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FOTOCARCINOGENESE E FOTOENVELHECIMENTO: uma revisio
bibliogréafica

RIBEIRO, Rafael Candial.
MACHADO, José Michel de LimaZ2.

RESUMO

Introducgéo: A exposigéo solar traz diversos ganhos ao homem, como a sintese de
vitamina D, porém seus efeitos cumulativos acarretam inUmeros prejuizos a saude.
No Brasil, em fungcéo das elevadas temperaturas e incidéncia de raios solares, 0s
raios ultravioletas ocasionam eritemas, fotoenvelhecimento e canceres de pele. A
profilaxia diante dos efeitos da radiacéo € a fotoprotecéo. Objetivo: O objetivo geral
€ investigar a associacdo entre a radiacdo solar e o envelhecimento da pele, bem
como o risco de cancer de pele. Sobre a definicAo dos objetivos especificos,
estabeleceu-se: avaliar a radiacao ultravioleta como mecanismo de envelhecimento
cutaneo; descrever o papel da radiacdo ultravioleta na carcinogénese de pele;
identificar os processos envolvidos no fotoenvelhecimento e fotocarcinogénese
cutanea. Métodos: a metodologia adotada nesse estudo foi a revisdo bibliografica
narrativa. Revisdo de literatura: Averiguando-se essa conjuntura, ressalta-se o
seguinte problema de pesquisa: como a radiacdo solar influencia no envelhecimento
da pele e na carcinogénese? Como hipotese, defende-se que a radiacdo solar
aumenta o risco de danos celulares e estes levam ao envelhecimento precoce e a
um maior risco de cancer de pele. Consideracdes finais: A radiacdo solar exerce
papel substancial no envelhecimento e no risco de cancer de pele, nomeadamente
em pessoas com pele clara.

Descritores: Epiderme. Fotocarcinogénese. Fotoenvelhecimento. Fotoexposicao.
Radiacao Ultravioleta.

PHOTOCARCINOGENESIS AND PHOTOAGING: a bibliographic
review
ABSTRACT

Introduction: Sun exposure brings several gains to man, such as the synthesis of
vitamin D, but its cumulative effects are harmful to health. In Brazil, due to the high

1 Graduando no curso de Biomedicina, na Universidade Presidente Antonio Carlos, de Juiz de Fora. E-mail:

2 professor e orientador no curso de Biomedicina, na Universidade Presidente Antdnio Carlos, de Juiz de Fora. E-mail:



temperatures and incidence of sunlight, ultraviolet rays cause erythema, photoaging
and skin cancers. Prophylaxis in the face of the effects of radiation is photoprotection.
Objective: The general objective is to investigate the association between solar
radiation and skin aging, as well as the risk of skin cancer. Regarding the definition of
specific objectives, it was established: to evaluate ultraviolet radiation as a
mechanism of skin aging; describe the role of ultraviolet radiation in skin
carcinogenesis; to identify the processes involved in photoaging and cutaneous
photocarcinogenesis. Methods: the methodology adopted in this study was the
narrative bibliographic review. Literature review: When investigating this situation,
the following research problem is highlighted: how does solar radiation influence skin
aging and carcinogenesis? As a hypothesis, it is argued that solar radiation increases
the risk of cell damage and these lead to premature aging and an increased risk of
skin cancer. Final considerations: Solar radiation plays a substantial role in aging
and in the risk of skin cancer, particularly in people with fair skin.

Keywords: Epidermis. Photoaging. Photocarcinogenesis. Photoexposure. Ultraviolet
radiation.

INTRODUCAO

O tegumento, ou pele, € o 0rgdo que reveste 0 organismo e mostra funcéo
sensorial, além de manter a homeostasia e proteger contra agentes exteriores. A
pele é constituida por duas camadas: a epiderme e a derme, a primeira € a mais
externa, de composicao celular, a segunda é mais vascularizada. Com o passar do
tempo, a pele perde sua elasticidade, evidenciando-se rugas, flacidez e lesdes.!

A incidéncia solar tem aumentado nas ultimas décadas, sendo a causa mais
importante de envelhecimento precoce, o chamado fotoenvelhecimento, além de
lesbes tumorais. O uso de fotoprotetores é a Unica forma de prevencdo, embora
ainda seja insuficiente, pois muitos ndo usam sempre gue se expuserem ao sol ou
ndo usam em quantidades recomendadas.? O fotoenvelhecimento inclui uma
aparéncia de pele aspera, seca e texturizada, com sulcos e pigmentacdes, sendo
decorrente da exposicao reiterada e delongada ao sol, sendo o rosto, o colo, a nuca
e as maos as partes mais afetadas.?

Quando o raio ultravioleta (RUV) penetra na pele, sua capacidade de
penetracdo é dependente do comprimento da onda, o maior é o UV-A com 320-
400nm, alcancando até a derme, afetando as células da epiderme e os fibroblastos
da derme. Em relacdo as ondas mais curtas, o UV-B tem um comprimento de 290-
320nm, sendo absorvida na epiderme, perturbando os queratindcitos, e a radiacédo

UV-C, com 200-280nm, praticamente ndo afeta a pele, pois, em sua maior parte, é



absorvida pela camada de ozOnio.* A radiacdo pode agredir a pele em variados
graus, e seus efeitos poderdo ser tratados com distintos procedimentos. A &rea da
biomedicina estética tem recebido maior reconhecimento no pais, e um dos maiores
motivos para 0s procedimentos pouco invasivos referem-se ao tratamento do
fotoenvelhecimento.

O cancer estd entre as doencas com maior morbimortalidade, e o cancer de
pele pode ser do tipo carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, ambos
classificados como tipo ndo melanoma; e melanoma, este ultimo sendo o de maior
gravidade. Cada um dos tipos representando 70%, 25% e 4% respectivamente, em
relacdo ao total de canceres de pele.®> NO Brasil, a regido Sul evidencia a incidéncia
mais elevada, em virtude das caracteristicas fenotipicas da populacéo.®

Averiguando-se essa conjuntura, ressalta-se o seguinte problema de pesquisa:
como a radiagao solar influencia no envelhecimento da pele e na carcinogénese?
Como hipotese, defende-se que a radiacéo solar aumenta o risco de danos celulares
e estes levam ao envelhecimento precoce e a um maior risco de cancer de pele. O
objetivo geral do presente estudo foi investigar a associacao entre a radiacao solar e
o envelhecimento da ele e o risco de cancer de pele. Sobre a definicdo dos objetivos
especificos, estabeleceu-se: avaliar a radiacdo ultravioleta como mecanismo de
envelhecimento cutaneo; descrever o papel da radiacdo ultravioleta na
carcinogénese de pele; identificar os processos envolvidos no fotoenvelhecimento e

fotocarcinogénese cutanea.

METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica narrativa e analise critica de trabalhos
pesquisados eletronicamente por meio de banco de dados como Pubmed, Scielo e
Google Académico, livros e dissertacdes. Foram selecionados trabalhos da literatura

médica inglesa e portuguesa, publicados no periodo de 2003 a 2020

OS EFEITOS DA RADIACAO ULTRAVIOLETA SOBRE A PELE

A pele € um dos maiores Orgaos do corpo, equivalendo a 16% do peso

corporal, é formada por um tecido epitelial estratificado e pavimentoso, podendo ser



espessa, como na palma das méos e planta dos pés, ou fina, no restante do corpo.
A pele é composta por duas camadas: a epiderme e a derme. A porcao epitelial tem
origem ectodérmica e a por¢do conjuntiva (derme e hipoderme) tem origem
mesodérmica. As funcBes da pele incluem proteger o organismo contra a perda
excessiva de agua, invasdo de microrganismos, atrito, além da funcdo sensorial,
também apresenta vasos sanguineos e tecido adiposo, que mantém a temperatura,
excretam substancias, e produzem a melanina, pigmento protetor dos raios
ultravioleta, ainda sintetiza vitamina D3 pela acédo da radiagcdo sobre os precursores
produzidos pelo organismo. A epiderme ainda é dividida em cinco estratos celulares,
o mais profundo é a camada basal, com células-tronco e alta capacidade mitética; a
camada espinhosa com queratindcitos; a camada granulosa com granulos de
gueratohialina; a camada lucida, com células sem nucleo; e a camada cérnea com
células achatadas e mortas. Na pele fina € comum a auséncia das camadas

granulosa e lucida, e uma cérnea muito delgada.’

Figura 1 — Corte histoldgico de pele fina.
Fonte: Junqueira e Carneiro.’

A radiagdo UV é absorvida pela melanina, pelo acido desoxirribonucleico
(DNA), acido ribonucleico (RNA), proteinas, aminodcidos, dentre outras substancias.
A absorcédo se da por cromoforos (conjuntos de atomos que absorvem a luz visivel),
possibilitando reacdes quimicas que liberam reativos do oxigénio, 0s quais em
excesso afetam negativamente o organismo. Conforme dados do Instituto Nacional



de Cancer8, a RUV é o principal ofensor do DNA na pele, especialmente a RUV-A,
menos energética e com consequéncia diretas menos graves sobre o DNA, embora
atinjam as camadas mais profundas, queratindcitos e fibroblastos, tem efeito
oxidativo e responde por 67% dos radicais livres, tendo efeito importante no
fotoenvelhecimento. Por sua vez, a UV-B responde por 5% da radiacdo, sendo até
1.000 vezes mais potente na formacdo de queimaduras solares, atingindo
prioritariamente o estrato basal, permite bronzeamento indireto, produz eritemas e
carcinomas.® A UV-C é a mais energética e ameacadora, por sua agdo mutagena e
toxica, absorvida por polipeptideos, DNA e RNA, embora seja filtrada pela camada
de ozo6nio atmosférico, embora penetre por entre as falhas dessa.*

Basicamente, a RUV-B é a que mais tem efeito carcinogénico, embora a RUV-
A seja responsavel pelo fotoenvelhecimento e melanomas malignos. Ainda existe
uma diferenca entre ambas quanto ao horario de incidéncia, a UV-B € mais
acentuada no intervalo entre 10 e 16 horas, e a UV-A mantém-se constante ao longo
do dia.*?

A acumulacdo de danos no DNA, e sua consequente replicacdo, criam lesbes
gue podem evoluir para o cancer. Aproximadamente 90% das lesGes encontram-se
em areas expostas a radiacéo solar, cabeca e pescoco, e 0s mais suscetiveis sdo 0s
individuos de pele clara, com pouca melanina.!! Patologicamente, cabe destacar

que:

As lesdes produzidas pelas radiacdes dependem de varios
fatores, entre os quais: (a) dose e tempo de exposicao, sendo
doses repetidas mais lesivas do que a mesma dose aplicada de
uma so6 vez; (b) oxigenacédo dos tecidos, pois, quanto maior a
disponibilidade de O, maior a radiossensibilidade; (c)
substancias radiossensibilizantes, como os analogos das bases
organicas pirimidicas, aumentam o poder lesivo das radiacdes:
(d) elementos que removem radicais livres, como a cisteina e a
cisteamina, exercem efeito radioprotetor; (e) diferentes fases do
ciclo celular tomam as células mais ou menos radiossensiveis:
célula em G2 ou em M sdo mais sensiveis do que as em G
enquanto a menor sensibilidade é vista nas células no final da
fase S. Os tecidos com maior atividade mitotica sdo geralmente
0s mais radiossensiveis e 0s primeiros a apresentar alteracdes
apos radiacbes. Como os canceres sao formados por células
com grande atividade mitética, a radioterapia € muito utilizada
no seu tratamento. Todavia, a radiossensibilidade dos tumores
malignos € variada, havendo alguns mais e outros menos



radiossensiveis. Ha canceres radiossensiveis e canceres
radiocuraveis; os Ultimos podem ser erradicados com a
radioterapia; os tumores radiossensiveis sofrem grande
regressdo apos radioterapia, mas esta ndo elimina todas as
células cancerosas.!?

A sazonalidade também influencia os niveis séricos da vitamina D, 25(OH)D3.
No Sul do Brasil, foi observado que tais niveis eram dependentes da exposi¢cdo de
RUV nos 30 e 45 dias que precederam a analise, corroborando com a funcdo da
RUV na sintese da vitamina D. além disso, observou-se que a prevaléncia de
caréncia da vitamina foi varidvel conforme a estacdo do ano. Um fator a ser
destacado quanto a RUV é sua associacdo com a posicado geografica, para trazer
perigo ao homem, a intensidade da RUV e o0 seu comprimento sdo dependentes da
altitude, latitude, estacdo, horario e condi¢des atmosféricas. 3

Uma das formas de acdo da radiacdo UV-B sobre o DNA se da pela criacao de
dimeros de pirimidinas, e menos comumente de ciclobutano e fotoprodutos, tais
mudancas estruturais afetam a replicacdo e a diferenciacdo das células,
nomeadamente na proteina de supresséo tumoral p53. A RUV-A excita a liberacéo
de radicais livres, o que muta o DNA nuclear e mitocondrial, modificando as

guaninas, rompendo as cadeias simples e as pirimidinas oxidadas.'*

O FOTOENVELHECIMENTO

O fotoenvelhecimento relaciona-se as alteracbes de pele por exposicdo a
radiacdo UV, o que acelera o envelhecimento, criando areas descoloradas, e
degradacédo das fibras de colageno e elastina. A classificacdo envolve niveis: o nivel
I, com poucas rugas, sem manchas senis, ocorrendo entre os 20 e os 30 anos de
idade; o nivel Il qguando as rugas surgem com a movimentacdo da pele, existem
alteracdes dos vasos sanguineos e manchas, entre os 30 e os 40 anos; o nivel Il
guando as rugas sao evidentes sem a movimentacéo da pele, com manchas senis e
vasos aparentes, se da dos 40 a 50 anos; o nivel IV caracterizado por muitas rugas,
pele fina e coloragédo cinza-amarelada, com maior risco de cancer de pele, ocorre

depois dos 60 anos.*®
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Para Teston et al.'®, é ‘algo inevitavel é o envelhecimento, definido como um
processo lento, progressivo e continuo resultante de alteragBes bioquimicas,
morfolégicas e fisiolégicas que acomete a estética da pele”. O envelhecimento
intrinseco é definido por alteracdes controladas celularmente e geneticamente, ao
passo que no envelhecimento extrinseco agem os fatores externos como o sol e o
tabagismo, uma pele exposta ao sol apresenta manchas, espessamento, coloracéo
amarelada, aspecto frouxo, aspero e duro, areas de atrofia, flacidez, e lesdes
proliferativas, sendo diretamente proporcional a frequéncia de exposicdo ao sol.’

Entre os processos celulares associados ao envelhecimento intrinseco,
encontra-se a ‘teoria dos telomeros’, esses se localizam nas extremidades dos
cromossomos e protegem a informagcdo do DNA, ao longo do tempo eles encurtam,
e promovem o0 envelhecimento. O contato entre os radicais livres librados por
reacdes quimicas e certas moléculas biolégicas originam danos intracelulares em
polipeptideos, acidos nucléicos, citosol e lipidios da membrana plasmatica, além de
atingir o colageno e o acido hialurdnico.'®

Em contrapartida, o envelhecimento extrinseco resulta dos fatores externos,
uma intensa e reiterada exposicdo a RUV agrava esse envelhecimento,
especialmente UV-A. Em funcéo de existirem mais comprimentos de onda, podem
ser atingidas variadas estruturas dérmicas, levando a mudancas de pigmentacao,
rugas profundas, ressecamento e telangiectasias, pela degradacéo das fibras, reduz
o tbnus e origina a flacidez, em funcdo da gravidade, o tecido flacido se desloca e
pende sobre as estruturas fixas. Junto da flacidez, reduz-se a gordura subcutanea e
criam-se depressfes, especialmente ao redor dos olhos, témporas e boca,
contribuindo para a piora do aspecto.’

A RUV, agudamente, causa eritema, edema, descontrole das mitoses,
pigmentacdo imediata e tardia e fotossensibilidade; e cronicamente leva a
fotocarcinogénese e fotoenvelhecimento. A queimadura solar, ou eritema, € o efeito
mais comum, cuja lesdo foi direta ao DNA, levando a inflamacdo, a apoptose e
dilatacdo de vasos sanguineos.!8

O fotoenvelhecimento inclui variadas alteracdes, de forma e funcdo, na
epiderme e derme com diferentes niveis de severidade: a elastose, fibras de
colageno e elastina danificadas levando a perda de firmeza; ptose pela gravidade

levando a irregularidade do rosto e palpebras caidas; alteracdo da textura da pele,
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com aspecto desidratado, de coloragdo amarelo-acinzentada, com poros dilatados e
textura mais fina; rugas, de inicio finas e profundas apds, em funcdo dos
movimentos dos musculos da face e da reducéo de gordura subcutanea; discromia,
marcada com lentigos ou zonas hiperpigmentadas e queratose seborreica;
telangiectasias, com a dilatacdo de vasos sanguineos; hiperqueratoses, lesées pré-

cancerosas que tém potencial em evoluir para carcinomas.*®

A FOTOCARCINOGENESE

E fato que as mutacbes genéticas sdo a origem da diversidade evolutiva,
porém sédo extremamente deletérias quando em somaticas. Ao surgir um evento
mutagénico, a resposta celular inclui a apoptose ou a cessacédo do ciclo celular, de
forma temporaria ou permanente, € uma resposta protetora de tumores, embora
reduza os tipos celulares mutados. Uma outra reposta celular inclui o reparo dos
danos, via mecanismos genéticos especificos, embora possam nao ser suficientes
ou completos, podendo até gerar novas alteragdes na tentativa de corrigir a primeira.
As caracteristicas cumulativas elevam o risco de céancer, junto da degeneracao e
proliferacdo descontrolada que sao tipicas do envelhecimento, como em um
mecanismo de supressdo tumoral.?°

Os carcinomas tipo ndo melanoma sdo comuns em pessoas de pele clara,
sendo o basocelular mais continuo, com malignidade focal, comumente sem
metastase, caracterizado por lesdes nédo cicatrizantes ou hemorragicas, podendo ou
ndo formar ulceras, sendo mais comum em homens acima dos 40 anos e nas
regides mais expostas ao sol. O carcinoma tipo espinocelular deriva da exposicao a
luz solar, e outras radiacGes ionizantes, sendo facilmente disseminado para os
demais tecidos, apresenta-se como uma papula ou um nodulo endurecido,
descamante e hiperqueratoso. Esse tipo de tumor é o mais frequente e responde por
30% dos tumores malignos no Brasil, mostra um elevado potencial curativo, se
diagnosticado de inicio, tendo reduzida mortalidade associada.?!

O cancer tipo melanoma é o mais agressivo e a mais importante causa de 06bito
por doencas de pele. Apesar de o risco se elevar com o avango da idade, é comum
em individuos jovens. A lesdo surge em pele integra ou com nevos pigmentados

agravados pela exposi¢cdo a radiacdo solar, sendo frequente em zonas de tronco
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para homens e pernas para mulheres.? E originado de melandcitos transformados,
mais comum em pessoas adultas e de pele clara, equivalendo a 3% das neoplasias
malignas de pele.??

O carcinoma espinocelular, ndo melanoma, também é um tumor maligno, onde
se observa uma proliferacdo anormal das células espinhosas da epiderme, € mais
comum apos os 50 anos e mais frequente entre os homens, nas regiées das orelhas,
rosto, maos, mucosa bucal e genitalia externa. Apresenta uma lesdo ulcerada e
indolor, a qual tende a endurecer e infiltrar perifericamente, com ou sem manchas,
de dificil cicatrizacdo.?'?

Em pessoas de pele clara é muito comum a ceratose actinica, lesdo derivada
de queratinocitos alterados pela exposicdo a radiacdo UV, limitada a epiderme e
considerada pré-cancerosa, caso se estenda a derme € considerada invasiva, ou
definidas como neoplasias in situ malignas na origem. Evidencia-se pleomorfismo
celular, perda de polaridade, mitoses elevadas e mutaces na proteina p53. E
desencadeada pela exposicdo a RUV, que muta o DNA via substituicdo de uma
timina por uma citosina na regido codificadora do gene p53, sendo essa mutacéo
encontrada em 53% dos casos de ceratose actinica e em até 90% de carcinoma
espinocelular.?®

Individuos de pele clara que se expostos ao sol se queimam facilmente,
fototipos | e II, ttm maior chance de cancer de pele, raramente ocorre em pessoas
negras ou com fototipos elevados. Em relacdo ao melanoma, 0 mais severo, se
origina nos melandcitos, e em areas mais expostas a RUV, de inicio se prolonga
somente na epiderme, 0 que permite a remogao por cirurgia e cura; se em fases
mais avancadas, se aprofunda, espalhando-se a outros 6rgdos e com menor chance
de tratamento e cura. O diagnostico precoce é essencial, nesse sentido a historia
familiar pode ser usada, quando alguém da familia é diagnosticado com melanoma,
0S exames preventivos devem ser regulares, também existem alguns exames
moleculares que investigam mutacfes associadas ao avan¢o da doenca, como
BRAF, cKIT, NRAS, CDKN2A, CDK4.%6

Embora ja seja bem definida a associacdo entre radiacdo solar e cancer
cutaneo, ainda existem resisténcias quanto a protecdo solar, um fator modificavel.
Existem evidéncias de que fotoprotetores regulares durante a infancia possa reduzir

a incidéncia desse cancer em até 80%.2’ Ainda nesse sentido, o uso da isotretinoina
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oral em doses reduzidas parece retardar o fotoenvelhecimento, e por conseguinte o
risco carcinogénico, via proliferacdo e diferenciacdo celular, estabilizando a
gueratinizacdo, a imunomodulacgao, a inflamacao e a producéo de sebo, inibindo as
metaloproteinases da matriz extracelular, aumentando a produgdo de colageno.?®
Conforme Resolugdo n° 197?° do Conselho Federal de Biomedicina, o profissional
biomédico atua na saude estética, com procedimentos minimamente invasivos que
visam amenizar o envelhecimento. Destarte, com a elevada morbimortalidade por
cancer cutaneo, se evidencia a necessidade de prevencédo, com fotoprotecédo e
diagnéstico precoce.

CONSIDERACOES FINAIS

A radiacbes UV-A e UV-B sdo capazes de penetrar nas camadas mais
profundas da pele, derme e hipoderme, alterando a composicdo das fibras de
elastina e colageno, gerando pigmentacdes, telangiectasia, elastose, flacidez e
aparéncia envelhecida. Destarte, o uso dos fatores de protecdo solar pode impedir
ou retardar tais danos. Os raios ultravioletas exercem um papel carcinogénico na
pele, nomeadamente nos tumores do tipo ndo melanoma, basocelular e
espinocelular, as variadas mutacfes no acido nucleico das células epidérmicas
tendem a se acumular, originando o cancer.

A prevencao permanece como a principal forma de combater os danos
causados pela radiacdo solar. Embora, ainda exista resisténcia quanto a tais
habitos, mudancas para estilos de vida mais saudaveis poderiam diminuir a
prevaléncia da doenca, a qual permanece como uma questdo de saude publica e
carente de politicas publicas associadas, em relacdo a educacdo e prevencao,
incluindo uso de protetores solares em quantidades adequadas, diagnostico precoce

e preservacdo ambiental.
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