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RESUMO

Introducdo: O melanoma cutaneo é um tumor maligno originado da transformacéo dos
melandcitos e é a mais grave neoplasia de pele, com grande capacidade de metéastase.
Objetivos: Realizar uma revisdo literéria sobre a doenca, abordando seus principais
tipos, sua etiopatogenia, diagndstico, tratamentos mais atuais e formas de prevencao.
Meétodos: Trata-se de uma revisdo bibliografica, a partir da fundamentagdo teorica
baseado em artigos, livros e revistas cientificas. Foi considerado um periodo de
publicac6es compreendido entre 2016 e 2021, principalmente. ConclusGes: Apesar de
ser o cancer menos frequente na populacdo, o melanoma cutdneo é o mais letal e
acomete mais comumente pessoas acima de 40 anos. Sua causa é multifatorial, sendo
elas a exposicdo solar aguda associada a particularidades do individuo como fototipo
cutaneo mais claro, imunossupressao, sindromes névicas e certas alteracfes genéticas. A
dermatoscopia é o exame de primeira linha para rastreio e diagndstico. O algoritmo
ABCD ¢é uma ferramenta eficaz na identificacdo de lesbes suspeitas por outros
profissionais da saude. A cirurgia de excisdo do tumor com margens minimas é o
tratamento de escolha para melanomas localizados. Para evitar recidiva pode-se fazer
terapia adjuvante com interferon-a. A quimioterapia é pouco utilizada e € reservada para
metéstases. Atualmente a combinacdo entre inibidores da via celular BRAF/MEK e
tratamento com imunoterapicos demonstra maior eficiéncia terapéutica. A principal
medida preventiva é evitar a exposicdo aos raios ultravioletas, uso do filtro solar
diariamente.

Palavras-chave: “Cancer de pele”, “Tratamento melanoma”, “Quimioterapia
melanoma”, “Melanoma cutaneo”, “Imunoterapia melanoma”, “Cirurgia melanoma”.



ABSTRACT

Background: Cutaneous melanoma is a malignant tumor originated from the
transformation of melanocytes and is the most serious skin neoplasm, with great
capacity for metastasis. Objectives: To perform a literature review about the disease,
addressing its main types, its etiopathogenesis, diagnosis, recent treatments and forms
of prevention. Methods: This is a literature review, based on theoretical foundations
found at articles, books and scientific journals. It was considered a period of
publications between 2016 and 2021, mainly. Conclusions: Despite being the least
frequent cancer in the population, cutaneous melanoma is the most lethal and
commonly affects people over 40 years old. Its cause has various factors, such as acute
sun exposure associated with the individual's particularities, such as a clearer skin
phototype, immunosuppression, nevic syndromes and certain genetic alterations.
Dermoscopy is the first-line test for screening and diagnosis. The ABCD algorithm is an
effective tool in identifying suspicious injuries by other healthcare professionals. Tumor
excision surgery with minimal margins is the treatment of choice for localized
melanomas. To prevent recurrence, adjuvant therapy with interferon-o can be used.
Chemotherapy is rarely used and is reserved for metastases. Currently, the combination
of BRAF/MEK cellular pathway inhibitors and treatment with immunotherapeutics
demonstrates greater therapeutic efficiency. The main preventive measure is to avoid
exposure to ultraviolet rays, using sunscreen daily.

Keywords: “Skin cancer”, “Melanoma treatment”, “Melanoma chemotherapy”, “Skin
melanoma”, “Melanoma immunotherapy”, “Melanoma surgery”.
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1 — INTRODUCAO

O cancer de pele melanoma tem origem nos melandcitos (células produtoras de
melanina - proteinas que absorvem os raios ultravioletas e assim determinam a cor da
pele), e € mais frequente em adultos brancos. O melanoma é um tumor produzido pela
transformacdo maligna de melandcitos que pode aparecer em qualquer parte do corpo,
na pele ou mucosas, na forma de manchas, pintas ou sinais. Nos individuos de pele
negra, ele é mais comum nas areas claras, como palmas das mdos e plantas dos pés
(DAVIS, 2019; INCA, 2021).

As neoplasias malignas da pele séo o tipo mais comum de tumores malignos na
populacdo caucasiana. Acomete homens, mulheres e criangas em todas as idades, sendo
mais comum entre 0s 35 e 65 anos de idade (SILVEIRA, 2021). No Brasil, € o tumor
maligno mais frequente, constituindo cerca de 30% dos casos de neoplasias no pais
(INCA, 2021). Sdo divididas, didaticamente, em neoplasias: nd&o melanomas -
representadas basicamente pelo carcinoma basocelular e pelo carcinoma espinocelular e
estdo relacionados a exposicao aos raios ultravioletas (UV); e melanomas - constituidos
pelas diversas apresentacbes do melanoma maligno cutdneo que € um tumor de causa

multifatorial.

O melanoma representa apenas 3% das neoplasias malignas cuténeas
(INCA,2021). E o tipo mais grave, devido a sua alta possibilidade de provocar
metéstase (disseminagdo para outros 6rgaos, sendo os mais comuns: pulmdes, figado,
0Ss0s e cerebro), porém seu prognéstico pode ser considerado bom se detectado na fase
inicial (SILVEIRA, 2021). Nos ultimos anos, houve grande melhora na sobrevida dos
pacientes com melanoma, principalmente devido a deteccdo precoce do tumor e a

introducdo dos novos medicamentos imunoterapicos.

O melanoma é uma doenca ocasionada por diversos fatores, tais como fatores
genéticos, imunossupressao, pessoas com fototipo | e Il de Fitzpatrick, exposicdo aos
raios solares, niumero de nevos e sindrome do nevo displasico (SND) ou atipico sao
importantes para o desenvolvimento da patologia. A exposicdo solar desde a infancia,
de maneira intermitente, com queimadura, e 0 bronzeamento artificial sdo condigOes
para o desdobramento da doenca (DARIVA et. al, 2017).
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Uma série de lesdes podem simular um melanoma cuténeo. Dentre as lesdes
melanociticas, os diversos tipos de nevos sdo dificultadores de diagnostico. Sabe-se que
0 melanoma amelandtico é um desafio pois pode ser confundido com uma verruga ou

ainda carcinomas do tipo basocelulares ou espinocelulares.

O diagndstico é realizado por meio do exame clinico - inspecdo e da
dermatoscopia, que aumenta a sensibilidade do diagndstico do melanoma, levando a sua
identificagdo precoce e aumentando as chances de cura (TRINDADE, 2020). Uma vez
realizado o diagndstico, essa lesdo serd estadiada de acordo com a classificagdo TNM
(Classificagdo de Tumores Malignos): tumor primério, linfonodos regionais e
metastases (WOLFF et al., 2015). A avaliacdo do melanoma com base no risco de
agressividade da doenca é realizada por meio do nivel de Clark, onde o dermatologista
identificard o(s) compartimento(s) anatémico(s) acometido(s), e através do sistema de
classificagdo de Breslow (profundidade de Breslow), que baseia-se na invasao tumoral

em milimetros.

O tratamento cirdrgico é o tratamento primario para melanoma localizado. A
terapéutica farmacoldgica para o tratamento do melanoma metastizado constituiu desde
sempre um grande desafio para a investigacdo. A quimioterapia tradicional, é uma
terapéutica convencional de ampla utilizagcdo, que tém poucos resultados nos estadios
mais avancados, Vvisto que, a resposta imunitaria desempenha um papel central na

proliferacdo tumoral.

Entretanto, a imunoterapia é atualmente alvo de inumeros ensaios clinicos, e
novos farmacos estdo sendo aprovados todos os anos. A combinacdo de diversas classes
terapéuticas podera levar a obtencdo de melhores resultados e qualidade de vida para o
paciente. E com a sua individualizacdo, sera possivel obter os melhores resultados que
cada farmaco € capaz de originar (VILELA, 2016). Os tratamentos mais eficazes para o
melanoma metastatico até o momento sdo os inibidores do ponto de controle
imunoldgico, o primeiro dos quais foi aprovado para uso clinico em 2011 com a
interleucina 2 (LEE et al, 2016).

Esta revisdo bibliogréafica tem como base, dados sobre terapia imunolégica no

tratamento do melanoma.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1- Cancer de Pele

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), cancer é um conjunto de mais
de 100 doengas, tendo em comum um crescimento desordenado de células, que ao se
dividirem rapidamente, tendem a serem agressivas e incontrolaveis, formando tumores
que podem invadir tecidos adjacentes e espalhar-se para outras regifes vizinhas ou
distantes do corpo.

Nesse sentido, o cancer de pele representa cerca de 30% de todos os
diagndsticos de cancer no Brasil (SBD) no ano de 2020. Ainda segundo o INCA, é mais
comum em pessoas com mais de 40 anos, individuos de pele clara, que queima e ndo se
bronzeia, com historia familiar ou pessoal de neoplasia cutanea e raro em criancas e
negros, exceto aqueles que ja sdo portadores de doengas de pele. Contudo, com a

frequente exposicao de jovens aos raios ultravioletas, essa faixa etaria vem decrescendo.

A Sociedade Brasileira de Patologia (SBP), ressalta que apesar de raro em
individuos negros, no Brasil, ¢ frequente um tipo de cancer de pele que acomete,
principalmente a populacdo afrodescendente e asiatica, que é o melanoma acral, capaz

de atingir plantas dos pés, palmas das maos e unhas.
2.2 - Fatores de Risco

O principal fator de risco ambiental de cancer de pele é exposicdo intermitente e
repetida aos raios ultravioletas (UV), principalmente na infancia e na adolescéncia. A
exposicdo as camaras de bronzeamento artificial, por exemplo, traz um risco elevado ao

desenvolvimento da neoplasia, além de serem proibidas no Brasil (INCA, 2021).

De acordo com WOLFF et al. (2015), a radiacdo ultravioleta (RUV) é separada
em duas radiac6es principais: a UVB e a UVA. A RUVB possui um espectro de 290 a
320nm, correspondendo ao espectro de queimadura solar que é presenciada mais
frequentemente em pessoas de pele clara ou branca, com pouca capacidade de
bronzeamento. Ainda segundo os autores, a cor basica da pele é dividida em negra,
parda e branca, sendo que dentre os brancos, nem todos possuem a mesma capacidade

de bronzeamento. Portanto, baseado na cor da pele, na capacidade de bronzeamento e na
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capacidade de queimadura ao sol, foi criada a classificacdo Fitzpatrick de fototipos

cutaneos (FTCs) (Figura 1) (Tabela 1).

Figura 1: fototipos cuténeos de fitzpatrick

Fonte: SBD, 2021

Tabela 1: fototipos cutaneos de fitzpatrick

FTC
(Fototipo Cor basica da pele Resposta a exposicdo solar
cutaneo)
| Branca-Palida Queima facilmente, ndo se bronzeia
I Branca Queima facilmente, bronzeia-se com dificuldade
Pode queimar-se inicialmente, mas bronzeia-se
11 Branca .
facilmente
v Castanha-clara / Oliva Queima dificilmente, bronzeia-se facilmente
Habitualmente ndo se queima, bronzeia-se
\ Parda . d
facilmente
VI Negra Né&o se queima, torna-se mais escura

Fonte: (adaptado de WOLFF et al., 2015)

Importante lembrar que a queimadura solar esta diretamente relacionada a

quantidade de energia de RUV absorvida e que com uma exposi¢do solar em excesso,

até mesmo individuos com FTC VI podem desenvolver queimaduras solares (WOLFF

et al., 2015).
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2.3 - Tipos de Cancer de pele

As neoplasias de pele séo divididas em 2 tipos: ndo melanoma e melanoma. O
cancer de pele ndo melanoma inclui o Carcinoma Basocelular (CBC) e o Carcinoma
Espinocelular (CEC). Estes sdo o0s mais comuns, sendo responsaveis por,
aproximadamente, 177 mil novos casos de cancer de pele anualmente. No que se refere
ao melanoma, é uma neoplasia mais rara atingindo em torno de 8,4 mil pessoas ao ano.

Entretanto, € o tipo mais agressivo e letal de cancer cutaneo (SBD).
2.4 - Melanoma

O Melanoma é um tumor produzido pela transformacdo maligna dos
melanocitos na juncdo dermoepidérmica, que pode se desenvolver no local ou proximo
da lesdo precursora previamente existente ou na pele de aparéncia saudavel (HEISTEIN,
2021). Os melanomas de pele sdo mais prevalentes do que as formas ndo cutaneas e,
embora represente uma parcela pequena entre todas as neoplasias de pele, tem um
potencial metastatico grande e consequentemente, alta letalidade (AZULAY &
AZULAY, 2015).

2.4.1 Epidemiologia

No mundo, as maiores incidéncias de melanoma encontram-se na Australia e
Nova Zelandia (BRAY et al., 2018) e a doenca ocupa a 152 posicao dentre as neoplasias
mais comuns. O melanoma possui uma das maiores taxas de aumento de incidéncia de
cancer, na populacéo branca tal incidéncia quadruplicou nos Gltimos 30 anos (JONES et
al., 2019).

No Brasil, o cancer de pele ndo melanoma é o mais comum, com cerca de 177
mil novos casos por ano. Contudo, o melanoma, apesar de representar somente 3% dos
casos de tumores de pele, € o mais agressivo, tem o pior prognostico e maior

mortalidade devido sua grande possibilidade de metastase (INCA, 2021).

Estimam-se, no pais, 8.450 novos casos de melanoma por ano, dentre os quais
4.200 em homens e 4.250 em mulheres. Em 2019, o nimero de mortes por melanoma
foi de 1978 pessoas, 0s quais 58% eram do sexo masculino (INCA, 2021). Na
populacgdo branca, entre 15 a 50 anos de idade, cerca de 90% das mortes por neoplasias

de pele sdo causadas por melanomas, entretanto entre os afrodescendentes a
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porcentagem de mortes relacionadas a melanoma é de 36% (AZULAY & AZULAY,
2015).

O Melanoma acomete todas as ragas, sobretudo caucasianos com facilidade de
se queimarem quando expostos ao sol. A presenca de nevos, principalmente os atipicos
é um fator de propensdo a doenca. Tendem a ocorrer ap6s a puberdade, sendo mais
comuns em jovens adultos, exceto pelo subtipo lentigo maligno que atinge adultos apés
0s 50 anos (AZULAY & AZULAY, 2015).

Segundo Azulay & Azulay (2015), o melanoma prevalece majoritariamente na
pele (91,2%), seguido de olhos (5,3%), local desconhecido (2,2%) e mucosas (1,3%)
(apud CHANG et al., 1998).

Existe uma correlacdo entre aspectos demograficos e socioecondmicos com a
incidéncia de morte pelo cancer de pele. Em individuos com menor renda familiar, ha
maior mortalidade, devido, dentre outros fatores, 0 menor acesso ao sistema de saude,

dificultando o diagndstico precoce e cura do melanoma (MESQUITA et al., 2020).
2.4.2 - Etiopatogenia

O melanoma é uma doenca de causa multifatorial, tais como fatores genéticos,
imunossupressao, pessoas com fototipo | e 11 de Fitzpatrick, exposicdo a raios solares,
nimero de nevos e sindrome do nevo displasico (SND) ou atipico sdo importantes para
0 desenvolvimento da patologia. A exposicdo solar desde a infancia, de maneira
intermitente, com queimadura e o bronzeamento artificial sdo condicdes para o
desdobramento da doenca (DARIVA et. al, 2017).

As alteracdes genéticas mais frequentes ocorrem no gene CDKN2A, que codifica
0s supressores tumorais p14°RF, p16'NK4 além da proteina p53 que protege 0 DNA
(acido desoxirribonucleico) contra o estresse citotoxico, tal como a radiacdo
(BOLOGNIA et al., 2015).

Ademais, ocorrem alteracdes genéticas em vias que regulam a proliferacédo
celular tal qual a via RAS que é intrinsicamente ligada a via de sinalizacdo BRAF, que
quando ativada, fosforila e ativa as proteinas MEK que ativam a via MAPK que é a
proteinoquinase mais mutada nos tumores cutdneos. A BRAF apds a mutagdo

permanece constantemente ativada resultando em aumento da transcricdo de genes que
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participam do crescimento, proliferacdo e migracéo celular e ao descontrole de apoptose
(BOLOGNIA et al., 2015).

O melanoma acral possui mutagdo no receptor de tirosina quinase cKIT que
assim como as proteinas MEK, também ativam a via MAPK causando crescimento
descontrolado de células.

Mutagdes mais raras podem acontecer na NER (via de reparo por excisdo de
nucleotideos) que é uma das responsaveis por remover e reparar 0 DNA (DAVIS et al.,
2019). O gene PTEN esta ligado a supressdo tumoral e estudos in vitro indicam que sua
expressao € perdida em até 30% dos melanomas. Alteracbes mais raras podem ocorrer
em genes CDK4, localizado no cromossomo 12q13 (AZULAY & AZULAY, 2015).

Pessoas portadoras de xeroderma pigmentoso, que se trata de uma doenga
autossdmica recessiva causada por uma deficiéncia de mecanismos de reparacdo de
DNA danificado por raios UV, tém um risco 2000 vezes maior de desenvolver
melanoma (AZULAY & AZULAY, 2015).

De acordo com Azulay e Azulay (2015), individuos imunossuprimidos e até
mesmo infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) sdo facilitadores e

agravantes para melanoma.

Devido a uma incidéncia maior em imunossuprimidos, ao desenvolvimento
associado de vitiligo, como nevos halos e despigmentacdo e por terem sido observadas
regressdes completas e incompletas, a doenca é considerada imunogénica. Diversos
antigenos de melanoma sdo reconhecidos por células T ou anticorpos, entretanto
existem mecanismos de escape imunoldgico em tumores mais avancados, incluindo o
melanoma (BOLOGNIA et al., 2015). O sistema imune é essencial no combate as
células cancerigenas, entretanto quando os linfécitos T sdo ativados, expressam em sua
superficie proteinas que competem pela ligacdo com moléculas que estdo junto as
células apresentadoras de antigenos (APCs) inibindo, assim a resposta imune
(MELICIO, 2019).

Segundo Azulay & Azulay (2015), apesar da dificuldade de precisar se um
melanoma derivou de um nevo, em até 70% da histologia de melanomas, apontam

caracteristicas névicas remanescentes. Ademais, frequentemente, quando ocorre antes
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da puberdade, o melanoma é derivado de nevos melanociticos congénitos gigantes
(Figura 2). Ainda, os autores afirmam que individuos com SND sdo mais propensos a
desenvolverem melanoma, por possuirem dezenas de nevos, principalmente em tronco.

Tais lesBes sd0 maiores que 0s nevos tipicos.

Figura 2: nevo melanocitico congénito gigante

Fonte: AZULAY & ZULAY, 2015)

2.4.3 - Tipos de Melanoma

A maioria dos melanomas inicia como uma lesdo in situ, limitando-se a
epiderme, acima da membrana basal. S&o maculas, irregulares com diferentes variacoes
de cor, exceto cinza ou azul, que s6 ocorre quando atinge a derme (WOLFF et al.,
2015).

O melanoma possui duas fases de crescimento - radial e vertical. A primeira é a
fase de crescimento radial (horizontal), caracterizada pela proliferacdo centrifuga de
melandcitos neoplasicos dentro da epiderme e a infiltracdo de derme papilar por células
isoladas ou pequenos ninhos. A segunda, fase de crescimento vertical, caracteriza-se
pela presenca de ninhos/nédulos dérmicos de melandcitos atipicos que sdo maiores do
que e/ou citologicamente distintos dos seus homélogos intraepidérmicos (BOLOGNIA
et al., 2015).

Com o tempo, a maioria dos melanomas progride para a fase de crescimento
vertical, na qual as células malignas invadem a derme e desenvolvem a capacidade de
metastatizar (HEISTEIN, 2021). Baseado no padrdo de crescimento, o melanoma é
classificado em 4 principais tipos (BOLOGNIA et al., 2015).

Melanoma Superficial Disseminado (MSD)
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O MSD (Figura 3) é o melanoma cutaneo mais comum, representando em torno
de 70 % dos melanomas. Acomete qualquer local da pele, principalmente, tronco de
homens e pernas de mulheres. Cerca de 50% surgem de nevos preexistentes
(BOLOGNIA et al., 2015).

Inicia como uma lesdo assintomatica marrom a méacula preta e bordas irregulares
e chanfradas. Podem ser inferiores a 5 mm. Apos a fase de crescimento radial lenta (até
dois anos de duracgdo) que é limitada a epiderme ou a derme papilar, pode acontecer um
crescimento mais rapido (tardio), vertical, desenvolvendo uma papula ou nédulo. Pode
ocorrer regressao em até dois ter¢os dos tumores (BOLOGNIA et al., 2015).

Figura 3: melanoma superficial disseminado

Y s
Fonte: BOLOGNIA et al., 2015

Melanoma Nodular (MN)

O MN (Figura 4) é o segundo tipo mais comum de melanoma, representando em
torno de 15 % dos melanomas. Mais comumente observado no sexo masculino e
acomete mais cabeca, pescoco e tronco. Acredita-se que 0 NM surge como um tumor de
novo de fase de crescimento vertical e ndo tem a fase de crescimento preexistente
horizontal (WOLFF et al., 2015).

Normalmente se apresentam com cores variando de azul para preto, algumas
vezes rosa para vermelho. Podem ulcerar e se desenvolvem de forma répida ao longo de
meses. Tendem a ser diagnosticados em um estagio mais avancado (DEMIERRE et al.,
2005).
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Figura 4: melanoma nodular em dorso de paciente masculino

Fonte: BOLOGNIA et al., 2015

Melanoma Lentigo Maligno (MLM)

O MLM (Figura 5) é o tipo menos comum de melanoma e afeta peles
cronicamente danificadas pelo sol. Comumente é diagnosticado em pessoas idosas.
Atinge a face, preferencialmente, nariz e bochecha. Surge de uma lesdo in situ chamada
lentigo maligno. Inicia como uma macula de cor variada a marrom ao preto e bordas
irregulares e recuadas (BOLOGNIA et al., 2015). Tal lesdo evolui lentamente
(crescimento radial) para areas papulosas ou nodulares focais, ocorrendo invasdo da
derme (crescimento vertical) (WOLFF et al., 2015).

Figura 5: a esquerda, lentigo maligno em bochecha (lesdo maculosa,
sendo um melanoma in situ). a direita, mlm em bochecha
20, T AN\

T

-

Fonte: WOLFF et al., 2015
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Melanoma Lentiginoso Acral (MLA)

O MLA (Figura 6) € um tipo de melanoma raro e ocorre em palma das maos,
planta dos pés ou na unha. Em geral, aparece como uma mécula assimetrica, de bordas
irregulares e cores variaveis de marrom a preta. Seu crescimento radial é lento (meses a

anos), contudo seu reconhecimento tende a ser tardio (BOLOGNIA et al., 2015).

Figura 6: melanoma lentigi
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Fonte: BOLOGNIA et al., 2015

2.4.4 - Outras variacdes de melanoma

Outros tipos de melanoma cutéaneo podem apresentar manifestagdes incomuns,
sdo eles os melanomas amelandticos (Figura 7), melanomas com caracteristicas de um
nevo de Spitz, melanoma desmoplasico, melanoma de partes moles, nevo azul maligno,
melanoma ocular e melanoma mucoso. Dentre essas neoplasias, 0s melanomas
amelanoticos sdo particularmente desafiadores por serem confundidos com verrugas ou
com carcinomas espinocelulares e basocelulares. Contudo, tanto o progndstico, quanto o

tratamento ndo diferem dos melanomas pigmentados (BOLOGNIA et al., 2015).



22

Figura 7: melanoma nodular amelanético em escapula direita de uma paciente feminina

Fonte: BOLOGNIA et al., 2015

2.4.5 - Melanoma na infancia

O Melanoma na infancia é raro, especialmente os casos que acometem criancas
préplberes. Os melanomas com caracteristicas de nevo de Spitz (lesdo melanocitica
benigna) sdo os mais frequentes na infancia e sdo um desafio diagndstico, devido a sua
natureza de dificil diferenciacdo entre nevo Spitz atipico e nevo de penetracdo profunda
(BOLOGNIA, 2015).

A maioria dos casos de melanoma em infantes ocorrem de forma esporadica,
contudo algumas condicdes elevam o risco para desenvolvimento da doenca, como por
exemplo as condicdes raras de xeroderma pigmentoso e nevos melanociticos congénitos
gigantes contribuem para a ocorréncia de melanomas nessa faixa etaria, fototipo
cuténeo, historia familiar, entre outros fatores (MOUSTAFA et al., 2020).

As lesbes nessa faixa etaria podem se apresentar como maculas, papulas ou
nodulos amelanociticos ou de coloracdo rosa a avermelhada e devido a essas
caracteristicas, podem ter seu diagndstico tardio (MOUSTAFA et al., 2020).

2.4.6 - ManifestacGes Neurologicas

Tanto a pele, quanto o sistema nervoso central (SNC) possuem a mesma origem
embrionaria. O SNC deriva de um espessamento dorsal do ectoderma, assim como a

pele e seus anexos originam-se a partir do ectoderma, mesoderma e de células da crista
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neural. Ademais, os melandcitos desenvolvem-se a partir de células da crista neural e

migram para a epiderme (MOORE et al., 2008).

Portanto, os melandcitos além de serem encontrados na epiderme, podem ser
encontrados distribuidos pelo eixo cranio-espinhal, em diferentes tecidos, incluindo a
meninge. As manifestacdes neurolégicas podem estar relacionadas a doencas
metastaticas, sendo uma complicacdo do melanoma ou ainda serem neoplasias primarias
no SNC (MOTATAIANU et al., 2019).

Dentre as manifestacdes neuroldgicas mais comuns estdo hemorragia
subaracnoide, déficits neurolégicos focais, hipertensdo intracraniana, hidrocefalia e
convulsdes (PUYANA et al., 2019).

2.5- Melanoma Metastatico

A doenca avanca a partir do melanoma primario, progredindo primariamente
para uma metéastase regional (70% dos casos), isto significa que € restrita aos linfonodos
de drenagem locais. Em torno de 20% dos individuos com melanoma cutdneo com
profundidade maior que 1 mm, sem evidéncias clinica ou radiolégica de acometimento
linfonodal terdo, na verdade, invasdo de linfonodo microscépico (BOLOGNIA et al.,
2015).

Portanto para identificar a metastase regional é feita a biopsia de linfonodo
sentinela e caso seja detectada célula metastéatica, faz-se o esvaziamento completo dos
linfonodos regionais. Caso a metéstase linfonodal seja identificada clinicamente ou
radiologicamente, também € reservado a dissecc¢do total dos linfonodos (BOLOGNIA et
al., 2015).

As metéastases distantes acontecem, em ordem de maior frequéncia, nos pulmdes,
figado, cérebro, 0sso e intestino (WOLFF et al., 2015).

Com a disseminacdo da metastase pode haver acimulo de células de melanoma
metastatico em todos os Orgdos, causando melanose em pele, mucosas, rins, dentre
outros tecidos (WOLFF et al., 2015).
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2.6- Diagndstico do Melanoma

O diagndstico é realizado por meio de um exame clinico baseando-se na
inspecdo e na dermatoscopia. O histérico de mudanga na cor, forma ou tamanho de uma
lesdo de pele pigmentada ao longo de meses ou anos é o sinal clinico mais sensivel para
0 melanoma (BOLOGNIA et al., 2015).

A deteccdo precoce do melanoma priméario assegura maior sobrevida para o
paciente, portanto, as lesdes pigmentadas ndo devem passar despercebidas dos
profissionais de saide (WOLFF et al., 2015). Para auxiliar na identificacdo dos sinais de
cancer de pele, a metodologia indicada para ndo dermatologistas € a regra do ABCDE
(Figura 8):

e Assimetria (Assimétrico: maligno/ Simétrico: benigno);

e Borda (Borda irregular: maligno/ Borda regular: benigno);

e Cor (Dois tons ou mais: maligno/ Tom anico: benigno);

e Dimensdo (Superior a 6 mm: provavelmente maligno/ Inferior a 6 mm:
provavelmente benigno) e

e Evolucdo (Cresce e muda de cor: provavelmente maligno/ N&o cresce nem muda

de cor: provavelmente benigno).
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Figura 8: regra abcde para identificacdo de lesdes suspeitas de cancer de pele

ABCDE
regras para identificacao
dos sinais de perigo

Assimetria

Borda

(bordas irregulares)

Cor

(tons de preto escuro,
varias coloragdes)

Diametro
(maior que
(6 mm) 5 milimetros)

-
-
<3
(-

Evolugido
(mudanca de tamanho,

forma e cor)

Fonte: SBD

A Dermatoscopia € um exame semioldgico, ndo invasivo, que auxilia o médico
dermatologista na avaliacdo das lesdes pigmentadas, entre elas 0 melanoma. Consiste no
uso de aparelhagem Optica que permite o aumento de até 400 vezes ou, uso do
dermatoscépio portatil, mais comumente empregado, com aumento de 10 vezes. O
exame dermatoscopico propicia o achado de varios elementos que, quando analisados
seguindo critérios ja estabelecidos, podem ajudar na suspeita diagndstica de lesdes
malignas (TRINDADE, 2020).

Cada tipo de melanoma tem caracteristicas dermatoscopicas diferentes. Les6es
melanociticas podem apresentar globulos, rede pigmentar, estrias, pigmentacao
homogénea ou padrdo paralelo (Imagens 9 a 12), especialmente quando ocorrem na
regido palmo-plantar e mucosas (DA SILVEIRA & GOULART, 2021).
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E um método de rastreio de primeira linha para o diagnostico precoce do
melanoma, pois aumenta em até 35% a sensibilidade para o seu diagndstico. O
acompanhamento de imagens dermatoscopicas sequenciais auxilia no rastreio e
diagndstico precoce de melanoma. Ainda, quando em conjunto com estudo
histopatolégico e avaliacdo clinica, a dermatoscopia demonstra extrema eficacia em
diagnosticar e rastrear tumores cutaneos. Entretanto, é um método examinador-
dependente, sujeito a experiéncia do especialista (DA SILVEIRA & GOULART, 2021).
Ademais, ¢ de fundamental importancia no diagndstico precoce e na estimativa pré-
operatdria da classificacdo de Breslow (TRINDADE, 2020).

Figura 9: imagem dermatoscépica de melanoma: note a presenca de uma trama
tipica (quadrado), estruturas de regressdo incluindo granulosidade e despigmentacao
tipo cicatriz (quadrado pontilhado) e areas com manchas atipicas (setas)

Fonte: DA SILVEIRA & GOULART, 2021

Figura 10: imagem dermatoscopica de melanoma com listras
atipicas na periferia

Fonte: DA SILVEIRA & GOULART, 2021
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Figura 11: imagem dermatoscopica de um melanoma em pele foto danificada
evidenciando granulosidade perifolicular (quadrado)
e estruturas poligonais (seta)

* Fonte: DA SILVEIRA & GOULART, 2021

Imagem 12: imagem dermatoscépica de melanoma localizado
na planta do pé comum padrdo de cristas paralelas

Fonte: DA SILVEIRA & GOULART, 2021

2.7. — Estadiamento do Melanoma

O estadiamento do melanoma esta intrinsecamente relacionado a sobrevida do
paciente e depende da classificagdo TNM (Tabela 2): tumor primério, linfonodos
regionais e metastases (WOLFF et al., 2015).

Segundo Wolff (2015) o estadiamento clinico é baseado no estadiamento
microscopico e na avaliagdo clinica e de imagens em busca de metastases. E

fundamental para diferenciar a doenga quanto ao aspecto local, regional e distante. J& o
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estadiamento patolégico é amparado pelo estadiamento microscopico do tumor primario
e na avaliacdo patoldgica dos linfonodos regionais.

O estadiamento microscdpico é feito conforme o método de Breslow (figura 13),
onde a espessura do melanoma primario é medida desde a camada granulosa da
epiderme até o local mais profundo da lesdo. O sistema de classificacdo de Breslow
(espessura de Breslow), foi baseado na invasdo em milimetros. E 0 mais importante
fator de progndstico local do melanoma cutdneo primario e serve como indicador da
eficiéncia da deteccdo do melanoma (BOLOGNIA et al, 2015). A taxa de mitose no

tumor primario € igualmente um critério importante para o estadiamento do melanoma.

A classificagdo é dividida em cinco estagios:

e Estagio I: menor ou igual a 0,75 mm;
e Estagio 11: 0,76 - 1,5 mm;

e Estagio IlI: 1,51-2,25 mm;

e Estagio 1V: 2,26-3,0 mm;

e Estagio V: maior que 3,0 mm.

Através do estadiamento microscopico de Clark (figura 13) também se faz uma
avaliacdo do melanoma com base no risco de agressividade da doenca. A medida que as
células de melanoma atravessam cada compartimento anatémico (nivel de Clark), o

risco de propagacao teoricamente aumenta (DAVIS, 2019).

Figura 13: esquema representando as classificacdes de breslow e clark

Clark's Levels 1 2 3 4

Breslow Depth (mm)

Fonte: Google
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e Nivel 1: as células do melanoma estdo confinadas a epiderme - intraepidérmico
(melanoma in situ);

e Nivel 2: invasdo de células unicas ou ninhos muito pequenos de melanoma na
derme papilar;

e Nivel 3: as células do melanoma "preenchem e expandem™ a derme papilar;

e Nivel 4: invasao da derme reticular;

e Nivel 5: invasdo da gordura subcutanea.

Tabela 2: classificagdo TNM dos melanomas

Classificagao T Espessura (mm) Estado de ulceragao/mitoses
T <10 a: Sem ulceragao e mitose < 1/mm’
b: Com ulceragan ou mitose = 1/mm’
T2 1.01a20 a: Sem ulceragao
b: Com ulceragao
201a40 a: Sem ulceragao
b: Com ulceragao
T4 =40 a: 5em ulceragao
b: Com ulceragao
Classificagdo N N’ de linfonodos metastiticos  Massa de linfonodo metastitico
N1 1 linfonodo a: Micrometastase
b: Macrometéstase
N2 2 a 3 infonodos a: Micrometdstase

b: Macrometistase
c: Metdstase(s) em transito/satélite(s) sem

linfonodos metaskticos

N3 4 ou mais linfonodos metaswticos

ou linfonodos aglomerados

ou metdstase(s) em trnsito/

satélitels) com linfonodo(s)

metastatico(s)
Classificagdo M Localizagao Desidrogenase lictica sérica
Mia Metistases dswntes na pele, Mormal

subcutdneas ou nodais
M1b Metistases pulmonares Mormal
M1c Todas as outras metdstases Normal

viscerais

(Qualguer metdsiase distante Elevada

Fonte: WOLFF et al., 2015

2.8. — Prognostico do Melanoma

O progndstico do melanoma depende em que estagio o tumor foi diagnosticado
(inicial ou tardio) e se ja ocorreram metastases regionais ou a distancia. Na tabela
abaixo (tabela 3) estd representado o prognostico segundo o estadiamento clinico e

patoldgico.
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Tabela 3: progndstico do melanoma: taxas de sobrevida de 5 anos nos estagios i a iv
da classificagcdo TNM

Estadiamento Melanoma Cutaneo
Tx Sobrevida (%) Estad[amei':‘to Clinico Estadiamento Patoldgico
T ™ LY | T M M

1A o7 T1la ™0 B (0] T1ia MO PO
1B o3 Tib/ T2a ™0 B (0] Tib/T2a

ITA 22 T2b/ T3a ™0 MO T2b/T3a MO rAD
e 65 T3b Tda ™0 D T3b/T4a MO M
IIC 53 Tdb MO D T4b MO M
III Qualguer T| N1/ N2/ N3 IO
LA 78 N1la/ N2a MO

MNla,/ N2a,/
IIIE 59 e M1b/ MN2Zb/ MO
T1l-4a crme
Ic 40 T1-4b/f MN1lb)/ N2b/ o
Qualgquer T MNZc/ M3
I o 27 Qualgquer T| Qualguer W |[Qualguer MM1| Qualguer T | Qualgquer IV |Qualguer M1

Fonte: Adaptado de BOLOGNIA et al, 2015

Pacientes com melanoma nos estégios | e Il tém um prognostico favoravel com
taxa de sobrevivéncia de 5 anos chegando a 97%. Em contrapartida, em melanomas de
estagios mais avancados, tal como o estagio Ill e 1V, as taxas de sobrevivéncia de 5
anos sao menores (BOLOGNIA et al, 2015).

Outras variaveis também sdo importantes para 0 progndstico do melanoma em
estagio | e Il, tal como o local anatémico, sexo e idade. Desta forma, lesdes em locais
como cabeca, pescoco e tronco possuem pior prognostico do que tumores nos membros.
Assim como individuos do sexo masculino tém pior prognéstico e quanto maior for a
idade (LIDEIKAITE et al., 2017).

Para estagio Il os principais fatores progndsticos sdo a quantidade de linfonodo
metastatico e a carga tumoral, ou seja, se as metastases dos linfonodos sdo ocultas ou
palpaveis. Portanto, quanto mais linfonodos metastaticos palpaveis, pior é o progndstico
(LIDEIKAITE et al., 2017).

Em individuos com melanoma em estagio IV o fator progndéstico principal é o
local de metastase a distancia, onde metastases viscerais possuem pior prognostico do
gue metastases nao viscerais, como por exemplo na pele ou linfonodo distante. A taxa
de sobrevivéncia de 5 anos para esses individuos é de 10 % (BOLOGNIA et al., 2015).



31

2.9 - Diagnostico Diferencial

Uma série

de lesdes melanociticas e ndo melanociticas podem simular

melanomas, como as listadas nas tabelas 4 e 5, respectivamente. O reconhecimento de

tais lesGes é necessario para evitar erros diagnosticos.

Tabela 4: lesdes melanociticas simuladoras de melanoma

Lestes Melanociticas Que Simulam Melanomas

Mevo Acral; Atipico, Azul; Congénito; Halo

Simuladores
MNevos

em pacientes com Epidermolise Bolhosa

Clinicos

Melanose de regites mucosas

Hiperplasia de melanacitos em pele danificada pelo sol

Simuladores

Mevo Acral; Atipicos; Congénito biopsiado

Histolégicos
Mevos

Antigos; Penetrantes Profundos, expostos a RUV

Adaptado de BOLOGNIA et al., 2015

Tabela 5: les6es ndo melanociticas simuladoras de melanoma

Lesdes M&o Melanociticas Que Simulam Melanomas

Simuladores de Queratose Seborreica; Queratose Actinica Pigmentada
Melanoma Superficial Hemangioma Trombosado
Disseminado Carcinoma Basocelular Pigmentado

Simuladores de
Melanoma Modular

Queratose Seborreica

Carcinoma Basocelular Pigmentado

Granuloma Piogénico

Simuladores de Queratose Seborreica Macular
Melanoma Lentigo Carcinoma Basocelular Pigmentado
Maligno Queratose Solar

Simuladores de
Melanoma Lentiginoso

Werruga Plantar
Ulcera Tréfica

Calosidade Plantar

Acral - ,
Tinea Migra
Simuladores de Carcinoma Basocelular Pigmentado
Melanoma Doenca de Bowen
Amelandtico Placa Isolada de Psoriase

2.10 - Tratamento

Resseccdo cirdrgica

Fonte: Adaptado de BOLOGNIA et al., 2015

A excisdo do tumor e do tecido saudavel adjacente é o tratamento primario mais

indicado para melanoma localizado, e a bidpsia do linfonodo sentinela é realizada em
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pacientes cujos tumores tém mais de 0,8 mm de espessura ou tumores menos espessos,
porém ulcerados. Se as células de melanoma forem encontradas nos linfonodos
sentinela, os linfonodos remanescentes na area deverdo ser removidos. Em algumas
situacdes, 0s tumores metastaticos também podem ser removidos cirurgicamente, mas o
tratamento cirdrgico no contexto de doenca metastatica, ndo se destina a ser curativo,

sendo necessario associar outras opgdes de tratamento (DAVIS, 2019).
Tratamento Adjuvante

Pacientes que tiveram o tumor primario excisado e/ou linfonodos metastaticos
possuem alto risco de recidiva. Consequentemente, muitos estudos foram feitos para
tratar tais pacientes com terapia adjuvante. Atualmente o tratamento com interferon-a
(INF-a) ¢ o unico com melhora de sobrevida livre de recidiva comprovada em
melanoma estagio Il e I1l. No entanto, em termos de sobrevida global, ndo tem tanto
impacto (BURNS et al., 2008).

O INF-a ¢ capaz de inibir replicagdo viral em células hospedeiras, interferir no
sistema imune ativando células NK (natural Killer) e macréfagos, e aumenta a
apresentacdo de antigenos para os linfocitos. Ademais, além de imunomodulador e

antiviral é considerado antiangiogénico (WOLFF et al., 2015).
Quimioterapia

Em pacientes com doenca metastatica, apenas o tratamento cirdrgico ndo sera
curativo e as terapias medicamentosas serdo a proxima linha de defesa. Drogas mais
recentes melhoraram consideravelmente o progndstico para pacientes com melanoma
metastatico e, como as terapias direcionadas e imunoterapias estdo sendo mais
utilizadas, a quimioterapia estd sendo usada com muito menos frequéncia (DAVIS,
2019).

Existe uma série de agentes quimioterapicos, tais como dacarbazina/
temozolomida, cisplatina, vindesina/vimblastina, fotemustina e taxol/taxotere. Tais
agentes podem ser utilizados isoladamente ou combinados. A dacarbazina é o farmaco
de referéncia na quimioterapia. No entanto as taxas de respostas sdo baixas, em torno de
20% e ndo ha efeito sobre a sobrevida global (WOLFF et al., 2015).
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Terapias direcionadas

Diversas terapias direcionadas foram desenvolvidas para combater os defeitos
moleculares presentes no melanoma. Os mais promissores sédo os inibidores BRAF,
Vemurafenibe e Dabrafenibe, que foram aprovados para o tratamento de melanomas
com mutacdo BRAF metastatico e irressecavel em 2011 e 2013, respectivamente.
Entretanto, metade dos pacientes com melanomas com mutacdo BRAF, desenvolve
resisténcia secundaria em um periodo relativamente curto. Os efeitos adversos dos
inibidores da BRAF incluem artralgia, fadiga e fotossensibilidade (DAVIS, 2019).

Os inibidores de proteinas MEK (Trametinib) e de receptores C-Kkit, responsaveis
pela ativacdo da via MAPK, que regula a proliferacdo e sobrevivéncia de células

tumorais, demonstraram serem eficientes para o tratamento de melanoma metastatico.

Os tratamentos mais eficazes para 0 melanoma metastatico até o momento séo
0s inibidores do ponto de controle imunologico, o primeiro dos quais foi aprovado para

uso clinico em 2011 com a interleucina 2 (LEE et al, 2016).

O tratamento com altas doses de IL-2 (interleucina 2) apesar de ter uma baixa
taxa de resposta, ainda € benéfico pois naqueles em que ela é eficaz, a resposta
prolonga-se entre 5 a 12 anos (MELICIO, 2019).

A manipulacdo de pontos de controle imunologicos do melanoma pode ser
superada pelo tratamento com anticorpos contra a PD-1 (proteina de morte programada
1) e contra o antigeno 4 dos linfécitos T, o CTLA-4. Sdo respectivamente o farmaco
nivolumab e o ipilimumab. Ha também o pembrolizumab que é direcionado para
CTLA-4 e para PD-1. O tratamento com esses anticorpos bloqueia efetivamente a
ligacdo aos respectivos ligantes e o sinal correspondente que causa tolerancia,

permitindo a estimulacdo de uma resposta imune (KOLLER et al, 2016).

Os inibidores de PD-1 e o farmaco direcionado para ambos PD-1 e CTLA-4 sdo
considerados tratamento de primeira linha em casos de melanoma metastatico em
monoterapia. Contudo, a combinacdo entre os inibidores de pontos de controle
imunoldgicos anti-CTLA-4 e anti-PD-1 provou ter uma eficiéncia terapéutica maior que
a monoterapia (MELICIO, 2019).
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A combinagdo dos farmacos imunoterdpicos com os inibidores da via
BRAF/MEK podem expandir as taxas de resposta e ampliando a sua duracdo

comparado com as monoterapias (MELICIO, 2019).
2.11 - Prevengéo

A incidéncia dos raios UV esta cada vez mais agressiva em todo o planeta. As
pessoas de todos os fototipos devem estar atentas e se protegidas quando expostas ao sol
(SBD). Como os outros tipos de céncer de pele, o melanoma pode ser prevenido
evitando-se a exposicao entre 10 e 16 horas, quando 0s raios s&o mais intensos, uma vez
que um dos fatores de risco para 0 seu surgimento é a sensibilidade ao sol (INCA).

Mesmo em outros periodos do dia, a SBD recomenda:

e Usar chapéus, camisetas, 6culos escuros e protetores solares;

e Cobrir as areas expostas com roupas apropriadas, como uma camisa de manga
comprida, calcas e um chapéu de abas largas;

e Usar barracas feitas de algodao ou lona, que absorvem 50% da radiacdo UV;

e Usar filtros solares (a partir dos seis meses de idade) contra radiacdo UVA e
UVB diariamente e com fator de protecdo solar (FPS) 30, no minimo. Reaplicar
0 produto a cada duas horas ou menos, nas atividades de lazer ao ar livre;

e Observar regularmente a prépria pele, a procura de pintas ou manchas suspeitas;

e Manter bebés e criancas protegidos do sol.

Apesar dos esforcos, através de campanhas em favor da protecdo solar, a
consciéncia da sociedade em torno do risco de exposicdo a raios UV ainda ndo é
suficiente, j& que a exposicdo solar esta diretamente relacionada ao prazer, esportes e
salde (BURNS et al., 2008).



3-OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisao literaria sobre diagnéstico e tratamento de melanoma cutéaneo.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar os diferentes tipos de cancer de pele;

e Discorrer sobre o cancer de pele tipo melanoma;

e Descrever a etiopatogenia do melanoma cutaneo;

e Abordar os métodos diagnésticos da doenca;

e Descrever o estadiamento e o progndstico da neoplasia;
e Descrever os tratamentos atuais do melanoma de pele;

e Expor formas de prevencédo da neoplasia cutanea.
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4 — MATERIAIS E METODOS

Esse € um estudo de revisdo de literatura, elaborado a partir da fundamentacao
tedrica em trabalhos de conclusdo de curso, artigos e revistas cientificas, dos acervos
das bases eletronicas: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Google Académico, PubMed,
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Sociedade Brasileira de Dermatologia e
Sociedade Brasileira de Patologia.

A pesquisa incluiu artigos publicados, principalmente, entre os anos de 2016 e
2021, indexados nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa, que abordaram novas
terapéuticas para o tratamento do melanoma, sendo utilizados estudos empiricos e
revisdo de literatura. Foram excluidos os artigos que ndo tratavam do objetivo do

presente estudo.

Inicialmente, foi feita uma analise de outros artigos de revisdo publicados no
periodo, mas todo o material foi sintetizado e levou-se em conta as estratégias avaliadas,
0s objetivos, a metodologia e os resultados. Os artigos foram localizados a partir das
seguintes palavras-chave: cancer de pele, tratamento melanoma, quimioterapia

melanoma, melanoma cutaneo, imunoterapia melanoma, cirurgia melanoma.
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5- DISCUSSAO

Dentre os diversos tipos de cancer de pele, 0 melanoma é o mais agressivo com
grande capacidade metastatica e letalidade. Embora represente uma parcela pequena,
apenas 3% entre todas as neoplasias cutaneas, sua incidéncia vem crescendo e com as

novas terapias imunolégicas sua mortalidade vem diminuindo (INCA, 2021).

O melanoma é um tumor originado a partir da mutacdo de melandcitos na juncédo
dermoepidérmica (HEISTEIN, 2021). E classificado em quatro principais tipos,
segundo seu padrdo de crescimento: Melanoma superficial disseminado (MSD),
melanoma nodular (MN), melanoma lentigo maligno (MLM) e melanoma lentiginoso
acral (MLA) (BOLOGNIA et al., 2015).

Os fatores que transformam tais melanocitos em células malignas compreendem
alteracbes genéticas capazes de interferir nas vias que regulam o crescimento,
proliferacdo, morte celular e, ainda, vias de reparo de DNA. Ademais, outros fatores tais
como, o fototipo cuténeo, exposicdo solar e/ou cdmara de bronzeamento, condigcdes
como imunossupressdo e sindromes névicas também predispem ao desenvolvimento
da doenca (AZULAY & AZULAY, 2015).

O tumor tipo melanoma cuténeo € raro na infancia. A maioria ocorre de forma
esporadica, contudo certas condi¢cbes aumentam o risco para a patologia, tais como
xeroderma congeénito, nevos melanociticos congénitos gigantes, histéria familiar, dentre
outros (MOUSTAFA et al., 2020).

ManifestacGes neuroldgicas ocorrem em casos de metastases ou, ainda, em
tumores primarios, pois tanto a pele quanto o SNC, possuem a mesma origem
embrionaria, o ectoderma. Portanto ha melandcitos por todo eixo cranio-espinhal,
inclusive nas meninges (MOTATAIANU et al., 2019).

O avango do melanoma da-se a partir da lesdo primaria e na maioria dos casos,
cerca de 70%, progride para uma metastase regional. Para identificar uma metastase
microscopica regional, faz-se a biopsia do linfonodo sentinela e se o resultado for
positivo para neoplasia, o procedimento € uma dissec¢do linfonodal completa, assim

como nos casos de metastases linfonodais macroscopicas (BOLOGNIA et al., 2015). As
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metastases distantes ocorrem com maior frequéncia nos pulmdes, figado, cérebro, 0sso e
intestino (WOLFF et al., 2015).

A dermatoscopia € o método de rastreio, ndo invasivo, de primeira linha capaz
de avaliar uma lesdo cutdnea com aumento de 10 a 400 vezes, dependendo do
equipamento dermatoscopico utilizado. Contudo, € um método examinador-dependente,
sujeito a experiéncia do especialista (TRINDADE, 2020). O acompanhamento de
imagens dermatoscopicas sequenciais auxilia no rastreio e diagndstico precoce de
melanoma. Ainda, quando em conjunto com estudo histopatolégico e avaliacdo clinica,
a dermatoscopia demonstra extrema eficacia (DA SILVEIRA & GOULART, 2012).

O estadiamento do melanoma cutaneo esta intimamente ligado a sobrevida do
paciente. E realizado utilizando a classificagdo TNM (tumor primario, linfonodos
regionais e metastases) e pode ser dividido em estadiamento clinico e patolégico. O
estadiamento clinico depende dos métodos de Breslow e Clark (WOLFF et al., 2015).

Avaliando a leséo, os niveis de Clark, divide a pele em cinco compartimentos
anatomicos identificados histologicamente. Esse sistema transmite ao patologista
informag@es relacionadas ao risco de agressividade da doenca. A medida que essas
células atravessam cada compartimento, o risco de propagacdo teoricamente aumenta.
Por outro lado, o sistema de classificacdo de Breslow, avalia a profundidade de invaséao
em milimetros, sendo importante também no progndstico do melanoma. E dividido em
cinco estagios: estagio I: menor ou igual a 0,75 mm; 11: 0,76 - 1,5 mm; I11: 1,51 — 2,25
mm; 1V: 2,26 — 3,0 mm e V: maior que 3,0 mm (DAVIS, 2019).

O prognostico da neoplasia esta sujeito ao estdgio em que o tumor foi
diagnosticado e se ja ha metastases locais ou distantes. Nos estagios | e Il a taxa de
sobrevivéncia de 5 anos ¢é alta, alcancando mais de 95%. Outros fatores tais como idade,
sexo e local de acometimento contribuem para 0 prognostico nesses estagios. Contudo
no estagio 111 a taxa de sobrevivéncia é menor e os principais fatores prognosticos estdo
relacionados aos numeros de linfonodos e a carga tumoral (LIDEIKAITE et al., 2017).
Ja no estagio IV essa taxa atinge valores em torno de 10% e o progndstico é ligado ao
local de metastase a distancia (BOLOGNIA et al, 2015).

Devido a maior agressividade do tumor de pele tipo melanoma, os demais

profissionais de salde, além de dermatologistas, devem saber detectar precocemente
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lesGes suspeitas para a neoplasia. O algoritmo ABCDE foi criado para identificar os
sinais de neoplasia e consiste na identificagdo de lesdes suspeitas de neoplasia baseada

na assimetria, borda, cor, dimenséo e evolugdo da mesma (SBD).

A resseccdo cirirgica com margens minimas € o tratamento indicado para
tumores localizados. No caso de tumores maiores que 0,8 mm de espessura ou menores,

porém ulcerados, a bidpsia do linfonodo sentinela € recomendada (DAVIS, 2019).

O tratamento adjuvante com interferon-o. tem como objetivo evitar recidivas,
aspecto em que tem alta efetividade, funcionando como um imunomodulador e
antiangiogénico. Entretanto quanto a sobrevida global, o uso de INF-o ndo produz
impacto importante (BURNS et al., 2008).

A quimioterapia € uma terapéutica utilizada em casos de metastases. A
dacarbazina é o agente farmacologico de referéncia, entretanto as taxas de respostas sao
pequenas, em torno de 20% e ndo ha melhora na sobrevida global do paciente (WOLFF
et al., 2015).

Nos ultimos anos, as estratégias de tratamento para 0 melanoma cuténeo
metastatico mudaram consideravelmente. Houve uma melhora, sem precedentes na taxa
de sobrevivéncia dos pacientes. Os tratamentos imunoterapicos evoluiram de técnicas
baseadas em citocinas para tratamentos com anticorpos inibidores de pontos de controle
imunologicos e estdo relacionados a sobrevivéncia a longo prazo. Estratégias
combinando imunoterapia com terapias alvo direcionadas para as proteinas especificas
mudaram radicalmente o prognostico de casos metastaticos de melanoma, obtendo taxas
de resposta e sobrevivéncia superiores a quimioterapia, além de um melhor perfil de
seguranca (LEORNARDI et al., 2020).

Em meio as terapias direcionadas, os inibidores da via BRAF/MEK sdo as mais
promissoras. Em torno de 50 a 60% dos melanomas sofrem mutacdo em BRAF que
resulta na proliferacdo celular descontrolada (BOLOGNIA et al., 2015). Entretanto,
cerca de 50% dos pacientes desenvolvem tolerancia apds pouco tempo de tratamento
(DAVIS, 2019).

Os tratamentos mais eficientes para 0 melanoma metastéatico e irressecavel séo

os inibidores imunoldgicos, os anti-PD-1, anti-CTLA-4 e o anticorpo contra ambos. No
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entanto, a combinacdo entre inibidores da via BRAF/MEK com imunoterapicos
demonstraram uma maior eficacia terapéutica, com uma taxa de resposta superior a
monoterapia (MELICIO, 2019).

A principal medida preventiva do melanoma cuténeo é evitar a exposicao solar
entre 10 e 16 horas. E recomendado também o uso de filtros solares diariamente. A
protecdo fisica da pele pode ser feita através do uso de chapéus, roupas especiais com
protecdo UV, dentre outras. Assim como a vigilancia as lesbes suspeitas na pele é uma
medida preventiva importante e que ajuda a detectar precocemente a neoplasia (INCA,
2021; SBD, 2020). Até agora a compreensdao da sociedade quanto a necessidade das
medidas de protecdo contra RUV ndo é suficiente para diminuir drasticamente as
estatisticas do cancer de pele (BURNS et al, 2008).
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6— CONCLUSAO

O melanoma € o tumor de pele menos frequente na populacdo, contudo possui
grande capacidade metastatica, tornando-se a neoplasia cutanea mais letal. E um tumor
derivado da mutacdo de células produtoras de melanina, os melandcitos, que estdo

presentes em diversos tecidos do corpo incluindo no SNC.

Possui causas multifatoriais incluindo alteracBes genéticas, exposicdo aguda a
raios ultravioletas, condicdes individuais como imunossupressao, fototipo cutaneo e

sindromes névicas.

Acomete, principalmente pessoas acima dos 40 anos, de fototipos mais claros,
exceto 0 melanoma acral que é mais frequente em negros e asiéticos. E raro na infancia,
contudo certas condigdes aumentam o risco do desenvolvimento da doenca, tais como

nevos melanociticos gigantes e xeroderma congénito.

A dermatoscopia ¢ o método de primeira linha para rastreio e diagndstico do
melanoma. Agregado ao estudo histopatolégico e a avaliacdo clinica, € muito eficaz.

Entretanto € um método sujeito a experiéncia do examinador.

A biopsia do linfonodo sentinela é fundamental para identificar metéstase
microscopica regional. Caso seja positivo para neoplasia, 0 esvaziamento total dos
linfonodos regionais é recomendado. No caso de metastases a distancia, 0s 6rgaos mais

acometidos sdo pulmdes, figado, cérebro, 0sso e intestino.

O estadiamento do melanoma é realizado através da classificacdo TNM e
depende dos métodos de Breslow e Clark. De acordo com a profundidade da lesdo, sua
espessura € medida por meio do sistema de classificacdo de Breslow, tal classificacdo
tem como base a profundidade de invasdao em milimetros. Dividido em cinco estagios, é
0 mais importante fator de progndéstico local do melanoma cutaneo primario e serve
como indicador da eficiéncia da deteccdo do melanoma. Ja os niveis de Clark dividem a

pele em compartimentos anatomicos segundo a histologia.

O prognostico do melanoma do estadgio em que o tumor se encontra e se ha
metastases regionais ou a distancia. Portanto estagios | e Il possuem melhor prognostico

doque lll elV.
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Fatores como idade, sexo e local da lesdo colaboram com o progndstico nos
estagios | e Il. Sendo assim, individuos de idade mais avancada, do sexo masculino e
com lesbes em tronco, pesco¢o e cabega possuem pior prognostico. No estagio Il o
nimero de linfonodos palpdveis ou ndo, influenciam na taxa de sobrevivéncia. No
estagio 1V o progndstico também esté relacionado ao local de metéstase distante, no

caso se for visceral pior é a taxa de sobrevivéncia.

O algoritmo ABCDE € uma ferramenta extremamente Uutil para outros

profissionais da saude na identificacdo de lesdes suspeitas.

O tratamento de escolha para o melanoma localizado de espessura menor que 0,8
mm € a cirurgia de excisdo do tumor, com margens minimas. A biopsia do linfonodo

sentinela € reservada para tumores maiores que 0,8 mm de espessura ou ulcerados.

O tratamento adjuvante com interferon-o ¢ util para evitar recidivas, contudo,

ndo é capaz de melhorar a sobrevida global dos doentes.

A quimioterapia, utilizando principalmente o farmaco dacarbazina é reservada
para melanomas metastaticos. Contudo a resposta ao tratamento é pequena e nao ha

melhora na sobrevida global do paciente.

Os tratamentos mais recentes de melanoma metastatico irressecavel incluem
terapias direcionadas com inibidores da via celular BRAF/MEK e inibidores
imunoldgicos (anticorpos), tais como anti-PD-1 e anti-CTLA-4. Contudo, a combinacéo
entre inibidores da via BRAF/MEK com imunoterapicos demonstra uma maior eficacia

terapéutica do que a monoterapia.

A deteccdo precoce das lesbes € importante para a taxa de sucesso do
tratamento. Para isso, a autoavaliacdo deve ser estimulada usando o algoritmo ABCDE

que € uma ferramenta simples e de facil compreenséo.

A principal medida preventiva do melanoma cutaneo € evitar a exposi¢do solar
sem protecdo. Sendo assim é recomendado o uso de filtros solares diariamente, uso de

chapéus e roupas especiais com protecdo UV.
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