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Resumo

A cada ano surgem dez mil novos casos de cancro de pele em Portugal, provocados por
exposicOes solares excessivas, segundo dados da Associagdo Portuguesa de Cancro

Cutaneo.

Portugal, por se tratar de um pais com elevada taxa de incidéncia de sol por ano torna a

populacdo portuguesa muito suscetivel aos efeitos nocivos da radiacdo ultravioleta.

Os danos na pele provocados pela exposicdo repetida a radiacdo ultravioleta sdo
semelhantes aos causados pelo processo de envelhecimento. Estes danos poderdo
demorar anos a manifestar-se, no entanto, quando ocorrem, sdo irreversiveis, podendo
levar ao aparecimento de uma das formas de cancro cutaneo. Porém quando
diagnosticados a tempo, 90% dos casos de cancro na pele podem vir a ser tratados

eficazmente.

O cancro de pele é considerado um problema de Salde Publica e 0 combate a0 mesmo

exige o conhecimento da incidéncia da doenca com suas variagdes regionais.

Diante disto, sdo necessarios estudos para encontrar elementos que auxiliem no

entendimento da patologia.

Todas as campanhas de sensibilizagdo sdo ferramentas importantes para travar o aumento
desta patologia pela possibilidade de detegdo precoce do risco. Travar a tendéncia de
aumento desta efemeridade parece fundamental para a Salde Publica e para a saude

individual dos alvos envolvidos.



A prevencdo oferece frequentemente a estratégia mais rentdvel a longo prazo
relativamente ao controlo desta patologia. As medidas preventivas sdo duplamente
benéficas, uma vez que podem também contribuir para a prevencdo de outras doencas

cronicas que partilham os mesmos fatores de risco.

E urgente promover iniciativas de prevencdo primaria e secundaria de uma forma mais
eficaz, e onde haja o envolvimento desde ministério da salde até as unidades de saude

local no sentido de oferecer servicos de detecdo precoce de forma mais ampla.

Em Portugal, atualmente, apenas existe consenso relativamente a utilidade da realizacao
dos programas de rastreio do cancro do colo do utero, do cancro da mama e do cancro

colo-retal.

Torna-se necessario realizar um trabalho importante na implementacdo de medidas,
campanhas de sensibilizagdo, que tém como finalidade diminuir a exposi¢do solar,

independentemente do fendtipo da pele de cada individuo.

Palavras-chave- cancro, cancro da pele, salde publica, diagnostico, campanhas

preventivas.



“Support to the self examination of signs in the
perspective of cancer skin prevention”

Abstract

Every year there are ten thousand new cases of skin cancer in Portugal, caused by

excessive sun exposure, according to the Portuguese Association of Cutaneous Cancer.

Portugal, as a country with high sunshine incidence rates, has an high risk of cutaneous

cancer due to the harmful effects of ultraviolet radiation on the population.

Damages to the skin caused by repeated exposure to ultraviolet radiation are similar to
those caused by aging. These damages may take years to manifest, however, when occurs,
are irreversible and can lead to the emergence of skin cancer. When timely diagnosed,

90% of skin cancers are likely to be effectively treated.

Skin cancer is considered a public health problem and combating it requires knowledge
of the incidence of the disease with its regional variations. In view of this, studies are

needed to find elements to help understanding the disease.

All awareness campaigns are important tools to halt the rise of this condition for the
possibility of early detection of risk. Halting the trend of increase in this transience seems

to us fundamental to public health and individual health targets involved.

Prevention frequently offers the most cost-effective long-term strategy regarding the
control of this disease. Preventative measures are doubly beneficial, since it can also

contribute to the prevention of other chronic diseases that share the same risk factors.

It is urgent to promote primary prevention initiatives and secondary more effectively, and
where there is involvement from the Ministry of Health to local health facilities in order

to provide early detection services more broadly.

In Portugal, currently, there is only consensus on the usefulness of carrying out the

screening programs for cervical cancer, breast cancer and colorectal cancer.



It is necessary to carry out important work in the implementation of measures, awareness

campaigns, which are intended to reduce sun exposure, regardless of the phenotype of

skin each individual.

Keywords- cancer, skin cancer, public health, diagnosis, prevention campaigns.
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Introducao

1.1 Contextualizacdo da dissertacao

Esta dissertacdo foi realizada no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas lecionado pela Universidade do Algarve, que visa a sua concluséo e

obtencdo do grau de mestre.

Esta monografia é apenas 0 come¢o de um percurso, uma vez, que a parte experimental
que proponho ird ser realizada e os resultados experimentais obtidos serdo
reencaminhados para as entidades responsaveis, no sentido dos rastreios do cancro
cuténeo passarem a fazer parte do plano de rastreios do Sistema Nacional de Saude

Na actualidade o cancro cutaneo é o um problema de salude publica e o seu controlo
depende essencialmente de acdes nas areas da promocao da salde, protecao especifica e

do diagndstico precoce da doenca.

1.2 Caracterizagao do Problema

Nos séculos XVIII e XIX por toda a Europa, uma pele ndo-bronzeada, especialmente em
mulheres, era considerada atrativa, uma vez que, uma pele mais bronzeada estava
associada a pessoas que tinham empregos precérios, e efetuavam trabalho manual no
campo e passavam, portanto, muito tempo expostas ao sol. Socialmente ter a pele clara
era sinénimo de riqueza, porque simbolizava ter dinheiro suficiente para contratar outras
pessoas para fazerem o trabalho manual. Na corte real Francesa do século XVIII era
costume passar po nos rostos, para possuir uma aparéncia tdo branca quanto possivel [1].
Durante o século XX, os padrdes de trabalho mudaram, e muitas das atividades
comecaram a poder ser realizadas em construcGes, ao abrigo da exposicao ao Sol e a pele
bronzeada comecgou a ser vista como uma credencial para aqueles que podiam adquirir
momentos de lazer.

Posteriormente estes padrdes foram invertidos quando a famosa designer de moda Coco
Chanel acidentalmente adquiriu um bronzeado durante uma viagem de férias a Riviera

Francesa por volta de 1920, ela impulsionou entre as pessoas de pele branca um desejo




de ter a pele bronzeada. Nos anos 1960, houve uma importante mudanca no significado
do bronzeado e a pele bronzeada entre os brancos frequentemente significava estatuto
social, riqueza e saude [2,3].

Na atualidade principalmente na sociedade ocidental, o bronzeado da pele
continua associado ao estatuto social de pessoas com melhores condi¢bes financeiras,
também muito incentivado pela industria da moda. Todavia 0 excesso de exposi¢do aos
raios solares acarreta riscos para a satde individual.

E crescente 0 ndmero de novos casos de cancro [4], que constitui uma
preocupacao crescente a nivel mundial.

O cancro cutaneo é um dos tipos de cancro com maior crescimento nos Ultimos
anos [5]. Corresponde anualmente a cerca de um tergo da totalidade dos cancros detetados
em Portugal, afetando uma em cada sete pessoas ao longo da vida [5]. Estima-se que o
Melanoma Maligno, correspondendo apenas a 8% dos cancros da pele detetados em
Portugal, € responsavel por mais de 70% das mortes, valor que triplicou desde 1980. A
taxa de incidéncia no nosso pais esta estimada em 8 casos por 100.000 habitantes/ano, o
que dé cerca de 800 novos casos por ano [5].

A Organizacdo Mundial de Salude estima que, anualmente, ocorram cerca de 132
mil casos novos de melanoma no mundo, com uma prevaléncia em torno dos 2,5% [4].

No sentido de reduzir o nimero de casos desta neoplasia, as campanhas de
protecdo para reducdo da exposicdo solar, sdo essenciais. Diversas campanhas tém sido
realizadas, mas, devido a alta incidéncia da patologia, 0os programas adotados tém-se

mostrado insuficientes [6].

1.3 A importéncia da Pele

O sistema tegumentar constitui a fronteira entre 0 corpo e o meio exterior, permitindo em
simultaneo interagir com este. As principais fungdes deste sistema sdo: a) Protecdo, a pele
protege contra a abrasdo e a luz ultravioleta. Impede a entrada de microrganismos, e
previne a desidratacdo, ao reduzir a perda de &gua corporal; b) Sensacdo, o sistema
tegumentar contém recetores sensoriais capazes de detetar o calor e o frio, o tacto, a
pressdo e a dor; ¢) Regulacdo da temperatura, a temperatura corporal é regulada pelo

controlo do fluxo sanguineo atraves da pele e pela atividade das glandulas sudoriparas;




d) e por altimo a Producéo de vitamina D, quando exposta a luz ultravioleta, a pele produz

uma molécula que pode ser transformada em vitamina D [7].

1.4 Sintese de Vitamina D

A vitamina D atua como uma hormona para estimular a captacédo de célcio e fosfato no
intestino, para promover a sua libertacdo a partir dos 0ssos e para reduzir a perda de calcio
nos rins, levando assim ao aumento dos niveis de célcio e fosfato no sangue. Séo
necessarios niveis adequados destes minerais para 0 metabolismo 6sseo normal e o célcio

é indispensavel para o normal funcionamento nervoso e muscular [7].

A sintese de vitamina D inicia-se quando a molécula percursora, 7-dehidrocolesterol, é
exposta a radiacdo ultravioleta e convertida em colecalciferol. O colecalciferol € libertado

no sangue e modificado por hidroxilacao.

Para obter a forma ativa da vitamina D s8o necessarios dois passos de hidroxilagdo. A
primeira destas hidroxilacBes, ocorre principalmente no figado através do enzima 25-
hidroxilase (enzima semelhante ao citocromo P450), originando a conversdo da
enzimética de vitamina D (colecalciferol ou ergocalciferol) para o precursor inativo
hormonal de 25-hidroxivitamina D, 25(OH)D, que é a forma predominante de circulacdo

no sangue e de armazenamento de vitamina D [8,9].

A segunda hidroxilacao ocorre principalmente nas células do tibulo proximal do rim, mas
também ocorre noutros tecidos, como por exemplo na pele, nos 0ssos e cartilagens, na
prostata e nos macrofagos [10]. Neste caso, 25(OH)D ¢ hidroxilada pela 1a-hidroxilase,
que é regulada por um conjunto de fatores, incluindo o célcio sérico, fosfato, hormona
paratiroide (PTH) e a 1,25 diidroxivitamina D, 1,25 (OH)2 D, é o produto desta
hidroxilagdo [11]. A 1,25 (OH)2 D desempenha um papel essencial no metabolismo de
calcio e de fésforo, esta envolvida na mineralizacdo 6ssea e na manutengdo de niveis
sanguineos adequados de fdsforo e célcio, através do seu efeito sobre o rim, intestino,

glandulas paratiroides e do 0sso.

A 1,25(0OH)2D exerce o seu efeito atraves da ligacdo ao recetor da vitamina D (VDR),
membro da superfamilia dos recetores nucleares, e que se encontra amplamente expresso

no organismo humano [12]. Na presenca de 1,25(0OH)2D, o VDR atua através da ligacao




a sequéncias especificas de DNA, como um heterodimero com os recetores de retindide
X (RXRs), que séo necessarios para o reconhecimento de elementos de resposta vitamina
D (VDREs), localizadas nas regides reguladoras dos genes alvo de 1,25(0OH)2D [13].A
afinidade do recetor de 25(OH)D é cerca de 100 vezes menor do que a da 1,25(0OH)2D,
mas 0s niveis de soro sdo aproximadamente 1000 superior, de modo que uma baixa

afinidade é parcialmente compensada por uma alta disponibilidade [14,15].

Luz solar
Pele
Colecalciferol ‘— 7-dehidrocolesterol
(Vitamina D3)

Ingestao alimentar
@ ‘— Colecalciferol
Figado (vitamina D3)

Iciferol
*?E-hldrnxilasc [Emn(;fzg

25-hidroxivitamina D3
(calcidiol)

1-hidroxil
2} 1.25-dihidroxivitamina D3
Rim PTH {calcitriol)

Calcio
Fosfato

Figura 1 - Mecanismo e percursores sintese de Vitamina D (adaptado de Longley et al.,
2003).

Com a crescente valorizagdo desses efeitos ndo classicos de vitamina D e a sua
importancia para a saude humana, a alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D ou
hipovitaminose D em muitas populacbes em todo o mundo é uma consciéncia
preocupante [12].




1.5 A pele

A pele é composta por duas camadas principais de tecido. A derme é uma camada de
tecido conjuntivo que esta unida a hipoderme. A epiderme é a camada de tecido epitelial
que assenta na derme (Figura 2).

A derme confere resisténcia estrutural, sendo constituida por tecido conjuntivo com
fibroblastos, algumas células adiposas e macrofagos. O colagénio constitui o principal
tipo de fibra do seu tecido conjuntivo, mas encontram-se também presentes fibras de
elastina e fibras reticulares. A derme em comparacdo com a hipoderme, as células
adiposas e 0s Vvasos sanguineos sao escassos. Na derme encontram-se também

terminac@es nervosas, foliculos pilosos, muasculos lisos, glandulas e vasos linfaticos.

A epiderme é constituida por epitélio pavimentoso estratificado separado da camada da
derme por uma membrana basal. A epiderme ndo € tdo espessa como a derme, ndo contém
vasos sanguineos. A maior parte das células da epiderme sdo designadas de
queratindcitos, pois produzem uma mistura proteica denominada de queratina, que
confere a resisténcia estrutural e permeabilidade da epiderme. As restantes células
presentes na epiderme sdo os melandcitos, que conferem a cor a pele, as células de
Langerhans, que fazem parte do sistema imunitério e as células de Merkel, que s&o células
especializadas e associadas a terminacfes nervosas, responsaveis por detetar o tacto

superficial e a pressdo [7,16].
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Figura 2- Estrutura da pele humana (adaptado de Seeley et al., 2005).

1.5.1 A cor da pele

A cor da pele é determinada pelos pigmentos que contem, pelo sangue que por la circula
e pela espessura da camada cérnea. A melanina é o composto responsavel pela cor da
pele. Esta confere protecédo contra a luz ultravioleta, encontra-se em grandes quantidades
em certas regifes da pele, tais como sardas, manchas, mamilos, aréolas mamarias, entre

outros locais.

No processo de produc¢do de melanina, o enzima tirosinase converte o0 aminoacido tirosina
em dopaquinona. A dopaquinona pode ser convertida numa variedade de moléculas da
mesma familia, a maior parte das quais sdo pigmentos castanhos a pretos, mas as vezes

amarelos ou avermelhados [7,16].

A melanina é produzida pelos melandcitos, células de forma irregular com muitos
prolongamentos longos, que se estendem entre os queratindcitos das camadas basal e
espinhosa. Os aparelhos de Golgi dos melandcitos empacotam a melanina em vesiculas
denominadas melanossomas, que se movem para o interior dos prolongamentos celulares

dos melandcitos.

Os queratindcitos fagocitam as extremidades dos prolongamentos celulares dos

melanadcitos, adquirindo assim 0s seus melanossomas.

A producdo de melanina é determinada por fatores genéticos, fatores hormonais e nivel

de exposicéo a luz solar [7].
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Figura 3- Principais células existentes na epiderme (adaptado de Kierszenbaum, 2004).

1.5.2 Melanécitos

Os melanocitos sdo células dendriticas, e sdo derivadas embriologicamente dos
melanoblastos, que tém origem na crista neural, logo apds fecho do tubo neural [17].

A migracao, proliferacdo e diferenciacdo em células produtoras de melanina vai depender
de alguns mediadores que séo produzidos no tubo neural, ectoderme e nos queratindcitos,
tal como a familia de glicoproteinas WNT, endotelina-3 e o fator de célula tronco (SCF
— stem cell fator) [18].

Quando ocorre a migracdo dos melanoblastos da crista neural, pode ocorrer para varios
destinos. As células que se tornam completamente desenvolvidas sdo distribuidas para
varios locais tal como olhos (epitélio pigmentar retiniano, iris e coroide), ouvidos (estrias
vasculares), sistema nervoso central (leptomeninges), matriz do pelo, membranas

mucosas e pele [19].

Na pele, ficam na camada basal da epiderme e vao projetar os dendritos através da camada

espinhosa onde transferem os melanossomas aos queratinécitos (Figura 4).
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Figura 4- Melandcito- unidades funcionais (adaptado de Greaves, 2014).

Essa associacdo melandcito-queratindcito € denominada unidade epidérmico-melanica e

é constituida por um melandcito e cerca de trinta e seis queratindcitos [21].

A atividade pigmentar da unidade epidérmico-melénica é regulada por um complexo

sistema hormonal de funcionamento paracrino [18].

Ha em torno de dois mil ou mais melandcitos epidérmicos por milimetro de pele da cabeca

e antebraco e usualmente mil no restante do corpo em todas as ragas [22].

O numero de melandcitos diminui com a idade, na proporc¢éo de 6 a 8% por década, sendo
que as diferencas raciais na pigmentacdo nao sdo devidas a uma marcante diferenca no
numero de melandcitos, mas sim no seu grau de atividade (sintese de melanina e
melanossomas), na propor¢do de feomelanina e eumelanina, suas distribui¢des nos
melandcitos e envolvimento de fatores ambientais como exposicao solar, que estimula a

sintese de melanina [23].

1.5.3 Melanossomas

Os melanossomas sdo caracterizados por serem organelos elipticos, altamente

especializados, nos quais ocorre a sintese e deposi¢éo de melanina.
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Figura 5- Maturacdo de melanossomas (adaptado de Greaves, 2014).

Todos os fendbmenos bioquimicos relacionados com sintese de melanina ocorrem,
exclusivamente, nos melanossomas e sdo dependentes dos produtos de varios genes como
TYR, gene da proteina-1 relacionada a tirosinase (TYRP1), OCA2, gene recetor de

melanocortina tipo 1 (MC1R) e gene da proteina sinalizadora agouti (ASIP).

Nos individuos negros os melanossomas sdo maiores (mais maduros) do que em
caucasianos e sdo armazenados mais como unidades do que como grupamentos. A
degradacdo dos melanossomas maiores nos queratindcitos também é retardada, o que
também contribui para os niveis mais altos de pigmentac&o cuténea (Figura 6)[19].

Figura 6 - Diferencas nos melanossomas em
Europeus, Africanos e Asiaticos (adaptado
i de Burns et al., 2010)




1.5.4 Melanina

A melanina € um pigmento constituido por um polimero nitrogenado, insoltvel e de alto
peso molecular e denso que se acumula nos melanossomas. Na pele normal, a melanina
é responsavel pela cor que esta apresenta e tem uma fungdo protetora, absorvendo a

radiacdo ultravioleta [22].

A L-tirosina, um aminodacido essencial, é elemento inicial do processo biossintético da
melanina. A L-tirosina sofre atuacdo quimica da TYR, complexo enzimatico cuprico-
proteico, sintetizado nos ribossomas e transferido atraves do reticulo endoplasmatico para
o complexo de Golgi, sendo aglomerado em unidades envoltas por membrana, ou seja, 0

melanossomas [22].

A partir da formacdo da dopaquinona, a presenca ou auséncia de cisteina determina o

rumo da reacdo para sintese de eumelanina ou feomelanina [24].

Na auséncia de cisteina (glutationa), a dopaquinona é convertida em ciclodopa
(leucodopacromo) e esta em dopacromo. Ha duas vias de degradacdo de dopacromo, uma
que forma dopa, 5,6 diidroxiindol (DHI) em maior proporgdo e outra que forma 5,6
diidroxiindol-2-4cido carboxilico (DHICA) em menor quantidade.

Finalmente, estes diiidroxiinddis sdo oxidados a eumelanina. Este processo € catalisado

pela dopacromotautomerase (DCT).

A proteina-1 relacionada a tirosinase (TYRP 1) parece estar envolvida na ativacdo e
estabilizacdo da TYR, sintese de melanossomas, aumento da relacdo eumelanina/
feomelanina. A proteina-2 relacionada a tirosinase (TYRP 2) atua como a DCT.

Por outro lado, na presenga de cisteina, a dopaquinona rapidamente reage para gerar 5-S-
cisteinildopa e, em menor proporcao, 2-S-cisteinildopa. Cisteinildopas séo entéo oxidadas

em intermediarios benzotiazinicos e finalmente produzem feomelanina (Figura 7) [18].
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Figura 7 - Esquema da formacé&o da eumelanina e feomelanina (adaptado de Greaves,
2014).

A eumelanina, é um polimero alcalino e insollvel, que vai apresentar a cor castanha, € 0
tipo predominante em individuos de cabelos e olhos escuros, sendo mais eficiente na

fotoprotecao.

Posteriormente a feomelanina, um pigmento alcalino, soltvel e apresenta a coloracdo
amarelo-esverdeado, € predominantemente encontrada em individuos com fototipos 1 e 1
[18].

Os pigmentos semelhantes a feomelanina, no entanto, podem ser estruturalmente
derivados da eumelanina, assim como esta pode ser oxidada, na presenca de ides

metalicos, resultando num pigmento soltvel e mais claro.

Outro pigmento sulfurado, derivado da feomelanina, pode ser encontrado em pequenas
quantidades nos cabelos humanos que apresentam a coloracdo vermelha e é denominado

tricromo [21].

De uma forma geral a melanogenese apresenta trés etapas distintas e importantes. O passo

inicial é a producéo de cisteinildopa, dependente da quantidade de cisteina presente.
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O segundo passo € a oxidacdo da cisteinildopa para formar feomelanina, processo que se
propaga de acordo com a quantidade de cisteinildopa presente. E o terceiro e Gltimo passo
é a producdo de eumelanina, que apenas comeca depois da maioria da cisteinildopa ser

eliminada.

Contudo, ainda se verifica que ocorre uma deposicdo da eumelanina sobre a feomelanina
pré-formada e a relacdo entre feo e eumelanina é determinada pela atividade da TYR e

disponibilidade de cisteina [24].

A eumelanina absorve e dispersa a luz ultravioleta, atenuando a sua penetracdo na pele e

reduzindo os efeitos nocivos do sol [23].

Apo6s a sintese completa da melanina, os melanossomas repletos de melanina séo
injetados no interior do citoplasma dos queratindcitos da unidade epidérmico-melénica

correspondente, através dos prolongamentos dendriticos do melandcito.

Essa transferéncia ndo estd completamente esclarecida, e diferentes mecanismos como
exocitose, citofagocitose, fusdo das membranas plasméticas e transferéncia das vesiculas

tém sido descritos [17].

Uma vez no interior dos queratindcitos, os melanossomas tendem a distribuir-se sobre a
parte superior do nucleo dos queratindcitos basais, de forma a protegé-lo das radiacGes

ultravioleta.

Sugere-se que o pigmento no interior destas células atua, também, como captador de

radicais livres fotoproduzidos, sempre no sentido de proteger o DNA celular [17].

2. Carcinogénese

2.1 Ciclo Celular e Proliferacao Celular

Em condicdes fisiologicas normais, a proliferacdo celular pode ser resumida nos seguintes

passos:

1. Ligacdao do fator de crescimento ao recetor especifico na membrana celular;
2. Ativacdo do recetor, que, por transducdo de sinal, ativa varias proteinas localizadas

na face interna da membrana;
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3. Transmissdo do sinal através do citoplasma até ao ndcleo por cascata de segundos
mensageiros;

4. Ativacéo de fatores de regulagéo nucleares que iniciam a transcrigdo do DNA;

5. Entrada e progressédo da célula no ciclo celular resultando na divisao celular.

As proteinas recetoras de sinal envolvidas na fase inicial da via de ativacdo sdo

codificadas por genes conhecidos por proto-oncogenes.

Os sinais e as vias transdutoras de sinal para a inibicdo do crescimento ndo sdo tao
conhecidos, mas provavelmente os sinais inibitorios, da mesma forma que os ativadores,
podem originar-se fora da célula e utilizar recetores, transdutores de sinal, e reguladores
da transcri¢do nuclear para cumprir os seus objetivos. Os genes supressores tumorais séo

responsaveis pela codificacao de varios componentes desta via inibitdria [25].

Os sinais ativadores e inibidores convergem todos no nucleo da célula, no chamado
relogio do ciclo celular que regula a divisdo celular. No ciclo celular sucedem-se quatro

etapas:

. G1 (gapl) - fase de preparacédo da duplificacdo do DNA.

. S (sintese) -fase de sintese do DNA e duplicacdo cromossémica
. G2 (gap2) - fase de preparacdo da mitose

. M (mitose)- a célula-mae divide-se em duas células

As transi¢Oes entre estas fases decorrem numa ordem temporal precisa, resultante de
oscilagbes na atividade de serina-treonina cinases (cinases dependentes das ciclinas —
CDK), atuando concertadamente com subunidades reguladores ultra-especificas, as
ciclinas. As CDK fosforilam proteinas-alvo criticas, sendo ativadas pelas ciclinas, que
sdo sintetizadas durante fases especificas do ciclo celular. A transicdo G1-S parece ser 0
checkpoint mais importante no ciclo celular: sempre que a célula recebe os sinais dos
fatores de crescimento, os niveis de ciclinas D aumentam e as CDK apropriadas séo

ativadas.

Este checkpoint ¢ “supervisionado” pela proteina do retinoblastoma (Rb). A Rb ndo
fosforilada sequestra os fatores de transcrigdo impedindo a replicagéo celular. No entanto,
a fosforilagdo da Rb, resultante da ativagdo da ciclina D-CDK, liberta os fatores de
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transcricao, estimulando a passagem da fase G1 a S e permitindo as células entrar na fase
de sintese do DNA. Assim, as mutaces que desregulam a expressdo das ciclinas D
parecem ser um evento comum na transformacao maligna. Diversas proteinas inibitorias
atuam no ciclo celular interrompendo-o0, como é o caso das proteinas pl5 e pl16, que
bloqueiam a atividade das CDK, evitando a passagem a fase S. Outra proteina inibidora
das CDK ¢ a proteina p21, que atua em todo o ciclo celular, sendo a sua expressdo
regulada pela proteina p53 [25].

CiclinaB
+CDK1
G " A Diferenciagdo terminal
=Quiescéncia
% 9 \ Senescéncia®
M
o G2
CiclinaA
+CDK2/1
' | U N E—— - MAPK
G CiclinaD< ="~
S 1 +CDK4/6 ——— CKisda familia Inkd

CKis da familia CiclinaE €«<— CiclinaE ‘

cear -t Lcoka \\* N/
®@p . -t

E CiclinaA €<—

Figura 8 - Principais etapas do ciclo celular (adaptado de Matsumoto et al., 2012)

2.2 Fotocarcinogénese

Vaérios estudos realizados para investigar o papel da radiagdo UV na carcinogénese,
revelaram que esta pode induzir alteragOes irreversiveis no material genético da célula

por mutacdo, amplificacdo ou supressao de alguns genes, levando consequentemente a
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modificacdes das vias de sinalizacdo finais [27]. Alem do seu cardcter mutagenico, a

radiacdo UV é também imunossupressora [28].

A imunossupressdo é um importante fator adicional de risco para a inducdo de cancro de
pele, como evidenciado por estudos com doentes com cancro de pele e transplantados
imunossuprimidos [28,29]. Assim, é crucial entender o mecanismo de imunossupresséo

induzida por UV e a sua ligacdo com a carcinogénese.

O processo de carcinogénese pode ser definido como a expansdo clonal de uma célula,
devido a alteracGes em genes criticos, importantes para a regulacdo da proliferacdo e
diferenciacdo dos mecanismos celulares [30]. Para ocorrer a transformacdo em genes
oncogenicos, tem de haver ativacdo dos proto-oncogenes e desativacdo de genes
supressores de tumor [30]. Por conseguinte, a principal causa da fotocarcinogénese € a
inducdo de mutacdes genéticas pela radiagcdo UV.

O espectro eletromagnético pode ser subdividido em trés gamas de comprimento de onda,
UVC de onda curta (200-290 nm), UVB onda média (290-320 nm) e de onda longa UVA
(320-400 nm) [31,32].

Ha uma relagdo inversa entre a energia de cada parte da radiacéo e o seu comprimento de
onda, e, portanto, UVC é o mais enérgico [31]. Este tipo de radiacdo é extremamente
prejudicial e pode penetrar na pele a uma profundidade de aproximadamente 60-80 um
[19]. No entanto, os UVC sdo quase totalmente filtrados pela camada de ozono e assim o

seu impacto sobre a saide humana pode ser negligenciavel [31,32].

Os raios UVB representam cerca de 5% da radiacdo que atinge a superficie da terra, sendo
o responsavel pelo cancro da pele ndo melanoma e melanoma (Figura 9) [31,32]. Este
tipo de radiacdo primariamente atua na camada basal epidérmica da pele, penetrando a
pele a uma profundidade de aproximadamente 160-180 um [32]. Este tipo de radiagéo
pode causar inflamacéo, apoptose, danos no DNA, stresse oxidativo, imunossupressao, e
envelhecimento prematuro da pele [31,32]. Apesar do facto da radiacdo UVB ser mais
mutagénica que a UVA, a extensdo de UVA que chega a superficie da terra é muito mais
elevada [33].
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Figura 9- A exposicédo a radiacdo UV e ao desenvolvimento de melanoma e cancro de
pele ndo melanoma. UVA radiacgéo atinge a derme e uma parte do tecido subcuténeo, ao

passo que a UVB néo passam epiderme (adaptado de Greaves, 2014).

Os raios UVA representam aproximadamente 95% da radiacdo solar que atinge a
superficie da terra, e vao penetrar mais profundamente na pele, cercade 1000 um [31,32].
A exposicdo a radiacdo UVA pode produzir uma variedade de espécies reativas de
oxigenio (ROS), incluindo o peroxido de hidrogénio, radical superdxido, oxigénio singlet
e radical hidroxila, que indiretamente podem causar danos celulares em proteinas, lipidios

e consequentemente no DNA [31,32].

As células alvo sdo provavelmente as celulas em proliferacdo na camada basal da
epiderme, sendo induzidas in vivo a carcinogénese por UV [33]. Tanto a UVC como a
radiacdo UVB s&o absorvidas na epiderme superior, sendo a UVB em menor grau [32].
Para comprimentos de onda superiores a 300 nm, a indugdo de danos no DNA cai
significativamente e torna-se quase insignificante na regido de UVA acima de 340 nm
[32].
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2.2.1 Fases da Fotocarcinogénese

Fotocarcinogénese é um processo complexo que comporta varios estagios e pode ser
dividido em trés fases distintas: iniciagdo, promocao e progressao. Cada uma destas fases
envolve alteracBes bioguimicas e moleculares na célula. A fase de iniciacdo do tumor é
um fendmeno irreversivel em que as alteragdes genéticas ocorrem ap0s a exposicao UV,

levando a mutacdo do DNA de células normais [32,34].

As mutacdes do DNA mitocondrial induzidas pelos raios UVA provocam uma
diminuicdo na capacidade das mitocondrias em produzir adenosina trifosfato (ATP),

levando a um menor fornecimento de energia para a célula [30].

A mutacdo € o principal agente da carcinogénese. Alguns padrbes sequenciais do DNA
sdo mais suscetiveis a sofrerem danos pela radiacdo UV, como é o caso das bases
pirimidicas citosina e timina. No cancro de pele, a citosina (C) é habitualmente substituida
pela timina (T), mas essa mutacdo s6 ocorre quando C estd proxima 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

exposicao aos raios UV [35].

Os raios UV véo provocam o rompimento da dupla hélice do DNA, bloqueando a
replicacéo e a transcricao, causando mutacdes e consequentemente o desenvolvimento de
cancro. A proliferacéo das células que sofreram dano no DNA, contudo, pode ocorre dois
fendmenos ou o dano é reparado e a célula assume a sua fun¢do normal, ou a diviséo
celular prossegue com o modelo de DNA alterado, ou a célula sofre apoptose e €

eliminada do tecido [36].

Os mecanismos de reparo ocorrem devido a acdo de enzimas chamadas de endonucleases,
que excisionam as distor¢fes ocorridas na dupla hélice do DNA, promovendo o reparo
do defeito por meio das enzimas polimerases e ligases [37]. O xeroderma pigmentoso é
uma condi¢@o hereditaria rara causada por um defeito nos mecanismos de reparo de
excisdo e/ou no reparo de pos-replicacdo do DNA, resultando na inabilidade das células
epiteliais em reparar os danos induzidos pela luz UV solar, levando ao desenvolvimento

precoce do cancro de pele [38].
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O gene supressor de tumor TP53 codifica a proteina p53, que funciona como fator de
transcrigdo. Esta proteina regula alguns genes que, eventualmente, podem levar a duas
consequéncias: regulacdo do ciclo celular e apoptose [39]. A inducdo da proteina p53
pode ser vista logo nos primeiros trinta minutos de exposi¢cdo aos raios UV [39]. Se
ocorrer mutacdo no gene supressor de tumor TP53, a célula que apresenta dano pelos
raios solares ndo sofre apoptose e adquire uma vantagem proliferativa sobre as celulas

normais, podendo desenvolver queratose actinica.

Persistindo a agressdo solar, ocorre a formacéo do carcinoma de células escamosas por
causa da instabilidade genética adquirida. Nesse caso, ndo ha reversibilidade da leséo
[35].

A inducdo de imunossupressdo parece contribuir para os efeitos carcinogénicos da
radiacdo UV [40] por meio da alteracdo na capacidade das células de Langherhas
irradiadas de apresentarem antigenos aos linfdcitos T e pelo aumento na producdo de
citocinas pelos queratindcitos, que induzem a liberacdo de fatores imunossupressores e
podem levar ao progressivo desenvolvimento de infecGes e/ou processos neoplasicos na

pele.

3. Cancro

3.1 Definicéo

Segundo o National Cancer Institute, o cancro ¢ definido como “o termo usado para
doencas em que as células se dividem anormalmente sem controlo e sdo capazes de
invadir outros tecidos. As células do cancro podem propagar-se para outras partes do

corpo através do sistema sanguineo e linfatico” [41].

Cancro e neoplasia sdo, algumas vezes, usados erradamente como sindénimos. A
designagdo cancro provém do termo grego karkinos, que significa caranguejo, cujas
projecdes se assemelhariam, segundo Hipdcrates, ao crescimento desta doenca; e
neoplasia deriva dos termos gregos neos (novo) e plasia (crescimento) significando, por

ISSO, UM novo crescimento [42].

O cancro ndo é uma doenc¢a nova. O fato de ter sido detetado em mumias egipcias
comprova que ele ja comprometia 0 homem ha mais de 3 mil anos antes de Cristo [43].
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Atualmente, cancro é o nome geral dado a um conjunto de mais de 100 doencas, que tém
em comum o crescimento desordenado de células, que tendem a invadir tecidos e 6rgdos

vizinhos.

O exemplar mais antigo de cancro humano foi descoberto recentemente por
pesquisadores britanicos, num esqueleto masculino com 3.200 anos, sendo este 0 mais
antigo esqueleto completo de um ser humano revelando cancro metastatico. De acordo
com os investigadores, embora ja tenham sido descobertos varios exemplares mais
antigos, de cancro em fragmentos de esqueletos, ainda persistem duvidas sobre os

diagnosticos encontrados.

Esta descoberta pode ajudar a investigacdo de forma a compreender as causas de cancro

em populag@es antigas, apoiando o entendimento da evolucéo da doenca [44].

3.2 Cancro da pele

O cancro de pele é classificado em dois grandes grupos: os melanomas e 0s nao-
melanomas. Os ndo-melanomas incluem o carcinoma de células escamosas e o carcinoma

basocelular.

O melanoma € uma neoplasia maligna originada a partir dos melandcitos da pele ou de

uma lesdo melanocitica benigna pré-existente.

3.3 Carcinoma Basocelular

O carcinoma basocelular (CBC) é o tipo mais comum de cancro de pele: anualmente,
afeta aproximadamente um milh&o de habitantes dos Estados Unidos. Na verdade, o CBC
€ 0 mais comum entre todos os tipos de cancro. Mais de um em cada trés novos cancros

é cancro de pele, e a maioria é CBC [45].

O carcinoma basocelular origina-se das células basais da epiderme e dos anexos cutaneos.
E mais incidente em pessoas com fototipo de pele baixo, com mais de 40 anos de idade,
nas areas expostas ao sol, principalmente a regido de cabeca e pescog¢o, e com histdria de

exposicao intensa e intermitente a radiacdo UV [46].
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Figura 10 - Carcinoma basocelular A: lesdo modular B: superficial C: pigmentado
(adaptado de Khanna, 2011).

Tanto a exposicdo solar acumulada ao longo da vida quanto os episédios ocasionais de
exposicdo intensa (que em geral provocam queimaduras) contribuem para provocar 0s
danos que podem resultar em CBC. Os tumores surgem com maior frequéncia nas areas
expostas do corpo, especialmente na face, nas orelhas, no pescoco, no couro cabeludo,
nos ombros e no dorso. Em raras ocasides, no entanto, esses tumores desenvolvem-se em
areas ndo expostas. Em alguns casos, 0 contato com arsénico, a exposicdo a radiacao, a
existéncia de lesdes abertas que ndo cicatrizam, a existéncia de doencas de pele
inflamatorias cronicas, bem como complica¢Ges decorrentes de cicatrizes, queimaduras,
infecBes, vacinas e até mesmo de tatuagens sao outros fatores que contribuem para o
desenvolvimento da doenca. Nao é possivel apontar com precisdo uma causa Unica para
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um tumor especifico, especialmente quando é encontrado em areas protegidas do corpo

ou se desenvolve em individuos extremamente jovens.

O CBC pode-se apresentar clinicamente como lesdo: nodular perlacea (CBC nodular) que
pode evoluir com ulceracdo (CBC nodular ulcerado); eritematosa e descamativa (CBC
superficial); pigmentada (CBC pigmentado) ou com aspeto cicatricial em &reas sem

antecedente de corte ou trauma (CBC esclerodermiforme).

Em alguns casos a lesdo cutdnea assemelha-se ao CBC e no exame histopatoldgico
diagnostica-se tumor com componentes basocelulares e espinocelulares, que é chamado

de carcinoma basoecamoso ou metatipico [46,47].

— | pe——

Figura 11- Carcinoma Basocelular: localizacdo das lesdes (excepto carcinoma

basocelular superficial (adaptado de Khanna, 2011).

O subtipo nodular € o mais frequente. O eclerodermiforme e 0 basoescamoso sdo 0s mais
agressivos. Podem invadir os tecidos vizinhos, mas raramente ddo metastases [46]. Outra
caracteristica, que é comum com o CEC, é a multiplicidade de lesdes. Estudos tém
evidenciado desenvolvimento de segundo tumor primario em 30 a 50% dos casos de CBC
em 5 anos [48,49].
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Ilhas e Idbulos de células basaldides

Figura 12- Carcinoma Basocelular: diagnostico histoldgico, ilhas e l16bulos de células
basaléides, arranjo em palicada (adaptado de Khanna, 2011).

A suspeita diagnostica é clinica, que pode ser corroborada com exame dermatoscopico
em consultério. A lesdo suspeita deve ser submetida a bidpsia incisional (retirada parcial)
para diagndstico ou excisional (retirada total) para diagndstico e tratamento.

3.3.1 Tipos de tratamento

Apbs o exame realizado pelo médico, o diagnostico de CBC é confirmado por meio de
uma bidpsia. Nesse procedimento, primeiramente, a pele é submetida a anestesia local.
Um pedaco de tecido é entdo removido e enviado para exame microscépico em um
laboratdrio, para diagndstico definitivo. Se houver a presenca de células tumorais, €é
necessario fazer tratamento. Felizmente, existem diversos métodos eficazes para eliminar
0 CBC. A escolha do tratamento depende do tipo, tamanho, localizacdo e profundidade
de penetracdo do tumor, da idade do paciente e suas condicdes de salde, e do provavel
resultado cosmético do tratamento [45].

3.3.1.1 Curetagem e eletrodissecéo

Esta técnica é normalmente empregada nas lesdes pequenas. Utilizando anestesia local, o

médico raspa o tumor com uma cureta (um instrumento cortante, com a cabeca em forma
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de anel). O calor € produzido por uma caneta de eletrocauterizacdo, que destroi as areas
de tumor residual e controla o sangramento. O procedimento, com taxa de cura de
aproximadamente 95%, pode ser repetido duas ou mais vezes, para assegurar a eliminagéo
de todas as celulas cancerosas. A técnica pode nao ser tdo util para CBCs agressivos ou

de dificil localizacao [45].

3.3.1.2 Cirurgia Microgréfica de Mohs

A cirurgia microgréafica de mohs remove uma fina camada do tecido tumoral. O tecido €
imediatamente encaminhado para um exame laboratorial in loco, no qual se¢des de tecido
removido congeladas serdo examinadas ao microscopio pelo cirurgido. Se ainda houver
presenca de células tumorais em qualquer area do tecido excisado, o procedimento é
repetido até que a Gltima camada examinada no microscépio esteja totalmente sem
resquicios do tumor. Essa técnica preserva a maior quantidade de tecido saudavel, e tem
a maior taxa de cura, geralmente 98% ou mais. E frequentemente utilizada em recidivas
tumorais, tumores mal demarcados ou localizados em &reas criticas como olhos, nariz,

labios e orelhas.

3.3.1.3 Exciséo Cirurgica

Nesta técnica a pele é preparada e o tumor é removido inteiro, juntamente com uma borda
de pele normal adjacente como margem de seguranca. Em seguida, a regido é fechada
com pontos e o tecido removido é enviado ao laboratorio, para ser examinado ao
microscopio, verificando se todas as células malignas foram eliminadas. As taxas de cura

em geral sdo de 95%, comparaveis as da curetagem e eletrodisse¢do [45].

3.3.1.4 Radiacgao

Sé&o aplicados raios-X diretamente no tumor, sem necessidade de cortes ou anestesia. A
destruicdo total normalmente requer diversas aplicacbes semanais, durante algumas

semanas. A radiacdo pode ser usada em tumores de dificil manejo cirdrgico, e pode
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também ser benéfica para os pacientes de idade mais avancada ou cujo estado de saude
seja delicado. As taxas de cura sdo de 90%, pois a técnica ndo permite um controlo preciso
da identificacdo e remocéo das células tumorais remanescentes nas margens do tumor.
Embora os danos decorrentes da radiagdo sejam circunscritos ao tecido adjacente, podem

resultar em problemas cosméticos de longo prazo e risco de radiagéo.

3.3.1.5 Criocirurgia

A criocirurgia consiste na aplicacdo de nitrogénio liquido sobre a lesdo, com um
dispositivo de aerossol ou uma ponta de algod&o. Levando ao congelamento das lesdes,
sem a necessidade de remover tecido, sem necessidade de cortes ou anestesia (no entanto,
pode ocorrer a aplicacdo de um anestésico local. A lesdo torna-se crostosa e coberta de
tecido de granulagéo, que costuma cair em algumas semanas. O procedimento pode ser
repetido durante a mesma sessao, para assegurar a total destruicdo das células malignas.
A criocirurgia é efetiva na maior parte dos tumores, especialmente os CBCs superficiais,
e € o tratamento de escolha para pacientes com problemas de hemorragia ou intolerancia
a anestesia. Atualmente, esse método é menos utilizado, e tem uma taxa de cura menor

do que as técnicas cirdrgicas — entre 85% e 90% [45].

3.3.1.6 Medicamentos Tdpicos

O imiquimod é uma substancia ativa aprovada pela FDA apenas para os CBCs
superficiais, com taxas de cura entre 80% e 90%, em geral. O creme de imiquimod é
aplicado suavemente sobre a pele lesada cinco vezes por semana, durante um periodo de
seis semanas ou mais. Esse é o primeiro de uma classe de medicamentos que funcionam
mediante estimulo do sistema imunitério. Regista-se 0 aumento de producéo de interferdo
e de outras citoquinas que inibem o crescimento das células metabolicamente mais ativas

e induzem a resposta imunitaria especifica contra componentes das células transformadas.

O 5-Fluorouracil (5-FU) também foi aprovada pela FDA para tratar cancros internos,
também foi aprovada para os CBCs superficiais, com taxas de cura semelhantes ao
Imiquimod. O liquido ou pomada é aplicado suavemente sobre o tumor duas vezes ao dia,

durante trés a seis semanas [45].
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A atividade do 5-FU ocorre somente apds a metabolizacdo intracelular de nucledtidos
citotoxicos, como o 5-fluoro-uridina-5’-trifosfato (FUTP), o 5 fluoro-2’-deoxiurudina-5’-
difosfato (FAUDP) e o 5-fluoro-2’deoxiuridina-5’monofosfato (FAUMP) [50].

Estes trés nucledtidos atuam em trés mecanismos diferentes de citotoxicidade: 1) o FUTP
substitui a UTP, incorpora-se e causa dano ao RNA; 2) o FAUDP, ap6s a a¢do do DNA
polimerase, substitui a timidina-5’-trifosfato (dTTP) e incorpora-se ao DNA; 3) o FdUMP
inibe a atividade da timidilato sintase (TS) [50].

Mais de 80% do 5-FU é catabolizado no figado ap6s sua administracdo num metabolito
inativo, o dihidro-fluorouracil (DHFU), por umo enzima chamada dihidropirimidina-
dehidrogenase (DPD) [50].

Dentre as trés vias de acdo do 5-FU, ainda ndo se esclareceu bem qual é a principal;

porém, a que tem sido mais estudada é a inibicdo da atividade da timidilato sintase (TS).

A TS é uma proteina que catalisa a metilacdo redutiva de deoxiuridina-monofosfato
(dUMP) para deoxitimidina monofosfato (dTMP), fornecendo timidina para sintese de
DNA [50]. A reacdo utiliza um folato reduzido como doador de metil, o 5,10-
metilenotetrahidrofolato (CH2>THF). A TS atua como dimero e cada subunidade contém
um sitio de ligacdo ao nucleotido e um sitio de ligacdo ao co-fator folato, formando um
complexo covalente ternario. O FAUMP, um dos metabdlitos ativos do 5-FU, tem maior
afinidade pelo sitio de ligacdo da TS do que o substrato natural dUMP e, ao se ligar a
enzima, inibe sua atividade, bloqueando a sintese de dTMP e, consequentemente, 0
fornecimento de timidina. Para haver efeito inibitério sobre a atividade da TS, é
necessaria a formacao do complexo ternario entre FAUMP, TS e CH,THF [88]. Portanto,
concentrages intracelulares elevadas de folato sdo necessarias para se manter a formagéo

de complexos estaveis. Este é o racional da modulacéo do 5-FU pelo &cido folinico [50].
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Figura 13 — 5-FU mecanismo (adaptado de Longley et al., 2003).

3.4 Carcinoma Espinocelular

O carcinoma espinocelular (CEQO) origina-se dos queratinécitos. Pode-se desenvolver
diretamente na pele lesionada cronicamente pela radiacdo UV, no entanto a maioria
origina-se de ceratoses actinicas prévias também geradas por esta radiagdo. Cerca de 5 a

20% destas ceratoses evoluem para CEC no periodo de 10 a 25 anos [51,52].

O CEC pode se apresentar clinicamente como uma leséo nodular ou placa, ceratosica,
com base infiltrada, que pode ulcerar ou tornar vegetante [53]. E mais frequente em
homens, com mais de 50 anos, nas areas expostas ao sol, principalmente cabeca e pescogo
[54].

Os pacientes podem apresentar em algum momento lesées multiplas primarias de CBC e

ou CEC. Histologicamente o CEC pode ficar limitado a epiderme (in situ) ou atingir a
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derme (invasivo). As lesbes invasivas podem atingir tecidos vizinhos e gerar metastase
local ou a distancia em cerca de 5% dos casos. O tratamento é essencialmente cirdrgico,
podendo ser necessaria em alguns casos a realizagdo de radioterapia e ou quimioterapia.
A maioria dos casos é curavel, ocorrendo baixas taxas de mortalidade, que ocorrem em
cerca de 1,5% do total [55,56].

Figura 14- Carcinoma Espinocelular (adaptado de Khanna, 2011)
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Figura 15- Carcinoma Espinocelular- caracteristicas histologicas (adaptado de Khanna,
2011)
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3.5 Ceratose Actinica

A ceratose actinica é a lesdo pré-cancerigena mais comum, que afeta mais de dez milhGes

de pessoas.

A maior suscetibilidade do desenvolvimento desta les@o pré-cancerigenas sao pessoas de
pele clara, cabelo loiro ou ruivo e olhos azuis, verdes ou acinzentados, caso passem muito
tempo sob o Sol. O lugar onde se vive faz diferenga: quanto mais proximo do Equador,

maior a probabilidade de desenvolver CAs.

A incidéncia é ligeiramente mais elevada nos homens, pois eles tendem a passar mais
tempo sob 0 Sol e a usar menos protecdo solar que as mulheres. Os afroamericanos,
hispanicos, asiaticos e outros com pele mais escura ndo sdo tdo suscetiveis quanto 0s

caucasianos.

A ceratose actinica pode ser o primeiro passo para o desenvolvimento do carcinoma de
células escamosas (CCE), e por isso ¢ conhecida como uma “lesdo pré-cancerigena.”
Embora a grande maioria das ceratoses actinicas permaneca benigna, alguns estudos
apontaram que até 10% delas podem evoluir para um CCE. A percentagem ndo parece
muito alta, mas tem um grande impacto. Entre 40% e 60% dos CCEs comecam como
uma CA ndo tratada, e podem avancar até invadir os tecidos adjacentes. Entre 2% e 10%
desses CCEs invadem 06rgaos internos e implicam risco de vida. A queilite actinica é uma
outra forma de CA, que se desenvolve nos labios e também tem potencial para
transformar-se em CCE. Quanto mais lesGes de ceratoses actinicas existirem, maior € a
probabilidade que uma ou mais se tornarem cancro da pele. Alguns cientistas consideram

a CA como a manifestacdo mais precoce do CCE [45].

Uma ceratose actinica (CA), também conhecida como ceratose solar, € uma formagéo
(lesdo) escamosa ou crostosa. Aparece mais frequentemente no rosto, nas orelhas, nos
labios, no dorso das méos, no antebrago, nos ombros, no colo, no couro cabeludo ou em
outras areas do corpo expostas frequentemente ao Sol. Em geral, usa-se 0 termo

“ceratoses”, no plural, pois raramente ha apenas uma lesao.
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Geralmente as CAs desenvolvem-se lentamente e atingem um tamanho que varia de um
oitavo até um quarto de uma polegada. A maior parte é avermelhada, mas algumas podem
ser de cor castanho claro ou escuro, rosadas, ter uma combinacédo de todas essas cores ou
até mesmo ser da cor da pele. Ocasionalmente, provocam prurido ou ardor, sensibilidade
ou dor. Também podem inflamar e enrijecer. Raramente, as ceratoses actinicas também

podem sangrar.

Apesar de a ceratose actinica ser a lesdo pré-cancerigena mais comum, nem todas as
ceratoses se transformam em cancro. Infelizmente, ndo ha como saber antecipadamente

quais CAs sdo precursoras de carcinoma de células escamosas [45].

Figura 16 - Queratoses actinicas: maculas rosa irregulares papulas com escamas secas
(adaptado de Khanna, 2011).
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3.5.1 Medicamentos/Técnicas Utilizadas

Os cremes receitados sdo muito eficientes sozinhos ou em combinacéo com outro tipo de

tratamento, quando a pessoa tem muitas ceratoses actinicas.

O 5-Fluorouracil (5-FU) liquido ou em pomada, em concentracdo de 0,5 a 5%, tem a
aprovacdo da FDA é o tratamento topico mais utilizado para a CA. E efetivo nio apenas
contra as lesdes superficiais, mas também contra as lesdes subclinicas. Quando aplicado
sobre as lesdes uma ou duas vezes ao dia, durante duas a quatro semanas, permite uma
taxa de cura de 93%. Podem ocorrer vermelhiddo, inchaco e formacdo de crostas, mas
sdo temporarios. Normalmente, as lesdes sdo curadas duas semanas ap0s o inicio do

tratamento. As cicatrizes sdo raras, e o resultado cosmético é bom [57].

O Imiquimod 5% em creme, também aprovado pela FDA. E aplicado suavemente sobre
a lesdo duas vezes por semana, durante um periodo de quatro a dezasseis semanas. O
creme geralmente € bem tolerado, mas algumas pessoas podem ter vermelhidao,

ulceracgdes e dor.

O diclofenac ¢ um medicamento anti-inflamatorio ndo-esteroide, usado em combinacgéo
com o acido hialurénico, um agente quimico encontrado naturalmente no corpo. O
medicamento é aplicado duas vezes por dia, durante dois ou trés meses. O diclofenac
previne uma resposta inflamatdria, portanto é bem tolerado, e o 4cido hialurénico adia a
absorcao do diclofenac aumentando sua concentracdo na pele. E utilizado em pessoas que

sdo hipersensiveis a outros tratamentos tpicos.

A criocirurgia é também utilizada com grande sucesso no tratamento destas lesdes. O
peeling quimico é também muito utilizado na abordagem clinica uma vez que se trata de
um método conhecido por sua capacidade de melhorar os sinais do fotoenvelhecimento,
pode ser empregado também para remover algumas CAs da face. Aplica-se um acido
tricloroacético (ATC) e/ou agentes quimicos similares diretamente sobre a pele. As
camadas superiores da pele desprendem-se e em geral regeneram-se em sete dias. Essa
técnica requer anestesia local e podera causar mudancas na pigmentacao e irritacdo

temporarias [45].

Outro método utilizado é cirurgia a laser, utiliza-se um laser de didxido de carbono ou de
Erbium YAG sobre a lesdo, e o laser penetra e age através do tecido, sem provocar

sangramento. Essa opcao é boa para lesbes em areas pequenas ou restritas, e pode ser
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particularmente eficaz para ceratoses na face e no couro cabeludo, assim como para
quelite actinica dos labios. Entretanto, pode necessitar de anestesia local ou ocorrer perda
de pigmentacdo. Os lasers séo Uteis para as pessoas que tomam anticoagulantes, e também
sdo utilizados como tratamento alternativo quando outros métodos ndo tém sucesso.

Por ultimo a terapia fotodindmica também pode ser aplicada neste tipo de lesdes e pode
ser especialmente util para lesdes na face ou no couro cabeludo. Consiste na aplicacéo de
um agente fotossensibilizante topico, o acido 5-aminolevulinico (5-ALA), nas lesGes. Em
seguida, a area a ser tratada é exposta a uma luz que ativa o 5-ALA. O tratamento destroi
as ceratoses actinicas seletivamente, causando pouco dano ao tecido normal, embora seja

comum a ocorréncia de edema ou vermelhidao local.

Figura 17- Envenenamento crénico por arsénio: Queratoses provocadas por arsénio. A:
multiplas papulas. B: pigmentacdo da gota da chuva (adaptado de Khanna, 2011).

3.6 Melanoma Maligno

Tem havido um aumento constante na incidéncia de melanoma da pele em muitas areas
da Australia, Nova Zelandia, América do Norte e na Europa desde os anos 1950. De forma

geral, as taxas aumentam na medida que se aproxima geograficamente da linha do
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Equador, de forma inversa ao que ocorre na Europa, onde os maiores indices do cancro
estdo na regido norte, tendo como provavel explicacdo o fototipo de pele de tal populacéo
[58].

Os Estados Unidos e a Australia destacam-se entre os paises onde se observa alta nos
nimeros de novos casos. Segundo estatisticas do The National Cancer Institute
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), os Estados Unidos registraram um

aumento de 619% na incidéncia do tumor entre os anos de 1950 a 2008 [58].

Na populagdo italiana a incidéncia de melanoma cutdneo aumentou mais de 4% ao ano
nos ultimos 20 anos. Segundo a Associazione Italiana Registri Tumori (AIRTUM) entre
0s anos de 2003 e 2005 foram detetados uma média anual de 14,3 casos por 100 mil
homens/ano e uma média de 13,6 casos por 100 mil mulheres/ano, evidenciando uma

maior incidéncia no sexo masculino [59].

Na variavel género, estudos evidenciam homogeneidade na ocorréncia de melanoma

cutaneo em ambos os sexos [59].

O melanoma cutaneo é um tumor de origem neuroectodérmica. Os melandcitos sdo
células derivadas da crista neural, que migram na embriogénese por toda a epiderme,

sendo encontrados principalmente em sua camada basal.

Os melandcitos saudaveis tém como funcdo produzir e transferir para os queratinécitos,
a melanina. A melanina concentra-se nos espacos perinucleares dos queratindcitos
protegendo o nicleo celular de possiveis danos causados pela radiagdo UV [60]. Apesar
de a etiologia ser incerta, muitos estudos indicam que existe uma forte associagao entre o
desenvolvimento do melanoma cutaneo com a predisposic¢éo genética e a exposigéo solar
[61]. De forma ampla, a variacdo de um melandcito saudavel para uma célula tumoral
estd diretamente relacionada com a interacdo entre fatores ambientais, acumulacdo de
alteracdes genéticas, ativacao de oncogenes, inativacdo de genes supressores de tumor e
reparacdo deficiente do DNA [60]. A biologia molecular do melanoma cuténeo € vasta.
O tumor apresenta marcadores imuno histoquimicos (Mel-CAM), enzimaticos
(tirosinaquinase), geneticos (CDKN2A, p53, p21), proteicos (integrinas, ICAM-1, ciclina
D1); o conhecimento de tais marcadores é relevante ndo s6 para o conhecimento da

etiologia e patogénese, mas também para o auxilio ao diagndstico e prognostico [62].
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Em funcdo de varidveis como caracteristicas clinicas, histologicas e a progressdo do

tumor, o melanoma ¢é classificado em diferentes tipos [63].

Figura 18- Melanoma maligno: a caracteristica histoldgica essencial para o diagnostico
de melanoma maligno é a presenca de melandcitos malignos que invadem a derme
(adaptado de Khanna, 2011).

Os melanomas podem ser classificados segundo a espessura do tumor (em mm), é

denominada por classificacdo de Breslow, como pode se verificar na tabela

Quadro 1 - Classificagdo simplificada segundo a espessura do melanoma conforme
Breslow (adaptado de Khanna, 2011).

Espessura Classificacao
0,75 mm ou menos Melanomas finos
0,76 mm a 4,0 mm Melanomas intermediarios
4,0 mm ou mais Melanomas espessos
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Figura 19- Melanoma maligno: graduacdo histolégica utilizando o método de Breslow
(adaptado de Khanna, 2011).

3.6.1 Melanoma extensivo superficial

E o mais frequente, representa cerca de 70% dos casos da doenca, frequentemente esta
associado a lesBes névicas precursoras. Geralmente acomete individuos na 42 e 52 década
de vida [63]. Quanto ao local de apresentacdo tumoral observa-se maior incidéncia no
tronco de homens e nos membros inferiores em mulheres. O tumor apresenta evolugéo
lenta, em média um a cinco anos, com crescimento radial, clinicamente apresenta-se com
margens irregulares e denteadas, bordas ligeiramente elevadas, é assimétrico. A coloragado
é variavel, podendo variar em tons de preto ao castanho, com coloracéo rosea, acinzentada

e esbranquicada. Didmetro é maior que 6 mm [64].

L1t lLJJl

Figura 20- Melanomas Superficiais. Mostrando variagdo de cores e formas (adaptado de
Khanna, 2011).
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3.6.2 Melanoma nodular

Depois do melanoma extensivo superficial é a forma clinica patoldgica mais frequente.
Acomete mais homens que mulheres, em uma proporcdo de 2:1. A faixa etaria que
predomina este tumor € a dos 40 anos, geralmente desenvolve-se na regido da cabeca,
pescoco e tronco. Anatomopatologicamente, tem crescimento vertical de evolugdo répida
(seis a oito meses), com agressdo predominantemente dérmica, acometendo
secundariamente a epiderme. O desenvolvimento da-se mais em pele que é aparentemente
normal do que em pele com lesdo pré-existente. E frequentemente mal diagnosticado,
pois assemelha-se a uma bolha de sangue, nevo dérmico ou ceratose seborreica por
exemplo. Clinicamente apresenta-se com tamanho de 1 a 2 cm, coloragdo escura ou em

tom de cinza. Pode desenvolver-se com aspeto polipoide [63,64,65].

Figura 21- Melanoma nodular (adaptado de Khanna, 2011).
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3.6.3 Lentigo melanoma maligno

Surge geralmente por volta da sétima década de vida, é comum ser localizado na face,
sendo que em 10% das vezes pode desenvolver em outras regides de exposi¢do solar. A
fase de crescimento radial denomina-se Lentigo maligno e pode durar anos até iniciar a
fase de crescimento vertical, quando passa a ser denominado Lentigo melanoma maligno
[65]. Clinicamente a lesdo é maculosa, de coloracdo varidvel (cinza, castanho, preto), as
bordas s&o irregulares medindo de 3 a 6¢cm [64].

Figura 22- Lentigo Maligno (adaptado de Khanna, 2011).

3.6.4 Melanoma lentiginoso acral

Surge nas palmas das maos, plantas dos pés, nas falanges terminais € nas membranas
mucosas, sendo a planta dos pés o local preferencial de desenvolvimento em individuos
ndo brancos. E mais frequente em individuos negros e asiaticos e menos frequente em
caucasianos. A média de acometimento é entre os 55 e 65 anos de idade. Clinicamente, a
lesdo é macular e pode desenvolver com nédulos e papulas, mede de 2 a 3 cm geralmente

e tem coloracéo enegrecida. O sinal de Hutchinson, faixa pigmentada na prega ungueal
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proximal, pode surgir e deve ser encarado como sendo sinal sugestivo de melanoma

lentiginoso acral [64,65].

Os tipos que apresentam melhor prognéstico sdo o Lentigo melanoma maligno e o

melanoma extensivo superficial.

Figura 23- Lentigo Acral (adaptado de Khanna, 2011).

3.7 Fatores de risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento do melanoma cutaneo incluem fatores
intrinsecos, genotipo e fenotipo, e fatores extrinsecos, fatores ambientais ou de exposi¢ao
[29]. Os fatores de risco intrinsecos, séo fatores que ndo sdo modificiveis e que estdo
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relacionados ao desenvolvimento do tumor, incluem nesta classificacdo a idade e a
classificacdo de fototipo de pele segundo Fitzpatrick, esta classificacdo leva em conta
tanto caracteristicas fenotipicas da pele como caracteristicas atribuidas pelo préprio

paciente com relacédo aos efeitos de resposta da pele a exposicao solar [66].

Quadro 2- Fotdtipos de pele segundo a classificacdo de Fitzpatrick (adapatado

Fitzpatrick, 2003).

Fototipo de pele

Carateristicas

Cabelos/olhos

Fototipo |

Pele muito clara, sempre
gueima, nunca bronzeia

Ruivos/azuis

Fototipo Il

Pele clara, sempre queima e
algumas vezes bronzeia

Loiros ou ruivos/verdes ou
azuis

Fototipo 111

Pele menos clara, algumas
vezes queima e sempre
bronzeia

Castanhos claros/castanhos
claros ou azuis ou verdes

Fototipo IV

Pele morena clara, raramente
gueima e sempre bronzeia

Castanhos/castanhos ou
verdes

Fototipo V

Pele morena escura, nunca
queima e sempre bronzeia.

Castanhos ou
negros/Castanhos ou negros

Fototipo VI

Pele negra, nunca queima,
sempre bronzeia

Negros/castanhos escuros ou
negros

3.7.1 Historia familiar e pessoal

A ocorréncia de melanoma cutaneo em familiar de primeiro grau confere um risco
aproximadamente duas vezes maior de desenvolvimento do tumor se comparado aos que
ndo apresentam histdrico familiar [60]. O histérico familiar mostrou-se ser um fator de

risco para o desenvolvimento de um segundo melanoma primario [67].

O historico pessoal de neoplasia cutdnea, melanoma ou nao-melanoma, também ¢é
caracterizado como fator de risco. Um estudo retrospetivo revelou que o risco relativo de
desenvolver um segundo melanoma apés cinco anos do desenvolvimento do melanoma

primario é de cerca de 11,4% [27].
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3.7.2 Exposicdes a radiacdo UV

A radiacdo ultravioleta é o principal fator desencadeante para o desenvolvimento do
melanoma em pacientes geneticamente predispostos, pois tem a capacidade de romper
cromossomos e realizar alteragbes no DNA celular. E classificada pela Agéncia
Internacional para Pesquisa sobre o Cancro (IARC) como um agente carcinogénico para
humanos [60]. A concentracdo, intensidade e quantidade de radiacdo solar recebida irdo
variar em funcdo de condi¢Bes geograficas, como a altitude e latitude e condi¢des
climéticas, como 0 aumento das altera¢cdes na camada de 0zono que produzem aumento
na radiagdo. O antecedente de queimadura solar nos primeiros anos de vida pressupde um
risco duplicado para o desenvolvimento do tumor. Estudos evidenciam que queimaduras
solares antes dos vinte anos de idade se associam a um maior risco de melanoma e de
suas lesBes precursoras, sendo que o histérico de cinco ou mais queimaduras solares
severas antes dos quinze anos de idade aumenta a incidéncia de melanoma cutaneo em
2,7 vezes [21,33]. Alguns estudos ainda mostram que a presenca de apenas uma
gueimadura, ou mais, eleva em duas vezes a probabilidade de desenvolvimento do tumor
[68].

3.7.3 Nevo

O numero de nevos (sinais) que uma pessoa tem esta diretamente relacionado com o
aparecimento do melanoma. Clinicamente, os nevos displasicos sdo relativamente

comuns, sendo sua relevancia clinica relacionada com o surgimento do tumor [69].

Estudos indicam que 25% dos melanomas s&o atribuiveis a presenca de um ou mais nevos
atipicos, displasicos [60]. Quando analisado 0 nevo melanocitico na variavel tamanho,
observa-se que a transformagdo de um nevo melanocitico congénito gigante num
melanoma cuténeo ocorre geralmente até os vinte anos de idade, com risco estimado de
6,3%. A transformacdo do nevo melanocitico congénito médio e pequeno em melanoma
cutaneo ainda é incerta. Do ponto de vista pratico o nevo displasico deve ser retirado

como medida profilatica [70].

Existem outros possiveis fatores associados ao desenvolvimento do tumor. A profisséo,

relacionada a exposicdo a radiacdo ionizantes, exercicio profissional em industrias
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petroliferas, e de pesticidas, vem apresentando indicios de associacdo, ainda que 0s

resultados obtidos ndo sejam suficientes para confirmar tal evidéncia.

O numero de melanomas cutdneos mostra-se maior em individuos com nivel sécio-
econdmico mais elevado. Acerca disso, estudos evidenciam que uma vez realizado o
diagndstico da doenca, a probabilidade de cura € maior nos individuos de nivel sécio-
econdémico mais elevado, podendo justificar tal fato pela maior facilidade de acesso que

este grupo da populacdo tem aos servicos de saude [69].

3.7.4 Métodos de diagnostico

Um dos métodos mais eficazes para avaliar lesdes cutaneas pigmentadas é a dermoscopia.
A dermoscopia, também denominada dermatoscopia, microscopia de superficie cutanea,
microscopia epiluminescente ou ELM, é um método ndo invasivo, de uso in vivo, que
promove a magnificacdo da imagem da pele de tal forma que permite o reconhecimento

de estruturas morfologias ndo visiveis a olho nu.

A técnica para a realizacdo da dermoscopia consiste na utilizacédo de instrumentacéo 6tica,
em que as amplificacdes desses instrumentos podem ir de 6x até 100x. Desta forma a luz
penetra na pele mais eficazmente e consequentemente permite uma melhor visualizagdo
das estruturas pigmentadas nas diferentes camadas da pele, adquirindo-se desta forma

imagens com um fator de resolucédo de até 10x. [71].

A dermoscopia experienciou durante as Gltimas décadas uma crescente integracdo na
pratica hospitalar, sendo atualmente um metodo amplamente utilizado no diagndstico e
rastreio dermatologico. Consequentemente, novos instrumentos mais eficazes e de

manuseio mais simples comegaram a surgir.

3.7.4.1 Regra ABCD

A regra ABCD foi introduzida por Stolz et al. em 1994 [72], este método teve origem
numa analise rigorosa de 31 caracteristicas dermoscépicas, das quais 4 foram
consideradas cruciais para o diagnostico de melanoma. Segundo Stolz, a regra ABCD
trata-se apenas do primeiro de 2 passos, ja que s deve ser aplicada quando a lesdo
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pigmentada é classificada como melanocitica. A regra ABCD devera ser aplicada tendo
em conta as seguintes caracteristicas: assimetria; fronteira; cor; e estruturas diferenciais.
Para cada um destes critérios é feita uma analise semiquantitativa segundo a sua presenca
na lesdo cutanea através da atribuicdo de uma pontuacdo, a qual permitira calcular a
Pontuacdo Dermoscopica Total (PDT). Para o calculo do PDT é necessario ter em conta
ndo sO a pontuagdo de cada caracteristica, mas também o fator de peso pelo qual sdo

multiplicadas, como se mostra na seguinte equacao:

PDT = [(4 x 13)+ (B x 0.1) + (€ % 0.5)+ (D x 0.5)].

1)

Na qual as letras representam a pontuacdo para as seguintes caracteristicas: assimetria ();
fronteira (); cor (); estruturas diferenciais (). Valores de PDT inferiores a 4.75 séo
indicadores de uma lesdo melanocitica benigna; valores entre 4.8 e 5.45 indicam a
presenca de uma lesdo suspeita, sendo recomendado um acompanhamento rigoroso;

valores superiores 5.45 estdo associados a lesfes altamente suspeitas de melanoma [72].

Quadro 3 - Demonstracdo da regra ABCD (adaptado de Sreevidya et al., 2010).

Caracteristicas Lesdes benignas | esdes malignas
|
A Assimetria  Simérica C D fesimetnea %} :
0 74
B Borda Regular Q Irregular {Z\:j
Unica Varias :
c Cor tonalidade ‘ tonalidades w
s Menor que Acimade 6
D Diametro 6 mm €« mm ’
il e bualy

3.7.4.2 Assimetria

Para determinar a pontuacgéo de assimetria, a lesdo € visualmente dividida através de dois
eixos perpendiculares, e é entdo atribuida uma pontuacdo que varia de 0 a 2. Quando a

lesdo é completamente simétrica no que toca ao seu contorno, cor ou estrutura é atribuida
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a pontuacado 0; atribui-se 1 ponto a lesdes assimétricas em um eixo, e um maximo de 2

pontos a lesdes que sdo assimétricas em ambos 0s eixos.

A maioria dos melanomas apresenta pontuacdo 2, ao inves dos nevos benignos
melanociticos, dos quais apenas 25% apresentam a pontuagdo maxima. De notar que 0s
melanomas precoces podem parecer simétricos quando examinados a olho nu, no entanto
apresentam geralmente assimetria significativa de cores e/ou estruturas quando analisadas
dermoscopicamente. Como se pode verificar na equacdo (1), esta caracteristica apresenta
um fator de peso bastante elevado, o que revela a importancia crucial da sua analise no

diagnéstico de melanomas.

3.7.4.3 Borda

Para determinar a pontuacdo da fronteira, a lesdo é visualmente dividida em oito
segmentos iguais, sendo posteriormente contado o nimero de segmentos em que ha um
corte abrupto do padrdo do pigmento nas margens. O padrdo de pigmento nunca foi
formalmente definido, no entanto esta relacionado com critérios como a rede pigmentada,
estrias ramificadas, pontos, globulos, ou pigmentacéo difusa. A pontuacao pode variar de
0 a 8, sendo que a sua pontuacdo em melanomas varia predominantemente entre 3 e 8.
No entanto, o seu baixo fator de peso no calculo do PDT demonstra que a andlise da

fronteira neste método é relativamente secundario.

3.7.4.4 Cor

Sdo analisadas um total de seis cores diferentes: branco, vermelho, castanho-claro,
castanho-escuro, azul-cinza e preto. Para a presenca de cada uma destas cores € atribuido
um ponto, os quais sdo somados e posteriormente multiplicados pelo seu fator de peso de
0.5. A cor branca deve ser escolhida apenas se a area € mais clara que a pele adjacente.
Quando todas as seis cores estdo presentes, obtém-se a pontuagdo méaxima de 6, sendo 1

a pontuag¢do minima.

Os melanomas sdo normalmente caracterizados pela presenca de trés ou mais cores, e em

cerca de 40% dos melanomas verifica-se a presenca de cinco ou seis cores. Notavelmente,
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0 espectro de cores em lesbes melanociticas é acentuado e intensificado através da

execucdo de uma analise dermatoscopica.

3.7.4.5 Estruturas Diferenciais

Foram selecionadas por Stolz as seguintes caracteristicas estruturais para avaliacdo de
estruturas diferenciais: rede pigmentada, areas homogéneas ou sem estruturas, estrias,
pontos e glébulos. As &reas homogéneas ou sem estruturas devem representar pelo menos
10% da éarea da lesdo. Estrias e pontos sdo contados somente quando mais de dois
elementos sdo claramente visiveis. Para a contagem de glébulos apenas é necesséria a
presenca de um elemento na lesdo. De notar que quanto maior o nimero destas estruturas
diferencias, maior a probabilidade de a lesdo ser um melanoma. E atribuido um ponto
para a presenca de cada uma destas estruturas, sendo a pontuagdo maximade 5 e aminima
de 1.

4. Prevencgado do cancro de pele

4.1. Protetores solares

Em 1928, surge o primeiro filtro solar comercialmente disponivel, nos Estados Unidos da
América, uma emulsdo contendo benzil-salicilato e benzil-cinamato [73]. Nos anos
subsequentes, entretanto, pouca atengéo foi dada a agentes fotoprotetores, sendo seu uso
bastante restrito.

Durante a segunda guerra mundial, pela necessidade de fotoprotecdo adequada para 0s
soldados norte-americanos em frentes de batalha nos paises tropicais, foi utilizado o

petrolatum vermelho como equipamento de protecdo padréo [74].

Em 1943, o acido para-aminobenzoico (PABA) foi patenteado como o primeiro filtro
solar estabelecido, marcando uma nova etapa da fotoprotecéo [73].

Somente durante a década de 70 do século passado, entretanto, a popularizagcdo dos

fotoprotetores ocorreu, com a incorporacao de diferentes filtros UVB em cremes e logoes.
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O uso de filtros UVA iniciou-se efetivamente em 1979, mas somente a introducdo das
particulas inorganicas didxido de titanio, em 1989, e 6xido de zinco, em 1992, levou a
uma protecdo mais efetiva nesta faixa [73].

A definicdo classica de protetor solar, segundo Pathak [75] é produto destinado a bloquear
o sol e a proteger ou abrigar células viaveis da pele contra efeitos potencialmente danosos

da radiacdo ultravioleta, como a queimadura solar e o cancro de pele.

Pelos conceitos atuais, fotoprotetores topicos, ou protetores solares (ou ainda filtros
solares), sdo substancias de aplicacdo cutdnea em diferentes apresentacOes que
contenham em sua formulacdo ingredientes capazes de interferir na radiacdo solar,

reduzindo seus efeitos deletérios.

A utilizacéo de protecdo depende de muitos fatores, uma vez que cada individuo apresenta
diferentes sensibilidades a radiacdo solar. Para tal € necessario obter o indice de protecédo
adequado ao tipo de pele, a eficacia é assegurada pelo Fator de Protecdo Solar (FPS).

O Fator de Protecdo Solar (FPS) é o principal dado para quantificacdo da eficécia
fotoprotetora de um filtro solar, sendo universalmente aceite. O método da determinacdo
da sua eficacia é baseado na determinacdo da Dose Eritematosa Minima (DEM), definida
como sendo a menor quantidade de energia necessaria para o desencadeamento de
eritema, em areas de pele protegidas e ndo protegidas pelo produto em estudo. O valor do
FPS ¢, entdo, calculado como a razdo numérica entre a DEM da pele protegida e a da pele
ndo protegida [76,77].

A Cosmetics Europe elucida o FPS como o indicador de protecdo solar assinalado nas
embalagens de protetores solares. A tabela seguinte demonstra os valores de FPS

indicados na rotulagem dos mesmos e o tipo de protecdo que se obtém, segundo a
recomendacdo de 2006 da Comissdo Europeia sobre a eficacia dos protetores solares
[76,78].
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Quadro 4 - Sistema da Comissdo Europeia para a rotulagem do FPS (The comission of

the European Comumunites, 2006).

Protecéo FDS
Baixa 6-10
Média 15-20

Alta 30-50
Muito Alta 50+

4.1.1 Regulamentacéao dos protetores solares

Nos Estados Unidos, existem atualmente 17 filtros aprovados e regulamentados pela Food
and Drug Administration (FDA) e sdo considerados como medicamentos ndo sujeitos a
receita médica [79,80,81].

O processo de aprovacdo dos mesmos € mais extenso e rigoroso comparado com as
restantes regides [79]. Dentro dessa lista de filtros aprovados, a FDA refere que estes
poderdo ser usados em simultaneo dentro das concentracGes maximas estabelecidas, com
excecdo da avobenzona, que nao pode ser utilizada com os filtros PABA, meridamato e
dioxido de titanio [82].

Atualmente a FDA permite a comercializacdo de protetores solares com valores de FPS
acima de 50, ao nivel da rotulagem estes devem ser referidos com FPS 50+. Outra regra
implementada € que o termo “UVB” deve ser assinalado antes do termo “FPS” e deve ser
indicado a protecdo contra a radiacdo UVA, atraves de um sistema ndo numérico de
quatro-estrelas, em que 1 estrela significa baixa protecéo e 4 estrelas a maxima protecao
contra UVA [82]. Relativamente a descri¢do no rétulo de “a prova de agua” so € permitido

quase se refira o tempo de duracgéo desse efeito.

Na Europa, os protetores solares sdo considerados cosméticos e sdo regulados pelo
Regulamento de Cosméticos CE 1223/2009. Atualmente existem 28 filtros aprovados,
um namero bastante superior em comparacao com os Estados Unidos, ja que o0 processo

de aprovacdo regulamentar é mais acelerado [82]. Também o sistema de mencdo na
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rotulagem da protecdo contra a radiacdo UVA, embora utilize o sistema das estrelas,

difere, sendo que estas vao de 1 (minima protecéo solar) a 5 (maxima protecéo solar) [82].

Por sua vez na Australia, os protetores solares sdo considerados cosméticos e sao
classificados como priméarios ou secundarios, dependendo se a funcao é a protecdo contra
a radiagdo UV ou apenas com finalidade cosmética. Atualmente existem 34 filtros

aprovados [82].

A tabela seguinte apresenta alguns das substancias aprovados nos Estados Unidos, Europa
e Australia, com a respetiva concentracdo maxima permitida. [82].

Quadro 5 - Ingredientes ativos aprovados nos EUA, Europa e Australia (adaptado de
Barel et al., 2009)

Concentracdo Méaxima em %

IUPAC Sinénimos Austrélia EUA Europa
Ethylhexyl Escalol 507
dimethyl PABA Eusolex 6007 8 8 8

Octyl dimethyl
PABA Padimate
o)

PABA - 15 5)
Escalol 567
Eusolex 4360
Benzophenone3 | Neo  Heliopan
BB Oxybenzone | 10 6 10
Tinosorb B3
Univul M40

Butyl methoxy | Avobenzone
dibenzoylmethane | Eusolex 9020 | 5 3 5
Neo Heliopan
357 Parsol 1789
Univul BMDM
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Para a escolha do protetor solar mais apropriado, existe indicacdo dos valores de FPS de

acordo com os diferentes tipos de pele e valores do indice UV.

Quadro 6 — Fatores de Protecdo solar recomendados para diferentes tipos de pele e de
indice UV. Adaptado de IPMA, 2016

Tipos de pele
Indice UV
| Il 1] \
103 15 12 9 6
406 30 25 15 12
709 50 40 30 20
superior a 10 60 50 40 30

4.2 Fotoprotecao oral

Tal como ja referido, a radiacdo UV tem a capacidade de induzir a formacao de espécies
reativas de oxigénio, que podem provocar danos irrecuperaveis ao nivel das células [81].
Nos ultimos anos a fotoprotecdo oral apresenta uma nova abordagem para complementar
a protecdo da pele contra os efeitos nocivos da radiacdo UV [83]. Entre os quais se
estacam as vitaminas E e C, os carotenoides e os polifendis. Por se tratarem de
antioxidantes conseguem em pequenas concentracbes retardar ou prevenir
significativamente a oxidacao de substratos, neste caso dos danos oxidativos da radiagdo

solar nas células.

Destacam-se 0s agentes que apresentam estudos definidos e comprovados da sua eficacia

na protecdo contra a radiagdo UV, nomeadamente o selénio, chocolate e a cafeina.

Tém-se verificado que a exposicdo a radiagdo UV estimula a sintese exacerbada do
enzima COX-2. Esta por sua vez leva a producdo da prostaglandina E2 (PGE2),
responsavel por causar inflamagao, proliferacio celular e imunossupressio [84]. E sabido

que o enzima COX-2 encontra-se aumentada em diversos tipos de cancro, motivo pelo

47



qual a sua inibicdo podera ser uma boa forma de prevenir o aparecimento de alteragdes

que conduzam ao cancro [83,84].

Os medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides tém sido estudados quanto a sua
capacidade de diminuirem o risco de cancro de pele induzido pela radiacdo UV. Dentro
deste grupo de medicamentos, engloba-se o celecoxib, um inibidor especifico da COX-2,
e a indometacina, um anti-inflamatorio ndo esteroide ndo especifico [84]. Estes
medicamentos sdo utilizados em patologias como a artrite reumatoide, osteoartrite e

outras doencas associadas a dor e inflamacéo [83,84]

Em estudos mais recentes, a administracdo oral de celecoxib demonstrou diminuir a
inflamacéo, incluindo o edema, e os danos oxidativos agudos induzidos pela exposi¢édo a
radiacdo UV [83].

O celecoxib, utilizado a nivel tdpico, revelou igualmente propriedades protetoras,
reduzindo a inflamac&o e a incidéncia de cancro de pele. No entanto, este ndo ¢ atualmente

utilizado em produtos protetores de aplicacéo topica [83].

5. Campanhas de Prevencéo

A palavra prevencédo tem origem no latim praeventione e traduz-se pelo ato de prevenir,
premeditar, dispor-se previamente ou ter opinido antecipada [85]. A prevencdo, na area
da saude, é composta por acGes de carater primario, tais como a melhoria das condicdes

de vida, reducéo da suscetibilidade das pessoas as doencas e educacdo para a saude.

A prevencao da-se também através da detecdo precoce das doencas, tratamento adequado

e nas acOes destinadas a minimizar as suas consequéncias [86]

A prevencao primaria do cancro da pele refere-se a toda e qualquer acéo voltada para a
reducdo da exposicdo da populacdo aos fatores de risco de cancro, tendo como objetivo
reduzir a ocorréncia da doenca (incidéncia), através da promocédo da saude e protecdo

especifica [87].

As acdes de prevencdo primaria sdo dirigidas ao controlo de fatores de risco evitaveis. A
conscientizacao da populacgdo sobre o cancro e o estimulo as mudancgas de comportamento

é de fundamental importancia para sua prevencao primaria [88].
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A prevencdo secundaria abrange o conjunto de a¢des que permitem o diagndstico precoce
da doenga e o seu tratamento imediato, aumentando a possibilidade de cura, melhorando
a qualidade de vida e a sobrevida e diminuindo a mortalidade por cancro [88].

O avanco da tecnologia permitiu a utilizacdo de novos procedimentos que auxiliam no

rastreio e detecéo precoce.

O rastreio (screening) € efetuado a pessoas assintomaticas, e mediante o resultado serdo
realizados exames complementares para avaliagdo [87]. A detecdo precoce é o
procedimento empregado na tentativa de se descobrir o mais precocemente possivel uma
doenca, por meio de sinais e sintomas clinicos apresentados ou pela presenca de fatores

de risco.

O auto-exame da pele é uma préatica importante para o inicio da detecdo precoce do
melanoma. Porém, é realizada apenas por uma minoria da populacédo [89]. Este exame
tem como objetivo examinar a propria pele. Uma lesdo primaria é visivel na superficie da
pele e, por isso, temos a capacidade de a detetar e observar numa fase inicial da sua
evolugéo [89,90].

O auto-exame da pele, em conjunto com consciéncia publica e profissional dos sinais de
alerta para o cancro da pele, contribui para a redugédo substancial da mortalidade por esta
doenca [90]

O auto-exame da pele deve ser feito uma vez por més, de forma cuidadosa e sistematica
pelas pessoas em geral [90]. Preferencialmente, deve ser realizado numa sala bem
iluminada apés o banho ou duche, em frente a um espelho de corpo inteiro e com a ajuda

de um espelho de mao, um banco, uma lanterna, um secador e um pente [90].

Tendo em vista a crescente incidéncia de cancro de pele na escala mundial, a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), em colaboracdo com o Programa das Nagdes Unidas para o
Meio Ambiente (UNEP), a Organizacdo Meteoroldgica Internacional (WMO), a
Comissdo Internacional de Protecdo as Radiagdes N&o lonizantes (IC-NIRP), decidiu
desenvolver um projeto conjunto de protecdo da populacéo contra os efeitos danosos da
R-UV. A proposta foi a de associar uma escala que se chama indice Ultravioleta (IUV)
aos niveis de R-UV relevantes aos efeitos bioldgicos estabelecidos no ser humano, que
pode ser usado e compreendido facilmente e, dessa forma, adotado e divulgado

diariamente em boletins meteorologicos.
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Atualmente as recomendacfes da associacdo portuguesa do cancro cutaneo sao as

seguintes [91]:
e Procurar ficar na sombra, especialmente entre 10 da manha e 4 da tarde.
e Evitar queimaduras solares.
e Evitar bronzear-se ou utilizar cAmaras de bronzeamento artificial.

e Para proteger-se do Sol, vestir-se com roupas adequadas e utilizar chapéu de abas

largas e 6culos de Sol com filtros para radiagdo UV.

e Usar um filtro solar de amplo espectro (UVA/UVB) FPS 15 ou superior todos 0s
dias. Para atividades prolongadas ao ar livre, usar um filtro solar resistente a agua,
de amplo espectro (UVA/UVB) com FPS 30 ou superior.

e Aplicar 30 gramas (ou duas colheres) no corpo inteiro 30 minutos antes de sair ao

ar livre. Reaplicar a cada 2 horas ou depois de nadar ou suar em excesso.

e Manter os recém-nascidos longe do Sol. Filtros solares s6 podem ser utilizados

em bebés maiores de 6 meses.
e Realizar um autoexame da pele, da cabeca aos pés, a cada 6 meses.

e Consultar o dermatologista todos os anos para que ele faca um exame completo

da pele.
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6. Conclusao e perspetivas futuras

A incidéncia do melanoma cutaneo tem aumentado nos ultimos anos. E o tumor de pele
que apresenta mais capacidade metastatica apresentando fatores intrinsecos e extrinsecos
que corroboram para o seu desenvolvimento, sendo a exposi¢do solar um dos maiores
fatores para a pré-disposi¢cdo tumoral. Se diagnosticado precocemente e for realizado o

tratamento adequado apresenta elevadas taxas de cura.

Cada vez mais € fundamental alertar a populacéo para os riscos da exposi¢do excessiva a
radiacdo solar e educar sobre a importancia de recorrer a fotoprotecdo, cujo principal

objetivo € estabelecer uma barreira fisica entre a pele e o sol.

A fotoprotecéo surge assim como uma medida profilatica frente aos efeitos induzidos

pela radiacdo UV, a curto e a longo prazo.

Devido a consciencializacdo por parte dos investigadores e da populacdo dos maleficios
causados pela exposicdo a radiacdo UV, tém sido feitos progressos na area da

fotoprotecao.

As Ultimas tendéncias sugerem uma protecdo sinérgica, através do recurso a fotoprotecao
topica em combinacdo com a fotoprotecdo oral, de forma a abranger todo o espectro de

radiacéo.
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Parte 11

Delineamento experimental
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2- Justificativa

Com a reducao dos niveis de ozono, mais radiacdo solar UV atinge a superficie da terra.
Estima-se que a reducgdo de 10% dos niveis de ozono originard em 300.000 novos casos
de cancro da pele ndo-melanoma e 4.500 casos de melanoma [92].

Dados de Portugal fornecidos pelo Registo Oncolégico Regional (ROR) colocam a
incidéncia de melanoma em 6-8 casos/100.000 habitantes, sendo esta incidéncia
semelhante a verificada nos paises do sul da Europa (nomeadamente Espanha e Italia).
Contudo, ha problemas na notificacdo dos casos de melanoma, uma vez que nem todos

o0s doentes sdo tratados a nivel hospitalar [91].

E as campanhas implementadas ndo se tém mostrado suficientes para a sensibilizacédo
dos individuos, uma vez que as taxas de incidéncia de CPNM e MC tém aumentado

globalmente nas ultimas décadas.
Elas geram importante impacto financeiro para o sistema publico e privado de saude.

Hé& poucos estudos de incidéncia de cancro de pele, principalmente do CPNM, o que
dificulta a caracterizacao destas neoplasias.

A execucdo de estudos com dados populacionais para a determinagdo do perfil da
populacdo em relacdo ao melanoma cutaneo € imprescindivel para o planeamento de

estratégias de prevencdo, implantacdo e avaliacdo de programas de prevencao

Os rastreios oncoldgicos permitem o diagndstico precoce da doenca em individuos
assintomaticos através de exames de despiste. TEm como objetivo detetar precocemente
algum tipo de alteragcdo numa fase inicial de forma a aumentar o sucesso do tratamento e
minimizar o impacto na vida do doente evitando a progressédo dessas alteragdes para

cancro [5].

53



2. 1 Delineamento Experimental

Este trabalho assenta em dois pilares fundamentais a consciencializacdo de um problema
Saude Publica, o cancro cutaneo, e deste modo, sugerir a implementacéo de rastreios
anuais tal como acontece com alguns tipos de cancro no Sistema Nacional de Saude
Portugués. E por outro lado a Educacao para a Saude, que dever ser associada a todos 0s
niveis de escolaridade, onde serdo transmitidos todos os conhecimentos fundamentais,

para que desde cedo haja, uma maior sensibilidade para esta problematica.

2.1.1. Objetivo geral

Apoio a autoavaliacdo de sinais de pele na perspetiva de prevenc¢édo do cancro cutaneo

2.1.2 Objetivos Especificos

e Identificacdo do tipo de fototipo de pele e transmitir as recomendagfes em funcéo

do tipo;
e Calcular a incidéncia do cancro cutaneo nas diferentes faixas etérias e géneros;

e Correlacionar a exposicdo a fatores de risco no individuo identificado com a

patologia;

e Sugerir a implementacdo de rastreios anuais no Servi¢o Nacional de Saude;

2.2 Populacéo de Estudo

Numa fase inicial, este estudo sera implementado na regido do Alentejo. Escolheu-se o
Alentejo por ser uma regido caracterizada por altas taxas de radiacdo UV durante quase

todo o ano, o que torna a sua populacdo mais predisposta ao cancro de pele.

O Alentejo é uma regido do centro-sul Portugal. Tem uma area de 31 551,2 km? (33% do

continente) e 760 098 habitantes (censos 2011) [93], sendo a maior regido de Portugal.
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A investigacdo das taxas de incidéncia do cancro de pele no Alentejo podera trazer

informagdes Uteis para direcionar as politicas de saude e os investimentos publicos.

2.3 Local de realizagéo do estudo

O estudo sera realizado em todas as farmacias da regido do Alentejo que aceitem em

participar no estudo.

2.4 Critérios de Inclusdo/Exclusao

e Idade >18;

e Concordancia em participar do estudo assinando o termo de consentimento

informado;
e Cada rastreado s6 podia efetuar o teste uma Unica vez;

e Nao sdo incluidas as pessoas que ndo possuem capacidade para responder ao

questionario;

2.5 Procedimento operacional

A proposta do estudo sera apresentada aos utentes, sendo estes convidados a participar,

assinando um termo de consentimento informado (anexo I1)

Os interessados sdo submetidos a avaliacdo da pele, sendo aplicada a Regra ABCD e

todos os resultados serdo reencaminhados para um dermatologista.

Um questionario estruturado (anexo 1) serd preenchido, no momento da realizacdo do
teste a de avaliacdo da pele. O questionario sera centrado em 3 grupos de questdes
relacionadas com dados pessoais, estilo de vida e protecdo solar, de modo a poder

correlacionar com a suscetibilidade do desenvolvimento de cancro cutaneo.
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No final sera distribuido um folheto informativo com medidas preventivas a adotar na
exposicédo solar (anexo IlI).

A andlise estatistica dos resultados sera realizada mediante a utilizacdo do software

estatistico SPSS versdo 16.
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Anexo I- Questionirio

Apoio a autoavaliagdo de sinais da pele na perspetiva de prevengdo do
cancro cutdneo

I-Dados Biograficos
1.1 Género
Feminino ( ) Masculino ( )
1.2 Idade
18-29( ) 30-39( ) 40-49( ) 50-59( )  60-69( ) >70( )
1.3 Raca/etnia
Caucasiano ( ) Africano ( ) Outro ( )
1.4 Escolaridade

< Ensino Primdrio ( ) Ensino Basico ( ) Ensino Secundario ( ) Ensino Universitario ( )

Il- Estilo de vida

2.1. Horas de atividade na rua: horas por dia Horarios de atividade na rua:
manha das as ; tarde das as

2.1. Uso de chapéu/boné diariamente: ( )sim ( )ndo ( )eventualmente

2.2. Uso de filtro solar diariamente no rosto: ( ) sim ( ) ndo

2.2.1.FPS:( )ndosei( )2 ()4 ()8 ()15 ()20 ( )25 ()30 ()50

2.3. Reaplica o filtro solar de 4/4 h no rosto, durante a exposicdo ao sol: ( )sim ( )ndo
2.4. O(a) sr(a) sabe qual o protetor usa? ( )sim ( )ndo 14 -Qual?

2.5. Possui protecdo UVA e UVB? ( )sim ( )ndo ( )nédosei

2.6. Classifique sua exposicdo ao sol em dois periodos da sua vida

2.6.1 Exposicdo solar antes dos 18 anos: ( ) nenhuma, ( ) leve, ( )moderada, ( )severa
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2.6.2 Exposicdo solar apds os 18 anos: ( ) nenhuma, ( ) leve, ( )moderada, ( ) severa

2.7. N2 de horas semanais que utiliza a internet

o() 1-7() >8( )

2.8. Pesquisou artigos relacionados com saude nos ultimos 12 meses?

Sim( ) N3o ( ) N3o se lembra ( )
2.9. Pesquisou artigos relacionados com protecdo da pele nos ultimos 12 meses?

Sim( ) Nao ( ) Ndo se lembra ( )
2.10. Conhece as causas determinantes para desenvolver cancro de pele?

Sim( ) Nao ( ) Nao se lembra ( )
2.11. Historial familiar de cancro na pele

Familiar com cancro da pele Ndo-Melanoma ( )
Familiar com Melanoma ( )

Sem histdrico familiar ( )

lll- Avaliagao da Pele

3.1 Classificagdo do fototipo cutaneo:

( ) Fototipo | Pele muito clara, sempre queima, nunca bronzeia

( ) Fototipo Il Pele clara, sempre queima e algumas vezes bronzeia

() Fototipo Ill Pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bronzeia
( ) Fototipo IV Pele morena clara, raramente queima e sempre bronzeia

( ) Fototipo V Pele morena escura, nunca queima e sempre bronzeia

( ) Fototipo VI Pele negra, nunca queima, sempre bronzeia

3.2 Exame da pele (Método ABCDE)

Normal ( ) Reencaminhado para o dermatologista ( )

Data: Assinatura:
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Anexo I1- Consentimento informado

Consentimento Informado

Eu, , apos ser devidamente esclarecido(a), aceito

participar no estudo intitulado “Apoio a autoavaliacdo de sinais da pele na perspetiva de
prevengdo do cancro cutaneo”, podendo a qualquer momento esclarecer ddvidas e desistir de
participar do mesmo. Todos os dados recolhidos serdo para viabilizar o estudo pretendido,
havendo anonimato dos mesmos.

Muito obrigado pela sua participacéo,
Guilhermina Matias

Data:
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Medidas

Preventivas
]

Apoio a autoavaliacdo de
sinais de pele na perspetiva

Fatores de Protegdo Solar recomendados para diferentes tipos de pele e de indice UV

. ) Tipos de pele ~
indice UttraVioleta | Lo de prevencéo do cancro
133 5 1 9 6 cutaneo
4ab 30 25 15 12
Tal 50 4 30 20

guperior a 10 60 50 40 30

Saiba escolher o fator de protecdo

solar em funcéo do tipo de pele e .
do indice UV
UNWERE[D.FLDE Do -H-LG.F'LR‘JE
FACULDADE DE CIEMCLAS E TECMOL
Saiba procurar
r-- - - - -------- - - A
()
T | o sinal diferente”
| Bibliografia |
| 1.Associag&o portuguesa do Cancro Cutaneo | “Nao torne o sol num
| () | inimigo”
2. Servico nacioal de saude =
| Gom o | Proteja-se
|
|


http://www.apcancrocutaneo.pt/index.php/links-uteis
http://www.apcancrocutaneo.pt/index.php/links-uteis
http://www.dgs.pt/saude-ambiental-calor/exposicao-solar.aspx
http://www.dgs.pt/saude-ambiental-calor/exposicao-solar.aspx

Apoio a autoavaliacéo de sinais da pele na perspetiva de prevencédo do

cancro cutaneo

A cada ano surgem dez mil novos

casos de cancro de pele em
Portugal, provocados por

exposicoes solares excessivas [1]

Os danos na pele provocados pela
exposigdo repetida a R-UV poderdo
demorar anos a manifestar-se, mas
quando ocorrem, sdo irreversiveis,
podendo levar ao aparecimento de uma
das formas de cancro cutdneo

Inspeciona regularmente os teus sinais lembra-te da
regra ABCDE

-

E volugao

sinais que mudarom
receniemenle

" Cores
A fna
. i sinais com mars d

sinais assiméiricos
que uma cof

Bordos Dimensao
sinais com bordos sinais com diGmefro
)rregu‘("ei supenor a Smm

Medidas Preventivas [1]

*Procurar ficar na sombra,
especialmente entre 10 da manhé e 4 da
tarde.

*Evitar bronzear-se ou utilizar camaras
de bronzeamento artificial.

*Para proteger-se do Sol, vestir-se com
roupas adequadas e utilizar chapéu de
abas largas e 6culos de Sol com filtros

para radiacdo UV.

eUsar um filtro solar de amplo espectro
(UVA/UVB) FPS 15 ou superior todos 0s
dias. Para atividades prolongadas ao ar
livre, usar um filtro solar resistente a
agua, de amplo espectro (UVA/UVB)
com FPS 30 ou superior.

*Aplicar 30 gramas (ou duas colheres)
no corpo inteiro 30 minutos antes de sair
ao ar livre. Reaplicar a cada 2 horas ou
depois de nadar ou suar em excesso.

*Manter os recém-nascidos longe do Sol.
Filtros solares s6 podem ser utilizados
em bebés maiores de 6 meses.

*Realizar um autoexame da pele, da
cabeca aos pés, a cada 6 meses.

*Consultar o dermatologista todos o0s
anos para que ele faca um exame
completo da pele.

Pt

Pele muito clara, sempre
queima, nunca bronzeia

Pele clara, sempre
gueima e algumas vezes
bronzeia

Pele menos clara,
algumas vezes queima e
sempre bronzeia

Pele morena clara,
raramente queima e
sempre bronzeia

Pele morena escura,
nunca queima e sempre
bronzeia.

Pele negra, nunca
queima, sempre
bronzeia

Quando diagnosticados a
tempo, 90% dos casos de

cancro na pele podem vir a



