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 RESUMO 

 

 DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 

 Bruno Luís de Castro Araujo 

 

O melanoma é uma forma agressiva de câncer de pele. A biópsia do linfonodo sentinela é um 

procedimento de estadiamento padrão no melanoma localizado de alto risco. O uso de 

medicamentos anti-inflamatórios não esteróides (AINES) perioperatórios tem sido associado à 

melhora nos resultados oncológicos a longo prazo em outros tipos de tumores. O objetivo do 

estudo foi investigar se havia uma associação entre o uso intra-operatório de AINES e a 

recorrência ou sobrevida. Foi selecionada uma coorte retrospectiva de um único centro, 

incluindo pacientes submetidos à biópsia de linfonodo sentinela entre março de 2000 e janeiro 

de 2012. Os desfechos primários foram tempo até a falha ao tratamento e sobrevida melanoma 

específica. Sobrevida livre de doença e sobrevida global foram os desfechos secundários. Dos 

544 pacientes submetidos à biópsia de linfonodo sentinela neste período, 516 foram incluídos 

na análise. AINES foram utilizados em 307 pacientes. A duração mediana (IQR) de 

acompanhamento foi de 72 meses (35-112) e a sobrevida melanoma específica em 10 anos foi 

de 63,2% (IC 95% 58,4%-68,4%). Os grupos de estudo não alcançaram diferença 

estatisticamente significante em tempo para falha ao tratamento (p = 0,660), sobrevida 

melanoma específica (p = 0,485), sobrevida livre de doença (p = 0,671) e sobrevida global (p 

= 0,522) no teste de log rank. O modelo de regressão múltipla de riscos proporcionais de Cox 

confirmou os resultados não ajustados. O presente estudo não avaliza o uso de AINES 

intraoperatórios na prevenção de morte ou recorrência em pacientes com melanoma.  
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 ABSTRACT 

 

 DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 

 Bruno Luís de Castro Araujo 

 

Melanoma is an aggressive form of skin cancer. Sentinel lymph node biopsy is a standard 

staging procedure in localized melanoma. Perioperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDS) use has been associated with improvement in long-term outcomes of other tumour 

types. The aim of the study was to investigate if there was an association between 

intraoperative NSAIDS use and recurrence or survival. In this single centre retrospective 

cohort study, patients who underwent sentinel lymph node biopsy (544 patients) between 

March 2000 and January 2012 were included. The primary outcomes were time to treatment 

failure (TTF) and melanoma-specific survival (MSS). Disease-free survival (DFS) and overall 

survival (OS) were the secondary outcomes. After applying exclusion criteria, 516 were 

finally included in the analysis. NSAIDS were used in 307 patients. The median (IQR[range]) 

duration of follow-up was 72 (35–112 [1–216]) months and the 10-year MSS was 63.2% 

(95% CI, 58.4–68.4%). Log rank test showed no statistically significant differences in TTF (p 

= 0.660), MMS (p = 0.485), DFS (p = 0.671) and OS (p = 0.522) between the study groups. 

Multivariate Cox proportional hazards model confirmed the unadjusted results. The current 

study did not support the use of intraoperative NSAIDS in preventing death or recurrence in 

patients with melanoma.  
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1. INTRODUÇÃO  

 

O tratamento do melanoma avançado vem apresentando melhorias significativas nas 

últimas décadas, com incorporação da imunoterapia e da terapia alvo (COIT et al., 2016). Os 

novos fármacos contribuíram para o ganho em sobrevida observada nas últimas décadas nos 

pacientes diagnosticados com estádios III e IV (GERSHENWALD et al., 2017). Infelizmente, 

este fenômeno não vem ocorrendo com a mesma velocidade no Brasil, pois a maior parte da 

população apresenta acesso a saúde pela rede pública através do SUS e os novos 

medicamentos ainda não estão disponíveis (DE MELO et al 2018). Desta forma, estratégias 

de baixo custo que possam retardar a recorrência da doença e aumentar a sobrevida tem 

potencial para serem especialmente benéficas em nosso meio. 

Há vulnerabilidade potencial no período perioperatório devido a liberação de células 

tumorais pelo ato cirúrgico, piora na imunidade celular adaptativa, liberação de fatores de 

crescimento pró-angiogênicos, entre outros fatores (HILLER et al., 2018). O impacto de 

técnicas anestésicas como fator para evolução do paciente oncológico a médio prazo é uma 

linha de pesquisa em expansão com diversos estudos em andamento (CHI, 2014; NCT, 2014; 

2016a; b; c; 2017; 2019; EUCTR, 2017; ZHANG et al., 2017; CHICTR, 2018; YAN et al., 

2018). Considerando-se a relevância da imunidade celular na evolução a longo prazo de 

pacientes após a ressecção primária de melanoma cutâneo, o interesse recente nesta população 

de pacientes é esperado (NCT, 2012; DRKS, 2014). Dentro deste contexto, uma opção 

apontada como especialmente promissora é a inibição da enzima ciclo-oxigenase (COX) 

através do uso de anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) (CATA et al., 2017).  

Apesar de evidência experimental de que a COX possa colaborar para a ocorrência de 

microambiente tumoral desfavorável (BEN-DAVID, 2016), não há estudos avaliando o 

impacto do uso de AINES no perioperatório de cirurgias para tratamento de melanoma 

cutâneo sobre desfechos oncológicos, segundo recente revisão sistemática (CATA et al., 
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2017). Há uma lacuna no conhecimento com a ausência de estudos clínicos que avaliem se o 

bloqueio da COX no perioperatório pode interferir com desfechos a longo prazo. Sendo 

assim, justifica-se a realização de estudo que avalia potencial associação do uso de AINES na 

recorrência e sobrevida em uma população de pacientes submetidos a tratamento cirúrgico do 

melanoma cutâneo.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO PARA O MELANOMA  

 

O melanoma cutâneo é um câncer derivado dos melanócitos cutâneos, células 

responsáveis pela produção de melanina. A incidência de melanoma vem aumentando nas 

últimas décadas ao redor do mundo (OSSIO et al., 2017). Muito deste aumento se deve ao 

aumento no acesso à biópsia de pele e maior conscientização sobre a doença (WEINSTOCK 

et al., 2017). Corresponde a 1,7% dos novos casos de câncer diagnosticados no mundo, 

excetuando-se os casos de câncer de pele não-melanoma, com 287.732 novos casos e 60.712 

mortes estimadas para 2018 (FERLAY et al., 2018). 

A incidência do melanoma no Brasil também se encontra em ascensão. Em estudo que 

avaliou pacientes com diagnóstico de melanoma em bancos de dados de base populacional foi 

demonstrado aumento de incidência entre 2000 e 2013 de 2,52/100.000 para 4,84/100.000, 

acompanhando a tendência mundial (DE MELO et al., 2018). 

Nos EUA foi observada redução contínua da mortalidade por melanoma nos últimos 

20 anos em análise de tendência da sobrevida melanoma específica, com hazard ratio (HR) 

ajustada de 0,89 (IC 95% = 88% a 91%) a cada 3 anos (SHAIKH et al., 2016; DE MELO et 

al., 2018). A sobrevida em 10 anos obtida durante a modelagem da coorte utilizada para o 

desenvolvimento do estadiamento da AJCC em pacientes com melanoma cutâneo T4bN0 

também aumentou de 39% para 75% entre a 7ª e 8ª edições de seu manual (BALCH et al., 

2009; GERSHENWALD et al., 2017). Esta melhora prognóstica pode ser decorrente tanto ao 

diagnóstico precoce decorrente de maior acesso à biópsia quanto aos avanços no estadiamento 

devido ao uso difundido da biópsia do linfonodo sentinela (BLS), à evolução no tratamento 

cirúrgico e à introdução de opções de tratamento sistêmico mais efetivos nos últimos anos.  
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O melanoma cutâneo é mais frequente em caucasianos que em outras raças, sendo 

estes responsáveis pela maior parte dos casos (CORMIER et al., 2006). Dois fenótipos 

apresentam risco particularmente alto: loiros e ruivos com sardas e morenos com múltiplos 

nevos melanocíticos (GANDINI et al., 2005). A ocorrência de melanoma em não-caucasianos 

está associada a maior frequência de subtipos histológicos diferentes do extensivo superficial, 

maior idade e doença mais avançada ao diagnóstico (STUBBLEFIELD; KELLY, 2014; DE 

MELO et al., 2018). Idade avançada, história familiar, história prévia de câncer de pele 

(melanoma ou não melanoma), outros tumores (cérebro, mama e próstata, por exemplo), 

presença de nevos melanocíticos ou atípicos, e algumas mutações também se relacionam a 

incidência aumentada de melanoma (GANDINI et al., 2005; AZOURY; LANGE, 2014). 

De acordo com dados de registros hospitalares de câncer entre 2000 e 2014, a 

distribuição dos casos de melanoma de acordo com cor da pele no Brasil é composta por 75% 

de brancos, 29,9% de pardos, 2,4% de negros e 0,7% de amarelos ou indígenas (DE MELO et 

al,, 2018). Segundo estimativa do IBGE para o segundo trimestre de 2019, a população 

brasileira é composta de 209.276.000 pessoas, sendo 89.706.000 brancos (42,9%) (IBGE, 

2019). Esta é mais uma evidência de como a pigmentação da pele representa efeito protetor 

para a ocorrência do melanoma cutâneo. 

A exposição à radiação UV é o principal agente carcinógeno na gênese do melanoma. 

Estudos epidemiológicos demonstram que a exposição solar intermitente e queimaduras 

solares graves durante a infância oferecem um risco maior. A redução na exposição à radiação 

UV, inclusive através do uso de protetor solar mostra-se eficaz em reduzir a incidência do 

melanoma (WHITEMAN; WHITEMAN; GREEN, 2001).  O uso de bronzeamento artificial é 

relacionado ao aumento na incidência de melanoma e deve ser desencorajado e é uma prática 

proibida no Brasil pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) (BONIOL et al., 

2012). A incidência do melanoma em caucasianos é inversamente proporcional à distância da 
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linha do Equador, demonstrando a importância da exposição à radiação UV na gênese da 

doença (GANDINI et al., 2005). 

O exemplo brasileiro demonstra a complexidade da interação entre fatores genéticos, 

em especial a questão étnica, com fatores geográficos. A incidência de melanoma é menor nas 

regiões norte e nordeste, mais próximas da linha do Equador, que nas regiões sul e sudeste 

(DE MELO et al., 2018). Este fenômeno se deve provavelmente à composição étnica das 

regiões, apresentando assim maior incidência em localidades com elevada proporção de 

indivíduos de origem caucasiana. Neste caso o fator étnico se mostrou fator preponderante 

para a distribuição regional da incidência do melanoma no território nacional, a despeito da 

maior exposição aos raios UV no norte e nordeste do Brasil. Devido ao movimento migratório 

da Europa para o sul e sudeste do Brasil, em especial nos séculos XVIII e XIX, a origem 

caucasiana é mais frequente nestas regiões (PETRUCCELLI; SABOIA, 2013). A taxa de 

incidência por país ajustada pela população mundial padrão é resultado da interação de fatores 

climáticos, genéticos, sociais e culturais e pode ser observada na figura 2.1 (FERLAY et al., 

2018).   

 

Fig. 2.1: Incidência de melanoma cutâneo no mundo em 2018, ajustada para a 

população mundial padrão. 

Fonte: FERLAY, 2018.  
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2.2 DIAGNÓSTICO DO MELANOMA CUTÂNEO 

 

A identificação de lesões suspeitas muitas vezes ocorre pela identificação dos 

parâmetros comumente descritos como o ABCDE do melanoma (KAUFFMANN; CHEN, 

2014): 

 Assimetria; 

 Bordas irregulares; 

 Cores heterogêneas; 

 Dinâmica (elevação das cores, elevação ou tamanho); 

 Evolução. 

A realização da dermatoscopia por um profissional adequadamente treinado aumenta a 

sensibilidade no rastreio.  

O diagnóstico definitivo deve ser feito por meio de biópsia excisional envolvendo toda 

profundidade da lesão (DUMMER et al., 2015). É recomendado que a lesão seja avaliada por 

patologistas com experiência (DUMMER et al., 2015). O exame histopatológico após a 

biópsia oferece importantes informações ao prognóstico como: tipo histológico, profundidade 

(Breslow), índice mitótico, presença de invasão linfocítica, regressão, microssatelitose e 

invasão vascular. O parâmetro mais associado ao prognóstico é a profundidade da lesão 

(WHO, 2013; KAUFFMANN; CHEN, 2014). O laudo da avaliação histopatológica deve ser 

feito de forma que se possa realizar o estadiamento conforme a Classificação da AJCC 

(GERSHENWALD et al., 2017). Os subtipos histológicos do melanoma são descritos no 

quadro 2.1. 

 

Quadro 2.1: Subtipos histológicos do melanoma 

Lentigo maligno – origina-se de lesões pré-malignas e se torna maligno quando invade 
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a derme. Frequentemente diagnosticado em idosos. 

Extensivo superficial – tipo mais comum de melanoma, caracteriza-se por crescimento 

predominantemente horizontal, lesão plana ou levemente elevada com bordas 

irregulares e cor heterogênea. 

Melanoma acral  lentiginoso – Melanoma mais frequente em negros, ocorre nas 

palmas e solas. Diagnóstico frequentemente tardio e com critérios de mal prognóstico 

pela localização. 

De mucosa – Emerge de mucosas do trato respiratório, digestivo e geniturinário. 

Nodular – Tumor agressivo, com formato nodular, crescimento vertical precoce e 

pouco crescimento radial. 

Desmoplásico – subtipo raro caracterizado por células em fuso escassas e atipia celular 

mínima 

Amelanocítico – melanoma com ausência de pigmentação. 

Spitzóide – lesões mais comuns em crianças e adolescentes, caracterizadas por 

melanócitos que adquirem formato afiado ou epitelioide. 

Ocular – ocorre no trato uveal, na retina ou conjuntiva. 

Fonte: WHO, 2013.  

 

2.3 ESTADIAMENTO DO MELANOMA 

 

O estadiamento se inicia com exame físico minucioso. Deve ser dada atenção especial 

para lesões satélites, metástases em trânsito, disseminação nodal e metástases a distância; 

além da busca por outras lesões pigmentadas suspeitas.  

Para os pacientes com melanomas de baixo risco (pT1a) nenhuma outra investigação é 

necessária (DUMMER et al., 2015). Em caso de lesões em estádios mais avançados, é 

necessária avaliação complementar por meio de ultrassonografia, tomografia 

computadorizada, tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) e ressonância nuclear 

magnética dependendo do caso (DUMMER et al., 2015). Nos quadros 2.1, 2.2 e 2.3 é descrito 

o estadiamento pela AJCC, a classificação aceita internacionalmente para o melanoma 
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(GERSHENWALD et al., 2017). As quadros 2.1, 2.2 e 2.3 descrevem como deve ser feito o 

estadiamento baseado nas categorias T (tumor), N (envolvimento nodal) e M (metástases à 

distância). A categoria M é dividida em M0 para a ausência de metástases à distância e M1 

quando qualquer disseminação à distância é documentada. 

 

Quadro 2.2: Categoria de T no estadiamento do melanoma pela AJCC 8
a 
edição 

Categoria T Profundidade 

(Breslow) 

Ulceração 

TX: A espessura do tumor primário não pode 

ser avaliada (por exemplo, diagnóstico por 

curetagem) 

Não aplicável Não aplicável 

T0: Nenhuma evidência do tumor primário 

(por exemplo, sítio primário desconhecido ou 

melanoma com regressão completa) 

Não aplicável Não aplicável 

Tis (melanoma in situ) Não aplicável Não aplicável 

T1 ≤1,0 mm Desconhecido ou não especificado 

   T1a <0,8 mm Sem ulceração 

  T1b <0,8 mm Com ulceração 

0,8–1,0 mm Com ou sem ulceração 

T2 >1,0–2,0 mm Desconhecido ou não especificado 

   T2a >1,0–2,0 mm Sem ulceração 

   T2b >1,0–2,0 mm Com ulceração 

T3 >2,0–4,0 mm Desconhecido ou não especificado 

   T3a >2,0–4,0 mm Sem ulceração 

   T3b >2,0–4,0 mm Com ulceração 

    T4 >4,0 mm Desconhecido ou não especificado 

   T4a >4,0 mm Sem ulceração 

   T4b >4,0 mm Com ulceração 

Fonte: GERSHENWALD; SCOLYER; HESS; SONDAK et al., 2017. 

 

Quadro 2.3: Categoria N no estadiamento do melanoma pela AJCC 8
a 
edição 

Categoria N Número de linfonodos regionais envolvidos Presença de metástases 

em trânsito, satélites 

e/ou microssatélites 

NX Linfonodos regionais não avaliados (por exemplo, biópsia do 

linfonodo sentinela [LS] não realizada, linfonodos regionais 

previamente removidos por outro motivo); Exceção: a categoria N 

patológica não é necessária para melanomas T1, use informações 

clínicas N 

Não 

N0 Nenhuma metástase regional detectada Não 

N1 Um linfonodo envolvido ou qualquer número de metástases do  
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em trânsito, satélite, e/ou microssatélites sem linfonodos 

envolvidos 

   N1a Um clinicamente oculto (isto é, detectado pela biópsia do LS) Não 

   N1b Um clinicamente detectado Não 

   N1c Sem doença linfonodal regional Sim 

N2 Dois ou 3 linfonodos envolvidos ou qualquer número de 

metástases em trânsito, satélite, e/ou microssatélite com um 

linfonodo envolvido 

 

   N2a Dois ou 3 clinicamente ocultos (ou seja, detectados pela BLS) Não 

   N2b Dois ou três, pelo menos um dos quais foi clinicamente detectado Não 

   N2c Um clinicamente oculto ou clinicamente detectado Sim 

N3 Quatro ou mais linfonodos envolvidos ou qualquer número de 

metástases do em trânsito, satélite, e/ou microssatélite com 2 ou 

mais linfonodos envolvidos, ou qualquer número de linfonodos 

coalescentes com ou sem metástases em trânsito, satélite, e/ou 

microssatélite 

 

   N3a Quatro ou mais clinicamente ocultos (ou seja, detectado pela 

BLS) 

Não 

   N3b Quatro ou mais, pelo menos um dos quais foi clinicamente 

detectado, ou a presença de qualquer número de linfonodos 

coalescentes 

Não 

   N3c Dois ou mais clinicamente ocultos ou clinicamente detectados 

e/ou presença de qualquer número de linfonodos coalescentes 

Sim 

Fonte: GERSHENWALD et al., 2017. 

 

Quadro 2.4: Estadiamento patológico pelo AJCC 8
a 
edição 

T N M Estadiamento 

Tis N0b M0 0 

T1a N0 M0 IA 

T1b N0 M0 IA 

T2a N0 M0 IB 

T2b N0 M0 IIA 

T3a N0 M0 IIA 

T3b N0 M0 IIB 

T4a N0 M0 IIB 

T4b N0 M0 IIC 

T0 N1b, N1c M0 IIIB 

T0 N2b, N2c, N3b ou N3c M0 IIIC 

T1a/b - T2a N1a ou N2a M0 IIIA 

T1a/b - T2a N1b/c ou N2b M0 IIIB 

T2b/T3a N1a - N2b M0 IIIB 

T1a - T3a N2c ou N3a/b/c M0 IIIC 
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T3b - T4a Qualquer N ≥N1 M0 IIIC 

T4b N1a - N2c M0 IIIC 

T4b N3a/b/c M0 IIID 

Qualquer T, Tis Qualquer N M1 IV 

Fonte: GERSHENWALD et al., 2017. 

 

2.4 TRATAMENTO DO MELANOMA  

 

O tratamento inicial do melanoma consiste na excisão ampla das lesões primárias com 

margens de 0,5 a 2 centímetros a depender do estadiamento e da localização do tumor 

(KIMBROUGH; MCMASTERS; DAVIS, 2014). 

A biópsia de linfonodo sentinela é recomendada para o estadiamento em pacientes 

com a profundidade da lesão (Breslow) > 1 mm ou caso > 0,8 mm associada a ulceração à 

microscopia (DUMMER et al., 2015). A realização de BLS também deve ser considerada em 

lesões com profundidade de Breslow menor que 0,8 mm associadas a fatores de mal 

prognóstico ou entre 0,8 e 1 mm em lesões com ou sem estes fatores (pT1b), apesar da taxa da 

BLS nestes cenários ser inferior a 10% (SWETTER et al., 2019). A realização de 

linfadenectomia após o diagnóstico de disseminação linfonodal por biópsia de linfonodo 

sentinela deve ser discutida com o paciente (DUMMER et al., 2015). A linfadenectomia 

aumenta a sobrevida livre de doença, porém não apresenta benefício inequívoco quanto à 

sobrevida melanoma específica (FALK DELGADO; ZOMMORODI, 2019). De acordo com 

dados extraídos dos registros hospitalares de câncer, o tratamento cirúrgico foi empregado 

inicialmente em 82,4% dos pacientes entre 2000 e 2014 no Brasil (DE MELO et al., 2018).  

O tratamento adjuvante com interferon-alfa (INF-alfa) em pacientes com melanoma 

primário de alto risco (estádio IIB/C) ou metástases linfonodais completamente ressecadas 

(estádio III) foi uma opção terapêutica muito utilizada no início do século XXI. Em uma 

metanálise para avaliar a eficácia do INF-alfa como terapia adjuvante foram incluídos 14 
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ensaios clínicos randomizados, com um total de 8122 pacientes (MOCELLIN et al., 2010). 

Foi demonstrado benefício tanto na sobrevida livre de doença quanto na sobrevida global, 

mas sem uma definição em favor de um esquema terapêutico de dose baixa, intermediária ou 

alta de INF-alfa.    

Ressecção cirúrgica ou radioterapia estereotáxica são opções em pacientes com lesão 

metastática única ressecável ou recidiva locorregional (DUMMER et al., 2015). Pacientes 

com metástases múltiplas podem ser tratados com: 

 Imunoterapia 

o Agentes bloqueadores do antígeno associado ao linfócito T citotóxico 4 

(CTLA-4) – ipilimumabe.  

o Anticorpos anti proteína de morte celular programada 1 (PD-1) – nivolumabe, 

pembrolizumabe.  

 Terapia alvo 

o Inibidores seletivos do proto-oncogene B-Raf  (BRAF) – vemurafenibe, 

encorafenibe*, dabrafenibe.  

o Inibidores de cinase ativadora da MAP cinase (MEK) – binimetinibe*, 

cobimetinibe, trametinibe.  

* ainda não disponíveis no Brasil 

 Quimioterapia – dacarbazina, temozolomida, taxanos, fotemustina, platinas, vindesina 

(COIT et al., 2016). 

A base do tratamento sistêmico do melanoma segundo as diretrizes mais recentes é 

composta pela a imunoterapia e/ou a terapia alvo. A quimioterapia citotóxica fica reservada 

como opção quando a imunoterapia não é disponível e ou associada a quimioterapia 

(bioquimioterapia) (COIT et al., 2016). A imunoterapia e a terapia alvo ainda não foram 

incluídas como tratamento padrão no Sistema Único de Saúde (SUS), de forma que a 
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quimioterapia permanece como tratamento de primeira linha para a maior parte dos pacientes 

com melanoma metastático no território nacional. 

 

2.5 PERÍODO PERIOPERATÓRIO E PROGRESSÃO DO CÂNCER 

 

Para que haja disseminação metastática, as células tumorais devem transpor uma série 

de barreiras do sistema de defesa endógeno (HUNTER; CRAWFORD; ALSARRAJ, 2008). 

Apesar de o número de células tumorais circulantes ter importância prognóstica em diversos 

tipos tumorais, a presença destas células é muito frequente e não implica necessariamente no 

desenvolvimento de lesões a distância (CABEL et al., 2017). Sendo assim, o adequado 

entendimento dos fatores que levam estas células tumorais circulantes a se radicarem em 

outros tecidos é imperativo. 

Essas etapas para desenvolvimento de lesões metastáticas incluem a penetração na 

membrana basal e tecidos adjacentes à lesão primária, separação desta lesão, entrada e 

sobrevida no sistema linfático ou circulação sanguínea, e retenção em determinado órgão alvo 

(ROCKEN, 2010). Sendo assim, o desenvolvimento de metástase requer sobrevida em um 

microambiente estranho, indução de angiogênese e linfangiogênese, além de evasão da defesa 

celular e humoral e da morte celular por apoptose (ROCKEN, 2010). A maior parte dos óbitos 

relacionados ao câncer está ligada a doença metastática (DILLEKAS; ROGERS; STRAUME, 

2019). Diversos modelos foram elaborados para descrever os fatores possivelmente 

envolvidos no desenvolvimento de metástases, descritos com mais detalhes na figura 2.2. 
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Figura 2.2: Modelos propostos para explicar a complexidade biológica da metástase. 

(a) Modelo de progressão. Uma neoplasia primária ganha um fenótipo progressivamente mais 

metastático através de um acúmulo de mutações somáticas. (b) Modelo de compartimento 

transitório. Todas as células viáveis em um tumor adquirem capacidade metastática, mas 

devido aos eventos epigenéticos posicionais e/ou aleatórios apenas uma pequena fração é 

capaz de concluir o processo em um determinado momento no tempo. (c) Modelo de fusão. 

Para ganhar um fenótipo metastático totalmente, uma célula de tumor deve adquirir 

determinadas características de células linfoides (por exemplo, degradação proteolítica, a 

capacidade de desprender-se e penetrar nos tecidos). Este fenótipo é alcançado por transdução 

nuclear com células de origem mieloide. (d) Modelo de transferência de genes. Uma 

característica de malignidade é a presença de tumor DNA na corrente sanguínea. Este DNA, 

levando as mutações somáticas associadas com neoplasia, é transportado para o local 

secundário. Posteriormente, o DNA do tumor é absorvido por células-tronco no órgão 

distante, que dotam as células-tronco com propriedades malignas. (e) Modelo de oncogênese 

precoce. O potencial metastático de qualquer tumor primário é definido no início de sua 

evolução, presumivelmente como consequência de mutação somática. Eis porque é possível 

prever com precisão o prognóstico tumoral usando assinaturas de expressão de genética. (f) 

Modelo de predisposição genética. O potencial metastático de qualquer tumor primário é 

alterado pela base genética sobre o qual ela surge. Ou seja, um indivíduo será mais ou menos 

suscetível a disseminação metastática em consequência de polimorfismo constitucional. Tais 

variações da linhagem germinativa influenciam todos os aspectos da cascata metastática, 

incluindo a expressão de assinaturas genéticas pró-metastáticas dentro do tumor primário. 

DNA, ácido desoxirribonucleico 

Fonte: HUNTER, 2008. 
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Em muitos casos, a lesão a distância fica “adormecida” por meses ou anos, se ativando 

novamente por alguma alteração no microambiente, na imunidade celular, no tônus simpático, 

no sistema endócrino ou no nível sérico e local de fatores de crescimento (ROCKEN, 2010). 

Diversos fatores podem contribuir para que se desfaça este estado de equilíbrio e o período 

perioperatório pode contribuir neste caso para uma evolução desfavorável. 

O tratamento cirúrgico continua sendo a principal modalidade terapêutica com 

finalidade curativa nos tumores sólidos, além de ter papel importante no diagnóstico, 

estadiamento e paliação. Apesar disto, o período perioperatório pode promover o surgimento 

de disseminação neoplásica por diversos mecanismos. O trauma cirúrgico desencadeia uma 

cascata de eventos que podem propiciar a proliferação de células tumorais residuais ou 

desenvolver o nicho adequado à infiltração e expansão de células tumorais metastáticas.  

O trauma cirúrgico propicia o aumento de uma série de mediadores inflamatórios e 

fatores de crescimento como: a COX, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o 

fator de crescimento epidérmico (EGF), as metaloproteinases de matriz (MMP), a 

interleucina2 (IL-2), a interleucina 6 (IL-6), a proteína morfogênica óssea 4 (BMP-4), o fator 

de crescimento semelhante à insulina 2 (IGF-2), o ligante 1 de quimiocina C-X-C (CXCL-1) 

(GAL et al., 2017). O aumento das concentrações destes mediadores a nível local e sistêmico 

potencializam a angiogênese e desta forma potencializam o crescimento de células tumorais 

residuais ou circulantes (PASTUSHENKO et al., 2014). 

A cirurgia promove uma redução na imunidade celular que pode durar de dias a 

semanas. Há aumento da atividade de célula T regulatórias pró-cancerígenas, alteração da 

predominância das células T helper 1 (TH1) para T helper 2 (TH2), redução da ação citotóxica 

das células natural killer (NK) (KIMURA et al., 2010; ANGKA et al., 2018; LACHMANN 

et al., 2018). Essa queda na imunidade celular desfaz o equilíbrio entre o sistema de defesa e 

as células tumorais e promove o ambiente adequado à progressão da doença (HILLER et al., 

2018). 
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A manipulação cirúrgica leva à liberação de células tumorais, possibilitando 

disseminação hematogênica, linfática e transcelômica (disseminação através de cavidades 

serosas como peritônio ou pleura) (TOHME; SIMMONS; TSUNG, 2017). A figura 2.3 

descreve os efeitos da cirurgia e do estresse perioperatório na recorrência do câncer. 

Figura 2.3: Efeitos da cirurgia e do estresse perioperatório na recorrência do câncer. 

COX, ciclo-oxigenase; MMP, metaloproteinases de matriz; NK, natural killer; TH1, T helper 

1; TH2, T helper 2; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular. 

Fonte: HILLER, 2018. 

 

Sendo assim, o período perioperatório é propício ao desenvolvimento de lesões à 

distância, mas ainda carece de tratamentos adequadamente avaliados para modular o seu 

potencial pró-metastático. Diversos estudos nas áreas básica e clínica vêm tentando esclarecer 

como atenuar a tendência pró-metastática do período perioperatório (FORGET et al., 2013; 

GRANDHI; LEE; ABD-ELSAYED, 2017; HILLER et al., 2017). E neste contexto se inserem 

alterações na técnica anestésica, que podem afetar diretamente a imunidade celular, reduzir ou 
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aumentar o tônus simpático e modular a resposta endócrina e metabólica ao trauma cirúrgico 

(FORGET et al., 2019). 

 

2.6 IMPORTÂNCIA DA ATIVAÇÃO DA COX NA PROGRESSÃO DO 

CÂNCER 

 

Considerando-se a vulnerabilidade circunstancial do período perioperatório, a 

relevância do sistema eicosanoide e a ação da COX, o uso de AINES é uma opção terapêutica 

a ser estudada. O principal substrato da COX é o ácido araquidônico, um ácido graxo 

essencial poli-insaturado de 20 carbonos derivado dos fosfolipídios das membranas celulares. 

A ação da COX no ácido araquidônico leva a produção de diversos eicosanoides como  

prostaglandina E2 (PGE2), tromboxano (TXA2), prostaciclina (PGI2) (BRUNTON; 

CHABNER; KNOLLMANN, 2012). A PGE2 é um mediador fundamental na resposta 

inflamatória, cicatrização, sensibilização central e periférica da dor. A ciclo-oxigenase tipo 1 

(COX-1) é expressa constitutivamente e produz prostanóides que contribuem para a 

homeostase e requerem ajuste constante, como por exemplo na hemostasia e no tônus 

vascular, com o fino equilíbrio entre a produção de PGE2 pelo endotélio e TXA2 pelas 

plaquetas. A ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2) é pouco expressa habitualmente, mas pode ser 

induzida por citocinas, neurotransmissores, fatores de crescimento, lipopolissacarídeo, entre 

outros fatores. A figura 2.4 demonstra a cascata enzimática para a produção de 

prostaglandinas pelo organismo. 
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DP, receptor de prostaglandina E2; EP, receptor da prostaglandina E2; CRTH2, molécula 

quimioatrativa receptor homóloga - receptor para PGD2em células Th2; FP, receptor da 

prostaglandina F2α; IP, receptor da prostaciclina; PGD2, prostaglandina D2; PGE2, 
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prostaglandina E2; PGG2, prostaglandina G2; PGF2α, prostaglandina F2α; PGI2, prostaciclina; 

TP, receptor do tromboxano; TXA2, tromboxano A2. 

Figura 2.4: Via de formação das prostaglandinas. 

Fonte: BENZON, 2014. 

 

As prostaglandinas são produzidas com frequência pelas células tumorais, alterando o 

microambiente tumoral, promovendo a neovascularização e alterando a interação com o 

sistema imune (GREGORIO et al., 2016). Muitas células tumorais apresentam receptores de 

prostaglandinas (HUANG et al., 2013; HEIDEGGER et al., 2017; HIKEN et al., 2017; ZHU 

et al., 2018). A ligação da PGE2 a esses receptores no tumor promove o aumento da 

invasividade, fuga da vigilância imunológica, proliferação tumoral, inibição da apoptose e 

liberação de VEGF (SUNG; LEE; YU et al., 2010; BEN-DAVID, 2016; WU). A ação direta 

da PGE2 nos receptores específicos nos linfócitos T citotóxicos e nas células NK promovem 

redução na população destas células e inibição da sua atividade (BAXEVANIS et al., 1993; 

SPECHT et al., 2001; WALKER; ROTONDO, 2004). Além disso, promovem angiogênese e 

proliferação celular epitelial (HOANG et al., 2015). As prostaglandinas mediam a liberação 

de cortisol pela adrenal e parte da preservação imune propiciada pelos inibidores da COX 

pode ser efeito indireto pelo bloqueio à sua liberação (MOHN et al., 2005). O NF-κB media a 

expressão da COX na células de melanoma mediada pela IL-1β (KITANAKA et al., 2018). A 

figura 2.5 sumariza as principais vias pelas quais a síntese de prostaglandinas pode contribuir 

a progressão do câncer. 
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Figura 2.5: Efeitos das prostaglandinas no sistema imune e na progressão do câncer. Setas 

sólidas representam evidência extraída de modelos experimentais. Setas tracejadas apontam 

para a hipótese a ser testada em estudos clínicos. 

EP, receptor da prostaglandina E2; NK, natural killer; PGE2, prostaglandina E2; TH1, T helper 

1; TH2, T helper 2; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular 

Fonte: BEN-DAVID, 2016. 

 

A supressão na formação de PGE2 a ativação de AMP cinases pelo ácido 

acetilsalicílico (AAS) foi capaz de reduzir a motilidade, a pigmentação e o crescimento 

tumoral seletivo em linhagens celulares de melanoma in vitro e modelo murino (KUMAR et 

al., 2018). Ação semelhante foi atribuída ao celecoxibe (ZHOU et al., 2017). A expressão de 

receptores COX-1 e COX-2 nas linhagens celulares de melanoma A375, Sk-Mel-5 e Sk-Mel-

28 é significativamente maior que nos melanócitos epidérmicos humanos normais (PANZA et 

al., 2016). Em modelo murino, o crescimento de linhagens de melanoma B16-F10 foi abolido 

em ratos COX-2
-/-

 (com nocaute do gene responsável pela expressão do receptor da COX-2) 

(PANZA et al., 2016). O uso de celecoxibe, mas não de naproxeno, inibiu o crescimento das 

células do melanoma e sua invasividade de maneira concentração-dependente (PANZA et al., 

2016). Em estudo avaliando em pacientes com melanoma precoce com estadiamento 

patológico I a III, a presença de receptores de COX-2 no tumor primário associado à presença 

de linfócitos infiltrantes tumorais (TILs) foi associado a menor sobrevida melanoma 

específica, com HR de 6,21 (IC 95% = 1,20-32,24; p = 0,03), e sobrevida livre de doença, 

com HR 5,18 (IC 95% = 1,33-20,23; p = 0,018) (IACONO et al., 2018). Pacientes com 

melanoma estádio III com alta expressão da COX-2 na análise anatomopatológica dos 

linfonodos acometidos demonstram pior sobrevida livre de progressão, quando comparados a 

baixa expressão da mesma enzima (PANZA et al., 2016). Há maior expressão da COX-2 em 

metástases, em comparação a amostra no sítio primário, sugerindo potencial relevância da 
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enzima no processo de desenvolvimento de doença metastática (SOARES et al., 2017). Todos 

estes dados justificam o interesse em explorar o potencial da inibição na produção de 

prostaglandinas em estudos clínicos. 

 

 

2.7 FARMACOLOGIA DOS INIBIDORES DA COX 

 

Os AINES são uma classe de analgésicos eficazes para tratamento da dor pós-

operatória e muito utilizados na prática clínica em pacientes cirúrgicos (MARTINEZ et al., 

2017). São uma classe heterogênea de fármacos caracterizada pela inibição da COX. Eles 

apresentam nefrotoxicidade, toxicidade gastrointestinal e hematológica como principais 

limitantes ao uso crônico. Como tentativa para minimizar estes efeitos colaterais foram 

desenvolvidos os inibidores seletivos da COX-2. Nos últimos anos o uso dos inibidores 

seletivos da COX-2 vem sendo limitado pelas agências reguladoras, em especial o Food and 

Drug Administration (FDA) nos EUA, devido ao aumento da mortalidade cardiovascular ao 

uso crônico demonstrado em diversos contextos clínicos (JENKINS; SELIGMAN, 2005). 

Mas o aumento do risco de hipertensão arterial sistêmica (HAS) e risco cardiovascular com o 

uso crônico, ligados nos últimos anos ao uso de antagonistas seletivos da COX-2, parecem 

também estar relacionados aos inibidores da COX não seletivos (MARSICO; PAOLILLO; 

FILARDI, 2017). 

Como características farmacológicas comuns dos AINES todos apresentam boa 

biodisponibilidade oral, com pico de ação entre 2 e 3 horas após a administração oral 

(BENZON et al., 2014). São ácidos fracos, com altas taxas de ligação proteica em geral. A 

biotransformação hepática é a via de eliminação principal dos AINES, sendo a eliminação 

renal do composto ativo responsável por menos de 10% da dose administrada (BENZON; et 

al., 2014). Os AINES, devido às suas características farmacocinéticas e farmacodinâmicas, 
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podem ser divididos em 3 grupos para avaliação de estudos sobre seu impacto perioperatório 

em cirurgias oncológicas: o AAS, os inibidores seletivos da COX-2 e os outros AINES. 

A dipirona ou metamizol é comumente classificada como um analgésico comum com 

limitada atividade anti-inflamatória periférica, em conjunto com o paracetamol (NIKOLOVA 

et al., 2012). Sua ação ocorre principalmente por meio de metabólitos ativos. Apresenta boa 

biodisponibilidade oral e pode também ser administrada por via parenteral.  Apesar do uso da 

dipirona por mais de 90 anos, o seu mecanismo de ação não é completamente elucidado. 

Pesquisas imputam a inibição da COX, a ativação do sistema canabinoide e ativação do 

sistema opioide endógeno (SHIMADA; OTTERNESS; STITT, 1994; VAZQUEZ, 2005; 

CRUNFLI; VILELA; GIUSTI-PAIVA, 2015; TOPUZ et al., 2019). É um analgésico eficaz, 

com incidência de eventos adversos menor que os opioides e os AINES, mas semelhante ao 

paracetamol (KOTTER et al., 2015; KONIJNENBELT-PETERS et al., 2017). O principal 

efeito adverso que limita o seu uso é a agranulocitose. A incidência estimada é da ordem de 

0,2/1.000.000 de dias de uso (STAMMSCHULTE et al., 2015). A dipirona não é 

comercializada nos EUA, na Dinamarca, no Reino Unido e na Suécia devido a esta 

complicação. A agranulocitose pode ocorrer de forma imediata, após administração de uma 

única dose do fármaco ou de forma tardia. A ocorrência dessa grave reação está relacionada a 

letalidade de cerca de 25% dos pacientes, conforme recente revisão de banco de dados do 

sistema de notificação alemão (STAMMSCHULTE et al., 2015). O uso de dipirona pode 

reduzir a antiagregação plaquetária induzida pelo ácido acetilsalicílico, prejudicando a ação 

do ácido acetilsalicílico na profilaxia de eventos cardiovasculares. Vem sendo recomendado o 

uso do AAS pelo menos 2 horas antes da administração da dipirona para reduzir esse efeito 

(POLZIN et al., 2015). 

O AAS inibe a síntese de PG com a inativação irreversível da COX, através da sua 

acetilação (BENZON et al., 2014). Os outros AINES são inibidores reversíveis da COX. A 

maior parte das células sintetizam a COX, mas as plaquetas não o fazem. Essa característica 
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justifica a inativação da COX pelo AAS durante toda a vida útil plaquetária, reduzindo a 

produção de TXA2 e a agregação plaquetária de 3 a 7 dias após a suspenção do medicamento 

(GIBBS et al., 2001). Esta ação antitrombótica pode contribuir na redução do escape das 

células tumorais circulantes por redução na formação de neutrophil extracellular traps 

(NETs) nos sinusóides hepáticos e no pulmão (HILLER et al., 2018). Os outros AINES 

reduzem a ação plaquetária somente durante o tempo de ação do medicamento, tendo 

reduzida ação anti-tumoral por este mecanismo. 

O cetorolaco foi o primeiro anti-inflamatório não esteroidal (AINE) aprovado para uso 

parenteral. É dotado de quiralidade. O estereoisômero S- é o seu composto ativo, como 

inibidor não seletivo da COX com afinidade maior pela COX-1. O isômero R- é um inibidor 

das hidrolases que hidrolisam o trifosfato de guanosina (GTPases) Rat Sarcoma vírus related 

C3 botulinum toxin substrate (Rac1) e Cell division control protein 42 homolog (Cdc42), 

importantes reguladoras do desenvolvimento, progressão, metástases e quimio-resistência 

tumoral (HUDSON et al., 2019). Esta ação pode contribuir para o aumento de sobrevida 

observado em alguns estudos do cetorolaco quando utilizado no perioperatório em cirurgia 

oncológica (FORGET et al., 2010; FORGET et al., 2013). A meia vida após administração 

parenteral é de cerca de 5 horas (VADIVELU et al., 2017).  Apresenta metabolismo hepático 

e eliminação renal, com cerca de 60% da dose eliminada inalterada na urina (VADIVELU et 

al., 2017). O cetorolaco é muito utilizado no tratamento da dor pós-operatória. Sua potência 

analgésica é superior aos outros AINES, sendo uma dose parenteral de 30 mg equivalente a 

12mg de morfina em cirurgia de grande porte (BROWN et al., 1990). Pela sua elevada 

potência, é recomendado que seu uso não exceda 5 dias e o seu uso deve ser limitado em 

pacientes idosos para redução na incidência de toxicidade gastrointestinal e renal 

(VADIVELU et al., 2017). 

O tenoxicam, uma tienotiazina oxicam, é um AINE inibidor não seletivo da COX com 

características farmacocinéticas interessantes para o uso no intraoperatório. Apresenta meia 
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vida de eliminação de aproximadamente 67 horas, baixo volume de distribuição (9,6 litros) 

(NILSEN, 1994). Não apresenta metabólitos ativos e aproximadamente 99% da eliminação 

por metabolismo hepático. A meia-vida é pouco alterada em idosos, obesos e pacientes com 

insuficiência renal, mas atenção especial deve ocorrer em pacientes com insuficiência 

hepática, especialmente quando associada a hiperbilirrubinemia (NILSEN, 1994). Estas 

características farmacocinéticas fazem o tenoxicam em dose única ter o potencial de reduzir o 

aumento da atividade da COX no período pós-cirúrgico e assim reduzir a vulnerabilidade para 

o surgimento de metástases no perioperatório. 

O parecoxibe é o único bloqueador seletivo da COX-2 para uso parenteral disponível 

no nosso meio. O valdecoxibe e seus metabólitos são compostos ativos do parecoxibe 

parenteral e se ligam de forma relativamente estável à COX-2. Apresentam eliminação 

predominantemente renal. Oferecem como vantagens com relação aos antagonistas não 

seletivos da COX incidência reduzida de eventos gastrointestinais e menor efeito na 

hemostasia primária (STOLTZ et al., 2002; SCHARBERT et al., 2007). Devido à inibição da 

produção de PGE2 no endotélio não contrabalançada pela redução do TXA2 provocada pelos 

inibidores seletivos da COX-2, esta classe de medicamentos pode estar mais frequentemente 

associada a eventos adversos cardiovasculares que os AINES não seletivos. O valdecoxibe foi 

retirado do mercado americano em 2005 pelo fabricante e no mesmo ano o FDA reprovou a 

licença do parecoxibe (JENKINS; SELIGMAN, 2019). Isso se deve ao aumento da incidência 

de eventos adversos cardiovasculares maiores e reações alérgicas graves com o uso do 

valdecoxibe, associado ao aumento na incidência de eventos cardiovasculares observado em 

pós-operatório de cirurgia de revascularização miocárdica com o uso de parecoxibe 

(NUSSMEIER et al., 2005). Outros estudos não confirmaram maior incidência de eventos 

adversos com o uso de parecoxibe em cirurgias não-cardíacas, se mantendo assim 

comercializado em diversos países da Europa e América Latina (LANGFORD et al., 2009; 

DU; GU, 2018; HUANG et al., 2018). No Brasil, seu uso é contraindicado em menores de 18 
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anos, pós-operatório de cirurgia de revascularização miocárdica, pacientes com doença 

arterial coronariana significativa e com disfunção hepática grave (ANVISA, 2019). 

 

2.8 ESTUDOS CLÍNICOS AVALIANDO INIBIDORES DA COX EM 

ONCOLOGIA 

 

O câncer de mama é o tipo mais avaliado a respeito do uso de AINES. Em estudo de 

coorte retrospectiva avaliando 327 pacientes submetidas a mastectomia com esvaziamento 

axilar o uso intraoperatório de cetorolaco foi o único fator relacionado à técnica anestésica 

associado a aumento na sobrevida livre de recorrência em 5 anos na análise múltipla, com HR 

de 0,39 (IC 95% = 0 – 0,19; P = 0,019) (FORGET et al., 2010). Foi recentemente publicado 

um estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado sobre o uso perioperatório de 

etodolac associado ao β-bloqueador propranonol iniciados 5 dias antes e mantidos 5 dias após 

o procedimento no qual foram incluídas 38 pacientes com doença em estádio precoce 

submetidas a cirurgia para tratamento de câncer de mama (SHAASHUA et al., 2017). O uso 

desta estratégia terapêutica inibiu os fatores relacionados à transição epitélio-mesenquimal, 

reduziu a transcrição de fatores pró-inflamatórios e pró-metastáticos, reduziu o número de 

monócitos e aumentou o número de células B, e aumentou a expressão de CD11a em células 

NK. Todos estes fatores demonstram potencial de mitigar as alterações perioperatórias pró-

metastáticas subsequentes à cirurgia com o uso preemtivo de β-bloqueio associado ao 

bloqueio da COX. 

Outro grupo de cirurgias oncológicas contemplado com estudos neste tópico é o de 

tumores do trato digestivo. Um ensaio clínico randomizado incluindo 32 pacientes submetidos 

a cirurgias intracavitárias torácicas e abdominais avaliou a influência do uso de celecoxibe na 

atividade da PGEM e na dor no pós-operatório (HILLER et al., 2017). As doses de celecoxibe 

administradas foram 400mg no pré-operatório, seguidas de cinco doses de 200mg 
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administradas a cada 12 horas. Houve uma pequena redução dos níveis de PGEM no pós-

operatório, associada a redução nos escores de dor. Em estudo que incluiu pacientes com 

carcinoma hepatocelular precoce submetidos a tratamento cirúrgico, foram comparados 

pacientes que utilizaram AINES convencionais, inibidores da COX-2 ou AAS em até 4 meses 

de pós-operatório com os pacientes que não utilizaram esta classe de medicamentos (YEH et 

al., 2015). O grupo que utilizou AINES apresentou menor taxa de recorrência do carcinoma 

hepatocelular entre 4 e 48 meses de acompanhamento, com HR na análise ajustada de 0,81 

(IC 95% = 0,78-0,90; P< 0,001). O carcinoma hepatocelular também foi avaliado em uma 

coorte retrospectiva que incluiu 430 pacientes portadores do vírus da hepatite B e foi 

observada melhor sobrevida livre de recorrência em análise ajustada em pacientes que 

utilizavam AAS, com HR de 0,24 (IC 95% = 0,058-0,996; P = 0,049) (YOUNG et al., 2019). 

Outro estudo avaliou como desfecho sobrevida câncer específica em uma coorte retrospectiva 

que incluiu 723 pacientes. Após ajuste para os principais fatores prognósticos, houve melhor 

sobrevida em usuários regulares de AAS com HR de 0,38 (IC 95% = 0,17-0,84; p = 0,017) 

em comparação a pacientes que não utilizavam o medicamento (GOH et al., 2014). Apesar 

deste benefício postulado para o uso de AINES, o uso desta classe de medicamentos em 

pacientes submetidos a cirurgia gastrointestinal com anastomoses do trato digestivo apresenta 

o risco potencial de aumento na incidência de fístula entérica, hipótese corroborada por 

estudos observacionais (KLEIN; GOGENUR; ROSENBERG, 2012; FJEDERHOLT et al., 

2018). Recente revisão sistemática não apresentou conclusões definitivas a respeito da relação 

entre inibidores da COX e deiscência de anastomoses devido à baixa qualidade dos estudos, 

de acordo com a avaliação dos autores (CATA et al., 2017). 

O uso de AINES também foi associado e melhor sobrevida em coortes de pacientes 

submetidos a tratamento cirúrgico de câncer de língua, câncer de pulmão não pequenas 

células e câncer de bexiga (FORGET et al., 2013; LEE et al., 2015; JIANG et al., 2018; 

LYON et al., 2018).   
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3. OBJETIVO 

 

Avaliação do impacto do uso intraoperatório de anti-inflamatórios não esteroidais na 

sobrevida e recorrência de pacientes com diagnóstico de melanoma submetidos a biópsia de 

linfonodo sentinela.  
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: 

Melanoma is an aggressive form of skin cancer. Sentinel lymph node biopsy is a 

standard procedure for staging localized melanoma. Perioperative nonsteroidal anti-

inflammatory drug (NSAID) use has been associated with improvement in long-term 

outcomes of other tumor types. The aim of the study was to investigate if there was an 

association between intraoperative NSAID use and recurrence or survival. 

METHODS: 

A cohort of patients (544) who underwent sentinel lymph node biopsy for the 

treatment of cutaneous melanoma between March 2000 and January 2012 at a tertiary 

centre was retrospectively recruited for this study. Patients were grouped depending 

on NSAID use. The primary outcomes were time to treatment failure and melanoma-

specific survival. Disease-free survival and overall survival were the secondary 

outcomes. 

RESULTS:  

Among the 544 patients recruited, 516 were finally included in the analysis after 

applying inclusion and exclusion criteria. NSAIDs were used in 307 patients. The 

median (IQR) duration of follow-up was 72 (35–112) months and the 10-year 

melanoma-specific survival was 63.2% (95% CI, 58.4 to 68.4%). Log rank test 

showed no statistically significant differences in time to treatment failure (P = 0.660), 

melanoma-specific survival (P = 0.485), disease-free survival (P = 0.671), and overall 

survival (P = 0.522) between the study groups. Multivariate Cox proportional hazards 

model confirmed the unadjusted results.  

CONCLUSIONS: 

The current study did not support the use of intraoperative NSAIDs in preventing 

death or recurrence in patients with melanoma.  



33 
 

33 
  

KEY POINTS 

 Question: Is the intraoperative use of NSAIDs associated with improved 

recurrence or survival in a cohort of patients with melanoma?   

 Findings: There was no difference associated with intraoperative NSAIDs in 

10-year time-to-event outcomes. 

 Meaning: The findings suggest that intraoperative NSAID use is not 

associated with improved recurrence rates or survival after surgery for 

malignant melanoma.  
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GLOSSARY 

CDC42 = cell division control protein 42; AJCC = American Joint Committee on 

Cancer; ASA = American Society of Anesthesiologists; CI = confidence interval; 

COX = cyclooxygenase; DFS = disease-free survival; HR = hazard ratio; INCA = 

National Cancer Institute of Brazil; IQR = inter-quartile range; MSS = melanoma-

specific survival; NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drug; OS = overall 

survival; PGE2 = prostaglandin E2; Rac1 = Ras-related C3 botulinum toxin substrate; 

REB = Research Ethics Board; SLNB = sentinel lymph node biopsy; STROBE = 

STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology; TTF = time 

to treatment failure. 

 

  



35 
 

35 
  

Cutaneous melanoma results from malignant transformation of skin melanocytes, the 

cells that synthetize melanin. As a rule, metastatic disease quickly progresses to life-

threatening state. The survival rates of patients with advanced melanoma improved 

greatly during the past decade in the developed countries because of the widespread 

use of immunotherapy and checkpoint inhibitors in stages III and IV of melanoma.
1
 

The predicted cost of 1 year treatment with nivolumab for melanoma in entire target 

population at United States is 1.150 billion dollars, betokening a high potential 

overcharge to the healthcare system with novel melanoma treatments.
2
 The public 

health care system is the only option available to 76% of the Brazilian population, and 

these expensive medications are not offered these patients with advanced melanoma, 

outside the clinical trial setting.
3
 Therefore, strategies that can postpone recurrence are 

of great value to reduce costs of advanced disease treatment and to improve the 

survival of patients with melanoma. 

The relationship between perioperative factors and recurrence of cancers has been 

extensively reviewed.
4
 After surgery, the release of tumor cells, increase in 

proangiogenic factor levels, and deprivation of adaptive cellular immunity occur.
5
 The 

role of the anesthetic technique used during melanoma surgery in recurrence and 

survival has already been investigated.
6,7

  

The activation of prostaglandin E2 (PGE2) receptors in the cancer cells is associated 

with increased invasiveness, proliferation, apoptosis inhibition, and vascular 

endothelial growth factor release.
8
 Furthermore, PGE2 reduces T cytotoxic 

lymphocyte and natural killer cell population and activity .
9-11

 PGE2 also promotes 

angiogenesis and epithelial cell proliferation.
12

 Adrenal cortisol release could also be 

mediated by prostaglandins.
13

 Therefore, inhibition of cyclooxygenase (COX), an 

enzyme involved in the synthesis of prostaglandins, by nonsteroidal anti-
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inflammatory drugs (NSAIDs) could be a promising strategy to mitigate some of the 

unfavourable features of perioperative period. Some previous studies investigated this 

hypothesis and obtained promising results.
14-18

 Anesthesiologists are major prescribers 

of medications, such as NSAIDs, that may modulate perioperative stress and interfere 

with tumor growth. A systematic review on this topic was unable to find relevant 

studies involving melanoma population.
19

 Therefore, the aim of the study was to 

elucidate if there is an association between the use of NSAIDs in the operating room 

and recurrence or survival of patients with melanoma after sentinel lymph node 

biopsy (SLNB). To the best of our knowledge, this is the first study to evaluate the 

relationship between perioperative NSAID use and oncological outcomes in patients 

with melanoma. 
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METHODS 

 

Study Population 

The study design was approved by the local Research Ethics Board (REB) called 

CEP-INCA in October 2017. Requirement for a written informed consent was waived 

by the REB, and we anonymized patient data before analysis. A cohort of patients 

who underwent SLNB for the treatment of cutaneous melanoma between March 2000 

and January 2012 at the National Cancer Institute of Brazil (INCA) were 

retrospectively recruited for this study. Patients are referred to Connective and Bone 

Tissue unit by the public health system for surgical treatment of melanoma in Rio de 

Janeiro. This retrospective cohort study was designed in accordance with the 

STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology (STROBE) 

guidelines.
20

 The use of SLNB for melanoma staging started at the INCA in 2000. 

Patients, aged over 16 years, who underwent SLNB for cutaneous melanoma with 

final histopathological confirmation of a primary tumor other than melanoma in situ, 

if there was no previously resected melanoma of a higher stage and if SLNB was 

performed just for one primary melanoma, were included. Individuals were excluded 

from the analysis when the follow-up period was less than one month and when 

anesthesia chart was not found. The last follow-up status was recorded in February 

2019. All histopathological specimens were reviewed after referral to INCA.  

 

Patient Care 

SLNB was performed as described elsewhere.
21

 This technique was employed to 

detect clinically occult nodal involvement. Before going to the operating room, 

technetium(99mTc) phytate radioisotope was injected around the primary melanoma 
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or the scar of a previous resection, and subsequently, lymphoscintigraphy of the whole 

body and specific areas with planar or tomographic scans was performed for sentinel 

node mapping. After the administration of anesthesia, patent blue dye was injected. 

During the procedure, the sentinel lymph nodes were located using both gamma probe 

and visual lymphatic dye drainage. All blue-stained nodes and all nodes with greater 

than 10% of the hottest node’s radioactivity were resected. Melanoma wide margin 

resections were performed when appropriate, and simultaneously, complete regional 

lymphadenectomy was executed based on the results of the SLNB frozen section 

analysis.  

Since the introduction of sentinel lymph node dissection at INCA, all procedures were 

performed with the assistance of an anesthetist. The consultant anesthesiologist made 

the decision regarding intraoperative NSAID use. The prescription of NSAIDs during 

the study period was driven by the analgesic, anti-inflammatory and opioid sparing 

properties. Tenoxicam was the only intravenous NSAID available when most of the 

participants underwent the procedure. The routine post-operative analgesic scheme 

included regular metamizole during the first post-operative day, followed by 

metamizole on-demand after hospital discharge. 

Patients diagnosed with melanoma treated at the Connective and Bone Tissue Section 

were scheduled for regular medical visits and imaging for at least the first 10 years 

after diagnosis, unless the patient was lost to follow-up. The frequency of visits and 

types of imaging requested by the consultant surgeon were in accordance with initial 

staging and physical examination, based on local standards. 

 

Data collection 

Data on preoperative characteristics including sex, age, weight, formal education, skin 
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colour, and American Society of Anesthesiologists (ASA) Physical Status 

Classification System were collected from medical records. Tumor information 

included the tumor location, histological subtype, tumor thickness (Breslow depth), 

Clark level, ulceration, mitosis rate, and regression were also collected. From the 

lymph node specimens, the presence and the number of affected nodes were 

documented. Tumor and lymph node information were used to perform the staging 

according to the 8
th

 edition of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

staging manual.
22

 From anesthesia chart, anesthesia technique, metamizole, 

dexamethasone, and NSAIDs were extracted. Dates of locoregional recurrence, 

systemic recurrence, last follow-up, and death were also verified. 

 

Outcomes 

The primary outcomes of the study were time to treatment failure (TTF) or 

recurrence-free interval (RFI) and melanoma-specific survival (MSS). Secondary 

outcomes were disease-free survival (DFS) and overall survival (OS). Follow-up was 

censored at 120 months for outcome analysis. All these time-to-event outcomes were 

reported in 10-year intervals. The definitions of the outcomes were based on recent 

guidelines.
23-26

 Because of some inconsistencies in definition used across different 

guidelines and the lack of a detailed guideline for time-to-event outcomes in 

melanoma population, the definitions of events and censoring were better described in 

Supplemental Table 1. 

 

Statistical Analysis 

The data was analysed with the software R, version 3.1.6, packages “survival,” 

“ggplot2,” “survminer” and "powerSurvEpi.”
27

 Continuous variables are presented as 
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means and standard deviation or as median and inter-quartile range (IQR), depending 

on their distribution. To check comparability, the covariates were presented by group 

according to NSAID use. Bivariate statistical testing was performed using two-sided 

Chi-square tests, t-tests, and non-parametric Wilcoxon tests. Time-to-event 

probabilities with 95% confidence intervals (CI) were calculated according to the 

Kaplan-Meier method and compared with the log-rank test statistics. A Cox 

proportional hazards model and hazard ratio (HR) were used to evaluate the 

association of NSAID use and other variables with time-to-event outcomes. 

Interaction between NSAID and metamizole use and NSAID and dexamethasone use 

were investigated by inclusion of interaction terms in the Cox regression model. A 

stepwise strategy via backward selection was used during covariate selection in the 

Cox regression model; however, NSAID use, which was used in the model 

independent of the p value, was an exception. Entry and removal significance criteria 

were 0.15 and 0.05, respectively. The Schoenfeld residuals test was performed to 

evaluate the proportionality assumption of the Cox model.
28

 Patients with unavailable 

data on covariates included in the Cox proportional hazards model were excluded 

from the final model. Exceptions to the previous statement are ulceration and 

regression, which were admitted as being absent if corresponding information was not 

found in the pathology report after the observation that unavailable ulceration and 

regression samples had a similar survival profile as negative cases (Supplemental 

Digital Content, Supplemental Figures 1 and 2). The adjusted HR and 95% CI were 

reported, and p values of 0.05 or below were considered as statistically significant. 

Sample size calculation was performed according to Schoenfeld’s formula for time-to-

event outcomes.
29

 Subgroup analysis stratified according to the 8
th

 Edition of AJCC 

manual were performed according to the Kaplan-Meier method and compared with 
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the log-rank test statistics. A HR of 0.6 was estimated based on previous studies.
14

 

Assuming an α of 5% and a power of 80%, 126 events were required for each 

analysis. 
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RESULTS 

After applying the inclusion and exclusion criteria, 516 patients were included in this 

study. Among them, 307 patients used NSAIDs. Figure 1 details the inclusion of 

patients in the study. Tenoxicam was the administered NSAID in 303 patients; 

parecoxib and ketorolac were used in one and three patients, respectively. 

The sample characteristics according to NSAID status are detailed in Table 1 and 

Table 2. The median (interquartile range [range]) follow-up duration of the study 

sample was 72 (35–112 [1–216]) months. The 5-year and 10-year MSS of the final 

sample were 75.4% (95% CI, 71.6–79.4%) and 63.2% (95% CI, 58.4–68.4%), 

respectively.  

Kaplan and Meyer time-to-event curves for the four outcomes (TTF, MSS, DFS, and 

OS) are presented in Figure 2. Log rank test showed that none of the outcomes 

achieved statistical significance (Table 3). Unadjusted and multivariable HR with CI 

are presented in Figure 3. Cox proportional hazards multivariate model for the main 

and secondary outcomes showed comparable results (Supplemental Digital Content, 

Supplemental Tables 1, 2, 4 and 4). Subgroup analysis did not find any difference in 

any of the AJCC staging groups (Supplemental Digital Content, Supplemental Figures 

3, 4, 5 and 6). 
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DISCUSSION 

 

This single centre retrospective cohort study assessed the impact of NSAID use on 

TTF, MSS, DFS, and OS. Unadjusted or multivariate analysis showed no statistically 

significant difference between the groups in any of the studied outcomes. Tenoxicam, 

which belongs to a class of NSAIDs called oxicams and is a non-selective COX 

inhibitor, was the mainly used NSAID by the patients in this cohort. It is an attractive 

option in this intent because of its long half-life. A single dose of tenoxicam has a 

half-life of 67 h and a low distribution volume of 9.6 L, and age, BMI, or renal 

function have little influence on them.
30

 Thus, despite using a single dose of NSAID, 

COX inhibition is expected to last at least for the first 3 post-operative days. 

In clinical practice, NSAID administration during surgery is avoided in patients 

judged to be at a higher risk of experiencing clinical complications, such as those with 

renal failure, advanced age, and cardiovascular disease. In a cohort of patients 

undergoing major surgery, those exposed to NSAIDs had a lower ASA physical status, 

an inferior Lee’s revised cardiac risk index class, and were younger than controls.
31

 

Therefore, a possible explanation for previous positive results in retrospective cohort 

studies investigating the effect of NSAID use in the perioperative period lies in 

residual and unmeasured confounding. Even after adjustment for these factors, some 

confounding may persist.
32

 That is a potential reason why a recent randomized 

clinical trial investigating the effect of pre-incisional ketorolac on DFS failed to 

reproduce the promising findings of a previous observational research by the same 

group of investigators in a high-risk breast cancer population.
33

 In the present sample, 

patients who used NSAIDs were younger, showed a lower ASA physical status class, 

had less years of formal education, were white more often, showed a lower Clark 
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level, were more frequently anesthetized with general anesthesia, required longer 

operating times, and were more frequently administered metamizole intraoperatively 

than controls. No difference was observed in AJCC staging, ulceration, and regression 

between the groups. Thereby, the main prognostic variables were well balanced; this 

justifies the lack of statistically significant difference in all investigated outcomes 

even in unadjusted analysis. 

Some NSAIDs have effects beyond COX inhibition. Ketorolac is a Ras-related C3 

botulinum toxin substrate (Rac1) and a cell division control protein 42 (CDC42) 

GTPases inhibitor.
34

 This may explain the occurrence of better outcomes in other 

cancer types when this agent was employed.
14

 

Metamizole is an analgesic used in many European and South American countries. 

The main postulated mechanisms of action of this analgesic are COX-3 inhibition and 

activation of endogenous cannabinoid and opioidergic systems.
35

 It has a slight anti-

inflammatory effect on experimental models, probably because of its weak COX-1 

and -2 inhibitory effect.
36

 Dexamethasone is used frequently because of its antiemetic 

proprieties, but it has been associated with worse 5-year OS after colorectal cancer 

surgery.
37

 Cox proportional hazards model showed no association between 

metamizole or dexamethasone and all selected outcomes (Supplemental Digital 

Content, Supplemental Tables 1, 2, 4 and 4). Furthermore, Cox regression model 

showed no interaction between metamizole or dexamethasone and NSAIDs 

(Supplemental Digital Content, Supplemental Tables 5 and 6) . 

Some previous studies reported selective benefits of perioperative interventions on 

early recurrence.
38

 Visual inspection of the Kaplan-Meier curves in Figures 2 

indicates that the survival is stable between NSAID-use-based groups over the time. 

The proportionality of time-to-event outcomes stratified by study groups was assessed 
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by using the Schoenfeld residuals test; this showed that hazards were proportional 

during the study follow up for the four measured outcomes. This indicates that there is 

no evidence of an early survival or recurrence benefit of intraoperative NSAID use in 

the sample. 

The use of the melanoma staging classification according to the 8
th

 edition of the 

AJCC manual is a strength of the current study.
22

 The AJCC Melanoma Expert Panel 

performed several revisions based on a predictive model derived from a cohort of 

over 46,000 patients with melanoma, which led to the publication of the 8
th 

edition.
1
 

Thereby, the detailed staging adjustment enhanced the precision of the estimates. A 

subgroup analysis stratified by staging was also performed, reducing the potential risk 

of an unmeasured selective benefit in patients with high risk of recurrence. The use of 

a population that underwent SNLB is another strength of the work; this helped 

homogenize the sample by including patients with only clinical stage I or II cancers 

and ensure a better hypothesis testing. A comprehensive team of oncological 

surgeons, a pathologist, a medical oncologist, and an epidemiologist analysed the 

features of the study with different perspectives. 

The study also has several limitations. Because of the observational design, the study 

is prone to confounding. The detailed adjustment from staging, partly reduced this 

concern, but it is still a relevant issue. Information about preoperative and 

postoperative use of NSAIDs was not included. The study was powered for detecting 

an HR of 0.6; thus, a slight, but clinically relevant, difference could have been 

omitted. Some investigators suggest a synergic effect of NSAIDs with β-blockers, and 

this was not evaluated.
16

 The current study evaluated the effect of intraoperative use 

of NSAIDs, but it does not distinguish the use of pre-incisional NSAIDs, which is 

supposed to have a better effect on perioperative inflammation and analgesia.
39
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This study endorses that intraoperative NSAID use is not associated with improved 

recurrence rates or survival after SLNB for malignant melanoma. The decision to use 

NSAIDs during melanoma surgery must be driven by their analgesic efficacy, opioid-

sparing proprieties, and safety profile. Further research is warranted to clarify whether 

perioperative NSAIDs can be used as long-term prognosis modifiers in patients with 

cancer. 
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Supplemental Digital Content 

Additional supporting information may be found online in Supplemental Digital 

Content. 

Supplemental Figure 1. Kaplan-Meyer plot of (a) time to treatment failure, (b) 

melanoma-specific survival, (c) disease-free survival, and (d) overall survival 

categorised as absent ulceration in 197 patients (red line), reported ulceration in 241 

patients (green line), or unrecorded ulceration status in 81 patients (blue line). 

Supplemental Figure 2. Kaplan-Meyer plot of (a) time to treatment failure, (b) 

melanoma-specific survival, (c) disease-free survival, and (d) overall survival 

categorised as absent pathological regression in 227 patients (red line), reported 

pathological regression in 184 patients (green line), or unrecorded regression status in 

105 patients (blue line). 

Supplemental Figure 3. Kaplan-Meyer plot of time to treatment failure in patients 

with melanoma (a) AJCC 8th Edition Stage I, (b) AJCC 8th Edition Stage II, and (c) 

AJCC 8th Edition Stage III categorised as no intraoperative nonsteroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line). 

Supplemental Figure 4. Kaplan-Meyer plot of melanoma-specific survival in 

patients with melanoma (a) AJCC 8th Edition Stage I, (b) AJCC 8th Edition Stage II, 

and (c) AJCC 8th Edition Stage III categorised as no intraoperative nonsteroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line). 

Supplemental Figure 5. Kaplan-Meyer plot of disease-free survival in patients with 

melanoma (a) AJCC 8th Edition Stage I, (b) AJCC 8th Edition Stage II, and (c) AJCC 
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8th Edition Stage III categorised as no intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line). 

Supplemental Figure 6. Kaplan-Meyer plot of overall survival in patients with 

melanoma (a) AJCC 8th Edition Stage I, (b) AJCC 8th Edition Stage II, and (c) AJCC 

8th Edition Stage III categorised as no intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line). 

Supplemental Table 1. Outcome definitions 

Supplemental Table 2. Unadjusted and multivariable analysis of time to treatment 

failure 

Supplemental Table 3. Unadjusted and multivariable analysis of melanoma-specific 

survival 

Supplemental Table 4. Unadjusted and multivariable analysis of disease-free survival 

Supplemental Table 5. Unadjusted and multivariable analysis of overall survival 

Supplemental Table 6. Cox proportional hazards models including interaction terms 

for metamizole and NSAIDS use 

Supplemental Table 7. Cox proportional hazards model including interaction terms 

for dexamethasone and NSAIDS use   
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Table 1. Baseline patient characteristics according to NSAID use status 

 No NSAID 

(n = 209) 

NSAID 

(n = 307) 

P value 

Age (years) 58.3 (13.3) 52.0 (13.4) <0.001 

Sex (male) 102 (48.8%) 132 (43.0%) 0.226 

Weight (kg) 70 [63–83] 70 [62–80] 0.194 

ASA physical status   <0.001 

  I 44 (21.1%) 102 (33.2%)  

  II 119 (56.9%) 180 (58.6%)  

  III 46 (22.0%) 25 (8.1%)  

Formal education   0.003 

  <8 years 135 (64.6%) 157 (51.1%)  

  ≥8 years 74 (35.4%) 150 (48.9)  

Skin colour   0.023 

  White 166 (79.4%) 268 (87.3%)  

  Non-white 43 (20.6%) 39 (12.7%)  

Numbers are in n (%) and mean (standard deviation) and median 

[interquartile range] 

Abbreviations: ASA, American Society of Anesthesiologists; NSAID, nonsteroidal 

anti-inflammatory drug. 
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Table 2. Tumor and intraoperative data according to NSAID use status 

 No NSAID 

(n = 209) 

NSAID 

(n = 307) 

P value 

Histological type   0.864 

  Superficial spreading 97 (46.4%) 153 (49.8%)  

  Nodular 85 (40.7%) 116 (37.8%)  

  Acral-lentiginous 19 (9.1%) 23 (7.5%)  

  Other 5 (2.4%) 9 (2.9%)  

  Not reported 3 (1.4%) 6 (2.0%)  

Tumor location   <0.001 

  Upper arm  31 (14.8%) 55 (17.9%)  

  Lower arm 122 (58.4%) 103 (33.6%)  

  Trunk 56 (26.8%) 149 (48.5%)  

Clark level   0.027 

  II 10 (4.8%) 20 (6.5%)  

  III 54 (25.8%) 107 (34.9%)  

  IV 108 (51.7%) 130 (42.3%)  

  V 34 (16.3%) 37 (12.1%)  

  Not reported 3 (1.4%) 13 (4.2%)  

Breslow depth (mm) 2.9 [1.2–5.0] 2.5 [1.2–4] 0.169 

Ulceration 101 (48.3%) 140 (45.6%) 0.604 

Regression 66 (31.6%) 118 (38.4%) 0.133 

T staging   0.476 

  T1 33 (15.8%) 48 (15.6%)  

  T2 52 (24.9%) 84 (27.4%)  

  T3 54 (25.8%) 91 (29.1%)  

  T4 65 (31.1%) 74 (24.1%)  

  TX 5 (2.4%) 10 (1.9%)  

N staging   0.158 

  N0 159 (76.1%) 226 (73.6%)  

  N1 31 (14.8%) 52 (16.9%)  
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  N2 12 (5.7%) 26 (8.5%)  

  N3 7 (3.3%) 3 (1.0%)  

AJCC pathological 

staging 

  0.662 

  I 62 (29.7%) 99 (32.8%)  

  II 91 (43.5%) 117 (38.1%)  

  III 53 (25.4%) 85 (27.7%)  

  Unknown (TX/N0) 3 (1.4%) 6 (2.0%)  

Anesthesia technique   <0.001 

  General anesthesia 72 (34.4%) 185 (60.3%)  

  General plus regional 19 (9.1%) 19 (6.2%)  

  Regional anesthesia 118 (56.5%) 103 (33.6%)  

Operating time (min) 85 [65–110] 95 [75–125] 0.016 

Intraoperative 

metamizole use 

131 (63.0%) 278 (90.6%) <0.001 

Intraoperative 

dexamethasone use 

52 (24.9%) 102 (33.2%) 0.053 

Numbers are in n (%) and mean (standard deviation) and median 

[interquartile range] 

Abbreviations: AJCC, American Joint Committee on Cancer; NSAID, nonsteroidal 

anti-inflammatory drug. 

 



57 
 

57 
  

Table 3. Five-year and ten-year probabilities according to NSAID status, total number 

of events, and log rank´s p value for each outcome 

 

 5-year probabilities  10-year probabilities Number of 

events 

P value 

No NSAID NSAID No NSAID NSAID 

TTF 69.9 69.5 59.5 62.1 172 0.660 

MSS 75.4  753 57.8 66.1 154 0.485 

DFS  68.6  68.6  58.4 60.3 180 0.671 

OS 74.5  74.7 57.1 64.5 160 0.522 

Abbreviations: CI, confidence interval; DFS, disease-free survival; MSS, Melanoma-

specific survival; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; OS, overall survival; 

TTF, time to treatment failure. 
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Figure 1. Flow diagram showing patient selection. 

Abbreviation: NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
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Figure 2. Kaplan-Meyer plot of (a) time to treatment failure, (b) melanoma-specific 

survival, (c) disease-free survival, and (d) overall survival categorised as no 

intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) use in 209 patients (red 

line) or NSAID use in 307 patients (blue line).  

Number-at-risk tables are reported below each plot. 

Abbreviation: NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
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Figure 3. Primary and secondary outcomes unadjusted and multivariable model hazard 

ratio for NSAID use. 

Abbreviations: CI, confidence interval; DFS, disease-free survival; HR, hazard ratio; 

MSS, Melanoma-specific survival; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; OS, 

overall survival; TTF, time to treatment failure. 

TTF multivariable analysis was adjusted for age, sex, histological type, tumor location, 

regression, AJCC 8
th

 Edition pathological staging and anesthesia type.  

MSS multivariable analysis was adjusted for sex, histological type, tumor location and 

AJCC 8
th

 Edition pathological staging. 

DFS multivariable analysis was adjusted for age, sex, histological type, tumor location, 

regression, AJCC 8
th

 Edition pathological staging and anesthesia type. 

OS multivariable analysis was adjusted for sex, histological type, tumor location, 

regression and AJCC 8
th

 Edition pathological staging. 
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Supplemental Figure 2. Kaplan-Meyer plot of (a) time to treatment failure, (b) melanoma-specific survival, 

(c) disease-free survival, and (d) overall survival categorised as absent pathological regression in 227 

patients (red line), reported pathological regression in 184 patients (green line), or unrecorded regression 

status in 105 patients (blue line). 

4 

Supplemental Figure 3. Kaplan-Meyer plot of time to treatment failure in patients with melanoma (a) AJCC 

8th Edition Stage I, (b) AJCC 8th Edition Stage II, and (c) AJCC 8th Edition Stage III categorised as no 

intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line). 

5 

Supplemental Figure 4. Kaplan-Meyer plot of melanoma-specific survival in patients with melanoma (a) 

AJCC 8th Edition Stage I, (b) AJCC 8th Edition Stage II, and (c) AJCC 8th Edition Stage III categorised as no 

intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line). 

6 

Supplemental Figure 5. Kaplan-Meyer plot of disease-free survival in patients with melanoma (a) AJCC 8th 

Edition Stage I, (b) AJCC 8th Edition Stage II, and (c) AJCC 8th Edition Stage III categorised as no 

intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line). 

7 

Supplemental Figure 6. Kaplan-Meyer plot of overall survival in patients with melanoma (a) AJCC 8th Edition 

Stage I, (b) AJCC 8th Edition Stage II, and (c) AJCC 8th Edition Stage III categorised as no intraoperative 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line). 
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Supplemental Table 3. Unadjusted and multivariable analysis of melanoma-specific survival 11 

Supplemental Table 4. Unadjusted and multivariable analysis of disease-free survival 12 

Supplemental Table 5. Unadjusted and multivariable analysis of overall survival 13 
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Number-at-risk tables are presented below each plot. 

Supplemental Figure 1. Kaplan-Meyer plot of (a) time to treatment failure, (b) melanoma-

specific survival, (c) disease-free survival, and (d) overall survival categorised as absent 

ulceration in 197 patients (red line), reported ulceration in 241 patients (green line), or 

unrecorded ulceration status in 81 patients (blue line). 
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Number-at-risk tables are presented below each plot. 

Supplemental Figure 2. Kaplan-Meyer plot of (a) time to treatment failure, (b) melanoma-

specific survival, (c) disease-free survival, and (d) overall survival categorised as absent 

pathological regression in 227 patients (red line), reported pathological regression in 184 

patients (green line), or unrecorded regression status in 105 patients (blue line). 
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Number-at-risk tables are presented below each plot. 

Supplemental Figure 3. Kaplan-Meyer plot of time to treatment failure in patients with 

melanoma (a) AJCC 8
th
 Edition Stage I, (b) AJCC 8

th
 Edition Stage II, and (c) AJCC 8

th
 

Edition Stage III categorised as no intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line).  
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Number-at-risk tables are presented below each plot. 

Supplemental Figure 4. Kaplan-Meyer plot of melanoma-specific survival in patients with 

melanoma (a) AJCC 8
th
 Edition Stage I, (b) AJCC 8

th
 Edition Stage II, and (c) AJCC 8

th
 

Edition Stage III categorised as no intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line).  
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Number-at-risk tables are presented below each plot. 

Supplemental Figure 5. Kaplan-Meyer plot of disease-free survival in patients with 

melanoma (a) AJCC 8
th
 Edition Stage I, (b) AJCC 8

th
 Edition Stage II, and (c) AJCC 8

th
 

Edition Stage III categorised as no intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) (red line) or NSAID use (blue line).  
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Number-at-risk tables are presented below each plot. 

Supplemental Figure 6. Kaplan-Meyer plot of overall survival in patients with melanoma (a) 

AJCC 8
th
 Edition Stage I, (b) AJCC 8

th
 Edition Stage II, and (c) AJCC 8

th
 Edition Stage III 

categorised as no intraoperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (red line) or 

NSAID use (blue line). 
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Supplemental Table 1. Outcome definitions 

Time-to-event endpoint TTF MSS DFS OS 

Loco-regional recurrence E I E I 

Distant metastasis E I E I 

Death from same cancer E E E E 

Death from all other causes C C E E 

Treatment related death C E E E 

Loss to treatment follow up C C C C 

Abbreviations: C, censor; DFS, disease-free survival; E, event; I, ignore; MSS, Melanoma-

specific survival; OS, overall survival; TTF, time to treatment failure. 
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Supplemental Table 2. Unadjusted and multivariable analysis of time to treatment failure 

 Unadjusted analysis Multivariable analysis 

 HR 95% CI P value HR 95% CI P value 

Age; ≥ 65 years 1.502 1.088-2.074   0.013 1.517 1.075-2.141   0.018 

Sex; male 1.861 1.376- 2.516 <0.001 1.864 1.346- 2.581 <0.001 

ASA physical status; ≥ II 1.595 1.113-2.288   0.011    

Formal education; ≥ 8 years 0.750 0.551-1.022   0.068    

Skin colour; non-white 1.295 0.882-1.901   0.187    

Histological type; Non-superficial spreading 3.105 2.221-4.339 <0.001 1.630 1.127-2.357   0.009 

Tumor location       
   Upper arm 1   1   
   Lower arm 1.987 1.194-3.306   0.008 1.671 0.856-3.260   0.132 
   Trunk 1.748 1.042-2.934   0.035 1.919 1.061-3.468   0.031 

Clark level; ≥ IV 2.700 1.866-3.905 <0.001    

Regression 0.451 0.315-0.645 <0.001 0.655 0.450-0.953   0.027 

AJCC 8
th

 Edition pathological staging        
   Ia – Ib 1   1   
   IIa 2.813 1.440-5.494   0.002 2.320 1.178-4.569   0.015 
   IIb 5.376 2.879-10.037 <0.001 3.264 1.683-6.329 <0.001 
   IIc 9.572 5.172-17.715 <0.001 6.418 3.304-12.464 <0.001 
   IIIa – IIIb 3.722 1.709-8.107 <0.001 2.684 1.178-6.113   0.019 
   IIIc - IIId  13.567 7.665-24.012 <0.001 8.720 4.729-16.076 <0.001 
   Tx 8.341 3.398-20.476 <0.001 6.187 2.347-16.310 <0.001 

Anesthesia type       
   General 1   1   
   General plus regional 1.277 0.722-2.259 0.401 2.186 1.086-4.398   0.028 
   Regional plus sedation 1.328 0.972-1.815 0.075 1.151 0.689-1.920   0.592 
Operating time; ≥ 90 min 1.539 1.134-2.089 0.006    

Intraoperative metamizole use 0.926 0.641-1.338 0.683    

Intraoperative dexamethasone use 1.079 0.780-1.491 0.647    

Intraoperative NSAIDS use 0.934 0.689-1.266 0.660 1.191 0.851-1.666   0.309 

Abbreviations: AJCC, American Joint Committee on Cancer; ASA, American Society of Anesthesiologists; NSAIDS, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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Supplemental Table 3. Unadjusted and multivariable analysis of melanoma-specific survival 

 Unadjusted analysis Multivariable analysis 

 HR 95% CI P value HR 95% CI P value 

Age; ≥ 65 years 1.421 1.008-2.003   0.045    

Sex; male 1.889 1.372-2.600 <0.001 1.737 1.237-2.437   0.001 

ASA physical status; ≥ II 1.674 1.139-2.462   0.009    

Formal education; ≥ 8 years 0.732 0.527-1.02   0.062    

Skin colour; non-white 1.137 0.750-1.722   0.546    

Histological type; Non-superficial spreading 3.459 2.404-4.977 <0.001 2.010 1.342-3.010 <0.001 

Tumor location       
   Upper arm 1   1   
   Lower arm 1.952 1.119-3.408   0.019 1.358 0.764-2.414   0.297 
   Trunk 2.029 1.160-3.549   0.013 1.766 1.002-3.111   0.049 

Clark level; ≥ IV 2.313 1.584-3.377 <0.001    

Regression 0.474 0.327-0.689 <0.001    

AJCC 8
th

 Edition pathological staging        
   Ia – Ib 1   1   
   IIa 2.500    1.232-5.071   0.011 2.144 1.044-4.405   0.037 
   IIb 4.713    2.435-9.121 <0.001 2.941 1.457-5.936   0.003 
   IIc 8.470    4.469-16.056 <0.001 5.745 2.861-11.534 <0.001 
   IIIa – IIIb 3.535 1.569-7.960   0.002 2.815 1.203-6.586   0.017 
   IIIc - IIId  12.049 6.670-21.765 <0.001 7.654 4.046-14.477 <0.001 
   Tx 9.604 3.872-23.825 <0.001 7.346 2.784-19.381 <0.001 

Anesthesia type       
   General 1      
   General plus regional 1.253 0.692-2.267   0.457    
   Regional plus sedation 1.257 0.903-1.749   0.175    

Operating time; ≥ 90 min 1.477 1.069-2.040   0.018    

Intraoperative metamizole use 0.925 0.626-1.366   0.694    

Intraoperative dexamethasone use 1.142 0.813-1.604   0.443    

Intraoperative NSAIDS use 0.892 0.647-1.230   0.486 0.919 0.649-1.300   0.633 

Abbreviations: AJCC, American Joint Committee on Cancer; ASA, American Society of Anesthesiologists; NSAIDS, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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Supplemental Table 4. Unadjusted and multivariable analysis of disease-free survival 

 Unadjusted analysis Multivariable analysis 

 HR 95% CI P value HR 95% CI P value 

Age; ≥ 65 years 1.523 1.112-2.085   0.009 1.536 1.098-2.148   0.012 

Sex; male 1.841 1.371-2.472 <0.001 1.853 1.348- 2.546 <0.001 

ASA physical status; ≥ II 1.636 1.147-2.333   0.007    

Formal education; ≥ 8 years 0.750 0.555-1.015   0.063    

Skin colour; non-white 1.322 0.910-1.921   0.142    

Histological type; Non-superficial spreading 3.230 2.323-4.491 <0.001 1.740 1.210-2.504   0.003 

Tumor location       
   Upper arm 1   1   
   Lower arm 1.976 1.203-3.245   0.007 1.738 0.905-3.335   0.097 
   Trunk 1.730 1.044-2.866   0.033 1.944 1.089-3.469   0.025 

Clark level; ≥ IV 2.486 1.746-3.540 <0.001    

Regression 0.439 0.309-0.624 <0.001 0.632 0.437-0.914   0.015 

AJCC 8
th

 Edition pathological staging        
   Ia – Ib 1   1   
   IIa 2.482 1.300-4.738   0.006 2.005 1.041-3.859   0.037 
   IIb 5.250 2.912-9.465 <0.001 3.060 1.634-5.728 <0.001 
   IIc 8.491 4.704-15.324 <0.001 5.441 2.876-10.296 <0.001 
   IIIa – IIIb 3.586 1.712-7.511 <0.001 2.511 1.149-5.487   0.021 
   IIIc - IIId  12.225 7.105-21.037 <0.001 7.550 4.212-13.533 <0.001 
   Tx 8.430 3.635-19.553 <0.001 6.251 2.531-15.440 <0.001 

Anesthesia type       
   General 1   1   
   General plus regional 1.297 0.747-2.253   0.356 2.223 1.128-4.384   0.021 
   Regional plus sedation 1.308 0.964-1.776   0.085 1.118 0.677-1.846   0.664 

Operating time; ≥ 90 min 1.475 1.095-1.986   0.011    

Intraoperative metamizole use 0.884 0.620-1,261   0.495    

Intraoperative dexamethasone use 1.066 0.776-1.464   0.694    

Intraoperative NSAIDS use 0.937 0.696-1.263   0.671 1.194 0.860-1.657   0.289 

Abbreviations: AJCC, American Joint Committee on Cancer; ASA, American Society of Anesthesiologists; NSAIDS, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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Supplemental Table 5. Unadjusted and multivariable analysis of overall survival 

 Unadjusted analysis Multivariable analysis 

 HR 95% CI P value HR 95% CI P value 

Age; ≥ 65 years 1.430 1.021-2.002   0.037    

Sex; male 1.919 1.402-2.626 <0.001 1.763 1.265- 2.459 <0.001 

ASA physical status; ≥ II 1.759 1.199-2.580   0.004 1.512 1.011-2.261   0.044 

Formal education; ≥ 8 years 0.768 0.558-1.058   0.106    

Skin colour; non-white 1.136 0.755-1.708   0.541    

Histological type; Non-superficial spreading 3.538 2.472-5.063 <0.001 1.874 1.257-2.795   0.002 

Tumor location       
   Upper arm 1   1   
   Lower arm 2.066 1.186-3.596   0.010 1.403 0.790-2.489   0.248 
   Trunk 2.093 1.198-3.656   0.009 1.851 1.051-3.258   0.033 

Clark level; ≥ IV 2.248 1.554-3.253 <0.001    

Regression 0.451 0.311-0.654 <0.001 0.672 0.452-0.997   0.048 

AJCC 8
th

 Edition pathological staging        
   Ia – Ib 1   1   
   IIa 2.501 1.233-5.073   0.011 2.034 0.991-4.176   0.053 
   IIb 5.515 2.901-10.487 <0.001 3.081 1.556-6.102   0.001 
   IIc 8.508 4.489-16.126 <0.001 5.251 2.620-10.526 <0.001 
   IIIa – IIIb 3.891 1.766-8.575 <0.001 2.707 1.177-6.223   0.019 
   IIIc - IIId  12.113 6.706-21.879 <0.001 7.161 3.786-13.544 <0.001 
   Tx 11.059 4.634-26.396 <0.001 9.046 3.565-22.953 <0.001 

Anesthesia type       
   General 1      
   General plus regional 1.198 0.663-2.166   0.549    
   Regional plus sedation 1.253 0.907-1.732   0.171    

Operating time; ≥ 90 min 1.416 1.033-1.941   0.031    

Intraoperative metamizole use 0.897 0.614-1.311   0.575    

Intraoperative dexamethasone use 1.113 0.796-1.556   0.532    

Intraoperative NSAIDS use 0.902 0.658-1.237   0.523 1.024 0.727-1.442   0.894 

Abbreviations: AJCC, American Joint Committee on Cancer; ASA, American Society of Anesthesiologists; NSAIDS, nonsteroidal anti-inflammatory drugs.



 

 

Supplemental Table 6. Cox proportional hazards models including interaction terms for metamizole 
and NSAIDS use 

 HR 95% CI P value 

Time to treatment failure    
   Metamizole 1.004 0.617-1.634 0.987 
   NSAIDS 1.115 0.558-2.313 0.769 
   Metamizole and NSAIDS 0.832 0.368-1.879 0.658 

Melanoma-specific survival    
   Metamizole 0.985 0.593-1.638 0.954 
   NSAIDS 0.970 0.437-2.159 0.940 
   Metamizole and NSAIDS 0.930 0.383-2.257 0.8773 

Disease-free survival    
   Metamizole 0.951 0.592-1.528 0.835 
   NSAIDS 1.136 0.566 -2.283 0.720 
   Metamizole and NSAIDS 0.832 0.380-1.921 0.645 

Overall survival    
   Metamizole 0.968 0.588-1.596 0.900 
   NSAIDS 1.047 0.489-2.244 0.906 
   Metamizole and NSAIDS 0.870 0.372-2.034 0.747 

CI, confidence interval; NSAIDS, nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
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Supplemental Table 7. Cox proportional hazards model including interaction terms for 
dexamethasone and NSAIDS use 

 HR 95% CI P value 

Time to treatment failure    
   Dexamethasone 1.163 0.687-1.971 0.573 
   NSAID 0.957 0.666-1.377 0.815 
   Dexamethasone and NSAIDS 0.896 0.459-1.750 0.749 

Melanoma-specific survival    
   Dexamethasone 1.300 0.760-2.223 0.338 
   NSAIDS 0.937 0.636-1.379 0.740 
   Dexamethasone and NSAIDS 0.823 0.412-1.646 0.582 

Disease-free survival    
   Dexamethasone 1.175 0.702-1.966 0.539 
   NSAID 0.972 0.681-1.387 0.876 
   Dexamethasone and NSAIDS 0.865 0.450-1.664 0.664 

Overall survival    
   Dexamethasone 1.242 0.729-2.116 0.426 
   NSAID 0.939 0.643-1.371 0.746 
   Dexamethasone and NSAIDS 0.850 0.428-1.686 0.642 

CI, confidence interval; NSAIDS, nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Além do uso de AINES, outras variáveis com potencial para influenciarem a 

recorrência e sobrevida em pacientes submetidos ao tratamento do melanoma foram avaliados 

na coorte e descritos nas tabelas de apoio ao artigo. Estas variáveis fugiam ao tema do artigo e 

serão discutidas abaixo. 

A presença de ulceração no melanoma primário é parâmetro reconhecido para 

definição do prognóstico em pacientes com diagnóstico de melanoma. A observação das 

curvas de sobrevida demonstra o poder discriminativo da presença de ulceração no desfecho 

(Figure S1). No modelo proporcional de Cox optamos por não utilizar a ulceração como 

parâmetro isolado, mas como parte integrante do estadiamento da 8ª edição do manual da 

AJCC. O uso de ulceração no modelo de Cox implicaria em colinearidade com a classificação 

da AJCC. 

Frequentemente, o sistema imune reage ao melanoma primário e resulta em destruição 

de parte ou todo o tumor. Este achado se chama regressão. Apesar de não fazer parte da 

classificação da AJCC, é um parâmetro relevante e a pesquisa de sinais de regressão na 

amostra histopatológica de melanoma cutâneo é recomentada pelas diretrizes vigentes 

(SCOLYER et al., 2020). Na nossa amostra, a presença de regressão se associou a melhor 

prognóstico quanto a todos os desfechos estudados (Figure S2 e Tables S1, S2, S3 e S4). A 

presença de regressão já foi apontada como critério de pior prognóstico, mas em revisão 

sistemática recente mostrou-se protetora, com HR de 0,77 (IC 95% = 0,61-0,97) (GUALANO 

et al., 2018). A presença de regressão é relacionada à presença de resposta inflamatória na 

lesão primária (COOK, 1992). Esta resposta inflamatória resulta da ação preponderante da 

linfócitos T citotóxicos e TH1 (AUNG; NAGARAJAN; PRIETO, 2017). 

Observação de mais de 1 mitose por mm
2
 fazia parte dos critérios de estadiamento até 

a 7ª edição do manual da AJCC (BALCH et al., 2009). Sendo assim, foram coletados dados 

sobre a presença de mitoses dos laudos histopatológicos do tumor primário. Porém, durante 

algum tempo era aceita a definição de baixo e alto índice mitótico, o que impossibilitou a 

extração adequada do número de mitoses para o banco de dados (CORONA et al., 1994). 

Devido à inconsistência dos dados extraídos neste parâmetro essa variável não foi levada em 

consideração nas análises. 

O nível de Clark maior ou igual a IV na amostra estudada apresentou na análise 

bivariada do modelo de Cox significância estatística, com valor de P < 0,001 em todos os 

quatro desfechos estudados (Tables S1, S2, S3 e S4). Entretanto, o nível de Clark não foi 

retido em nenhum dos modelos de análise múltipla (Tables S1, S2, S3 e S4). O nível de Clark 
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esteve presente no estadiamento da AJCC até a 6ª edição do manual (BALCH et al., 2009). A 

partir da 7
a
 edição do manual da AJCC o nível de Clark foi excluído por não apresentar 

significância estatística na análise múltipla do modelo de riscos proporcionais de Cox de 

sobrevida melanoma específica utilizado para o desenvolvimento do estadiamento (BALCH 

et al., 2009). Sendo assim, o achado do presente estudo vai de encontro ao achado do grupo 

de estudo da AJCC. 

A classificação de estado físico da ASA maior ou igual a II configurou-se fator 

prognóstico na análise não ajustada nos 4 desfechos estudados, porém somente foi retida no 

modelo final da análise múltipla na avaliação de sobrevida livre de doença (Tables S1, S2, S3 

e S4). A classificação de estado físico da ASA se mostrou fator prognóstico independente em 

outros tipos de câncer, apesar de não ser habitualmente utilizada para este fim (ATSUSHI et 

al., 2016; KANG et al., 2017). Tal dado não confirmado nas análises múltiplas do modelo de 

regressão de Cox, com exceção da sobrevida livre de doença (Tables S1, S2, S3 e S4). 

O tipo histológico é um fator prognóstico bem estudado. Pacientes com o melanoma 

do tipo extensivo superficial tendem a ser mais jovens, mais frequentemente caucasianos e a 

ter melhor prognóstico em comparação a outros tipos histológicos (TAS; ERTURK, 2017; 

LATTANZI et al., 2019). O presente estudo confirma a importância de tipos diferentes do 

extensivo superficial como fator de pior prognóstico tanto na análise não ajustada quanto na 

múltipla nos quatro desfechos estudados. 

O estadiamento baseado no manual da AJCC foi utilizado como principal variável de 

ajuste no modelo de risco proporcional de Cox. Ele foi desenvolvido a partir de uma coorte 

com mais de 46.000 pacientes diagnosticados com melanoma em 10 instituições da Europa, 

dos EUA e da Austrália a partir de 1998 (GERSHENWALD et al., 2017). Os estádios Ia e Ib, 

IIIa e IIIb, e IIIc e IIId foram agrupados por apresentarem medida central de risco semelhante, 

com IC sobrepostos e para manter o erro padrão de todos os estádios avaliados abaixo de 0,5. 

Em estudo avaliando dados o banco de dados Surveillance, Epidemiology and End 

Results (SEER) do National Cancer Institute dos EUA incluindo 95.041 pacientes com 

diagnostico de melanoma entre 1998 e 2005, a idade acima de 65 anos é associada a menor 

sobrevida melanoma específica em pacientes com estádios I a III pelo AJCC (BANERJEE et 

al., 2016). Na análise do banco de dados, em todos os quatro desfechos na análise não 

ajustada a idade maior ou igual a 65 anos foi fator de pior prognóstico. Entretanto, a idade 

somente se manteve como variável no modelo de risco proporcional de Cox nos desfechos 

tempo para falha ao tratamento e sobrevida livre de doença. A diferença pode estar 

relacionada às diferentes características demográficas das populações de estudo, ao tamanho 

amostral desigual e às díspares variáveis utilizadas nos modelos para o ajuste. 



 

78 
 

O sexo feminino é apontado como fator protetor no prognóstico em estudos prévios 

(STIDHAM, 1994; GAMBA et al., 2013; CROCETTI et al., 2016). Este achado não parece 

ser associado ao status menstrual e não é completamente entendido (STIDHAM; JOHNSON; 

SEIGLER, 1994; CROCETTI et al., 2016). Na coorte estudada o sexo feminino foi fator 

protetor na análise bivariada e múltipla em todos os desfechos avaliados (Tables S1, S2, S3 e 

S4). 

 

6. CONCLUSÕES  

 

O uso de AINES no intraoperatório de pacientes com melanoma submetidos a biópsia 

de linfonodo sentinela não foi associado a alteração em nenhum dos quatro desfechos 

selecionados. Sendo assim, os AINES não se associaram a alteração no tempo para falha ao 

tratamento, sobrevida melanoma específica, sobrevida livre de doença ou sobrevida global em 

pacientes com melanoma cutâneo. Entretanto, outras variáveis clínico-patológicas se 

associaram ao prognóstico a longo prazo nesta coorte.  
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8. ANEXOS 

 

8.1 ANEXO I - PARECERES DE APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA PELO 

CEP 
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8.2 ANEXO II - CARTA DE CONFIRMAÇÃO DA SUBMISSÃO DO ARTIGO 

REFERENTE À DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 
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8.3 ANEXO III - PRIMEIRO ARTIGO REFERENTE À LINHA DE PESQUISA DO 

MESTRADO  
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8.4 ANEXO IV - SEGUNDO ARTIGO REFERENTE À LINHA DE PESQUISA DO 

MESTRADO 
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