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Editorial

ApOs quatro anos na presidéncia do GBM, este é meu ultimo editorial como Presidente. Este cargo muito
honrou-me. O objetivo da Diretoria atual e passada foi a consolidacdo no Brasil de um grupo
multidisciplinar de estudo e pesquisa do melanoma cutaneo. Agradeco o apoio, a cooperacéo, a
dedicacéo e o entusiasmo dos colegas das varias especialidades. Procurei exercer meu cargo de uma
maneira democratica, trabalhando em equipe, sempre ouvindo e acatando as decisdes da Diretoria e dos
associados. Hoje, o nome GBM é reconhecido e respeitado no meio cientifico nacional e também
internacionalmente.

O quadro associativo do GBM é constituido de 523 colegas, tendo Delegados na maioria dos estados
brasileiros. Nestes séo realizados Encontros Regionais que em muito contribuem para o desenvolvimento
cientifico do GBM. O boletim Melanoma com uma tiragem de 9.000 exemplares esta na sua décima
quarta edicdo e o site www.gbm.org.br estd sendo atualizado.

Os protocolos simplificados, os quais continuam a chegar; contribuiram para o levantamento dos dados e
as caracteristicas clinicas dos principais tipos de melanoma do pais. Mais recentemente a implantacao do
protocolo completo, via 'web’, viabilizara um banco nacional de dados sobre melanoma.

As Conferéncias Nacionais atrairam colegas de todo o Brasil e os convidados estrangeiros que aqui
estiveram ficaram impressionados com a estrutura do GBM e o tipo de trabalho que esta sendo
desenvolvido.

Despedir nem sempre é facil! Gostaria de agradecer a importante parceria e apoio da Industria
Farmacéutica: Galderma, Stiefel, Schering Plough e La Roche Posay. Muito importante também foi o
apoio de secretaria da firma In Time na pessoa de Rosangela D. Botelho, o da Adriana Mello da MedNews
e da Intec na pessoa do Dr. Chao Lung Wen. Desejo sucesso a nova Diretoria, a qual sera eleita por
ocasido da Assembléia Geral durante a IV Conferéncia.

Fernando Augusto de Almeida

Melanoniquia estriada e melanoma subungueal
Sérgio Henrique Hirata, Sérgio Yamada, Fernando Augusto de Almeida

Melanoniquia estriada € o termo utilizado para designar qualquer hipercromia linear marrom ou
enegrecida do leito ungueal. E causada por depdsito de melanina na lamina ungueal, sendo mimetizada
pela presenca de sangue ou cromogenos. Pode ser de origem neoplasica (nevos melanociticos e
melanoma) ou ndo neoplasica (constitucional, medicamentos, onicomicose, entre outras) (1). Nos casos
de melanoma subungueal, a melanoniquia estriada pode ser um sinal precoce de sua manifestacdo e o
exame histopatolégico implica na realizacdo de bidpsia, que pode deixar seqliela permanente na lamina
ungueal. Constitui, portanto, um dilema diagndéstico para os dermatologistas pois freqientemente é
impossivel a identificacdo da sua causa apenas através do exame clinico, o que toma o exame
histopatolégico fundamental para a exclusdo de melanoma (2,3).

A falta do habito da realizacdo de biépsias da matriz ungueal contribui para que o diagnostico de
melanoma subungueal seja feito tardiamente, com conseqiiente piora do prognéstico. Apesar de
frequentemente indistinguiveis, alguns critérios clinicos podem ser utilizados para a diferenciacdo entre a



melanoniquia estriada decorrente de melanoma e a de outras causas.
Saida e cols (4) propdem:

Melanoniquia estriada do melanoma aparece durante a meia idade.

Faixa de pigmentacdo em geral maior que 6 mm de largura.

Pigmentacdo em diversos tons de marrom e negro.

Pigmentacdo da dobra ungueal é freqientemente observada (sinal de Hutchinson).
Pode haver pequeno grau de deformidade ungueal.
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Outros autores chamam atencdo para o aumento subito de tamanho, mudanca no padréo de
pigmentacédo, histéria de trauma e aparecimento em um Unico digiro apés a sexta década de vida ().
Levit e cols (5) sumarizaram estas e outras observacfes em um sistema (A B C D E F) que pode ser
utilizado para a identificacdo do melanoma subungueal:

A. "Age": pico entre a 5a e 7a década.
Raca: Afro-americana, Americana, Asiatica.

B. "Band": Pigmentacdo marrom ou negra
Breadth: Largura maior ou igual a 3 mm
Border: Bordas irregulares.

C. "Change": Rapido aumento de tamanho
Lack of Change: Auséncia de melhora da distrofia ungueal apesar do tratamento instituido.

D. "Digit involved": Polegar > Halux > Indicador
Acometimento de um unico dedo mais frequente do que acometimento de multiplos dedos.
"Dominant hand" -Mao dominante

E. "Extension”: Pigmentacdo envolvendo prega ungueal (sinal de Hutchinson) ou borda livre da lamina
F. "Family or personal history": Antecedentes de melanoma ou sindrome do nevo displasico.

Os critérios citados nao necessitam estar todos presentes para que seja indicado o exame
histopatolégico, e serdo de pouca valia se a leséo estiver em estagio muito inicial (6). O sinal de
Hutchinson é um importante indicador porém nao é patognomaénico e sua auséncia nao afasta o
diagndstico {7). Glat e cols (8), prop6em que a localizacdo em apenas uma unha, nos pacientes de
origem caucasiana, que nao apresentam causa definida, € um achado anormal e portanto requer exame
histopatolégico para que o diagndstico definitivo seja feito. Em pacientes ndo caucasianos a presenca de
melanoniquia estriada constitucional ndo é rara, podendo algumas les6es serem acompanhadas
clinicamente mais de perto. Melanoniquia estriada acometendo mais de um digito, provavelmente néo é
de causa neoplasica (8), a nao ser que alguma das lesGes tenha alguma das caracteristicas descritas
anteriormente. O diagndstico precoce de melanoma subungueal ndo mostrou melhora significativa nos
ultimos anos, ao contrario dos melanomas cutaneos de outras localizacdes (5) e, apesar de todas as
observacoes, a melanoniquia estriada continua sendo uma situacdo que para a maioria dos médicos
causa duvida em relagao a conduta a ser tomada. Em alguns casos a dermatoscopia pode ser mais um
critério a ser considerado, no entanto ainda ndo foram definidos padrées dermatoscépicos que indiquem
com seguranca a presenca ou auséncia de um melanoma subungueal em estéagio inicial.
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Biologia Molecular e Celular dos Melanomas
Auro del Giglio, Israel Bendit e Fernando A. Almeida

(Parte I11I)
IV -Invasao e Metastases: Aspectos Moleculares

Em relacdo aos melanomas, descreveu-se que estes podem induzir a digestdo do estroma pela producéo
de varias enzimas incluindo as metaloproteinas (colagenase tipo 1V), proteases de serina (ativadores do
plasminogénio) e proteases lisossomais (catepsinas). Estas enzimas podem ser produzidas diretamente
pelos melandcitos malignos ou serem produzidas pelas células do estroma como fibroblastos
estimulados, por sua vez, por mediadores liberados pelos melanécitos malignos (1).

Adicionalmente, células malignas podem alterar a sua adesdo em relacdo as demais células tumorais e
em relacdo ao estroma pela modulacdo da expressdo de moléculas que sdo importantes no processo de
citoadesdo como, por exemplo, colageno tipo 1V; ICAM-I, laminina e integrinas. A molécula ICAM-I,
atuante no processo de adeséao intercelular, € uma glicoproteina que se liga as integrinas e também
desempenha um papel de invasividade tumoral por afetar a imunogenicidade das células tumorais.
Demonstrou-se, por exemplo, que melanécitos malignos tém receptores para interleucina-2, e que
podem também secretar esta substancia, o que diminui a expressédo de ICAM-I (1). O contato de
melandcitos malignos com a matriz extracelular, por sua vez, pode aumentar ou diminuir a expressao de
Varios genes. A interacdo de melandcitos malignos com componentes da matriz extracelular via receptor
alfabeta 3, da familia das integrinas, provoca um aumento da expressdo do gene que codifica a enzima
colagenase IV nas células tumorais, o que acarreta um aumento na sua capacidade de invaséo.
Similarmente, uma outra substancia que pode ser produzida pelos melandécitos tumorais, induzidos pelo
seu contato com a matriz extracelular, é o fator de crescimento e transformacéo beta ? (TGF-beta?) que
por sua vez diminui a resposta imune celular do hospedeiro, mediado por linfécitos T. Uma outra razao
responsavel pelo sucesso do processo de metastatizacdo consiste que as células tumorais também
conseguem evadir-se do estimulo inibitério de varias substancias secretadas pelos fibroblastos dérmicos,
como interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (1L-l), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e fator de
crescimento e transformacdo beta (TGF-beta) (1). Os melanécitos malignos podem ainda, na evolucédo do
processo de metastatizacdo, secretar varias outras citoquinas que podem inclusive atuar de maneira
autoécrina, estimulando a sua prdpria proliferacdo. Exemplos destas citoquinas incluem IL-I, IL-6, IL-8,
fator de crescimento de fibroblasto basico (bFGF), TGF-alfa e substancia com atividade estimulatéria de
melanomas (MGSA). As alteracfes de expressao dos genes responsaveis pela secrecdo destas
substancias ocorreriam no plano transcricional, talvez em parte, pelo aumento da atividade de fatores
transcricionais como c-jun e c-fos. Uma outra alteracdo molecular importante nos melandcitos malignos é
a alteracao da expressao de proteinas com atividade tirosino-quinase. Estas proteinas, integrantes
fundamentais de vias bioguimicas complexas que mediam a transmissao de sinais oriundos do meio
extracelular, ao se alterarem podem afetar vias regulatérias importantes e alterar assim os processos de
divisdo celular e de carcinogénese (1,6). Um dos processos mais importantes para o sucesso da
instalacdo de metastase em outros 6rgaos é a estimulacdo de angiogénese tumoral. Melanécitos
malignos podem secretar substancias com atividade angiogénica como o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), TGF-beta 1, TNF-alfa e bFGE O bFGF pode também ser secretado por mastdcitos
presentes na pele (1). (Fig.4)

V - Genética dos melanomas

Através de estudos de familias onde havia um nimero grande de casos de melanoma e/ou de nevus
displasicos, chegou-se a conclusao que o tipo de padréao de heranca envolvido é o autossémico
dominante. lIdentificaram-se algumas regifes cromossdmicas que parecem albergar genes responsaveis
pela predisposi¢do a contrair melanoma como a regido 1p36, 9p21 e 12qg14.

Como discutimos anteriormente, a regido 9p21 contém o gene p1l6INK4 e a regido 12p4 ou gene CDK4,



ambos importantes para a regulacdo do processo de divisdo celular.

Ainda néo se identificou o gene localizado na regido Ip36, responsavel pela susceptibilidade a nevus
displasicos e melanomas (7) .

VI - Implicacdo para tratamento sistémico dos melanoma.

Como foi discutido anteriormente, o0 melanoma consegue evadir-se da supervisdo do sistema imune e,
gracas a atividade bioldgica das citoquinas liberadas pelos melandcitos malignos, varios outros processos
cruciais sdo desencadeados, como invasao e angiogénese.

A interferéncia com estes processos através, por exemplo, da ativacdo do sistema imune pela
modificacdo genética de melandcitos malignos, com o intuito de aumentar

a sua imunogenicidade (Fig. 5), tem sido ativamente estudada (8).A interferéncia com o processo de
angiogénese tumoral, através de inibidores de angiogénese, e de fatores angiogénicos também é uma
linha de investigacdo que podera trazer dividendos terapéuticos em um futuro préximo por inibir o
crescimento de metastases (9).
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Fotoprotecao e Melanoma
Bianca Costa Soares de Sa, Claudia Z. Melloti de Moricz,
Gisele G. Rezze, Rogério lzar Neves

Com o aumento da incidéncia do melanoma cutdneo em todo o mundo e suas altas taxas de mortalidade,
grande atencdo tem sido dada as formas de detecgao precoce do cancer para chegar ao diagnéstico e
tratamento em estégios "curaveis"” da doenca. A prevencéo priméaria do melanoma, apesar de obtida a
longo prazo, € o ponto mais importante no controle da doenca. Para esta prevencdo é necessario o
conhecimento dos fatores carcinogénicos. Alguns estudos mostram a radiacdo solar. Em especial o
espectro UV como um dos fatores de risco para o desenvolvimento do cancer da pele em geral. Os
efeitos da exposicdo a radiacdo solar na pele sdo bem caracterizados através dos eventos ocorridos no
DNA celular. O DNA pode absorver a radiacdo UV diretamente levando a mutac¢des especificas no gene
p53 que resultam em alteracdes na reparacdo do DNA. A radiacdo UVB mostrou potencial carcinogénico
para o desenvolvimento de carcinoma espinocelular. A faixa do espectro UV com potencial carcinogénico
para carcinoma basocelular e melanoma ainda nao esta totalmente determinada. No momento, especial
atencao tem sido dada a radiacdo UVA, ja que em modelos animais esta se mostrou capaz de produzir
melanoma. A radiagdo UVA pode alterar o DNA através de "quebras" em sua cadeia e oxidacao de
purinas dos acidos nucléicos (adenina ou guanina), além de produzir peroxidac¢ao lipidica que tem como
conseqiéncia a imunossupressao cutanea. Com a exposicdo a radiacdo UVA, os melanécitos adquirem
um estado "pré-oxidativo"”, através do qual varias alteragcdes podem ocorrer, inclusive dano ao DNA.



Além disso, a melanina produzida através do estimulo da radiagdo solar difere em suas caracteristicas
fotoprotetoras.

O pigmento melénico é composto por polimeros diferentes: a eumelanina (cor marrom) e a feomelanina
(cor amarelo-alaranjada). A feomelanina parece ser mais susceptivel as alteracfes descritas acima, em
termos de fendmenos oxidativos, e a feomelanogénese esta aumentada nos pacientes de pele tipo | e 1l
(classificacdo de Fitzpatrick). Atualmente, a exposicao a radiacdo UVA pode estar aumentada devido ao
uso de protetores solares especificos para UVB e também ao uso de camaras de bronzeamento artificial.
A fotoprotecao tem papel fundamental na prevencao primaria do melanoma, ja que ir& minimizar o dano
celular induzido pela radiacdo UVA e tem grande importancia para os pacientes de pele tipo l e Il e
criancas. Deve ser efetuada durante todo o ano, ja que o grau de UVA recebido varia muito pouco entre
as estacoes, além deste espectro da radiacdo solar estar presente durante todo o dia. A fotoprotecéo
baseia-se no uso de roupas e 6culos escuros, chapéus de abas largas e sombra, evitar a exposicao entre
10:00h e 16:00h no horéario de verédo, além do uso de protetores solares topicos.

Os protetores solares sdo substancias que absorvem ou refletem a radiacdo solar impedindo sua
penetracdo na pele e seus efeitos deletérios. A maioria dos protetores solares disponiveis determinam
protecdo principalmente para o espectro UVB (290-320nm) e UVA2 (320-340nm), o que poderia
aumentar a exposicao seletiva a radiacao UVAI (340-400nm). O grau de protecdo dos produtos é dado
através do Fator de Protecdo Solar (FPS) que se baseia na Dose Eritematosa Minima (DEM), ou seja, na
sua capacidade de prevenir o eritema induzido pela radiacdo UV. O espectro conhecidamente responsavel
por este eritema esta na faixa de 290 a 330 nm. Nao existe no momento um método eficaz para a
determinacdo do grau de protecado para o espectro UVA dos protetores solares. Estudo recente propde a
determinacdo do comprimento de onda critico para cada produto, que deve ser avaliado
concomitantemente ao Fator de Protecao Solar (FPS) correspondente. O comprimento de onda critico é
uma medida realizada "in vitro" e determina o ponto correspondente aquele a partir do qual o produto
deixa de apresentar absorcdo necessaria para protecao eficiente. Este estudo mostrou que poucos
produtos existentes no mercado atingiram comprimento de onda critico acima de 370nm, demonstrando
a deficiéncia de protecdo em relacdo a UVA 1 (longa). Alguns autores propdem a utilizacdo do termo
fator de protecdo espectral e/ou indice de onda longa. Este método mostrou-se mais fidedigno na
determinacdo das caracteristicas fotoprotetoras de um produto, em compara¢do com 0os métodos
anteriormente propostos como pigmentacado imediata (IPD) e pigmentacdo resistente (PPD). Os
protetores solares podem ser classificados em quimicos/organicos e fisicos/inorganicos. Os protetores
quimicos sédo geralmente compostos aromaticos e absorvem a radiagdo UV. Os protetores quimicos
conhecidos como especificos para UVA sdo benzofenona e derivados, que absorvem faixa de 320 a
350nm; Mexoryi XL -344nm, Mexoryl SX -345nm e Parsol 1789 (avobenzona-
butilmetoxidibenzoilnietano) que absorve UVA em faixa um pouco mais alta mas n&o alcanca 400 nm.

Os protetores fisicos agem em geral, refletindo a radiacdo UV incluindo o espectro UVA, sendo
conhecidos 2 compostos: dioxido de titanio e 6xido de zinco. Ambos promovem protecdo para os raios
UV de 250 a 340nm, mas protecado para UVA 1 é estatisticamente superior com o uso do 6xido de zinco
(340-380nm).

As formula¢des conhecidas geralmente utilizam pelo menos dois protetores quimicos e um fisico,
conjuntamente. Para obter-se protecao para os raios UVA 1 é necessario que a formula contenha Parsol
1789 e/ ou 6xido de zinco. Para uma protecao efetiva os filtros solares devem ser de amplo espectro
(UVB e UVA) e devem ser usados diariamente nas areas expostas, pelo menos duas vezes ao dia (manha
e tarde); lembrando-se que o efeito destes produtos inicia-se apés 15 a 30 minutos da aplicagao.
Quando a exposicdo for mais prolongada (praia ou piscina) esta aplicacdo deve ser feita a cada duas
horas ou apds permanéncia dentro d'agua. Esta recomendacédo é de especial importancia para os
individuos de pele tipo | e Il e criancas.
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