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RESUMO — O melanoma cutdneo é o tipo mais agressivo de cdncer de pele e
apresenta elevada resisténcia terapéutica, inclusive a radioterapia. Essa
resisténcia esta associada a diversos mecanismos adaptativos, entre eles o aumento
da capacidade antioxidante das células tumorais. A tetrahidrobiopterina (BH4) é
cofator da sintase de oxido nitrico e desempenha papel central na regulacdo da
homeostasia redox, influenciando diretamente a sobrevivéncia e a resposta tumoral
a radiagdo. Esse estudo avaliou, por meio de revisdao bibliogrdfica, se a inibi¢do
da via de BH4 associada a radioterapia pode sensibilizar células de melanoma a
radiagdo ionizante. Os resultados indicam que o eixo BH4/NO é um alvo promissor
para aumentar a radiossensibilidade tumoral e potencializar a eficdcia terapéutica
no melanoma.

Palavras-chave: Melanoma; tetrahidrobiopterina; disfuncdo redox, estresse
oxidativo, radioterapia.

ABSTRACT — Cutaneous melanoma is the most aggressive type of skin cancer and
exhibits high therapeutic resistance, including to radiotherapy. This resistance is
associated with several adaptive mechanisms, among which is the increased
antioxidant capacity of tumor cells. Tetrahydrobiopterin (BH4) is a cofactor of
nitric oxide synthase and plays a central role in regulating redox homeostasis,
directly influencing tumor cell survival and response to radiation. This study,
through a literature review, evaluated whether inhibition of the BH4 pathway in
combination with radiotherapy could sensitize melanoma cells to ionizing
radiation. The results indicate that the BH4/NO axis is a promising target to
enhance tumor radiosensitivity and improve therapeutic efficacy in melanoma.

Keywords: Melanoma; tetrahydrobiopterin; redox homeostasis, oxidative stress,
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenca multifatorial caracterizada por proliferacdo descontrolada,
resisténcia a morte celular, reprogramacdo metabolica, instabilidade gendmica, evasdo da
resposta imune, entre outras (Hanahan & Weinberg, 2011).

No Brasil, estima-se a ocorréncia de 704 mil novos casos anuais até 2025, com destaque
para o cancer de pele nao melanoma (220 mil casos), seguido por mama e pulmao (INCA,
2022). Globalmente, a Organizagdo Mundial da Saude projeta aumento de 77% nos casos até
2050, passando de 20 milhdes para 35,3 milhdes (CNN BRASIL, 2024).

O melanoma cutaneo, originado nos melanocitos, representa a forma mais agressiva de
cancer de pele devido a sua heterogeneidade, alta capacidade metastatica e resisténcia a
terapias. No Brasil, a estimativa ¢ de 4,03 novos casos a cada 100 mil homens e 3,94 em
mulheres (Oncoguia, 2020). Proje¢des apontam um aumento de 80% na mortalidade por
melanoma em duas décadas (SBCO, 2023) e incremento global de 57% nos casos até 2040
(CNN BRASIL, 2024). Esses dados evidenciam a relevancia do melanoma como problema de
saude publica e a urgéncia de estratégias inovadoras que ampliem a eficacia terapéutica.

Embora avangos tenham sido obtidos com imunoterapias e terapias-alvo, a resisténcia
terapéutica do melanoma permanece como um dos maiores desafios clinicos, inclusive frente a
radioterapia. Diferentes mecanismos associados ao desenvolvimento de resisténcia ja foram
descritos e tém sido alvo de estudos. Alteragdes em vias de sinalizagdo, como
RAS/RAF/MEK/ERK e PI3K/AKT/mTOR, favorecem reparo de DNA, sobrevivéncia celular
e evasao apoptotica (Hashemi et al., 2024; Guo et al. 2021). Paralelamente, o desequilibrio
redox, marcado pelo acumulo de espécies reativas de oxigénio (EROs), contribui para
instabilidade gendmica e progressao tumoral, limitando a resposta aos tratamentos disponiveis.

Nesse contexto, a tetrahidrobiopterina (BH4), cofator essencial da sintase de 6xido nitrico
(NOS), tém se destacado como reguladora do equilibrio redox. Sua deficiéncia esta associada
a disfun¢do da NOS, aumento da produ¢do de EROs e progressdao tumoral (Gongalves et al.,
2021; Melo, et al., 2021). Baseando-se nessas evidéncias, o objetivo do trabalho foi investigar

se a modulagdo do metabolismo de BH4 aumentaria a eficiéncia da radioterapia no melanoma
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ao redefinir a homeostase redox tumoral e tornar as células malignas mais vulneraveis ao

estresse induzido pela radiag@o ionizante.

2 MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada para a realizacdo deste trabalho baseou-se em uma revisdo da
literatura, utilizando artigos académicos publicados na National Library of Medicine (PubMed),
além de sites de noticias, como a CNN Brasil. As pesquisas foram realizadas a partir de
combinagdes de palavras-chave, como “MAPK signaling”, “tetrahydrobiopterin”, “redox
homeostasis”, “oxidative stress”, ‘“radiotherapy” e “melanoma”, considerando artigos e
publicagdes em portugués e em inglés. Como critério de selecdo, priorizaram-se as publicacdes
mais recentes ¢ os artigos que abordavam o tema de forma clara e direta, alinhando-se aos

objetivos do estudo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O melanoma ¢ um tumor maligno originado nos melandcitos, células produtoras de
melanina localizadas na camada basal da epiderme. E considerado o tipo mais agressivo de
cancer de pele devido a sua alta capacidade proliferativa, quimioresisténcia e invasao tecidual.
Apesar de corresponder a apenas 1-3% dos casos diagnosticados, ¢ responsavel por cerca de
90% das mortes. No entanto, possui um bom prognostico quando diagnosticado e tratado de
forma precoce (Oncoguia, 2020). J4 foram descritos seis tipos histologicos de melanoma
cutdneo, sendo eles: melanoma extensivo superficial (MES); melanoma nodular (MN);
melanoma lentigo maligno (MLM); melanoma acral lentiginoso (MAL); melanoma

amelanotico e melanoma desmoplasico (mais raros) (MSKCC, 2025).

A progressao do melanoma cutaneo, que inicia geralmente na fase de crescimento radial
(RGP) e evolui para a fase de crescimento vertical (VGP), pode ser relacionada ao estadiamento
clinico definido pela classificacdo internacional da AJCC (American Joint Committee on
Cancer), que varia de 0 a IV. Na RGP, tipicamente associada aos estagios iniciais (0 e I), o
crescimento ¢ predominantemente lateral, com baixo risco metastatico — embora o estagio |

seja considerado invasivo por ja poder atingir a derme. J4 na VGP, mais comum nos estagios II
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a IV, observa-se invasdo profunda da derme, formag¢do de nodulos e maior potencial
metastatico, caracterizando uma fase de pior prognostico (Elder et al., 2020).

O principal fator de risco para o desenvolvimento de alguns tipos de melanoma cutaneo
¢ a exposi¢ao prolongada a luz ultravioleta (UV), a qual tem a capacidade de induzir mutagdes
de forma direta e indireta através da formacdo de EROs, além de reprogramar o epigenoma
(Cooper & Krishnamurthy, 2025; Campos et al., 2007). O MES, cujo desenvolvimento esta
associado a exposi¢do a luz UV, ¢ o mais comum dentre os subtipos do melanoma cutaneo,
representando 70% dos casos (Elder et al., 2020).

A classificagdo molecular tradicional do melanoma, amplamente aceita e utilizada em
pesquisa e clinica, divide os tumores em quatro subgrupos principais: BRAF-mutado, RAS-
mutado (principalmente NRAS), NFI-mutado e triplo wild-type (sem mutagdes nesses trés
genes). Essa abordagem ¢ baseada em grandes estudos genomicos, como o The Cancer Genome
Atlas (TCGA), e serve como referéncia para estratificagdo molecular, progndstico e selegao
terapéutica.

Segundo a Sociedade Europeia de Medicina Oncologica (European Society for Medical
Oncology - ESMO), o tratamento do melanoma cutaneo ¢ definido principalmente pelo estagio
da doenga, pelas caracteristicas tumorais — como mutagdes em BRAF — e pelas condi¢des
clinicas do paciente. Os recursos mais empregados na pratica clinica sdo a cirurgia, a
imunoterapia, as terapias alvo e a radioterapia. Nos estagios iniciais, o diagnostico preciso
permite, na maioria dos casos, a cura por meio de excisdo cirurgica. Contudo, em tumores mais

agressivos ou avangados, o tratamento exige abordagens combinadas.

3.1 Melanoma e Vias de Sinalizacao

A via MAPK/ERK ¢ o principal eixo molecular envolvido na melanomagénese e induz a
transcricdao de genes que estimulam a prolifera¢do e sobrevivéncia de melandcitos (Guo et al.
2021). No melanoma, a via MAPK frequentemente se encontra hiperativada por mutagdes em
BRAF ou NRAS, resultando em ativagao constitutiva da cascata. A mutacdo BRAFV600E —

substitui¢do do acido glutamico por valina no cddon 600 — ocorre em 40—60% dos melanomas
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cutaneos, principalmente no subtipo MES, e ¢ acompanhada por outras variantes como V600K,
V600R e V600D (Guo et al. 2021).

A via de sinalizacdo do AKT, também conhecida como PKB (proteina quinase B),
desempenha papel crucial em diversos processos celulares, incluindo crescimento, proliferagao,
sobrevivéncia e regulagdo do metabolismo. A ativagdo aberrante dessa via estd frequentemente
associada a perda da funcdo do gene supressor tumoral PTEN, o qual bloqueia a ativagdo de
AKT (Hashemi et al., 2024).

Essas vias de sinalizagdo s@o moduladas por EROs, que se acumulam ao longo da
melanomagénese e contribuem diretamente para a transformagao maligna dos melandcitos, a
instabilidade genomica e a progressdo do melanoma, incluindo a aquisi¢do de resisténcia
terapéutica (Zhang, et al., 2017; Gupta et al., 2015).

O aumento da produ¢do de EROs esta intimamente associado a exposicao prolongada a
radiagdo UV e a sintese da melanina por vias intrinsecamente oxidativas. A perda da
homeostasia redox ¢ intensificada pelo aumento da atividade da enzima NADPH oxidase,
disfuncdo mitocondrial e da NOS, processo chamado de desacoplamento (Gongalves et al.,
2019; Gongalves et al, 2021; Soares et al., 2022). Além disso, as células de melanoma
aumentam sua capacidade antioxidante para manutencao dos niveis ideais de EROs e para evitar
o estresse oxidativo, o qual pode levar a morte celular. A principal resposta antioxidante do
melanoma ¢ controlada pelo fator de transcricdo NRF2, o qual est4 superexpresso nos estagios
mais avancados do melanoma, favorecendo a invasdo, a metastase e a resisténcia a terapias,

entre elas, a radioterapia (Papadopoulos et al., 2023).
3.2 Tetrahidrobiopterina

A BH4 ¢ um cofator essencial em diversas reacdes enzimaticas como na producdo de
oxido nitrico (NO) e neurotransmissores. Além disso, tem propriedades antioxidantes, ajudando
a neutralizar EROs e prevenindo a peroxidagdo lipidica. A quantidade intracelular de BH4 ¢
rigidamente controlada pela via de sintese de novo, via de salvamento e via de reciclagem. Na
via de novo, ocorre a partir do GTP, por meio das enzimas GTP ciclohidrolase I (GTPCH1), 6-

piruvoil-tetrahidropterina sintase (PTPS) e sepiapterina redutase (SR). Também pode ser
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regenerada pela via de salvamento, onde a dihidrofolato redutase (DHFR) reduz BH2 em BH4,
e pela via de reciclagem, que regenera BH4 a partir de quinoide-BH2 pela DHPR (Gongalves,
et al., 2021). A expressao ¢ atividade da GTPCHI1 ¢ regulada por inimeros mecanismos, entre
eles o fator de transcrigdo NRF2 e por citocinas pro-inflamatorias (Xue, et al., 2017).

Como cofator essencial da NOS, mantém a producao adequada de NO ao estabilizar a
NOS e impedir a formac¢do de anion superéxido (O,*”), prevenindo o desacoplamento
(Gongalves, et al., 2019). No entanto, BH4 ¢ espontaneamente oxidada a BH2, e, embora BH2
tenha afinidade semelhante ao sitio da NOS, ela ndo ¢ funcional na produ¢do de NO. Dessa
forma, a atividade adequada da NOS depende da razdo BH4:BH2 (Melo et al., 2021).

No contexto oncologico, o desequilibrio entre os niveis de NO e EROs favorece a
carcinogénese. O NO apresenta efeitos ambiguos, podendo estabilizar p53 e induzir apoptose
ou favorecer angiogénese, proliferacdo e metastase, dependendo do microambiente tumoral.
Enquanto que, em niveis fisiol6gicos, EROs modulam vias de sinalizagdo, o aumento hiperativa
sinais oncogénicos e o acimulo leva ao estresse oxidativo (Mijatovic et al., 2020). Portanto, a
manutengao do equilibrio redox ¢ essencial para a sobrevivéncia celular.

O desbalango redox caracteristico do melanoma pode reduzir a biodisponibilidade de
BH4, levando ao desacoplamento e a instalacdo de um ciclo vicioso que contribui para o
aumento progressivo de EROs. Além disso, alteragdes na sintese, recuperacgao e reciclagem de
BH4 também favorecem a disfun¢do da NOS, contribuindo para o aumento dos niveis de EROs
e, consequentemente, para o desenvolvimento do melanoma (Melo et al., 2021). Intimeras
evidéncias demonstraram o papel da BH4 e da NOS na tumorigénese, o que estd relacionado a
prolifera¢do continua, angiogénese, quimiorresisténcia e metastases (Gongalves et al., 2019;
Soares et al., 2021; Melo et al., 2021). Dados do nosso grupo reportaram a associagdo entre
alteragdes nos niveis de BH4 na progressao do melanoma. Foi observado que o desacoplamento
da NOS contribui para a transformag¢dao maligna de melandcitos (Campos et al., 2007), no
entanto, o efeito de BH4 no desenvolvimento do melanoma depende do estadiamento. Nas fases
iniciais, BH4 tem papel anti-tumoral, enquanto que na fase metastatica, promove a progressao

do melanoma (Soares et al., 2021).
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Corroborando os nossos dados, outros trabalhos sugeriram o papel paradoxal de BH4 em
outros tipos de canceres, utilizando abordagens farmacoldgicas — como a suplementagdo com
DAHP; tratamento com BH4 e L-sepiapterina (L-sep); SPRi3 e sulfassalazina (inibidores da
SR) — além de estratégias de silenciamento ou superexpressao de GCHI ou SPR (Mooney et
al., 2019; Soares et al., 2021; Gongalves et al., 2021; Zhang et al., 2022). A funcao dual de BH4
pode ser causada pelas diferentes vias de sinalizagdo oncogénica associadas a formagao desses

canceres, as quais podem ser moduladas pelo balango redox.

3.3 Tetrahidrobiopterina na defesa antioxidante causada pela radiacio

ionizante

A radiacdo ionizante leva ao acumulo de EROs, causando estresse oxidativo severo,
danos ao DNA, disfun¢do mitocondrial e morte celular. Enquanto que BH4 atua como um
antioxidante por diferentes vias, entre elas manter a fun¢do da NOS e a sintese NO, o qual tem
papel citoprotetor (Ghosh, et al., 2019; Feng et al., 2021).

Estudos in vitro e in vivo mostraram que a exposi¢ao a radiacdo causa a reducao de BH4
por diferentes mecanismos, impactando a resposta celular a radiacao (Xue et al., 2017; Thabet
et al., 2021). A principal via é a oxidagdo direta de BH4 a formas inativas, como a BH2, o que
leva ao desacoplamento e a geracdo de O, ao invés de NO.
Esse processo cria um ciclo vicioso: o aumento de EROs promove maior oxidacdo de BH4,
perpetuando sua deficiéncia local e agravando o estresse oxidativo e o dano celular (Berbée et
al., 2010).

A restauragdo dos niveis intracelulares de BH4 — por suplementacdo direta, por
precursores como a L-sep ou pela superexpressio de GCHI — reduz EROs, melhora a
viabilidade celular e protege contra a apoptose, demonstrando o potencial terapéutico da
modulacdo do eixo NO/BH4 na protecdo contra danos induzidos pela radiacdo.
Assim, a manutencdo da disponibilidade de BH4 ¢ fundamental para preservar a funcdo da

NOS, prevenir a formagado exacerbada de EROs e favorecer a produgao adequada de NO.
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Em um modelo de fibrose pulmonar causada pela radiagao, o efeito protetor de BH4 esta
associado a S-nitrosilacao de proteinas, como a lactato desidrogenase, que contribui para limitar
a producao de EROs e os danos pulmonares (Feng, et al., 2024). A modula¢do do eixo BH4/NO
resultou também em reducao significativa da apoptose e melhora da viabilidade neuronal apos
irradiacdo, confirmando o papel central do BH4 como agente radioprotetor (Thabet et al., 2021).

Em queratinocitos e fibroblastos epidérmicos, a exposi¢ao a radiagdo ionizante reduziu
os niveis de BH4 devido a diminui¢ao da enzima GTPCHI, favorecendo o acumulo de EROs
e lesdes celulares. A suplementagdo exdgena com BH4 ou a superexpressio de GCHI
restauraram os niveis de NO e diminuiram EROs, protegendo contra os danos cutaneos
causados pela radiagdo ao manter a fungdo mitocondrial e a do reticulo endoplasmatico, além
de suprimir a apoptose (Xue, et al., 2017).

Por outro lado, a L-sep, tem se destacado como um agente capaz de modular o eixo
BH4/NO com impacto direto na microvasculatura tumoral. De Bock et al (2023) evidenciaram
que a L-sep reestabelece a atividade da eNOS, promovendo a produ¢do adequada de NO nas
células endoteliais do microambiente tumoral. Esse efeito leva a normalizacao da vasculatura
tumoral, aumentando a perfusdo sanguinea e melhorando a entrega de farmacos, o que
potencializa a eficicia da quimioterapia (De Bock et al., 2023). A reducdo da hipéxia também
torna as c€lulas tumorais mais sensiveis a apoptose causada pela radioterapia, pois a producao
de EROs ¢ potencializada na presenga de oxigénio.

Como mencionado anteriormente, a fun¢do da BH4 na carcinogénese depende do
contexto molecular especifico de cada tipo de cancer, bem como do estadiamento tumoral. Em
diversos tipos de cancer, incluindo o melanoma metastatico, foi relatado o aumento da
expressdo das enzimas envolvidas na sintese e regeneragdo da BH4, o que pode representar um
mecanismo adaptativo de defesa contra o estresse oxidativo, reduzindo a morte celular. Nesse
contexto, a reducdo dos niveis de BH4 no melanoma metastitico poderia representar uma
estratégia terapéutica eficaz ao diminuir a sobrevivéncia celular por meio da amplificagdo dos
efeitos da radioterapia.

Esses achados evidenciam a natureza paradoxal do papel da BH4 na resposta tumoral a

radiacdo. A redugdo dos niveis de BH4 pode, por um lado, intensificar o estresse oxidativo e
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comprometer a defesa antioxidante das células tumorais, aumentando sua suscetibilidade ao
dano induzido pela radia¢dao. No entanto, a deficiéncia de BH4 também prejudica a fungdo
endotelial e a biodisponibilidade de NO, promovendo desorganizagdo vascular e hipoxia —
condi¢gdes que limitam a geragdo de EROs e, consequentemente, reduzem a eficicia da
radioterapia.

Portanto, a BH4 emerge como uma moduladora critica da resposta radioterapica,
equilibrando os efeitos oxidativos e a oxigenagdo tumoral. A compreensao desses mecanismos
¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que explorem esse equilibrio,

otimizando a radiossensibilidade tumoral sem comprometer a integridade dos tecidos normais.

4 CONCLUSAO

O eixo BH4/NO se destaca ndo apenas como alvo antioxidante, mas como regulador
integrado do metabolismo redox e da dinamica vascular no contexto da radioterapia. Dessa
forma, a modulagdo dos niveis de BH4 no microambiente tumoral configura-se como uma
estratégia terapéutica promissora em melanomas mais agressivos ao potencializar os efeitos da

radioterapia.
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