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RESUMO  

 

Este estudo trata-se da avaliação da terapia fotodinâmica associando uma solução 

fenotiazinica ao Laser vermelho (λ=660ηm) contra células de melanoma B16F10. Para tanto, 

foram realizadas três etapas: prospecção; avaliação da terapia fotodinâmica contra melanoma; 

avaliação da terapia fotodinâmica contra macrófagos infectados e não infectados. Deste modo 

foi possível demonstrar que a maior parte das patentes depositadas sobre o tema utilizam 

porfirinas como fotossensibilizador, que o maior depositante de patentes nesta área são os 

Estados Unidos da América e que as cincos maiores instituições depositantes são empresas 

privadas. Já na segunda fase do estudo foi demonstrada a capacidade da terapia fotodinâmica, 

associando uma solução fenotiazinica ao Laser vermelho (λ=660ηm), em aumentar a 

produção de ROS intracelular, bem como a produção massiva de autofagia, além de reduzir a 

proliferação de células de melanoma B16F10. Por último, a fim de avaliar a seletividade da 

terapia fotodinâmica, associando uma solução fenotiazinica ao Laser vermelho (λ=660ηm), 

foram usados macrófagos infectados e não infectados. Esta ultima etapa demonstrou-se que a 

terapia fotodinâmica, associando uma solução fenotiazinica ao Laser vermelho (λ=660ηm), 

reduz o número de patógenos intracelulares sem reduzir o número de macrófagos, este fato 

está associado à indução de um maior ‘burst’ oxidativo nos macrófagos que resulta na 

eliminação de patógenos. Enquanto, em macrófagos não infectados a terapia fotodinâmica, 

associando uma solução fenotiazinica ao Laser vermelho (λ=660ηm), não produziu o aumento 

de ROS. Assim foi possível concluir que a terapia fotodinâmica foi seletiva sendo capaz de 

causar alterações ultraestruturais e reduzir a proliferação de células de melanoma B16F10, 

mas incapaz de produzir o mesmo efeito em macrófagos, infectados ou não.   
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ABSTRACT 

 

The objective of this study was to evaluate the photodynamic therapy associated with a 

phenothiazine solution to the Red Laser (λ=660ηm) against B16F10 melanoma cells. Three 

steps were taken: prospecting; evaluation of photodynamic therapy against melanoma; 

evaluation of photodynamic therapy against infected and uninfected macrophages. In the first 

stage, we show that most of the patents deposited on the subject use porphyrins as a 

photosensitizer, that the largest patent holder in this area is the United States of America and 

that the five largest depositors are private companies. In the second phase of the study, the 

capacity of photodynamic therapy was demonstrated increasing intracellular ROS production, 

as well as mass production of autophagy, and reducing the proliferation of melanoma 

B16F10. Finally, to evaluate the selectivity of photodynamic therapy infected and uninfected 

macrophages were used. In this step the photodynamic therapy’s group reduced the number of 

intracellular pathogens without reducing the number of macrophages. This fact is associated 

with the induction of a greater oxidative burst in the macrophages that results in the 

elimination of pathogens. While, in uninfected macrophages, photodynamic therapy did not 

produce an increase in ROS. Thus, it was possible to conclude that photodynamic therapy was 

selective and capable of causing ultrastructural alterations and reducing proliferation of 

B16F10 melanoma cells, but unable to produce the same effect in infected or non-infected 

macrophages. 

 

Keywords: Cancer; Autophagy; Laser; Photodynamic Therapy 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A produção tecnológica deve ser acompanhada de uma prospecção tecnológica e uma 

busca de anterioridade. Este primeiro evento, no geral, é produzido a partir do estudo de 

patentes depositadas. Assim é possível avaliar o nível de desenvolvimento de uma 

determinada tecnologia e suas respectivas possibilidades de crescimento. No Brasil o 

principal banco de patentes consultados é INPI. Enquanto a busca de anterioridade está 

relacionada à identificação dos produtos e processos, relacionados à tecnologia em questão, já 

desenvolvidos.  

A terapia fotodinâmica é uma modalidade terapêutica que utiliza um cromóforo 

exógeno que quando fotoativado libera ROS. Existem muitas classes de cromóforos passiveis 

de fotoativação, os principais são as porfirinas e seus derivados. Estes compostos tem o maior 

pico de absorção na faixa espectral do azul, onde produzem maior efeito fotodinâmico, 

contudo podem ser fotoativados em outras faixas espectrais. 

 A maioria dos tipos de morte celular é fisiológica, estas são classificadas como morte 

celular programada. Enquanto, quadro de morte não programadas estão relacionadas a casos 

de alterações abruptas. Basicamente existem cinco tipos de morte celular programada, sendo 

uma dependente de caspase, apoptose, e os outros tipos independentes de capazes.  

O controle da progressão celular e da morte celular são realizados por dois grupos de 

genes: os protooncogenes, que regulam o ciclo celular, e o genes supressores de tumor, que 

ativam as vias de morte programadas. Falhas nestes mecanismos de controle podem gerar 

neoplasias.  

O câncer é um conjunto de mais de 100 patologias, estima-se que ocorra em 1 a cada 3 

americanos durante a vida (NIH, 1999). Entre 2003 e 2008 cerca de 29 milhões de pessoas, no 

mundo, foram diagnosticadas com algum tipo de câncer. Em 2008 foram registrados 7,6 

milhões de óbitos, em termos percentuais corresponde à 13% de todas as mortes de 2008, 

além disso, mais de 50% destes casos de óbitos ocorrem em países em desenvolvimento 

(OMS, 2008).  

   Dentre os tipos de câncer mais comuns estão câncer de próstata, câncer do colo de 

útero, leucemia, câncer de estomago, câncer de pele. Este último ainda pode ser subdividido 

em vários tipos de câncer de pele onde o subtipo mais letal é o melanoma (OMS, 2004). O 

melanoma corresponde a cerca de 3 a 4% de todos os tumores cutâneos malignos (ALMEIDA 

et al.,2001), contudo é responsável por aproximadamente 80% das mortes por câncer de pele 

(INCA, 2007).   

 Dentre as terapias utilizadas podemos citar a cirurgia, a quimioterapia, a radioterapia, a 

terapia biológica – que utiliza interferon ou interleucina-2 – e a terapia fotodinâmica (TFD) 
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(NIH, 2010). Esta última, a terapia fotodinâmica, pode ser considerada uma alternativa 

terapêutica não invasiva (CHAVANTES, 2009).  

A terapia fotodinâmica baseia-se na associação de três elementos: um composto 

fotossensível (fotossensibilizador) que é atóxico, uma fonte de luz visível (LED ou LASER) e 

a presença de oxigênio molecular. Assim, no processo de fotoativação o fotossensibilizador 

que era inerte absorve fótons e passa para um estado excitado. Neste estado o composto tende 

a retornar ao estado natural e transfere sua energia para o oxigênio, que por sua vez, pode 

apresentar-se como oxigênio tripleto ou recombinar-se passando para o estado singleto 

(CHAVANTES, 2009). Outro efeito que pode ser associado à terapia fotodinâmica é a 

produção de radicais livres (CASTANO et al.,2004).  Esse fato é relevante uma vez que a 

indução do estresse oxidativo por ser uma ferramenta útil na quimioterapia do câncer (FANG, 

NAKAMURA & YIER, 2007) 

 A terapia fotodinâmica pode apresentar diferentes alvos intracelulares que são 

dependentes da afinidade do fotossensibilizador por uma determinada molécula ou organela. 

Sendo assim, podemos observar a ação da terapia fotodinâmica na mitocôndria, nos 

lisossomos, na membrana plasmática, no complexo de Golgi ou no retículo endoplasmático 

(CASTANO et al.,2004) e por atuar em diferentes estruturas a terapia fotodinâmica pode 

induzir a diferentes tipos de morte celular incluindo a apoptose e a necrose (ROBERTSON, 

EVANS & ABRAHAMSE, 2009). Segundo Castano e colaboradores, em 2005, para 

determinar o tipo de morte celular e suas respectivas vias devem ser considerados: o tipo e a 

localização do fotossensibilizador, a dose de energia, o comprimento de onda () específico e 

o tipo celular. Os mecanismos de morte celular podem ser avaliados por sondas fluorescentes 

e por técnicas ultraestruturais. A microscopia eletrônica é empregada tanto para estudos em 

câncer, quanto em doenças parasitárias (RODRIGUES & DE SOUZA, 2008; MENNA-

BARRETO et al.,2009; VANNIER-SANTOS & CASTRO, 2009).  

 Genericamente, em 1990, a necrose induzida pela terapia fotodinâmica foi associada à 

alta e rápida produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) (ROBERTSON, EVANS & 

ABRAHAMSE, 2009), que pode causar danos celulares irreversíveis e por consequente 

ocasionando as alterações demonstradas por Ketabchi e colaboradores, em 1998. A apoptose, 

por sua vez, possui alvos celulares mais definidos nos protocolos de terapia fotodinâmica 

onde os mais descritos são, dentre as organelas, o lisossomo, a mitocôndria, a membrana 

plasmática e o reticulo endoplasmático, dentre as moléculas tem-se, por exemplo, Fas-FADD 

ligado à procaspase-8, Ca++ e Bcl-2 (ALMEIDA et al.,2004; CASTANO et al.,2005).   

 Apesar da autofagia ainda não estar relacionada positivamente à terapia fotodinâmica, 

por ser um mecanismo de sobrevivência bem definido e conservado, existem relatos de que a 

depleção de Bcl-2, cuja expressão está relacionada ao efeitos antiapoptóticos, e/ou à redução 
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de Beclin-1, podem desequilibrar a formação do complexo Bcl-2/Beclin-1, que mantém à 

homeostase celular em situações de carência de nutrientes e induzem à morte autofágica 

(PATTINGRE et al.,2005; CASTANO et al.,2005).   

Além dos efeitos antitumorais a terapia fotodinâmica possui mais duas vias de ação 

que podem auxiliar na redução e morte do tumor. A primeira atua na ativação do sistema 

imune: com ativação dos macrófagos; influxo de neutrófilos; produção de anticorpos; ativação 

de células citotóxicas, enquanto a segunda via tem sua atuação no tecido endotelial, reduzindo 

o aporte de nutrientes e causando hipóxia (CASTANO et al.,2005).  

Davids e Kleemann, em 2011, apontam a terapia fotodinâmica como um tipo de 

tratamento minimamente invasivo que apresenta boa eficácia em casos oncológicos e não-

oncológicos e capaz de ser um tratamento coadjuvante nos casos de melanoma. Dentre os 

fotossensibilizadores mais utilizados estão as porfirinas e seu derivados. Contudo, compostos 

diferentes dos anteriormente citados podem ser utilizados como fotossensibilizadores capazes 

de reduzir a proliferação de melanoma murino B16F10.  

A fim de ampliar as alternativas para a terapia fotodinâmica contra o melanoma 

murino B16F10, neste trabalho, foram estudados os efeitos da terapia fotodinâmica contra 

células de melanoma, bem como a ação da terapia fotodinâmica contra macrófagos. Para 

tanto, foram avaliadas a capacidade antiproliferativa, a produção de ROS, a integridade 

membranar e a indução de autofagia.   
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2 OBJETIVOS   

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a eficácia da terapia fotodinâmica, utilizando uma solução fenotiazínica e laser 

vermelho, contra células de melanoma murino B16F10. 

  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

Realizar prospecção tecnológica de fotofármacos e tratamentos relacionados à terapia 

fotodinâmica. 

Avaliar a proliferação celular de melanoma após a terapia fotodinâmica em 24 horas. 

Avaliar produção de ROS nas células de melanoma B16F10 após a terapia 

fotodinâmica.  

Avaliar alterações membranares promovidas após a terapia fotodinâmica. 

Avaliar processo autofágico promovido após a terapia fotodinâmica  

Avaliar seletividade da terapia fotodinâmica usando macrófagos infectados e não 

infectados.  

Avaliar produção de ROS macrófagos infectados e não infectados após a terapia 

fotodinâmica.  
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3 REFERENCIAL TEORICO 

 

3.1 TERAPIA FOTODINÂMICA (TFD - PDT)  

 

3.1.1 Princípios básicos da Terapia Fotodinâmica  

 

O tratamento do câncer baseado em fotoquimioterapia é chamado Terapia Fotodinâmica 

(inglês:  photodynamic therapy - PDT) (Dougerthy et al.,1998), este é baseado no uso de 

corantes não-tóxicos, que tem seletividade por alguns tecidos ou células e quando ativados 

pela luz visível, produzam ou induzam a célula a produzir Espécies Reativas Oxigênio (ROS), 

como Oxigênio Singleto (DOBSON, QUEIROZ e GOLDING, 2018).  

A ação desses corantes, conhecidos como fotossensibilizadores depende basicamente de 

dois tipos de reação, onde o fotossensibilizadores, quando excitado reage diretamente com 

substratos oxidáveis, através de transferência de elétrons ou removendo átomos de hidrogênio 

de moléculas biológicas, como fosfolipídios, colesterol, entre outras, ou reagem com o 

oxigênio molecular produzindo oxigênio singleto, e reduzindo o corante a seu estado 

fundamental (MARTIN & LOGSDON, 1987; NÚÑEZ, 2007) (figuras 1 e 2). 

 

 

Figura 1: Esquema da reação fotodinâmica tipo I. S => fotossensibilizador. A=> molécula que será oxidada. 

Fonte: MACHADO, 2000.  

 

 

Figura 2: Esquema da reação fotodinâmica tipo II. Fonte: MACHADO, 2000. 

 

O oxigênio singleto é um dos principais mediadores do dano fotoquímico causado por 

fotossensibilizadores usados na PDT, por ter um tempo de meia vida curto (em água 4,0 μs), 

por conta disso seu raio de ação é reduzido, corroborando com o princípio de que a PDT atua 

de maneira localizada (MACHADO, 2000). 
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A maioria dos fotossensibilizadores tem seletividade por células alteradas (neoplásicas 

ou não) isto ocorre porque as células normais eliminam o corante em aproximadamente 24h 

enquanto as células neoplásicas, por exemplo, permanecem com o corante num intervalo de 

24 a 72 h (National Cancer Institute, 2011). Um fotossensibilizador ideal deve atender as 

seguintes características: Atoxicidade ou pouca toxicidade quando não irradiado; estabilidade 

cinética e termodinâmica; síntese rápida, barra e com alto rendimento; seletividade por 

células-alvo; ser ampla e rapidamente absorvido pela célula; não ser absorvido ou ser 

eliminado rapidamente pelas células não-alvo; ter um comprimento de onda para sua ativação 

dentro do espectro; apresentar alta capacidade de produzir ROS; não apresentar efeito 

mutagênico (GONZALES, 2007; VAN STRATEN et al., 2017). 

A terapia fotodinâmica no tratamento do câncer é indicada em estágios iniciais, quando 

métodos tradicionais de tratamento não são recomendados ou podem causar sequelas 

irreversíveis, tratamento de regiões tubulares, como esôfago, traqueia, brônquios. As 

contraindicações da terapia fotodinâmica podem ser divididas em contraindicações severas, 

como no caso de paciente com deficiência cardiorrespiratória, caquexia, lúpus eritematoso 

sistêmico, ou contra indicações restritas, no caso de reações alérgicas e/ou metástase regional 

ou distante (FERREIRA & MENEZES, 2008). 

 

3.1.2 Fotossensibilizadores 

 

Fotossensibilizadores são moléculas que apresentam propriedades fotoquímicas, que em 

geral, podem na presença da luz ser fotoconvertidas em outras moléculas bem como 

apresentarem alguma luminescência. Atualmente muitos compostos são utilizados como 

fotossensibilizadores utilizados nos protocolos de fotoinativação e estes podem ser 

classificados em diferentes “famílias” e gerações (CALLAGHAN e SENGE, 2018).   

Em linhas gerais, o fotossensibilizador ideal é aquele que só apresenta toxicidade após a 

fotoativação, apresenta alta seletividade e afinidade pelas células-alvo, além de ser inativo 

contra células e tecidos humanos. Seguindo este raciocínio tem-se como grupo utilizados para 

o tratamento de câncer as famílias que albergam na sua estrutura química núcleo 

tetrapirrólicos, como por exemplo, a família das porfirinas (VO-DINH, 2015).  

É de senso comum, contudo, que compostos coloridos que são formados por moléculas 

que possuem metais, como Al, Ga, Si, Zn, ou mesmo enxofre ou oxigênio na sua estrutura, 

bem como a presença de anéis aromáticos, como o benzeno, pontes de nitrogênio e que 

possam doar ou receber elétrons tem, ao menos em teoria, a chance de serem utilizados como 

fotossensibilizadores. Neste caso podemos citar como exemplos: Ftalocianinas; Fenotiazinas; 

Riboflavinas, dentre outras (WAINWRIGHT et al.,2009).    
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3.1.3 Fontes emissoras de luz na terapia fotodinâmica 

 

O uso de terapias baseadas em efeitos fotoquímicos era realizada por civilizações 

antigas como fenícios e egípcios, apesar dos seus respectivos mecanismos de ação fossem 

desconhecidos. Consequentemente, a utilização destas modalidades terapêuticas eram 

empíricas (ABDEL-KADER, 2014).  

Após 1960 com o advento da tecnologia LASER e pouco tempo depois do LED os 

estudos envolvendo fototerapia tornaram-se mais profundos. Além disso, o aumento no 

número de equipamentos estimulou o interesse cientifico. A partir deste momento foi possível 

regular, nos aparelhos, parâmetros importantes, tais como a densidade de energia, 

comprimento de onda e a potência, para as terapias fotônicas (PIMENTA, 1990). 

Atualmente existem diferentes estudos que apontam fontes emissoras de luz como 

LASER e LED como equipamentos eficazes. Entretanto, existem outras fontes luz citadas na 

literatura como eficazes, tal como lâmpadas alógenas (semelhante às utilizadas em projetor de 

slides), porém vale a pena ressaltar com este tipo de lâmpadas a determinação dos parâmetros 

da luz tornam-se inviáveis (GOLDMAN, 2007).   

 Sabendo que a terapia fotodinâmica é uma particularidade da fototerapia que exige a 

associação da luz e um fotossensibilizador. Tem-se que o efeito fotoquímico ocorrerá no 

fotossensibilizador após a ação da luz, culminando na liberação de oxigênio singleto em um 

local especifico. Contudo para obter esta reação é preciso utilizar um comprimento de onda 

específico, ou seja, um comprimento de onda que quando absorvido pelo fotossensibilizador 

seja capaz de alterar a camada de valência dos seus elétrons (VO-DINH, 2015).  

Os principais alvos da terapia fotodinâmica tem como principais alvos a membrana, 

núcleo e mitocôndrias. Para tanto são utilizados diferentes fotossensibilizadores, pois, no 

geral, cada um apresenta afinidade por um alvo celular específico. Além disso existe a 

possibilidade de utilizar fotossensibilizadores nanoencapsulados ou mesmo ligados à 

anticorpos, assim nestes métodos de entrega de fotossensibilizadores busca-se o aumento da 

especificidade pelo alvo celular da terapia fotodinâmica (WAINWRIGHT, 2009). 

 

 

3.1.4 Terapia fotodinâmica vs melanoma  

 

A terapia fotodinâmica já é utilizada como método de tratamento ou método auxiliar no 

tratamento de diferentes tipos câncer. A principal família química utilizada como 

fotossensibilizador é a das porfirinas, que tem dois picos de absorção de luz visível: o 
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primeiro e mais intenso na faixa espectral do azul e o segundo pico menos intenso na faixa 

espectral do vermelho. Esta diferença de intensidade na absorção da luz resulta na diferença 

proporcional da produção de ROS (GOLDMAN, 2007; PIRES-SANTOS et al.,2015). 

Outro fator importante associado às porfirinas é a ação de proteínas membrana ligadas à 

resistência às drogas sobre os compostos desta família química. Estas proteínas já foram 

descritas em diferentes tipos celulares, sendo que sua presença confere à célula a capacidade 

de bombear porfirinas para fora da célula. Estas proteínas foram denominadas MRP ou ABC, 

que além de serem descritas em células tumorais podem ser expressas em células normais, tais 

como hepatócitos, células renais e pulmonares (BORST et al.,1999; GABER et al., 2017).  

Nos casos de tumores pigmentados, como o melanoma, a terapia fotodinâmica 

apresenta uma desvantagem associada à competição de melanina e do fotossensibilizador pela 

luz. Portanto, protocolos terapêuticos propostos com os comprimentos de onda na faixa 

espectral do vermelho e infravermelho possuem uma interferência menor que os protocolos 

que utilizam a faixa espectral do azul para este tipo de barreira física (figura 3). Vale a pena 

ressaltar que além do comprimento de onda o sucesso da terapia está relacionado à outros 

fatores, tais como doses de energia e concentrações do composto usadas (SACZKO et 

al.,2005; MONTEIRO et al.,2016).  

Outras moléculas também são citadas como fotossensibilizadores eficazes em modelos 

in vitro e in vivo. Dentre estas moléculas podem ser citadas ftalocianinas, clorinas e 

verteporfina. Todos estes compostos foram testados em associação com luzes cujos 

comprimentos de onda pertencem à faixa espectral do vermelho/infravermelho próximo foram 

utilizados contra tumores tipo melanoma (DABROWSKI et al.,2011; BALDEA & FILIP, 

2012).  

Os principais efeitos antitumorais citados após a terapia fotodinâmica foram: inibição 

da proliferação tumoral; indução de morte celular e regressão do tumor. Enquanto os menos 

frequentes foram: redução de metástase por destruição dos vasos linfáticos; conservação dos 

tecidos normais adjacentes ao tumor e aumento da sobrevivência dos indivíduos submetidos 

aos protocolos (DABROWSKI et al.,2011; BALDEA & FILIP, 2012).  
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Figura 3: Absorção de luz pela melanina, hemoglobina e água. A absorção de luz pela melanina é 

aproximadamente 10 vezes maior na faixa espectral do azul que na faixa espectral do vermelho. Fonte: 

https://www.globeamt.com/product/deka-minisilk-ft/  

 

A indução de morte celular pela terapia fotodinâmica depende de vários fatores: tipo de 

câncer; tipo de fotossensibilizador, concentração e seu respectivo sitio de ligação; 

comprimento de onda e dose de energia. Os três tipos de morte celular mais estudados são a 

apoptose, a necrose e a morte autofágica, este último dos três processos é o menos entendido 

(SACZKO, 2005). 

A autofagia é conhecida principalmente por sua ação na sobrevivência da célula, bem 

como da sua participação na manutenção tumoral. Entretanto existem relatos referentes a ação 

letal da autofagia, principalmente, em tumores como uma nova possibilidade terapêutica a ser 

explorada. Sabe-se que a macroautofagia quando superexpressa induz a morte autofágica, no 

caso da terapia fotodinâmica os principais alvos subcelulares são reticulo endoplasmático, 

mitocôndrias, núcleo e lisossomos (GARG & AGOSTINIS, 2015) (figura 4).        

 

https://www.globeamt.com/product/deka-minisilk-ft/
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Figura 4: Esquema para a ativação da autofagia pela terapia fotodinâmica e suas vias subsequentes de 

sobrevivência e morte tumoral. Fonte: GARG & AGOSTINIS, 2015. 

O melanoma possui ao menos cinco mecanismos de resistência contra a terapia 

fotodinâmica: 1) interferência ótica – promovida pela melanina; 2) mecanismos antioxidantes; 

3) sequestro dos fotossensibilizadores pelo melanossomos; 4) bombas de efluxo; 5) resistência 

à apoptose. Portanto, conhece-los é o primeiro passo para elaboração de um protocolo 

terapêutico com maiores chances de sucesso (SHARMA, HUANG & HAMBLIN, 2015). 
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4 CAPÍTULOS   

 

4.1 estudo prospectivo 
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4.2 TERAPIA FOTODINÂMICA CONTRA MELANOMA B16F10 (PARTE I) 
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4.3 TERAPIA FOTODINÂMICA CONTRA MELANOMA B16F10 (PARTE II) 
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4.4 SISTEMA IMUNE E A TERAPIA FOTODINÂMICA  

 



43 

 



44 

 



45 

 



46 

 



47 

 



48 

 



49 

 



50 

 



51 

 



52 

 



53 

 



54 

 



55 

 

 



56 

 

5 CONCLUSÃO  

 

A prospecção tecnológica revelou que a maioria dos fotofármacos patenteados fazem 

parte da família das porfirinas, que os maiores depositantes são os EUA com cerca de dez 

vezes mais patentes que o Japão, o segundo colocado.  

Foi demonstrado, também, neste estudo que é possível inibir a proliferação de 

melanoma in vitro utilizando a terapia fotodinâmica associada a uma solução fenotiazínica 

como fotossensibilizador. Os dados sugerem que o efeito antitumoral observado está 

intimamente ligado à intensa autofagia. Além disso, foi possível associar os eventos 

anteriormente citados à produção de ROS pela terapia fotodinâmica. 

Outro ponto importante foi a seletividade da terapia fotodinâmica, utilizando esta 

solução fenotiazínica, uma vez que mesma não promoveu a formação de ROS em macrófagos 

não infectados. Além disso a terapia possibilitou um aumento na capacidade letal de 

macrófagos contra patógenos intracelulares.   
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APENDICE I 

 
5.1 MORTE CELULAR 

 

Em organismos multicelulares os processos de morte celular podem ser considerados 

fisiológicos ou não. Existem fatores que podem levar uma célula à morte, tais como: 

desnutrição; sinais intra e extracelulares; fármacos e toxinas. Cada um destes eventos, 

portanto, pode ser caracterizado morfológica e bioquimicamente (LIZARD et al.,1999).  

Desta forma, existem alguns tipos de morte celular, sendo os mais bem descritos a 

apoptose e a necrose. O primeiro destes processos representa de um modo geral processos de 

morte celular programada. Por isso, pode ser dividido em apoptose clássica, que cursa com a 

ativação de caspases e processos de morte programada independente de caspases. De um 

modo geral, nas mortes programadas as células gastam ATP e mantém a integridade da 

membrana plasmática, por exemplo (NANJI & HILLER-STURMHÖFEL, 1997; 

GRIVICICH, REGNER & ROCHA, 2007). 

A necrose, por outro lado, está relacionado a quadros de morte celular não programada. 

Nestes casos as células durante o processo apresentam tumefação, esta alteração de 

morfologia está associada ao aumento da permeabilidade membranar (NANJI & HILLER-

STURMHÖFEL, 1997; KROEMER, GALLUZZI & BRENNER, 2007).     

 

5.1.1 Necrose 

 

Segundo Robbins et al. 1986, necrose é a soma de alterações morfológicas que 

induzem à morte de uma célula. Nesse tipo de morte celular ocorre a ativação enzimática e a 

liberação dessas enzimas, agora ativadas, do lisossomo causando autólise. 

Para uma célula que sofreu algum dano agudo e irreversível, que a impede de executar 

as vias de morte programada, esta seguirá o caminho para necrose. São exemplos destes 

danos: mudança rápida de concentração iônica entre a célula e o meio ou pH do meio 

extracelular; redução drástica dos recursos energéticos; mudança de temperatura; ruptura 

física de membrana. As células que passam por este processo de morte celular apresentam 

núcleo e citoplasma desorganizados com presença de precipitado proteico (LOCKSHIN & 

ZAKERI, 2004; CRAWFORD et al.,2017) (figura 5). 
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Figura 5: Processo esquemático da necrose celular. Fonte: https://basicmedicalkey.com/cell-injury-aging-and-

death/. Adaptado para português.  

 

Os ambientes mais propensos para a ocorrência de necroses são os quadros de 

isquemia, como em infarto agudos, ou demasiada instabilidade genética, como no interior de 

tumores sólidos. No primeiro caso, há a redução do aporte energético e de oxigênio. Enquanto 

no segundo caso, a demasiada instabilidade genética promove uma desorganização celular 

(BERNS et al.,2017).   

Durante a necrose é comum a perda da integridade de membrana, turgidez e ruptura da 

célula, lançando para o meio extracelular o conteúdo intracelular, resultando em uma resposta 

inflamatória do tecido, gerando danos às células vizinhas. (JIN & EL-DEIRY, 2005) (figura 

6). 

 

 

Figura 6: Micrografia eletrônica de necrose celular. Fonte: CRAWFORD et al.,2017.  

https://basicmedicalkey.com/cell-injury-aging-and-death/
https://basicmedicalkey.com/cell-injury-aging-and-death/
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5.1.2 Apoptose 

 

A apoptose é um tipo de morte celular que é considerado, em muitos casos, fisiológico 

por estar presente durante toda a vida de diversos organismos multicelulares, promovendo 

uma importante etapa no desenvolvimento e homeostase do tecido (JIN & EL-DEIRY, 2005). 

A apoptose classicamente é uma via de morte celular mediada por caspases. Estas 

moléculas podem ser divididas em caspases iniciadoras (caspase 8 e 9) e caspases efetoras 

(caspase 3, 6 e 7). Assim o papel do primeiro grupo de caspases é ativar o segundo grupo 

(figura 3). Enquanto as caspases efetoras são responsáveis por atuar em sítios celulares 

proteicos (LAMKANFI et al.,2002). 

As caspases são proteinases que provocam alterações celulares como: condensação e 

vacuolização citoplasmática, condensação e marginalização de cromatina e degradação de 

DNA. A ativação das caspases pode acontecer desde estímulos extracelulares a alterações de 

organelas. Com a ligação de Fator de Necrose Tumoral (TNF-α) ao receptor específico, 

conduzindo a sinalização para ativação da caspase 8 que é uma caspase iniciadora das 

caspases 3 e 7 que são efetoras e induzem à apoptose. A alteração de membrana mitocondrial 

a partir da inativação da proteína Bcl-2 promove uma despolarização, permitindo a 

mitocôndria perder o Citocromo C para o citoplasma. Este evento promove a clivagem da pró-

caspase 9 em caspase 9, outra caspase iniciadora, ativando posteriormente as caspases 3 e 7 

(JIN & EL-DEIRY, 2005; LOCKSHIN & ZAKERI, 2004) (figura 7). 

  

 

Figura 7: Dois modelos para a montagem de caspases maduras. No modelo de montagem intramolecular, as duas 

subunidades do heterodímero maduro são derivadas da mesma molécula precursora. Alternativamente, no 

modelo de montagem intermolecular as subunidades p20 e p10 do heterodímero originam-se de dois precursores 

diferentes. Fonte: LAMKANFI et al.,2002. Adaptado para português. 

 

Existem ao menos duas vias de ativação de caspases e de consequente ativação da 

apoptose. Estas vias são: via extrínseca e via intrínseca. A via extrínseca de sinalização 
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celular para a ativação de caspases é realizada através de proteínas transmembrana, tais como 

FAS e TRAIL. Estes receptores de membrana ativam a caspase 8 que, por sua vez, ativarão as 

caspases efetoras 3, 6 e 7 (ASHKENAZI & DIXIT, 2003).  

A via intrínseca pode ser ativada por diferentes sinais, tais como dano no DNA, dano 

mitocrodrial, estresse oxidativo, dentre outros. Nesta via de morte os diferentes sinais 

conduzem para a ativação da caspase 9 e consequente formação do apoptossomo. O 

apoptossomo é um complexo proteico que tem como função a ativação das caspases 3, 6 e 7 

(LE BLANC & ASHKENAZI, 1998). 

 Subdividindo a via intrínseca é possível afirmar que os sinais apoptoticos são 

produzidos na mitocôndria ou que eles passarão pela mitocôndria. No primeiro caso, os danos 

mitocondriais reduzem a integridade membranar desta organela fazendo com que o citocromo 

C seja liberado no citoplasma. Uma vez liberada da mitocôndria esta molécula ativa a caspase 

9, que se encontra inativa no citoplasma (OLSSON & ZHIVOTOVSKY, 2011) (figura 8).  

No segundo, em caso de danos fora da mitocôndria, tal como no DNA, a cascata de 

morte inicia-se com a liberação de p53. A p53 é uma proteína pro-apoptotica liberada em 

casos de danos ao DNA, que atua sobre moléculas citoplasmáticas (caspase 2, Puma e Noxa) 

que aumentam a permeabilidade da membrana mitocondrial e como supra citado, liberando o 

citocromo C, ativando a caspase 9 e iniciando a apoptose (LOCKSHIN & ZAKERI, 2004, 

KROEMER & MARTIN, 2005) (figura 8). 

 

Figura 8: Esquema resumido da apoptose evidenciando as vias extrínseca e intrínseca. Setas azuis => ativação da 

via; setas azuis com “X” vermelho => via bloqueada; setas azuis pontilhadas => sequência da via em caso de 

ativação; setas vermelhas => vias de controle/inibição.Adaptado de KROEMER, GALLUZZI & BRENNER, 

2007.  

 

Nem sempre os processos de morte celular programada que iniciados serão 

concluídos, pois existem mecanismos de controle das vias de morte celular programada. 

cFLAME 1, Usurpina, Bcl 2 e Bcl X são exemplos de moléculas que atuam no controle 

negativo da apoptose. As duas primeiras moléculas estão envolvidas no bloqueio da via 

extrínseca, enquanto as duas ultimas controlam negativamente a via intrínseca (RASPER et 
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al.,1998; SRINIVASA, et al.,1997; KROEMER, GALLUZZI & BRENNER, 2007) (figura 

9). 

 

Figura 9: Esquema resumido do controle negativo da apoptose evidenciando as vias extrínseca e intrínseca. Setas 

azuis => ativação da via; setas azuis com “X” vermelho => via bloqueada; setas azuis pontilhadas => sequência 

da via em caso de ativação; setas vermelhas => vias de controle/inibição. Adaptado de KROEMER, GALLUZZI 

& BRENNER, 2007.  

 

5.1.3 Mortes celulares programadas não apoptóticas  

 

Já foram descritos ao menos quatro tipos de morte celular programada não apoptótica: 

“catástrofe mitótica” (células truncadas); necroptose; piroptose; morte autofágica. Estes 

processos de morte celular derivam da apoptose clássica, pois nestes casos a ação das 

caspases efetoras é inexistente (BURSCH et al.,2004; KROEMER & MARTIN, 2005).  

A catástrofe mitótica não é um consenso na literatura. Alguns autores relatam que este 

tipo de morte ocorre quando tem-se células que apresentam alterações no arranjo de 

microtubulos associadas aos danos no DNA, por exemplo. Deste modo, o processo de morte 

ocorreria durante a divisão celular diferenciando-se, portanto, da apoptose clássica 

(CASTEDO et al.,2004) (figura 10).  

Este tipo de morte celular seria importante para reduzir a possibilidade de alterações 

cromossômicas, como os casos de aneuploidia, que poderiam resultar em câncer 

(KROEMER, GALLUZZI & BRENNER, 2007). Entretanto, existem autores que defendem 

que a morte celular por “catástrofe mitótica”, representa não uma via de morte, mas apenas 

um quadro inicial que culminaria com vias de morte como a necrose ou apoptose 

(VAKIFAHMETOGLU, OLSSON & ZHIVOTOVSKY, 2008). 
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Figura 10: Micrografia eletrônica de Leishmania após tratamento. seta amarela mostra uma célula truncada 

(catástrofe mitótica). Fonte: acervo do autor. 

 

A necrose programada ou necroptose é um tipo de morte celular que se diferencia da 

necrose clássica por apresentar padrões moleculares que a caracterizam como uma via de 

morte programada (LINKERMANN & GREEN, 2014). A necroptose apresenta morfologia 

característica, assim podem ser citadas a contração nuclear, a tumefação celular e de organelas 

e a ruptura da membrana (WEINLICH et al.,2017).  

Deste modo podem ser citadas como moléculas ativadas presentes neste processo a 

RIP 1 e RIP 3, quinases que formam um complexo enzimático chamado de necrossomo. Estas 

moléculas são ativadas quando na ativação de receptores de morte, tais como o TNFR 1 e 

FAS, a caspase 8 é inibida (TSUJIMOTO, 2012; NAJAFOV, CHEN & YUAN, 2017). 

Durante a necroptose o necrossomo ativa um complexo enzimático caracterizado 

como pseudoquinase, o MLKL (mixed-lineage kinase domain-like protein). Este complexo é 

responsável por interagir com fosfatidioinositol presente na membrana plasmática induzindo, 

assim, a permeabilidade membranar e consequente destruição celular (WEINLICH et 

al.,2017) (figura 11).    

 

Figura 11: Esquema resumido da necroptose evidenciando as vias de ativação e bloqueio. Setas azuis => 

ativação da via; setas azuis com “X” vermelho => via bloqueada; setas azuis pontilhadas => sequência da via em 
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caso de ativação; setas vermelhas => vias de controle/inibição. Adaptado de NAJAFOV, CHEN & YUAN, 

2017.  

 

A necroptose parece ser uma importante via na inflamação e é um evento auxiliar do 

sistema imune inato contra infecções virais. Este efeito está ligado a ativação de RIP 3. 

Enquanto RIP 1 parece relacionar-se com a ativação de IL-1α e a efeito pro-inflamatórios 

(TSUJIMOTO, 2012).  

A RIP 1 e a RIP 3 são moléculas associadas à morte programada, quando expressas 

juntas ou isoladas. Na presença da caspase 8 e quanto expressas isoladamente, entretanto, 

ambas podem ser relacionadas à casos de apoptose (WEINLICH et al.,2017).     

A necroptose como todo evento programado é passível de inativação e seus 

reguladores moleculares são a necrostatina 1 e a caspase 8. Neste caso o bloqueio da via de 

morte está na formação do necrossomo, provavelmente na ativação de RIP 3 pela RIP 1 ativa. 

Com este bloqueio o complexo MLKL não é formado, a membrana continua íntegra e o 

processo de necroptose é inibido (PASPARAKIS & VANDENABEELE, 2015; NAJAFOV, 

CHEN & YUAN, 2017) (figura 12).              

Diferente dos dois tipos de morte celular supra citados, a piroptose está relacionada 

processos inflamatórios e tem como principal marcador molecular a caspase 1. Esta molécula 

não está presente no processo de apoptose clássica, portanto, a apoptose ocorre normalmente 

em indivíduos ‘Knockout’ para esta caspase (FINK & COOKSON, 2005). Outro ponto que 

diferencia a piroptose da apoptose é a ausência de citocromo C citoplasmático nesta via de 

morte. 

Morfologicamente a piroptose apresenta uma tumefação com exposição do conteúdo 

citoplasmático devido a ruptura na membrana plasmática, além disso são encontradas 

vesículas perinucleares, condensação do núcleo e fragmentação do DNA (LABBÉ & SALEH, 

2011).       

A piroptose é desencadeada pela formação de inflamossomos, complexos proteicos 

citoplasmáticos ativados por diferentes sinais, mas que atuam na ativação de caspases 

inflamatórias, tal como a caspase 1.  Dentre os estímulos que ativam os inflamossomos estão: 

aumento de ROS; presença de PAMPs; ativação de receptores citoplasmáticos 

(BERGSBAKEN, FINK & COOKSON, 2009). 

Após o processo de ativação da caspase 1, ela pode atuar sobre dois substratos: a 

gasdermina D e um grupo de caspases, tais como as caspases 3 e 7. Quando a ativação da 

caspase 1 culmina na clivagem de gasdermina D, no sitio D275, gerando a gasdermina D p30, 

ocorre a piroptose. Por outro lado, quando as caspases 3 e 7 são ativadas eles clivam a 

gasdermina D, no sitio D87, gerando a gasdermina D p45, inibindo a piroptose 

(TAABAZUING, OKONDO & BACHOVCHIN, 2017) (figura 12).    
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Figura 12: Esquema resumido da piroptose evidenciando as vias de ativação e bloqueio. Setas azuis => ativação 

da via; setas azuis com “X” vermelho => via bloqueada; setas azuis pontilhadas => sequência da via em caso de 

ativação.  Adaptado de TAABAZUING, OKONDO & BACHOVCHIN, 2017.  

 

A última das vias de morte programadas não apoptóticas é conhecida como morte 

autofágica, esta via de morte já foi descrita em diferentes tipos celulares e ocorre 

independente da ação das caspases efetoras (BENCHIMOL, 2008).  

A autofagia, que deriva do grego auto = próprio, a si mesmo, e fagos = digestão, é a 

capacidade da célula digerir seus próprios componentes, é um processo fisiológico, que ocorre 

em taxas basais em diferentes tipos celulares, sendo mediado pelo produto de um conjunto de 

genes, como os genes Atg, bem caracterizados em leveduras. Este evento está presente em 

diferentes momentos e com finalidades distintas, tais como o desenvolvimento celular, 

contenção de processos invasivos e manutenção de organelas, dentre outras (PICAZARRI et 

al.,2008) (figura 13).  

 

 

Figura 13: Esquema resumido de ativação da autofagia. O complexo ATG 1 atua sobre a membrana do reticulo 

endoplasmático (RE) recrutando o complexo fosfatidilinositol 3-quinase, formando assim uma estrutura pré-

autofágica (PAS). A maturação de PAS em autofagossomo ocorre após a ação do complexo ATG 8. O fim do 

processo acontece após o fusionamento do autofagossomo com o lisossomo e consequente digestão do conteúdo 

vesicular. Setas azuis => ativação da via. Adaptado de LIN & BAEHRECKE, 2015    
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Este mecanismo, entretanto, também pode estar ligado à processos imunitários e até 

mesmo à morte programada, sendo chamada de morte autofágica ou apoptose tipo II. Durante 

o processo autofágico, vesículas caracterizadas por 2 (duas) unidades de membranas são 

formadas no citoplasma celular, envolvendo o conteúdo citoplasmático, incluindo organelas e 

formando o autofagossomo. Tal evento é caracterizado pela fusão, por exemplo, do vacúolo 

autofágico com o lisossomo, criando assim um autofagolisossomo (XIE & KLIONSKY, 

2007). 

Este processo pode também ser encontrado em células onde estejam ocorrendo 

desequilíbrios metabólicos, onde, através deste recurso procura-se preservar a viabilidade 

celular, reciclando nutrientes intracelulares. Em eucariotos, a presença de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) pode induzir autofagia na tentativa de reparar danos ocasionados pelo 

estresse oxidativo que pode levar a célula à morte (SCHERZ-SHOUVAL & ELAZAR, 2007). 

Como supracitado a autofagia é um processo que pode induzir morte programada 

independente de caspase, onde a degradação citoplasmática precede a degradação nuclear, e é 

necessário a formação de vacúolos autofágicos que contém os conteúdos citoplasmáticos. 

Estes vacúolos (autofagossomos) são separados do citoplasma por uma dupla membrana, 

seguido pela perda da membrana interna do autofagossomo. Restos de membrana e organelas 

são gradativamente englobadas por estas vesículas, sendo em seguida degradadas (BURSCH 

et al.,2004). 

Durante este processo de morte a via autofágica é intensamente ativada. Esta ativação 

pode ser observada pela formação massiva de vacúolos autofágicos ou mesmo pela formação 

de figuras de mielina. Esta última estrutura é caracterizada pela formação de membranas 

citoplasmáticas concêntricas. In vitro o processo autofágico pode ser avaliado em microscopia 

de fluorescência ou microscopia eletrônica de transmissão (BOYA et al.,2005) (Figura 14). 

  

 

Figura 14: Processo autofágico em diferentes estágios de ativação em eucariotos. A) células não tratadas 

exibindo pequenas vesículas citoplasmáticas. B) células tratadas apresentando estrutura com membranas 

concêntricas (figura de mielina) caracterizando processo autofágico mais intenso. Fonte: acervo pessoal do autor.  

 

A      B 
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Para este tipo de morte celular a deterioração nuclear é uma ação que ocorre muito 

tardiamente, priorizando a degradação citoplasmática (LOCKSHIN & ZAKERI, 2004). A 

degradação nuclear quando acontece segue o padrão descrito para apoptose: condensação de 

cromatina e fragmentação de DNA. Estes vacúolos quando exteriorizados, são fagocitados 

evitando uma resposta inflamatória exacerbada (BURSCH et al.,2004) (figura 15). 

 

Figura 15: Esquema de morte programada diferenciando apoptose e autofagia. Fonte: BURSCH et al.,2004. 

Adaptado para português.  

5.2 CÂNCER 

5.2.1 UM BREVE HISTORICO SOBRE O CÂNCER 

 

O câncer é um grupo de patologias caracterizado pela proliferação anormal de células.  

Este quadro é multifatorial que afeta milhões de pessoas e por tratar-se de uma doença cujos 

métodos diagnósticos são relativamente novos e com baixos índices de cura espontânea, esta 

enfermidade acabar debilitar o indivíduo acometido física e mentalmente (CALABRICH & 

KATZ, 2010).  

Diferentemente do que muitos indivíduos pensam o câncer não é o mal do século, trata-se 

de um quadro clinico de difícil diagnóstico que passou a ser identificado, com maior precisão, 

devido o avanço tecnológico. Este grupo de patologias, entretanto, já era descrito em períodos 

históricos 2500 anos antes de Cristo como incurável. Neste período, entretanto, o termo 

câncer ainda não era utilizado (LAKHTAKIA, 2014).    

Cerca de 400 anos depois de Cristo, Hipócrates utilizou o termo câncer para descrever 

tumores, que no geral, eram malignos. Após Hipócrates muitas teóricas sugiram para tentar 

explicar a carcinogênese. Após 2500 anos de registros sobre tumores os mesmos continuavam 

sem cura definitiva (LAKHTAKIA, 2014). 

A paleontologia oncológica apresentava algumas dificuldades na identificação de 

tumores. No geral as maiores dificuldades estão em identificar tumores em tecidos moles e 

casos de metástase. Nestes casos requerem mais cuidado e experiência do paleontologista, em 

função dos artefatos gerados durante o processo de mumificação ou mesmo da exposição ao 
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tempo, para realizar corretamente o diagnóstico. Apesar da dificuldade inerente aos processos 

de análise de tumores em amostras seculares existem relatos de tumores em múmias do século 

18, bem como outros casos (FELDMAN et al.,2016; NERLICH et al.,2006).  

Ao longo dos quase 5000 anos de registros e teorias sobre o câncer foram descritos 

tumores em tecidos humanos e em raros casos existe cura espontânea. Cada uma destas 

patologias produz quadros clínicos diferenciados que evoluem de modos distintos. Assim os 

protocolos terapêuticos para cada tipo de câncer devem ser personalizados, levando em 

consideração pelo menos o tipo de câncer, anamnese e o quadro clinico do paciente 

(LAKHTAKIA, 2014).  

O tempo de diagnóstico é um fator preponderante no prognostico do paciente, pois 

quanto mais rápido é o diagnostico maiores são as chances de um protocolo terapêutico de 

sucesso. Apesar da grande inovação tecnológica na área da saúde e da maior capacidade de 

detecção e diagnóstico de câncer muito destes quadros patológicos permanecem sem cura 

definitiva (INCA, 2018).    

5.2.2 CARCINOGENESE  

 

Uma célula normal possui muitas maneiras de controlar sua respectiva proliferação, como 

descrito anteriormente. Entretanto, células cancerosas não apresentam o mesmo padrão de 

controle, estas células passam por um processo chamado imortalização. Este processo está 

relacionado a capacidade de uma célula proliferar indefinidamente (FERREIRA & CASTRO, 

2008).  

As neoplasias, portanto, são enfermidades onde a unidade funcional e estrutural dos 

organismos vivos – a célula – prolifera de forma desordenada. Esta condição pode acontecer 

em diversos tecidos em todo o corpo, podendo ser considerada benigna ou não invasiva, 

quando delimitada e restrita ao seu tecido de origem, e maligna (invasiva ou metastática), 

quando esta proliferação ultrapassa os limites teciduais e passa a ocorrer em tecidos 

adjacentes e, nos casos mais graves, em tecidos mais distantes (XIA et al.,2015) (figura 16). 

 

Figura 16: Diferentes condições uma glândula: glândula normal; tumor glandular não invasivo (células rosa); 

tumor glandular invasivo (maligno – células vermelhas). Fonte: BERNS et al.,2017 
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As neoplasias malignas são conhecidas como câncer, esta nomenclatura se dá devido à 

estrutura das células metastáticas que se assemelha a um caranguejo, onde a cabeça do animal 

representa a origem da proliferação anormal das células e os “tentáculos” representam a 

invasão nos tecidos adjacentes (OMS, 2012). 

A formação do câncer pode ser dividida em três etapas: Iniciação, Promoção e 

Progressão. A primeira etapa, a iniciação, é irreversível onde os danos causados pelos agentes 

carcinogênicos ao DNA (ácido desoxirribonucleico), como: mutações pontuais, deleções, 

inserções, translocação de cromossomos e amplificações foram conservadas nas células 

(FERREIRA & CASTRO, 2008).  

O processo da carcinogênese depende de vários fatores, desde alterações genéticas à ação 

de agentes físicos, químicos e/ou biológicos. Tais alterações podem ocorrer devido a muitos 

fatores dentre eles podem ser citados as exposições a agentes ambientais como a radiação 

ionizante, tal como a radiação ultravioleta (UV), que pode formar dímeros de ciclobutano 

pirimidina (CPD) entre as bases nitrogenadas das células, sobre tudo das células epiteliais, 

uma vez que são as mais expostas à radiação ultravioleta oriunda do sol, por exemplo 

(RIBEIRO et al.,2003; PEREZ-MORENO et al.,2008) (figura 17).  

 

 

Figura 17: Esquema de formação de dímeros de pirimidina no DNA após a irradiação com UV.  

A ocorrência alterações em genes que controlam o ciclo celular ou a ativação de morte 

programada podem transformar uma célula normal em uma célula tumoral. No entanto, 

mutações únicas são incapazes de produzir este efeito, assim é necessário um acumulo de 

mutações independentes para alcançar as alterações presentes em células cancerosas. Vale a 

pena ressaltar que a ocorrência casos de câncer é proporcional à idade (BERNS et al.,2017).      

A promoção é um processo dependente de um agente promotor, onde este atuará 

estimulando a proliferação celular, esta ação é reversível e não é toxica à célula ou causa 

qualquer dano no DNA. Portanto, este processo é caracterizado pela ação de fatores 

epigeneticos, tais como posicionamento de nucleossomas, ação de histonas e metilação do 

DNA. A exposição aos agentes promotores auxilia na formação de um tumor não invasivo 

pela proliferação das células que passaram pela iniciação (SHARMA, KELLY & JONES, 

2010).  
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A progressão refere-se ao processo onde mutações são produzidas em células iniciadas e 

que as conduzem para a malignidade e metástase, esta última é uma condição onde as células 

neoplásicas comprometem os tecidos distantes do seu órgão de origem. Durante este processo 

ocorrem, basicamente, quatro eventos em cascata: 1) aumento da taxa de mutação; 2) número 

de clones; 3) instabilidade genética e 4) seleção natural de clones (CAHILL et al.,1999; 

MARTINEZ et al.,2003) (figura 18).  

 

 

Figura 18: Esquema de progressão tumoral baseada na instabilidade genética e seleção natural de clones. A) 

Multiplicação de células sem quaisquer alterações genéticas. B) Multiplicação de células com alterações 

genéticas e formação de novas linhagens mais ‘adaptadas’ favorecendo a progressão tumoral. C) Multiplicação 

de células com alterações genéticas e demasiada instabilidade genética e regressão tumoral em função da seleção 

natural. Fonte CAHILL et al.,1999. Adaptado para português.  

De acordo com as etapas da cascata de eventos citados anteriormente as células iniciadas, 

as que possuem poucas mutações, mas já possuem algumas ‘vantagens’ na proliferação, 

podem multiplicar-se e produzir células com mais mutações que as células iniciadas. Assim 

haverá diferentes populações em um tumor, contudo todas elas apresentarão as mutações das 

células iniciadas que ‘produziram’ o tumor invasivo. Esta etapa da carcinogenese, por sua 

vez, é considerada irreversível (BERNS et al.,2017).  

Tendo estes aspectos em vista os processos de restauração do DNA são essenciais para 

evitar a manutenção de danos nesta molécula. Após a etapa de restauração de uma molécula 

lesada tem-se três possibilidades: o reparo do DNA; a ativação das vias de morte; manutenção 

da alteração e consequente perpetuação do erro. O acumulo dessas alterações, por uma falha 

no mecanismo de reparo do DNA, que permitem a conversão de proto-oncogenes em 

oncogenes (MARTINEZ et al.,2003). 

Uma via alternativa aos oncogenes nos processos de carcinogenes é a inibição ou 

depleção dos genes supressores de tumor, que, como o próprio nome sugere, induz a morte 

celular evitando a formação de um tumor. Estes genes, quando expressos, são responsáveis 

por ativar os mecanismos de morte celular programada. Dois dos genes mais citados no 

processo de morte programada são tp53 e tp21 (MARTINEZ et al.,2003). 
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5.2.3 MELANOMA 

 

Os órgãos/sítios anatômicos mais afetados, em 2016, por câncer são: próstata; cólon e 

reto; pulmão; mama; estomago e pele. Este último, pode ser subdividido, basicamente, em 

dois tipos: câncer de pele tipo não melanoma e o tipo melanoma. O primeiro subtipo é 

responsável por mais de 90% dos casos de canceres de pele, contudo o melanoma pode gerar 

um quadro grave conhecido como metástase. O melanoma é responsável por mais de 75% dos 

casos de óbito por câncer de pele (FINN et al.,2012).  

Apesar do risco de desenvolver melanoma esteja associado aos menores fototipos é 

equivocado pensar que a produção melanina induz imunidade às neoplasias de pele. As 

pessoas de fototipos mais elevados são mais resistentes a outros infortúnios oriundos da 

exposição à luz solar, tal como a insolação (CARVALHO et al.,2004). 

Melanoma pode ser considerado como todo câncer que apresenta-se como tumores 

hipercrômicos, originados das células da neuroectoderme, os melanócitos, geralmente, 

ocasiona manchas escuras e irregulares na pele. A cor escura deve-se à hiperprodução de 

melanina, proteína negra que pigmenta a pele e é importante nos processos de fotoproteção 

dos indivíduos, atuando com um filtro da radiação, absorvendo parte da radiação UV 

(ARMSTRONG & HOLMANN, 1987; SOUZA et al.,2004; ANGER et al.,2010).  

Atualmente sabe-se que esta enfermidade é multifatorial, levando em consideração 

maior incidência decorrente de alguns hábitos, tal como a exposição inadequada ao sol, 

particularmente nos horários de maior incidência de raios UV, que podem aumentar, 

consideravelmente, o risco de desenvolvimento de neoplasias cutâneas. (ARMSTRONG & 

HOLMANN, 1987; BAKOS, 2005) A ação da UV ocasiona sintomas que incluem eritrema, 

irritação local, bronzeamento e imunossupressão local e sistêmica. O Espectro da UV pode ser 

dividido em três intervalos de comprimentos de onda: UV-A (320–400 m) e UV-B (280–320 

m) UV-C (200–280 m).  

A UV-B é considerada mais carcinogênica que a UV-A, uma vez que as mutações 

decorrentes da ação da UV-A ocorrem pela ação de espécies reativas de oxigênio (ROS), 

produzidas a partir da fotoconversão de sensibilizadores não endógenos. Em contrapartida, a 

UV-B promove a lesão direta ao DNA ao adicionar entre os resíduos de timina e citosina, 

CPD –dímeros de ciclobutano pirimidina, sendo que estas mutações são consideradas 

marcadores de alterações causadas pela exposição à UV-B. A UV-C é biologicamente 

irrelevante, sendo quase que completamente absorvida pela atmosfera, contudo existem 

relatos de que esta radiação pode ser produzida em ambientes laboratoriais. (ZAIDI et 

al.,2008; KYRGIDIS et al.,2010).  
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Neoplasias melanocíticas podem acometer diferentes regiões do corpo que contem 

melanócitos, tais como leptomeninges, úvea (região que compreende a íris, corpos ciliares e 

coroide) e regiões mucosas como trato respiratório, urinário, ocular e gastrointestinal. 

(ALGAZI et al.,2010; LEE et al.,2012; SEETHARAMU et al.,2010). Assim, é possível 

subclassificar os melanomas cutâneos em: mucosos, ocorrendo principalmente na oro e 

nasofaringe, região anal-genital e reto e os melanomas acrais que afetam pele, palma das 

mãos, planta dos pés e regiões ungueais (ALGAZI et al.,2010).  

Os melanomas cutâneos ainda podem ser subdivididos em: expansivo superficial, 

nodular, lentiginoso e lentigo maligno, onde: expansivo superficial, é mais frequente nos 

membros inferiores e tronco, apresenta hipopigmentação central e expansão periférica, várias 

colorações e, em casos mais graves, pode ocorrer sangramento indicando crescimento 

vertical; o nodular, apresenta-se como uma lesão papular, elevado de cor castanha, negra ou 

azulada, indica crescimento vertical sem expansão radial; lentiginoso, por sua vez, acomete 

regiões palmoplantares, extremidades digitais, lesão subungueal, sendo mais frequentes em 

indivíduos não brancos; por último tem-se o lentigo maligno, apresentando-se, geralmente, 

como uma macha bem delimitada com margens irregulares podendo alcançar vários 

centímetros de diâmetro, mais frequentemente localizada na face (FERNANDES et al.,2005). 

Em células de melanoma a transdução dos sinais estão alteradas em pelo menos sete via 

diferentes. As alterações destas vias conferem ao melanoma ‘vantagens’, tais como maior 

capacidade proliferativa, redução da supressão e promoção de metástase. Dentre estas 

mutações podem ser citadas WNT1 e 5, MAPK-βRAF, JAK-STAT (BERGAMI, BHOUMIK 

&  RONAI, 2006).   

Uma mutação no gene BRAF afeta as vias de sinalização celular aumentando a 

proliferação celular, promovendo uma atividade oncogênicas. A mutação é mais frequente 

nestes genes é a substituição da glutamina por valina no códon 600 (V600E) (EL-OSTA et 

al.,2011). Outro gene envolvido na fisiopatologia do melanoma é o gene NRAS considerado 

também como um importante oncogene no desenvolvimento desta neoplasia. Estes dois genes 

estão relacionados com a expressão de proteínas que interferem no ciclo celular – como as 

proteínas RAS que quando ativas regulam e estimulam a diferenciação e proliferação celular, 

além de possuírem um papel importante nas sinalizações com adenosina monofosfato cíclico 

(AMP-c) e fosfatidilinositol 3 cinase (PI3K) que são efetores centrais nas cascatas de 

sinalização celular.  Na ocorrência de mutações estas cascatas de sinalização não são 

reguladas por um gene importante no controle do ciclo celular a p16, que age como gene 

supressor tumoral (HOCKER et al.,2008; VIDWANS et al.,2011) (figura 19). 
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Figura 19: Esquema de ativação genética para a progressão tumoral pela via RAS-BRAF. Fonte: SHARMA, 

HUANG & HAMBLIN, 2005. Adaptado para português. 

5.2.3.1 Prognóstico 

 

O prognóstico do melanoma foi dividido em níveis, considerando: Nível I, toda célula 

de tumor que está contida pela membrana basal, sendo por definição um melanoma in situ; 

Nível II, quando as células neoplásicas invadem a membrana basal e se estende até a derme 

papilar, mas não atinge a derme reticular; Nível III, invasão neoplásica na região entre a 

derme papilar e a derme reticular; Nível IV, extensão das células neoplásicas para a derme 

reticular; Nível V, invasão das células no tecido subcutâneo (CLARK et al.,1969).  

Outro índice que deve ser avaliado no prognóstico desta neoplasia é o índice de 

Breslow que determina a espessura tumoral, a partir do ponto mais profundo de invasão ao 

topo da camada granulosa ou à célula mais superficial em caso de ulceração (FERNANDES 

et al.,2005). Nesta escala uma espessura de 0,75 mm indica uma lesão de Nível II da escala de 

Clark, (BRESLOW, 1970), entretanto para melhorar a avalição da espessura tumoral, Büttner 

e colaboradores (1995), aperfeiçoaram esta leitura e propuseram os intervalos de < 1,0 mm 

para um bom prognóstico, entre 2 e 4 mm para um prognóstico ruim (figura 20). 

 

Figura 20: Progressão do melanoma considerando os níveis de Clark e a espessura de Breslow. Fonte: Canto & 

Oliveira (2007). 

 

5.2.3.2 Epidemiologia 
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Em países tropicais, como o Brasil, onde a incidência da radiação solar é alta e 

contínua ao longo do ano, hábitos culturais de exaltação ao corpo bronzeado, exposição 

laboral ou não e uso de vestimentas que expõem o corpo à luz solar podem ser pontos-chave 

nos índices de indivíduos acometidos por melanoma e outros tipos de câncer de pele, destes 

países, o Brasil já ocupa a 15a colocação no ranking dos casos de melanoma. Possuindo uma 

população pouco informada ou desinformada, o aumento do número de caos pode ser 

inevitável, lembrando que em 1935 era de 1:1500 passando para 1:75 em 2000. Nos EUA os 

adultos são os mais acometidos por esta neoplasia (ARMSTRONG & HOLMANN, 1987; 

SOUZA et al.,2004). 

A Organização Mundial de Saúde divulgou os dados referentes às mortes por 

melanoma e outros tipos de câncer de pele e com base nos dados publicados, foi possível 

observar que os homens (43.798) morreram mais que as mulheres (33.697), no mundo inteiro, 

estes dados se confirmam em quase todas as regiões do globo, com exceção apenas da região 

africana onde cerca de 2.701 mulheres e cerca de 2.542 dos homens morreram (OMS, 2011). 

Nos Estados Unidos da América (EUA) estimou-se que, para 2012, seriam registrados 76.250 

novos casos, dos quais 9.180 seriam letais, sendo que a população masculina estimada de 

sucumbir de melanoma é quase o dobro da feminina, apontando os homens como grupo de 

maior mortalidade estimada por este tipo de neoplasia maligna neste ano (ACS, 2012). No 

Brasil em 2009, foram constatados mais de mil e trezentos indivíduos mortos pelo câncer de 

pele tipo melanoma (INCA, 2011). O Instituto Nacional de Câncer (INCA), em 2012, estimou 

6.230 novos casos no Brasil (3.170 em homens e 3.060 em mulheres), na Bahia esta 

estimativa apontou que 120 indivíduos poderão desenvolver o melanoma. Segundo as 

estimativas nos anos entre 2013 e 2017 ocorreram cerca 31.000 casos de melanoma no Brasil. 

Segundo o INCA, em 2018, estima-se 170.000 novos casos de melanoma no mundo e no 

Brasil serão mais 6.260 novos casos sendo que 150 destes poderão ocorrer na Bahia.  

Nos últimos anos houve um aumento de novos casos ou ao menos a detecção da 

patologia (câncer de pele) na Bahia e no Brasil, entretanto os processos de notificação 

ineficazes e as subnotificações acabam por camuflar a realidade de algumas patologias no 

Brasil (INCA, 2011).  

 

5.2.3.3 Tratamento 

 

Os principais protocolos terapêuticos envolvidos no tratamento de melanoma são: 

procedimentos cirúrgicos; imunoterapia; quimioterapia e radioterapia. A terapia fotodinâmica 

tem como principal mecanismo de ação a indução de morte celular por estresse oxidativo, este 
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modelo de terapia já é utilizado para alguns tipos de câncer de pele, contudo ainda não é 

utilizado em casos de melanoma (DAVIDS & KLEEMANN, 2011).  

Basicamente existem três tipos de tratamento para os casos de melanoma: cirurgia; 

quimioterapia e radioterapia. As escolhas dos protocolos terapêuticos podem variar de acordo 

com as severidades de cada caso, contudo a utilização de mais de uma metodologia de 

tratamento é comum (DRABOWSHI et al.,2011). 

O tratamento cirúrgico é utilizado em fases iniciais da doença, com diagnóstico 

precoce, podendo ainda ser associado aos outros dois tipos de tratamento. A radioterapia, por 

sua vez, se utiliza de radiação para destruir as células tumorais, sendo empregada apenas em 

casos de metástase que afetam o Sistema Nervoso Central (SNC), além disso, este método 

também apresenta efeitos adversos presentes nos tratamentos quimioterápicos e a 

possibilidade de queimaduras (BHATIA et al.,2009). 

A quimioterapia busca a inativação das células cancerosas agindo no citoesqueleto, 

bloqueando a divisão celular (BHATIA et al.,2009). Nos EUA, até 2011, o tratamento 

quimioterápico deste tipo de câncer de pele era composto por apenas duas terapias: altas doses 

de Interleucina-2 (IL-2) e Dacarbazina (FINN et al.,2012). As altas doses de IL-2 são muito 

tóxicas para o paciente podendo levar o indivíduo ao uma síndrome de extravasamento 

vascular (Vascular Leakage Syndrome – VLS) generalizada levando os indivíduos a quadros 

de edema pulmonar e lesões hepáticas (FINN et al.,2012; KRIEG et al.,2010; OTTER et 

al.,2008). A Dacarbazina tem uma baixa taxa de resposta (FINN et al.,2012) tornando seu uso 

insatisfatório, em primeira instância e outro obstáculo é o fato deste composto ser 

mielossupressor, administrado por via intravenosa, causando dor e muitas vezes o paciente 

não é condescendente. Outro ponto é a absorção irregular, lenta e incompleta do 

medicamento, um terceiro fator é sua fotossensibilidade e instabilidade, além de ter uma 

meia-vida curta dificultando seu uso em terapias com combinação de medicamentos (BEI et 

al.,2010). Ambos os medicamentos citados acima não modificam o tempo de sobrevida global 

do câncer (FINN et al.,2012), mas apenas melhoram a qualidade de vida do indivíduo.  

Outros medicamentos foram recentemente propostos para o tratamento do melanoma: 

os inibidores de BRAF e bloqueadores de CTLA-4.  A mutação no gene BRAF está 

relacionada aproximadamente com 40% a 60% dos casos de melanoma. CTLA-4, são 

Linfócitos T citotóxicos associados ao antígeno 4, estas células atuam fisiologicamente 

inibindo a ação das células T, o bloqueio da CTLA-4 removeria as barreiras de ação das 

células T deixando-as hiperresponssivas as células tumorais, sendo comum no melanoma a 

presença de infiltrado linfocitário (FINN, et al.,2012). 


