Artigo de Revisao/Review

Relacao entre o desenvolvimento do melanoma cutaneo e o

estresse oxidativo

Relationship between the development of cutaneous melanoma and oxidative stress

Aline Manica’
Maria Teresa Granella Lang?

Resumo

O carcinoma cutaneo é a neoplasia maligna mais frequente na populagédo brasileira,

correspondendo a cerca de 25% de todas as les6es malignas registradas no Pais. Embora
represente apenas cerca de 5% dos casos de cancer de pele, o melanoma provoca a
maioria das mortes por malignidades cutaneas, pelo seu alto potencial de enviar metastases
a 6rgéos distantes. Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de pele tanto
podem ser genéticos quanto ambientais. O prognoéstico desse tipo de cancer pode ser
considerado bom se detectado nos estagios iniciais.
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MELANOMA CUTANEO

Aincidéncia de melanoma tem aumentado significati-
vamente em populagées caucasianas nos Ultimos quarenta
anos, tornando-se um dos tipos de cancer mais frequentes
em populagdes de pele clara. O melanoma é considerado o
quinto cancer mais comum em homens e o sexto cancer
mais comum em mulheres nos Estados Unidos, tornando-
se um problema de satde publica.(”

No Brasil, segundo o INCA (Instituto Nacional do Can-
cer), 6rgéo vinculado ao Ministério da Saude, o carcinoma
cutaneo é a neoplasia maligna mais frequente na popula-
¢éo brasileira, correspondendo a cerca de 25% de todas
as lesGes malignas registradas no Pais.?

Os trés principais tipos de cancer de pele séo: carci-
noma de células basais, carcinoma de células escamosas,
que constituem o grupo denominado cancer de pele ndo
melanoma, e o melanoma cutaneo.®

O aumento da importancia dada ao cancer de pele do
tipo melanoma pode ser atribuido a sua elevada letalidade.
Embora represente apenas cerca de 5% dos casos de can-
cer de pele, o melanoma provoca a maioria das mortes por
malignidades cuténeas pelo seu alto potencial de enviar
metéastases a 6rgéos distantes.

Acomete com a mesma frequéncia ambos os sexos,
porém as maiores taxas estimadas no Brasil estdo na re-

gido sul. Entre as razdes para a elevada prevaléncia de
melanoma nessa parte do Pais estdo a composicéo e os
habitos de sua populagdo: uma maioria de caucasianos ex-
postos a radiagdo solar intermitente.*

A primeira descrigao que se refere ao melanoma sur-
giu durante o periodo 460 a 375 a.C. nas escrituras de
Hipocrates. Mas o termo "melanoma” foi originalmente em-
pregado em 1838 por Robert Carswell,® que o utilizou para
descrever les6es malignas pigmentadas da pele. Em 1969
Clark et al.?” aprimoraram o sistema de microestadiamento
utilizando como critério os niveis de invasdo da pele, e, em
seguida, Breslow® demonstrou a importancia da espessu-
ra do melanoma primario. Finalmente, em 1992, Morton®
introduziu o rastreamento linfatico pré-operatério e a linfade-
nectomia seletiva — linfonodo sentinela.("®

O melanoma é uma neoplasia maligna que se origina
nos melanécitos, células da pele produtoras de um pigmen-
to denominado melanina, que lhe proporciona prote¢édo con-
tra os danos causados pela radiagéo ultravioleta (UV), ou a
partir de uma lesdo melanocitica benigna pré-existente. Seu
desenvolvimento é consequéncia da perda dos mecanis-
mos genéticos de controle celular, causados principalmen-
te pelas radiagées UVA e UVB.?3

A pele é a barreira entre o corpo e o ambiente agindo
contra os efeitos nocivos da radiacao ultravioleta e agentes
quimicos externos. Aradiagao ultravioleta é considerada o
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maior fator etiol6gico do cancer de pele, mas a relagéo en-
tre a dose, o tempo e a natureza da exposicao para o de-
senvolvimento do tumor ainda é incerta."

Os melanécitos tém como principal fungéo a produ-
¢ao do pigmento melanina, que é sintetizado em organelas
especiais, chamadas de melanossomas, em uma cascata
enzimatica envolvendo principalmente a tiroquinase e suas
proteinas. Os pigmentos t¢m um importante papel em nos-
s0 organismo, pois ele fornece uma eficiente protecéao con-
tra os efeitos prejudiciais da radiagéo ultravioleta por redu-
zir o dano causado ao DNA e ainstabilidade gendmica cau-
sados pela radiagéo.("?

O melanoma metastatico decorrente da transformacao
do melanécito em 75% dos casos e de nevos pré-existen-
tes em 25% dos casos é a forma mais letal de cancer de
pele, tendo geralmente bom prognéstico se diagnosticado
precocemente.(™?

O melanoma cutaneo, por suas caracteristicas clini-
cas e histolégicas, pode ser subdividido em quatro clas-
ses principais: melanoma nodular, lentigo maligno
melanoma, melanoma acral e extensivo superficial. O ex-
tensivo superficial tem se mostrado com melhor prognésti-
co, pois tende a crescer por mais tempo na horizontal, com
invasdo de tecido tardia. O lentigo maligno melanoma ocor-
re em pacientes de terceira idade com pele clara e em
areas expostas ao sol; apresenta crescimento horizontal
por longo periodo antes de invadir o tecido. O melanoma
acral é mais prevalente em negros, pardos e orientais e se
localiza nas palmas das méos, plantas dos pés e sob as
unhas. Ja o melanoma nodular tende a ter pior prognoésti-
co, pois invade rapidamente os tecidos mais profundos e
provoca rapidamente metastases.(™

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer
de pele tanto podem ser genéticos quanto ambientais. A cau-
sa ambiental mais significante é a exposicédo excessiva ao
sol, particularmente nos primeiros vinte anos de vida, com
uma transformacéao de melanécitos benignos em fenétipos
malignos. Pessoas com determinadas caracteristicas fisi-
cas, em especial de pele e olhos claros, apresentam maior
risco de desenvolver cancer de pele. No Brasil, a maior par-
te desses casos ocorre nas regides sul e sudeste, cuja po-
pulagéo é predominantemente branca e, portanto, mais sus-
ceptivel a influéncia dos altos niveis de radiagdo UV
registrados.®'2)

Outros fatores de risco como irritagdes cronicas (uUlce-
ra angiodérmica e cicatriz de queimadura) e exposicédo a
fatores quimicos, como o arsénico, também podem levar
ao desenvolvimento do melanoma. Além dos fatores ja cita-
dos, associam-se a historia prévia de cancer de pele, histo-
ria familiar de melanoma, nevo congénito (pinta escura),
xeroderma pigmentoso (doenca congénita que se caracte-
riza pela intolerancia total da pele ao sol, com queimaduras
externas, lesdes cronicas e tumores multiplos) e o nevo

RBAC. 2017;49(1):22-5

displasico (lesdes escuras da pele com alteracdes celula-
res pré-cancerosas).("

O prognéstico desse tipo de cancer pode ser conside-
rado bom se detectado nos estagios iniciais. Nos Ultimos anos,
houve uma grande melhora na sobrevida desses pacientes,
principalmente devido a detecgédo precoce do tumor.('®

Conhecer melhor arelacédo entre estresse oxidativo e
o desenvolvimento do melanoma é de fundamental relevan-
cia para entendermos o mecanismo de acao dessa patolo-
gia e buscarmos terapias que reduzam a morbimortalidade
nesses pacientes.

ESTRESSE OXIDATIVO E CARCINOGENESE
CUTANEA

Espécies reativas de oxigénio (ROS) séo continua-
mente geradas em baixos niveis durante o curso normal do
metabolismo aerébio. Podemos incluir como ROS: oxigé-
nio e suas formas ('0,; O,) H,0,, e o radical hidroxila (OH),
dentre outros."®

As ROS séo tradicionalmente consideradas toxicas
por causarem danos nas células. Porém, em concentracdes
fisiolédgicas, algumas dessas espécies estdo envolvidas na
regulacéo de processos celulares e seus niveis sdo cuida-
dosamente controlados por sistemas de especificos anti-
oxidantes.('"

Um descontrole entre a geracéo e remocao de radi-
cais livres pode resultar em estresse oxidativo ou um esta-
do pré-oxidante, resultando em um aumento da proliferagéo,
adaptacao, injuria celular, apoptose, envelhecimento celu-
lar, citotoxicidade e morte celular. Os radicais livres estéo
envolvidos em aproximadamente 150 doengas humanas,
dentre elas: aterosclerose e doencas cardiovasculares, de-
sordens autoimunes e neurodegenerativas e também no
cancer."

Os radicais livres estao envolvidos, segundo muitas
evidéncias, em todas as fases de desenvolvimento do can-
cer. Devido aos efeitos potencialmente nocivos das ROS,
as células utilizam varios mecanismos para modular os ni-
veis intra e extracelulares, incluindo a expressao das enzimas
antioxidantes superéxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase.'"

A exposicéo da pele as radiacdes ionizantes e raios
UV, xenobiéticos ou certas drogas gera ROS em quantida-
des excessivas que rapidamente saturam antioxidantes. A
espécie reativa de oxigénio com maior capacidade de cau-
sar danos ao DNA é o radical hidroxil, pois é capaz de adi-
cionar ligagdes duplas nas bases heterociclicas do DNA e
abstrair o hidrogénio da base nitrogenada timina e de cada
um dos carbonos da desoxirribose. Reac¢des de adicao
podem formar radicais OH, que, na presenca de oxigénio,
podem vir a formar radicais peroxil, utilizados como marca-
dores de dano oxidativo ao DNA.("®
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Ibanez et al.'"” demonstraram haver um aumento nos
niveis de H,O, nas células de melanoma se comparado com
os melanécitos sadios. Ainda concluiram que o estresse
oxidativo advindo das células de melanoma esta associado
com aumento do dano no DNA e altas taxas de mutacéao.

Acédo dos radicais livres

O oxigénio nos organismos aerobios é utilizado tanto
na producédo de energia através da cadeia transportadora
de elétrons na mitocdndria, como na membrana celular de
muitas bactérias, e em inimeras vias metaboélicas funda-
mentais. Porém, seu consumo pode gerar substancias toxi-
cas. Essas substancias téxicas sé@o geradas durante o trans-
porte de elétrons, reacdes enzimaticas, reacdes de auto-
oxidacgédo, ou, ainda, pelo grupo heme de proteinas, e séo
comumente chamadas de espécies reativas de oxigénio."®

As ROS podem infligir danos celulares quando a ge-
racao é aumentada e os mecanismos de defesa antioxi-
dantes sdo sobrecarregados. Esta condicdo de desequili-
brio de um agente pré-oxidante/antioxidante é definida como
estresse oxidativo. Danos nas membranas celulares, danos
no DNA, enzimas e proteinas que contém enxofre e hidratos
de carbono estéo entre os principais efeitos resultantes.(

Sao varios os tipos de danos oxidativos causados pe-
las espécies reativas de oxigénio, e dentre esses danos po-
demos citar: lipoperoxidagéo, oxidagéo de proteinas e dano
oxidativo ao DNA, além de inibir a atividade da tiroquinase
(enzima chave na melanogénese). Altos niveis de ROS po-
dem inibir a atividade dessa enzima por mudancas na sua
estrutura.('”19

Os radicais livres estao envolvidos com processos de
envelhecimento, desenvolvimento de cancer, mutagdes e
morte celular, através de alteragées quimicas, nas bases
nitrogenadas, na ribose do DNA e na quebra de suas liga-
¢bes.(19

Processo de carcinogénese

Segundo Almeida et al.,®® o processo de carcino-
génese geralmente ocorre lentamente, podendo levar vari-
os anos para que uma célula cancerosa origine um tumor,
passando por varios estagios:

— Estagio de iniciagdo: primeiro estagio da carcino-
génese. Nele as células sofrem o efeito de um agente carci-
nogénico que provoca modificacdes em alguns de seus
genes. Nesta fase, as células encontram-se geneticamente
alteradas, porém ainda néo é possivel se detectar um tumor
clinicamente.

— Estagio de promogéo: células geneticamente altera-
das sofrem o efeito dos agentes cancerigenos — onco-
promotores. A célula iniciada é transformada em célula malig-
na, de forma lenta e gradual, por meio de um longo e continu-
ado contato com o agente cancerigeno promotor. A suspen-
séo do contato pode interromper o processo nesse estagio.
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— Estagio de progresséo: terceiro e ultimo estagio e ca-
racteriza-se pela multiplicacdo descontrolada, sendo um pro-
cesso irreversivel. O cancer ja esté instalado, evoluindo até o
surgimento das primeiras manifestagdes clinicas da doenga.?®

Muitos estudos confirmam que a radiacdo UV é um
potente agente carcinégeno que provoca danos no DNA di-
retamente ou por meio de geragéo de radicais livres.?2"

A acéo dos raios UV sobre a pele é um processo com-
plexo, envolvendo muitas alteragdes, tanto morfolégicas quan-
to quimicas. Algumas alteragdes na epiderme envolvem
espessamento da camada espinhosa e retificagédo da jun-
¢édo dermo-epidérmica. Os queratinécitos, por sua vez, de-
monstram resisténcia a apoptose, acumulando alteragées no
DNA e proteinas, facilitando o processo de carcinogénese.?

As radiagdes UV, principalmente a UV-B, sé@o poten-
tes agentes carcinégenos, provocando danos no DNA. A
carcinogénese, por ser um processo demorado, com multi-
plas fases, é consequéncia de um desequilibrio entre a pro-
liferacéo celular e a morte celular.?2?

Aradiacéo solar UVR consiste em UVC (200-280 nm),
UVB (280-320 nm) e UVA (320-400 nm). Enquanto a radia-
¢éo UVC é absorvida pela camada de ozdnio da atmosfe-
ra, a exposicao a radiacdo UVA e UVB provoca danos no
comprimento de onda, dependente da pele humana: UVB
provoca danos diretamente no DNA, é um indutor de ROS e
gerador de ROS. Os efeitos deletérios da radiagdo UVAem
alvos celulares envolvem a fotossensibilizagdo e geracao
de espécies reativas de oxigénio (ROS).("

Estudos epidemiolégicos demonstram claramente a
relagéo direta entre radiacao ultravioleta, carcinoma de célu-
las escamosas e de células basais, mas a relagéo entre o
melanoma e a exposicao solar € menos evidente. A exposi-
¢éao solar intermitente, sob forma de queimaduras, principal-
mente na infancia, € o comportamento mais associado a do-
enca nos estudos. A modificagado dos nevos ao longo da vida
foi também associada aos efeitos da radiacéo ultravioleta.®

Dados recentes tém ampliado o conceito de que a in-
flamagao também é um componente critico do processo de
carcinogénese. Aresposta inflamatéria observada apos a ex-
posicéo aguda e cronica a radiagdo UVR pode contribuir para
a carcinogénese cutanea por liberagédo de radicais livres.??

Geralmente, o tumor apresenta duas fases distintas: a
fase inicial, no qual a lesdo ainda é plana, pequena e possui
comportamento mais benigno, e a fase de crescimento ver-
tical, com pior prognéstico, apresentando células malignas
profundamente localizadas na derme reticular ou mesmo
invadindo o subcutaneo. Aimpresséo clinica é de que apro-
ximadamente metade dos melanomas surge em associa-
¢ao0 com nevos pré-existentes, e sinais precoces em um nevo
pode sugerir malignidade. Dentre esses sinais podemos
incluir: variagdes de cor, prurido, aumento do tamanho, irre-
gularidade das bordas e desenvolvimento de satelitose. Ul-
ceragdo e sangramento sdo sinais tardios.("?
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O melanoma cutaneo nos Estados Unidos é diagnos-
ticado geralmente em adultos com idade entre 40 e 50 anos.
O Banco de Dados do Sistema Unico de Satide (Datasus)
mostra que o maior nimero de incidéncias de melanoma
cutaneo no Brasil ocorre acima dos 70 anos. Porém, come-
ca-se observar um aumento significativo de diagnoésticos da
doenca na faixa etaria entre 10 e 29 anos de idade.®

O melanoma maligno representa 1,8% de todas as
neoplasias malignas, porém corresponde a 11% dos casos
de regressao tumoral espontanea, com frequéncia cinco a
seis vezes maior do que em outras neoplasias. Nestes ulti-
mMos anos ocorreram avangos importantes no estadiamento
cirurgico e tratamento primario e adjuvante que mudaram a
abordagem desta neoplasia, resultando em arsenal diversi-
ficado para o tratamento do melanoma.('®2®

Chama a atencéo que, apesar de um painel de imuno-
marcadores tdo amplo, ainda ndo se consiga fazer o diag-
néstico de melanoma apenas por essas técnicas. Os imuno-
marcadores séo ferramentas que muito auxiliam no diag-
noéstico, especialmente em casos duvidosos, porém o diag-
noéstico definitivo ainda é baseado na expertise de clinicos
e patologistas.("®

O diagnéstico de melanoma deve ser suspeitado em
toda lesdo melanocitica que apresentar alteragéo de cor,
tamanho ou forma. A presenca de assimetria da leséo, bor-
dos irregulares e mal definidos, alteracdes de cor e diame-
tro maior que 6 mm constituem o ABCD do diagnéstico do
melanoma e séo indicativos de biépsia para confirmacao
diagnéstica. O diagnéstico precoce e tratamento cirtirgico
continuam a ser a melhor arma no tratamento da doenca.®

Varias caracteristicas histol6gicas ajudam na deter-
minacao do prognoéstico da doencga. A espessura tumoral
medida em mm (Breslow) é o fator mais importante na de-
terminacéo do risco de recorréncia e metastases, bem como
é o principal determinante no manejo dos pacientes.®

Abstract

The skin carcinoma is the most common malignancy in the Brazilian
population, accounting for about 25% of all malignant lesions recorded
in Brazil. While representing only about 5% of cases skin cancer,
melanoma causes the most deaths from cutaneous malignancies, for
its high potential to send metastases to distant organs. Risk factors for
the development of skin cancer can be both genetic and environmental.
The prognosis of this type of cancer can be considered good if detected
in the early stages.
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