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RESUMO

A radiacdo solar é inegavelmente o principal fator de risco para o aparecimento de
cancer de pele, e os individuos de pele branca sao mais predispostos ao desenvolvimento
destas neoplasias. Exposicao solar persistente é o fator ambiental que mais contribui
para a ocorréncia de alteracoes clinicas e histolégicas na epiderme. A pele, quando
exposta cronicamente a irradiacao solar, sofre transformacoes que levam ao surgimento
de rugas, aspereza, ressecamento, teleangectasias, pigmentacdo irregular e uma
variedade de lesdes que podem ser benignas, pré-malignas ou malignas. O processo
da carcinogénese é composto por multiplos fatores. O objetivo deste trabalho foi
revisar estes fatores e reforcar a importancia da prevencao do cancer de pele com o uso
de blogueadores solares e a ndo exposicdo prolongada aos raios ultravioleta.

Termos de indexacao: Carcindbgenos ambientais. Neoplasias cutaneas. Radiagao solar.

ABSTRACT

The basic causative factor of skin cancer is sunlight and fair-skinned people are more
prone to develop this neoplasm. Repeated solar exposure is the major environmental
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insult that contributes to clinical and histological epidermal changes. Chronic exposure
to sunlight results in skin damages with the onset of wrinkles, harshness, dryness,
telangiectases, irreqular pigmentation and a variety of lesions that can be benign,
precancerous or malignant. The carcinogenic process consists of multiple factors. The
purpose of this paper was to review these factors and reinforce the importance of
preventing skin cancer by using sunscreens and avoiding prolonged exposure to

ultraviolet light.

Indexing terms: Carcinogens, environmental. Skin neoplasms. Solar radiation.

INTRODUCAO

Os carcinomas de pele sao os tipos de cancer
mais comuns em populacdes brancas em todo o
mundo' e sua incidéncia aumenta rapidamente a
cada ano devido a excessiva exposicao a radiacdo
ultravioleta (UV) solar?=.

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCa), 6rgao vinculado ao Ministério da
Salude, a neoplasia maligna mais freqiente na
populacao brasileira é o carcinoma cutaneo,
correspondendo a cerca de 25% de todas as lesdes
malignas registradas no Pais®.

Uma funcao importante da epiderme é
promover uma barreira protetora contra as agressoes
do ambiente, incluindo a radiacao UV>.

A acdo dos raios UV sobre a pele é um
processo complexo que estd associado com reagdes
guimicas e morfoldgicas. As alteragdes na epiderme
envolvem espessamento da camada espinhosa e
retificacdo da juncdo dermo-epidérmica. Os
gueratinocitos comecam a demonstrar resisténcia a
apoptose e podem sobreviver por um tempo maior,
possibilitando dessa maneira o acimulo de alteragbes
no DNA e alteracdes em proteinas, o que facilita o
processo da carcinogénese®.

A radiacdo UV, particularmente a UV-B, é um
potente carcindgeno, que provoca dano ao acido
desoxirribonucléico (DNA) diretamente ou por meio
da formacao de radicais livres. Embora reacbes do
tecido como a apoptose e o processo inflamatério
protejam a epiderme contra a propagacao de células
potencialmente cancerigenas, apos altas doses de
irradiacao UV esses eventos agudos podem prejudicar

aarquitetura e a integridade tecidual, levando a uma
resposta inflamatéria intensa que culmina na
ulceracao da epiderme e, conseqgiientemente, perda
da barreira de protecao®.

Todos os individuos expostos aos raios solares
devem se proteger das queimaduras, particularmente
as criancas e aquelas pessoas que se queimam
facilmente. As precaucdes incluem: exposicao solar
somente por curtos periodos e gradualmente, para
promover a pigmentacao da pele, que age como
uma barreira protetora contra a radiacdo UV; sempre
que possivel, a pele deve ser protegida da exposicao
direta por roupas e lugares sombreados, além do
uso obrigatério de locdes sobre a pele contendo
substancias que bloqueiam a passagem da radiacao
UV. Eimportante lembrar que os labios também sao
sensiveis a radiacdo, devendo ser protegidos com
protetor solar especifico para a area’.

O rapido crescimento da incidéncia do
carcinoma de pele esta relacionado a combinacao
dos seguintes fatores: acdo da luz UV solar agravada
pela deplecdo da camada de ozénio, aumento da
longevidade e mudancas no estilo de vida do homem
moderno'3’. Os fatores fenotipicos (tipo de pele, cor
dos olhos e cabelo, tendéncia a bronzeamento,
gueimaduras e sardas), a histéria pessoal e/ou familiar
de cancer de pele e a diminuicdo da capacidade de
reparo do DNA também sao fatores de risco para o
desenvolvimento da neoplasia®®.

Cancer de pele

O cancer de pele é classificado em dois
grandes grupos: os melanomas e os ndo-melanomas.
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Os ndo-melanomas incluem o carcinoma de células
escamosas e o carcinoma basocelular.

O melanoma é uma neoplasia maligna
originada a partir dos melandcitos da pele'™ ou de
uma lesao melanocitica benigna pré-existente''. O
dano agudo causado pela radiacdo UV solar tem
uma importancia etiolégica muito maior que a
exposicao crénica'. A incidéncia e a mortalidade
por melanoma cutaneo vém aumentando em todo
o mundo'2 E uma lesdo que deve ser diagnosticada
precocemente devido a elevada letalidade, cujo
prognostico é considerado bom quando detectado
nos estagios iniciais da lesao®.

A incidéncia de carcinoma é cerca de vinte
vezes maior do que a de melanoma, e essa proporcao
aumenta em paises localizados préximos a linha do
equador, j& que esta populacdo estd mais exposta
aos efeitos da acdo da luz UV solar. A regido cérvico-
facial é a mais acometida pelos canceres cutaneos,
com aproximadamente 20% de melanomas e 80%
de carcinomas ndo-melanomas'?, principalmente nas
areas funcionais da face como labios, péalpebras e
asa do nariz'. O dorso das maos também é uma
regido freqUentemente acometida, j& que é exposto
aos raios solares, principalmente em pessoas que
trabalham ao ar livre’.

O carcinoma de células escamosas pode
causar uma destruicao local extensa, com potencial
para recidivas locais, porém com pouco risco de
metastase’™. Quando ocorre esta relacionado aos
casos recidivantes'® ou com pacientes imunossu-
primidos e irradiados'™. Contudo, realizado o
diagnostico precoce de pequenas lesdes, sequido
pelo tratamento imediato, a morbidade da doenca
diminui e o prognoéstico torna-se extremamente
favoravel'.

Cerca de 80% dos casos de carcinoma
basocelular ocorrem na regido da cabeca e do
pescoco®’®. £ uma lesdo localmente invasiva e de
expansao lenta, que se origina a partir das células
basais da pele e seus apéndices. Ocorre princi-
palmente em pacientes do sexo masculino, idosos e
leucodermas'" 8,

Radiacao ultravioleta

A radiacao solar consiste em luz de diferentes
comprimentos de onda. Quanto menor o
comprimento de onda, maior a energia da radiacdo.
Os raios UV estdo na faixa de 200nm a 400nm. A
radiacdo UV estimula reacdes fotoquimicas que tém
efeitos importantes sobre a pele humana,
dependendo do comprimento de onda e da
guantidade de energia’. O espectro eletromagnético
solar pode ser subdividido em trés regides: UV-A 320-
400nm, UV-B 290-320nm e UV-C 200-290nm?.

A radiacdo UV-A, que corresponde a mais de
90% da radiagao solar?, tem o maior comprimento
de onda e uma baixa quantidade de energia UV, e
provoca pigmentacao proxima a superficie da pele,
tendo como principais efeitos o ressecamento e o
envelhecimento precoce. A radiacdo UV-B tem um
comprimento de onda menor e uma quantidade de
energia maior que a radiagdo UV-A, causando
pigmentacao profunda, ressecamento, envelheci-
mento precoce e cancer de pele. Seus efeitos sao
mais marcantes do que os da radiacdo UV-A. A
radiacdo UV-C tem maior potencial de dano a pele,
porém nao atravessa a camada de ozonio’.

Quando a luz UV alcanca as células da pele,
os diferentes comprimentos de onda comecam a
exercer seus efeitos: a luz UV-A (UVA-1 e UVA-2)
atua principalmente gerando radicais livres que irdo
posteriormente ser responsaveis pela peroxidacdo
lipidica. Se houver deficiéncia de vitamina E
intracelular, o radical livre ir4 se combinar com a
molécula lipidica e liberar um atomo de oxigénio,
iniciando uma peroxidacao do lipideo poliinsaturado
gue produz moléculas nao ativas de perdxido. Estas
moléculas de perdxido podem causar dano celular
consideravel'. J& a radiacdo UV-B, embora possa
também gerar radicais livres, tem como principal
mecanismo de acado a interacdo direta com o DNA,
causando a sua destruicao?.

Carcinogénese

O mecanismo envolvido no desenvolvimento
de carcinoma pela radiacdo UV é multifacetado?’. A
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radiacao solar pode provocar danos irreversiveis aos
melandcitos e queratindcitos muito antes do
aparecimento da degeneracdo do tecido conjuntivo
e do cancer de pele?. O aumento na producédo de
melanina e espessamento da camada cérnea protege
a pele, reduzindo a penetracdo dos raios UV’.

Mutacées do DNA mitocondrial induzidas
pelos raios UVA provocam uma diminuicao na
habilidade dessas mitocdndrias em produzir
adenosina trifosfato (ATP), levando a um menor
fornecimento de energia para a célula?. Acredita-
se que as alteragdes oxidativas no DNA e os efeitos
imunossupressores da radiacdo UV-A contribuam
para o desenvolvimento do cancer de pele??, e que
a exposicao cronica aos raios solares UV-B, em baixas
doses, pode resultar em uma predisposicao
significativa para o desenvolvimento da carcino-
génese?.

A mutacdo é o principal agente da
carcinogénese. Alguns padroes sequenciais do DNA
sdo mais susceptiveis a sofrerem danos pela radiacdo
UV, como é o caso das bases pirimidicas citosina e
timina. Em cancer de pele, a citosina (C) é
habitualmente substituida pela timina (T), mas essa
mutacao sé ocorre quando C esta préxima de T ou
outra C. Algumas vezes, duas citosinas adjacentes
(CC) sdo substituidas por duas timinas (TT). Essa
formacdo de dimeros de timina ocorre quase
exclusivamente como resultado da exposicdo aos
raios UV e s6 é considerada mutacdo se as bases
substituidas na célula-mae encontram-se também
substituidas nas células-filhas?.

Os raios UV provocam o rompimento da dupla
hélice do DNA, blogueando a replicacdo e a
transcricao, causando mutacoes e desenvolvimento
de cancer. Esse tipo de dano provavelmente ocorre
o tempo todo. A proliferacao das células que sofreram
dano em seu DNA pode seguir alguns caminhos: ou
o dano é reparado e a célula assume a sua funcdo
normal, ou a divisdo celular prossegue com o modelo
de DNA alterado, ou a célula sofre apoptose e é
eliminada do tecido?.

Os mecanismos de reparo ocorrem devido a
acao de enzimas chamadas de endonucleases, que

excisionam as distorcoes ocorridas na dupla hélice
do DNA, promovendo o reparo do defeito por meio
das enzimas polimerases e ligases’. O xeroderma
pigmentoso é uma condicdo hereditaria rara causada
por um defeito nos mecanismos de reparo de excisao
e/ou no reparo de poés-replicagdo do DNA, resultando
na inabilidade das células epiteliais em reparar os
danos induzidos pela luz UV solar, levando ao
desenvolvimento precoce do cancer de pele. A
identificacdo de mutacdes especificas nos oncogenes
e genes supressores de tumor em cancer de pele
proporciona evidéncias da importancia da radiacdo
UV na carcinogénese na pele?.

Defeito no gene p53 é a forma mais comum
de alteracao genética em neoplasias humanas?®. O
gene supressor de tumor TP53 codifica a proteina
p53, que funciona como fator de transcricdo. Esta
proteina regula alguns genes que, eventualmente,
podem levar a duas consequéncias: regulacao do
ciclo celular e apoptose?.

Ainducao da proteina p53 pode ser vista logo
nos primeiros trinta minutos de exposigao aos raios
UV?’. Se ocorrer mutacao no gene supressor de tumor
TP53, a célula que apresenta dano pelos raios solares
ndo sofre apoptose e adquire uma vantagem
proliferativa sobre as células normais, podendo
desenvolver queratose actinica. Persistindo a agressao
solar, ocorre a formacao do carcinoma de células
escamosas por causa da instabilidade genética
adquirida. Nesse caso, nao ha reversibilidade da
lesao?.

O controle do ciclo celular é feito
principalmente por duas classes de proteinas: as
quinases dependentes de ciclina (cdk) e as ciclinas,
gue se ligam as cdk e controlam a taxa de fosforilagcdo
das proteinas responsaveis por inUmeros fenémenos
que ocorrem na divisdo celular. As ciclinas sao de
dois tipos: ciclinas G, e ciclinas M. Esta Ultima se
liga a cdk formando um complexo chamado fator
promotor da mitose (MPF). Quando aumenta a
quantidade de MPF, a célula entra em mitose?®.

Exposicées agudas a radiacdo UV podem
levar a um dano tecidual devido a apoptose
exacerbada, inflamacdo e necrose?®. A proteina
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quinase ativadora de mitose p38 é estimulada pela
radiacao UV. Hildesheim et al.?® estudaram o efeito
de um inibidor da proteina p38 (chamado por eles
de SB202190) administrado apos aplicacdo aguda
de radiacao UV-B em ratos. Concluiram que a
inibicao da ativacdo da p38 protege
significativamente os queratécitos epidérmicos das
respostas agudas provocadas pela queimadura solar,
que leva a inflamacdo e hiperproliferacao celular.

A proteina p38 tem também um papel
importante na ativacdo da proteina p53. A mediacao
da apoptose e do processo inflamatério pela proteina
p53 é crucial na protecdo da integridade da epiderme
contra os efeitos cancerigenos da radiacao UV, Os
efeitos da inibicdo da proteina p38 em longo prazo
devem ser considerados, pois comprometem a
habilidade do organismo em monitorar a integridade
das células e eliminar aquelas potencialmente
cancerigenas®.

A inducdo de imunossupressao parece
contribuir para os efeitos carcinogénicos da radiacao
UV228, por meio da alteracdo na capacidade das
células de Langherhas irradiadas de apresentarem
antigenos aos linfécitos T e pelo aumento na producao
de citocinas pelos queratinécitos, que induzem a
liberacao de fatores imunossupressores e podem levar
ao progressivo desenvolvimento de infeccbes e/ou
processos neoplasicos na pele®.

Prevencdo

A alta prevaléncia do cancer de pele e o fato
de ele ser passivel de prevencdo com atitudes simples
aumenta a necessidade de realizacdes de
campanhas de prevencdo, aos moldes do que é feito
para o cancer de mama e contra o tabagismo.

Uma conduta bem estabelecida na prevencao
dos danos causados pela radiacdo solar sobre a pele
consiste na aplicacdo de filtros solares. As novas
formulas promovem protecao contra a radiacao UV-
A e UV-B. A eficécia dessas substancias em prevenir
o desenvolvimento de cancer de pele e o envelhe-
cimento precoce foi comprovada por vérios estudos
encontrados na literatura?°.

Contudo, deve-se ter cuidado com o “efeito
paradoxal”, ou seja, os usuarios de filtro solar com
fator de protecdo mais alto podem apresentar
gueimaduras mais graves por sentirem-se mais
seguros®'. E importante lembrar que o filtro solar
protege a pele dos raios solares, no entanto, ndo
apresenta efetividade quando prolongada a
exposi¢do a radiacdo UV, devendo ser constan-
temente reaplicado®.

Determinados tipos de roupa podem servir
como filtro solar contra a penetracao da radiacao
UV. Chapéu e guarda-sol ajudam a minimizar o dano
a pele, ao labio e ao couro cabeludo. O uso de dculos
de sol também é muito importante?. Os raios solares
entre 10 e 15 horas devem ser evitados, pois a
intensidade dos raios UVA e UVB do sol que atingem
a Terra é maior nesse intervalo®.

CONCLUSAO

A incidéncia de cancer de pele vem
aumentando nas Ultimas décadas; a radiacdo UV é
a causa principal do desenvolvimento dessa doenca;
a identificacdo de mutacoes especificas em
oncogenes e genes supressores de tumor confirmam
a acdo mutagénica da radiacdo UV sobre o cancer
de pele; a inducdo de imunossupressdo parece
contribuir para a progressdo da doenca; o uso de
protetor solar contra os raios UV é o meio mais efetivo
para prevenir o cancer de pele.
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