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Resumo

0 Cancro de pele é o tipo de patologia oncoldgica mais comum na populacao mundial. A sua
incidéncia nas ultimas décadas tem vindo aumentar. 0 melanoma € o tipo mais agressivo de
cancro de pele. Sendo o menos comum €, no entanto, responsavel pela maioria das mortes por
neoplasia cutanea. A bibliografia identifica a radiacao ultravioleta como um dos fatores de risco
mais importantes desencadiadores deste tipo de doenca oncoldgica. Foi realizado um estudo
unicéntrico, observacional, de coorte retrospetivo de 2211 casos diagnosticados no IPO do Porto
durante o periodo de 2012 a 2020, pretendendo-se descrever estatisticamente a amostra em
estudo, bem como correlacionar os dados obtidos com as tendéncias descritas na bibliografia. Os
resultados obtidos permitiram-nos verificar que existem tendéncias epidemioldgicas
semelhantes com as descritas na bibliografia, a tendéncia de crescimento do melanoma cutaneo
nao foi evidenciada, pese embora o valor de letalidade ser 32.20%. A exposi¢ao a radiacao solar
é um fator de risco bem conhecido. A aposta na prevencao junto das populacées de maior risco,
juntamente com a realizacao de rastreios alicercada em politicas de saude transversais, poderd
ser a chave de sucesso para a obtencdao melhores resultados em salde, menos casos, menos

mortes e menos despesa.

Palavras-chave: Melanoma cutaneo, Epidemiologia, Tratamento, Diagndstico, Patogenicidade



Abstract

Skin cancer is the most common type of oncological pathology in the world population. Its
incidence has been on the rise in recent decades. Melanoma is the most aggressive type of skin
cancer. Althoughitis the rarest, itis responsible for most deaths from skin cancers. The literature
identifies ultraviolet radiation as one of the most important risk factors for triggering this type of
oncological disease. We carried out a single-center, observational, retrospective cohort study of
2211 cases diagnosed at the Oporto IPO between 2012 and 2020, with the aim of statistically
describing the study sample and correlating the data obtained with the trends described in the
literature. The results obtained allowed us to verify that there are epidemiological trends similar
to those described in the literature, and that there is no evidence of a growing trend in cutaneous
melanoma, though the lethality rate is 32.20%. Exposure to solar radiation is a well-known risk
factor. The focus should be on prevention among the populations most at risk, together with
screening based on transversal health policies, could be the key to success in obtaining better

health results, fewer cases, fewer deaths, and less cost.

Keywords: Melanoma, Epidemiology, Treatment, Diagnosis, Pathogenicity
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1. Introducao

0 Cancro de pele é o tipo de patologia oncoldgica mais comum na populacao mundial. A
suaincidéncia nas ultimas décadas tem vindo aumentar, sendo o melanoma o tipo mais agressivo
de cancro da pele. Sendo o mais raro é, no entanto, responsdvel pela maioria das mortes por
neoplasia cutanea ",

As primeiras descricoes registadas de melanoma (palavra derivada do grego melas,
“escuro” e oma “tumor”) ocorreram no século V a.C. e foram realizadas por Hipdcrates. As
evidéncias fisicas mais antigas vém de metdstases melandticas encontradas em esqueletos de
mumias pré-colombianas no Perd. A primeira remocao cirdrgica de uma lesao melandtica
registada na literatura ocorreu em 1787 e foi realizada pelo cirurgiao escocés Jonh Hunter. O
tumor foi preservado e, em 1968, foi confirmado o diagndstico de melanoma. Nos séculos XVl e
XIX, os estudiosos acreditavam que a doenca era causada por fungos @.

Segundo os dados mais recentes, foram diagnosticados a nivel mundial cerca de 320 000
casos de melanoma em 2020, sendo que em Portugal registaram-se 1 031 casos e 259 mortes
associadas a este tipo de cancro 4.

Existem dois tipos genéricos de cancro de pele, o0s melanomas e 0s nao-melanoma,
sendo os mais frequentes o carcinoma basocelular e o carcinoma espinocelular. 0 melanoma tem
origem nos melandcitos, que por causas varias (como, por exemplo, predisposicao genética e
exposicao aos raios ultravioleta (UV)), podem crescer de forma descontrolada e invadir os tecidos
adjacentes, podendo apresentar um crescimento radial, menos invasivo e mais precoce, e um
crescimento vertical, atingindo a derme e com capacidade de metastizacao ©° Existem diversos
subtipos clinicos de melanoma, como o melanoma de extensao superficial, nodular, acral
lentiginoso, lentigo maligno, entre outros 7.

A probabilidade de desenvolver melanoma aumenta com a idade, pese embora poder
afetar pessoas de todas as faixas etdrias. Pode surgir em qualquer superficie da pele, surgindo
mais nas mulheres muitas das vezes na zonainferior das pernas, e nos homens no tronco, cabeca
e pescoco . Apesar da sua incidéncia ser maior nas mulheres, nao € significativamente muito
diferente nos homens ©. Nos doentes com melanoma localizado a excisao do tumor primario é
geralmente a primeira opcao. Contudo, verifica-se uma recorréncia da doenca em mais de 10%
destes doentes, sendo esta mais elevada em estadios mais elevados da doenca (por exemplo nos

doentes com melanoma em estadio Ill da Cancer Staging Manual (AJCC) a taxa de recorréncia é



superior a 50%) ®. Em contexto de recorréncia, aproximadamente 20% dos doentes irdo
desenvolver doenca metastdtica. Embora a sobrevivéncia do melanoma em estadio inicial seja
favoravel, o progndstico da doenca em estadio Ill é consideravelmente pior. A sobrevivéncia
global (0S) a cinco anos para doentes com metastases nodais é de 63% e com envolvimento
nodal macroscdpico cai para 43% ©.

As causas exatas do melanoma ainda sao desconhecidas, podendo, no entanto,
correlacionar-se alguns fatores de risco conhecidos, que podem promover o aparecimento deste
tipo de patologia. A hibliografia identifica a radiacao UV, a existéncia de nevos ou de nevos
atipicos, doentes imunodeprimidos, caracteristicas fenotipicas do individuo (como, por exemplo
cabelo ruivo ou loiro, olhos azuis ou verdes e pele clara), sindromes genéticas especificas e
historia familiar, como os mais importantes fatores de risco desencadiadores deste tipo de
doenca oncoldgica ®',

Em Portugal, os estudos epidemioldgicos ainda sao escassos, (a data de pesquisa
bibliografica, em 2023, apenas foram identificados oito estudos) sendo o estudo epidemioldgico
fundamental ®" para entender as tendéncias e os fatores de risco associados que permitam
desenvolver estratégias eficazes de prevencao. Os ultimos tém assinalado o crescimento de
cancro de pele em Portugal “*™) sendo fundamental entender esta tendéncia de crescimento e
se na sua origem ndo estarda apenas uma maior exposicao aos raios UV, ou se estara
correlacionado com outros fatores, sejam eles em razao da idade e/ou das assimetrias na
prestacao de cuidados de saide em Portugal, entre outros . Todavia, em Portugal as
estratégias de prevencao do cancro de pele sao escassas, sendo realizadas por iniciativa
individual de algumas instituicées, conhecendo-se muito pouco quanto ao seu impacto na saude

publica ™.

2. Epidemiologia

2.1. Incidéncia, Mortalidade e Sobrevivéncia

Atualmente, as doencas nao-transmissiveis sao as com maior impacto na mortalidade a
nivel mundial, sendo o cancro a segunda causa principal, com um ndmero estimado de 9,9
milhdes de mortes e cerca de 19,2 milhdes de novos casos em 2020 3. De acordo com a

Organizacao Mundial de Satide (OMS), o melanoma cutaneo é responsavel por cerca de 324.635



novos casos e 57.043 mortes mundialmente ™, no ano de 2020 em Portugal foi responsdvel por
1.031novos casos, e 259 mortes .

A taxa de incidéncia padronizada por idade (por 100.000 pessoas-ano) estimada, em
2020 foi maior na Austrélia e Nova Zelandia (35,8), sequida da Europa Ocidental (18,9), Norte da
Europa (17,8) e América do Norte (16,1) ©. A incidéncia do melanoma cutaneo tem aumentado de
forma constante nos dltimos anos, com uma tendéncia de estabilizacdo da mortalidade 67,
Apesar de nao ser o tipo mais comum de cancro da pele (menos de 5%), é o mais agressivo e
mortal 1920,

0 melanoma cutaneo afeta todas as faixas etdrias, constituindo um dos cancros mais
comuns nos jovens adultos (20 - 29 anos), afetando também os mais idosos (= 80 anos) e de
acordo com a Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) tem um pico de incidéncia aos
65 anos (182122 Afeta amhbos os géneros, sendo de um modo geral 1,5 vezes mais provavel de
ocorrer no homem. A incidéncia difere com a faixa etaria, sendo mais frequente em mulheres
jovens, enquanto nos homens é mais comum a partir dos 75 anos 2.

A sobrevivéncia dos doentes com esta patologia, tem tido um impacto positivo pela
utilizacao de solucdes terapéuticas novas. No entanto, a sobrevivéncia é diferente e dependente
da tipologia do melanoma, com pior progndstico para os doentes com melanoma metastizado
(com taxas de sobrevivéncia de 25%), 99% para o melanoma localizado e 65% para 0 melanoma

regional, para um periodo de 5 anos 3,

3. Pele

A pele para além das suas funcées bioldgicas, tem ainda um papel fundamental na
aparéncia fisica, estando fortemente associada a percecao da idade e da beleza dos individuos
@3, Por toda a Europa, nos séculos XVIIl e XIX, uma pele ndo-bronzeada, especialmente em
mulheres, era considerada atrativa, uma vez que a pele mais bronzeada estava associada a
pessoas que realizavam trabalhos menos prestigiados associados a tarefas manuais, expostas
ao sol durante maiores periodos de tempo @4, Socialmente ter a pele clara era, assim, sinénimo
de riqueza, porque simbolizava ter dinheiro suficiente para contratar outras pessoas para
fazerem o trabalho manual menos prestigiado. Na corte real francesa do século XVIIl e um pouco
por toda a europa era habitual usar pd nos rostos, para ter uma aparéncia tao branca quanto

possivel 9. Os tempos mudaram e o padrao de trabalho também, passou a ser realizado sobre



outras condicdes ao abrigo da exposicao solar. A pele bronzeada ja menos frequente comegou a
ser vista como um privilégio para os mais abastados podendo dispor de tempo de lazer ao sol
(24,25).

Em 1920, Chanel, ao regressar de uma viagem a Riviera Francesa, marcou a tendéncia da
cor de pele bronzeada. A sua cor de pele dourada passou a ser desejada por diversas mulheres
francesas, marcando uma nova fase do arquétipo de beleza segundo a cor de pele, sendo
sinonimo de dinheiro, glamour e satide .

Biologicamente, a pele é o maior drgao do corpo humano, recobre toda a superficie
corporal, representando, em média, cerca de 16% do peso corporal, formando uma fronteira
anatdmica especializada entre o meio interno e externo. A barreira que cria permite-lhe proteger
0 corpo das agressoes externas e influenciar a regulacao corporal, tendo também funcées
sensoriais, imunoldgicas e bioquimicas .

A pele é constituida por trés camadas distintas: a epiderme, derme e a hipoderme. A
epiderme é a camada mais superficial, constituida por epitélio estratificado pavimentoso

queratinizado ©® (Figura1).
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Na epiderme, existem quatro tipos de células: Queratindcitos, melandcitos, células de

Langerhans e células de Merkel, sendo as mais abundantes os queratindcitos (Figura 2).
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Figura 2 - Principais células presentes na epiderme (adaptado) ¢”

De acordo com o grau de maturacao dos queratindcitos, a epiderme pode ser dividida em
cinco camadas: camada basal, espinhosa, granulosa, Iticida e cdrnea. A camada basal é a mais
profunda, encontrando-se sobre a membrana basal que separa a derme da epiderme. E nesta
camada e na parte mais profunda da camada espinhosa, que ocorre a formacao dos
queratindcitos. Estes continuam a sua maturacao ao longo das camadas seguintes. Na camada
cdrnea os queratindcitos ja nao sao mais do que células mortas e sem nucleo, com o citoplasma
repleto de queratina ©®,

Os melandcitos podem encontrar-se na juncao da derme com a epiderme ou entre 0s
queratindcitos da camada basal da epiderme. Os melandcitos sintetizam um pigmento castanho
escuro, a melanina. A sintese de melanina tem como substrato a tirosina que, por acao da enzima
tirosinase da origem a 3,4 diidroxifenilalanina (DOPA) que, novamente por acao da tirosinase
forma a DOPA-quinona. Apds varias reacdes, a DOPA-quinona da origem a melanina @627, Os
granulos de melanina formados sao posteriormente lancados no citoplasma dos queratindcitos,

que a armazenam (Figura 3).
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A melanina é responsdvel pelo escurecimento da pele por exposicao a luz solar. O
processo de escurecimento é resultante, inicialmente, do escurecimento da melanina pré-
existente (por fotoxidagao) e da aceleracao da transferéncia da melanina para os queratindcitos
e, numa segunda fase, do aumento da sintese de melanina. Embora esta seja a acao visivel da
melanina, como resposta a luz solar, a sua principal funcao é absorver radiacao UV e visivel ©9.

As células de Langerhans encontram-se por toda a epiderme, entre os queratindcitos.
Detetam antigénios, que captam e apresentam aos linfécitos T locais, tendo por isso um
importante papel nas reacdes imunoldgicas cutaneas ©62830),

As células de Merkel sao mecanoreceptores, responsdveis pela sensibilidade tactil.
Localizam-se na parte mais profunda da epiderme, encontrando-se apoiadas na membrana
basal. Este tipo de células é exclusivo da pele espessa, presente nas superficies sujeitas a friccao,
por manipulacdo ou locomocao, como € o caso da pele da palma das maos e da planta dos pés ©°
30)

A derme é constituida por duas camadas distintas: a camada papilar e a reticular. A
camada papilar é a mais superficial e apresenta uma organizacao irregular, com saliéncias, as
papilas dérmicas. A principal funcao das papilas dérmicas é aumentar a superficie de contacto
entre a derme e a epiderme, refor¢ando a sua ligacao. Abaixo da camada papilar localiza-se a
camada reticular. Ambas as camadas sao ricas em fibras eldsticas, responsaveis pela
elasticidade da pele ©%?", Na derme estdo presentes varias estruturas derivadas da epiderme,
como é o caso dos foliculos pilosos e das glandulas sebdceas e salivares. Internamente a derme

encontra-se a hipoderme ou tecido celular subcutaneo que embora ja nao faca parte da pele, é



fundamental na uniao da derme aos drgaos adjacentes e é responsavel pelo deslizamento da pele
sobre as estruturas em que se apoia. Outra funcao da hipoderme € a reserva de energia e

protecao contra o frio, como resultado da presenca de tecido adiposo 27,

4. Melanoma

O cancro de pele é classificado em dois grandes grupos: os melanomas e 0s nao-

melanomas. Os nao-melanomas incluem o carcinoma de células escamosas e o carcinoma
basocelular. O melanoma é uma neoplasia maligna originada a partir dos melandcitos da pele ou
de uma lesao melanocitica benigna pré-existente .
Como ja referido, 0 melanoma cutaneo é considerado uma doenca multifatorial (suscetibilidade
genética e exposicao ambiental) 2. A exposicao ambiental aos raios UV (UVA e UVB) pode
promover alteracdes genéticas e na pele, modulando a resposta imune cutanea e aumentando a
producao de diversos fatores de crescimento. Os melanomas causados pela exposi¢ao aos raios
UV tém uma carga elevada de mutacg6es, estando associadas a mutacoes nos genes nfl, nras,
braf ou kit, por exemplo. Os melanomas com estas carateristicas surgem na cabeca, pescoco e
nas superficies das extremidades distais nos individuos com idade superior a 55 anos 334,

Por outro lado, os melanomas com dano solar crénico (CSD), afetam os individuos com
menos de 55 anos, estando associados a uma carga mutacional moderada e uma predominancia
de mutacao braf (V600E) &%,

O histdrico familiar de melanoma tem sido associado a um aumento do risco deste
cancro. Entre 5-10% dos casos de melanoma ocorrem em contexto familiar, apresentando
genes envolvidos que na sua maioria sao o cdkn2a, cdk4 e mcTr. Os diferentes polimorfismos do
gene mcTr definem diversos fenétipos de tons de pele #3637,

Cerca de 90% dos melanomas apresentam uma ativacao anormal via mapk, sendo
responsavel pela desregulacao do ciclo celular e inibicao da apoptose. As mutacées braf sao
claramente as mutagdes mais frequentes, sofrendo este gene alteracdes em cerca de 50% dos
melanomas e em 80% - 90% destas mutacdes esta envolvida uma unica substituicao de valina

na posicao 600 com acido glutamico (V600E) &7,



5. (Classificacao do melanoma

A classificacao inicial do melanoma baseava-se na origem do tumor: nevo existente, lesao
melanocitica adquirida ou pele sem manchas. Contudo, na década de 1960, Wallace Clark sugeriu
que o melanoma deveria ser classificado com base nas suas caracteristicas histoldgicas,
descreveu inicialmente trés variantes histolégicas do melanoma: melanoma extensivo
superficial (MES), melanoma lentigo maligno (MLM) e melanoma nodular (MN), as quais ainda sao
reconhecidas atualmente @,

Atualmente, 0 melanoma cutaneo pode ser dividido em quatro subtipos principais, que
incluem o melanoma de extensao superficial (SSM), nodular (NM), acrolentiginoso (ALM) e lentigo

maligno (LMM) @),

5.1. Melanoma extensivo superficial

Este tipo de melanoma corresponde a cerca de 70% dos casos, sendo o mais comum. A
mutacdo mais comum neste subtipo de melanoma é a mutacao BRAF, nomeadamente a
mutacao do gene brafV600E 22839 Surge geralmente em homens no tronco e nas mulheres
nos membros inferiores e encontra-se associado a exposicao intermitente ao sol na pele com
auséncia de elastose solar marcada. Comeca como uma macula na fase de crescimento radial
intraepidérmico do tipo pagetoide, ou seja, com ninhos de células tumorais em vez de células
individuais, que evolui para a fase de crescimento vertical com formacao de placas elevadas ou
nddulos. Habitualmente desenvolvem as caracteristicas da regra ABCDE, nomeadamente
superficie assimétrica, bordos irrequlares, cor heterogénea incluindo areas de regressao palidas

ou rosa e com pdpulas ou nddulos #3849,

5.2. Melanoma nodular

O melanoma nodular pode ter configuracao papular ou nodular, podendo ter pigmento ou
nao ter distribuicao homogénea. Apresenta um crescimento vertical associado a uma maior taxa
mitdtica e propensao para metastizacao. Nem sempre desenvolve as caracteristicas da regra
ABCDE, sendo lesdes que apresentam crescimento acelerado e de pior progndstico,

genericamente. O seu diagndstico é realizado num estadio mais avan¢ado e ja com uma



espessura significativa (cerca de 3 mm). Este subtipo de melanoma partilha as alteracoes
genéticas de outros tipos de melanomas que tenham uma origem semelhante, nomeadamente

os melanomas CSD ©2,

5.3. Melanoma acral lentiginoso

E 0 subtipo menos comum, afetando mais os individuos asiaticos ou negros e ocorre na
pele glabrosa, (palmas das maos, plantas dos pés e nas unhas) 849, Geralmente inicia-se como
macula que cresce radialmente, podendo formar uma placa quando envolve a derme, causando
espessamento epidérmico. Costuma desenvolver as caracteristicas da regra ABCDE. ‘A sua
etiologia nao estando relacionada com a exposicao a radiacao UV (surge em regides protegidas
do sol e ndo apresenta um nivel elevado de mutacGes de assinatura UV), o que sugere a hip6tese

de as lesoes serem induzidas por trauma 849,

5.4. Melanoma lentigo maligno

Geralmente este melanoma possui bordas menos definidos do que o anterior, muitas
vezes estendendo-se a distancias ndo visiveis. Surge especialmente em doentes mais velhos e
em dreas do corpo com exposicao cronica a radiacao solar como a face, cabeca e pescoco,
desenvolvendo as caracteristicas da regra ABCDE. A sua progressao é mais lenta do que o
melanoma de extensao superficial SSM, apresentando um bom progndstico. No entanto, tem
potencial para recorréncia local 43242, Tem carga mutacional muito elevada e com assinatura

UV predominante #243),

6. Fisiopatologia

0 melanoma tem origem nos melandcitos (células derivadas da crista neural), localizados
na epiderme, olhos, meninges e superficies mucosas, e responsaveis pela producao de melanina
(35363844,

A progressao do melanoma é um processo complexo, que ndao segue apenas uma via de

evolucao “%. Pese embora, cerca de 30 a 50% dos melanomas possam surgir em associacao a



um nevo melanocitico precursor, hd casos em que nao é possivel identificar um nevo precursor

benigno #239),

6.1. Nevo Melanocitico

0 nevo melanocitico corresponde a uma proliferacao benigna de melandcitos, com baixa
probabilidade de progressao para melanoma e tendéncia a regredir a partir dos sessenta anos
#4448 Em termos histoldgicos, o nevo melanocitico pode ser:

e Juncional, quando os melandcitos se encontram na juncao dermoepidérmica;
e Dérmico, quando estao localizados na derme e a pigmentacao é menor;

e Composto, quando estao presentes tanto na derme como epiderme 64149,

A maioria dos melandcitos que constituem os nevos encontram-se num estado de

senescéncia 444,

6.2. Nevo Displasico

Os nevos displdsicos representam lesées com caracteristicas histopatoldgicas
intermediarias. A maioria permanece estavel ou tende a regredir com o tempo. Este tipo de
les6es apresentam um maior espectro de mutaces e carga mutacional do que as lesdes

benignas e menor do que as malignas ©29),

6.3. Melanoma in situ

Na fase de crescimento radial a lesao expande ao longo de raios de um circulo imperfeito
até formar uma mancha ou placa pigmentada na pele. Esta fase tem um bom progndstico, com
baixa probabilidade de metastizacao #2?%. Pode ser associada ao melanoma in situ em que
ocorre uma proliferacao de melandcitos com nticleo grande, de acordo com um padrao irregular
apenas na epiderme 144,

Sao lesdes que podem persistir durante anos antes de progredirem para melanoma
invasivo o que sugere que sao requeridas mutacdes adicionais, bem como a capacidade de

escapar a vigilancia imunitdria 4.
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6.4. Melanoma Invasivo

Na fase de crescimento vertical no melanoma invasivo, a direcao de crescimento inclui o
eixo vertical podendo infiltrar e proliferar no tecido mesenquimal subjacente (a derme) ou elevar
a epiderme 43949 Estas lesdes tém potencial de metastizacdo que aumenta quando estao
presentes outros fatores de mau progndstico como aumento da espessura, ulceracao, taxa
mitdtica, resposta dos linfécitos infiltrantes no tumor (TIL) baixa ou ausente, invasao
linfovascular e microssatélites 234, A maioria surge a partir do melanoma in situ e apresentam

caracteristicas diferentes consoante o tipo de melanoma ©4.

6.5. Melanoma Metastatico

0 melanoma metastatico corresponde a fase final de progressao tumoral, em que as células
tumorais se disseminam e invadem outros tecidos para além do tumor primario “4. As
metastases podem ser, locoregionais, classificadas como satélites ou em transito, regionais
quando incluem metdstases nos nddulos linfaticos e distantes quando envolvem zonas
viscerais como pulmdes ou cérebro 344449,

E o estadio com maior indice de proliferacio e o responsavel pela letalidade do melanomana
maioria dos casos ®*47. Pode apresentar mutacdes diversas com assinatura UV predominante,
e embora tenham menor heterogeneidade genética, é possivel identificar subclones dos

tumores metastaticos cujas mutagdes podem contribuir para a resisténcia a terapias dirigidas

(34,44)

7. Fatores de Risco para o Melanoma Cutaneo

Os fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma incluem fatores ambientais,
como a exposicao a radiacao solar UV, nimero e tipo de nevos melanociticos, predisposicao
fenotipica, histdria pessoal (cancro, comorbilidades, infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), imunossupressao, transplante, e xeroderma pigmentosum), suscetibilidade
genética e histdria familiar #2637

A radiacao solar a que os seres vivos estao expostos é composta maioritariamente pela
radiacao UV do tipo A (UVA), encontrando-se no comprimento de onda entre os 320nm e os

400nm e corresponde a cerca de 90 a 95% e pela radiacao UV do tipo B (UVB), localizada entre

1"



0s 280m e os 320nm, que corresponde a restante percentagem (5 a 10%). A radiacao
ultravioleta do tipo C (UVC), localiza-se entre 0s 200nm e os 280nm e € absorvida pela camada
de ozono, apesar de ser altamente bioativa, 0s seres vivos ndao estao expostos a esta radiacao
(48)

A exposicao a radiacao UV constitui, desta forma, o principal fator de risco, tendo sido
classificada como carcinogénica para os humanos pela International Association for Research
on Cancer (IARC) “? (Figura 4).
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Figura 4 - Exposicao aradiacao UV e o desenvolvimento de neoplasias da pele (adaptado) “

A exposicao intermitente ao sol, que inclui as queimaduras solares, apresenta uma
associacao causal com o aumento de risco de melanoma, enquanto uma exposicao crénica ou
ocupacional apresenta uma associacao mais fraca, ou nula, possivelmente devido a promocao

do espessamento epitelial e ao efeito bronzeador da pele “34°59 (Figura 5).
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Figura 5 - Transformacao maligna do melandcito (adaptado) ©”

Adicionalmente, a exposicao a radiacao UV por fontes artificiais, em particular a
utilizacao de solarios, tem uma associagao causal positiva para o risco de desenvolvimento de
melanoma, sendo o risco maior quanto mais precoce a idade de inicio de utilizacao e quanto
maior o nimero de sessoes 23643

Os nevos melanociticos sao proliferacdes benignas de melandcitos, sendo o seu nimero
e tipo fatores de risco relevantes. Um aumento do nimero esta associado a um risco cerca de
sete vezes maior em individuos com mais de 100 nevos normais comparativamente com os que
tém menos “?. Nevos com didmetro superior a 2,0 mm também estao relacionados com
aumento do risco. Outro fator de risco é a presenca de nevos displdsicos, que tém tamanho
superior a5 mm e que apresentam pelo menos duas das seguintes caracteristicas: variacao na
pigmentacao, assimetria, contornos irregulares ou mal definidos 344,

Outros fatores de risco relevante para o desenvolvimento de melanoma sdo as
caracteristicas fenotipicas e genotipicas cutaneas. Assim e em relacao as caracteristicas
fenotipicas como o cabelo ruivo ou loiro, olhos azuis ou verdes, pele clara, bem como areacaoda
pele ao sol com tendéncia a desenvolver sardas, sofrer queimaduras solares e/ou incapacidade
de bronzear (fototétipo tipo I, sequndo a classificacao de Fitzpatrick) estao associadas a maior

risco de desenvolver a doenca #3648 (Figura 6).
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Mediterraneo, Asiatico ou Latino
A pele ndo exposta é castanha
Olhos escuros Raramente queima
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Cabelo escuro de forma intensa
Ascendéncia americana ou Aborigene
* (mJ/cm?)

—menor quantidade de melanina / menor risco de cancro; +++++ maior quantidade de melanina/maior risco de cancro

Figura 6 - Carateristicas fenotipicas, cor de pele e cabelo e cor de olhos e classificacaos
segundo Fitzpatrick (adaptado) ©®

A conjuncao da quantidade e tipo de melanina existente individualmente ird condicionar o
aspeto e, também, a sensibilidade as radiacbes UV. Assim a eumelanina é o pigmento
preto/castanho da melanina enquanto a feomelanina é o pigmento ruivo/loiro e a responsavel
pela producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) aquando da exposicao a radiacao UV “4.

Existem vdrios genes e suas mutacdes associados ao melanoma cutaneo, relativamente
a caracteristicas genotipicas, o gene cdknZ2 foi o primeiro a ser identificado, codificando duas
proteinas envolvidas no controlo do ciclo celular, supressao tumoral e senescéncia dos
melandcitos. ?35°44, Foram ainda identificados novos loci de suscetibilidade ao melanoma de
baixo risco, em genes associados a pigmentacdao e em genes que nao atuam pelas vias de
pigmentacao. Se umindividuo for portador de mdltiplas variantes, o risco de melanoma aumenta

significativamente ®>5,
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8. Diagnéstico

O Diagndstico do melanoma envolve a aplicacao de diversas técnicas com o objetivo
identificar antecipadamente lesdes suspeitas e confirmar a presenca da neoplasia cutanea®".
Entre as principais técnicas utilizadas, destaca-se a dermatoscopia ®?, uma ferramenta nao
invasiva que permite uma avaliacdao ampliada da morfologia das lesdes pigmentadas.

A bidpsia cutanea é outra técnica fundamental no diagndstico do melanoma, permitindo a

obtencao de amostras de tecido para andlise histopatoldgica ©".
Deve serrealizado a caracterizacao molecular, o teste da mutacao do gene braf, nos doentes em
estadio Ill ou IV, sendo ainda recomendado para doentes no estadio IIC de alto risco ®. A
avaliacao do perfil da expressao genética pode ajudar a identificar alteracées genéticas que
auxiliem a decisao terapéutica #0503,

Além disso, a técnica de mapeamento corporal total, que envolve o registo fotogrdfico de
todas as lesdes cutaneas do doente, tem-se destacado como uma abordagem complementar no
diagnéstico do melanoma, permitindo o acompanhamento longitudinal de lesdes suspeitas ©3.

A tomografia por emissao de positres (PET-CT) é uma ferramenta de imagem utilizada
para avaliar a extensao do melanoma e identificar possiveis metastases. Esta técnica é
particularmente util em doentes com melanoma avancado, auxiliando na definicao do
estadiamento e orientando a estratégia terapéutica 2.

Novos métodos nao invasivos tém vindo a ser desenvolvidos para a detecao do
melanoma, que ainda nao fazem parte da prdtica clinica incluem: microscopia confocal de
refletancia, tomografia de coeréncia 6tica, analise com inteligéncia artificial, imagiologia do
corpo tridimensional, entre outros. 5253

Em casos de melanomas metastaticos, a bidpsia de linfonodo sentinela é uma técnica
aplicada para determinar a presenca de células tumorais nos linfonodos regionais, influenciando
diretamente o progndstico e o planeamento terapéutico .

Essas técnicas integradas fornecem abordagens complementares para o diagndstico do
melanoma, permitindo uma andlise abrangente das caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e
de imagem das lesdes cutaneas, contribuindo para uma identificacao precoce e uma melhor

definicao do tratamento a instituir .
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9. Estadiamento

Atualmente, o estadiamento do melanoma é amplamente utilizado para avaliacao
progndstica e para definicao de conduta, é baseado na oitava edicao do sistema de estadiamento
do melanoma segundo a AJCC que segue a classificacao baseada no tumor (T), nddulos linfaticos
(N) e metdstases (M), é utilizada como referéncia para harmonizacao da classificacao do
estadiamento do melanoma ©'%9, O doente é classificado no estadiamento clinico patoldgico
(TNM), que de forma mais detalhada concilia a avaliagao clinica e histopatoldgica, obtida com
bidpsia de lesao e de linfonodos ©® (Anexo |).

A progressao do tumor na pele e tecidos adjacentes definird qual o tratamento clinico
(15557 3 instituir e o progndstico dos doentes com melanoma cutaneo. O estadiamento é
realizado segundo aspetos clinicos e patoldgicos, para determinacao do estadio da doenca®">9,

0 estadiamento clinico inclui o estadiamento microscdpico do tumor primério (espessura
de Breslow)®*>% e a avaliagao clinica, por imagem e por biépsia (se indicada), para a detencao de
metdstases. A partir do estadiamento clinico, é possivel determinar a gravidade da doenca

(estadio) e definir a melhor abordagem para o tratamento do melanoma cutaneo %'535459,

De uma forma genérica a classificacao do estadiamento do melanoma é a seguinte 8\
e Estadio O: As células do melanoma encontram-se apenas na epiderme nao se
verificando invasao dos tecidos mais internos.
e Estadio I: Melanoma de espessurafina.
- Nao tem mais de 1 milimetro de espessura, a epiderme pode apresentar
ulceracao.
- Otumor pode ter entre 1e 2 milimetros de espessura, sem ulceragao.
- Ascélulas de melanoma nao se disseminaram para os ganglios linfaticos
vizinhos.
e Estadio II: O tumor tem, pelo menos, 1 milimetro de espessura.
-+ Otumor tem entre 1e 2 milimetros de espessura, com ulceragao.
- Aespessurado tumor é superior a 2 milimetros, pode haver ulceracao.
- Ascélulas de melanoma nao se disseminaram para os ganglios linfaticos
vizinhos.

e Estadio llI: As células propagaram-se para os tecidos adjacentes.
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+  As células de melanoma disseminaram-se para um ou mais ganglios
linfaticos circundantes, ou
+ As células de melanoma disseminaram-se para tecidos adjacentes ao
tumor original, mas nao para os ganglios linfaticos.
e Estadio IV: As células metastizaram para outros drgaos, para os ganglios
linfaticos ou para zonas da pele longe do tumor original.
e Recidiva: O tumor progrediu ou recidivou apds o tratamento.
e T.Indica o tamanho do tumor primario e até onde se disseminou.
e N. Define se existe disseminacao da doenca para os linfonodos regionais
proximos.
e M.Indica se existe presenca de metdstase disseminadas.
e Espessura do tumor. A espessura do melanoma é a chamada medida de
Breslow.

e Ulceracao. Melanomas ulcerados indiciam um pior progndstico.

Os diferentes estadios estao associados a um progndstico diferente. Assim, a
sobrevivéncia especifica aos 10 anos é de: 75 — 95% no melanoma primario sem evidéncia de
metdstases (90% dos casos diagnosticados); 69 — 75% no caso de ocorréncia de
micrometastases; 30 — 50% se estiverem presentes metdstases locoregionais; e 40 — 60% no
caso de metdstases clinicamente detetaveis nos nddulos linfaticos. Doentes com melanoma
metastatico sao os que tém pior progndstico, com um tempo de sobrevivéncia médio de 6a 9
meses para a doenca nao tratada “°.

O estadiamento do melanoma tem por base o exame fisico de todo o corpo de modo a
avaliar as lesoes pigmentadas suspeitas, presenca de metdstases satélite e em transito, os
nddulos linfaticos e metdstases sistémicas “°5". Para doentes no estadio clinico IB ou superior,
pode ser realizada ultrassonografia dos nddulos linféticos locorregionais e eventualmente

bidpsar o ganglio sentinela (SLNB) “05'%2),

10. Tratamento

No contexto do presente trabalho foram consideradas como orientacoes terapéuticas de

referéncia®“4 para o tratamento do melanoma cutaneo as elaboradas pela Sociedade Europeia
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de Oncologia Médica (ESMO) e pelo National Comprehensive Cancer Network (NCCN), cujas
principais recomendacdes de acordo com o estadio da doenca“’?".

Atualmente assistimos a notaveis avangos promissores no tratamento do melanoma, o
tratamento pode envolver diferentes tipos terapéuticos, tendo como objetivo controlar a
progressao da doenca e registadas assinaldveis melhoria na qualidade de vida dos doentes e
sobrevida, em especial nos doentes com estadios avancados de doenca. As inovacoes
terapéuticas direcionadas a genes e pontos de controle imunoldgico melhoraram,
significativamente, o progndstico dos doentes 9.

A descoberta da mutacao do gene braf em 2002, que esta presente em mais de 50%
dos melanomas cutaneos, abriu uma nova era para a compreensao dos eventos oncogénicos da
melanogénese fornecendo a base molecular para o desenvolvimento de terapia-alvo. Ha cerca
de dez anos, vemurafenib e dabrafenib (medicamentos inibidores seletivos da quinase
oncogénica serina-treonina BRAF), foram aprovados pelo FDA para o tratamento de melanoma
avancado. Como resultado, os dois agentes direcionados ao braf alcancam uma taxa de
resposta considerdvel e alguns doentes podem até ter regressao completa do tumor. O
vemurafenib foi o primeiro agente da classe que proporcionou uma melhora dramdtica no
resultado do tratamento. Comparado a quimioterapia com dacarbazina, o tratamento com
vemurafenib como agente tnico aumentou, significativamente, a taxa de resposta objetiva de
5% para 48%, aumentado a sobrevida dos doentes 9.

A ocorréncia de resisténcia a terapia-alvo com agente uUnico tem motivado o
desenvolvimento de regimes combinados. Em comparacao com a terapia unica, a inibicao
combinada de BRAF e MEK levou a melhoria da taxa de resposta clinica de 50% para 60-70%,
alterando (no sentido positivo), o perfil de efeitos adversos. Com base no melhor resultado do
tratamento e efeitos adversos minimizados, a terapia combinatdria dabrafenib e trametinib
(inibidor de mek) foi aprovada pelo FDA para o tratamento de doentes com melanoma
irressecdvel ou metastatico com mutacgoes especificas. Mais tarde, as combinagoes vemurafenib
e cobimetinib, além de encorafenib e binimetinib, também foram aprovadas pelo FDA 9.

A cirurgia é habitualmente a mais frequente no tratamento primario para o melanoma
localizado. Implica a remocao do tumor juntamente com uma margem de tecido saudavel ao seu
redor. Nas situacoes de melanoma avancado a remocao de linfonodos regionais poderd ser
necessadrio. A imunoterapia tem-se destacado na abordagem terapéutica do melanoma, em

particular o ipilimumab e o pembrolisumab enquanto inibidores de checkpoint imunoldgicos nos
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melanomas avancados. A terapia alvo tem sido a abordagem terapéutica consensual para as
mutacoes especificas dos genes brafe mek como o vemurafenib e a trametinib. A quimioterapia,
embora menos comum, pode ser considerada na abordagem terapéutica em alguns casos de
melanoma avancado, com a utilizacao da dacarbazina, pese embora a sua eficdcia limitada. A
radioterapia € utilizada em situacdes clinicas especificas, em particular nos casos de
metastizacao em drgaos distantes, podendo ser uma op¢ao adjuvante pds cirurgia, reduzindo o
risco de recorréncia “7>",
E fundamental assinalar que a abordagem terapéutica é personalizada para cada doente,
tendo em conta o estadio da doenca, as carateristicas genéticas e o estado de salide geral do
doente, também por isto devera ser uma abordagem multidisciplinar para obtencao de melhore

resultados em satide €267,

11. Prevencao

Parte do sucesso na luta contra o cancro de pele passa pela prevencao, especialmente
quando se sabe que a exposicao ao sol é o principal fator de risco. A prevencao inclui a primaria,
através de campanhas de sadde publica, promovendo a literacia em saudde e o estimulo as
mudancas de comportamento, bem como a prevencao secundaria, que tem em vista a detecao
precoce desta doenca através daimplementacao de programas de rastreio para doentes de alto
risco de melanoma 962,

Em Portugal, desde 2000 que a Associagao Portuguesa de Cancro Cutaneo (APCC) em
colaboracao com a Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia (SPDV) organiza o
“Dia do Euromelanoma” no més de maio, em linha com a iniciativa europeia de divulgacao de
cartazes e folhetos, com o objetivo de sensibilizacdao para os cuidados a ter, fatores de risco e
importancia do autoexame. Esta iniciativa inclui ainda um rastreio gratuito de cancro da pele
realizado por dermatologistas ©2.

As campanhas de sensibilizacao junto da populacao sao um expediente de baixo custo
quando comparados com 0s custos associados para o tratamento do cancro de pele, e
estrategicamente se bem delineados podem ter um grau de sucesso a médio e longo prazo
assinaldvel ©283%4  Torna-se imprescindivel a divulgacao de medidas preventivas como a
correta utilizacao de protetor solar de amplo espectro resistente a agua, com fator de protecao

solar (SPF) de 30 ou superior em toda a pele exposta aos raios UV, acompanhado com roupa
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protetora especialmente nos periodos de maior exposicao aos raios UV, entre as 10 e as 16 horas

(62)

Sabe-se que a exposicao a luz UV artificial (solarios) devera ser evitada, sendo que,
desde 2005, que a OMS alerta para a necessidade de os paises interditarem a utilizacao dos
soldrios a menores de 18 anos, bem como na necessidade de requlamentacao desta atividade
63 Em Portugal s6 em 2015 é que se regulamentou esta atividade, impondo algumas regras no
seu funcionamento, impedindo, por exemplo, a utilizacao a menores de 18 anos, gravidas entre
outros 9.

0 autoexame cutaneo é uma prdtica importante para a detecao precoce do melanoma.
No entanto, é realizada apenas por uma minoria da populacao ©4%9, Este exame tem como
objetivo examinar a propria pele. Uma lesao primaria é visivel na superficie da pele e, por isso,
temos a capacidade de a detetar e observar numafase inicial da sua evolucao ®264%%, Umaforma
facil de avaliar estes sinais é a regra ABCDE ), Deste modo na andlise de cada sinal é necessario
verificar se a lesao: é Assimétrica, tem Bordos irregulares ou indistinguiveis, mudou de Cor, tem
um Diametro superior a 6mm e se ao longo do tempo o seu tamanho/ forma Evoluiu " (Figura

7).

Um lado diferente Bordas Variedade de Tamanho Mudangas em
do outro. irregulares. cores, geralmente maior tamanho, forma,
tons de preto e que 6 mm. cor, sangramento
marrom. ou novo sintoma.

Figura 7 - Regra ABCDE (adaptado) ™

Todos os sinais devem ter um aspeto razoavelmente semelhante, a mesma forma e a
mesma cor. Se aparecer uma nova lesao com um aspeto diferente “sinal do patinho feio” que que
se destaca pela diferenca. esta pode ser suspeita ™,

Com a massificacao da tecnologia digital, algumas solucoes informaticas com recurso a
Inteligéncia artificial (Al), poderao ser um excelente instrumento para a detencao precoce do

cancro de pele em particular o melanoma ©7.
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A aposta numa prevencao secunddria direcionada aos profissionais de saldde
promovendo uma sensibilizacao acrescida e um melhor conhecimento técnico cientifico na
abordagemdo cancro de pele, bem como naimplementacao de campanhas nacionais de rastreio
junto dos grupos de maior risco. Estas atividades vao acontecendo de forma esporadica e com
baixa expressao e nao de forma articulada com os decisores politicos ©3.

Sendo certo que o Plano Nacional de Satide 2021-2030, nao contempla, deste modo o
cancro de pele como uma neoplasia prioritaria, apesar de ser a neoplasia diagnosticada com
maior incidéncia, mas com baixa expressao na taxa de mortalidade, o que até se poderd entender
dadas as prioridades em satide ©®),

Afototoprotecao oral apresenta uma nova abordagem complementar a protecao da pele
contra os efeitos nocivos da radiacao UV. Neste contexto, destacam-se as vitaminas E e C, 0s
carotendides e os polifendis. Em pequenas concentracdes, conseguem retardar ou prevenir
significativamente a oxidacao de substratos, neste caso dos danos oxidativos da radiacao solar
nas células. Destacam-se os agentes que apresentam estudos definidos e comprovados da sua

eficacia na protecao contra a radiagao UV, como, por exemplo o selénio, chocolate e a cafeina 9.

12. Objetivos

0O estudo realizado tem como objetivo:

e Descrever epidemiologicamente, (incidéncia, sobrevida, mortalidade, histologia,
topografia) com base em dados reais, a amostra de doentes com melanoma
cutaneo, tratados no Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Francisco Gentil
(IPO Porto) entre 2012 e 2020.

e Correlacionar os resultados obtidos, com as tendéncias epidemioldgicas atuais.

13. Metodologia

Trata-se de estudo unicéntrico observacional, de coorte retrospetivo, em doentes
diagnosticados com melanoma cutaneo. O estudo desenrolou-se no IPO Porto, com uma
amostra constituida por 2211 doentes diagnosticados com melanoma cutaneo no periodo de
2012a2020. 0s casos foram classificados segundo os cddigos C44.0 e C44.9 e o tipo histoldgico
segundo os cddigos 8720 a 8790 (Anexo I).
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Neste sentido o estudo, enquadra-se na definicao de “estudo clinico sem interven¢ao” de
acordo com o art. 2° alinea p) da Lei 21/2014, de 16 de abril. Foi realizado segundo a Declaracao
de Helsinquia, ICH-GCP (Good Clinical Pratice) e toda a legislacao conexa sobre investigacao. Sé
foram objeto de tratamento, dados absolutamente anonimizados insuscetiveis de reversao na
identificacao do seu titular. O estudo foi sujeito ao escrutinio e apreciagao quanto a sua
admissibilidade a Comissao de Etica do IPO Porto (Anexo I).

Recolheram-se as sequintes varidveis: data de diagndstico, data da primeira consulta no
IPO Porto, data de 6bito, estado civil, escolaridade, local de residéncia, profissao, estadiamento
ao diagndstico, e idade. Sequndo a idade, os casos foram divididos em 15 grupos etdrios

Os dados tiveram origem no Registo Integrado do Conhecimento (RIC), sistema
informatico implementado no IPO Porto.

Foram criados ficheiros de dados em Microsoft Excel® versao 16.89 sendo o seu
tratamento estatistico realizado por via do Statistical Package for Social Science® (SPSS) versao
28. Os dados obtidos foram analisados recorrendo a estatistica descritiva e a inferéncia
estatistica 7. As varidveis categdricas foram caracterizadas através de frequéncias absolutas e
relativas, as proporcoes foram caracterizadas para o nimero de doentes sobre os quais existe
informacao disponivel. As varidveis numéricas foram caracterizadas através de medidas de
tendéncia central e de dispersao tais como: média, desvio padrao ou intervalos de confianca,
mediana e amplitude interquartil.

A sobrevivéncia global foi calculada e apresentada graficamente através das curvas de
Kaplan-Meier. O tempo mediano de sobrevivéncia global foram tratados para intervalos de
confianca (ICs) a95%, e acomparacao das sobrevivéncias entre grupos de interesse foi realizada

por aplicacao de teste de log-rank 72,

14. Resultados

No periodo de 2012 a 2020 foram registados no IPO Porto, 2211 novos casos de melanoma
cutaneo. Em média foram registados 245,6 novos casos/ ano, sendo que 2012 foi 0 ano com
menos casos (217) e 2019 com mais casos (261) (Figura 8).

Todos os casos tiveram como origem de residéncia 18 distritos do territério nacional
(continente e ilhas), sendo que a maioria dos doentes tinham como residéncia a zona norte de

Portugal (Porto Aveiro, Braga e Viana do Castelo), representando 90,41% dos casos.

22



300
250 WS
200 2
150
100
50

n.2 casos

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

ano de diagndstico

@ N OVOS CasS0s

Figura 8 - Distribuicao dos 2211 de melanoma cutaneo segundo ano de diagndstico, IPO Porto,
de 201222020

No mesmo periodo, e comparativamente com o total de novos casos de cancro (77.490)

registados no IPO Porto, 0 melanoma cutaneo corresponde a 2,85%. (Figura 9)
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Figura 9 - Distribuicao dos 2211 de melanoma cutaneo segundo ano de diagndstico e a

totalidade de casos, IPO Porto, de 2012 a 2020

No periodo em andlise foram registados 951 casos masculinos (43,01%) e 1260 casos
femininos (56,99%). Verifica-se ao longo do periodo em andlise um maior nimero de casos em
mulheres do que em relacdo aos homens, com excecao do ano de 2013 em se verificou 0 mesmo
numero de casos. As taxas médias de crescimento anual foram de 2,51% para homens e 3,53%
para mulheres. No entanto verificaram-se taxas de crescimento bem acima das médias, de

40,00% para os homens no ano de 2018, e 32,73% para as mulheres no ano 2014 (Figura 10).

23



180
160
140
12
10
8
6
pit
2

n.2 casos
o O O O o

o

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

o

Ano de diagnostico

B Homens M Mulheres

Figura 10 - Distribuicao dos 2211 de melanoma cutaneo segundo ano de diagndstico e sexo, IPO

Porto, de 2012 a 2020.

A idade ao diagndstico variou entre 0s 10 e os 100 anos, com média de 61,81 anos, com
desvio padrao de 16,78 e mediana de 63,40. Para os homens a média e mediana foram 62,78, 65
anos respetivamente, com um desvio padrao de 16.11. Ja nas mulheres a média foi de 61,22 anos
e mediana de 62 anos, com um desvio padrao de 17,34.

Quanto a sua distribuicao por quartis, nos homens, no percentil 25, 50 e 75 é temos 53,
65 e 74 anos respetivamente; as mulheres registaram, nos mesmos percentis, 47,62, e 76 anos.
Os valores apresentados indiciam uma idade mais baixa das mulheres ao diagndstico em relacao
aos homens.

Nas mulheres verifica-se um crescimento gradual a partir da faixa etdria dos 35a39 anos
até a faixa etaria dos 50 a 54 anos, estabilizando o crescimento na faixa etaria dos 75 aos 79
anos. A faixa etdria dos 80 aos 84 anos, registou o valor mais alto. Nos homens o crescimento é
gradual da faixa etdria dos 35 aos 39 anos até a faixa etaria dos 65 aos 69 anos, onde regista o
valor mais alto, verificando-se nas restantes faixas etarias uma tendéncia de descida. Os valores
mais altos de novos casos nas mulheres estao compreendidos entre os 35 e 0s 54 anos, nos

homens verificam-se entre os 55 e 0s 79 anos (Figura 11).
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Figura 11 - Distribuicao dos casos de melanoma cutaneo segundo faixa etaria e sexo, IPO Porto,

de 201222020

Em relacao a distribuicao dos casos segundo a localizacao anatémica do melanoma
cutaneo, 764 casos (34,55%) estavam localizados na regiao do membro inferior e coxa. A regiao
do tronco foi a segunda localizacdo mais frequente com 716 casos (39,80%), a terceira
localizacao mais frequente foi o membro superior e ombro com 365 casos (16,51%), sendo
sequidas da face com 213 casos (9,63%) o cranio e pescoco com 68 casos (3,08%) e o ouvido
externo com 59 casos (2,67%). Estas manifestacdes da doenca por localizacao anatémica
representam na sua totalidade 98,82% da amostra. Obteve-se um qui-quadrado de 187,890
sugerindo uma relacao entre a localizacao anatdmica e o sexo dos individuos (p < 0,001).

Verificou-se uma variacao entre as localiza¢6es anatdmicas do melanoma cutaneo e o
sexo dos doentes. Nos homens a regiao do tronco e membro inferior foram os mais frequentes
19,49% e 9,72 % dos casos respetivamente. Nas mulheres a regiao dos membros inferiores e

coxa representaram 24,83% e 12,89% localizados na regiao do tronco (Figura 12 e 13).
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Figura 12 - Distribuicao dos casos de melanoma cutaneo seqgundo localiza¢des anatémicas nos

homens, IPO Porto, de 2012 a 2020
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Figura 13 - Distribuicao dos casos de melanoma cutaneo seqgundo localiza¢6es anatémicas nas

mulheres, IPO Porto, de 2012 a 2020

Quanto a histologia dos casos, o diagndstico permitiu identificar o melanoma sem outra
especificacao (SOE) em 37,58% (831 casos), seguido do melanoma de extensao superficial, com
42,33% (936 casos) de referir que o melanoma acral lentiginoso maligno e o melanoma nodular

verificaram-se em 8,86% (196 casos) e 7,10% (157 casos) respetivamente (Figura 14).
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Figura 14 - Distribuicao dos casos de melanoma cutaneo segundo histologia, IPO Porto, de

2012a2020

A histologia em razao do sexo nao € significativamente diferente para os principais tipo
de melanomas, verificando-se uma ligeira diferenca no melanoma nodular nos homens 9,53%

em relacao as mulheres 5,80% (Figura 15).
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Figura 15 - Distribuicao dos casos de melanoma cutaneo segundo histologia e sexo, IPO Porto,
de 201222020

A mortalidade por melanoma cutaneo da amostra em estudo, traduziu-se num total de 712

casos (512 homens e 512 mulheres) representado uma taxa bruta de mortalidade de 32,20%. A
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tendéncia ao longo do tempo é de uma ligeira descida da mortalidade, com excecao do ano de

2014 e 2019 com ligeiras subidas de 0,78% e 1,29% respetivamente (Figura 16).
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Figura 16 - Relacao entre o n.2 de 6bitos dos doentes com melanoma cutaneo e o n.2 total de

casos de melanoma cutaneo, IPO Porto, de 2012 a 2020

O periodo de sobrevivéncia dos 712 6bitos, registaram valores médios gerais de 1176,72 dias,
com uma mediana de 925,50 dias e desvio padrao 916.22 dias. Nos quadris 25, 50 e 75,
registaram-se valores de 451,50, 925,50 e 1628,50 respetivamente.

As mulheres sobreviveram em média 1003,86 dias, com uma mediana de 872,50 dias e
um desvio padrao de 660.80 dias, com uma distribuicao nos quartis 25, 50 e 75 de 464,25,
972,50 e 1322,50 respetivamente. Os homens em média sobreviveram 1243,75 dias, mediana
de 1084.,00 dias e com desvio padrao de 993,806 dias, nos quartis 25, 50 e 75 apresentaram
valores de 464,25, 660,80 e 1322,50 respetivamente.

Independentemente do desconhecimento do estadiamento ao diagndstico, o periodo de
sobrevivéncia estd compreendido entre os 32 e os 4440 dias, amplitude que justifica as
diferencas verificadas nos valores apresentados

0 calculo da sobrevivéncia apresentou um qui-quadrado de 0,129 e um P=0.72 (Figura
17), 0 que sugere estatisticamente nao haver diferencas significativas na sobrevivéncia entre
homens e mulheres, por outro lado sendo o valor de p superior a 0.05, reforca a evidéncia
estatistica de que nao ha diferencas significativas nas taxas de sobrevivéncia entre os homens e

as mulheres.
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Figura 17 - Sobrevivéncia Kaplan-Meier (IC 95%) dos doentes com melanoma cutaneo segundo

o sexo, IPO Porto, de 2012 a 2020

As varidveis ‘profissao” / ‘“situacdo profissional’” e “escolaridade” nao foram
consideradas para o estudo dado a sua baixa frequéncia, 132 (distribuido por 73 categorias

profissionais),88 (3 categorias) e 6 (3 categorias de ensino) casos respetivamente.

15. Discussao

Contrariando alguns estudos realizados "3#'5%®) os resultados obtidos ndo permitem
indiciar uma tendéncia de crescimento do melanoma cutaneo no espaco de quase 10 anos,
apresentando, alids, uma distribuicao ao logo do tempo constante. A evolu¢ao dos novos casos
aolongo do periodo em estudo, manteve-se relativamente estavel, verificando-se um minimo de
casos 217 em 2012 e um mdximo de 261 caso em 2020.

A amostra em estudo tem uma média de idades de 61.81anos bem acima da atual média
nacional de 47 anos. No entanto a média de idades da amostra em estudo esta alinhada com a
média de idades em todo o mundo (57 a 64 anos). A distribuicao dos casos em razao do sexo é
43 ,41% para os homens, e 56,58% para as mulheres, diferente dos valores referidos na literatura

que indicam de um modo geral uma distribuicdo 1,5 vezes mais provavel de ocorrer no homem©2,
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0 maior nimero de casos, 241 (10,9%), estd localizado na faixa etdria dos 65-69 anos,
sendo que nas mulheres é na faixa etaria dos 80 aos 84 anos que apresentam maior nimero de
casos (130 casos, 10,39%), ja nos homens é na faixa etdria dos 65 aos 69 anos (129 casos,
13,43%). Esta distribuicdo em razao daidade, esta dentro dos dados apresentados nos diferentes
estudos "82'-23_ Ainda no que diz respeito a idade, sabe-se que se esta for inferior a 45 anos de
idade é considerada um fator de risco para as mulheres 7. Os dados do presente estudo
permitem verificar que existe umatendéncia de crescimento a partir dos 39 anos até aos 54 anos
para que nos anos seguintes o crescimento estabilize até aos 79 anos. Nos homens a tendéncia
é de crescimento gradual até aos 69 anos onde atinge o seu pico. Em todo mundo apenas 3% dos
casos sao de individuos com menos de 20 anos 7. Na amostra em estudo 10 casos eram de
individuos até aos 20 anos, que representam cerca de 0,13% da taxa bruta da totalidade dos
individuos.

Quanto a topografia do melanoma cutaneo, a sua expressao nos individuos na amostra
nao é diferente dos resultados de outros estudos ™, evidenciando os membros inferiores e coxa
e o tronco, com 34,55% e 32,38%, respetivamente, como zonas mais frequentes de lesées. No
entanto, nas mulheres, os membros inferiores e coxa representam 24,83% face aos 19,00% nos
homens; ja o tronco nos homens representa 37,00%. Os resultados obtidos estao em linha com
alguns estudos ™, confirmando a existéncia de correlacdes estatisticas entre o sexo e a
localizacao topogrdfica das lesdes, demonstrando que, em geral e tal como confirmado no nosso
estudo, as mulheres tém maior propor¢ao de lesées no membro inferior e coxa, enquanto nos
homens verifica-se uma maior proporcao no tronco.

Os dados obtidos (varidveis) nao nos permitem avaliar uma eventual relacdo entre o
aparecimento do melanoma cutaneo e a atividade do individuo, seja ela de caréter pessoal (lazer)
ou profissional. Todavia e segundo a literatura, o uso de roupas pouco protetoras face a radiacao
solar e a nao utilizacao de filtros solares ou o seu uso de forma inadequada podem justificar o

predominio de lesdes no tronco no homem e das lesdes dos membros inferiores nas mulheres

(43,78)

Relativamente a histologia, a maior percentagem diagnosticada foi a do melanoma
extensao superficial com 42,33%, representando nos homens 42,39% e nas mulheres 45,98%,
seguido do melanoma maligno SOE, nos homens 39,43% e nas mulheres 39,02%, o melanoma

acral lentiginoso registou nos homens 8,65% e nas mulheres 9,69%, o melanoma nodular com
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9.53% nos homens e 5.80% nas mulheres. Os restantes tipos de melanoma tém uma pequena
representacao na amostra, variando entre 0,14% e 0s 0,05% dos casos.

Pese embora a realizacao de exames anatomopatoldgicos, fundamentais para o
diagndstico, verifica-se mesmo assim um elevado nimero de melanomas SOE (37,58% dos
casos). A falta do fototipo nas variaveis disponibilizadas ndo nos permite correlacionar o tipo de
melanoma com a etnia do individuo. Como verificado noutros estudos 7779 onde se verifica a
incidéncia do melanoma cutaneo do tipo acral nos individuos de pele escura, o que podera
justificar a suaincidéncia na amostra.

Em relacao a mortalidade por melanoma cutaneo, os resultados obtidos apresentam uma
tendéncia de diminuicao ao longo do periodo em analise, verificando-se 89 6bitos em 2012 para
54 ¢6bitos em 2020. Esta descida é particularmente relevante, considerando que o nimero de
novos casos se manteve estavel, o que evidencia uma melhoria na taxa de sobrevivéncia. A taxa
de letalidade desceu 20%, passando de 41,01% em 2012 para 20,93% em 2020, o que podera
indiciar uma melhoria na prestacao de cuidados de satde, sejam eles na capacidade de resposta,
ou mesmo em resultado da introducao de medicamentos inovadores para o tratamento do
melanoma cutaneo "*'®) Mesmo assim a letalidade média no periodo em analise foi de 32,20%,
0 que nao deixa ainda de ser um valor a considerar.

Entre as neoplasias da pele o melanoma é o que apresenta pior prognastico. A estimativa
mundial de sobrevida em cinco anos é de 69%, sendo 73% nos paises desenvolvidos e de 56%
nos paises em desenvolvimento ©2. O principal fator de progndstico do melanoma cutaneo é o
estadiamento histopatoldgico, que depende da profundidade da invasao da lesao primaria
(espessura de Breslow) e da presenca de ulceracao ©'. A idade avancada é um fator desfavordvel,
0 que no nosso estudo representa 47,71% dos casos e acima dos 65 anos.

No nosso estudo a sobrevivéncia nao apresenta valores de diferenca significativos entre
os homens e as mulheres (qui-quadrado de 0,129 e um P=0.72). Em média os 712 individuos
sobreviveram entre a data de diagndstico e o Gbito cerca 1176,72 dias (3,22 anos), o que
comparativamente com outros estudos ">-?¥ realizados é relativamente menor, sabe-se que a
sobrevivéncia é diferente dependente da tipologia do melanoma, com pior progndstico para os
doentes com melanoma mestastizado (com taxas de sobrevivéncia de 25%), 99% para o

melanoma localizado e 65% para o melanoma regional, para um periodo de 5 anos ®3.
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Os resultados obtidos apresentam uma variabilidade marcada, justificada pelos valores
de mediana, desvio padrao e amplitude interquartis, sem esquecer que o periodo de
sobrevivéncia estd com compreendido entre os 32 e 0s 4440 dias.

No entanto, afalta da varidvel estadiamento ao diagndstico nao nos permite correlacionar
amortalidade e a sobrevivéncia, sabendo-se que um diagndstico precoce com um estadiamento

inicial in situ promove uma maior sobrevivéncia #2?,

16. Limitacoes

A principal limitacao do presente estudo esta relacionada com a impossibilidade de
calcular aincidéncia, pelo facto de a amostra nao ser de base populacional. Por razao das regras
na referenciacao de doentes oncoldgicos no Sistema Nacional de Satde (SNS), a amostra objeto
de estudo tinha origem demografica nos mais diversos locais (Distritos), cobrindo todo o territdrio
nacional, impossibilitando o calculo estatistico do nimero de novos caso sobre a totalidade da
populacao emrisco. Desta forma sa foi possivel tratar dados brutos apenas e em relacao a todos
os doentes diagnosticados no IPO Porto, mas que, mesmo assim, podem evidenciar uma
tendéncia dado tamanho da amostra (2211 casos), mas apenas para o caso em concreto sem a
possibilidade de inferir para a restante populagao.

Outra limitacao estarad relacionada, com a dispersao dos dados registados em diversos
sistemas informaticos nem sempre de forma harmonizada, por exemplo sé se conseguiu tratar a
varidvel histologia e nao a varidvel estadiamento. Por outro lado, as limitacdes nos tratamentos
de dados resultam da obrigacao legal e da sua conformidade que a instituicao tem no tratamento

de dados de saude retrospetivos, por razoes de privacidade e Protecao de Dados.

17. Perspetivas Futuras

No futuro seria desejdvel, realizar mais e mais estudos epidemioldgicos, que pudessem
demonstrar resultados instrumentais alavancadores das melhores decis6es em saude. Desde
logo que permitissem correlacionar os resultados da implementacgao de politicas de prevencao
eficazes, com os eventuais ganhos em saudde. Mas paraisso é necessario medir, recolher dados,
que nem sempre estao disponiveis e, quando estao, a sua qualidade nem sempre é a melhor para

fins de evidéncia estatistica. No panorama nacional a mudanca é lenta, mas vai acontecendo um
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pouco por todas as instituicdes de saude, pela necessidade de medir, para melhor decidir e numa

preciosa e indispensdvel parceria com a academia.

18. Conclusao

A literatura reitera a tendéncia de crescimento de melanoma cutaneo nos ultimos
tempos, todavia o nosso estudo, evidencia ao longo dos 9 anos uma tendéncia estavel do nimero
de novos casos, sendo certo que a mortalidade registada continua elevada representando cerca
de 32,20% da totalidade de casos diagnosticados. Verificou-se um maior nimero de casos entre
as mulheres (56,58%), em relacao aos homens (43,41%), com uma média de idades de 61,8 anos,
0 que se encontra alinhado com outros estudos. Nos restantes parametros avaliados (histologia,
topografia), ndo se registaram diferencas marcadas relativamente aos resultados apresentados
pela bibiolografia. A estabilidade no crescimento de novos casos, associado aumareducao ainda
que ligeira nos obitos, podera evidenciar uma melhoria na sobrevivéncia e na qualidade de vida,
em resultado de uma melhoria na prestacao de cuidados de salde.

Os dados recolhidos ao nivel da granularidade das variaveis em estudo, limitaram o seu
tratamento e andlise, como a comparacao da sobrevivéncia dos individuos face ao estadiamento
no diagndstico, e o calculo da incidéncia tendo por base uma amostra de base populacional.

No futuro mais estudos seriam desejdveis, para que permitissem estudar/correlacionar
varidveis como o fototipo, terapia instituida, qualidade de vida, atividades de lazer e profissionais,
e arealizacao de rastreios (ainda que esporadicos), e os resultados obtidos com os mesmos.

Porque nao existem bronzeados saudaveis, a prevencao bem como o diagndstico
precoce podera ser fundamental para obter melhores resultados em saude, impdem-se aos
decisores politicos definirem estrategicamente planos de intervencao, que permitam sensibilizar
ainda mais os individuos de maior risco para as consequéncias da exposicao descuidada a
radiacao UV, bem como adotar de forma articulada, planos de rastreio sistematicos junto das
populacdes de maiores riscos. O impacto que o melanoma cutaneo tem na totalidade dos
doentes diagnosticados com cancro € relativamente baixo, mas uma boa parte das mortes por
melanoma cutaneo porventura, poderiam ter sido evitadas com incomensuraveis vantagens

para todos.
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Anexol

Quadro 1- Grupos de localizac6es anatémicas segundo CID-0 (Adaptado de: (67))

Localizacao

CID-0 (32 edicao)

Cabeca e pescoco

pele do labio (C44.0)

palpebra (C44.1)

ouvido externo (C44.2)

pele de outras partes e de partes nao
especificadas da face (C44.3)

pele da cabeca e do pescoco (C44.4)

Tronco

pele do tronco (C44.5)

Membros superiores

pele do ombro e membro superior
(C44.6)

Membros inferiores

pele do quadril e membro inferior
(C44.7)

Sem especificagao

lesdo sobreposta da pele (C44.8)
pele sem outra especificacao (C44.9)

Quadro 2 - Grupos de tipos histoldgicos segundo a CID-0 (Adaptado de: (67))

Categoria

Tipo histologico
(descricao e coédigo - CID-0, 32 edicao)

Melanoma nodular

melanoma nodular (8721/3)

Melanoma/Lentigo
maligno

lentigo maligno (8742/2)
melanoma em lentigo maligno (8742/3)

Melanoma extensivo
superficial

melanoma de propagacgao superficial
(8743/3)

Melanoma acral

melanoma lentiginoso maligno das
extremidades (8744/3)

Melanoma sem outra
especificacao e outros

melanoma in situ (8720/2)

melanoma maligno (8720/3)

melanoma células baloniformes (8722/3)
melanoma desmoplasico maligno (8745/3)
melanoma fusocelular, SOE (8772/3)
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Quadro 3 - Classificacao do tumor primario T no melanoma de acordo com a oitava edi¢ao do

sistema de estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (31,44,51,58))

Categoria T Espessura Ulceracao
TX N.A N.A
TO N.A N.A
Tis N.A N.A
T1 =< 1.0 mm Desconhecido ou ndo especificado
Tla < 0.8 mm Sem ulceracéo
< 0.8 mm Com ulceracdo
Tib
0.8 — 1.0 mm Sem ou com ulceracdo
T2 Desconhecido ou néo especificado
T2a >1.0-2.0 mm Sem ulceracéo
T2b Com ulceracio
T3 Desconhecido ou ndo especificado
3a >20-4.0 mm Sem ulceracéo
T3b Com ulceracdo
T4 Desconhecido ou ndo especificado
T4a > 4.0 mm Sem ulceracdo
T4b Com ulceragdo
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Quadro 4 - Classificacao dos nddulos linfaticos regionais N no melanoma de acordo com a oitava

edicao do sistema de estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (31,44,51,58))

Numero de nodulos linfaticos regionais Presenca de metastases satélite,
Categoria N
envolvidos em frinsito e/ou micrometastases
NX Sem avaliacio dos nodulos regionais™® (G0
NO Nio foram detetadas metastases regionais (G0
N1 1 nodule linfatico regional; ou gqualquer numero de metastases satélite, em transito ou
micrometastases, sem nodulos linfaticos envolvidos
Nla 1 clinicamente oculto Ndo
Nib 1 clinicamente detetavel Ndo
Nlc Sem doenca nos nédulos linfaticos regionais Sim
o 2 ou 3 nodulos linfaticos regionais: ou qualquer numero de metastases satélite, em transito ou
- micrometastases. com 1 nodulo linfatico envolvido
N2a 2 ou 3 clinicamente ocultos {30
N2b 2 ou 3 climicamente detetaveis &0
N2c 1 clinitcamente oculto ou climcamente detetavel S1m
= 4 nddulos linfaticos regionais; ou qualquer nmimero de metastases satélite, em transito ou
N3 micrometastases, com 2 ou mais nodulos linfaticos envolvidos: ou qualquer nimero de nodulos
agrupados sem ou com metastases satélite. em transito ou micrometastases
N3a = 4 clinicamente ocultos {30
= 4, com pelo menos 1 clinicamente detetavel: ou
N3b {30
qualquer nimero de nodulos agrupados
= 2 clinicamente ocultos ou clinicamente detetaveis,
Nic elou presenca de qualquer numero de nodulos | Sim
agrupados
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Quadro 5 - Classificacao das metdstases distantes M no melanoma de acordo com a oitava

edicao do sistema de estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (31,44,51,58))

Categoria M Local anatomico Nivel LDH
MO Sem evidéncia de metastases distantes NA
M1 Esidéncia de metastases distantes -
Mla Nio registado ou especificado
Metastases distantes na pele. tecido mole. mmsculo, e/ou
Mla(() ) Lo o Nio elevado
nadulos linfaticos nfio regionais
Mla(l) Elevado
MIlb Nio registado ou especificado
Metastases distantes no pulmio com ou sem metastases nos
M1b(0) Nio elevado
locais Mla
M1b(1) Elevado
Mle _ o _ Nio registado ou especificado
Metastases distantes nos locais viscerais ndo-SNC com ou sem
M1e(0) . Niéo elevado
metastases nos locais Mla ou M1b
Mle(1) Elevado
M1d Nio registado ou especificado
Metastases distantes no SNC com ou sem metastases nos locais
M1d(0) Nio elevado
Mla. M1b ou Mlc
M1d(1) Elevado

Quadro 6 - Grupos de estadiamento clinico no melanoma de acordo com a oitava edicao do

sistema de estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (Adaptado de: (31,44,51,58))

Grupo de estadiamento
T N M
clinico (¢ TINM)

0 Tis NO MO
1A Tla NO MO

Tib NO MO
1B

T2a NO MO

T2b NO MO
A

T3a NO MO

T3b NO MO
IIB

T4a NO MO
IIc T4b NO MO
III Qualguer T. Tis = N1 MO
v Qualquer T, Tis Qualquer N M1
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Quadro 7 - Grupos de estadiamento progndstico patoldgico no melanoma de acordo com a oitava

edicao do sistema de estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (31,44,51,58))

Grupo de estadiamento I - -
patolagico (pTINM)
0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
IA T1lb NO MO
IB T2a NO MO
oA T2b NO MO
oA T3a NO MO
B T3b NO MO
B T4a NO MO
oc T4b NO MO
1B T0O Nlb. Nlc MO
oIc T0 N2b, N2c. N3b ou N3c | MO
1A Tla'b—T2a NlaouN2a MO
1B Tlab-T2a Nib/c ou N2b MO
B T2b/T3a Nla—N2 MO
mIc Tla—T3a N2c ou N3a/b/c MO
mic T3b/T4a Qualquer N = N1 MO
oIc T4b Nla—-N2c MO
o T4b N3a'b/c MO
Y Qualquer T, Tis Qualquer N M1
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Exma. Senhora,
Prof. Dr. Rul Henrique
Diretor da EPOP do IPO do Porto
PO Porto FG - EPE

Ref. CES. 075/024

Porto, 21 de margo de 2024

Assunto: Avaliagio de Pedido de Parecer

Exmo. Senhor Prof. Doutor Rui Henrigue,

Cumpre-me remeter a V/Exa. o pedido de parecer dirigido a esta CES sobre Estudo de Investigacio,

intitulado “Tendéncias Epidemioldgicas do Cancro da Pele: Analise de fatores de risco e estratégias

de prevengdo” tendo como Inwestigador Principal, Dr. Anténio Carvalho, foi avaliado em reunido

ordinaria da Comiss3o de £tica a 15 de margo de 2024, emitindo-se © parecer em anexo.
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Parecer CES. 075/024

Assunto: Estudo de investigagio, "Tendéncias Epidemiolégicas do Cancro da Pele: Analise de fatores
de risco e estratégias de prevengdo”

Investigador Principak: Dr. Anténio Carvalho

PARECER

“E parecer desta CES n3o existir impedimento de natureza ética a0 desenvolvimento deste estudo.

mm«mm,mommwunnmemu
Protegio de Dados do 1PO, aceita esta CES a declaragdo de compromisso apresentada.”
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Enf. José Carlos Pimentel

Vice-presidente da CES - PO Porto EPE
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