente a todas as recomendacgOes da
Associagdo Internacional dos Registros de Cancer (IACR), no que diz respeito 2
coleta de informacbes basicas relacionadas tanto com o céncer quanto com 0
paciente. A percentagem de casos coletados com informagdes incompletas € préxima
de zero. A confirmagdo histopatolégica corresponde a 87,38% dos registros,
enquanto 8,43% foram diagnosticados através de atestado de 6bito. A recomendagéo
internacional é de que cerca de 60-70% de todos os casos de cancer considerados

pelo registro sejam verificados microscopicamente (CURADO e LATORRE 2000).



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Analisar as tendéncias da incidéncia de melanoma cutineo, em Goiénia, no

periodo de 1988 a 2000, segundo sexo e faixa etaria.

Analisar as tendéncias da mortalidade por melanoma cutéineo, em Goiédnia, no

periodo de 1988 a 2000, segundo sexo e faixa etéria.
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4  CASUISTICA E METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDO

Este € um estudo ecoldgico de séries temporais (MORGENSTERN 1998).

4.2 INCIDENCIA

Foram analisados os casos novos de MC invasivo primdrio da pele
diagnosticados entre os anos de 1988 a 2000, aqueles com confirmagio
histopatolégica, cadastrados no RCBP-GO. Os casos foram registrados de acordo
com a Classificagdo Internacional de Doengas para Oncologia (FRITZ et al. 2000).

Todos os registros classificados como CID-O C44 (pele) foram selecionados
do banco de dados do RCBP-GO. Conseqgiientemente, apenas 0s registros com
morfologia 8720/3 (Melanoma Cutidneo, SOE), 8743/3 (Melanoma Disseminativo
Superficial), 8721/3 (Melanoma Nodular), 8742/3 (Melanoma Lentigo Maligno),
8744/3 (Melanoma Lentiginoso Acral), 8741/3 (Melanoma cutineo em melanose
pré-cancerosa), 8745/3 (Melanoma Desmoplasico) e 8730/3 (Melanoma
Amelanético) foram usados na andlise. As topografias encontradas foram: C44.1
(palpebra), C44.2 (ouvido externo), C44.3 (face), C44.4 (cabega e pescogo), C44.5
(tronco), C44.6 (ombros e membros superiores), C44.7 (quadris € membros
inferiores), C44.8 (lesdo sobreposta da pele) e C44.9 (pele, SOE). Nao houve registro

de caso C44.0 (pele do ladbio, SOE) para as morfologias pesquisadas. A categoria
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C44 (pele) da CID-O exclui os cnceres da pele, da labia maior C51.0, da vulva
C51.9, do pénis C60.9 e do escroto C63.2, que foram excluidas da analise (FRITZ et

al. 2000).

43 MORTALIDADE

Obitos por MC cadastrados no RCBP-GO entre 1988 ¢ 2000, com as mesmas
informagdes da incidéncia (sexo, data de nascimento, endereco, data do diagnéstico,
base do diagnéstico, topografia, morfologia, comportamento do tumor e data do

6bito).

44. POPULACAO

Os dados da populagdo do municipio de Goiania (Anexo 2) para o célculo dos
coeficientes, foram os disponibilizados pelo IBGE e Ministério da Saude (IBGE
2001; DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SISTEMA UNICO DE

SAUDE 2001).

4.5. COEFICIENTE DE INCIDENCIA E DE MORTALIDADE

Os coeficientes de incidéncia e de mortalidade brutos foram calculados,
anualmente, para cada um dos sexos, dividindo-se o nimero de casos novos ou o
nimero de 6ébitos por MC, pela populagédo do meio do ano e multiplicando-se esse

quociente por 100.000. Foram calculados os coeficientes de incidéncia e de



54

mortalidade padronizados pelo método direto, utilizando-se como populagio padrio,
a populacdo mundial de Segi de 1960 (Anexo 2) (PARKIN et al. 1997). A
padronizagdo de coeficientes é recomendada quando se deseja fazer comparagdes
entre localidades com composigio etdria diferentes ou andlise de séries temporais.
Também foram calculados os coeficientes especificos para idade em duas
faixas etérias: 0-59 anos e 60 anos ou mais, tendo em vista que este € o ponto de

corte para a defini¢io de idoso nos paises em desenvolvimento (PARKIN 2000).

4.6. ANALISE DAS TENDENCIAS DOS COEFICIENTES

A andlise das tendéncias foi feita utilizando o modelo de regressdo linear
simples. Nesse processo, os coeficientes padronizados de incidéncia por melanoma
cutineo foram considerados como varidvel dependente (Y) e os anos calendério do
estudo, como varidvel independente (X). Para se evitar a auto-correlagio entre os
termos da equagdo de regressdo, a varidvel ano foi transformada em varidvel ano-
centralizada (Ano — 1994), pois 1994 ¢ o ponto médio da série histérica (LATORRE
e CARDOSO 2001).

Assim, o modelo estimado obtido foi:

Y=6+ 6 X
Onde:
Y= coeficiente padronizado;
o = coeficiente médio do periodo;
i = incremento anual médio;

X= Ano - 1994,




55

Entendeu-se, assim, como tendéncia linear estatisticamente significativa
aquela cujo modelo estimado obteve p< 0,05. Foi verificada a aderéncia dos

coeficientes a distribui¢do normal através do teste de Kolmogorov-Smirnov.

4.7. PACOTES DE COMPUTADOR

O banco de dados foi digitado em dBase IV e os célculos dos coeficientes
brutos e padronizados foram feitos em planilhas de Excel, assim como os graficos de
incidéncia e mortalidade (versdo Office 2000). As andlises das tendéncias e os
graficos com as séries historicas foram realizados no SPSS para Windows (versdo

10.0).

4.8. QUESTOES ETICAS

Neste trabalho foi utilizado um banco de dados secundario, fornecido pelo
RCBP-GO, onde ndo h4 a identificagdo dos pacientes. Esta pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital do Cancer — A.C. Camargo em 31 de

outubro de 2001 (Anexo 3).



RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1. INCIDENCIA DE MELANOMA CUTANEO EM GOIANIA

Entre 1988 e 2000 foram registrados 290 casos novos de MC em residentes
do Municipio de Goidnia. O ano de 1988 foi o primeiro ano de coleta de dados do
RCBP-GO e mesmo podendo ter havido subnotificagdo do nimero de casos novos,
optou-se por usi-lo na andlise de incidéncia. Portanto, todos os casos de MC
registrados (100%) foram incluidos no estudo.

Dentre os casos analisados, 280 apresentavam verificagio histopatolégica
(96,6%), apenas seis foram diagnosticados pelo atestado de 6bito (2,1%) e em quatro
casos a base diagnoéstica era ignorada (1,3%).

Quanto a morfologia, 241 casos (83,1%) ndo apresentavam classificagdo. No
restante observaram-se 15 casos de melanoma nodular, 15 de melanoma
amelanético, 15 de melanoma lentigo maligno, dois de melanoma desmoplasico, um
de melanoma acral lentiginoso e um de melanoma disseminativo superficial. Devido
ao grande nimero de pacientes sem classificagdo ndo foi feita andlise de tendéncia de
incidéncia segundo a morfologia.

Quanto a extensido dos casos diagnosticados no periodo, 165 eram de MC
localizado (56,9%), 52 de MC metastatico (17,9%), 8 de MC in situ (2,8%) e em 65

casos (22,4%) esta informagdo ndo estava disponivel.
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A distribui¢do dos casos de MC por local anatémico, em Goiénia, no periodo
de estudo, estd na Tabela 3, onde se observa que os locais que os locais mais
frequentes foram principalmente as regides de cabega e pescogo, seguidas dos

quadris e membros inferiores.

Tabela 3 - Distribui¢do do nimero de casos de MC segundo local anatémico, em
Goiania, 1988 a 2000.

LOCAL TOTAL
n° %

cabega e pescogo 75 25,8

tronco 59 20,4
quadris e pernas 75 25,8
ombros e bragos 37 12,8
ndo especificado 44 15,2

TOTAL 290 100

A distribuigdo segundo sexo foi similar nas duas faixas etérias analisadas
(Figura 8), com raz#o masculino /feminino igual a 1,02 (Tabela 4).
A idade ao diagnéstico variou de 5 a 98 anos, sendo a idade mediana de 54

anos. Desses individuos, a maioria tinha entre 0-59 anos de idade (60,7% dos casos).

150 |
1
100

n° de casos A

504
)= o o
0-59 60 ou + Total feminino
. - masculino
faixa etaria

Figura 8 - Distribui¢do do niimero de casos de MC segundo sexo ¢ faixa etaria, em
Goidnia, 1988 a 2000.
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Tabela 4 - Distribuicdo do nimero e porcentagem dos casos de MC, segundo
caracteristicas demogréficas, em Goiania, 1988 a 2000.

VARIAVEL CATEGORIA n° %
Faixa etdria 0-59 176 60,7
60 e mais 114 39,3
sexo F 144 49,6
M 146 50,4
TOTAL 290 100,0

A Tabela 5 apresenta o nimero de casos e os coeficientes de incidéncia de
MC (bruto e padronizado), segundo sexo. Nos coeficientes padronizados, nota-se
uma variagdo na incidéncia de 1,07 para 4,27 por 100.000 mulheres e de 0,20 para
4,40 por 100.000 homens ao longo da série. Os coeficientes de incidéncia
padronizados, calculados para esse periodo, foram de 2,93 por 100.000 mulheres e

3,63 por 100.000 homens.

Tabela 5 - Nimero de casos e coeficientes de incidéncia de MC (por 100.000),
segundo sexo e ano do diagndstico, em Goidnia, 1988 a 2000.

ANO feminino masculino total
n° coef* coef** n° coef* coef** n° %
1988 3 0,67 1,07 1 0,24 0,20 4 1,3
1989 8 1,74 3,07 10 2,36 4,13 18 6,2
1990 3 0,64 0,91 8 1,85 3,04 11 38
1991 9 1,87 3,09 9 2,04 3,31 18 6,2
1992 3 0,61 0,96 9 2,01 2,55 12 4,2
1993 6 1,20 1,20 7 1,53 2,25 13 4,5
1994 11 2,16 3,27 9 1,94 2,29 20 6,9
1995 13 2,52 3,48 15 3,17 4,81 28 9,6
1996 17 3,25 4,30 13 2,71 3,75 30 10,4
1997 19 3,56 4,30 14 2,87 4,63 33 114
1998 8 1,48 1,74 24 4,84 7,11 32 11,0
1999 21 3,81 4,50 9 1,79 2,92 30 10,4
2000 23 4,02 4,27 18 3,45 4,40 41 14,1
1988-2000 144 2,18 2,93 146 2,42 3,63 290 | 100,0

*coeficiente bruto *¥ coeficiente padronizado
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A partir dos coeficientes de incidéncia padronizados apresentados na Tabela 5
foi possivel realizar a analise de tendéncia da série temporal referente ao periodo de

1988 a 2000 (Tabela 6).

Tabela 6 - Resultados da andlise de tendéncia dos coeficientes de incidéncia de MC
(por 100.000), segundo sexo e faixa etaria, em Goiania, 1988 a 2000.

FAIXA INCIDENCIA
ETARIA
e SEXO Bo' B.* modelo r p* tendéncia
Total F | 2782 |+0232 | Y=2,78+0,23 (Ano-1994) | 0,41 | 0,019 )
M | 3,492 | +0,244 | Y =349 + 0,24 (Ano-1994) | 0,33 | 0,040 )
0-59 F [1,323 |+0,212 | Y=1,32+0,21(Ano-1994) | 0,74 | <0,001 Ly
M| 1,569 | +0,088 | Y=1,56+0,08(Ano—1994) | 0,26 | 0,077 estével
60+ F | 14,179 | +0,531 | Y=14,1+0,53 (Ano—-1994) [ 0,07 [ 0,390 estével
M | 16,425 | +1,638 | Y=16,4 + 1,63 (Ano-1994) | 0,37 | 0,026 L)

#: Bo — coeficiente médio do periodo p*: nivel descritivo do modelo

%*: Bl — incremento médio anual A\: estatisticamente crescente

A incidéncia foi crescente tanto para as mulheres (+0,232 ao ano) quanto,
para os homens (+0,244 ao ano) (Figura 9), com os coeficientes padronizados de
incidéncia médios de 2,78 por 100.000 mulheres e 3,49 por 100.000 homens,

aumentando 8,3% e 6,9% ao ano respectivamente.
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Figura 9 - Coeficientes padronizados de incidéncia de MC (por 100.000), segundo
sexo, em Goidnia, 1988 a 2000.

Analisando os coeficientes especificos, observa-se que para as mulheres a
tendéncia é crescente na faixa etdria de 0-59 anos (+0,212 ao ano), aumentando
15,9% ao ano (Figura 10) e para homens na faixa etdria de 60 anos ou mais (+1,638

a0 ano), com um aumento anual de 9,9% (Figura 11).
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Figura 10 - Coeficientes padronizados de incidéncia de MC (por 100.000), em
mulheres, segundo faixa etéria, no Municipio de Goiénia, 1988 a 2000.
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5.2. MORTALIDADE POR MELANOMA CUTANEO EM GOIANIA

Entre 1988 e 2000, 54 pessoas morreram por MC em Goidnia, sendo 34
(63%) homens e 20 (37%) mulheres.

Dentre os obitos analisados, 47 tinham verificagdo histopatoldgica (86,9%),
apenas cinco foram diagnosticados pelo atestado de 6bito (9,3%) e em dois a base
diagnostica era ignorada (3,8%).

Quanto a morfologia, 49 casos (90,8%) ndo apresentavam classifica¢do. No
restante observaram-se quatro casos de melanoma amelanético e um de melanoma
nodular. Nos 6bitos do periodo, 27 foram por MC metastético (50,0%), 10 por MC
localizado (18,5%) ¢ em 17 (31,5 %) a extensdo tumoral ndo foi relatada.

Do total de 6bitos de 1988 a 2000, houve distribuigdo maior para o sexo
masculino (Figura 12), com razdo masculino /feminino igual a 1,7 (Tabela 7).

A idade do 6bito variou de 26 a 88 anos, sendo a mediana de 59 anos. Do
total de 6bitos da anélise, cerca de metade ocorreu entre 0 ¢ 59 anos de idade (53,7%

dos casos).

40
3071 J 20
n°de casos 20|~
101|g
O-fi/— ” — ‘
0-59 60 ou + Total m feminino

faixa etaria =

| masculino ‘

Figura 12 — Distribuicdo do niimero de 6bitos por MC segundo sexo e faixa etaria,
em Goidnia, 1988 a 2000.



Tabela 7 - Distribuicdo do nimero e porcentagem dos casos de 6bito por MC,
segundo caracteristicas demogréficas e ano do 6bito, em Goidnia, 1988 a 2000.

VARIAVEL CATEGORIA n° %
Faixa etdria 0-59 29 537
60 ou mais 25 46,3
sexo F 20 37,0
M 34 63,0
TOTAL 54 100,0

A Tabela 8 apresenta os coeficientes de mortalidade por MC (bruto e

padronizado), segundo sexo. Nos coeficientes padronizados, nota-se uma varia¢ao na

mortalidade de 0,44 para 0,19 por 100.000 mulheres e de 0,59 para 1,08 por 100.000

homens ao longo da série. Os coeficientes de mortalidade padronizados, calculados

para esse periodo, foram de 0,44 por 100.000 mulheres e 0,90 por 100.000 homens.

Tabela 8 - Niimero de 6bitos e coeficientes de mortalidade por MC (por 100.000),

segundo sexo e ano do 6bito, em Goidnia, 1988 a 2000.

ANO feminino masculino total

DO OBITO | n° coef* coef** n° coef* coef** | n° %
1988 1 0,22 0,44 0 0,00 0,00 1 1,8
1989 2 0,43 0,60 2 0,47 0,59 4 7.4
1990 0 0,00 0,00 I 0,23 0,18 1 1,8
1991 3 0,62 1,19 1 0,22 0,34 4 7.4
1992 1 0,20 0,35 6 1,34 2,03 7 12,9
1993 | 0,20 0,15 | 0,21 0,27 2 3,8
1994 3 0,59 0,89 | 0,21 0,33 4 7.4
1995 2 0,38 0,75 3 0,63 1,42 5 9,3
1996 2 0,38 0,59 3 0,62 0,93 5 9,3
1997 1 0,18 0,19 3 0,61 0,91 4 74
1998 2 0,36 0,32 3 0,60 1,08 5 9.3
1999 1 0,18 0,24 6 1,19 1,88 7 12,9
2000 1 0,17 0,19 4 0,76 1,08 5 9.3

1988-2000 20 0,30 0,44 34 0,56 0,90 54 100,0

*coeficiente bruto

** coeficiente padronizado
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A partir dos coeficientes de mortalidade padronizados apresentados na Tabela

8 foi possivel realizar a andlise de tendéncia da série temporal referente ao periodo

de 1988 a 2000 (Tabela 9).

Tabela 9 - Resultados da andlise de tendéncia dos coeficientes de mortalidade por
MC (por 100.000), segundo sexo e faixa etédria, em Goiania, 1988 a 2000.

FAIXA MORTALIDADE
ETARIA
SEXO | B, B, modelo r p* tendéncia
Total F | 0459 | -0,021 Y =0,45-0,021 (Ano-1994) | 0,06 | 0419 estavel
M | 0851 | +0,094 | Y=0,85+0,094(Ano-1994) | 0,32 | 0,042 A
059 F | 0,144 | +0,006 | Y=0,14+0,006(Ano—-1994) | 0,02 | 0,645 estivel
M 0,349 +0,004 Y =0,34 + 0,004 (Ano — 1994) 0,00 0,881 estavel
60+ F | 2,864 | -0,208 Y =2,86-0,208 (Ano-1994) | 0,05 | 0,446 estivel
M | 3962 | +0,876 | Y=3,96+0876(Ano-1994) | 0,55 | 0,004 )

#: Bp — coeficiente médio do periodo

%*: B1 — incremento médio anual

p*: nivel descritivo do modelo

A\: estatisticamente crescente

A mortalidade foi estdvel para as mulheres e crescente para os homens

(+0,094 ao ano), um aumento de 11,1% ao ano (Figura 13), com os coeficientes

padronizados de mortalidade médios de 0,46 por 100.000 mulheres e 0,85 por

100.000 homens.

i

WFUN'&& J
| pimIDTELD

(%3]

—————

r it
P



66

o

o

Q

o

o

-—

—

o

a

[}

B

=

2 —

% masculino
T m——

8 oo % feminino

1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000

ano do 6bito

Figura 13 - Coeficientes padronizados de mortalidade por MC (por 100.000),
segundo sexo, em Goidnia, 1988 a 2000.

Analisando os coeficientes especificos, observa-se que a tendéncia é
crescente para homens de 60 anos ou mais (+0,876 ao ano), com um aumento anual
de 22,1% (Figura 14) e estavel tanto nos homens entre 0-59 anos como nas mulheres

de ambas as faixas etérias (Figura 15).
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6 DISCUSSAO

O céancer é um problema de saide piblica mundial e a presenca de um
sistema de informagiio adequado, como o registro de céncer, é essencial para se
compreender a doenca, assim como elaborar estratégias que visam o combate as
diversas neoplasias. O intuito do Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP) é
disponibilizar dados que possam ser usados em vérias dreas, como pesquisas
etiolégicas e planejamentos, beneficiando tanto o individuo como a sociedade
(JENSEN e STORM 1991).

No Brasil, atualmente, existem 22 RCBP, nas vdrias regides do pais
(MINISTERIO DA SAUDE 2003), mas 67% deles iniciaram suas atividades h4
menos de cinco anos, sendo que este periodo de funcionamento ainda é insuficiente
para estimar tendéncias.

Os paises em desenvolvimento, muitas vezes, apresentam dificuldades no
atendimento bdsico de saude. Centros de diagndstico e tratamento do cédncer sdo
escassos e, em geral, estdo concentrados nos grandes centros urbanos, nem sempre de
facil acesso a populagdo rural. Individuos com tumores avangados ou cujo tratamento
ndo esteja disponivel acabam néo sendo admitidos nos hospitais das regides carentes
e, muitas vezes, sdo tratados de forma ambulatorial, o que dificulta o registro destes
casos. A autdpsia pode ndo ser pritica comum, também dificultando o diagnéstico do
cancer pés-morte (JENSEN e STORM 1991).

No presente estudo, optou-se por trabalhar com dados do Registro de Cancer

de Base Populacional de Goiénia (RCBP-GO), referentes aos pacientes com MC,
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pela disponibilidade de dados de uma série temporal de 13 anos e pela cooperagéo de
sua direcdo na busca e revisdo dos mesmos. O RCBP-GO preenche os requisitos
necessarios estabelecidos pela Associagdo Intermacional dos Registros de Cancer
(IACR) no tocante a qualidade, pois possui uma percentagem de casos com
informagdes incompletas que tende a zero. A confirmagdo histopatolégica
corresponde a 96,6% dos registros de casos de MC, enquanto 2,1% foram
diagnosticados através de atestado de 6bito e apenas 1,3% ndo possuiam base
diagnéstica conhecida. Portanto os casos de MC do RCBP-GO podem ser
enquadrados na norma internacional, que recomenda de 60 a 70% de verificagio
microscopica (CURADO e LATORRE 2000).

A coleta ativa dos dados de morbidade em Goiania evita vieses de selegido.
No Brasil hd uma grande mobilidade populacional, com migrag¢Ges, muitas vezes
tempordrias, das areas rurais para as cidades, em busca de trabalho ¢ melhor nivel
sécio-econdmico. No entanto, 0 RCBP-GO tem o cuidado de considerar apenas
como elegivel os casos novos de MC com data do diagnéstico posterior a fixacdo de
residéncia no municipio. Os dados do RCBP-GO refletem o panorama do cancer na
comunidade goianense, e, portanto seus resultados podem ser inferidos a populagido
(JENSEN e STORM 1991).

E importante salientar que este é o primeiro estudo de base populacional de
tendéncias de incidéncia e mortalidade de melanoma cutineo (MC), feito no Brasil.

Entre 1988 e 2000, a incidéncia média de MC no Municipio de Goiéania foi de
2,78 mulheres e 3,49 homens por 100.000. Esta taxa de incidéncia é semelhante a da
Itdlia — cidade de Latina, situada na parte meridional do Lazio (2,9 mulheres e 3,3

homens por 100.000) e Tarragona na Espanha (3,2 mulheres e 3,5 homens por
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100.000), porém, muito menor do que a incidéncia de 25,7 mulheres e 33,1 homens
por 100.000 habitantes registradas na Austrdlia. Os dados utilizados nessa
comparacao foram do periodo de 1988 a 1992 (PARKIN et al. 1997).

Geograficamente, Goiénia estd situada a uma latitude de 16-40°S, semelhante
a regido norte da Australia (10-25°S). Uma grande variacdo da incidéncia, em locais
de latitude semelhante, corrobora com a premissa atual de que os canceres sejam
doencas complexas que expressam alteragdes metabélicas end6genas, desequilibrios
associados ao envelhecimento e mutagOes genéticas, em parte causados por fatores
exégenos, como, no caso do MC, estilo de vida, exposi¢do a radiagdes ionizantes,
carcindgenos naturais ou sintéticos e dieta (HANAHAN e WEINBERG 2000; PETO
2001; DESMOND e SOONG 2003).

A populagdo brasileira possui hébito de intensa exposi¢do solar,
principalmente nas regides equatoriais e litoraneas e € caracterizada por importante
heterogeneidade dos tipos de pele, devido a miscigenacdo entre grupos étnicos:
indigenas, portugueses, negros africanos, espanhéis e holandeses, desde o
descobrimento do pais. No ultimo século, ocorreu também, uma importante
imigragdo de italianos, judeus, alemdes, drabes e japoneses. Os italianos Cavalli-
Sforza e Cavalli-Sforza afirmam que: “para todas as caracteristicas hereditdrias
estudadas observamos que as diferencgas entre individuos sdo mais importantes que as
diferencas entre grupos raciais. Muito raramente acontece 0 que estamos
acostumados a ver quanto 2 cor da pele”. Portanto, o Brasil € uma miscigenagédo de
populagdes humanas quase que historicamente tnica, pois, ao longo de cinco
séculos, os casamentos inter-raciais foram numerosos e as caracteristicas dos

brasileiros de hoje sdo bastante variadas (LEITE 2003).
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Outro local de populagdo muito diversificada é o Havai, onde a incidéncia de
MC em residentes brancos é de 12,4 mulheres e 19,5 homens por 100.000, muito
superior a incidéncia de MC em havaianos nativos (1,2 mulheres e 0,9 homens por
100.000) e na primeira gerag¢do de descendentes japoneses nascidos no Estado (0,3
mulheres e homens por 100.000) (PARKIN et al. 1997). Um recente estudo
populacional havaiano observou 256 casos de MC (156 homens e 101 mulheres) ao
longo de oito anos (1994-2002), sendo apenas 17% desses casos em individuos nao-
brancos. A idade mediana dos pacientes brancos (53 anos) foi menor do que a dos
ndo-brancos (64 anos). A espessura tumoral foi quase um milimetro mais fina na
populagdo branca, o que pode ser parcialmente explicado por uma maior demora no
diagnéstico do MC em ndo-brancos. O melanoma disseminativo superficial foi o
tipo mais freqiiente nos pacientes nao-brancos, apesar da incidéncia de melanoma
acral lentiginoso ter sido maior neste grupo do que nos brancos (JOHNSON et al.
2003).

Na anélise populacional de Goidnia observaram-se 290 casos de MC (146
homens e 144 mulheres) ao longo de treze anos (1988-2000), contudo ndo houve
classificagdo da cor da pele desses individuos. A idade mediana dos pacientes (54
anos) foi similar a dos havaianos brancos. A grande maioria dos casos ndo
apresentava classificagdo morfolégica ou espessura tumoral definida. O local
anatdmico de maior incidéncia do MC foram os quadris/pernas ¢ cabega/pescogo
(25,8% dos casos cada), seguido pelo tronco (20,4% dos casos).

Em Goiania ocorreram 54 ¢bitos por MC (34 homens e 20 mulheres) no

perfodo da anélise (1988-2000), e a idade mediana dos pacientes foi 59 anos. Os
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locais anatdmicos de maior mortalidade por MC foram quadris/pernas (22,2% dos
6bitos), seguidos por cabega/pescogo e tronco (20,4% dos 6bitos cada).

A mortalidade média mundial por MC, padronizada pela idade, é de 0,56
mulher e 0,75 homem por 100.000 (WHO 2003). Entre os anos de 1988 e 2000, a
mortalidade média de MC foi de 0,46 mulher e 0,85 homem por 100.000 em
Goiénia, sendo um pouco inferior & mortalidade que considera trés grandes regides
(Sul, Sudeste e Centro Oeste) do pais e € de 0,6 mulher e 1,0 homem por 100.000. A
taxa de mortalidade, entre as mulheres goianenses, se assemelha a da Costa Rica
(0,49 por 100.000) e da Argentina (0,51 por 100.000), enquanto nos homens €
proxima a da Argentina (0,88 por 100.000) e a de Portugal (0,76 por 100.000). Essas
taxas sao menores do que a mortalidade de 2,4 mulheres e 5,0 homens por 100.000
habitantes registradas na Austrélia. Os dados utilizados nessa comparagido foram do
periodo de 1988 a 1995 (WHO 2003).

O crescimento da incidéncia mundial de melanoma, com mortalidade
tendendo 2 estabilizagdo e taxas de sobrevivéncia que se elevam progressivamente
deve-se, em parte, aos avangos nas técnicas de diagndstico, que permitem uma
atuacdo cirtirgica precoce, levando a uma maior detec¢do de tumores finos, isto €,
com nivel de espessura de Breslow inferior ou igual a um milimetro, que, na maioria
das vezes, apresentam melhor prognéstico (MACKIE 2002; GARBE et al. 2000).
Nos grupos de baixo risco, isto €, populagcdes ndo brancas de todo o mundo, as
tendéncias de incidéncia e mortalidade do MC sdo menos estudadas pela a
dificuldade de se detectar padrdes significativos num pequeno nimero de eventos

(BEVONA e SOBER 2002).
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Na maioria dos casos de MC em Goidnia, entre os anos de 1988 e 2000, a
neoplasia foi diagnosticada em pacientes abaixo de 60 anos (Figura 8 e Tabela 4) e
estd de acordo com a afirmativa de que o MC pode ocorrer em individuos
relativamente jovens em comparacio aos tumores sélidos mais freqiientes
(HOUGHTON e POLSKY 2002). E necessirio compreender que, em geral, nos
paises em desenvolvimento as populagdes sdo mais jovens e o cdncer acaba por
atingir faixas etdrias economicamente ativas, entre 25 e 64 anos, causando um
importante impacto familiar e social (JENSEN e STORM 1991). Nesta série
temporal de 13 anos, encontrou-se uma tendéncia de incidéncia de MC crescente
para ambos os sexos em Goidnia. Todavia, ao se analisar as faixas etarias, observou-
se taxas de incidéncia significativamente crescentes para mulheres abaixo de 60 anos
(Figura 10) e homens com 60 anos ou mais (Figura 11). Esses aumentos da
incidéncia de MC em Goidnia refletem nao s6 o progresso nas notificagdes ao longo
dos anos do RCBP-GO, mas também uma melhora no diagnéstico do MC no
Municipio.

Na Austrdlia, a anélise de dados do Registro de Cancer de Base Populacional
do estado de New South Wales, no periodo de 1983 a 1996, identificou a tendéncia de
incidéncia de MC crescente para ambos os sexos, as custas de um aumento anual de
4,5% nos homens com 65-74 anos e 7,2% nos com 75 anos ou mais e apesar da
diminui¢do anual de 3,0% nas mulheres com 15-34 anos e 0,9% nas com 35-49 anos.
Pode-se, portanto, visualizar uma tendéncia de estabilizagdo da incidéncia de
melanoma nas mulheres da regido. Os autores postulam que as mulheres australianas
sofreram importantes mudangas sociais, e assim como em vérios paises do mundo,

passaram a ter um papel nas for¢as de trabalho e conseqiientemente, menor tempo
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para atividades recreativas com exposigio solar, além de mudangas nas vestimentas,
como o uso mais freqiiente de cal¢as compridas (MARRETT et al. 2001). Contudo,
CZARNECKI e MEEHAN (2000) questionam a diminui¢do da incidéncia de
melanoma em mulheres jovens australianas, pois ndo foram feitos ajustes que
levassem em conta as mudangas da composig@o racial da populagéo. Nos tltimos 25
anos houve um importante influxo de imigrantes jovens, principalmente do sexo
feminino, de origem asidtica, das ilhas do pacifico e do oriente médio, que
apresentam menor risco de desenvolver MC.

Um estudo alemdo relata que 29,2% dos pacientes, mesmo tendo observado
uma alteracdo de lesdo pigmentada, demoraram mais de 12 meses para procurar o
médico. A razdo pela demora, referida por 63,5% dos individuos, foi que tiveram a
impressao de que a pinta era benigna ou pouco importante (SCHMID-WENDTNER
et al. 2002), este fato pode ter ocorrido com a populagdo masculina acima de 60 anos
em Goidnia. OLIVERIA et al. (1999) verificaram que individuos que estdo atentos as
mudancas e anomalias na pele ¢ nos nevos sdo menos propensos a adiar uma
avaliagao médica para prevengdo e diagndstico precoce do MC.

Na Tabela 10 resumem-se as tendéncias de incidéncia do MC em diferentes
regides do mundo, podendo-se verificar que os resultados apresentados no presente
estudo sdo semelhantes aos encontrados em paises desenvolvidos, onde se observa

uma tendéncia de incidéncia crescente para ambos 0s seXos.
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Tabela 10 - Tendéncias de incidéncia de MC no mundo e em Goiinia.

LOCAL AUTORES PERIODO TENDENCIA
coeficiente
médio* incidéncia
OCEANIA
Nova Zeldndia BULLIARD  1969-93  Aproximadamente  Aumento anual médio de 6,7%
(ndo-Maori) e COX 26 homens e nos homens e 3,1% nas mulheres
(2000) mulheres
Austrilia MARRETT 1983-96 45 homens e Aumento anual médio de 3,17%
(New South Wales) et al. (2001) 30 mulheres nos homens e 0,45% nas mulheres
EUROPA
Escécia MACKIE 1979-98 10,6 homens e Aumento no periodo de 303% nos
et al. (2002) 13,1 mulheres homens e 187% nas mulheres
Holanda DE VRIES 1989-98 11,5 homens e Aumento anual médio de 3,3%
et al. (2003a) 14,8 mulheres nos homens e 2,2% nas mulheres
Inglaterra NEWNHAM  1960-98 7,1 homens e Aumento de 5 vezes na incidéncia
e MOLLER 7.8 mulheres masculina e 3 vezes na feminina
(2002)
Noruega DE VRIES 1953-97 30,7 homens e Aumento de 10 vezes no periodo
etal. 31,1 mulheres
(2003b)
AMERICA
10,1 homens e Aumento anual médio de 7,2%
1973-80 8,5 mulheres nos homens e 6,7% nas mulheres
E.U.A. JEMAL
et al. (2001) 1980-97 19,3 homens e Aumento anual médio de 3,6%
13,8 mulheres nos homens e 2,2% nas mulheres
Brasil (Goiénia) 1988- 3,49 homens e Aumento anual médio de 6,9%
2000 2,78 mulheres nos homens e 8,3% nas mulheres

* coeficiente médio do ltimo ano de estudo (por 100.000)
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Em Goiénia, entre 1988 e 2000, encontrou-se uma tendéncia de mortalidade
estatisticamente estdvel nas mulheres e crescente nos homens de todas as idades. No
Municipio, observou-se que 53,7% dos 6bitos por MC ocorreram em individuos
entre 0-59 anos, contudo mantendo a tendéncia estdvel para ambos 0s sexos nessa
faixa etdria. Notou-se, porém, uma tendéncia crescente significativa de mortalidade
entre homens com 60 anos ou mais (Figura 14), estando de acordo com os dados de
literatura onde uma visivel elevagido das taxas de mortalidade ocorre na faixa de 60-
79 anos, principalmente entre os homens, na populagdo caucasiana da Australia,
Paises Nordicos e Estados Unidos (SEVERI et al. 2000; WHO 2003).

Segundo GILES et al. (1996), a populagdo australiana atingiu uma
mortalidade médxima por MC, para ambos os sexos e todas as idades, em 1985,
apresentando a partir desta data uma estabilizacdo; contudo, a diminui¢do mais
significativa da mortalidade ocorreu entre mulheres com menos de 55 anos.

Em alguns locais do norte e oeste da Europa, ha estabiliza¢do ou tendéncia
decrescente da mortalidade por MC, possivelmente pelo diagnéstico precoce (DE
VRIES et al. 2003b). LA VECCHIA et al. (1999) discutem que na faixa de 20-44
anos nota-se uma diminui¢do nas taxas de mortalidade, nos paises desenvolvidos e
norte da Europa, provavelmente pelo melhor acesso aos servigos de saide e devido a
programas de prevengio do MC.

Nos Estados Unidos existe uma tendéncia decrescente da mortalidade entre as
mulheres, desde 1981; os autores discutem que o fato pode ser atribuido, em parte,
pela maior atengdo das mulheres as campanhas que orientam sobre o MC, pelo maior
cuidado durante a exposicdo solar e por procurarem mais precocemente um servigo

de satide quando hd mudangas e anomalias na pele JEMAL et al. 2000).
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Na Tabela 11 resumem-se as tendéncias de mortalidade por MC em diferentes
regides do mundo, podendo-se verificar que os resultados apresentados no presente
estudo sao semelhantes aos aumentos encontrados na Austrdlia para homens acima

de 60 anos e a estabilidade das mulheres na Europa.

Tabela 11 - Tendéncias de mortalidade por MC no mundo e em Goiénia.

LOCAL AUTORES PERIODO TENDENCIA
coeficiente
médio* mortalidade
OCEANIA
Nova Zeldndia BULLIARD 1969-93 5,5 homense  Aumento anual médio de 2,8% nos
(nd3o-Maori) e COX 3,2 mulheres homens e 2,2% nas mulheres.
(2000)
Aumento anual médio de 2% nos
Australia SEVERI et 1960-1990 - homens com 30-59 anos e 12%
al. (2000) nos com 60-79 anos.

Estédvel nas mulheres com 30-59
anos e aumento anual de 4% nas
mulheres com 60-79 anos.

EUROPA
Escécia MACKIE et 1979-98 1,9 homens e Estdvel para ambos os sexos
al. (2002) 1,85 mulheres
Holanda DE VRIES et 1989-98 3,1l homense Aumento anual médio de 2,9% nos
al. (2003a) 2,2 mulheres homens e estdvel nas mulheres.
Bélgica BLEYEN et 1983-92 3,0 homense Aumento anual médio de 4,4% nos
al. (1999) 2,2 mulheres homens e 6,8% nas mulheres.
Noruega DE VRIES 1958-96 7,3 homense  Aumento anual médio de 1,3% nos
et al. (2003b) 4,7 mulheres homens com 25-49 anos e 3,9%
nos com 50-69 anos.
Aumento anual médio de 1,5% nas
mulheres com 25-49 anos e 3,3%
nas com 50-69 anos.
AMERICA
E.U.A. JEMAL et al. 1950-94 3,49 homense Aumento anual médio de 3,5% nos
(2000) 1,69 mulheres homens e 2,2% nas mulheres.
Brasil 1988-2000 0,85 homense Aumento anual médio de 11% nos
(Goiania) 0,46 mulheres homens e estdvel nas mulheres.

* coeficiente médio do dltimo ano de estudo (por 100.000)
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Nas campanhas de prevengao € necessério enfatizar as caracteristicas clinicas
dos tumores da pele e a importancia do tratamento cirtirgico imediato dos mesmos,
para um progndéstico mais favordvel. Desde a segunda metade da década de noventa,
a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) realiza a Campanha Nacional de
Prevengdo ao Céncer da Pele, gratuita e de cariter anual, para elucidagio diagnéstica
e orientagdo terapéutica a populagdo. Em 1999, a SBD deu inicio ao Programa
Nacional de Controle do Céncer da Pele (PNCCP) que vem atuando junto a outras
especialidades e entidades (SBD 2003).

Em Goiénia € nitida a melhora na qualidade do diagnédstico e na notificagido
do MC. Mas, assim como em outros registros de cancer do Brasil e do mundo, h4
necessidade de significativa melhora no estadiamento das lesdes de MC e na
verificacgio da morfologia do tumor (MAUDSLEY e WILLIAMS 1999). A
caracteriza¢do do local anatomico de incidéncia do MC também precisa de maior
atengdo, pois permitird estudos comparativos entre diferentes registros nacionais e
internacionais, o que possibilitaria uma andlise de tendéncia por sexo, faixa etéria e
local anatdmico (BULLIARD et al. 1997).

No Municipio de Goiania, o aumento da incidéncia de MC nas mulheres
jovens ndo provocou um maior nimero de 6bitos pela neoplasia. Contudo, nos
homens de idade mais avancada, o aumento da incidéncia implicou numa maior
mortalidade por MC, sendo necessério dar continuidade as campanhas de orientagdo

e prevencio, com especial aten¢do na populacao masculina de 60 anos ou mais.
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CONCLUSOES

Em relagdo ao MC, para a populagio residente no municipio de Goiénia, no

periodo de 1988 e 2000, o presente estudo permitiu concluir:

Incidéncia

Sexo feminino

v

O coeficiente padronizado médio de incidéncia foi de 2,78 por 100.000
mulheres, com tendéncia crescente (8,3 % ao ano).

Na faixa etaria de 0-59 anos o coeficiente padronizado médio de incidéncia
foi de 1,32 por 100.000 mulheres, com tendéncia crescente (15,9 % ao ano).
Na faixa etdria de 60 anos ou mais o coeficiente padronizado médio de

incidéncia foi de 14,18 por 100.000 mulheres, com tendéncia estavel.

Sexo masculino

v

O coeficiente padronizado médio de incidéncia foi de 3,49 por 100.000
homens, com tendéncia crescente (6,9 % ao ano).

Na faixa etdria de 0-59 anos o coeficiente padronizado médio de incidéncia
foi de 1,57 por 100.000 homens, com tendéncia estével.

Na faixa etdria de 60 anos ou mais o coeficiente padronizado médio de
incidéncia foi de 16,42 por 100.000 homens, com tendéncia crescente (9,9 %

a0 ano).
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Mortalidade

Sexo feminino

v

O coeficiente padronizado médio de mortalidade foi de 0,46 por 100.000
mulheres, com tendéncia estavel.

Na faixa etéria de 0-59 anos o coeficiente padronizado médio de mortalidade
foi de 0,14 por 100.000 mulheres, com tendéncia estdvel.

Na faixa etdria de 60 anos ou mais o coeficiente padronizado médio de

mortalidade foi de 2,86 por 100.000 mulheres, com tendéncia estdvel.

Sexo masculino

v

O coeficiente padronizado médio de mortalidade foi de 0,85 por 100.000
homens, com tendéncia crescente (11,1 % ao ano).

Na faixa etdria de 0-59 anos o coeficiente padronizado médio de mortalidade
foi de 0,35 por 100.000 homens, com tendéncia estdvel.

Na faixa etdria de 60 anos ou mais o coeficiente padronizado médio de
mortalidade foi de 3,96 por 100.000 homens, com tendéncia crescente (22,1

% ao ano).
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ANEXOS




. ASSOCIAGAO DE COMBATE
AO CANCER EM GOIAS

REGISTRO DE CANCER DE BASE POPULACIONAL DE

GOIANIA
Rua 239 r® 206 - Sator Universitério - Telefone: (062) 225-9424 - Fax: (062) 224-5513

NOTIFICAGAO

DADOS CONFIDENCIAIS

N®* DO REGISTRO

NOME COMPLETO

PROFISSAO

SEAD IDADE| DATA DE NASCIMENTO BR PARDA  NEGRO OUTRO  IGN SOLTEIRO  NAO SOLTEIRO
|| I i T .
ENDEREGO / TELEFONE BAIRRO CIDADE
BASE DIAGNOSTICA EXTENSAO DA DOENGA oBITo
CITOL.  HISTO. PAT. CLINICA  CRR. RX AO IN SITU LOCALIZADO METASTASE S/ DADOS
[ 1 1 11 11 1] | 1 (1 11 1

DATA DIAGNOSTICC

| |

‘| OPOGRAFIA

CiD

|11

MORFOLOGIA

cODIGO

FONTE DA NOTIFICAGAO

MEDICO ASSISTENTE

TELEFONE | N* DOCUMENTO FONTE

COLETADOR

ASSINATURA MEDICO

ASSINATURA

OBSERVAGAO

| oxouy
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Faixa | Populagio Populagio de Goidnia
Etaria| Mundial
1960 1988 1994 2000
masculino feminino masculino feminino masculino feminino

n° %o n° % n° %o n° % n° % n° % n° %
0-39 | 68000 | 68 333085 | 80 | 357534 | 80 | 369457 | 80 | 399006 | 78 | 389763 | 75 | 413234 | 72
40-59 | 21000 | 21 | 62657 | 15 | 68578 | 15 | 72438 | 15 | 80226 | 16 | 98555 | 19 | 115271 | 20
60-69 | 7000 | 7 | 12660 | 3 | 15349 | 3 | 14856 | 3 | 18179 | 4 | 20166 | 4 | 25327 | 5
>70 | 4000 | 4 | 6940 | 2 8997 | 2 | 8333 2 | 10982 | 2 | 12571 | 2 | 18120 | 3
total | 100000 | 100 | 415342 | 100 | 450458 | 100 | 465084 | 100 | S08393 | 100 | 521055 | 100 | 571952 | 100
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Anexo 3 Aprovagdo do Comité em Etica em Pesquisa do Hospital do Cancer.

CENTRO DE TRATAMENTO E PESQUISA

HOSPITAL
DO CANCER

Sao Paulo, 31 de outubro de 2001
A
Dra. Ana Maria Fagundes Sortino
Ref. Comunicagdo da Comissio de Etica em Pesquisa
Projeto: “Melanoma Maligno Cutidneo em Goidnia, Goias, Brasil: tendéncias da incidéncia e

mortalidade, 1988-1999.” (n° 366/01)
Prezada Dra. Ana Maria,

Seu projeto de pesquisa, acima mencionado, foi apreciado pela Comisséo de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital do Cancer em sua tltima reunido de 30/10/2001. Os membros desta
comissdo aprovaram a realiza¢do deste estudo. Informagdes a respeito do andamento do referido

projeto deverdo ser encaminhados a secretaria do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,

C/c: Dra. Maria Paula Curado

Prof.a. Dra. Maria do Rosario Dias de Oliveira Latorre

Comissio de Etica em Pesquisa - CEP
Rua Prof. Antonio Prudente, 211 — Liberdade — S3o Paulo — SP
CEP - 01509-900 — Tel. (0**11) 3272-5000 ramal 1117



