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Resumo

O carcinoma basocelular, o carcinoma espinhocelular e 0 melanoma sdo, respectivamente, 0s
tipos de cancro cutaneo mais comuns. O melanoma, que tem origem a partir da transformacéo
neoplasica dos melandcitos, é o tipo de cancro cutdneo com pior prognostico. A sua
incidéncia tem aumentado significativamente ao longo das Ultimas décadas, tendo-se
associado este aumento as modificacbes comportamentais de exposi¢cdo a radiacao solar.

A radiacdo solar € um tipo de radiacdo electromagnética emitida pelo sol, sendo composta por
um amplo espectro de comprimentos de onda. Dos seus componentes espectrais, chegam a
superficie terrestre as radiacdes ultravioletas B (com comprimento de onda 290-320 nm),
ultravioleta A (com 320-400 nm de comprimento de onda), visivel (comprimento de onda de
400 a 700 nm) e infravermelha (com comprimento de onda superior a 700 nm). A radiagéo
ultravioleta € mutagénica, induzindo a formacdo de dimeros de pirimidina e alteracGes
oxidativas do &cido desoxirribonucleico nuclear (ADN). A consequéncia das alteracoes
genéticas e epigenéticas decorrentes dos efeitos dos ultravioletas pode condicionar mutacdes
com repercussao funcional ou alteracbes da expressdo de diversos oncogenes ou genes
oncosupressores. Por esta razéo, a exposicao a radiacao solar tem sido considerada um factor
de risco para os trés principais tipos de cancro cutaneo. A ultima lista de carcinogéneos da
International Agency for Research on Cancer inclui a radiacdo ultravioleta dentro dos
carcinogéneos do grupo 2A, ou seja, provavelmente carcinogénica em humanos.

De um modo geral atribui-se um risco acrescido de carcinoma espinhocelular aos individuos
com exposicao solar cumulativa elevada, predominantemente ocupacional, enquanto aqueles
que se expdem de um modo intermitente parecem ter um risco acrescido de carcinoma
basocelular e de melanoma. Ha diversos argumentos de ordem epidemioldgica, experimental
em modelos animais (particularmente no peixe Xiphophorus maculatus), histopatoldgica e

molecular que apontam para uma muito provavel participacdo da radiacdo ultravioleta na



oncogénese do melanoma. No entanto, é improvavel que este tipo de radiacdo seja um factor
de risco para certas formas de melanoma (como o melanoma acral e o melanoma das
mucosas), € muito discutivel que intervenha significativamente na génese do melanoma
nodular e a magnitude do seu papel na origem do melanoma de crescimento superficial (o tipo
anatomoclinico mais comum) € ainda controverso.

O objectivo do presente trabalho de revisdo € realizar uma confrontagdo critica dos principais
argumentos que apoiam ou contrariam o papel oncogénico da radiacdo ultravioleta no
melanoma.

Palavras-chave: melanoma maligno, radiacdo solar, radiacdo ultravioleta, oncogenes,

mutacdes



Abstract

The squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma and melanoma are the most common skin
tumours. The melanoma has it origin in the melanocyte neoplasic transformation and it is the
worse prognosis skin cancer. The incidence of melanoma has risen dramatically over the past
decades, and have been associated to behavioural modification of sun exposure.

The sunlight is a electromagnetic radiation divided into three regions: ultraviolet (UV), visible
(wavelength of 400 to 700 nm) and infrared (wavelength greater than 700 nm). The
UVspectrum is further subdivided into UVA (320 to 400 nm), UVB (290 to 320 nm) and
UVC (200 to 290 nm). Solar energy in the UVC range is completed absorbed by the ozone
layer, and thus it does not reach to Earth’s surface.

The ultraviolet radiation is mutagenic, leading to pyrimidine dimer formation throught direct
absorption by DNA, and DNA photooxidation. These genetic changes can lead to altered
expression of oncogenes tumor or suppressor genes with functional consequences. For these
reasons, the sun exposure has been considered a risk factor for the three main skin tumours.
The last list of carcinogens by the International Agency for Research on Cancer includes
ultraviolet radiation within the group 2A carcinogens (probably carcinogenic to humans).
Generally it’s assigned an increased risk of squamous cell carcinoma to accumulated exposure
to the sun, primarily occupational, while those who are exposed to intermittent patterns of
exposure to sunlight seem to have an increased risk for basal cell carcinoma and melanoma.
There are several arguments on epidemiological, experimental animal models (particularly the
Xiphophorus maculatus fish), histopathological and molecular pointing to a likely
involvement of ultraviolet radiation in melanoma oncogenesis. However, it is unlikely this
type of radiation being a risk factor for certain types of melanoma (such as acral and mucosal

melanomas). It’s arguable that it’s significantly involved in the genesis of nodular melanoma



and the magnitude of its role in the superficial spreading melanoma (the most common type
of melanoma) is still controversial.

The objective of this review article is to perform a critical confrontation of the main
arguments that support or oppose the oncogenic role of ultraviolet radiation in melanoma.

Keywords: malignant melanoma, ultraviolet radiation, sunlight, oncogenes, mutations



1. Introducéo

A primeira descri¢cdo do melanoma foi atribuida a Hipdcrates no século V a.C., e a presenca
de lesdes sugestivas deste tumor foi documentada em algumas mumias Incas demonstrando a
sua ocorréncia esporadica desde a antiguidade. No entanto, nas Gltimas décadas, assistiu-se a
um aumento do nimero de novos casos de melanoma por ano, por todo o globo. A incidéncia
crescente de melanoma tem sido atribuida a alteragbes comportamentais com aumento da
exposicao intermitente a radiacdo ultravioleta (UV).

Apesar da controvérsia é universalmente aceite, na actualidade, o papel carcinogénico dos UV

em alguns tipos de melanoma, em particular no melanoma de crescimento superficial.

2. Melanoma Maligno

2.1 Incidéncia

O melanoma cutaneo primario corresponde respectivamente a 1% e 1,8% das neoplasias
malignas diagnosticadas nos sexos masculino e feminino na Comunidade Europeia (Braud et
al, 2002), com 17.000 novos casos e 5.000 mortes por ano. A incidéncia do melanoma
maligno tem vindo a aumentar a uma taxa de 3-7% por ano, mais rapidamente do que
qualquer outra neoplasia. Existe uma ligeira preferéncia (54%) pelo sexo feminino (Braud et
al, 2002). Na Europa, no ano 2000, foram diagnosticados aproximadamente 26.100 homens e
33.300 mulheres com melanoma, e aproximadamente 8.300 homens e 7.600 mulheres
morreram desta neoplasia (Ferlay et al, 2001). Nos ultimos 10 anos, a incidéncia do
melanoma passou de 4 a 5 para 9 a 10 novos casos por 100 mil habitantes em Portugal
(segundo a Associacdo Portuguesa de Cancro Cutaneo, Maio 2009).

Habitualmente verifica-se um aumento da incidéncia nas populaces de raca branca mais

proximas do equador, mas na Europa Ocidental observa-se um padrdo inverso, com maior



ndmero de novos casos no Norte, com excepcdo dos paises montanhosos como a Suica e
Austria, que apresentam uma incidéncia mais elevada que os seus paises vizinhos (Vries et al,
2004). Este padréo inverso tem sido explicado pelas diferencas de fotétipo de pele e padrao de
exposicdo solar. A populagdo do Norte da Europa tem uma pele mais clara e tem tendéncia a
realizar uma exposicdo solar recreativa do tipo intermitente junto ao equador, onde se
encontram indices UV superiores. A taxa de incidéncia padronizada para a idade é de
aproximadamente 3 casos por 100.000 individuos para paises como Espanha e Polonia, e a
volta de 14 para a Suica e Noruega (Parkin et al, 2002).

A nivel mundial, o local que apresenta a incidéncia mais elevada de melanoma é a Australia,
particularmente a custa do estado de Queensland (o que esta mais proximo do equador, com
valores de latitude entre 10° e 29°). Nesta populacdo, 0 melanoma maligno € a terceira (sexo
feminino) ou quarta (sexo masculino) neoplasia mais comum (segundo o Australian Institute
of Health and Welfare). Estes valores caiem para a oitava (mulheres) e decima sétima
(homens) posicéo na Europa (Vries et al, 2004).

A populacdo caucasiana da Austrdlia € constituida em grande parte por individuos de
ascendéncia europeia que, aproximando-se do equador, passaram a estar submetidos a indices
de radiacdo UV mais elevados do que nos paises nativos. Outro aspecto importante desta
proximidade ao equador é o grande numero de horas de sol ao longo do dia, proporcionando
maior tempo de exposicao solar.

O grande aumento da incidéncia do melanoma nas Ultimas décadas torna-se um problema
com reflexos nos sistemas de saude, com um grande nimero de doentes a necessitar de
tratamento e a frequentar consultas. A prevencdo primaria e secundaria tem visado diminuicao
da taxa de mortalidade e uma estabilizacdo da incidéncia. Na Europa, supde-se que 54 a 80%
dos melanomas (principalmente no que respeita ao melanoma de crescimento superficial)

tenham como principal agente causal a radiacdo ultravioleta, pelo que se forem instituidas



praticas comportamentais mais prudentes na exposicao solar, poderd mesmo assistir-se a uma
diminuicdo da incidéncia.

Actualmente, em algumas regifes como a Escandindvia, atingiu-se ja& um “plateau” nos
valores de incidéncia (Vries et al, 2004).

A idade média de ocorréncia do melanoma aproxima-se dos 45 anos, sendo raro o seu
aparecimento na pré-puberdade.

Na raca negra, 0 melanoma é muito menos frequente e, quando ocorre, localiza-se

predominantemente nas regides palmoplantares.

2.2 Tipos anatomoclinicos de melanoma

O melanoma é classificado de acordo com o padrdo de crescimento. Podem diferenciar-se
quatro tipos principais: melanoma de crescimento superficial (0 mais comum), melanoma
nodular, léntigo maligno e melanoma acral ou acromelanoma. Todos, excepto o melanoma
nodular, apresentam inicialmente uma fase de crescimento radial. Apos esta, demonstram
crescimento vertical. A duracdo da fase de crescimento radial varia em funcdo do tipo, desde
varios anos (no léntigo maligno) até alguns meses (melanoma de crescimento superficial e
acromelanoma). O melanoma nodular ndo apresenta crescimento radial.

O melanoma de crescimento superficial € a forma mais comum na raca branca, normalmente é
associado a historia de exposicdo solar intermitente, com histéria de queimaduras solares,
surge habitualmente em regides anatomicas expostas de forma intermitente ao sol, tais como
regido superior do dorso no sexo masculino e membros inferiores no sexo feminino. E o tipo
mais comum nos individuos com nevos displasicos. Este tipo de melanoma evolui de forma
mais rapida que o léntigo maligno e o comprometimento da derme ndo € incomum.
Inicialmente apresenta um crescimento radial (durante varios meses a poucos anos),

confinado na epiderme, apds o qual se verifica um crescimento vertical, com envolvimento da



derme. Se detectado nesta fase terd pior prognostico. Podem-se apontar quatro principais
factores de risco para este tipo de melanoma: nevos displasicos e nevos congénitos pré-
existentes, histéria familiar de melanomas, pele de cor clara, de dificil bronzeamento e
excessiva exposicdo solar de padrdo intermitente. O prognostico destas lesdes enquanto em
crescimento radial € excelente, se ja envolve a derme estd ligado com a profundidade e
volume da leséo.

O léntigo maligno é mais comum na face, pescogo e em caucasianos acima dos 50 anos, de
pele clara, relacionando-se com a exposicdo solar ocupacional crénica. Este tipo de melanoma
inicia-se por uma pequena macula pigmentada podendo atingir varios centimetros de diametro
se negligenciado. Esta confinado & epiderme, por vezes muitos anos, sem crescimento
vertical, e praticamente sem risco de metastizacdo. No entanto, o prognéstico agrava-se se a
leséo entrar na fase de crescimento vertical.

O melanoma acral ocorre nas palmas das méos, plantas dos pés e no aparelho ungueal. E
predominante na raca negra e rara nos caucasianos. A exposicao solar desempenha um papel
minimo ou nulo na patogénese deste tipo de melanoma. H& uma ligeira preferéncia pelas
idades mais avancadas e pelo sexo feminino. Os que surgem no leito subungueal podem
mesmo envolver a cuticula e estruturas adjacentes do aparelho ungueal. As lesdes avangadas
ulceram e tornam-se hemorragicas com frequéncia. O progndstico desta forma de melanoma é
reservado pelo atraso do diagndstico.

O melanoma nodular, ao contrario dos outros tipos de melanoma, sé apresenta crescimento
vertical. Surge principalmente na quinta e sexta década de vida. E controversa a interferéncia
da radiacdo solar nestas lesdes, pois podem ocorrer em qualquer local anatémico. O seu

prognostico é o mais reservado de todos os tipos descritos acima.

2.3 Diagnostico



O diagnéstico de melanoma assenta principalmente na clinica, exames complementares de
diagndstico ndo invasivos e invasivos.

Na clinica é importante reconhecer todas as lesGes suspeitas precocemente. Uma lesdo €
suspeita e deve-se encaminhar para um especialista, quando se reconhecem os sinais ABCDE
(A = Assimetria da lesdo, B = Bordo e superficie irregular, C = Cor irregular, D = Didmetro
maior de 6 mm, E = Evolucdo de lesdo pré-existente como aumento de tamanho, alteracdo da
pigmentacdo, hemorragia, ferida, dor).

Braud et al (2002) referem que, em 70% dos casos, encontram-Se maioritariamente as
sequintes alteracGes: aumento do didmetro da lesdo e mudanca na coloracdo da mesma.
Sinais e sintomas como prurido, hemorragia e elevacdo da lesdo s6 ocorrem em lesdes mais
avancadas. Por vezes, verifica-se um halo avermelhado em redor da lesdo e no melanoma
superficial disseminado pode existir um halo descolorado ( Braud et al, 2002).

O grupo dos exames complementares de diagnostico ndo invasivos inclui a microscopia de
epiluminescéncia e a microscopia confocal.

A dermatoscopia (microscopia de epiluminescéncia) permite observar lesdes in vivo com um
aumento de 10 a 60 vezes. Esta técnica permite observar estruturas ndo visiveis a olho nu,
permitindo ao clinico uma mais facil distin¢éo de lesGes benignas e malignas.

A outra técnica de observacdo microscépica in vivo € a microscopia confocal. Nesta técnica,
utiliza-se um microscopio de laser diodo com 830 nm, com poténcia inferior a 16 mW a nivel
tecidual, aumentando 30 vezes com a lente imersa em liquido junto a pele, com uma
resolucdo oOptica de 2 um horizontal e 5 um vertical. Cada imagem adquirida corresponde a
um corte horizontal de pele 500 x 500 pum, com uma determinada profundidade da epiderme
em direccdo as papilas dérmicas. Permite diferenciar nevos comuns de lesGes malignas e, em

alguns casos, distinguir os variados tipos anatomoclinicos de melanoma (Segura et al, 2009).



A biopsia, exame complementar de diagnéstico invasivo, fornece o diagndstico definitivo.
Aconselha-se, sempre que possivel, a biopsia excisional, por permitir a afericdo correcta do
indice de Breslow do tumor. O indice de Breslow exprime a invasdo em profundidade,
baseado na espessura da lesdo.

E importante que o diagndstico seja precoce dada a agressividade desta neoplasia.

2.4 Factores de risco

Factores de Risco Actualmente Reconhecidos

Variantes Fenotipicas: cabelos ruivos ou

loiros, olhos azuis ou verdes

Fot6tipo Baixo: | ou Il

Efélides e Iéntigos actinicos

Multiplos nevos melanociticos adquiridos
Inerentes ao Individuo (> 50)

Sindroma dos nevos displasicos

Nevos melanociticos congénitos gigantes
Xeroderma pigmentosum

Historia pessoal de melanoma
Imunossupresséo

Historia familiar de melanoma

Nivel socio-economico elevado

N&o Inerentes ao Individuo Exposicio &  radiacdo ultravioleta
(controversa e ndo aceite universalmente

para todos os tipos de melanoma)
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No quadro anterior encontramos os factores de risco para o0 melanoma maligno, actualmente

reconhecidos.

a) Variantes fenotipicas: cor dos olhos, cabelos e pele
Gandini et al (2005) numa meta-anélise avaliaram os factores de risco para melanoma
cutaneo, estudando qual o peso das variedades fenotipicas.
Em relacdo a cor dos olhos apoiaram-se em 37 estudos. Alguns autores classificaram a cor
dos olhos em 3 grupos: pretos/castanhos, verdes/cinzentos/aveld e azuis/cinzentos. Outros
autores dividiram as cores dos olhos em 2 grupos: escuros e claros. A estimativa demonstrou
que os olhos claros tém um risco mais elevado de desenvolver melanoma que os de olhos
escuros, com valores de risco relativo de 1,62 com intervalos de confianca a 95% entre 1,44 e
1,81 (Gandini et al; 2005).
Para analisarem o risco de desenvolver melanoma em relagdo a cor do cabelo, Gandini et al
(2005) basearam-se em 45 casos-controlo. Nuns estudos os individuos eram entrevistados por
médicos ou dermatologistas, enquanto noutros, os individuos respondiam a um questionario.
Alguns autores tinham o cuidado de questionar qual a cor natural dos cabelos, se a cor variou
com a idade. A classificacdo da cor de cabelos foi bastante semelhante em todos os estudos. A
maioria categorizou em 3 principais grupos: preto/castanho, loiro/claros ou ruivos. Embora
existissem alguns autores que so criaram 2 grupos de individuos: cabelos claros ou escuros.
Da andlise de todos estes estudos, os individuos de cabelo ruivo sdo 0s que apresentam o risco
mais elevado seguidos dos de cabelo loiro. Os de cabelo escuro apresentam o risco mais
baixo.
Por dltimo, em relacdo a cor da pele, obtiveram 31 estudos para colher dados. Neste ponto
havia muitas diferencas entre as varias categorizacdes do tom de pele entre cada autor. Para

diminuir o viés imposto por classificacdes tdo dispares, Gandini et al (2005) compararam 0s
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grupos de categorias com 0 tom mais escuro e com 0s tons de pele mais claras. A analise
destes dados demonstrou que o risco era mais elevado para a pele mais clara (risco relativo de
1,92 com intervalos de confianga a 95% entre 1,61 e 2,28).

A pigmentacdo da pele é determinada pela presenca de melanina, um pigmento polimérico
que € produzido pelos melandcitos e transferido para os queratinocitos adjacentes. Os
melandcitos produzem dois tipos distintos de melanina: eumelanina, de cor acastanhada ou
preta e feomelanina, de cor avermelhada ou amarelada, rica em cisteina. Ambas séo derivados
indol de 3,4 dihidroxifenilalanina (DOPA). Estes granulos de pigmentos dispdem-se ao redor
do nucleo dos queratdcitos, para impedir a lesio do ADN pela radiacdo ultravioleta. Os
queratindcitos de pessoas com cor de pele mais escura possuem uma maior quantidade de
eumelanina. Os individuos de pele clara tém maior quantidade de feomelanina. Enquanto a
eumelanina é eficiente na proteccdo da pele contra radiacdo ultravioleta, a feomelanina age
como um potente fotossensibilizador aos UV, promovendo a carcinogénese. A feomelanina
tem uma capacidade limitada para absorver a radiacdo e aumenta o risco de existir stress
oxidativo nas células. A razdo eumelanina/feomelanina na epiderme influencia a
susceptibilidade da pele aos UV. Depreende-se que a pele mais pigmentada tem menor

incidéncia de melanoma porque ha menor influéncia dos UV no genoma das células.

b) Fotodtipo
Alguns factores de risco sdo inerentes ao individuo, tais como a raca. A que tem um risco
acrescido é a raca branca.
A classificacdo do fototipo da pele € uma classificacdo clinica, baseada na susceptibilidade
individual de bronzear e de adquirir queimadura solar. O fotétipo do individuo é determinado
por um questionario sobre a experiéncia do individuo na relagdo com a exposigéo solar, se

bronzeia facilmente ou se adquire queimaduras com facilidade. Mas é uma classificacdo
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limitada sem muito rigor. Uma pele clara, com um bronzear dificil, com tendéncia para
queimaduras solares, apds exposicdo solar (tipo | e 1) esta associado a um aumento do risco

de melanoma e cancro cutdneo ndo melanoma (Kawada, 2000).

c) Efélides
Gandini et al (2005) numa meta-analise utilizaram 32 documentos independentes baseados
em estudos caso-controlo que avaliaram o risco de melanoma associado a quantidade de
efélides. A medicdo e classificacdo da densidade de efélides varia substancialmente de estudo
para estudo. Uns autores dividiram a amostra em dois grupos: com efélides e sem efélides.
Outros categorizaram em varios grupos consoante a densidade/quantidade de efélides que o
individuo apresentava. Para diminuir o viés destas classificacdes, Gandini et al (2005) fizeram
estimativas das categorias com maior e menor densidade de efélides. Os resultados mostram
que quem possui efélides tem duas vezes o risco acrescido em relagdo a quem ndo tem. De
facto, de todas as variedades fenotipicas, a presenca de efélides é o factor de risco com maior
significancia. O risco relativo tem o valor de 2,10 (Gandini et al; 2005). Num estudo mais
antigo, Bliss et al (1995) concluiram que ter elevado nimero de efélides a partir de idades

mais jovens define um risco mais elevado do que quando surgem nas idades mais avancadas.

d) Mualtiplos nevos melanociticos adquiridos
A presenca de um numero elevado de nevos € considerada um factor de risco. A contagem
total do nimero de nevos no tronco e membros inferiores (locais expostos a radiacao solar de
forma intermitente) esta fortemente associada a melanoma. A contagem dos nevos da cabeca
e membros superiores também tem alguma associacdo, mas mais baixa (Caini et al, 2009).
Easton et al (1991) realizaram um estudo com gémeos, que sugeriu uma susceptibilidade

genética para um individuo ter um ndmero elevado de nevos. Analisando a transmissao
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familiar do numero total de nevos verificaram que é um mecanismo muito mais complexo que
o efeito de um s6 gene.

Os nevos podem ser induzidos pela exposicao solar, o que conduziu a proposta de um modelo
em que a exposicdo solar induzia nevos e o possivel desenvolvimento de melanomas.
Observou-se que a exposi¢cdo solar e 0 nimero de nevos aumentavam o risco de melanoma

nos portadores da mutagdo CDKN2A (Chaudru et al, 2001).

e) Sindroma dos nevos displasicos

Os nevos podem ser congénitos ou adquiridos. A maioria dos nevos sdo pequenos, simétricos
e com cor homogénea. Contudo, alguns nevos tém alguns aspectos clinicos e histologicos
semelhantes ao melanoma sendo referidos como nevos displasicos. Esta entidade
clinicopatoldgica, conhecida actualmente por nevo displasico, foi descrita pela primeira vez
em 1978 por Clark. Segundo Friedman et al (2009), ha evidéncias de que a exposicdo solar,
juntamente com susceptibilidade genética possam levar ao desenvolvimento de nevos
displasicos. E a incidéncia destes & mais elevada nos fototipos de pele mais clara (Fitzpatrick |
e Il), o que explica a maior incidéncia de melanomas nestes individuos. A frequéncia destes
nevos displasicos nos doentes com melanoma foi descrita de 34 a 59% dos casos (Friedman et
al; 2009). Vaérios estudos caso-controlo retrospectivos tém comprovado que o aumento do
namero de nevos displasicos aumenta o risco de melanoma em 12 vezes mais (Bataille et al,
1998; Grob et al, 1990; Holly et al, 1987). E o risco de melanoma aumenta com o nimero de
nevos displasicos presentes.

Quatro estudos prospectivos verificaram que a presenca de nevos displasicos conferia um
risco independente para melanoma maligno, com um risco relativo de melanoma em doentes
com nevos displasicos comparando com o controlo de 47 até 493 (Marghoob et al;1994).

Verificou-se que estes nevos ocorrem em familias com elevada incidéncia de melanomas
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tendo-se definido uma sindrome de nevos displasicos. E autossémica dominante,
possivelmente ligada ao cromossoma 9p21, cujo gene candidato é 0 CDKN2A, que codifica a
proteina p16 (oncossupressor que quando mutado facilita a proliferagdo aberrante da célula).
A prevaléncia da mutacdo da pl6 nos nevos displasicos tem postulado a influéncia da
radiacdo ultravioleta, porque as linhas celulares dos doentes com nevos displasicos tém
demonstrado uma hiper-mutabilidade ap06s tratamento com radiacdo UV. Adicionalmente,
encontra-se nestes doentes uma diminuicdo da capacidade para reparar os danos no ADN
causados pela radiacdo UV (Friedman et al; 2009).

Tsao et al (2003) considerando apenas os doentes com sindroma dos nevos displasicos,

encontraram um risco 148 vezes superior em relacdo a populacéo caucasiana geral.

f) Xeroderma pigmentosum
O xeroderma pigmentosum é uma doenca genética autossémica recessiva, na qual o portador
tem um defeito enzimatico que o impede de corrigir as agressdes que a radiacao solar provoca
no ADN das celulas, fazendo com que estes doentes apresentem a longo prazo neoplasias da
pele, incluindo melanoma maligno.
O risco de melanoma pode ser 6.000 a 8.000 vezes superior ao da populacdo em geral (Tsao

H, 2005).

g) Histdria pessoal ou familiar de melanoma
O facto de possuir antecedentes pessoais ou historia familiar de melanoma (existem algumas
formas de melanoma familiar com alteracGes dos bracos dos cromossomas 1p e 9p) também

sdo factores de risco.
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Gandini et al (2005) numa meta-anélise encontraram um risco relativo de 1,74 (intervalos de
confianca a 95% entre 1,41 e 2,14) ao comparar individuos com e sem histéria familiar de

melanoma, demonstrando que este factor de risco € significante.

h) Imunossupresséo

O facto do hospedeiro se encontrar numa situacdo de imunossupressdo cronica torna-o mais
susceptivel de desenvolver lesbes neopléasicas, incluindo o melanoma maligno.

Gerlini et al (2005) baseados na andlise de vérios estudos com transplantados em
imunossupressdo, descrevem um risco relativo de melanoma nos transplantados entre 2 e 5.
Num desses estudos, com dados de 7192 transplantados, reportaram 177 doentes com
melanoma, representando 5,2% dos cancros cutaneos apés transplantacdo. Na populacéo geral
encontrou-se uma percentagem de melanoma de 2,7%. Verificou-se que a maioria dos

transplantados que desenvolviam melanoma eram de pele clara, olhos claros e com efélides.

i) Nivel s6cio-econémico
Estudos da distribuicdo do melanoma na populacdo demonstraram um gradiente social
distinto com maior incidéncia de melanoma no “status” sdcio-econdémico mais elevado.
Existem trés explicacdes principais que tentam explicar esta prevaléncia de melanoma nas
classes sociais mais altas. A primeira delas assenta na exposicdo solar ocupacional.
Geralmente o trabalho ao ar livre estd mais associado a classes sociais mais baixas, resultando
num padrdo de exposicdo cronica e cumulativa. As classes sociais mais altas tém os seus
empregos em areas cobertas, pelo que a exposicdo solar destes ocorre em actividades
recreativas, resultando num padrdo de exposicdo intermitente. H4 dados que apoiam a maior
incidéncia de melanoma nos individuos com exposicao intermitente a radiagdo, um deles é o

facto de os melanomas habitualmente surgirem em locais anatdmicos expostos de forma
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intermitente a radiacdo solar (Pearce et al; 2006). A segunda explicacdo prende-se com o facto
das classes sociais mais altas terem ordenados mais elevados e realizarem exposi¢éo solar
recreativa em locais com maiores indices UV, em locais proximos do equador, em regides
tropicais. Esta exposicdo aos UV faz-se de forma intermitente. Por fim, a terceira razéo
apontada para este gradiente positivo de melanoma no “status” sécio-econémico mais elevado
é 0 acesso mais facil aos servicos médicos. As suas lesdes sdo diagnosticadas e tratadas em
maior nimero e mais precocemente que o estatuto socio-econdémico mais baixo. Estes factos
sdo apoiados por um estudo efectuado por Eiser et al (2000) e Melia et al (2000) em que as
classes sociais mais baixas ndo aderiram aos rastreios das lesbes cutaneas. Mesmo
verificando-se uma maior incidéncia de melanoma no estatuto socio-econdémico superior, a
taxa de mortalidade ¢ maior nas classes socio-econdomicas mais desfavorecidas, o que aponta

para um diagnéstico mais tardio e o tratamento menos bem sucedido.

J) Exposicéo a radiacéo ultravioleta
Outro factor de risco que tem sido associado ao melanoma maligno €é a exposicao solar, em
que as radiacdes ultravioletas podem causar alteracbes no genoma e actuarem como
carcinogéneo.
O principal factor de risco ambiental para 0 melanoma € a exposi¢do aos UV da radiacao
solar, e o principal factor modificador do efeito desta exposicdo é a susceptibilidade
individual, como a sensibilidade ao sol e pigmentacao da pele.
Em estudos epidemioldgicos (Eldwood and Jopson, 1997) sdo os individuos de pele, olhos e
cabelo claros os que apresentam o elevado risco de desenvolver melanoma. O risco de
queimadura solar também é maior nestes individuos, o que acresce o risco de melanoma.
Estima-se que a exposicao a radiacdo UV é responsavel por 90% dos melanomas da América

do Norte e Australia (Armstrong and Kricker, 1993), com valores semelhantes na Europa do
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Norte. Existe uma associacdo entre a latitude e incidéncia do melanoma nas populacgdes
caucasianas. A incidéncia é maior junto ao equador onde ha indices UV maiores.

Dos 57 estudos usados no artigo de revisdo de Gandini et al (2005), 34 deles demonstraram
que a exposicdo intermitente a radiacdo ultravioleta e o risco de melanoma estéo relacionados.
Apresenta-se estatisticamente significativo em 18 deles. Resumindo, os dados indicados
apontam para um maior numero de melanomas na raca branca, em locais geograficos com
maior indice UV, e com padrdo de exposicdo intermitente. Todos estes dados s&o
convincentes para uma relacéo causal entre melanoma maligno cuténeo e radiacdo solar. Nem
todos os tipos de melanoma terédo relacdo comprovada com a radiacdo UV: 0s que surgem nas
regibes ndo expostas, como o melanoma acral e o das mucosas, ou 0 melanoma nodular que
pode ocorrer em qualquer localizagdo anatomica. As alteracbes moleculares e mutacGes
presentes nestes melanomas diferem das que se encontram nos melanomas associados aos

UAVA

3. Radiacao Solar

3.1 Espectro solar
A radiacdo electromagnética do sol divide-se em trés areas espectrais: ultravioleta (UV),
visivel e infravermelhos. O espectro dos UV subdivide-se em UVA (320-400 nm), UVB
(290-320 nm) e UVC (200-290 nm). O intervalo UVC é completamente absorvido pela
camada de ozono pelo que, ndo atinge a superficie terrestre. Apesar de haver dados
epidemioldgicos a favor de que o sol participa na formacgdo de melanoma, a ac¢do precisa do
espectro solar na formacdo do melanoma ainda ndo € conhecida. Para o cancro cutaneo nao

melanoma, a radiagdo UVB parece ser a mais carcinogeénica.
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3.2 Radiagéo ultravioleta (UV)

Embora a exposicdo a radiacdo UV esteja bem estabelecido como o principal factor de risco
modificadvel para o desenvolvimento de melanoma, a relacdo entre exposicdo a UV e
desenvolvimento de melanoma néo é inteiramente clara para todos os tipos de melanoma.

Se alguns presumem que h& uma progressdo de passo a passo desde os melandcitos até
melanoma, baseado em acumulagdes sucessivas de eventos genéticos, os achados de que
muitos melanomas ocorrem em regides do corpo cobertas por roupa, e que os trabalhadores
em areas cobertas tém demonstrado taxas mais elevadas de melanoma que os trabalhadores ao
ar livre sdo paradoxais (Godar et al, 2009). Também h& evidéncias consistentes com
diferentes picos etarios para a incidéncia de melanoma em areas expostas e ndo expostas a
radiagdo UV. Todos estes dados demonstram a complexidade da relagéo entre exposi¢éo solar
e melanoma, sustentando a noc¢do de que os melanomas chegam através de diferentes vias.
Existem algumas evidéncias que apontam o envolvimento da radiacdo ultravioleta B no
melanoma. O facto dos raios UVB poderem ser absorvidos pelo ADN, conduzindo a
fotoprodutos, como dimeros de pirimidina, levando a mutagdes em oncogenes criticos como o
RAS (se 0 ADN néo for correctamente reparado) com possiveis consequéncias, tais como,
proliferacdo incontrolada dos melandcitos e, eventual transformacdo celular e formacao
neoplasica.

A radiacdo UVB pode, ela mesma, estimular a proliferacdo de melandcitos promovendo a
divisdo celular (Pedley et al, 1996). Irradiacdo com UVB a 75 J/m’ esgota os niveis da
proteina do retinoblastoma (pRb) nos melanécitos humanos. Esta diminuicdo da pRb parece
ser regulada a nivel da traducdo da mesma. A pRb é importante para uma progressao
adequada da fase G1 para S do ciclo celular, a perda desta esta entdo relacionada com possivel

efeito carcinogénico (Pedley et al. 1996).
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Em algumas espécies de cobaias (ratos) a radiacdo ultravioleta B demonstrou ser
imunossupressora, podendo levar a uma diminuicdo da resisténcia a lesdes tumorais.

A regido do espectro solar mais imputavel pelas queimaduras solares é a porcdo dos UVB.
Como os antecedentes pessoais de queimaduras solares sdo um factor de risco para
desenvolvimento do melanoma, pode-se novamente implica-la na formacdo de alguns
melanomas.

Por (ltimo, a incidéncia de melanoma maligno correlaciona-se com o fluxo de UVB e
gradientes da mesma consoante altitude (Tsao et al., 1998).

Os efeitos nocivos deste tipo de radiacdo na pele estdo associados com a capacidade da
mesma em afectar queratinocitos e células de Langerhans, maioritariamente através da
geracdo de fotossensibilizacdo enddgena com formacdo de espécies de oxigénio reactivas
(ROS). Demierre and Sondak (2005) acreditam que as ROS sdo centrais na patogénese da
transformacdo dos melandcitos e desenvolvimento de melanoma. Estas espécies sao
produzidas por reaccBes redox envolvendo transferéncia de grupos de electrbes durante o
transporte de electrdes mitocondriais e microssomais. A sensibilizacdo interna das células
pode conduzir a producéo de anides superoxidos (O,*") ou de oxigénio simples, ambos aptos a
agirem como segundos mensageiros em funcdes celulares relacionadas com crescimento e
diferenciacdo celulares. A radiacdo UVB também possui capacidade de produzir danos no
genoma induzindo alterac6es e mutacdes no ADN.

Apos irradiacdo varias vias de sinalizacdo celular sdo induzidas, conduzindo as células a
apoptose ou sobrevivéncia. Contudo, o dano infligido na pele pelo stress oxidativo é bastante
controlado pela rapida eliminacdo de ROS. Estas moléculas oxidantes também podem ser
produzidas pela accdo de UVB nas mitocdndrias com producdo de peréxido de hidrogénio,

O,*" e radicais hidroxido (*OH) excedendo as defesas celulares.
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A radiagdo ultravioleta B esta associada ndo sO, a producdo de radicais livres de oxigénio,
mas também a geracdo de 6xido nitrico (NO) pela activacdo da sintetase de O0xido nitrico
(NOS). O NO estad amplamente distribuido e, participa em diversos processos fisioldgicos e
patofisioldgicos. Apds irradiacdo por UVB, ¢é libertado o NO, e tem sido provado que este tem
um papel protector dos queratindcitos, concedendo a estas células resisténcia ao processo de
apoptose (Weller et al, 2003). Contudo, também se observa que niveis aumentados de NO nas
células podem induzir apoptose, provavelmente devido a peroxinitrito (ONOO?), uma
substancia reactiva e muito oxidativa. Esta é formada a partir de uma reaccdo de difusdo
controlada entre NO e O,° e é apta a induzir nitrosacdo e nitritacdo de proteinas, alterando a
fungdo de enzimas conduzindo a uma marcada citotoxicidade celular. O NO apresenta ainda
capacidade de inibir, de forma reversivel, a oxidase do citocromo, o Ultimo complexo da
cadeia respiratoria (V) desempenhando um papel importante na regulacdo da fisiologia
mitocondrial. N&o se pode descartar o papel do NO e do ONOQO™ na inducéo de eritema e
inflamacédo da pele apds irradiacdo por UVB. Maglio et al. (2005) investigaram os efeitos da
radiacdo UVB na pele de ratos sem pélo, estudando os efeitos na funcdo respiratoria
mitocondrial e accdo e expressdao da NOS. Eles concluiram que a radiacdo UVB na pele
produz alteracdes morfoldgicas correlacionadas com a disfuncdo respiratoria mitocondrial e
producédo de O,*", ambas ocorrendo possivelmente por um aumento do NO mitocondrial. Por
outro lado, a expressdo de INOS citosélico desempenha um papel, ele proprio ou por via de
mediadores inflamatorios, contra a peroxidacdo lipidica sugerindo um papel protector das
celulas.

Meyskens et al. (2004) propuseram que o stress oxidativo conduzia a uma perda do controlo
da regulacdo dos melandcitos, com transformacdo dos mesmos e proliferacdo para melanoma.
Varios estudos sugerem que o stress oxidativo é muito relevante para o desenvolvimento de

melanoma. Verificou-se que uma dieta rica em anti-oxidantes tem um efeito protector contra
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melanoma, particularmente, carotenos, vitamina C e E colocando-se a hipétese de serem
protectores contra a ac¢do foto-oxidativa da radiacéo solar (Anstey, 2002). Um recente estudo
caso-controlo demonstrou que uma dieta rica em vitamina D e carotenos, sem habitos
alcodlicos esté associada a uma diminuigdo do risco de melanoma (Millen et al; 2004). Estes
resultados mostram a possibilidade de usar como futuro alvo o stress oxidativo para acgoes
preventivas do melanoma.

A radiacdo ultravioleta tem papel mutagénico nas células. Muitas destas mutacdes séo
verdadeiras ‘“‘assinaturas moleculares” dos UV. A irradiagio do ADN com UV induz a
formacdo de lesbes mutagenicas e os fotoprodutos mais comuns séo os CPDs, dimeros de
pirimidina do tipo ciclobutano, e 6,4-fotoprodutos. As mutag¢des de transicdo C—T sao
tipicamente formadas num ADN com fotoprodutos. Se estas mutagdes ndo forem reparadas
antes da replicacio do ADN pode haver desenvolvimento de lesdes tumorais. Estas
impressoes digitais dos UV no genoma sdo habitualmente encontradas nos cancros cutaneos,
principalmente nos ndo melanoma.

Errico et al (2000) analisaram seis doentes afectados com xeroderma pigmentosum, doenca
com uma deficiéncia enzimatica que impede a reparacdo do ADN apds agressdo pelos UV.
Nestes doentes, estudaram a nivel molecular, dois genes supressores tumorais: p53 e patched
(PTCH). Verificaram que alteracbes no gene p53 eram especificas dos UV. Os mesmos
autores referem ter encontrado mutacoes p53 em 38 a 50% de todos os tumores examinados,
incluindo melanomas. Analisaram 8 carcinomas basocelulares, 3 carcinomas
espinhocelulares, 4 melanomas e 2 queratoacantomas. Encontraram a mutacdo p53 em 2 dos
melanomas. A mutacao tipica causada pela radiacdo ultravioleta € a substituicdo de pares de
bases, maioritariamente transigdes C—T, nos locais dipirimidina ou 3’C nas sequéncias TC
ou CC. Verificaram existir uma associacdo entre exposicéo solar cumulativa e ocorréncia de

mutacdes p53. Mesmo assim, a presenga desta mutacdo nos melanomas € bastante menor
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quando comparando a presenca desta nos cancros cutdneos ndo melanoma. Mas o facto de
algumas destas impressdes digitais dos UV surgirem nos melanomas (principalmente no tipo
de crescimento superficial), j& indicia que a radiacdo solar tem alguma importancia na génese
de alguns melanomas.

Pouco tempo ap6s a descoberta de mutacdes BRAF em 60% dos melanomas, a sua presenca
também foi verificada em 20 a 80% dos nevos melanociticos. Encontrou-se que a mutagdo no
coddo 599 do BRAF era comum em biopsias de léntigos dos doentes que receberam para
tratamento da psoriase com PUVA. Associaram a mutacdo BRAF aos efeitos moleculares e
celulares dos PUVA. O tipo de mutacbes BRAF encontradas era transicdes C—T ou CC—
TT, ou seja mutagdes “assinatura” dos UV. Claro que a etiologia das mutacdes BRAF nas
lesbes melanociticas ndo esta totalmente esclarecida.

A mutacdo BRAF mais comum nos melanomas e nevos é uma substituicdo t1799a, ou seja,
mutacdo V600, ndo num local dipirimidina, como habitualmente ocorre quando ha exposicéo
UV. Contudo, deve-se ter em consideracdo as propriedades das polimerases do ADN. Estas
enzimas catalisam polimerizacdo de nucleotidos ao longo das lesbes do ADN, lesdes que
param a progressdo da replicacdo do ADN (Thomas et al; 2006). As sequéncias vizinhas do
coddo 600 incluem vérias bases pirimidinicas, onde podem formar-se fotoprodutos formados
pela absorcdo do UV. Resumidamente, as mutacbes BRAF comuns podem estar ligadas a
presenca de dimeros de pirimidina na vizinhanca e requerem a convergéncia de varios eventos
incomuns. Esta mutacdo BRAF no coddo 600 activa o oncogene BRAF estimulando a via de
sinalizacdo mitogénica nos melandcitos. Teoricamente, sdo necessarias varias lesbes por
exposicdo solar intensa, e queimaduras solares, para acumular estes multiplos eventos
incomuns gque conduzem a melanoma. Mas, com o que se sabe actualmente é impossivel
determinar com certeza se 0s UV estdo envolvidos na inducdo das mutacbes BRAF nos

melanomas (Thomas et al; 2006).
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Os UV induzem dimeros de ciclobutano, principalmente dinucleotidos de timina. As lesdes
ndo reparadas levam a transicdes GC—TA, deixando uma impressdo digital mutagénica dos
UV. Em cancros cutaneos ndo melanoma estas mutagdes sao prevalecentes no gene supressor
tumoral p53. As mutagdes “assinatura” dos UV ndo sdo muito frequentes nos genes Ink4a ou
nos genes que sdo responsaveis pelo aparecimento do melanoma acral. Estas observagdes
forneceram pouca evidéncia de efeitos mutagénicos da radiacdo UV na patogenia do
melanoma. Contudo, as evidéncias epidemiolégicas que demonstram um efeito da exposicao

solar na raga caucasiana séo convincentes.

3.3 Modelos experimentais para estudo da oncogenese do melanoma
Para compreender melhor a accéo da radiacéo solar na génese do melanoma maligno tém sido
usados varios sistemas experimentais.
Um grupo de investigadores da América do Sul tem usado, ha varios anos, um mamifero
marsupial Monodelphis domestica para estudar a formacdo de melanoma com uso da radiacéo
ultravioleta. Concluiram que, ap6s 70 semanas de radiacdo UV (280 a 400 nm) com
exposicdo média de 270 J/m2, um quarto dos mamiferos desenvolveu tumores melanociticos,
incluindo doenca metastatica (Ley et al. 1989). Este sistema experimental pode ser Gtil na
compreensdo dos passos moleculares da oncogenese do melanoma.
Outro modelo muito popular para estudos do efeito da radiagdo no melanoma é um
cruzamento entre dois peixes, o Xiphophorus. Este peixe, quando exposto a maltiplas
irradiacGes com UV, demonstra ao dia 5 uma taxa de incidéncia de melanoma da ordem dos
20 a 40%. Estes resultados estdo associados a expressdo de um oncogene dominante Xmrk,
promotor de formacao tumoral e a inexisténcia de um gene repressor tumoral R.
Wood, et al. (2005) conduziram um estudo para compreender melhor que comprimentos de

onda da radiacdo solar séo responsaveis pela formacdo do melanoma e por que mecanismos

24



esta radiagdo actua. Utilizaram ressondncia paramagnética de electrdes para detectar
quantitativamente a inducdo de radicais de melanina reactivos in situ, nas células com
melanina presentes na pele do peixe Xiphophorus sp pela radiacdo UV. Foi utilizada também
a derivacdo do espectro de accdo da producdo de oxidantes pelas células sensibilizadas (®ox).
Este espectro de accdo foi idéntico ao da inducdo de melanoma (mme). Estes resultados
confirmam a hipotese que a producdo de radicais de melanina fotossensibilizada é o principal
passo na formacdo de melanoma neste modelo experimental, e que a presenca de melanina é
indispensavel nos mecanismos que levam a formagdo de melanoma apos irradiacao solar.

Outros grupos de investigadores tém usado pele humana normal enxertada em ratos sem pélo
para reproduzir o efeito da radiacdo UV. Nos seus estudos, a irradiacdo com UVB da pele
com 500 J/m* por 9 meses leva a um dano actinico e atipias das células do estrato espinhoso
em todos os enxertos com formacdo de carcinomas espinhocelulares em dois enxertos. Mais
recentemente, este modelo tem sido adaptado ao estudo do melanoma e alguns investigadores

ja reportaram a inducdo de melanoma com a radiacdo ultravioleta (Herlyn, 1997).

4. Melanoma e Radiacéo solar

4.1 Vias que conduzem ao melanoma
Na ultima década tém ocorrido muitos avangos na compreensdo dos varios eventos celulares e
genéticos que levam a formacdo do melanoma maligno. O melanoma tem origem nos
melandcitos, cuja funcdo primaria é a producdo de melanina. A melanina € o pigmento
molecular responsavel pela coloracdo do cabelo, olhos e pele, e pela absor¢cdo da radiacdo
visivel e ultravioleta. Pensa-se que as mutacdes genéticas sdo 0 acontecimento central para
que ocorra a formagdo e crescimento de melanoma. Contudo, ndo € claro quantas alteraces

genéticas contribuem para o melanoma e em que contexto.

25



Estes avancos permitiram uma melhor compreensdo da doenca, passando para além do
modelo tradicional: nevo displasico-melanoma, e identificaram-se varias vias de maltiplos
oncogenes que nos levam até ao melanoma.

Algumas mutacdes ja sdo conhecidas como responséveis por levar ao desenvolvimento do
melanoma humano e por contribuirem para a sua origem e crescimento em modelos animais
(Dankort et al, 2009). Estas alteracGes genéticas encontradas no melanoma esporadico ou
familiar incluem activacdo do oncogene BRAF'®™F ¢ NRAS, e inactivacdo por perda de
heterozigotia do gene supressor tumoral PTEN e delec¢cdo no locus supressor tumoral
CDKN2A. A forma de aquisicdo destas mutagcdes ndo é totalmente conhecida, mas muitos
estudos investigam se a radiacdo solar, especialmente a radiacdo ultravioleta que € absorvida
pelo ADN (acido desoxirribonucleico nuclear) tem alguma responsabilidade na aquisicdo de
mutacOes que alterem as vias de sinalizacdo celular com o consequente desenvolvimento da
lesdo melanoma maligno.

O modelo tradicional de Clark, baseado na transformacéo dos melandcitos por passos, desde a
formacdo de nevo, com displasia do mesmo, hiperplasia, invasdo, melanoma e metastase,
actualmente verificou-se ser muito incomum. Bevona et al, em 2003, verificaram que s6 26%
dos melanomas tém origem nos nevos, dos quais 43% derivavam de nevos displasicos. A
descoberta que a maioria dos melanomas surge na pele aparentemente normal sugere vias
alternativas para o aparecimento de melanoma sem passar por nevos, ou, que derivam de stem
cells de melandcitos transformadas, ou de melandcitos maduros indiferenciados.

Estudos epidemioldgicos recentes sugerem modelos mais complexos de vias até melanoma
determinado por factores genéticos, predisposi¢do das linhas germinativas e interaccdo com
factores ambientais, principalmente exposicdo a radiacdo ultravioleta (figura 1, baseada em

Ko et al, 2010).
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Fig.1: Modelo de area de repouso (“Rest area”) de nevo e melanoma. A pele, quando sujeita a
factores ambientais (como a radiacdo UV), e dependendo de factores geneticos e da
sensibilidade das linhas germinativas, pode sofrer alteracbes, com transformacdo dos
melanocitos. Estes melandcitos transformados podem originar nevos (1). A maioria estabiliza
neste estadio (rest area ou area de repouso). Mas também podem evoluir para melanoma
maligno, sem passar pelo estadio de nevo (3). A probabilidade de 1 é superior a 3. Os nevos
podem evoluir para a sua dissolu¢do (2) ou evoluir para melanoma (4). A probabilidade 2 é
superior a 4. Os factores que levam os melandcitos e nevos a evoluirem para melanoma séo
em grande parte desconhecidos, mas sabe-se que € influenciado por factores como idade,

localizacdo anatémica e género.

Neste esquema, existem vias divergentes para o melanoma cutaneo que sugere uma divisdo
fundamental entre individuos susceptiveis geneticamente para proliferacdo de melandcitos e
individuos com pouca ineréncia para proliferacdo de melandcitos.

Desde o século XIX que se reconhece uma predisposicdo genética para o aparecimento de

nevos, especialmente atipicos e melanoma (Meyle et al, 2009). Dois loci autossémicos
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dominantes de grande susceptibilidade para desenvolver melanoma foram identificados em
familiares com melanoma: inibidor da cinase ciclina-dependente 2A (CDKN2A) e cinase

ciclina-dependente 4 (CDK4).

- CDKN2A

O CDKN2A localizado no braco curto do cromossoma 9 codifica duas proteinas
oncosupressoras, pl6 e pl4, que susttm o ciclo celular no ponto G1-S. A inactivagéo,
mutacdo somatica ou um promotor silenciador do CDKN2A leva a uma proliferacdo celular
ndo controlada por inactivacdo das proteinas pl4 e p16. Uma sobre-regulacdo do inibidor do
ADN “binding 1” (proteina ID-1), um dos repressores transcricionais da p16, foi demonstrada
nas formas precoces de melanoma in situ correlacionado com a diminui¢do da proteina p16
(Polsky et al, 2001). Esta inactivacdo da transcricdo da pl16 nas formas precoces de melanoma
leva a evasdo da célula ao estado de senescéncia e a uma aquisicdo de alteracdes geneticas e
epigenéticas que se podem associar a progressao desta neoplasia.

Penetrancia de mutacdes define-se como, o risco de observar uma doenca ao longo de um
tempo, dado um determinado gendtipo. Neste caso, € provavelmente influenciada pela
exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV), pois o risco de melanoma para os portadores da
mutacdo CDKN2A varia de acordo com a localizacdo geogréfica, racas e idade das
populacdes, por exemplo, o risco de melanoma estimado para individuos portadores da

mutacdo € de 30% aos 50 anos de idade e 67% aos 80 anos de idade (Palmieri et al, 2009).

- CDK4

A mutacdo nas linhas germinativas CDK4, localizada no braco longo do cromossoma 12 s

foi localizada num niimero limitado de familias.
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Estas duas mutacGes sdo responsaveis por 30 a 40% de casos de melanoma familiar, e s6 uma
pequena percentagem da totalidade dos melanomas (Meyle et al, 2009). Colocou-se a hipbtese
que possam existir outros alelos de elevado risco, ou que ha um risco cumulativo de vérias
mutacdes de baixo ou moderado risco. Em estudos recentes encontraram-se outras alteragdes
genéticas chave para o aparecimento de melanoma maligno. Estas mudancas podem-se

verificar em algumas vias de sinalizagédo celular:

- Via MAP-cinase, (“mitogen-activated protein kinase” MAPK)

Tem um papel crucial para o desenvolvimento do melanoma. As mutacdes NRAS tém sido
identificadas em 15% dos melanomas (Takata and Saida, 2006). A maioria das mutagdes da-
se no codao 61 (Q61R e Q61K) resultando na expressdo da oncoproteina p21RAS, que
permanece constitutivamente GTP ligado e activo. Ras activa Raf (cinase serina/treonina),
que existe em 3 isoformas : A-Raf, B-Raf e C-Raf. Ao examinarem todas as mutacGes
verificaram a presenca da mutacdo somatica missense BRAF em 66% dos melanomas (Davies
et al, 2002). Todas as mutagdes foram encontradas no dominio quinase de BRAF, com uma
substituicdo simples (T para A) do glutamato por valina no coddo 600 (V600E) sendo
responsavel por 90% das mutacdes observadas. Normalmente, as mutacdes NRAS e BRAF
sdo exclusivas mutuamente o que implica a activacdo da via MAPK em mais de 80% dos
melanomas (Davies et al, 2002). Os tumores com estas mutacdes expressam frequentemente
proteinas ERK fosforiladas, com consequente aumento de expressdo da proteina ciclina D1,
levando a progressdo do ciclo celular daquelas células (figura 2, baseada em Takata M and

Saida T, 2006).
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Fig.2: Vias de sinalizagdo celular
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Esta via de sinalizacao celular também € importante na progressao do melanoma (figura 2). A
PTEN é uma fosfatase de proteinas e lipidos, que inibe a activacdo da Akt pela PI3K. Uma
perda de heterozigotia no braco longo do cromossoma 10 afectando o locus PTEN foi
demonstrada em 30 a 50% dos melanomas (Isshiki et al, 1993). Em 10% dos melanomas
foram detectadas mutacfes somaticas do gene PTEN. A activacdo da Akt foi reportada em
mais de 60% dos melanomas (Stahl et al, 2004), enfatizando a importancia desta via no
desenvolvimento do melanoma. A perda do gene PTEN leva a diminuicdo da proteina PTEN
conduzindo a uma sobre-expressdo de Akt3. Este aumento de Akt fosforilada eleva
dramaticamente a invasdo e metastizacdo do melanoma, estando correlacionada inversamente

com a sobrevida dos doentes (Dai et al, 2005).

- Factor de transcrigédo associado a microftalmia (MITF)
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Recentemente foi demonstrado uma amplificacdo do gene MITF em 10% dos melanomas
primarios e 20% dos melanomas metastaticos, sugerindo que o MITF é um oncogene
relacionado com o melanoma (Garraway et al, 2005).

O MITF é um regulador transcricional major na diferenciacdo dos melandcitos, exibe
actividade biol6gica mais associada a supressao de crescimento, do que a sua estimulacéo.
Assim, um papel para 0 MITF como dominante oncogene é, a primeira vista, implausivel.
Contudo, a mutacdo BRAF e inactivacdo da proteina pl6 acompanham a amplificacdo do
MITF nas linhas celulares do melanoma. E a expressdo ectopica de MITF associada a

mutacdo BRAFV°0%F

transformam melandcitos humanos. Ou seja, MITF pode funcionar como
oncogene para 0 melanoma em conjunto com a mutacdo BRAF, uma vez que a via do

retinoblastoma (Rb) é interrompida.

4.2 Alteracdes genéticas no melanoma

Na actualidade deparamo-nos com inimeros argumentos a favor e contra o papel da radiacéo
ultravioleta no melanoma, o que acresce a dificuldade de chegar a uma conclusdo. Inimeros
estudos genéticos moleculares suportam a nocéo que ha etiologias convergentes e divergentes
para 0 desenvolvimento de melanoma e nevo. Muitas das mutagdes oncogénicas inicialmente
detectadas nas proliferacdes iniciais de melandcitos também se encontram nos melanomas
(figura 3). Estes achados sugerem que nevos melanociticos e melanomas partilham alguns
gatilhos moleculares que levam a uma via proliferativa (alguns autores consideram que a
radiacdo solar tem influéncia no aparecimento de nevos, assim como a proliferacdo destes até
melanoma).

Usando hibridizacdo gendmica comparativa baseada numa matriz, Curtin et al. (2005)
estudaram melanomas das 4 localizagcGes anatomicas diferentes: acral, mucoso, pele com

danos crénicos provocados pelo sol e pele sem danos crénicos causados pelo sol. Eles
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estudaram e compararam os diferentes genomas destes melanomas. Demonstraram que 0s
melanomas cutaneos da pele sem danos cronicos causados pelo sol provém de mutacdes
somaticas nos genes BRAF e NRAS, enquanto melanomas das peles com danos crénicos
provocados pelo sol ndo apresentam frequentemente muta¢ées do BRAF mas sim aumento do
namero de cdpias do gene CCNDL, este resultado leva-nos a crer que o melanoma surge por
diversos caminhos ou vias. As alteracdes genéticas para cada melanoma sdo semelhantes
consoante o local anatomico onde surgem. Especificamente, Thomas et al (2007) descobriram
que pessoas com inumeros nevos na regido dorsal do térax sdo mais predispostos a terem
melanomas com alteracbes no BRAF ou NRAS, comparativamente com os individuos que
apresentam poucos nevos. Contudo, estes diferentes perfis genéticos e as diversas vias
etiologicas do melanoma ainda néo séo totalmente conhecidas (Ko et al. 2010).

Ha dois tipos de melanoma em que o papel oncogenico da radiacdo ultravioleta é muito
improvavel: melanomas que se encontram em locais anatomicos ndo expostos habitualmente
a radiacdo solar e que os ultimos estudos demonstram que as vias de sinalizacdo celular a
partir das quais se desenvolvem, diferem bastante dos melanomas que surgem na pele. Estes
melanomas sdo 0 melanoma acral que surge nas superficies palmares, plantares e ungueais, e
0 melanoma das mucosas. Outro ponto a favor da pouca relevancia da radiagdo no melanoma
acral é a de que a incidéncia deste ndo varia consoante a etnia da populacdo, ocorrendo com
frequéncia idéntica em todas as racgas e ndo varia com a localizacdo geogréfica.

A analise molecular dos melanomas acral e das mucosas demonstrou terem mais alteracdes
somaticas que os melanomas cutaneos. Adicionalmente, a cascata MAPcinase nao € activada
pelas mesmas mutacdes em cada subtipo. Enquanto as mutacbes BRAF sdo altamente
prevalentes nos melanomas ocorrendo na pele sem danos provocados pela radiacdo solar,
estas mutacoes sdo menos significativas nos melanomas acral e das mucosas. Nestes subtipos

de melanoma s&o mais comuns as mutacbes CDK4 e CDKN2A.
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Fig.3 (Imagem baseada em Ko et al. 2010): Alteracbes moleculares nos melanomas e nevos.
A adesdo da matriz extracelular a uma integrina ou a unido de um ligando a um receptor
tirosina cinase (Kit) activam Ras, levando a um desencadear de acontecimentos com activacdo
da via MAPcinase. Esta via é responsavel pelo crescimento e diferenciagéo celular e inducéo
do factor de transcricdo MITF. O PI3K fosforila fosfoinositideos que se ligam ao Akt, o
responsavel pela inibicdo da apoptose, e levam a proteina cinase para a membrana celular. O
Pten contraria estas ac¢es. Em alguns melanomas (uveais por exemplo) ocorrem mutagdes

no Gnaq que também activa uma via de sinalizacdo celular mediada por um receptor

33



endotélico (ETR). A mutacdo ou amplificacdo do Kit é responsavel por 40% dos melanomas
da mucosa e acral. A mutacdo do Pten é responsavel por 10% dos melanomas. O Akt é
activado ou amplificado em 60% dos melanomas. As mutacdes Braf estdo presentes em 60%
dos nevos adquiridos e 50-60% dos melanomas nodulares e de crescimento superficial. As
mutacfes HRas sdo raras nos melanomas, as NRas estdo presentes em 80% dos nevos

congénitos e 20% dos melanomas nodulares e de crescimento superficial.

Ao verificarem que os melanomas acral e das mucosas apresentam menos mutacdes BRAF,
Curtin et al (2005) tentaram investigar que mecanismo alternativo activava a cascata
MAPcinase nestes melanomas. Descobriram uma regido comum, com um aumento de nimero
de coOpias no cromossoma 4 (4ql2). Esta regido contém inimeros receptores de tirosina-
cinases (RTKs). Estudos imuno-histoquimicos revelaram que o gene KIT era provavelmente o
responsavel por estas alteracdes em 4ql2. Curtin et al (2005) encontraram mutacdes ou
aumento de copias KIT em 39% dos melanomas das mucosas e 36% dos melanomas acral.

Estes dois subtipos de melanoma (da mucosa e acral) sdo usados como argumentos contra a
influéncia da radiacdo ultravioleta na iniciacdo e desenvolvimento de melanoma maligno, por
terem diferente forma de activacdo das vias de sinalizacao celular (ndo € a radiacdo UV que
provoca as mutacdes que desencadeiam as alteracfes genéticas) e por estas lesdes surgirem
em locais anatdmicos ndo sujeitos a exposicao solar. Ha varios argumentos que demonstram a
participacdo da radiacdo ultravioleta no desenvolvimento de alguns tipos de melanoma

cutaneo.

4.3 Papel da radiacao solar: argumentos a favor e contra

a) Latitude
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A incidéncia do melanoma ndo é uniforme no globo terrestre, ha um aumento logaritmico
desta com a diminuicdo da latitude e aumento da altitude. O aumento da incidéncia do
melanoma esta relacionado com a proximidade do equador, onde hd maior incidéncia da
radiacdo solar. Mas este achado epidemioldgico ndo é completamente linear. A incidéncia de
melanoma é superior no Norte da Europa (7 a 10 novos casos por 100.000 habitantes)
relativamente a paises mais proximos do equador (como Italia e Espanha com 2 a 4 casos por
100.000 habitantes). Uma explicacdo para este paradoxo prende-se com a influéncia de outros
factores que podem alterar a forma de como a radiagdo celular é recebida e actua (variantes
fenotipicas, fototipo), isto é, a populacdo junto ao equador tera certamente uma pele mais
pigmentada, com menor risco de desenvolver melanoma quando exposto a mais radiacao

solar (Tsao and Sober, 1998).

b) Padrdes de exposicéo solar
A maioria dos estudos demonstram alguma relacdo entre exposicdo solar intermitente e risco
de melanoma (com risco significante, risco relativo de 1,61 encontrado numa meta-analise por
Gandini et al, 2005), mas quando o risco de desenvolver melanoma € definido pela exposicéo
solar ocupacional surgem algumas inconsisténcias. Se ajustarmos os resultados dos estudos as
caracteristicas do individuo, verifica-se um efeito protector nos individuos que tém ocupacéo
ao ar livre hd mais de 30 anos (como agricultores ou trabalhadores de construcéo civil). Estas
inconsisténcias podem ser explicadas por algumas falhas nos estudos, tais como, ndo existir a
descriminacdo do tipo de melanoma que o individuo apresenta e qual a sua localizacdo
anatémica. Na Nova Zelandia os trabalhadores ao ar livre tém uma maior incidéncia de
melanoma nos membros superiores e face relativamente aos trabalhadores no interior de
edificios, enquanto os ultimos tém maior incidéncia de melanoma no tronco em rela¢do aos

trabalhadores ao ar livre (Cooke et al, 1984). Poderéo existir diferengas entre uma exposi¢éo
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cronica ou intermitente a radiacdo solar, mas ha que ter em conta o viés da seleccdo, pois 0s
individuos que apresentam maior sensibilidade a exposi¢éo solar evitardo trabalhar ao ar livre.
Mas os trabalhadores no interior de edificios também sofrem exposicdo solar, pelo menos, em
actividades recreativas, logo a separacdo de individuos que trabalham ao ar livre e em areas
cobertas serd dificil, pois os que trabalham dentro de edificios terdo sempre alguma influéncia
do sol. H& que ter em conta o facto da exposicdo crénica a radiagdo solar (UV) estimular uma
pigmentacdo compensatoria e um espessamento do epitélio que limita um pouco os efeitos
nocivos dos UV. Muitos dos que trabalham ao livre também adquirem uma protec¢do
enddgena que os trabalhadores no interior ndo possuem.

O tipo de melanoma mais associado a exposic¢éo solar ocupacional e cumulativa é o léntigo
maligno. O que esta ligado a exposigéo intermitente € 0 melanoma de crescimento superficial.
Estes sdo os dois tipos anatomopatoldgicos que demonstram relacdo com a radiacéo
ultravioleta.

A exposicao de células relevantes a radiacdo ultravioleta depende ndo sé da radiagdo que
chega a superficie da pele, mas também da proteccdo oferecida pela pigmentacdo da pele.
Esta € uma das razdes apontada para a quase total auséncia de carcinomas espinhocelulares na
raca negra.

Os tipos de melanoma associados a radiacdo UV também sdo menos comuns na raca negra.
Christophers AJ (1998) referiu que ndo é a radiacdo ultravioleta que explica a minoria de
melanomas na raca negra mas os factores genéticos e hereditarios. Para tal estudou os albinos
da raca negra excluindo o papel protector da pigmentacdo da pele sem perturbacdo dos
factores hereditarios. Kromberg et al (1989) encontraram em 17 casos de cancro cutaneo
biopsados nos albinos, 15 casos de carcinoma espinocelular e 2 de carcinoma basocelular, e
nenhum de melanoma. Num estudo similar Lookingbill et al (1995) encontraram em 164

albinos da populacdo negra da Tanzénia, 7 casos de carcinoma espinhocelular, 3 casos de
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basocelular e nenhum de melanoma. Este estudo tem uma amostra pequena (17) pelo que uma
possivel conclusdo de que a radiacdo solar ndo estd implicada no melanoma e que soO
interferem os factores hereditarios ndo pode ser tomada.

Existem provas que relacionam alguns tipos de melanoma com exposi¢cdo UV colocando
énfase na teoria da exposicédo intermitente (principalmente o tipo mais comum: melanoma de
crescimento superficial). N&o sdo conhecidas ainda as bases desta teoria. Coloca-se a hipbtese
que, para se adquirir um fen6tipo neoplasico, ha a acumulacdo de multiplas mutacdes

sequenciais nos melandcitos.

c) Localizagdo anatémica

O local onde surgem as lesdes malignas pode sugerir que o padréo de exposicao intermitente
a radiacdo solar é responsavel pelo aumento do risco de melanoma.

Os locais onde habitualmente sdo encontrados melanomas séo, o tronco para o homem, e 0s
membros inferiores para a mulher. Existe um estudo que prova que a incidéncia de melanoma
nos membros inferiores aumentou nas mulheres com a mudanca da moda para 0 uso de saias
mais curtas (Bell et al, 1992). Se estas lesbes fossem devidas a uma exposicao solar crénica
seria mais provavel afectar a face, maos e regido dorsal.

Christophers AJ (1998) afirma que deveria existir maior nimero de lesdes em areas
habitualmente expostas ao sol em relacdo ao nimero de lesbes presentes em areas
habitualmente cobertas por roupa ou ndo expostas, se a radiacdo solar fosse um importante
factor etioldgico. E refere que esta diferenca teria de ser bastante significativa. Os locais mais
expostos ao sol seriam a face, pescoco, orelhas e porcdo dorsal das méos. Este facto pode
explicar-se pela actual teoria da exposicdo intermitente.

Scotto and Fraumeni (1982) calcularam que 87% dos carcinomas espinhocelulares foram

encontrados nas areas mais expostas ao sol. No carcinoma basocelular 82,5% de todas as
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neoplasias surgiam nas &reas expostas. Os dados providenciados por Lee and Fraumeni
(1982) demonstraram que somente 22% de todos 0s melanomas surgem nas areas expostas.
Estes factos podem-se explicar pelo padrdo intermitente da exposicdo solar, ou seja, hd uma
associacdo entre melanoma e exposicao solar intermitente. As regifes anatdmicas expostas de
forma intermitente sdo as que apresentam maior nimero de melanoma o que apoia de certa

forma a participacdo da radiacdo ultravioleta no melanoma.

d) Queimaduras solares

As queimaduras séo reaccdes inflamatorias a exposicdes agudas da pele a intensa radiacédo
ultravioleta. Muitos autores consideram-nas um marcador bioldgico de uma dose elevada de
radiacdo ultravioleta B que penetrou na camada basal da epiderme, nos melandécitos (Gandini
et al, 2005).

Existem estudos (Dennis et al, 2008) que comprovam que antecedente de queimaduras solares
aumenta o risco de desenvolver melanoma. Tem sido citado que quando ocorrem na infancia
0 risco ainda se eleva mais.

Dennis et al (2008) conduziram uma meta-analise para quantificar a magnitude da associagédo
entre queimadura solar e melanoma. Reviram 1300 titulos de artigos e analisaram em
pormenor 270 artigos. Chegaram a conclusdo que o risco de melanoma aumentava
linearmente com o namero de queimaduras durante todos os periodos de vida, e ndo sé na
infancia. Os resultados obtidos foram os seguintes: odds ratio (OR) de 1,9 para a infancia,
para a adolescéncia um OD de 1,6 e para os adultos um OD de 1,4, com intervalos de
confianca a 95% entre 1,4 e 1,8. Observa-se um aumento do risco de melanoma com o

aumento do nimero de queimaduras solares.

e) Estudos de migracdes
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Varios estudos ocuparam-se de determinar o risco de desenvolver melanoma em individuos
migrantes. Verificou-se que individuos de pele clara ao migrarem para regides mais quentes
tém um risco menor que a populacdo local de pele clara. Se a migracdo se der ainda em
crianca (idade inferior a 15 anos) o risco aumenta quatro vezes mais. Evidenciou-se que a
exposicdo solar em crianca é muito importante para elevar o risco de desenvolver melanoma

em idade mais avancada (Weinstock et al, 1989).

f) Luzes artificiais/solarios
Normalmente a radiacdo emitida pelos solarios sdo UVA (320-400 nm). Existem Varios
estudos com resultados controversos. Walter et al (1992) verificaram um aumento do risco de
desenvolver melanoma nos utilizadores de solario (odds ratio nas mulheres de 1,45 e nos
homens de 1,88), enquanto Holly et al (1995) ndo chegaram a estes resultados. Como se
assiste a um aumento indiscriminado destes saldes de beleza com solarios houve necessidade
de mais estudos antes de se poder assegurar que o0 uso destes aparelhos de bronzear ¢é seguro.
Estudos mais recentes (Autier, 2004) tém vindo a comprovar a associacao entre solarios e
melanoma. Na Europa o uso de solario tem um forte gradiente do Sul para o Norte, com inicio
mais precoce nos paises nordicos, estendendo-se depois ao Sul.
Até 1980 os UVB eram considerados como a parte carcinogénica da radiacdo solar, por ser
mais eficiente que os UVA na producdo de melanina e por ser 100 vezes mais potente a
induzir eritema da pele. No final de 1980 cairam suspeitas sobre os UVA como possiveis
carcinogénicos. Em 1992, a International Agency for Research of Cancer integraram o0 UVA e
UVB no grupo A2, como possiveis carcinogénicos para humanos.
Em solarios potentes, a intensidade da irradiacdo com UVA pode ser 10 a 15 vezes mais
elevada que a sentida a0 meio dia, no Verdo. Os UVA entram mais profundamente na pele

que os UVB, atingindo os melandcitos.
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O facto de alguns utilizadores de soléarios serem vitimas de queimaduras na pele acresce ainda
mais o risco de desenvolver melanoma.

Os frequentadores de soléarios tém um aumento da incidéncia do melanoma. Um estudo caso-
controlo baseado na populacdo da Suécia, demonstrou um elevado odds ratio na associa¢do
entre uso regular de solarios e melanoma, com ajustamento ao fototipo de pele, cor de cabelo
e nimero de queimaduras (Autier, 2004): OR de 1,8 (com intervalo de confianca a 95% entre
1,2 e 2,7). Este OR aumentou nos individuos com idade inferior a 36 anos (OR de 8,1 e
intervalos de confianca 95% entre 1,3 e 49,5).

Este risco foi reconhecido pela Organizacdo Mundial de Sadde. S6 um numero reduzido de
paises europeus possui regulamentacdo para utilizacdo de solarios. Na legislacdo portuguesa
ndo ha regulamentacdo bem definida, existindo varias falhas, com proibi¢éo de uso a menores
e gravidas.

O reconhecimento dos beneficios médicos obtidos com doses suberitematosas da radiacao
solar natural ja se estende aos séculos passados. Actualmente, sabe-se que certas doencas de
pele, como dermatite atdpica, vitiligo, psoriase beneficiam do tratamento com radiacédo
ultravioleta.

O desenvolvimento de luzes artificiais, fontes de radiacdo UV para uso médico, remonta ao
inicio do século XX. E, na segunda metade desse século, a descoberta que a implementacao
de uma fotoquimioterapia, combinando um aumento da absorcdo de fotdo feita de forma
sistémica, seguida de irradiagdo UV, mostrou que o tratamento de certas doengas acontecia
em maior numero de doentes. A fototerapia conduziu a pesquisas e estudos, tendo-se
desenvolvido mais terapias, como PUVA, que é um dos melhores exemplos do avanco da
terapia dermatoldgica no ultimo quarto do século XX.

PUVA é uma modalidade terapéutica que utiliza a combinagdo de farmacos que aumentam a

sensibilidade da pele a luz (psoraleno) e radiacdo UVA. H4 investigacdo neste campo para se
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descobrir novos psoralenos, que diminuam a quantidade de radiagéo usada e reduzir os efeitos
adversos a longo termo. O efeito adverso mais importante que tem sido descrito com o uso de
PUVA é o desenvolvimento de neoplasias cutaneas. Ocorrem por efeito cumulativo de altas
doses de irradiagdo ao longo do tempo. Zanolli (2003) verificou que os doentes com mais de
200 tratamentos PUVA elevavam o seu risco de desenvolver carcinoma espinhocelular com
localizacdo mais comum na genitalia masculina.

Estudos de coorte com doentes submetidos a PUVA, seguidos nos ultimos 25 anos, na
América do Norte demonstraram um aumento de melanoma em alguns grupos,
principalmente nos tipos de pele | e Il de Fitzpatrick (Stern et al; 1997). E o risco de
desenvolver melanoma eleva-se mais quando os doentes receberam mais de 200 tratamentos
PUVA (Stern et al; 1997). Pacientes com 15, 20 anos de tratamento que continuam num
periodo de laténcia tém de ser seguidos por um aumento da incidéncia de melanoma, a partir
dessa altura.

A explicacdo do aumento de incidéncia de cancro cutaneo em doentes tratados com altas
doses de PUVA pode fazer-se pelo efeito indirecto na pele com alteracdo da vigilancia
imunologica da mesma, ou por um efeito directo no ADN dos queratindcitos, onde pode haver
entrada do psoraleno no nucleo. As moléculas de psoraleno intercalam-se entre os pares de
base do ADN, com a absorcdo do fotdo de luz, formam-se ligacdes covalentes entre bases
pirimidina adjacentes produzindo um anel ciclobutano. Se houver a absor¢édo de um segundo
fotdo pelo psoraleno que se encontra neste anel, formam-se ligaces transversais entre pares
de bases das cadeias de ADN, o que leva a erros de replicacdo, com formacdo de células
neoplasicas. Baseado no conhecimento dos mecanismos de ac¢do do PUVA, com uso de
modelos animais e humanos, foram identificadas cinco situacdes de risco a longo termo:
cancro cutaneo ndao melanoma, melanoma maligno, envelhecimento acelerado da pele,

cataratas e imunossupressao.
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Autores concordam que estes riscos ndo contra-indicam o uso de PUVA, pois as vantagens
deste sobrepdem-se ao risco de desenvolver estas neoplasias. O futuro reveste-se de uma
tentativa de aperfeigoar esta terapéutica, com criacdo de psoralenos que ndo consigam formar
duas ligagbes, mas somente uma com o ADN, para se portarem como produtos
monofuncionais e ndo permitirem uma nova ligagdo que leve ao inicio de erros de replicagéo,

mutacdes e carcinogénese.

g) Uso de protector solar
Os protectores solares podem classificar-se em dois grupos consoante 0 seu mecanismo de
accdo: quimicos ou fisicos.
Os protectores solares quimicos possuem moléculas aromaticas com grupo carbonilo
permitindo a absorcdo da radiacdo ultravioleta mais energética, libertando energia menos
intensa evitando dano nas células.
Os protectores solares fisicos ou bloqueadores possuem ingredientes que reflectem ou
dispersam a radiacdo ultravioleta. As ultimas investigacbes revelaram que alguns destes
ingredientes também podem absorver radiacdo, pelo que se designam de microparticulas
inorganicas.
O factor de proteccdo solar (FPS) € a relacdo entre a dose de radiacdo ultravioleta necessaria
para produzir eritema (queimadura solar) na pele com aplicacdo de 2mg/cm2 de protector
solar e a radiacdo que leva ao aparecimento de eritema sem qualquer proteccdo. Isto é, um
FPS de 10 num individuo que fica com eritema em 12 minutos de exposi¢do solar, demorara
120 minutos a apresentar queimadura ap0s colocar o protector.
A radiacdo que provoca queimadura solar (eritema) é a ultravioleta B, pelo que é dificil medir

qual sera a proteccédo contra ultravioleta A. Tém sido propostos procedimentos que combinam
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metodos espectro fotométricos in vitro e clinica in vivo para atribuir ao protector solar uma
estrela se ha baixa proteccdo para UVA e 4 estrelas para a maior proteccao.

Os melhores protectores sdo aqueles que conferem proteccdo contra radiacdo ultravioleta A e
B. Ha& maior eficacia na prevencdo de queimaduras solares provocadas por UVB e maior
limitacdo na proteccdo contra UVA (pelas dificuldades de quantificar qual a protecgdo
adquirida).

O protector solar é somente um componente da fotoproteccdo total. Esta é constituida por
evitar horas em que ha pico na intensidade solar, privilegiando o horério anterior as 10 da
manha e apds as 16 horas da tarde para executar actividades, permanecer na sombra e cobrir a
pele com pecas de vestuario.

Individuos que anteriormente ndo se expunham ao sol por adquirirem facilmente
queimaduras, evitando-as com protector solar podem aumentar o seu tempo de exposicao.
Tsao and Sober (1998) atribuem a responsabilidade do aumento da incidéncia de melanoma a
este comportamento por baixa protec¢cdo contra os UVA que penetram mais profundamente
na pele podendo lesar os melandcitos. Os protectores solares devem possuir ingredientes que
protejam dos UVB e UVA. De seguida podem encontrar-se alguns ingredientes dos

protectores solares e que protec¢do conferem.

Ingrediente Proteccdo Conferida

Octil-salicilato uvB

Avobenzona UVA
Cinoxato uvB
Oxibenzona UVB e UVA

Oxido de zinco Fisico: UVA e UVB
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h) Ozono
O ozono é um gas formado por trés atomos de oxigénio, forma-se numa das camadas da
atmosfera por accdo da radiacdo ultravioleta que rompe a ligacdo da molécula de oxigénio
(O,) e estes a&tomos se combinam com moléculas de oxigénio formando ozono.
Esta camada da estratosfera serve de filtro protector a radiacdo UV nociva do sol que chega a
superficie terrestre. Absorve toda a radiacdo UVC e alguma UVB. Teoricamente a diminuicéo
desta camada levara a um aumento da radiacdo UV que chega a superficie terrestre.
A quantidade de ozono pode ser diminuida por ac¢do de clorofluorcarbonetos (produzidos
quando se usam aerossais, sprays, ar condicionado, etc.) que condicionam uma degradacéo
antropogénica do ozono estratosférico quando um atomo de cloro pode destruir 100.000
moléculas de ozono. A capacidade destrutiva é maximizada com temperaturas inferiores a 42
graus centigrados negativos.
Foi infligido na camada de ozono dano ao longo das dltimas décadas, com diminuicdo da
espessura da camada de ozono nas latitudes médias e altas. Verifica-se que esta diminuicéo da
espessura € maior nos polos, com intensidade maxima no chamado buraco do ozono.
Considera-se buraco do ozono quando ha um valor menor que 220 unidades de Dobson. Esta
diminuicdo da camada de 0zono € maior no Inverno/Primavera do que no Verao/Outono.
A constatacdo desta diminuicdo do ozono alarmou todas as comunidades internacionais,
compreendendo o risco de uma chegada a superficie terrestre de grandes indices de radiacdo
UV com danos nefastos sobre todos 0s seres vivos da Terra. Todos 0s continentes se uniram
no esforco de diminuir a producdo de produtos nefastos para o ozono (Protocolo de Montreal
em 1987), pelo que se espera uma recuperacao total desta camada aproximadamente em 50
anos (Grant et al, 2007).
Como constatado atrds, muitos autores consideram a radiacdo UV um factor de risco para

melanoma, pelo que um aumento da radiacdo UVB (devido & diminuicdo da camada do
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ozono) poderd ter algum efeito no aumento de incidéncia deste. Pelo contrario, Grant et al
(2007) referem que os UVA desempenham um papel mais significativo na etiologia do
melanoma e como 0 0zono ndo exerce efeito sobre os UVA, referem que mesmo que esta
camada apresente uma diminuicao, esta ndo tera qualquer influéncia sobre o aumento do risco
de melanoma, ao contrario dos outros cancros cutaneos.

Slaper et al (1998) realizaram um estudo usando dados de satélite sobre a diminuigdo da
camada do ozono e relacionaram essa diminui¢do com a radiacdo UV que chegava a Europa.
Verificaram que houve aumento dos UV que chegavam ao solo, principalmente Norte e Oeste
da Europa. Demonstraram que a diminuicdo da espessura da camada do ozono aumenta a
quantidade de radiacdo UV a que somos expostos.

Elwood and Russel-Jones (1989) especularam que uma perda de 10% da camada do ozono
aumentaria em 10 a 20% os casos de melanoma cutaneo, 25 a 35% casos de carcinoma
basocelular e 50 a 60% os casos de carcinoma espinhocelular. Mas tal ndo se encontra de
forma t&o linear.

O papel do ozono no aumento da incidéncia das neoplasias cutdneas prova-se apenas em
algumas latitudes, a principal causa para tal é a alteracdo comportamental face a exposi¢édo

solar.

i) Idade
A associacdo entre exposicdo solar cumulativa e carcinoma espinhocelular esta comprovada
cientificamente. Foram realizados estudos comparativos entre os comportamentos dos Varios
tipos de cancro cutaneo. Marks et al (1993) afirmaram que, para se comprovar a relacdo entre
melanoma e radiacdo solar, o seu comportamento deveria ser idéntico ao do carcinoma

espinhocelular.
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Relacionando-se num gréafico a incidéncia da neoplasia e idade encontrou-se, para o
carcinoma espinhocelular, uma curva exponencial, com um grande aumento (da ordem de
450) dos 25 aos 75 anos. Para o carcinoma basocelular no mesmo intervalo etario hd um
aumento da ordem de 24 vezes superior. Para 0 melanoma existe um ligeiro aumento da
ordem de 5. Os autores basearam-se nesta diferenca para refutar a hipotese da radiacdo solar

ser factor etioldgico principal do melanoma (Marks et al, 1993).

j) Género

Christophers AJ (1998) coloca a premissa de que se o sol é o principal responsavel pelo
melanoma, 0 nimero de casos deste cancro cutaneo devia ser superior no homem dado estes
terem maior area de pele exposta a radiacdo. Isto acontece no caso do carcinoma
espinhocelular e basocelular, mais comuns no sexo masculino. No melanoma, ha incidéncia
semelhante entre os dois sexos, com uma ligeira preferéncia pelo sexo feminino.

Racio entre sexo masculino e feminino apresenta os seguintes valores: 2,8 para o carcinoma
espinhocelular, 1,6 para o basocelular e valor inferior a 1 para melanoma (Scotto and

Fraumeni, 1982).

5. Concluséo
O melanoma tem sido considerado um cancro epidémico na Europa, América do Norte e
Australia nas ultimas décadas. Para investigar esta epidemia tém sido conduzidos estudos
etiologicos, moleculares e genéticos por todo o mundo para melhor compreender os factores
de risco e apreciar a grande complexidade e heterogeneidade do melanoma.
O melanoma representa um paradigma para o estudo de determinantes de risco genéticos e
ambientais, ambos poderosos factores de risco associados ao hospedeiro: alteragcbes em genes,

alguns ja conhecidos e descritos anteriormente, e exposicao a radiagdo UV.

46



Existem vérios subtipos de melanoma, e uma das dificuldades impostas aos estudos é a de
conseguir estudar separadamente os factores de risco para cada subtipo. Normalmente os
estudos apoiam-se em dados obtidos para o subtipo de melanoma mais comum: melanoma de
crescimento superficial.

A associagédo entre UV e melanoma tem sido demonstrada em alguns estudos recentes: o facto
de existir um aumento do risco com a proximidade do equador e a diminui¢do deste risco se
houver migracdo para estas regides mais quentes ap6s os 10 anos de idade. Também se
verificou elevacdo do risco para os utilizadores de solario, fototerapia ou dos mais expostos
ao sol (Gallagher et al, 2005).

Existem alguns pontos que complicam o estabelecimento da radiacdo UV como factor de
risco para desenvolver melanoma. Um desses pontos assenta na dificuldade de medir a
exposicdo solar, pois a medida ndo € precisa nem bem codificada. Ndo ha aproximacoes
objectivas para avaliar os diferentes padrdes de exposicdo solar e categorizar os niveis de
exposicdo (Gandini et al, 2005). Outro ponto importante, baseia-se no facto de os efeitos da
radiacdo solar variarem de individuo para individuo consoante os factores dependentes
daquele hospedeiro e do seu comportamento face a exposicdo solar. Estes factores
modificadores podem ser: fotétipo da pele, variantes fenotipicas, exposicdes prévias a
radiacdo, tipo de vestuario usado (se cobre varias regifes do corpo ou se hd maior exposicao
de pele ao sol), hora do dia em que ha exposicéo solar, altura do ano, latitude do local onde se
expde a radiacdo, se usa protector solar e posi¢do na qual é sujeito a exposicao da radiacéo
(Tucker MA, 2008). Os fendtipos mais associados a risco acrescido de melanoma estéo
ligados a exposicdo a radiacdo UV (Tucker and Goldstein, 2003): nevos displasicos, nevos
comuns adquiridos, efélides, cabelos e olhos claros, fotétipos | e Il, e antecedentes de
queimaduras solares. H& varios estudos que demonstram que a radiacdo UV tem efeito no

aumento do nimero de nevos e numa possivel progressao destes até melanoma.
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Na actualidade, houve vérios progressos na investigacdo, com descobertas das alteracdes
moleculares e genéticas que levam os melandcitos a proliferar, assim como a ac¢do da
radiagéo ultravioleta nas vias de sinalizagdo celular, com alteragdes que afectam oncogenes e
genes oncossupressores, com responsabilidade na progressdo do ciclo celular das células e
aparecimento de melanoma.

Continua a permanecer oculta a etiologia de alguns tipos de melanoma, como o melanoma
acral e das mucosas, nos quais a radiacdo solar ndo tera um papel importante. Os estudos
moleculares tém sido importantes, demonstrando que as mutagdes associadas a assinaturas
UV no genoma séo raras nestes tipos de melanoma, colocando-se a hipotese da existéncia de
outros factores na promocéo da oncogénese do melanoma.

Como o melanoma maligno é uma neoplasia muito agressiva, mesmo sendo controverso que a
radiacdo solar participe consistentemente na sua génese, € importante educar as populaces,
para que alterem os seus comportamentos face a exposicao solar, ja que esta esta implicada no
aparecimento de outros cancros cutaneos. Esta prevencdo primaria passa por evitar o uso de
solarios, evitar exposicdo solar de padrdo intermitente e diminuir esta exposicao. Deve-se usar
a educacao publica como ferramenta principal para diminuir a incidéncia desta neoplasia, e

também ensinar a reconhecer precocemente uma lesdo que possa tratar-se de melanoma.
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