CARTAS - INVESTIGACAO

Fatores prognosticos e tempo L)
de sobrevida de pacientes com

melanoma atendidos em

hospital de referéncia na

Amazonia™ "

Prezado Editor,

O melanoma é responsavel por 90% das mortes por cancer
de pele. No Brasil, em 2020, foram registrados 4.250 novos
casos em mulheres e 4.200 em homens; a regiao Norte foi
responsavel por 190 desses casos, e o estado do Para, por
26,50% deles.’

Existem fatores de riscos individuais para os melanomas,
como numerosos nevos displasicos, historia familiar e foto-
tipos menores na escala de Fitzpatrick. A taxa de sobrevida
em cinco anos para pacientes com melanoma in situ é maior
que 90%, enquanto para aqueles com doencas regionais e
metastases a distancia a sobrevida em cinco anos é de 62%
e 16%, respectivamente.’?

O objetivo deste estudo é descrever e correlacionar o
perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes com melanoma
cutaneo primario no Hospital Ophir Loyola, centro de refe-
réncia em cancer na Amazonia. Além disso, identificar os
tipos de melanoma e correlaciona-los com a presenca de
metastase, comparando com os niveis de Clark e os indices
de Breslow; identificar o tempo de sobrevida dos pacientes e
correlacionar com os parametros supracitados e a presenca
de linfonodos satélites.

Os dados foram coletados retrospectivamente. Para a
avaliacdo de presenca de metastase foi utilizado o teste G,
e para a analise de sobrevida foram geradas curvas de sobre-
vivéncia segundo o método de Kaplan-Meier para a amostra
total, utilizando o teste Log-Rank para comparacao de cur-
vas. O hazard ratio foi calculado considerando sexo, idade,
fototipo e niveis de Clark. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa, mediante parecer n° 5.156.829.

Foram avaliados 91 prontuarios, durante o periodo de
janeiro de 2015 a dezembro de 2020, com perfil epidemi-
olégico classificado de acordo com género, faixa etaria e
fototipo. Ao analisar os dados clinicos, observou-se signifi-
cancia (p < 0,05) tanto na avaliacdo dos tipos de melanoma
quanto na classificacdo dos niveis de Clark e indices de Bres-
low, ao serem correlacionados com a presenca ou nao de
metastases (tabela 1). Trinta e um pacientes apresentaram
metastases; os principais sitios foram o sistema nervoso cen-
tral, pulmonar e partes moles. Foram avaliadas a sobrevida
geral (fig. 1) dos pacientes diagnosticados com melanoma,
bem como a sobrevida dos pacientes de acordo com os indi-
ces de Breslow (fig. 2) e naqueles com ou sem a presenca de
linfonodos satélites (fig. 3).

Apds a avaliacdo dos dados, foi possivel identificar leve
predominancia naqueles que apresentavam fototipo Ill e IV
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Figura 1  Sobrevida geral em pacientes de melanoma atendi-
dos em servico de referéncia (Belém/PA, 2015-2020).

(p < 0,0001). Esses dados divergem da literatura, que aponta
maior incidéncia de melanoma em pacientes com fototi-
pos mais claros (I e Il), em virtude da menor capacidade
de bronzear e maior propensio a queimar. E valido ressal-
tar que os fototipos descritos como mais frequentes sao os
de maior prevaléncia na regiao Norte do Brasil, como des-
crito no censo brasileiro de 2010, o que torna um viés para
sua analise exclusiva como fator de risco e nao exclui que a
doenca aconteca.?

Quanto a faixa etaria, nota-se concordancia do aumento
dos diagnodsticos com o avancar da idade. Verificou-se que
50% dos pacientes avaliados tinham mais de 60 anos, cor-
roborando com a literatura, a qual indica a idade como
importante fator de risco para melanoma e mortalidade
decorrente de melanoma, em virtude da exposicao exces-
siva ao sol e dano acumulativo, por vezes associado a nevos
displasicos. '3

Houve maior prevaléncia do subtipo nodular, bem como
sua associacdo com a presenca de metastase (42% dos casos).
Esses dados ratificam a literatura, a medida que esses tumo-
res sdo caracterizados por crescimento rapido e alta taxa de
mortalidade, responsaveis por cerca de 40% das mortes por
melanoma, considerado um dos subtipos mais agressivos.*
Esse tipo de lesao ndo apresenta fase de crescimento radial
reconhecivel, o que dificulta seu reconhecimento em fases
iniciais.®> O subtipo acral lentiginoso foi o segundo mais
associado com metastase (32,26%), o que € justificado por
suas caracteristicas histopatoldgicas - quando comparado
ao extensivo superficial,® o subtipo acral lentiginoso apre-
senta fatores preditivos de pior prognostico, como maior
numero de macréfagos em areas peritumoral e intratumo-
ral, que influenciam a espessura tumoral, ulceracao, taxa
mitotica e metastase.’

Observou-se significancia estatistica para a presenca de
metastase em mais da metade dos pacientes em que o tumor
atingia > 4 mm de profundidade ou estagio IV de Breslow
(p=0,0001), bem como lesava o tecido celular subcutaneo
ou nivel 5 de Clark (p=0,0001). Essa correlacdo é susten-
tada pela literatura - quanto maior o grau de profundidade
e extensao nos tecidos adjacentes, maior é a chance de
metastase.®
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas segundo a presenca de metastases em pacientes de melanoma atendidos em servico de
referéncia (Belém/PA, 2015-2020)
Caracteristicas Com metastase Sem metastase p-valor
clinicas
n % n %
Sexo
Masculino 17 54,84 24 40,00 Teste G
Feminino 14 45,16 36 60,00 0.2606
Total 31 100,00 60 100,00
Faixa etaria
20 a 30 anos - - 2 3,33 Teste G
31 a 40 anos 1 3,23 4 6,67 0,4307
41 a 50 anos 7 22,58 8 13,33
51 a 60 anos 9 29,03 16 26,67
61 a 70 anos 5 16,13 8 13,33
71 a 80 anos 7 22,58 10 16,67
Maior de 80 anos 2 6,45 12 20,00
Total 31 100,00 60 100,00
Fototipo
I 5 16,13 2 3,33 Teste G
Il 4 12,90 7 11,67 0,3050
Il 9 29,03 15 25,00
\% 8 25,81 21 35,00
\' - - 1 1,67
Vi - - 2 3,33
Sem informacao 5 16,13 12 20,00
Total 31 100,00 60 100,00
Tipo de melanoma
Acral lentiginoso 10 32,26 17 28,33 Teste G
Extensivo superficial 2 6,45 17 28,33 0,0268
Lentigo maligno 2 6,45 11 18,33
Nodular 13 41,94 15 25,00
Sem informacao 4 12,90 - -
Total 31 100,00 60 100,00
Niveis de Clark
1 - 0,00 9 15,00 Teste G
2 - 0,00 8 13,33 0,0001
3 3 9,68 12 20,00
4 12 38,71 21 35,00
5 16 51,61 10 16,67
Total 31 100,00 60 100,00
indice de Breslow
Menor que 1 mm 0,00 17 28,33 Teste G
1a2mm 3 9,68 13 21,67 < 0,0001
3a4mm 2 6,45 8 13,33
Maior que 4 mm 26 83,87 22 36,67
Total 31 100,00 60 100,00

A sobrevida dos pacientes é influenciada por diversos
fatores de pior prognodstico, desde caracteristicas gerais,
como a idade, até subtipo tumoral e sua capacidade
mitotica.’ Verificou-se que menos de 50% dos pacientes com
extensao tumoral > 4 mm (p =0,0001) e que atingiam tecido
celular subcutaneo (p=0,0004) alcancaram a sobrevida de
cinco anos. A espessura de Breslow é a considerada mais
importante para a ocorréncia de metastases, e esta associ-
ada diretamente com o indice mitdtico da neoplasia.'®

Além disso, pacientes que apresentaram linfonodos saté-
lites tiveram sobrevida média de apenas trés anos apos o

diagnostico. Pode-se esperar menor sobrevida em pacien-
tes com indicacao de biopsia de linfonodos sentinelas, no
sentido que sao fatores de risco para menor tempo livre
de doenca, como indices de Breslow > 1 mm e indice
mitdtico > 5 mmZ2.% Importante salientar que 74 pacientes
deste estudo apresentaram esses critérios, e foram, entao,
submetidos a pesquisa de linfonodos sentinelas. Por fim,
ainda com as altas prevaléncias de subtipos mais invasivos
e a presenca de fatores de pior progndstico, a sobrevida
geral dos pacientes no servico de referéncia mostrou que
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(Belém/PA, 2015-2020).

mais de 50% dos pacientes alcancaram a sobrevida de cinco
anos.

Este estudo, portanto, fundamenta as diferencas clini-
cas e epidemioldgicas existentes nos diversos servicos do
pais, bem como abre espaco para novas hipoteses e pes-
quisas voltadas para a area da Dermatologia Oncoldgica.
Ressalta-se, especialmente, em virtude da alta frequéncia
de formas nodulares e acrais, com indice de Breslow > 4 mm,
a importancia da conscientizacao dos profissionais da Satde
e do investimento em campanhas de prevencao primaria,
haja vista que essas condigdes sdo responsaveis por 33% de
metastases durante o seguimento. Isso, por vezes, recai na
criacao de um fluxo de sistema de Salde mais agil e eficaz.

O estudo teve como principais limitacoes a pequena
amostragem e, sem dlvidas, o acesso aos dados, que esta-
vam em prontuarios fisicos, grande parte separados e sem
estadiamento, o qual foi feito pelos pesquisadores com os
exames anexados.
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Sindrome Stiff Skin:
acompanhamento de longo
prazo™ ¥

Updates

Prezado Editor,

A sindrome Stiff Skin (SSS) € doenca rara, fibrosante, nao
inflamatoria e progressiva, que se manifesta ao nascimento
ou na infancia precoce. O quadro dermatoldgico caracteriza-
-se por placas esclerdticas, de consisténcia endurecida,
com ou sem hipertricose. As lesdes ocorrem predominan-
temente nos membros e nas cinturas escapular e pélvica,
podendo gerar deformidades nas articulacoes e alteracdes
da marcha e posturais.'? Caracteristicamente, nao ha sin-
tomas sistémicos, como fendmeno de Raynaud, alteracoes
periungueais e acometimento visceral, o que auxilia na
distincdo com esclerose sistémica, esclerose cutanea locali-
zada, colagenomas, esclerema neonatal, escleromixedema
e mucopolissacaridoses.*?

O diagnéstico se baseia em achados clinicos e histolo-
gicos. Os primeiros incluem: condicdo hereditaria (gene da

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.07.013

* Como citar este artigo: Baka JLCS, Rocha TOC, Pincelli MS, Lima
LPS, Rivitti-Machado MC, Oliveira ZNP. Stiff skin syndrome: long-
-term follow-up. An Bras Dermatol. 2024;99:601-4.

#* Trabalho realizado na Dermatologia Pediatrica, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, SP, Brasil.

fibrilina-1) ou esporadica (mutagdo na proteina ligante do
fator de transformacao beta [TGF-B] tipo 4), espessamento
cutaneo proeminente em areas com fascia abundante (glu-
teos e coxas), limitacao da mobilidade articular, hipertricose
e auséncia de alteracdes sistémicas. Os achados microscopi-
cos sdo: espessamento do colageno com mucina; esclerose
da fascia; auséncia de inflamacao significante; orientacao
horizontal das fibras colagenas espessadas e aprisionamento
de adipdcitos.?6""

O tratamento é desafiador e nao ha diretrizes estabe-
lecidas no cuidado dos pacientes. Desse modo, a maioria
das terapéuticas relatadas foi empirica, como metotrexato,
corticosteroides topicos e sistémicos, fototerapia UVB-NB e
imunoglobulina, sem resultados satisfatorios.’ Terapias nao
medicamentosas, como fisioterapia motora, mostraram-se
importantes para evitar contraturas musculares e sequelas
posturais.*?>

No ambulatério de Dermatologia Pediatrica do Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, acompanhamos cinco pacientes com SSS, de
11 a 19 anos, por tempo de seguimento médio de sete
anos (tabela 1). Todos apresentavam placas subcutaneas
endurecidas segmentares (fig. 1), com padrao em pedra de
calcamento (fig. 2). Em todos os casos havia diferenca de
comprimento entre os membros; em dois, havia alteracao
postural e dor durante a realizacdo de atividade fisica. His-
toria familiar de SSS ou consanguinidade dos genitores nao
foram observadas.
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