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RESUMO EXPANDIDO

Introducdo: Mesmo sendo a principal alternativa para tratamento, a quimioterapia nao possui
a mesma eficacia contra 0 melanoma cutaneo como para alguns outros tipos de cancer, levando,
assim, a surge a necessidade de incentivo de novas formulagdes de terapias coadjuvantes e
pesquisas para 0 avanco da area. A producdo de culturas de células cancerigenas tem se
mostrado uma importante ferramenta de investigagdo e pesquisa dos aspectos relacionados a
essas linhagens celulares, pois é permitido, por meio de andlises, uma percepcdo dos
mecanismos de progressao do cancer. O melanoma cutaneo é um tipo de tumor originado das
células neuroectodérmicas e é relativamente incomum. Ele desenvolve-se a partir dos
melandcitos, que migram da crista neural para a epiderme durante o desenvolvimento
embrionario. Devido a essa origem, o tumor tem uma alta propensao para metastatizar, mesmo
em estagios iniciais, pois a capacidade de invaséo e disseminagdo parece ser uma caracteristica
intrinseca dessas células. Embora o melanoma geralmente tenha origem na pele, ele também
pode surgir em mucosas ou em outras areas para as quais as células da crista neural migram.
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invadindo profundamente a derme reticular ou até mesmo o tecido subcutaneo. Clinicamente,
é observado que cerca da metade dos melanomas surgem em associagdo com nevos pré-
existentes. Sinais precoces de malignidade em um nervo podem incluir mudangas na cor,
coceira, aumento de tamanho, bordas irregulares e o desenvolvimento de satelitose, tumores
visiveis que nao sdo ligados ao tumor principal (BELFORT e WAINSTEIN 2004). Em relacédo
ao seu diagnostico, as caracteristicas observadas sob a dermatoscopia e a microscopia confocal
podem distinguir melanomas e outras lesfes cutaneas, aprimorando a detecc¢do antecipada e a
remocdo de lesbes malignas. A incidéncia do melanoma cutaneo vem aumentando
significativamente de 1:1500 em 1935 para cerca de 1:75 no ano 2000. O crescimento na
incidéncia desse tipo de cancer de pele pode ser associado a um aumento nos fatores de risco,
incluindo caracteristicas da pele do individuo, como tonalidade clara, presenca de nevos
displésicos, sensibilidade a radiagao ultravioleta e historico de queimaduras solares, bem como
fatores ambientais como latitude geogréafica, imunossupressao e antecedentes familiares de
melanoma (NASER, N. 2011). Obijetivo: Avaliar o efeito antineoplasico da cafeina, café e
erva-mate em células de melanoma cutaneo. Metodologia: As células de melanoma cutaneo
da linhagem SK-MEL-28, utilizadas como modelo in vitro de MC, foram cultivadas em
condi¢des minimas necessarias no laboratério de cultura de células da Universidade Federal da
Fronteira Sul (Chapeco - SC). Foram conduzidos experimentos de forma independentes para
cada substancia estudada. Foi utilizado como meio de cultura celular o Dulbeco’s Modified
Eagle’s Medium (DMEM). Para tanto, cerca de 1 x 10°células foram cultivadas em placas de
96 pocos até atingirem uma confluéncia de 90%. Apos, as células foram tratadas durante 24h
da seguinte maneira: concentrac@es de 5, 25, 50, 100, 250, 500 e 100 pug/mL de cafeina; e 50,
100, 250, 500, 1000 e 2000 pg/mL de café e/ou de erva-mate. As células pertencentes ao grupo
controle negativo (CT) ndo receberam qualquer outro tipo de tratamento além do proprio meio
de cultura Dulbeco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM). Apo6s, para determinagdo do efeito
antineoplasico das substancias, foi avaliada e viabilidade celular por meio do ensaio de reducédo
de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazélio) (MTT). Para a realizacdo das
analises estatisticas foi empregado o teste de variancia de uma via (ANOVA), seguido o teste
post-hoc de Tukey. Foram considerados estatisticamente significativos os resultados com P <
0,05. Resultados e discussdo: O ensaio de MTT revelou que a cafeina reduziu a viabilidade
das células na concentra¢des de 50 pg/mL (P <0,05), 500 pug/mL (P < 0,01) e 1000 pg/mL (P
< 0,0001). De forma interessante, todas as concentragdes testadas de café reduziram
significativamente a viabilidade das células de melanoma (P < 0,0001). De forma similar, a
erva-mate reduziu a viabilidade celular com a mesma significancia estatistica na faixa de 50 a
1000 pg/mL (P < 0,0001) e com uma significancia menor em 2000 pug/mL (P < 0.001). Os
efeitos antineoplasicos aqui apresentados, indicam o potencial dos compostos empregados de
interferirem nos processos de proliferacdo e sobrevivéncia celular, abrindo consideragdes
significativas em seu potencial como terapia coadjuvante. A cafeina, café e erva-mate
demonstraram-se capazes de reduzir significativamente a viabilidade das células de MC.
Consideracoes finais: Ainda que a falta de recursos terapéuticos para a doenga metastatica nao
seja uma constatacdo efetiva, nos Gltimos anos, estdo sendo abordadas novas formas de
combate para a intervencdo do tumor. As alternativas de tratamento para o melanoma abrangem
uma variedade de abordagens terapéuticas, no entanto, muitas delas sdo hostis e néo
proporcionam resultados completamente eficazes, sendo isso frequentemente atribuido a falta
de padronizagao nos protocolos de terapias. Para sua avaliagao clinica, por meio de ressecc¢des
tumorais com margens de alguns milimetros, o material é submetido & analise anatomo-
patoldgica. Apo6s a confirmacdo da doenca e da definigdo de suas caracteristicas, uma segunda
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como resultado de uma abordagem inicial inadequada, 0 que pode exigir intervencoes
significativas e invasivas (BELFORT e WAINSTEIN 2004). Embora as caracteristicas gerais
sob essas técnicas sejam baseadas principalmente em melanomas de disseminagéo superficial,
estudos recentes tém identificado caracteristicas especificas de melanomas em locais
anatébmicos menos comuns, como a face ou mucosas, e em diferentes subtipos de melanoma,
como o nodular e o lentigo maligno (LEE et al., 2020). Com o avan¢o dos exames laboratoriais
e de imagem, torna-se possivel realizar o estadiamento e acompanhamento do paciente com
maior seguranga, resultando em intervencdes mais precoces e precisas. Os achados finais
revelaram que a cafeina, o café e a erva-mate exibem propriedades antineoplasicas
consideraveis, resultando na redugdo da viabilidade das células de melanoma cuténeo,
sugerindo seu potencial como componentes adjuvantes em terapias, explorando novas formas
farmacéuticas. Essa descoberta abre caminhos promissores para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas contra o melanoma cuténeo. Para confirmar o potencial da cafeina, café
e erva-mate como terapia adjuvante no tratamento do melanoma cutaneo, sdo necessarias
pesquisas in vitro. Estas pesquisas devem abordar a determinacdo da dosagem ideal do
calcitriol, o desenvolvimento de formas farmacéuticas apropriadas e a avaliacdo de sua
combinagdo com terapias convencionais, cComo resseccao, quimioterapia e radioterapia. O éxito
das pesquisas in vitro pode pavimentar o caminho para a utilizagdo desses compostos como
terapia adjuvante no tratamento do melanoma, trazendo diversos beneficios aos pacientes,
como maior eficacia e complementacdo aos tratamentos convencionais, potencializando sua
eficacia no combate ao melanoma. Além disso, a terapia adjuvante pode proporcionar novas
escolhas de tratamentos que podem excluir os efeitos colaterais negativos da quimioterapia e
minimizar os procedimentos cirtrgicos invasivos, resultando em uma melhor qualidade de vida
para os pacientes e maior sobrevida. Esses compostos, como café e erva-mate, sdo amplamente
acessiveis, de baixo custo e com histérico de consumo muito presente em nosso pais, 0 que 0s
torna uma opcao terapéutica viavel para pacientes de todas as classes sociais. Essa pesquisa
oferece uma nova perspectiva na busca por tratamentos mais eficazes e menos invasivos contra
0 melanoma cutaneo.

Descritores: Cancer de pele; Compostos naturais; Efeito anti-cancer.
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