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Resumo
O carcinoma cutâneo é a neoplasia maligna mais frequente na população brasileira,
correspondendo a cerca de 25% de todas as lesões malignas registradas no País. Embora
represente apenas cerca de 5% dos casos de câncer de pele, o melanoma provoca a
maioria das mortes por malignidades cutâneas, pelo seu alto potencial de enviar metástases
a órgãos distantes. Os fatores de risco para o desenvolvimento do câncer de pele tanto
podem ser genéticos quanto ambientais. O prognóstico desse tipo de câncer pode ser
considerado bom se detectado nos estágios iniciais.

Palavras-chave

Melanoma; Estresse oxidativo; Patologia

1Mestranda. Universidade Federal de Santa Maria  – UFSM –  Santa Maria, RS, Brasil.
2Universidade Comunitária da Região de Chapecó – Unochapecó – Chapecó, SC, Brasil.

Instituição:  Universidade Comunitária da Região de Chapecó – Unochapecó – Chapecó, SC, Brasil.

Artigo recebido em 08/05/2014

Artigo aprovado em 01/02/2016

DOI: 10.21877/2448-3877.201600278

MELANOMA CUTÂNEO

A incidência de melanoma tem aumentado significati-
vamente em populações caucasianas nos últimos quarenta
anos, tornando-se um dos tipos de câncer mais frequentes
em populações de pele clara. O melanoma é considerado o
quinto câncer mais comum em homens e o sexto câncer
mais comum em mulheres nos Estados Unidos, tornando-
se um problema de saúde pública.(1)

No Brasil, segundo o INCA (Instituto Nacional do Cân-
cer), órgão vinculado ao Ministério da Saúde, o carcinoma
cutâneo é a neoplasia maligna mais frequente na popula-
ção brasileira, correspondendo a cerca de 25% de todas
as lesões malignas registradas no País.(2)

Os três principais tipos de câncer de pele são: carci-
noma de células basais, carcinoma de células escamosas,
que constituem o grupo denominado câncer de pele não
melanoma, e o melanoma cutâneo.(3)

O aumento da importância dada ao câncer de pele do
tipo melanoma pode ser atribuído à sua elevada letalidade.
Embora represente apenas cerca de 5% dos casos de cân-
cer de pele, o melanoma provoca a maioria das mortes por
malignidades cutâneas pelo seu alto potencial de enviar
metástases a órgãos distantes.(4)

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

gião sul. Entre as razões para a elevada prevalência de
melanoma nessa parte do País estão a composição e os
hábitos de sua população: uma maioria de caucasianos ex-
postos à radiação solar intermitente.(4,5)

A primeira descrição que se refere ao melanoma sur-
giu durante o período 460 a 375 a.C. nas escrituras de
Hipócrates. Mas o termo "melanoma" foi originalmente em-
pregado em 1838 por Robert Carswell,(6) que o utilizou para
descrever lesões malignas pigmentadas da pele. Em 1969
Clark et al.(7) aprimoraram o sistema de microestadiamento
utilizando como critério os níveis de invasão da pele, e, em
seguida, Breslow(8) demonstrou a importância da espessu-
ra do melanoma primário. Finalmente, em 1992, Morton(9)

introduziu o rastreamento linfático pré-operatório e a linfade-
nectomia seletiva – linfonodo sentinela.(10)

O melanoma é uma neoplasia maligna que se origina
nos melanócitos, células da pele produtoras de um pigmen-
to denominado melanina, que lhe proporciona proteção con-
tra os danos causados pela radiação ultravioleta (UV), ou a
partir de uma lesão melanocítica benigna pré-existente. Seu
desenvolvimento é consequência da perda dos mecanis-
mos genéticos de controle celular, causados principalmen-
te pelas radiações UVA e UVB.(2,3)

A pele é a barreira entre o corpo e o ambiente agindo
contra os efeitos nocivos da radiação ultravioleta e agentes
químicos externos. A radiação ultravioleta é considerada o
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maior fator etiológico do câncer de pele, mas a relação en-
tre a dose, o tempo e a natureza da exposição para o de-
senvolvimento do tumor ainda é incerta.(11)

Os melanócitos têm como principal função a produ-
ção do pigmento melanina, que é sintetizado em organelas
especiais, chamadas de melanossomas, em uma cascata
enzimática envolvendo principalmente a tiroquinase e suas
proteínas. Os pigmentos têm um importante papel em nos-
so organismo, pois ele fornece uma eficiente proteção con-
tra os efeitos prejudiciais da radiação ultravioleta por redu-
zir o dano causado ao DNA e a instabilidade genômica cau-
sados pela radiação.(12)

O melanoma metastático decorrente da transformação
do melanócito em 75% dos casos e de nevos pré-existen-
tes em 25% dos casos é a forma mais letal de câncer de
pele, tendo geralmente bom prognóstico se diagnosticado
precocemente.(12)

O melanoma cutâneo, por suas características clíni-
cas e histológicas, pode ser subdividido em quatro clas-
ses principais: melanoma nodular, lentigo maligno
melanoma, melanoma acral e extensivo superficial. O ex-
tensivo superficial tem se mostrado com melhor prognósti-
co, pois tende a crescer por mais tempo na horizontal, com
invasão de tecido tardia. O lentigo maligno melanoma ocor-
re em pacientes de terceira idade com pele clara e em
áreas expostas ao sol; apresenta crescimento horizontal
por longo período antes de invadir o tecido. O melanoma
acral é mais prevalente em negros, pardos e orientais e se
localiza nas palmas das mãos, plantas dos pés e sob as
unhas. Já o melanoma nodular tende a ter pior prognósti-
co, pois invade rapidamente os tecidos mais profundos e
provoca rapidamente metástases.(13)

Os fatores de risco para o desenvolvimento do câncer
de pele tanto podem ser genéticos quanto ambientais. A cau-
sa ambiental mais significante é a exposição excessiva ao
sol, particularmente nos primeiros vinte anos de vida, com
uma transformação de melanócitos benignos em fenótipos
malignos. Pessoas com determinadas características físi-
cas, em especial de pele e olhos claros, apresentam maior
risco de desenvolver câncer de pele. No Brasil, a maior par-
te desses casos ocorre nas regiões sul e sudeste, cuja po-
pulação é predominantemente branca e, portanto, mais sus-
ceptível à influência dos altos níveis de radiação UV
registrados.(3,12)

Outros fatores de risco como irritações crônicas (úlce-
ra angiodérmica e cicatriz de queimadura) e exposição a
fatores químicos, como o arsênico, também podem levar
ao desenvolvimento do melanoma. Além dos fatores já cita-
dos, associam-se à história prévia de câncer de pele, histó-
ria familiar de melanoma, nevo congênito (pinta escura),
xeroderma pigmentoso (doença congênita que se caracte-
riza pela intolerância total da pele ao sol, com queimaduras
externas, lesões crônicas e tumores múltiplos) e o nevo

displásico (lesões escuras da pele com alterações celula-
res pré-cancerosas).(14)

O prognóstico desse tipo de câncer pode ser conside-
rado bom se detectado nos estágios iniciais. Nos últimos anos,
houve uma grande melhora na sobrevida desses pacientes,
principalmente devido à detecção precoce do tumor.(15)

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

ESTRESSE OXIDATIVO E CARCINOGÊNESE

CUTÂNEA

Espécies reativas de oxigênio (ROS) são continua-
mente geradas em baixos níveis durante o curso normal do
metabolismo aeróbio. Podemos incluir como ROS: oxigê-
nio e suas formas (1O

2
; O

2
) H

2
O
2
, e o radical hidroxila (OH),

dentre outros.(16)

As ROS são tradicionalmente consideradas tóxicas
por causarem danos nas células. Porém, em concentrações
fisiológicas, algumas dessas espécies estão envolvidas na
regulação de processos celulares e seus níveis são cuida-
dosamente controlados por sistemas de específicos anti-
oxidantes.(17)

Um descontrole entre a geração e remoção de radi-
cais livres pode resultar em estresse oxidativo ou um esta-
do pró-oxidante, resultando em um aumento da proliferação,
adaptação, injúria celular, apoptose, envelhecimento celu-
lar, citotoxicidade e morte celular. Os radicais livres estão
envolvidos em aproximadamente 150 doenças humanas,
dentre elas: aterosclerose e doenças cardiovasculares, de-
sordens autoimunes e neurodegenerativas e também no
câncer.(17)

Os radicais livres estão envolvidos, segundo muitas
evidências, em todas as fases de desenvolvimento do cân-
cer. Devido aos efeitos potencialmente nocivos das ROS,
as células utilizam vários mecanismos para modular os ní-
veis intra e extracelulares, incluindo a expressão das enzimas
antioxidantes superóxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase.(11)

A exposição da pele às radiações ionizantes e raios
UV, xenobióticos ou certas drogas gera ROS em quantida-
des excessivas que rapidamente saturam antioxidantes. A
espécie reativa de oxigênio com maior capacidade de cau-
sar danos ao DNA é o radical hidroxil, pois é capaz de adi-
cionar ligações duplas nas bases heterocíclicas do DNA e
abstrair o hidrogênio da base nitrogenada timina e de cada
um dos carbonos da desoxirribose. Reações de adição
podem formar radicais OH, que, na presença de oxigênio,
podem vir a formar radicais peroxil, utilizados como marca-
dores de dano oxidativo ao DNA.(18)
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Ibanez et al.(17) demonstraram haver um aumento nos
níveis de H

2
O
2
 nas células de melanoma se comparado com

os melanócitos sadios. Ainda concluíram que o estresse
oxidativo advindo das células de melanoma está associado
com aumento do dano no DNA e altas taxas de mutação.

Ação dos radicais livres

O oxigênio nos organismos aeróbios é utilizado tanto
na produção de energia através da cadeia transportadora
de elétrons na mitocôndria, como na membrana celular de
muitas bactérias, e em inúmeras vias metabólicas funda-
mentais. Porém, seu consumo pode gerar substâncias tóxi-
cas. Essas substâncias tóxicas são geradas durante o trans-
porte de elétrons, reações enzimáticas, reações de auto-
oxidação, ou, ainda, pelo grupo heme de proteínas, e são
comumente chamadas de espécies reativas de oxigênio.19)

As ROS podem infligir danos celulares quando a ge-
ração é aumentada e os mecanismos de defesa antioxi-
dantes são sobrecarregados. Esta condição de desequilí-
brio de um agente pró-oxidante/antioxidante é definida como
estresse oxidativo. Danos nas membranas celulares, danos
no DNA, enzimas e proteínas que contêm enxofre e hidratos
de carbono estão entre os principais efeitos resultantes.(11)

São vários os tipos de danos oxidativos causados pe-
las espécies reativas de oxigênio, e dentre esses danos po-
demos citar: lipoperoxidação, oxidação de proteínas e dano
oxidativo ao DNA, além de inibir a atividade da tiroquinase
(enzima chave na melanogênese). Altos níveis de ROS po-
dem inibir a atividade dessa enzima por mudanças na sua
estrutura.(17,19)

Os radicais livres estão envolvidos com processos de
envelhecimento, desenvolvimento de câncer, mutações e
morte celular, através de alterações químicas, nas bases
nitrogenadas, na ribose do DNA e na quebra de suas liga-
ções.(19)

Processo de carcinogênese

Segundo Almeida et al.,(20) o processo de carcino-
gênese geralmente ocorre lentamente, podendo levar vári-
os anos para que uma célula cancerosa origine um tumor,
passando por vários estágios:

– Estágio de iniciação: primeiro estágio da carcino-
gênese. Nele as células sofrem o efeito de um agente carci-
nogênico que provoca modificações em alguns de seus
genes. Nesta fase, as células encontram-se geneticamente
alteradas, porém ainda não é possível se detectar um tumor
clinicamente.

– Estágio de promoção: células geneticamente altera-
das sofrem o efeito dos agentes cancerígenos – onco-
promotores. A célula iniciada é transformada em célula malig-
na, de forma lenta e gradual, por meio de um longo e continu-
ado contato com o agente cancerígeno promotor. A suspen-
são do contato pode interromper o processo nesse estágio.

– Estágio de progressão: terceiro e último estágio e ca-
racteriza-se pela multiplicação descontrolada, sendo um pro-
cesso irreversível. O câncer já está instalado, evoluindo até o
surgimento das primeiras manifestações clínicas da doença.(20)

Muitos estudos confirmam que a radiação UV é um
potente agente carcinógeno que provoca danos no DNA di-
retamente ou por meio de geração de radicais livres.(2,21)

A ação dos raios UV sobre a pele é um processo com-
plexo, envolvendo muitas alterações, tanto morfológicas quan-
to químicas. Algumas alterações na epiderme envolvem
espessamento da camada espinhosa e retificação da jun-
ção dermo-epidérmica. Os queratinócitos, por sua vez, de-
monstram resistência à apoptose, acumulando alterações no
DNA e proteínas, facilitando o processo de carcinogênese.(2)

As radiações UV, principalmente a UV-B, são poten-
tes agentes carcinógenos, provocando danos no DNA. A
carcinogênese, por ser um processo demorado, com múlti-
plas fases, é consequência de um desequilíbrio entre a pro-
liferação celular e a morte celular.(2,22)

A radiação solar UVR consiste em UVC (200-280 nm),
UVB (280-320 nm) e UVA (320-400 nm). Enquanto a radia-
ção UVC é absorvida pela camada de ozônio da atmosfe-
ra, a exposição à radiação UVA e UVB provoca danos no
comprimento de onda, dependente da pele humana: UVB
provoca danos diretamente no DNA, é um indutor de ROS e
gerador de ROS. Os efeitos deletérios da radiação UVA em
alvos celulares envolvem a fotossensibilização e geração
de espécies reativas de oxigênio (ROS).(11)

Estudos epidemiológicos demonstram claramente a
relação direta entre radiação ultravioleta, carcinoma de célu-
las escamosas e de células basais, mas a relação entre o
melanoma e a exposição solar é menos evidente. A exposi-
ção solar intermitente, sob forma de queimaduras, principal-
mente na infância, é o comportamento mais associado à do-
ença nos estudos. A modificação dos nevos ao longo da vida
foi também associada aos efeitos da radiação ultravioleta.(5)

Dados recentes têm ampliado o conceito de que a in-
flamação também é um componente crítico do processo de
carcinogênese. A resposta inflamatória observada após a ex-
posição aguda e crônica à radiação UVR pode contribuir para
a carcinogênese cutânea por liberação de radicais livres.(22)

Geralmente, o tumor apresenta duas fases distintas: a
fase inicial, no qual a lesão ainda é plana, pequena e possui
comportamento mais benigno, e a fase de crescimento ver-
tical, com pior prognóstico, apresentando células malignas
profundamente localizadas na derme reticular ou mesmo
invadindo o subcutâneo. A impressão clínica é de que apro-
ximadamente metade dos melanomas surge em associa-
ção com nevos pré-existentes, e sinais precoces em um nevo
pode sugerir malignidade. Dentre esses sinais podemos
incluir: variações de cor, prurido, aumento do tamanho, irre-
gularidade das bordas e desenvolvimento de satelitose. Ul-
ceração e sangramento são sinais tardios.(10)



 RBAC. 2017;49(1):22-5                                                                                                                                                                             25

DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO

O melanoma cutâneo nos Estados Unidos é diagnos-
ticado geralmente em adultos com idade entre 40 e 50 anos.
O Banco de Dados do Sistema Único de Saúde (Datasus)
mostra que o maior número de incidências de melanoma
cutâneo no Brasil ocorre acima dos 70 anos. Porém, come-
ça-se observar um aumento significativo de diagnósticos da
doença na faixa etária entre 10 e 29 anos de idade.(3)

O melanoma maligno representa 1,8% de todas as
neoplasias malignas, porém corresponde a 11% dos casos
de regressão tumoral espontânea, com frequência cinco a
seis vezes maior do que em outras neoplasias. Nestes últi-
mos anos ocorreram avanços importantes no estadiamento
cirúrgico e tratamento primário e adjuvante que mudaram a
abordagem desta neoplasia, resultando em arsenal diversi-
ficado para o tratamento do melanoma.(19,23)

Chama a atenção que, apesar de um painel de imuno-
marcadores tão amplo, ainda não se consiga fazer o diag-
nóstico de melanoma apenas por essas técnicas. Os imuno-
marcadores são ferramentas que muito auxiliam no diag-
nóstico, especialmente em casos duvidosos, porém o diag-
nóstico definitivo ainda é baseado na expertise de clínicos
e patologistas.(13)

O diagnóstico de melanoma deve ser suspeitado em
toda lesão melanocítica que apresentar alteração de cor,
tamanho ou forma. A presença de assimetria da lesão, bor-
dos irregulares e mal definidos, alterações de cor e diâme-
tro maior que 6 mm constituem o ABCD do diagnóstico do
melanoma e são indicativos de biópsia para confirmação
diagnóstica. O diagnóstico precoce e tratamento cirúrgico
continuam a ser a melhor arma no tratamento da doença.(5)

Várias características histológicas ajudam na deter-
minação do prognóstico da doença. A espessura tumoral
medida em mm (Breslow) é o fator mais importante na de-
terminação do risco de recorrência e metástases, bem como
é o principal determinante no manejo dos pacientes.(5)
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