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RESUMO

O cancer de pele é a neoplasia mais prevalente na populacdo mundial,
frequentemente associado a exposicdo excessiva a radiacdo ultravioleta,
configurando-se como um relevante problema de salde publica. Este trabalho teve
como objetivo abordar os principais tipos de biomarcadores utilizados na deteccgéo
precoce e no diagnéstico do cancer de pele, com énfase para mecanismos
moleculares associados ao desenvolvimento e a progressdo dessa neoplasia. A
metodologia utilizada foi a revisdo bibliografica ancorada nos recortes temporais de
2014 a 2025, adotado para as pesquisas as seguintes bases de dados: PubMed,
Scielo, Google Académico e Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes (BDTD).
Dentre os biomarcadores estudados, destacam-se os genes CDKN2A, TP53,
P14"ARF, P16"NINK4A, BRAF e RAS, cuja expressdo ou mutacdo podem estar
relacionadas a desregulacdo do ciclo celular, falhas no DNA e ativacao de via de
sinalizacdo associadas a proliferacéo celular. Essas alteracdes afetam mecanismos
de controle celular favorecendo o crescimento tumoral. A deteccéo dessas mutacoes,
podem ser por técnicas como PCR, sequenciamento genético e imuno-histoquimica.
Os resultados evidenciam que esses biomarcadores sdo promissores no diagnostico
precoce e no monitoramento do cancer de pele, pois permitem identificar alteracdes
antes do surgimento de les@es clinicas. Apesar do potencial, seu uso clinico ainda
enfrenta desafios, como alto custo, falta de padronizacao e necessidade de validacdo
em larga escala. Dessa forma, o estudo contribui para aprofundar o entendimento do
papel dos biomarcadores moleculares na pratica clinica, no avanco das estratégias
terapéuticas mais eficazes e melhores prognosticos.

Palavras-chave: Cancer de pele; diagnéstico precoce; biomarcadores; mutacdes
geneéticas.

ABSTRACT

Skin cancer is the most prevalent neoplasm in the global population, often associated
with excessive exposure to ultraviolet radiation, making it a significant public health
issue. This study aimed to address the main types of biomarkers used in the early
detection and diagnosis of skin cancer, with an emphasis on the molecular
mechanisms associated with the development and progression of this neoplasm. The
methodology employed was a literature review covering the period from 2014 to 2025,
using the following databases for research: PubMed, Scielo, Google Scholar, and the
Digital Library of Theses and Dissertations (BDTD). Among the biomarkers studied,
the genes CDKN2A, TP53, P14"ARF, P16"INK4A, BRAF, and RAS stand out, whose
expression or mutation may be related to cell cycle deregulation, DNA damage, and
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activation of signaling pathways associated with cell proliferation. These alterations
affect cellular control mechanisms, promoting tumor growth. The detection of these
mutations can be performed using techniques such as PCR, genetic sequencing, and
immunohistochemistry. The results show that these biomarkers are promising for the
early diagnosis and monitoring of skin cancer, as they enable the identification of
alterations before the appearance of clinical lesions. Despite their potential, clinical
application still faces challenges such as high cost, lack of standardization, and the
need for large-scale validation. Therefore, this study contributes to deepening the
understanding of the role of molecular biomarkers in clinical practice, advancing more
effective therapeutic strategies and improving prognostic outcomes.

Keywords: Skin cancer; early diagnosis; biomarkers; genetic mutations.

1. INTRODUCAO

O céancer de pele é considerado a neoplasia de maior incidéncia no Brasil.
Segundo o Instituto Nacional do Cancer essa neoplasia corresponde a 30% dos
tumores malignos registrados no pais, representando um importante problema de
saude publica. Caracterizando-se por uma proliferacdo auténoma, anormal e
descontrolada das células da pele, podendo afetar diferentes camadas e estruturas
cutédneas 1,2,3.

Clinicamente, o cancer de pele é dividido em dois grupos: melanomas e nao
melanomas. Os melanomas sdo menos frequentes, porém mais agressivos, com alta
probabilidade de metastase e maior taxa de letalidade. J& os canceres de pele ndo
melanoma sd8o0 mais comuns e geralmente apresentam comportamento menos
agressivo4.

Diversos fatores estdo associados ao desenvolvimento do cancer de pele,
resultando em uma complexa interacdo entre aspectos ambientais, genéticos e
comportamentais. Entre os principais fatores de risco, destacam-se a exposicao
excessiva e desprotegida a radiacdo ultravioleta (UV), predisposicdo genética,
envelhecimento da pele e a presenca de lesdes cutaneas pré-existentes®®,

O rastreamento regular do cancer de pele desempenha um papel fundamental
na detecgédo precoce e no tratamento oportuno da doenca. A identificagdo em estagios
iniciais ou mesmo em lesdes pré-malignas, como as gueratoses actinicas e 0s nevos
melanociticos displasicos, contribui significativamente para um melhor prognéstico. O
tratamento precoce nesses casos aumenta consideravelmente as chances de cura,

além de reduzir o risco de complicacdes e sequelas?®®.
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A identificagdo nos estagios iniciais do cancer com um diagndstico precoce e
preciso pode auxiliar na reducéo das taxas de morbidade e mortalidade. Portanto, o
uso dos biomarcadores tumorais na identificacdo das neoplasias cutaneas sao
benéficos para deteccéo prévia, auxiliando na investigacao antes que as lesbes se
tornem aparentes. Além disso os biomarcadores, sdo menos invasivos quando
comparados a bidpsia; e sdo mais especificos e sensiveis.

Diante deste cenario, este trabalho pode contribuir de forma significativa para
a ampliacdo do conhecimento sobre o cancer de pele, abordando seus mecanismos
moleculares, fatores de riscos, formas de diagndstico e estratégias de prevencao.
Além disso, a relevancia da utilizacdo dos biomarcadores tumorais representando
uma estratégia promissora no diagnostico precoce dos carcinomas cutaneos,
contribuindo para a deteccéo nos estagios iniciais da doenc¢a, aumento das chances
de cura e permitindo um gerenciamento eficaz do tratamento.

Portanto, o objetivo deste trabalho é descrever através de uma revisdo
bibliografica os biomarcadores utilizados para o diagnéstico precoce do cancer de
pele. Além disso, questiona-se se esses marcadores biolégicos apresentam maior
eficicia diagndstica quando comparados a abordagens convencionais, como exames
clinicos e bidpsias. Por fim, é importante considerar se os biomarcadores também
podem ser Uteis no acompanhamento da evolucdo do céancer de pele, fornecendo
informacgdes sobre a resposta ao tratamento e a progressdo da doenca ao longo do

tempo.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de natureza tedrico-bibliografica de carater exploratorio
com busca de conhecimentos especificos sobre o assunto abordado, em referéncias
de documentos e autores nacionais e estrangeiros. Segundo Cavalcante, os estudos
de revisao bibliografica caracterizam-se pelo uso e analise de documentos de dominio
cientifico, tais como livros, teses, dissertacbes e artigos cientificos; sem recorrer
diretamente aos fatos empiricos. Portanto, a pesquisa bibliografica utiliza-se de fontes
secundarias, ou seja, das contribuicdes de autores sobre determinado tema®.

Para o desenvolvimento dessa pesquisa foram consultadas as seguintes
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bases de dados: PubMed, Scielo, Google Académico e Biblioteca Digital Brasileira de
Teses e Dissertacfes (BDTD). Essas plataformas foram selecionadas devido a sua
abrangéncia e relevancia na area de pesquisa médica e cientifica.

Foram utilizados os termos de busca cancer de pele, melanoma, nao
melanoma, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular combinados com os
conectores logicos “and” e “or”, juntamente com seus correspondentes descritores em
inglés. A selecdo de estudos para esta revisao bibliografica englobou publicactes
entre 2015 e 2025, sendo considerados os estudos que correspondem diretamente
ao tema de pesquisa, que possuem texto completo disponivel e de acesso publico, e
cuja relevancia é confirmada pelo titulo e resumo. Foram excluidas publicacbes que
nao se adequaram ao tema de estudo, aquelas sem acesso ao texto completo, as
publicadas antes de 2015 e as duplicadas nas bases de dados, mantendo apenas
uma versao de cada estudo.

Inicialmente, a identificacdo dos estudos com as palavras-chave resultou em
80 artigos. Destes, 10 foram excluidos por apresentarem duplicidade nas bases de
dados utilizadas e 15 por ndo se enquadrarem no corte temporal. Dos 55 artigos
relevantes, 21 foram excluidos por nao estarem ligados ao tema proposto. Por fim, 34
artigos foram selecionados de acordo com o objetivo desta pesquisa.

3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 CANCER DE PELE

Os autores Hanahan e Weinberg, descreveram no ano de 2000 os marcos
caracteristicos do cancer, conceito chamado de "Hallmarks of Cancer", descrevendo
0S principais processos biolégicos e caracteristicas que as células tumorais
desenvolvem para tornarem-se malignas’.

Os autores propuseram que a formacao do cancer € um processo de multiplas
etapas, impulsionado por alteracdes genéticas progressivas, que transformam células
humanas normais em células altamente malignas. Nesse quesito, foram identificadas
seis alteracbes fundamentais na fisiologia celular, essenciais para a transformacéo
tumoral, sendo elas, auto suficiéncia em sinais de crescimento, insensibilidade de

sinais inibitérios de crescimento, evasdo da morte celular programada, potencial
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replicativo ilimitado, angiogénese sustentada e metastase tecidual’.

Complementando esse conceito, o Instituto Nacional do Cancer descreve o
cancer como um conjunto de mais de cem doencas que tém em comum o crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo metastizar-se.
Dividindo-se rapidamente, tais células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis,
gerando a formac&o de tumores ou neoplasias malignas. Dentro desse contexto, o
cancer de pele é caracterizado pela proliferacdo anormal das células na camada
superficial da pelel.

O cancer de pele, que é classificado em dois principais tipos, melanoma e nao
melanoma, se desenvolve na camada epiderme, ambos surgem devido a proliferacao
autbnoma, anormal e descontrolada das células que o compdem?.

Conforme a autora Mariana Azevedo, “o cancer € uma doenga de etiologia
multifatorial, resultante, principalmente, de alterac6es genéticas, fatores ambientais e
do estilo de vida. As radiacdes ultravioletas A e B séo juntas os principais fatores
carcinogénicos para a pele. O cancer de pele, especificamente, acomete mais a
populacéo de pele clara, do fototipo que queima e néo bronzeia”®. Esses fototipos séo
classificados segundo a escala de Fitzpatrick, conforme demonstrado na tabela a

seqguir.

Tabela 1- Classificacdo dos fototipos de pele de acordo com a escala de Fitzpatrick

Fototipo Sensibilidade ao sol Caracteristica

I- pele branca Sempre queima, nunca bronzeia Muito sensivel ao sol

II- pele branca Sempre queima, bronzeia muito pouco |Sensivel ao sol
I1l- pele morena clara Queima e bronzeia moderadamente Bronzeia moderadamente
IV- pele morena : . .

b Queima pouco, sempre bronzeia Sensibilidade normal ao sol

moderada
V- pele morena escura Queima raramente, sempre bronzeia Pouco sensivel ao sol

Queima raramente, totalmente
pigmentada
Fonte: Adaptado da Sociedade Brasileira de Dermatologia (s.d.)

VI- pele negra Minimamente sensivel ao sol

Legenda: Tabela sobre a Classificacdo dos fototipos de pele de acordo com a escala de Fitzpatrick
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Considerando o ponto de vista epidemioldgico, pressupde-se, que entre 0s
anos de 2023 e 2025, para o cancer de pele ndo melanoma séao estimados 220.490
Novos casos e, para o cancer de pele melanoma séo previstos 8.980 casos. Desse
modo, o cancer de pele ndo melanoma corresponde a 30% dos tumores malignos
registrados no Brasil e 0 melanoma representa apenas 4% das neoplasias malignas
desse 6rgéo?.

Associando a isso, Dantas, afirma que o melanoma é um dos tipos de cancer
de pele com maior potencial letal, e sua incidéncia global tem aumentado
significativamente nas Ultimas décadas. Estimativas recentes indicam que
aproximadamente 325.000 novos casos de melanoma sdo diagnosticados
anualmente em todo o mundo, com mais de 57.000 mortes atribuidas a doenca a
cada ano®.

Dantas destaca que “a prevaléncia do melanoma varia
significativamentementre as diferentes regiées do mundo, sendo mais elevada em
paises com populacdes predominantemente caucasianas e com alta exposicao a
radiagao solar’9. Complementando essa perspectiva, observa-se que individuos de
pele clara apresentam maior predisposicdo ao desenvolvimento desse tipo de cancer.
Isso é evidenciado pelos indices de ocorréncia, que sSdo menores entre pessoas
negras, pardas, indigenas e amarelas, quando comparados aos registrados entre
pessoas brancas8.

Alguns estudos de Correia demonstram que o melanoma tem uma maior
incidéncia em homens do que em mulheres, a partir dos 24 anos. No entanto, antes
dos 24 anos a incidéncia € maior nas mulheres do que nos homens, apesar das
mulheres assumirem um prognéstico mais favoravel. Isto deve-se a razdes
comportamentais e bioldgicas, uma vez que, em termos biolégicos, os homens sdo
mais suscetiveis a mutagdes ligadas a diviséo celular e para além disso, o estrogénio
aumenta a atividade do sistema imunitario e a testosterona atenua-o, conferindo

assim ao sexo masculino uma capacidade inferior de reparo de mutac¢des induzidas

pela radiacdo UV,

3.3 FISIOPATOLOGIA DO CANCER DE PELE
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A fisiopatologia do cancer de pele € complexa e multifacetada, envolvendo uma
interacdo entre suscetibilidade genética, fatores ambientais e comportamentais,
idade, nimero de novos melandcitos e a exposicdo crbnica a radiacdo UV que € o
principal fator de risco conhecido, desencadeando uma cascata de eventos
moleculares que levam ao desenvolvimento de mutac¢des genéticas e danos ao DNA
das células da pele. Esses danos cumulativos ao longo do tempo podem resultar no
surgimento de lesées cancerosas®*?.

O melanoma é uma malignidade dos melandcitos, células produtoras de
melanina na camada basal da epiderme. Os melandcitos sdo originarios da crista
neural e, portanto, expressam muitas moléculas de sinalizacdo e fatores que
promovem a migracéo e a metastase apos a transformacdo maligna'’. De acordo com
Dantas, “o processo de produgédo de melanina, a melanogénese, pelos melandcitos,
esta relacionada a fisiopatologia do melanoma, quando h& acumulo excessivo de
exposicdo solar pode haver alterages na fungédo dos melanécitos, promovendo sua
transformacao em células malignas™.

Com exposi¢édo permanente ou intermitente a radiagao solar, os melanécitos
libertam os melanossomas por exocitose, sendo posteriormente fagocitados pelos
queratinécitos. Estes dispdem os melanossomas sobre o seu nucleo, de modo a
proteger o seu DNA dos raios solares e evitar mais danos no DNA dos queratindcitos.

Se houver uma acumulacdo de danos no DNA, o TP53
desencadeara a apoptose do queratindcito que aumenta o risco de queimaduras
solares, descamacao da pele e consequentemente desenvolvimento do melanoma®®.
Como caracteriza Correia, “0 melanoma € um tumor associado a uma alta carga
mutacional. A maioria dos melanomas forma-se a partir de mutacées somaticas
adquiridas. Estas mutacOes afetam os genes, BRAF, NRAS e NF1, PTEN e KIT
,TP53, CDKN2A e TERT que controlam o processo celular’®.

Aléem das mutacbes sométicas adquiridas, a hereditariedade também
desempenha um papel importante no desenvolvimento do melanoma. Embora em
menor proporgdo, existem casos de melanomas hereditarios, que estdo
frequentemente associados a presenca de humerosos nevos atipicos e ao historico
familiar da doenca. A mutagdo mais comum nesses casos hereditarios ocorre no gene
CDKN2A, que esta envolvido no controle do ciclo celular e na supressdo tumoral'®.

O crescimento dos melanomas € favorecido pela ativacdo de vias de
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sinalizagcdo celular especificas. Como exemplos, a via de sinalizagdo MAPK, é
utilizada em 90% dos casos de melanoma. Segundo Correia?, “a via é responséavel
pela proliferagao, diferenciagcao e sobrevivéncia celular normal” por isso quando ha o
desenvolvimento de mutagdes malignas “ocorre a proliferagao celular descontrolada
com desregulagao do ciclo celular e inibicdo da apoptose”.

Outra via relevante € a P13/AKT/mTOR, via que esta envolvida em processos
moleculares deproliferacdo, migracdo, progressdao do ciclo celular e outros
mecanismos de sobrevivéncia. Quando essa via € ativada hd a diminuicdo da
apoptose e proliferacdo celular descontrolada, contribuindo para a progresséo
tumoral. Sendo reconhecida como o principal agente envolvido na resisténcia a
terapia-alvo. E a proteina mTOR, segundo Lopes, et al, “tem papel relevante por atuar
como hub de vias responsaveis pela angiogénese, crescimento, proliferacéo,
sobrevivéncia celular, sintese protéica, transcri¢ao e autofagia”*.

Destaca-se também a via CDKNZ2A, onde ocorrem mutacdes ou delecdes
somaticas que resultam na proliferacdo celular descontrolada. Esse gene esta
localizado no cromossom 9 e codifica 0os genes supressores de tumores, p16, inibidor
do ciclo celular e 0 p14, que previne a degradacao do Tp53, gene supressor tumoral.
Em casos de melanoma hereditario, o CDKN2A é alterado?°.

O melanoma caracteriza-se por dois planos de crescimento do tumor, 0
crescimento radial ou horizontal, quando a proliferacdo melanocitica restringe-se a
epiderme até a derme papilar com pequenos ninhos e no crescimento vertical, o
melanoma se estende da derme até camadas mais profundas, por meio de ninhos ou

nédulos de melandcitos??.
3.4 TIPOS DE CANCER DE PELE

Os canceres de pele séo classificados em melanoma e ndo melanoma. Dentro
do grupo de canceres ndao melanoma, destacam-se duas principais subdivisées: o
Carcinoma Basocelular (CBC) e o Carcinoma Espinocelular (CEC). E o grupo
melanoma é categorizado em, extensivo superficial, nodular, lentiginoso acral e
lentigo maligno melanoma e seus estagios sao classificados de 0 a 4, sendo o0 estagio
0 denominado “in situ”, quando o tumor esta restrito & epiderme. A medida que os

estagios avancam, do 1 ao 4, o melanoma se torna progressivamente mais agressivo,
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com maior profundidade de invaséo e risco de metastase®?.

O melanoma cutaneo se distingue do cancer de pele ndo melanoma por sua
maior agressividade e elevado potencial metastatico. Enquanto os tumores nao
melanoma apresentam crescimento geralmente localizado e baixa taxa de metéstase,
o melanoma pode se disseminar rapidamente para outros 6rgdos do corpo®.

O carcinoma basocelular (figura 1) € o tipo mais comum entre 0S nao
melanomas e geralmente se desenvolve nas camadas mais profundas da epiderme.
Embora possa ser invasivo e causar danos locais significativos se n&o tratado
precocemente, raramente se espalha para outras partes do corpo, apresentando uma
taxa de letalidade baixa. Ja o carcinoma espinocelular se origina nas células
escamosas da epiderme e é mais propenso a se espalhar para tecidos adjacentes e

linfonodos, especialmente se néo for detectado e tratado precocemente®.

Figura 1 - Carcinoma Basocelular

1A

Fonte: Correia, 2024

Conforme cita Silva, o carcinoma espinocelular € o segundo cancer mais
frequente em humanos, no entanto, é tipicamente benigno, ainda que, em situacoes
nao detectadas precocemente, ocorra progressdo para formas invasivas e com
metastases. Originando-se nos queratinécitos localizados na epiderme ou em
estruturas anexiais, o desenvolvimento desse tipo de carcinoma geralmente ocorre a
partir da progressao de lesdes precursoras, nao invasivas e pré-malignas. Tendo

como fatores de risco para o desenvolvimento a exposi¢cdo a radiacdo ultravioleta,
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sexo masculino, tabagismo, fatores genéticos, como pele clara e sindrome genéticase
imunossupresséo'*.

O carcinoma espinocelular (CEC) costuma se manifestar clinicamente em
regides como a face, orelhas, nariz, pescog¢o, dorso das maos e mucosas oral e
genital. A lesdo apresenta-se, geralmente, como uma mancha persistente,
avermelhada, escamosa, com bordas irregulares e propensdo a sangramentos®

(figura 2).

Figura 2 - Carcinoma Espinocelular
™

~,
-
-

Fonte: Correia, 2024

Entre os aspectos moleculares do CEC, destaca-se a alta carga mutacional,
consequéncia da exposicao cronica a radiacdo ultravioleta. Na progressédo desse
cancer, a Proteina Supressora de Tumor p53 (TP53) sofre uma inativagdo seguida
por um acumulo de mutacées induzidas pela RUV4,

Por outro lado,0 carcinoma basocelular, € uma neoplasia cutdnea que se
origina de células basais epiteliais imaturas pluripotentes, que perderam sua
capacidade de diferenciagéo e queratinizacdo normais e dos anexos cutaneos. Essas
lesbes sdo comumente localizadas na face, devido a constante exposicdo dessa
regido a radiacédo solar®®.

Clinicamente, o carcinoma basocelular caracteriza-se por papulas peroladas
com telangiectasias, podendo apresentar ulceracéo e tendéncia ao sangramento®. O
CBC geralmente apresenta crescimento lento, baixa agressividade e a ocorréncia de

metastases é considerada raral®.
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Pertencente a categoria do melanoma, o tipo extensivo superficial (figura 3) é
0 subtipo mais frequente. Inicialmente, a leséo apresenta-se plana, formato irregular
e heterocroméatico. Com o passar dos meses, pode evoluir para noédulos com
ocorréncia de sangramento. Em mulheres, a regido inferior do corpo € mais

acometida, enquanto que nos homens é na regido do dorso®3.

Figura 3 - Carcinoma Extensivo superficial

O subtipo nodular (figura 4) corresponde a aproximadamente 15 a 30% dos

Fonte: Correia, 2024

casos e afeta predominantemente individuos com idade superior a cinquenta anos.
As lesbes apresentam aspecto papuloso, com elevacéo e coloragéo que podem variar
entre castanho, preto ou azulada. Ulceracdo e o sangramento sdo manifestacoes

clinicas frequentes nesse tipo de lesédo. As regibes comumente acometidas sao

tronco, cabeca e pescoco's.

Figura 4 - Carcinoma Nodular
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Fonte: Correia, 202
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O lentiginoso acral (figura 5), por outro lado, é o subtipo raro de melanoma,
com manifestacdes predominantes em individuos ndo-caucasiano. Sua manifestacéo
clinica ocorre nas regides da pele glabra e ungueal. O melanoma acral caracteriza-se
pela auséncia de historico familiar, ocorréncia em areas protegidas da exposicao solar
e maior incidéncia entre individuos de origem negra e asiatica'®*’.

Figura 5 - Carcinoma Lentiginoso acral

“w

Fonte: Garcia, 2021

No caso do lentigo maligno melanoma (figura 6), manifesta-se como macula
pigmentada, de coloragdo acastanhada a enegrecida, localizada em é&reas de

fotoexposigdo cronica. Entretanto, formas melandticas, desprovidas de pigmento,

também podem ocorrer®?,
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Figura 6 - Carcinoma Lentigo maligho

Fonte: Correia, 2024

67

A Tabela 2 apresenta de forma resumida as principais caracteristicas clinicas

dos tipos mais frequentes de cancer de pele, incluindo aspectos como caracteristicas

da lesdo, manifestacdes clinicas e a ocorréncia de metastase.

Tabela 2 - Caracteristicas Clinicas dos Principais Tipos de Cancer de Pele

Tipo

Caracteristicas da lesdo

Manifestacdes

Ocorréncia de

clinicas metastase
Mancha avermelhada, escamosa |Regibes como a face,
Carcinoma e com bordas irregulares, pescoco, dorso das Suscetivel
Espinocelular propensa a sangramento maos, mucosa oral e
genital
P&pulas peroladas com
Carcinoma telangiectasias, podendo Comumente
o . Raramente
Basocelular apresentar ulceracéo e localizadas na face
sangramento
Carcinoma . x o
: Leséo plana, com formato Regido inferior e dorso
Extensivo ; " Raramente
. irregular e heterocromética do corpo
Superficial
. Aspecto papuloso, com elevagdo [Regides como tronco,
Carcinoma Nodular ~ : .
e coloracdo que varia entre cabecga e pescoco Suscetivel
castanho, preto e azulado
Carcinoma Lesdo com pigmentacao escura e |Regifes da pele glabra Suscetivel
Lentiginoso Acral bordas irregulares e ungueal
. . Macula pigmentada, de coloracéo |Areas de
Carcinoma Lentigo . A .
acastanhada a enegrecida fotoexposicao crénica |Suscetivel

Maligno

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Cuceff

PRESENCIAL
SEMIPRESENCIAL
EAD

ANAIS EM SAUDE COLETIVA-UCEFF
V.6 n.1-ISSN 2965-9981 (2026/2)



68

Legenda: Tabela com caracteristicas clinicas dos principais tipos de cancer de pele

3.5 FATORES DE RISCO E PREVENCAO DO MELANOMA

O surgimento do melanoma cutédneo € causado por uma combinacdo de
fatores, podendo ser de origem end6gena como alteragdes genéticas, caracteristicas
fenotipicas e histérico familiar, e de origem exdgena, como fatores ambientais?.

Segundo Buhring,“um dos principais contribuintes para o cancer de pele é a
exposicdo a radiacdo UV, principalmente a emitida pelo sol e pelas caAmaras de
bronzeamento, pois tem efeito destrutivo nos genes e DNA celular’®. Em
complemento a isso, Caetano, acrescenta que “tanto a radiacao UV solar quanto a
artificial sdo fatores responsaveis por provocar bronzeamento na pele, queimaduras
solares, alteragdes imunoldgicas, ceratoses actinicas, carcinomas e melanomas”*2,

Existem trés tipos de radiacdo ultravioleta, os raios UVC com ondas mais
curtas e filtrados pela camada de ozb6nio. Os raios UVB, que sdo energéticos
causando o céncer de pele e queimaduras solares, e o0 UVA, que possuem maior
absorcdo pela pele, podendo atingir os melandcitos, causando envelhecimento,
mudancas na pigmentacdo, bronzeamento e rugas precoces. Sendo as radiacées
UVA e UVB as mais patogénicas®.

Buhring, também complementa que “o bronzeamento artificial também
representa alto risco em relacdo aos canceres de pele, uma vez que esses
procedimentos funcionam a base de luzes artificiais, as quais emitem raios
ultravioletas do tipo UVA em doses superiores as emitidas naturalmente pelo sol”S.

Ademais, caracteristicas fenotipicas, como cabelo ruivo ou loiro, olhos azuis
ou esverdeados, pele clara e tendéncia a desenvolver sardas e queimaduras solares,
albinismo, e presenc¢a de manchas estdo associados também a fatores de riscos para
o desenvolvimento do cancer de pele®.

A nivel de alteragcbes genéticas, hd a mutacdo nos genes CDKN2A, CDK4 e
TERT, mutacdes nesses genes supressores de tumores conferem alta suscetibilidade
ao melanoma. Especialmente quando interagem com outros fatores de risco, como
fatores fenotipicos e ambientais?®.

O aumento no numero de nevos melanociticos, assim como a presenca de

nevos atipicos, € reconhecido como um fator de risco significativo para o
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desenvolvimento do melanoma. A existéncia de multiplos nevos atipicos apresenta
um risco mais elevado de desenvolver a doenga, quando comparados aqueles sem
tais lesbes. No entanto, o risco de transformacdo maligna de um Unico nevo é baixa,
a maioria permanece estavel ao longo do tempo, sem se transformar em melanoma?®.
A prevencao do cancer de pele é um dos principais pilares no combate a incidéncia
dessa doenca, sendo baseada em acdes como, evitar solarios e exposi¢ao ao sol nas
horas de maior incidéncia e aplicacdo de protetor solar com SPF adequado e nas

quantidades corretas®®.

Em complemento as contribuicbes de Correia sobre a prevencdo ao
melanoma, Buhring acrescenta que “roupas protetoras, chapéus, guarda sol, éculos
de sol com protecdo UV, horarios e locais alternativos com sombra”, além de,
“realizacdo de exames cutaneos, cuidado sempre com o aparecimento de novas
manchas e pintas irregulares” constituem estratégias eficazes para a preveng¢ao do
cancer de pele®.

Além disso, Caetano complementa que existem trés niveis de prevencao para
o cancer de pele. A prevencédo primaria refere-se a redugéo do risco de surgimento
da doenca, por meio de estratégias protetivas. A prevencado secundaria consiste no
diagnéstico precoce e na identificacdo de alteracfes em lesbes pré-existentes. Por
fim, a prevencao terciaria envolve o acompanhamento adequado e especializado de

lesBes inoperaveis, bem como a adog¢&o de terapias alternativas quando necessario*?.

4. DISCUSSOES

Nesta secdo serdo discutidos diagnésticos, tratamentos e aplicabilidade dos

biomarcadores moleculares para o cancer de pele.

4.1 DIAGNOSTICOS CONVENCIONAIS DO CANCER DE PELE

Segundo Lima, os diagnosticos convencionais do cancer de pele baseiam-se,
primeiramente, no exame visual da pele e analise dos critérios ABCDE (assimetria da
leséo, bordas irregulares, variabilidade de cor, didametro maior que 5 mm e evolucao

da les&0)®2. Complementando com essa perspectiva, Braga, aponta que o exame
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visual, apresenta limitagdes em relagdo a acuracia diagnéstica, principalmente em
lesdes atipicas ou de dificil caracterizac&o?°.

Nesse contexto, Lima destaca a dermatoscopia como uma importante forma
de diagndstico, pois permite a visualizacdo de estruturas morfoldégicas nédo
perceptiveis a olho nu, ampliando significativamente o potencial de diferencia¢éo
entre lesdes benignas e malignas®2. Pontes corrobora essa abordagem, ressaltando
que o0 método se baseia em critérios especificos, como pontos brancos, arborizagfes
vasculares e areas azul acinzentadas, os quais auxiliam na diferenciacdo das lesoes,
fornecendo maior acuracia no diagndstico??.

Braga ressalta que, a dermatoscopia aumenta a acuracia diagnostica, reduz
procedimentos invasivos desnecessarios e permite intervencdes precoces que
impactam diretamente no progndéstico do paciente. No entanto, sua eficacia depende
da experiéncia do examinador, da capacitacao profissional e da correta padronizacéo
dos critérios de diagndsticos?°.

Outro método de diagndstico é a bidpsia, que pode ser realizada por puncao,
raspagem ou excisdo, sendo a técnica selecionada de acordo com as caracteristicas
da lesdo, como morfologia, tipo histoldgico, profundidade, histéria clinica e preferéncia
do paciente®?,

Apoés a bidpsia o material € submetido ao exame anatomopatolégico, que
descreve informacfes sobre a lesédo, incluindo diagnéstico e subtipo de melanoma,
avaliacdes das margens, crescimento radial ou vertical, espessura tumoral, presenca
de ulceracao, invasdo vascular ou perineural, regresséo, infiltrado inflamatério e

indice mitotico?.

Tabela 3 - Critérios ABCDE

Criterios A B C D E
Significado Assimetriada |Bordas Variabilidade da |Diametro Evolucéo da
leséo irregulares cor maior que 5 mm|leséo

Fonte: Elaborado pelo autor (2025) Legenda: Tabela com os

critérios ABCDE para diagnéstico do cancer de pele

4.2 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS DO CANCER DE PELE

Conforme afirma Santos, a escolha do tratamento para o cancer de pele é
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orientada pelas caracteristicas do tumor, tais como histologia, tamanho, morfologia,
localizacdo, a natureza priméaria ou metastatica da leséo e se ha acometimento de
estruturas além da pele. Além disso, sdo consideradas variaveis relacionadas ao
paciente, como a presenca de comorbidade e a faixa etaria2.

De acordo com Pontes os avancos cientificos e clinicos tém destacado
abordagens terapéuticas inovadoras para o tratamento dessa neoplasia, como
imunoterapia, técnicas cirdrgicas aprimoradas, terapias topicas, radioterapicas e
sistémicas que visam um controle e manejo mais efetivos da doenca?®.

Segundo Santos as modalidades terapéuticas cirdrgicas incluem,
eletrodissecc¢ao seguida de curetagem, excisao cirurgica e cirurgia com controle das
margens, sendo a mais comum a Cirurgia Micrografica de Mohs e a Excisdo com
Anélise Completa das Margens Circunferencial e Profunda??.

Em relacéo a cirurgia de Mohs, Pontes e colaboradores, descrevem que ela é
indicada para tumores cutaneos de dificil remocao ou localizados em areas onde a
preservacao do tecido é critica, como face, orelhas e regides genitais. Essa técnica
possibilita a remocé&o progressiva do tumor, examinando cada camada do tecido para
garantir completa excisdo das células cancerigenas. O procedimento é repetido em
multiplos estagios até que se obtenham margens livres de comprometimento
neoplasico, garantindo excisédo completa da lesdo com méaxima preservacgao do tecido
adjacente®?.

Outras abordagens de tratamento, segundo Junior, incluem a terapia
fotodinamica, na qual usa-se um creme sobre a lesdo, que ao ser ativado por uma luz
especifica produz destruicéo seletiva das células neoplasicas. Também séo citadas a
quimioterapia e a imunoterapia topicas, indicadas para determinados tipos de cancer
de pele ndo melanoma, além da radioterapia, que pode ser empregada tanto como
tratamento paliativo como curativo?3.

Diniz menciona a criocirurgia como uma opc¢ao de tratamento nao
cirurgico.Esse procedimento baseia-se na destruicdo de tecidos por meio de baixas
temperaturas, utilizando gas carbénico ou acido nitroso. Atualmente, a forma mais
utilizada € a criocirurgia com nitrogénio liquido, que atinge 195°C negativos,

promovendo a destruicdo das células espinhosas atipicas?“.

Além disso, destaca-se o uso do acido imiguimode, um imunomodulador que
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induz a producdo de citocina do tipo TH1, promovendo uma resposta celular
imunoldgica da lesédo que induz a apoptose das células comprometidas. Indicado em
lesBes superficiais na face e no couro cabeludo. E o uso do mebutato de ingenol, que
possui duplo mecanismo de ac¢do, causando inicialmente a morte celular, seguido por
uma ativacdo imune. O tratamento induz uma inflamag¢do aguda, manifestando-se
como respostas locais na pele. Esse tratamento impede a progressao da ceratose

actinica e promove o retardamento da formacao de tumores?%.

4.3 BIOMARCADORES NO DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO DO CANCER DE
PELE

Segundo Silva, o ciclo celular € um processo responsavel pelo crescimento e
a manutencdao das células, ocorrendo por meio do processo de mitose, gerando duas
células-filhas geneticamente idénticas. Esse ciclo é dividido em duas fases principais,
a interfase, que se subdivide em G1, S, G2, e a mitose que subdivide se em proéfase,
metafase, anafase e tel6fase. A progressao do ciclo celular é regulada por pontos de
checagem e a divisdo celular s6 prossegue se forem verificadas condi¢des favoraveis,
evitando a propagacao de células defeituosas4.

No ponto de checagem da fase G1 é verificada a integridade do DNA. Caso
sejam identificados danos no material genético, o ciclo celular é interrompido e inicia-
se a fase de reparacdo. Sendo esse reparo coordenado por proteinas, como a p53,
uma proteina supressora tumoral. No ponto de checagem G2, além da verificacao da
integridade do DNA, é avaliada se a replicacdo ocorreu de forma correta. E o terceiro
ponto de checagem ocorre na fase anafase, que analisa o alinhamento dos
cromossomos celulares e se houve a separacéo das cromatides-irmas*®,

Ottaviano destaca que o ciclo celular € um processo organizado que visa a
divisdo celular por meio da duplicacdo da informacdo genética, e sua atividade é
anormal em células tumorais, sendo uma caracteristica marcante do cancer
humano?.

Nesse contexto, a identificagdo dos principais biomarcadores associados ao
melanoma torna-se essencial. Segundo Freitas os marcadores tumorais emergiram
como ferramentas cruciais no manejo do cancer, oferecendo informacdes que

auxiliam em diversas etapas da intervencao clinica dessa doenga. Com 0s avangos
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das tecnologias moleculares a identificagdo e o uso de marcadores tumorais
especificos tém aprimorado significativamente a assertividade das abordagens
terapéuticas?®.

Tais marcadores consistem em substancias ou células liberadas pelo tumor,
gue podem ser detectadas em tecidos ou em fluidos corporais, como sangue, urina
ou liquidos biolégicos. Essas substancias incluem, entre outras, proteinas, enzimas,
horménios e antigenos de superficie, e funcionam como indicadores de presenca,
progressao ou regressao tumoral®’.

A Tabela 3 apresenta de forma resumida os principais biomarcadores no

diagnostico do cancer de pele e suas funcgdes.

Tabela 4 - Biomarcadores no diagnostico do Cancer de Pele e suas funcdes

Tipo Funcéo
Supressor tumoral que regula o ciclo celular e previne a
CDKN2A proliferacéo descontrolada
Regula o gene p53, importante no controle da proliferagéo
P14arF tumoral
P16aRe Inibidor das quinases dependentes de
ciclina CDKN2A e CDK6
P53 Supressor tumoral que regula o ciclo celular, repara o DNA e
realiza apoptose
Regula processos celulares como crescimento, diferenciagéo,
BRAF proliferacéo e apoptose
RAS Controle do crescimento celular

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Legenda: Tabela com os principais biomarcadores do cancer de pele

No contexto genético do desenvolvimento do melanoma, destaca-se a
relevancia de genes supressores tumorais, como o CDKN2A. Arnaut apresenta que
0 gene CDKNZ2A, localizado no brago curto do cromossomo 9, na regiao p21, como
um importante gene supressor tumoral, associado em 20% a 40% de dele¢cbes ou
mutacdes em casos de melanomas. Esse gene é responsavel por codificar as
proteinas: p16'N%4a e p14ARF ambas com funcdes fundamentais na regulacéo do ciclo
celular e na inibi¢do da proliferac&o celular descontrolada?®.

A proteina p14~RF é responsavel pelo controle da proliferacdo celular, por meio
da estabilizagdo da proteina p53, enquanto a proteina p16™K4 atua inibindo a

formacédo do complexo ativo CDK-ciclina D, essencial para a fosforilacdo da proteina
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do retinoblastoma (pRb). Esse processo ocorre no ponto de checagem da fase G1
para S, e sua inibicdo leva a parada do ciclo celular'®. De acordo com Arnaut a perda
de funcdo da p16'NK4 aumenta a atividade CDK4/6 -ciclina D1, promovendo a
hiperfosforilagédo de pRb que, nesse estado, perde a capacidadede de regular pontos
de checagem de ciclo celular®®,

De acordo com Silva, diante das funcdes desempenhadas pela p16'K% e das
possiveis alteracfes estruturais ou funcionais que essa proteina pode sofrer, levando
ao desenvolvimento de neoplasias, conclui-se que o gene CDKN2A desempenha um
papel essencial na regulacéo do ciclo celular®®.

De acordo com testes realizados por Arnaut, o gene CDKN2A pode ser
avaliado no contexto do aconselhamento genético por meio da amplificacdo por
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), seguida de sequenciamento genémico. No
estudo, os éxons de interesse foram amplificados utilizando pares de primers
especificos e reagentes comerciais. As condicdes da PCR foram previamente
otimizadas com amostras de referéncia, incluindo linhagem celular de melanoma e
pool de DNA de doadores saudaveis. Apos a amplificacdo, os produtos foram
submetidos a eletroforese em gel de agarose a 2%, e visualizados sob luz UV com o
auxilio de um sistema de fotodocumentacg&o?®.

Silva também destaca o gene TP53, localizado no braco curto do cromossomo
17, na regido pl3.1, como um importante gene supressor tumoral. Atuando,
principalmente, na parada do ciclo celular diante de danos no DNA e na inducéo da
apoptose, em casos que ndo ocorre o reparo. O autor destaca que 0 gene tem a
capacidade de controlar a integridade do DNA mediante as alteracdes celulares™®.

Martins reforca esse conceito ao afirmar que o TP53 é capaz de detectar
inconformidades génicas ou desequilibrios homeostaticos nas células, ativando
genes responsaveis por respostas celulares de supressao ao dano, que podem variar
desde reparos no DNA até a inducéo da apoptose?®.

Segundo Silva, mutacdes na proteina p53 podem ser hereditarias ou
adquiridas, por exposi¢cao a carcinégenos ambientais ou agentes infecciosos. Essas
mutacdes representam condi¢cdes favoraveis para o desenvolvimento de tumores,
como aumento da sobrevida das células cancerosas®.

Quando ha um dano no genoma, a proteina p53 promove a ativacdo do gene
Cip1l, que codifica a proteina p21. A p21 se liga a PCNA, bloqueando o ciclo celular,
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para a proteina p53 realizar o reparo no DNA. Quando 0os mecanismos de reparo sao
ativados e ndo conseguem reparar o dano, a p53 induz a célula a apoptose, para
eliminar a célula danificada®®.

Martins cita que mutagdes no gene TP53 podem acarretar na traducao da
proteina p53 disfuncional e consequentemente na perda de regulagéo do ciclo celular.
Assim, células que apresentam instabilidades gendmicas ndo sdo eliminadas e
podem se replicar de forma exponencial, podendo formar tumores que podem ou nao

ser cancerosos?®.

Além disso, Santana aponta que estudos recentes indicam que a perda da
funcdo da proteina p53 pode representar um fator determinante na resisténcia a
quimioterapia, 0 que levanta a necessidade de explorar estratégias terapéuticas
complementares®°.

Outro gene frequentemente alterado no cancer de pele é o gene BRAF. De
acordo com Ottaviano, cerca de 40% a 50% de todos os pacientes com melanoma
apresentam mutacdo nesse gene?°. Silva corrobora com essa perspectiva apontando
que, o gene BRAF esté associado com o subtipo histol6gico de melanoma extensivo
superficial e nodular, com presenca de mitoses e acarreta predominantemente a
populacéo jovem?®.

O gene BRAF esté localizado no cromossomo 7 e codifica a proteina BRAF,
uma enzima intracelular composta por aminoacidos. Esse gene esta localizado no
citoplasma celular e pertence a familia da quinases serina-treonina RAF, sendo 0 mais
potente ativador da via MAPK, um mecanismo que regula processos celulares como
crescimento, diferenciacéo, proliferacdo e apoptose®2°,

No melanoma cutaneo, as alteracdes mais frequentes na sequéncia do gene
BRAF séo as que afetam o codon V600 no exon 15. Essa mutagcdo consiste na
substituicdo do aminoacido valina por acido glutdamico na posi¢do 600 da proteina
BRAF, sendo denominada mutacéo V600E. Essa alteracdo leva a uma mudanca que
mantém a proteina em seu estado cataliticamente ativo, resultando em um aumento
de aproximadamente 480 vezes na atividade quinase em relacédo a forma nativa da
proteina®3t,

Mutacbes no gene BRAF, especialmente a mutacdo V600E, podem levar a
ativacao constitutiva da via MAPK, o que resulta em proliferacéo celular descontrolada
e resisténcia a morte celular, sendo esse um dos principais mecanismos moleculares
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envolvidos no desenvolvimento do melanoma cutaneo?.

Segundo Ottaviano, a detec¢éo de mutagdes no gene BRAF pode ser realizada
por meio do teste de imuno-histoquimica, o qual identifica especificamente a mutacao
p.V600E no éxon 15, apresentando alta sensibilidade e especificidade, mesmo em
amostras com baixo contetdo tumoral. Outra metodologia comumente utilizada € o
PCR em tempo real que emprega um conjunto de primers especificos: um voltado a
deteccdo da mutacdo no gene BRAF e outro para a sequéncia do tipo selvagem, ou
seja, a versdo ndo mutada do gene utilizada como controle comparativo®.

Além dos genes supressores tumorais, alteracbes em proto-oncogenes
também desempenham um papel crucial na génese do melanoma. Urvanegia
descreve que a familia RAS é composta de trés proto-oncogenes KRAS, NRAS e
HRAS, que codificam proteinas cuja principal funcdo € o controle do crescimento
celular. Esses genes atuam como interruptores moleculares do tipo on/off e, quando
mutados (permanecendo na posicdo 'on'), recrutam e ativam proteinas envolvidas na
propagacédo do sinal do receptor, desregulando o crescimento celular. Entre os
membros da familia RAS, as muta¢cdes em melanoma ocorrem mais frequentemente
no NRAS. Nesses tumores, uma das mutacdes mais prevalentes em NRAS é a
substituicdo da glutamina por arginina na posicdo 61 da proteina3L.

Nesse cenario, a identificacdo de biomarcadores especificos torna-se uma
ferramenta crucial de diagnéstico. Lima destaca que o uso de marcadores amplia as
possibilidades de diagndstico diferencial, especialmente em melanomas
amelandticos e metastéaticos de origem primaria desconhecida, contribuindo para uma
abordagem precisa®.

Lino ressalta que na oncologia os biomarcadores podem ser aplicados em
diversas etapas como na detec¢do precoce do cancer, na definicdo do progndstico,
na escolha do tratamento mais adequado e no acompanhamento da eficacia
terapéutica ao longo do tempo. Desempenhando um papel fundamental na predicéo
de resposta ao tratamento e no monitoramento da progressao da doenca, sendo
ferramentas essenciais no manejo oncolégico moderno:.

Contudo, os biomarcadores moleculares, embora promissores, apresentam
limitacbes relevantes em sua aplicacdo clinica. Por exemplo, embora os
biomarcadores com baixo limite de detec¢cdo possam facilitar a identificacdo precoce

de tumores com baixa carga tumoral, aqueles com alto LOD podem exigir amostras
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em maior quantidade ou métodos de coleta mais invasivos3*. Além disso, Silva
destaca que apenas uma minoria consiste em marcadores especificos, ou seja,
expressos exclusivamente por determinados tipos tumorais. A maioria, € composta
por marcadores associados, que podem ser detectados em neoplasias derivadas de

um mesmo tipo histoldgico ou tecido de origem?4,

5. CONCLUSAO

Dessa maneira, 0 estudo evidencia que os biomarcadores se destacam como
ferramentas promissoras no diagndstico do cancer de pele, por viabilizarem a
deteccdo precoce e 0 monitoramento mais preciso da doenca. As analises
demonstram que esses marcadores tém potencial para superar limitagcbes dos
métodos convencionais, ao identificar alteracdes moleculares anteriores ao
aparecimento de lesdes visiveis. Assim, seu emprego representa um avanco
significativo no rastreamento, na conducao clinica e na melhoria do prognostico dos
pacientes acometidos.

Os biomarcadores estudados tais como CDKN2A, TP53, P14, P16, BRAF e
RAS atuam em processos fundamentais, incluindo a regulagédo do ciclo celular, o
reparo do DNA e a supresséo tumoral, desempenhando, portanto, um papel crucial
na prevencao da proliferacdo descontrolada de células e no desenvolvimento do
cancer de pele. Além disso, esses biomarcadores funcionam como indicadores de
presenca, progressao ou regressao tumoral, contribuindo para o diagnostico precoce,
0 monitoramento da doenca e a escolha de estratégias terapéuticas.

Embora os biomarcadores apresentem um enorme potencial para o
diagndstico e o monitoramento do cancer de pele, seu uso ainda enfrenta limitacées
significativas. Entre os principais desafios destacam-se o elevado custo dos testes
laboratoriais, a auséncia de padronizacdo nos métodos de analise e a necessidade
de mais estudos que confirmem sua aplicabilidade clinica em larga escala. Superar
essas barreiras é essencial para que os biomarcadores possam ser incorporados de
forma efetiva a pratica diagndstica, contribuindo para deteccbes mais precoces e
tratamentos mais direcionados.

Ressalta-se também que os biomarcadores funcionam como estratégias
complementares no diagnostico. A bidpsia permanece como padrdo-ouro para
confirmacéo histopatolégica do diagndéstico, permitindo a analise das caracteristicas
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celulares e estruturais da lesdo. Além disso, a dermatoscopia, como método nao
invasivo, € amplamente utilizada na identificacéo visual de lesGes suspeitas. Dessa
forma, a integracdo dessas estratégias diagnosticas complementares contribui
significativamente para uma avaliacdo mais confiavel e abrangente das lesdes

cutaneas.
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