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Editorial

A Ultra-sonografia (US) tem ajuda-
do no acompanhamento dos paci-
entes de melanoma, tanto na procu-
ra de metdstases como, mais re-
centemente, temos utilizado para o
acompanhamento linfonodal. O es-
tudo de Garbe et cols (Cancer. 2000
Jun 2534-9) mostrou que € valido
no seguimento dos pacientes sub-
metidos a pesquisa do linfonodo
sentinela que foi negativa, podendo
ser seguidos simultaneamente com
exame fisico e US da cadeia linfonodal
sob suspeita. Dr. Joel Schmillevitch
mostra para o clinico, nesta edigao
do Boletim, quais sao os dados que
devemos procurar no exame de
nossos pacientes. O artigo do Dr.
Marcus Maia traz um dilema interes-
sante do dia a dia de quem onenta
o paciente com melanoma: a foto-
protecao. O sol ndo poderia ser be-
néfico e necessdrio para evitar bai-
x0s indices de Vitamina D? Qual a
quantidade minima de sol necessdna
para nossa saude. O artigo do Dr.
Fernando Almeida mostra uma a-
presentacdo da Academia America
na de Dermatologia em que o Dr.
Garbe aborda o estado atual da téc-
nica do linfonodo sentinela e suas
recomendagdes. E importante neste
texto verificar que o tema € bem
atual e com grande espago nas dis-
cusses de hoje em dia. Hd alguns
pesquisadores que sugerem a possi-
bilidade de ndo se realizar a linfade-
nectomia radical apds sentinela po-
sitivo com micrometastase, e isto
realmente deve ser analisado como
pesquisa. E importante ressaltar que
fora de protocolo de pesquisas ndo
se pode tomar a atitude de nao
realizar a linfadenectomia no paci-
ente com micrometdstase, seja qual
for o seu tamanho. O fato de reali-
zarmos a linfadenectomia e ndo en-
contrarmos outro sentinela positivo
signifca que pela técnica utilizada
nao encontramos metdstase e nao
que ela ndo existe.

Joao Duprat
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Fotoprotegao e vitamina D
Marcus Maia (Dermatologista)
e Sergio Maeda (Endocrinologista)

A protecdo solar tornou-se uma prdtica
muito utilizada nos dias atuais, principal-
mente pelos pacientes que sofreram
algum tipo de cancer da pele, no senti-
do de evitar uma nova lesao, e da
mesma maneira, como prevengdo
prnmadria, ou seja, aplicada as pessoas de
risco para cancer da pele.

Contudo, alguns estudos tém sugendo
que a fotoprotecdo para prevenir o
cancer da pele poderia colocar esta
populacdo em risco para desenvolver
deficiéncia de vitamina D e, como resul-
tado, os pacientes estariam sujeitos a
futuras alteracdes na mineralizacdo
dssea. Além disto, diversos estudos evi-
denciaranque um status adequado de
vitamina D protegeria contra varias for
mas de cancer.

E inquestiondvel a importancia da vitami-
na D para o tecido dsseo. Sua deficién-
cia estd associada a um quadro cldssico
de hiperparatireoidismo secunddrio e
osteomaldcia/raquitismo, que se relacio-
na a um risco aumentado de deformi-
dadesefraturas.

A vitamina D tem sua sintese estimulada
pela exposi¢ao cutanea a radiagao ultra-
violeta B, o que a torna dependente de
um fator externo, pois as fontes naturais
dietéticas sdo limitadas. A 25 hidroxi-
vitamina D (250HD) é considerada o
principal metabdlito circulante, cuja
mensuragao plasmdtica é utilizada na
avaliacdo do seu status nutricional.

A radiacdo ultravioleta B (290-320 nm)
é considerada o fator biologicamente
mais ativo na carcinogénese da pele.
Coincidentemente, este também €& o
espectro de ultravioleta que fotolisa a
pro-vitamina D (7-desidrocolesterol)
para pré-vitamina D na pele.

Os dermatologistas sempre tiveram co-
mo conhecimento que, para obtengdo
da quantidade necessdria de vitamina D,
bastara a exposicao da pele a pequenas
quantidades de sol do cotidiano (ultrav -
oleta B) e tém recomendado a fotopro-

tecao com um bom lastro de seguranga.
Em funcdo desta divergéncia, os pa-
cientes estao recebendo, por parte dos
médicos, orientagdes de salde antagbni-
cas; a fotoprotecdo para preven¢do ao
cancer da pele e, a0 mesmo tempo, a
necessidade de exposicao solar para ga-
rantir um bom status de vitamina D.
Desta forma, objetivamos pesquisar em
pacientes orientados para uma intensa
protecado solar, o estado atual do seu es-
toque de vitamina D. Os participantes
foran avaliados se a orientagdo para
uma protecdo solar absoluta foi feita
com prejuizo ou ndo da sintese cutanea
da vitamina D e comparados com indivi-
duos que ndo praticam a fotoprotecdo;
e também se isto estaria associado ou
ndo a um hiperpardireoidismo secun-
dario.

Foram recrutados 63 voluntdrios e,
destes, |3 foram excluidos por falta de
pareamento no processo de seleg¢do. Os
cinqlienta pacientes restantes fo ram di-
vididos em 2 grupos pareados para ida-
de e sexo: 25 individuos que praticam a
fotoprotecdo por orientagdo médica
dermatoldgica, designados fotoprotegk
dos; e 25 que se expdem ao sol regu-
larmente sem nenhuma atitude de foto-
protecdo, chamados de fotoexpostos.
Os aitérios de inclusdo foram: ter idade
entre 35 e 60 anos; residir hda pelo
menos 6 meses na Grande S3o Paulo e
apresentar fototipo Il (classificacdo de
Fitzpatrick) ou menos, ou seja, pacientes
de pele clara. Os fotoprotegidos foram
aqueles que ndo se expuseram ao sol
entre 9 e |5 horas nos Ultimos 6 meses
ou o fizeram sempre com forte pro-
tecdo solar (roupas e/ou filtro solar apli-
cado corretamente) e os fotoexpostos
fo ram aqueles que se expuseram regu-
larmente ao sol nos Ultimos 6 meses e
nao utilizaram nenhum mecanismo de
fotoprotecdo. Os critéros de exclusio
foram: apresentar fototipo acima de |l
(pele mais escura; mediterraneo, parda
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ou negra); relato de doenca clinica rele-
vante (doenca gastrointestinal, doenca
renal ou hepdtica, diabetes, ou outra) e
relato de uso atua ou recente (6 meses)
de estrégeno, corticosterdide bifosfona-
tos, anticonvulsivantes e suplementos de
cdlcio ou outros suplementos vitaminicos.
Em todos fo ran dosadas no sangue as
concentragdes de 25 hidroxi-vitamina D
(250HD) e foram considerados valores
normais acima de 20ng/mL (21). O
paratomdnio (PTH) foi mensurado por
método eletroquimioluminescéncia (Va-
lor de referéncia: 10-70 pg/mL).

Foi encontrada diferenca significatva
entre as concentracdes de 25 OHD en-
tre o grupo de fotoexpostos (mediana
de 3540 [21,86—72,20] ng/mL); em rela-
¢do as dos fotoprotegidos (mediana:
29,20 [23,10-45,80] ng/mL.

Também foi detectada diferenca significa-
tiva com relacdo as concentracdes de
PTH entre fotoexpostos (mediana: 29,80
[1898-7394] pgmlL) e fotoprotegidos
(mediana: 19,24 [8,06-66,18] pg/mL,
Observamos que a prdtica da protegao
solar esteve associada a concentracdes
mais baixas de 250OHD, com significancia
estatistica, quando comparados com
individuos fotoexpostos; mas ndo o sufi-
ciente para causar deficiéncia de 25
OHD, com conseqliente hiperparatk
reoidismo secunddrio. Esta é uma diferen-
ca esperada, porém, sem repercussao,
de modo que os fotoprotegidos, apesar
de apresentarem valores médios mais
baixos na sua concentracdo de 250OHD,
ainda permanecem dentro dos valores
da normalidade e, portanto, ndo sdo
deficientes de vitamina D.

Encontramos diferenca estatistica entre
0s grupos quanto ao PTH, com uma
média maior no grupo fotoexposto, o
que pode ser considerado um dado
inesperado. Entretanto, esta diferenca
ndo tem significado clinico, pois ndo
fo ran constatados pacientes deficientes
de 250HD nesta amostra. Além disto,
em ambos os grupos, os valores de PTH

estavam dentro da normalidade

E importante ressaltar que esta avaliagao
foi realizada durante os meses de julho
e agosto, que correspondem a época de
menor insolagdo e, portanto, de menor
produgao de vitamina D.

A fotoprotecdg considerando-se a
localizagdo geogrdfica (cidade de S3o
Paulo) onde a observacdo foi realizada,
a cor da pele (fototipo lll ou menos), a
faixa etdria, as boas condi¢des de saude
e a época do ano, ndo causou deficién-
cia de vitamina D. Concluimos que a
radiacdo UV solar do cotidiano foi sufi-
ciente para promover sintese adequada
de 250HD.

A protegao solar absoluta,
em um pais tropical como
0 nosso, € impossivel
de ser praticada.

E evidente que o bloqueio completo da
radiacdo ultravioleta B causaria uma di-
minuicdo significante na producdo de
vitamina D (24,25). Entretanto, a foto-
protecdo, no sentido estrto, e a sua real
pratica sdo situacles diferentes, ou seja,
¢ bem provdavd que pequenas expo-
sicbes ocorram e isto parece ser a expli-
cacdo dos nossos resultados. Podemos
inferir diante destes resutados que a
protecdo solar absoluta, em um pais tro-
pical como o nosso, € impossivel de ser
praticada.

A necessidade de fotoprotecdo é reser-
vada principalmente para individuos de
pele clara e que sao sensiveis aradiagao
ultravioleta e, provavelmente, também
sao capazes de uma produgao eficiente
de vitamina D com pequenas exposi-
¢Oes, razdo pela qual, dificimente te-
remos deficiéncia de vitamina D como
conseqliéncia da fotoprotecao.

Os resultados deste trabalho (realizado
com pessoas claras) demonstraram a
capacidade de produzir vitamina D com

pequenas exposicdes. Assim sendo, €
possivel especular que individuos mais
jovens do que o grupo estudado, ou
mesmo criangas de pele clara (fototipo
I ou menos), também possuam boa ca-
pacidade em produzir vitamina D. Isto
oferece ao médico uma segurancga para
indicar fotoprotecdo em individuos de
risco para cancer da pele nestas faixas
etdnas.

Sdo Paulo (23°S) é uma cidade com
uma insolagdo muito menor do que a
maioria das cidades brasileiras; de modo
que é possivel dizer que os resultados
deste trabalho, com as devidas cautelas,
poder ser extrapolado para cidades de
menor latitude.

A discussdo destes resultados foi basea-
da em individuos sauddveis e, desta
forma, sempre que houver a necessida-
de de indicar a fotoprotecdo € impor-
tante avaliar as condi¢des clinicas do pa-
ciente pncipalmente em relagdo a indi-
viduos idosos, quanto aos possiveis fa-
tores que poderiam provocar alteragdes
do metabolismo da vitamina D como
alteracdes de absorcdo intestinal, das
fungdes hepdtica e renal, alteracdes
actinicas cutdneas intensas, uso de medi-
cagdes que interfiram no metabolismo
do célcio e da vitamina D, entre outras,
pois a necessidade de suplementacao
vitamihica pode ser necessana.

Uma observagao detalhada para me-
lhores conclusdes a respeito da indi-
cacdo da fotoprotecdo em pacientes
idosos (acima de 60 anos) é necessaria,
pois a possibilidade da existéncia de
fatores que prejudiquem o status de
vitamina D € maior. Isto € importante
ser observado, pois o cancer da pele,em
geral, ¢ mais comum em individuos
desta faixa etdia.

Em resumo, de acordo com os resulta-
dos deste trabalhoem individuos adultos
sauddveis que necessitem de fotopro-
tecdo, podemos dizer que devemos ter
maior preocupagdo em proteger a pele
do sol, do que temer o prejuizo dsseo.

Calendario de

SAO PAULO

LocatAPM — Associacdo Paulista
de Medicina — Av. Brig. Luis
Antdnio, 278— 10° andar - SP
Hordrio: 12h00 as 13h00
Data: dia 25 de agosto
Servigo: Hospital das Clinicas
Data: dia 22 de setembro
Servigo: Hosp. Servidor Piblico Estadual
Data: dia 26 de outubro
Servigo: Hospital do Cancer

i

Reunioes Cientificas do GBM

BLUMENAU
E FLORIANOPOLIS

L ocais:

Blumenau — Centro de Treinamento
do Hospital Santa Catarina.
Floriandpolis — IDAP - Hospital

de Cardade

Datas

09/08/06 - Blumenau

[4/09/06 - Flonandpolis

04/10/06 - Blumenau

RIO DE JANEIRO

Datas: 2 de agosto e 4 de outubro

LocatAnfiteatro do Pavilhdo Sdo Miguel
(IDPA) — Santa Casa de
Misendrdia do Rio de Janeiro.
Rua Santa Luzia, 206 - Centro

Hordrio: 12h00

Coordenadores;

Prof. Dr. Carlos Barcaui e
Prof. Dr. F rancisco Burnier C. Pereira.




Bidpsia do linfonodo sentinela:
consenso e recomendacoes na atualidade

Artigo do Dr. Garbe selecionado pelo Dr. Fernando A. Almeida
durante o 64° Meeting da Academia Americana de Dermatologia

O primeiro linfonodo a receber a
drenagem regional de um tumor € o
chamado linfonodo sentinela (LNS). A
bidpsia de LNS € tida como um pro-
cedimento diagndstico sensivel de esta-
diamento, com morbidade mimima. Ela
possibilita a identificacdo de micro-me-
tdstases subclinicas linfonodais ainda
impossiveis de serem detectadas através
de exames de imagem. As micro-metds-
tases sao detectadas por exame histo-
patoldgico, envo lvendo técnicas de imu-
no-histoquimica com marcadores espe-
cfficos de linhagens melanociticas, utili-
zando anticorpos contra proteina S-100
e anticorpos monoclonais HMB-45 e
MelanAIMART .

A identificacdo do LNS é realizada atra-
vés de mapeamento linfdtico que en-
volve uma "técnica tripla" composta por
linfocintilografia, linfografia com injecdo
de corante azul patent blue e o uso in-
tra-operatdrio de uma sonda de detec-
¢do de raios gama. Assim, o LNS € iden-
tificado com sucesso em 90-95% dos
pacientes. A identificagdo do LNS € mais
dificil em algumas regides anatdmicas,
p rncipalmente na regido da cabega e
pescoco, onde o indice de sucesso &
inferior a 80%.

A bidpsia de LNS € realizada em pa-
cientes que apresentam um risco eleva-
do de desenvolvimento de metdstases,
OU seja, NOS Casos em que a espessura
do tumor; de acordo com o indice de
Breslow, € igual ou superior a Imm (¥).
Neste subgrupo de portadores de
melanoma que apresentam um tumor
primario, a bidpsia de LNS revela micro-
metdstases em 15-25% das amostras. A
deteccdo de micro-metdstases constitui
o fator progndstico mais importante
neste subgrupo apds o indice de
Breslow, portanto, esta técnica de diag-
ndstico foi introduzida no sistema de
estadiamento TNM  (tumornode-metas -
tasis) e eleva o estadiamento da doenca
para Il quando positivo. Os pacientes
negativa para micro-metdstases em
LNS podem, ainda, desenvolver metds-
tases em linfonodos regionais durante o

curso da doenca. Isto de fato ocorre em
cerca de 5% de todos os portadores de
melanoma com espessura tumoral acima
de Imm. Portanto, o indice de falso-ne-
gativos em bidpsias de LNS € de cerca
de 25% do correto para indice positivo.
Diversos estudos foran conduzidos a
fim de aumentar a sensibilidade de
detecgdo das micro-metdstases aplican-
do-se técnicas de biologia molecular
Particularmente, os métodos baseados
em PCR mostraram um aumento signi-
ficativo no indice de deteccdo de micro-
metdstases. Entretantg hd resultados
controversos a respeito do impacto
progndstico dos achados moleculares.

Pesquisadores enfatizam a
hipotese de que as metastases
de linfonodos regionais sao
mais indicadoras sistémicas de
disseminagao da doenga.

Alguns pesquisadores defendem a
posicdo de que os pacientes considera-
dos histopatologicamente negativos, mas
positivos na detec¢ao molecular; estari-
am numa posicdo menos favordvel em
temmos progndsticos em comparagao
aos pacientes negativos para linfonodo
sentinela. Isto ainda ndo € uma posicao
unanime e € provavel que a detecgao de
algumas células tumorais nao contribua
realmente para a piora do progndstico.
Os pacientes positivos para micro-
metdstases nodulares costumam rece-
ber hoje, como conduta padrao, a lin-
fadenectomia radical dos ganglios re-
gionais. Desta forma, a doenga tem seu
estadiamento aumentado, consideran-
do-se j4 a presenca de metdstase linfo-
nodal regional, mas a manifestagdo futura
acaba sendo prevenida na maioria dos
casos. A bidpsia de LNS ¢é indicada, por-
tanto, para prolongar a sobrevida livre
de doenga em pacientes tratados, o que
foi demonstrado em uma série de estu-
dos. Entretanto, apesar da utilizagao

desta técnica diagndstica e subsequiente
linfadenectomia radical nos casos posi-
tivos, cerca de 30% destes pacientes de-
senolven metdstases nodais com ©
curso da doenca.

Até hoje, ainda se discute se o procedi-
mento de bidpsia de LNS deve ser
usado para prolongar a sobrevida total
nos portadores de melanoma. Um
amplo estudo sobre a questido e que
envolveu 2.000 pacientes com melano-
ma ainda ndo chegou a uma conclusdo
final. Diversos pesquisadores enfatizam a
hipdtese de que as metdstases de lin-
fonodos regionais sao mais indicadoras
sistémicas de disseminacdo da doenca
do que uma etapa no processo de
desenvolvimento tardio da doenca a dis-
tancia. Assim, € possivel que a bidpsia de
LNS n3o contribua para o prolonga-
mento da sobrevida total, caso em que
nao haveria sentido algum realizar a lin-
fadenectomia radical em pacientes posi-
tives para micro-metdstases. Diversos
estudos foram iniciados a fim de avaliar
se a linfadenectomia radical subse-
qliente a bidpsia positiva de LNS con-
tribui de fato para prolongar a sobrevida
total do paciente.

A bidpsia de LNS € atualmente reco-
mendada como um procedimento de
rotina para os pacientes portadores de
melanoma que apresentam tumores
primarios segundo o indice de Breslow
de Imm(*) ou mais. A "técnica tipla"
constitui o procedimento adequado
para a identificacdo do LNS. Amplos es-
tudos multicéntricos e randomizados
ainda s3o necessdrios para que se esta-
beleca o significado terapéutico da bid-
psia de LNS.

(*) Lembramos que este valor é o adota -
do nos Estados Unidos. No Brasil, a
recomendagdo do GBM é de que seja
redlizada pesquisa de linfonodo sentinela
para indice de Breslow = 0,76mm.

GARBE, C. Sentinel Node Biopsy:
Current Status & Recommendations —
MELANOMA UPDATE, Symposium
317.— 64" Meeting AAD
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US nas Metastases Viscerais e Linfonodais

A ultra-sonografia (US) abdominal vem
sendo utilizada de rotina na avaliacdo de
metdstases viscerais do melanoma ma-
ligno, com resultados semelhantes a To-
mografia Computadorizada e Ressonan-
cia Magnética, com custos menores, € sem
radiacdo ionizante.

As metdstases hepdticas em geral sdo
hipoecdicas, com dimensdes variadas.
Com freqliéncia, a ultra-sonografia ab-
dominal evidencia metdstases do mela-
noma maligno em outras visceras, como
bago, rins, adrenais, pelve, retroperiténio
e nos linfonodos abdominais e pélvicos.
A presenca de ascite é bem demons-
trada, e seu volume aproximado pode
ser calculado.

A ultra-sonografia identifica linfonodos
em todas as regides de interesse, no es-
tadiamento e seguimento de pacientes
com melanoma.

Joel Schmillevitch e Ana Gorski

O linfonodo benigno geralmente € bem
delimitado, homogéneo, com hilo hipe-
recéico. O estudo com Doppler Co-
lorido nos linfonodos benignos demons-
tra vascularizagdo na regiao hilar na
maioria dos casos.

O linfonodo metastdtico geralmente é
hipoecdico, heterogéneo e ndo apresen-
ta o hilo hiperecdico. O estudo com
Doppler Colorido demonstra vasculari-
zacdo periférica, ou no interior do ndé-
dulo, com vasos tortuosos, de grande
calibre, podendo ser detectados shunts
Recentes avangos da ultra-sonografia
sao: ultra-som tridimensional e contras-
tes. A ultra-sonografia tridimensional per-
mite a realizagdo de cortes ndo possiveis
no exame bidimensional e possibilita
acentuado aumento nas imagens. O
exame contni bui no diagndstico diferen
cial entre tumores benignos e malignos e

evidencia mais detalhes em relacdo ao
exame bidimensional, na avaliacdo de
metdstases viscerais e linfonodais.

A utilizacio de contrastes com ultra-
som vem sendo utilizada pincipalmente
no diagndstico diferencial de nddulos
hepdticos, com acuracidade semelhante
a Tomografia Computadorizada e Res-
sonancia Magnética. O exame € realiza-
do com a ministragao de proteinas agre-
gadas a bolhas gasosas, com didmetros
de 5 (cinco) micra, por veia periférica,
que ultrapassam a bareira pulmonar e
se dirigem a toda rede capilar do orga-
nismo. Ndo hd efeito colateral.

O método demonstra o grau de angi-
ogénese com maior sensibilidade em re-
lacdo ao Doppler Colorido, e, portanto,
apresenta potencial no diagndstico e
seguimento de tumores malignos, inclu-
sive cutaneos.

Importancia prognostica da biopsia do LNS

HISTORICO: A bidpsia do  linfonodo
sentinela (LNS) € Util no progndstico de
pacientes com melanoma cutdneo com
espessura de Breslow >1mm. O objeti-
vo deste estudo foi determinar se a his-
tologia do LNS apresenta importancia
progndstica similar em pacientes com
melanomas de pequena espessura
(=Imm). METODOS: Este foi um estu-
do retrospectivo de pacientes que
foram submetidos a bidpsia do LNS em
melanoma clinico localizado no Centro
Meédico da Universidade de Indiana
entre 1994 e 2003. Os resultados das
bidpsias de LNS e os indicadores prog-
ndsticos tradicionais de melanoma fo-

ram estudados em testes log-rank uni-
vanados. RESULTADOS: 184 pacientes
com melanomas =Imm de espessura
foram submetidos a bidpsia do LNS. A
bidpsia do LNS foi positiva em 12 pa-
cientes (6,5%). A andlise univariada dos
resultados das bidpsias de LNS revela-
ram que a espessura de Breslow, o nivel
de invasao determinado pelo valor de
Clark e o indice mitdtico foram associa-
dos com o status da bidpsia do LNS. A
positividade do tumor foi observada em
taxas diferentes em subdivisGes da espes-
surado tumor: <0,75mm, 2,3%, e 0,75 a
[,0mm, 10,2% (P=0,0372). A sobrevida
livce da doenca e a sobrevida geral fo-

ram significativamente associadas com
os resuttados das bidpsias de LNS em me-
lanomas =< |mm teste log-rank: P<0,0001 e
P=0,0125, respectivamente) em um se-
guimento médio de 26,3 meses. CON-
CLUSOES: A histologia da bidpsia de
LNS em melanomas =<|,0mm de espes-
sura € significativa para a previsio dos
resultados. A bidpsia do LNS deve ser
considerada para pacientes selecionados
com melanomas de 0,75 a |,0mm.
RANIERI JM, WAGNER D, WENCKS,
JOHNSON CS, COLEMAN JJ 3 —
The Prognostic Importance of Sentinel
Lymph Node Biopsy in Thin Melanoma.
— Ann Surg Oncol. 2006 May 22.
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