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Editorial

Dentre os fatores que elevam o risco
do individuo apresentar melanoma
ao longo da vida, o dnico que pode-
mos de certa forma controlar € a
exposicdo aos raios ultravioleta.
Comprovadamente, uma pessoa cuja
pele se queima facilmente, pouco se
bronzeia e apresentou pelo menos
um episédio de queimadura solar an-
tes dos |8 anos de idade apresenta
2-3 vezes mais chance de ter mela-
noma. Apesar da relacdo entre a
exposicao solar e a incidéncia do me-
lanoma nao parecer ser tdo substan-
cial quanto a relagdo do melanoma
com outros fatores de risco, como a
sindrome do nevo displdsico ou o
melanoma familial, a parcela da popu-
lacdo exposta a esse fator de risco
modificavel € muito grande. Justifica-
se, portanto, a adogao de medidas
que visem uma maior conscientiza-
cao da populacdo em relacdo a foto-
protecdo, como a campanha educa-
cional Acdo Verao realizada pelo
GBM em 2007. Como medidas de
fotoprotecao compreendemos: a ndo
exposicao ao sol, a exposi¢ao ao sol
antes das |0h ou apds as |6h, uso de
vestudrio adequado, de chapéus e de
fittros solares de amplo espectro. Es-
pecificamente em relagdo ao mela-
noma, enfocamos as medidas fisicas
de fotoprotecao uma vez que nao hd
no momento evidéncias cientificas
que o uso de filtro solar previna o
aparecimento do melanoma, como
ocorre com outros canceres da pele.

Nessa edi¢do, aproveitamos o ensejo
do verdo para publicarmos um artigo
de revisao sobre filtros solares, conta-
mos ainda com um resumo de tra-
balho apresentado no ultimo con-
gresso da Academia Americana de
Dermatologia sobre interferon alfa no
melanoma metastdtico e outro tra-
balho destacado publicado no New
England Journal of Medicine sobre
bidpsia do linfonodo sentinela.

Carlos Barcaui
cbarcaui@cliderma.com.br

B Fotoprotetores: diferencas e indicacdes

Interferon-alfa nao deve
ser usado no
melanoma metastatico

Material do Dr. G. M. Murphy apresentado no Meeting da AAD

O uso de interferon-alfa (INF-alfa) co-
mo terapia adjunta em altas doses apds
a excisdo cirdrgica de melanoma malig-
no primdrio e linfonodos acometidos
deixou de ser padrdo no Reino Unido.
Em baixas doses, INF-alfa ndo traz bene-
ficios, mas alguns estudos indicam que
ele pode aumentar a sobrevida em do-
ses altas. Devido as evidéncias confli-
tantes obtidas nos estudos, foi realizada
a meta-andlise de doze trabalhos que
inclufram populacdes de 1418 a 96 pa-
cientes. Os resultados avaliados foram:
sobrevida sem recorréncia e sobrevida
geral. Foi também realizada a andlise de
subgrupo por dosagem. Doze estudos
incluindo 14 comparacdes entre INF-
alfa e controles foram primeiramente
identificados. A sobrevida sem recorrén-
cla mostrou-se aumentada com o uso
de INF-alfa: indice de casualidade 0,83;
intervalo de confianca de 95% 0,77 a
0,90; p=0,000003. O beneficio sobre o
indice de sobrevida geral foi menos
claro (0,93;0,85 a 1,02; p=0,1; ndo esta-
tisticamente significativo). Houve certa
evidéncia de relacio entre dose e
resposta, com tendéncia significativa de
aumento do beneficio quanto mais alta
a dose de INF-alfa para o indice de
sobrevida sem recorréncia (teste de
tendéncia: p=0,02), mas ndo para sobre-
vida geral (tendéncia: p=0,8). Mais
recentemente, foi realizada uma segunda
revisso de 37 estudos controlados e
randomizados sobre terapia adjunta
sistémica (interferon, levamisol, vacina ou
quimioterapia como terapia adjunta). Os
resultados de 3 estudos randomizados
sobre INF-alfa em altas doses foram
reunidos e a meta-andlise dos indices de
obito em 2 anos gerou um indice de
risco de 0,85 (intervalo de confianca de
95%, 0,73-099; p=0,03). Cinco estudos

VEJA NESTA EDICAO:

randomizados comparando INF-alfa em
baixas doses a observacao isolada apds
cirurgia ndo detectaram melhora estatis-
ticamente significativa na sobrevida geral.
Uma meta-andlise de 4 estudos sobre
levamisol ndo demonstrou beneficio sig-
nificativo de sobrevida entre o grupo de
tratamento e o controle; da mesma
forma, ndo foi demonstrado beneficio
de sobrevida a partir dos dados dos es-
tudos controlados e randomizados en-
volvendo vacinas (9 estudos) ou qui-
mioterapia (10 estudos). Na revisdo da
literatura disponivel, ndo foram identifi-
cadas terapias adjuntas que conferissem
beneficios significativos na sobrevida
geral de pacientes portadores de mela-
noma primdrio ressecado de alto risco.
Até que os resultados de estudos em
andamento estejam disponiveis, os auto-
res ndao podem afirmar com certeza se
esta terapia beneficia pacientes com
doenga positiva em linfonodo sentinela
detectada microscopicamente. A meta-
andlise fornece a sintese mais confidvel
dos dados atualmente disponiveis. O
uso de INF-alfa como adjuvante produz
reducdes claras na recorréncia de mela-
noma de alto risco, com alguma evidén-
cia de influéncia da dose, que na melhor
das hipdteses se traduz no possivel
aumento da sobrevida em 2 anos, mas
ndo da sobrevida geral. Dados os efeitos
adversos do tratamento e o custo tanto
para o paciente como para o provedor
de salde, os autores ndo consideram
haver dados suficientes para a promo-
¢do do uso indiscriminado de INF-alfa
no melanoma metastdtico.

MURPHY G.M. Interferon-alfa ndo deve
ser usado no tratamento do melanoma
metastdtico — Meeting da AAD 2007
Departamento de Dermatologia,
Hospital Beaumont, Dublin, Irlanda.
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Fotoprotetores: diferengas e indicagoes

A radiacao solar ultravioleta (UV) cons-
titui o fator ambiental mais importante
envolvido na patogénese dos canceres
da pele, que devem o aumento de sua
incidéncia, a0 menos em parte, ao com-
portamento da populacdo. A Campanha
Nacional de Prevencdo ao Cancer de
Pele da Sociedade Brasileira de Derma-
tologia de 2006, por exemplo, revelou
que ao redor de 76% dos homens e
62% das mulheres se expdem ao sol
sem protecdo. Além disso, parece que a
idéia do bronzeado como indicativo de
salde ainda faz parte da cultura do pafs.
Assim, no Brasil, a fotoeducacdo per-
manece um desafio. Os pacientes com
diagndstico de melanoma e seus famili-
ares devem ser adequadamente orienta-
dos neste sentido.

Filtros solares sdo agentes que atenuam
a acao do UV por mecanismos de ab-
sorcdo, reflexdo ou dispersdao da radi-
acdo. Estes produtos sdo necessdrios,
pois evitar a exposicao direta ao sol de
toda a pele é quase invidvel. Na década
de 60, a primeira substancia utilizada foi
o éster do dcido paraminobenzdico
(PABA, hoje excluido pela alta incidéncia
de reagOes de hipersensibilidade) e, em
1978, o Food and Drugs Administration
(FDA) adotou o conceito de Fator de
Protecdo Solar (FPS). Este indica o tem-
po que o individuo pode permanecer
ao sol de maneira mais segura com
relacdo ao UVB, definido como a dose
eritematosa minima (DEM) da pele pro-
tegida dividida pela DEM da pele ndo
protegida.

O objetivo inicial dos fotoprotetores era
evitar o eritema solar, primariamente in-
duzido pelo UVB. Porém, a pele humana
parece proteger-se de modo mais eficaz
contra lesdes de DNA induzidas por es-
te espectro, enquanto a protecdao natu-
ral contra o UVA, gerador de um impor-
tante estresse oxidativo, tende a ser
menor. Assim, além da necessidade de
fotoprotecdo ao UVB, a adicao de filtros
para o UVA torna-se cada vez mais fre-
quUente e necessdria. A medida da capa-
cidade protetora no comprimento de
onda UVA é baseada no nivel de pre-
vencao contra a pigmentacdo. H4 uma
tendéncia das agéncias regulatérias in-
ternacionais em optar pelo Persistent
Pigment Darkening (PPD), medido 2h
apds a aplicacao de doses entre 6 e
25J/cm?* de UVA. Sua escala refere-se a
baixa (2 a 4), moderada (4 a 8) e alta
protecdo (8 ou +).

Os filttros solares podem ser fisicos
(didxido de titanio, éxido de zinco), com
propriedades de reflexdo e dispersdo da
radiacdo em todos os comprimentos de

Clarissa Prati e Tania Cestari

onda, ou quimicos (cinamatos, salicilatos,
octocrilenos, avobenzonas, benzofeno-
nas, tinosorb, mexoryl...) substancias que
absorvem o UV em faixas restritas do
espectro e, por reagao fotoquimica, di-
minuem seus niveis energéticos. O fator
desejado € obtido pela combinacdo dos
filtros existentes, cujo sucesso depen-
derd do equilibrio entre suas diversas
caracteristicas. Potencializadores da eficd-
cia fotoprotetora podem ser adicionados,
como agentes filmdgenos, emulsificantes
e de emoliéncia. Os antioxidantes pare-
cem ndo aumentar a fotoprotecdo, mas
podem melhorar o fotodano, sendo o to-
coferol o com maior nivel de evidéncia.

A recomendagao geral é de
um FPS 15. Para exposigao
recreacional ou laboral,

o valor deve ser maior.

De um modo geral, a recomendagao é
de um FPS 15, sendo a razdo entre este
e o PPD entre | e 3. Para exposicdo re-
creacional ou laboral, o valor do FPS de-
ve ser maior, associando-se proprieda-
des de resisténcia a dgua e suor, definida
como manutengao de atividade apds 40
a 80 minutos de imersao. A alguns gru-
pos, como os transplantados e os indivi-
duos com histéria pessoal ou familiar de
neoplasias cutdneas, recomenda-se o
uso de altos indices de protecdo UVB.
H4 evidéncias de que a auséncia de ori-
entacao dermatoldgica possa ser res-
ponsdvel pelos baixos niveis de conhe-
cimento e fotoprotecao nestes grupos.
Como episddios de queimadura solar
na infancia parecem constituir fator de
risco importante para o desenvolvimen-
to do cancer de pele no adulto, a foto-
protecdo deve ser estimulada desde ce-
do. Até os 6 meses de idade, porém, a
exposicdo direta ao sol, que implique na
obrigatoriedade do uso de fotoprote-
tores ndo é recomendada, sendo a pro-
tecdo a radiacdo feita pelo uso de rou-
pas, bonés, materiais especiais e sombra.
Os fotoprotetores estao disponiveis em
diversas apresentacdes. As emulsdes sdo
as que melhor se distribuem, com bons
resultados cosméticos, eficiéncia e acei-
tabilidade. Os géis possuem menor foto-
estabilidade e resisténcia a dgua e ao
suor. A escolha do melhor veiculo passa
pela andlise adequada do tipo de pele
do paciente. Para aqueles com pele seca,
a preferéncia recai em emulsdes. Os
com tendéncia a oleosidade devem utili-
zar preparados em gel ou logdes menos
espessas.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
tdria (ANVISA) regulamentou os fittros
solares em 2002. O drgao os considera
cosméticos de categoria 2, isto €, devem
ser registrados antes da comercializagao,
pela apresentacdo dos estudos de efica-
cia fotoprotetora, resisténcia a dgua e
demais caracteristicas. Os produtos ma-
nipulados ndo tém esta obrigatoriedade.
A eficdcia dos fotoprotetores, contudo,
estd relacionada diretamente com seu
uso correto. A fotoprotecao didria de-
monstrou interferir na formacao de sun-
burn cells e prevenir a reducao de célu-
las de Langerhans, ambos marcadores
de dano solar: Ha evidéncias de que seu
uso regular diminui a incidéncia de sinais
de fotoenvelhecimento e lesdes pré-neo-
plasicas.

A intensidade da protecdo depende da
formagao de um fime regular sobre a
pele. Teoricamente, a porcdo ideal € de
2mg/cm? para o corpo inteiro, chegando
ao redor de 35ml por aplicacdo. Na pré-
tica, a quantidade total aplicada pela
média da populacdo costuma ficar a-
quém do necessdrio, conferindo prote-
¢ao de até um terco daquela descrita no
rétulo. O produto ndo deve ser friccio-
nado na pele, pois isso diminui a camada
superficial. Ele deve ser aplicado em
todas as dreas que nao estejam protegi-
das por roupas. O tempo adequado é
de 20 a 45 minutos antes da exposi¢do,
sendo repassado 20 a 30 minutos apds
o inicio e depois a cada 2 horas.

Novas tecnologias trouxeram substan-
cias com amplo espectro de absorgao,
elevadas fotoestabilidade e substantivi-
dade (capacidade de manter sua eficdcia
em condicdes ambientais diversas), pou-
ca sensibilizacdo e excelente cosmética.
No entanto, os futuros fotoprotetores
devem melhorar sua substantividade, o
que reduzird a necessidade de reapli-
cagdes e com isso o custo desta impor-
tante ferramenta no cuidado da pele.
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Biopsia de linfonodo sentinela
ou observacao nodal no melanoma

HISTORICO: Os autores avaliaram a
contribuicao da bidpsia de linfonodo
sentinela para os resultados em pacien-
tes com diagndstico recente de melano-
ma. METODOLOGIA: Pacientes por-
tadores de melanoma cutdneo primé-
rio foram distribuidos aleatoriamente
em grupos submetidos a excisao ampla
e observacdo pods-operatéria dos lin-
fonodos regionais com linfadenectomia
em caso de recidiva, ou excisao ampla
e bidpsia de linfonodo sentinela com
linfadenectomia imediata em caso de
deteccdo de micrometdstases nodais
na bidpsia. RESULTADOS: Nos 1.269
pacientes com melanoma primdrio de
espessura intermedidria, a média (+/-
desvio padrdo) estimada para o indice
de sobrevida livre de doenca em 5
anos na populagdo foi de 78,3+/-1,6%
no grupo de bidpsia e 73,1+/-2,19% no
grupo de observacao (indice de casua-
lidade para dbito, 0,74; intervalo de
confianca [IC] de 95%, 059 a 093
P=0,009). Os indices de sobrevida em
5 anos especificos para melanoma
mostraram-se semelhantes nos dois

grupos (87,1+/-1,3% e 86,6+/-16%,
respectivamente). No grupo de bidpsia,
a presenca de metdstases no linfonodo
sentinela constituiu o fator progndstico
mais importante; o indice de sobrevida
em 5 anos foi de 72,3+/-4,6% entre os
pacientes que apresentavam linfonodo
sentinela positivo para tumor e 90,2+/-
[,3% entre os pacientes com linfonodo
sentinela negativo (indice de casuali-
dade para dbito, 2,48; IC de 95%, 1,54
a 3,98;P<0,001).A incidéncia de micro-
metéstases em linfonodo sentinela foi
de 16,0% (122 de 764 pacientes) e o
indice de recidiva nodal no grupo de
observacdo foi de 15,6% (78 de 500
pacientes). O nimero médio corres-
pondente de linfonodos envolvidos
com tumoracdo foi |4 no grupo de
bidpsia e 3,3 no grupo de observaciao
(P<0,001), indicando progressao da
doenca durante a observacao. Entre os
pacientes com metdstase nodal, o in-
dice de sobrevida em 5 anos foi mais
afto entre os pacientes imediatamente
submetidos a linfadenectomia em com-
paracdo aqueles em que o procedimen-

to foi adiado (72,3+/-4,6% versus
52,4+/-5,9%; indice de casualidade para
obito, 0.51; IC de 95%, 0,32 a 08I;
P=0,004). CONCLUSAO: O estadia-
mento do melanoma primério de es-
pessura intermedidria (1,2 a 3,5mm) de
acordo com os resuftados da bidpsia de
linfonodo sentinela fornece informa-
cOes importantes de progndstico e iden-
tifica os pacientes com metdstase nodal
cuja sobrevida pode ser prolongada por
linfadenectomia imediata.

MORTON, D.L; THOMPSON, J.F;
COCHRAN, AJ; MOZZILLO, N,;
ELASHOFF, R; ESSNER, R; NIEWEG,
OE; ROSES, DF; HOEKSTRA, H/;
KARAKOUSIS, CP; REINTGEN, DS,
COVENTRY, BJ,; GLASS, EC;WANG,
H.J; MSLT Group.

Sentinel-node biopsy or nodal
observation in melanoma — N Engl |
Med,;355(13):1307-17, 2006 (Sep28).
Departamento de Cirurgia
Oncoldgica, John Wayne Cancer
Institute, EUA.
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Vacina epigenética na prevencao
e tratamento do melanoma

HISTORICO: Numerosos genes imu-
nes sdo silenciados epigeneticamente
em células tumorais e agentes como ini-
bidores da histona deacetilase (HDAC),
os qualis, revertidos estes efeitos, pode-
riam ser potencialmente usados para
desenvolver vacinas terapéuticas. A con-
versao de células cancerosas em células
apresentadoras de antigenos (APCs)
através do tratamento por HDACI po-
deria conferir um caminho adicional
potencial, junto com a apresentacao
cruzada dos antigenos tumorais pelas
APCs hospedeiras, para estabelecer a
imunidade tumoral. METODOS: Foram
usadas células BI6 de melanoma tra-
tadas com HDACi em um modelo de
vacina em murinos, deplecao do subset
de linfécitos, andlises ELISpot e de cito-
toxicidade foram empregadas para
avaliar a imunidade. Andlises de apre-

sentacdo de antigeno, vacinagao com
preparacdes apoptdticas isoladas e tu-
morigénese em ratos MHC-deficientes
e quimeras por radiacdo foram realiza-
das para elucidar os mecanismos de imu-
nidade induzida pela vacina. RESUL-
TADOS: O tratamento com HDACI au-
mentou a expressdao de MHC classe II,
CDA40 e B7-1/2 em células B16 e a va-
cinacdo com células de melanoma
HDACI-tratadas produziram imunida-
de tumor-especffica tanto nos modelos
de prevencao quanto de tratamento.
Células citotdxicas e produtoras de
IFN-gama foram identificadas em esple-
ndcitos e células T CD4+, CD8+ e cé-
lulas NK" estavam todas envolvidas na
inducdo da imunidade. Células apoptdti-
cas derivadas de tratamentos HDAC]
mas ndo de H2O2, aumentaram signi-
ficativamente a eficiéncia da vacina. Cé-

lulas Bl6 HDACi-tratadas se tornam
APCs in vitro e estudos em quimeras
defeituosas na apresentacao cruzada de-
monstram apresentacao direta in vivo e
a curto prazo mas ndao respostas me-
morizadas e imunidade a longo prazo.
CONCLUSAO: A eficdcia desta vacina
deriva principalmente da apresentacdo
cruzada, a qual € aumentada pela apopto-
se HDACi-induzida. Além disso, a ati-
vacao epigenética de genes imunes po-
de contribuir para a apresentacao dire-
ta do antigeno pelas células tumorais.
Células cancerosas epigeneticamente
afteradas devem ser exploradas mais a
fundo como uma estratégia de vacina.
KHAN AN, MAGNER W] TOMASI
TB. — An epigenetic vaccine model
active in the prevention and treatment
of melanoma. - ] Transl Med. 2007
Dec 10;5(1):64 [Epub ahead of print]
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Ultra-som Calendario de Reunioes
na deteccao  cientificas do GBM — 2008

precoce de Sao Paulo
metaStaSGS Dia |5 de fevereiro Dia 20 de junho

Servigo: Santa Casa de Misericordia Servigo: UNIFESP / EPM
de Sao Paulo

Centros médicos especializados reali-
zam ultra-som de alta resolucdo de lin-
fonodos em pacientes com melanoma .
para detectar metdstases precocemen- ) Dia 22 de agosto

te. O ultra-som representa um método Dia 14 de marco Servigo: Hospital das Clinicas
aftamente efetivo para a discriminacdo Servigo: IBCC da FMUSP

das metdstases de linfonodos e de teci-
dos moles de outras lesdes ocupando

tais espacos. Exames freqiientes de acom- Dia 18 de abril Dia 19 de setembro
panhamento com ultra-som permitem a Servico: Faculdade de Medicina Servigo: Hospital do Servidor
deteccdo precoce de recorréncia de tu- do ABC Piblico Estadual

mores e parecem levar a uma sobrevida
geral prolongada. Os achados do ultra-
som sao validados por citologia com Dia 16 de maio Dia |17 de outubro
aspiracao por agulha fina. As metdstases
apontadas e verificadas devem ser remo-
vidas o quanto antes. Os autores reco-

Servico: UNISA . Servigco: Hospital do Cancer

mendam a realizacdo do ultra-som antes R
de todas as dessecacdes de linfonodos F d

sentinelas para evitar operacdes desne- Iq u e PO r e ntro
cessdrias.

SCHAFER-HESTERBERG G, (@)

SCHOENGEN A, STERRY W VOIT C.
— Use of ultrasound to early identify, Internet e Informatica
diagnose and localize metastases in
melanoma patients. — Expert Rev

Anticancer Ther. 2007 Dec;/7(12):

A Comissao de Estratégias ligadas a Informdtica estd desenvolvendo formas de
esclarecer a populacdo sobre o melanoma, incluindo a sua identificacdo e busca
por cuidados médicos, langando mao de recursos estratégicos, cumprindo esta

| 707-16. finalidade educativa, como, por exemplo, o uso do Homem Virtual. Buscando
aumentar o contetdo do site (www.gbm.org.br), nas dreas de acesso exclusivo
aos socios do GBM, serdo disponibilizados os assuntos abordados nas reunides
Atu al |Ze seu mensais, os boletins, o “Homem Virtual”.
. Boletim
CadaStI‘O NO site A préxima edicao deste Boletim estard de cara nova, colorida, privilegiando a in-
sercdo de fotos que auxiliem o diagndstico.
www.gbm.org.br, .
R Conferéncia
PI"I nCIPaI mente J& estamos trabalhando para proporcionar o melhor em atualizacdo e troca de
experiéncias sobre o melanoma para a 8% Conferéncia Brasileira sobre Melano-
dados como ma, que serd realizada em 2009, em S3o Paulo, sob a presidéncia do Dr. Jodo
. Duprat.
e-mall, telefone Protocolo simplificado
e enderego. Notifique sempre os casos de melanoma pelo protocolo simplificado disponivel
no site www.gbm.org.br
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