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1 Listade acrénimos/abreviaturas

UV — Ultravioleta

ADN - Acido desoxirribonucleico

CPDs — Dimeros de pirimidina de ciclobutano
6-4 PPs — 6-4 pirimidina—pirimidona

ROS — Espécies reativas de oxigénio, em inglés reactive oxygen species

T - Timina
C - Citosina
U — Uracilo

NER — Reparacao por Excisdo de Nucleotideo, em inglés nucleotide excision repair
8-oxoGua — 8—0x0-7,8—dihidroguanina

SSBs — Quebras de ADN de cadeia simples, em inglés single strand break
CBC — Carcinoma basocelular

CEC — Carcinoma espinhocelular

PTCH — Gene Patched

SMO - Gene Smoothened

SHH — Via Sonic hedgehog

TP53 — Gene p53

EGFR — Gene do recetor do fator de crescimento epidérmico

RAS — Gene Rat sarcoma

FYN — Proteinas proto-oncogénicas c-fyn

CDKN2A - Inibidor da quinase dependente da ciclina p18, em inglés cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A

MAPK — Via das fosfatases da proteina quinase ativada por mitbgenos, em inglés mitogen-

activated protein kinase

MET — Recetor do fator de crescimento do hepatécito



CDK — Quinases dependentes das ciclinas

NFkB — Fator nuclear kappa B

IKB — Inibidor kappa B

STAT3 - Transdutor de sinal e ativador de transcricdo 3
COX-2 — Ciclo-oxigenase-2

PGE2 - Prostaglandinas E2

TGF-B — Fator de crescimento transformador beta
10, — Dioxigénio singuleto, em inglés singlet oxygen
0, — Oxigénio

03 — Aniao superoxido

H,0, — Perdxido de hidrogénio

"OH — Radical hidroxilo

2’-dGuo — 2’-deoxiguanosina

SOD - Superdéxido dismutase

SOD2 - Superoxido dismutase mitocondrial
mRNA — Acido ribonucleico mensageiro

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento

CCNM - Cancro cutaneo ndo-melanoma

OR - Odds ratio

IC — Intervalo de confianca

OR,4; — Odds ratio adjusted

IRR — Incident ratio rate



2 Resumo

As fluoroquinolonas (FQ) atuam como substéncias fotossensibilizantes quando raios
ultravioleta (UV) A atingem a pele, provocando lesdes tanto no ADN como nos restantes
organelos celulares. As lesbes sdo desencadeadas por reacdes de tipo | e tipo Il (major e
minor), cujos produtos de reacdo altamente reativos sdo capazes de alterar a composicao
quimica das bases de nucleétidos, induzir quebras da cadeia, oxidar macromoléculas e
organelos. A reposta celular pode desencadear mecanismos de apoptose, provocando uma
reacdo de fototoxicidade na pele, que pode ser reconhecida clinicamente como eritema,
lesBes bolhosas ou eczematosas, pseudoporfiria, onicolise ou pustulas subcorneas. Contudo,
células cujas lesBes no material genético incidam em oncogenes e/ou supressores tumorais
podem nao ser capazes de promover a apoptose e, desta forma, originar uma célula tumoral.
Tem havido uma crescente evidéncia na literatura de que farmacos fotossensibilizantes
aumentam o potencial de fotocarcinogénese da radiacdo UV. Além de fotocarcinogénica, a
radiacdo UV é imunossupressora, o que pode justificar que células tumorais proliferem sem
controlo. O estado de imunossupressdo parece ser agravado pelas FQ. Estes farmacos
provaram ser fotogenotéxicos e fotocarcinogénicos em estudos in vitro e em animais. Os
estudos clinicos parecem sugerir um risco aumentado de aparecimento de cancro de pele em
doentes a tomar FQ, havendo um aparente incremento do risco em tratamentos mais longos.
O presente artigo conclui uma possivel associacdo entre a toma de FQ e risco de cancro
cutaneo, mas também evidencia uma lacuna de estudos na literatura. Desta forma, é

importante reforcar as medidas preventivas face a exposi¢ao solar.

Palavras-chave: Fluoroquinolonas; Fotocarcinogénese; Tumores cutaneos.



3 Abstract

Fluoroquinolones (FQ) are photosensitizing drugs in humans. When UVA radiation
reaches the skin, causes lesions to both DNA and other cellular organelles by type | and type
Il reactions (major and minor). The resulting products are highly reactive and can change the
chemical composition of nucleotide bases, induce strand breaks and destroy macromolecules
and organelles. The cellular response can trigger apoptosis, causing a phototoxic reaction in
the skin, recognized clinically as erythema, bullous or eczematous lesions, pseudoporphyria,
oncolysis or subcorneal pustules. However, cells with lesions in oncogenes and/or tumor
suppressors may not be able to promote apoptosis and thus give rise to a tumor cell. There
has been growing evidence in the literature that photosensitizing drugs increase the
photocarcinogenesis potential of UV radiation. In addition to being photocarcinogenic, UV
radiation is immunosuppressive, which may explain why tumor cells multiply without control.
The immunosuppression seems to be enhanced by FQ. These drugs have proven to be
photogenotoxic and photocarcinogenic in vitro and in animals. Clinical studies seem to suggest
an increased risk of skin cancer in patients taking FQ, with an even higher risk with longer
courses of treatment. This article suggests a possible association between FQ and skin cancer,
but also highlights a gap in the literature. Thus, it is important to increase preventive measures

regarding sun exposure.

Keywords: Fluoroquinolones; Photocarcinogenesis; Skin tumor.



4 Introducao

O sol emite um grande espetro de radiac¢des, incluindo a radiagdo ultravioleta (UV). A
camada de ozono absorve as radia¢gdes UVC (200 — 280 nm) e a maioria das radiagdes UVB,
atingindo a superficie da Terra cerca de 5% de radiacdo UVB (280 — 320 nm) e
aproximadamente 95% de radiacdo UVA (320 — 400 nm) (1,2).

A radiagdo UVB, diretamente absorvida pela molécula de acido desoxirribonucleico
(ADN), € potencialmente carcinogénica. Neste processo, formam-se dimeros de pirimidina de
ciclobutano (CPDs) e fotoprodutos de 6—4 pirimidina—pirimidona (6-4 PPs), precursores de
mutacgdes e, consequentemente, carcinogénese (3). Por sua vez, a radiacdo UVA induz lesdes
no ADN por mecanismos indiretos através da producgéo de espécies reativas de oxigénio, em
inglés reactive oxygen species (ROS), por fotoativagdo de fotossensibilizantes endégenos,
como as porfirinas, o triptofano, a riboflavina (4) ou exdégenos, onde se incluem as
fluoroquinolonas (FQ) (5). Tem havido uma crescente evidéncia de que farmacos
fotossensibilizantes aumentam o potencial de fotocarcinogénese da radiacdo UV (6-9), onde
se incluem alguns diuréticos, anti-inflamatérios ndo esteroides, farmacos cardiovasculares,

tetraciclinas e as quinolonas.

As quinolonas (Fig.1) sao antibacterianos classificados de acordo com o seu espetro de
acdo. As quinolonas de primeira geragéo, que incluem o &cido nalidixico, atuam sobre os
microrganismos Gram-negativo (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae). As de segunda geragdo contém um fldor na posicdo 6 e atuam em
microrganismos Gram-negativo e Gram-positivo (Staphylococcus aureus, Staphylococcus

pyogenes, Streptococcus pneumoniae). Neste grupo inclui-se a ciprofloxacina, a enoxacina,
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Figura 1. Formula estrutural de algumas quinolonas. Adaptado de (17).



a lomefloxacina, a norfloxacina e a ofloxacina. A terceira geracdo, contendo mais do que um
atomo de flaor, incluem a levofloxacina, sparfloxacina e a moxifloxacina. Existe ainda uma
quarta geracao (10). As FQ, contendo flior na sua constituicdo, sao farmacos cuja indicacao
antibacteriana esta bem estabelecida e cujo modo de acdo se prende com a inibicdo da

topoisomerase bacteriana, tanto a girase do ADN como a topoisomerase IV (11).

O &cido nalidixico foi uma das primeiras quinolonas a ser usada para o tratamento de
infecbes e em 1964 foi descrito o primeiro caso de uma reagéo de fotossensibilidade com uma
clinica de pseudoporfiria (12). Desde entdo, a fototoxicidade das FQ tem sido extensamente
estudada (13-19), juntamente com a documentacdo de outras FQ como a ciprofloxacina
(1,20), a lomefloxacina (21), a ofloxacina (22), a levofloxacina (23,24), a moxifloxacina (23), a
rufloxacina (25,26) e a pefloxacina (1,27) com o seguinte espetro de clinica: eritema, lesdes
bolhosas ou eczematosas, pseudoporfiria, onicélise e pustulas subcorneas (13). Além da
fototoxicidade, as FQ tém sido analisadas quanto ao seu potencial de fotocarcinogénese
(19,28-32). Tenda em vista o beneficio do tratamento com FQ em multiplas infe¢bes, importa
esclarecer este potencial fotocarcinogénico e conhecer quais os aconselhamentos a prestar

gquando se prescreve este tipo de farmaco.

Assim, ir4 ser feita uma recolha de informag&o mais recente neste &mbito e resumida
no presente artigo com o objetivo de avaliar os dados publicados que permitam concluir se,
na vida real, as FQ sao responsaveis pelo aparecimento de tumores cutdneos em individuos

expostos a estes farmacos.



5 Metodologia

A elaboracéo do presente artigo de revisdo narrativa iniciou-se com a pesquisa na base
de dados Medline/Pubmed durante o ano de 2021. Foram usados 0s seguintes termos de
pesquisa:

a. Fluoroquinolones — MeSH; Ciprofloxacin; Fleroxacin; Enoxacin; Enrofloxacin;
Gatifloxacin; Gemifloxacin; Moxifloxacin; Norfloxacin; Ofloxacin; Levofloxacin;
Pefloxacin;

b. Photocarcinogenesis; Carcinogenesis — MeSH; Tumorigenesis; Tumorigeneses;
Oncogenesis; Oncogeneses;

c. Skin tumor; Skin cancer; Skin Neoplasms — MesH; Malignant lesion.

Foram excluidos artigos que nao fossem escritos em lingua inglesa ou portuguesa e
anteriores ao ano de 1964. Foram incluidos artigos de reviséo, artigos cientificos originais,
artigos retrospetivos e prospetivos. Foram ainda incluidos outros artigos a partir das
referéncias bibliogréaficas dos artigos da pesquisa inicial, que foram considerados de interesse

para o tema.

Num total de 731 artigos da pesquisa inicial, os quais foram selecionados em primeiro
pela relevancia do titulo, em segundo pela importancia do resumo e, em Ultima analise, pela
informag&o do artigo integral, no sentido de recolher a informagdo mais relevante para o
presente artigo. A leitura e selecdo dos artigos provenientes da pesquisa na base de dados
decorreu durante os meses de setembro, outubro e novembro de 2021, perfazendo um total
de 61 artigos selecionados para a realizacéo deste trabalho.
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6 Discusséao

6.1 Fotocarcinogénese

6.1.1 Lesdo diretadaradiacao ultravioleta

O cancro resulta de uma alteracdo na homeostase das vias de sinalizacdo que
controlam o ciclo celular, a diferenciacdo e a apoptose. Estas cascatas de sinalizacéo irdo
ativar ou desativar patologicamente processos celulares (maioritariamente por ativagdo ou
supressédo da transcri¢cdo de genes) que levardo a formacao de uma célula cancerigena. Um
dos fatores que pode afetar tais vias € a radiacdo UV. Os genes implicados diretamente na
carcinogénese sdo 0s oncogenes (por ativacdo da transcri¢do) cujas proteinas contribuem
para a proliferagcéo celular e 0os genes supressores tumorais (por inibicdo da transcricdo) que
ao perderem fungdo ndo impedem a progressao tumoral. Para o aparecimento de cancro €
necessario a ativagéo de, pelo menos, uma via de um oncogene e a inativagdo de, pelo

menos, uma via de um gene supressor tumoral (33).

A radiacdo UVB é carcinogénica, iniciando o seu processo de tumorogénese através de
uma lesdo do ADN e mutagBes nos oncogenes e genes supressores tumorais. O principal
mecanismo é a absor¢ao direta da radiacdo UV até um méximo de 254 nm, formando CPDs
e 6-4 PPs num récio de 2:1. Estes fotoprodutos levam a falhas no emparelhamento das
cadeias de ADN durante a sua transcricdo, modificando a estrutura da cadeia resultante,
impedindo o normal funcionamento das polimerases da transcricdo e replicagdo (34,35).
Dentro dos CPDs, os dimeros de TC e CC sdo os mais mutagénicos. As mutacdes TC —» TT
e CC — TT sao as mais frequentemente encontradas no gene p53 em cancros induzidos por
radiagdo UV (4). A reagdo mais importante € a desaminagdo, convertendo a citosina num
uracilo. Apesar da taxa de desaminagao ser baixa no ADN, tem um papel significativo na
mutagénese dos CPDs contendo citosina. Desta forma, 0 processo inicia-se com a formacao
de CPDs TC, CT CC que se transformam em CPDs TU UT e UU, respetivamente. Durante a
replicacdo, os residuos U no codado levam a incorporacdo de uma base adenosina, que na
proxima replicagdo emparelha com coddes T. O resultado final sdo mutag¢Bes caracteristicas
de fotocarcinogénese, nomeadamente T — C nos locais TC e a mutagdo CC — TT. Também
6-4 PPs sofrem desaminagéo, mas apenas na cadeia 5 do ADN, sendo o 6-4 PPs TT o mais
mutagénico (35). Em mamiferos, o mecanismo mais importante para a remogao destes erros
€ a Reparacdo por Excisdo de Nucleotideo, em inglés nucleotide excision repair (NER) (36).
Os individuos com defeitos neste sistema de reparacdo irdo ter maior propensédo para o
desenvolvimento de cancro de pele em idades mais jovens, denominando-se esta doenca por
xeroderma pigmentosum (37). A radiacdo UVA também provoca les6es no ADN através de

reacOes dependentes do oxigénio envolvendo fotossensibilizacdo. Deste processo, resultam
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espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que levam a formacdo de 8-o0xo0-7,8-
dihidroguanina (8—oxoGua) e quebras de ADN de cadeia simples, em inglés single strand

break (SSBs) (35). A radiacdo UVB é ainda capaz de formar 8-oxoGua no ADN através dos
seguintes mecanismos: a oxidacdo da base guanina pelo radical ‘OH, uma vez que é a Unica

ROS capaz de levar a SSBs quando h& a extragdo de um atomo de hidrogénio inicial. Outra
possibilidade envolve a molécula de oxigénio gerada por ROS com purinas e pirimidinas num
estado excitado do tipo tripleto (38). Os trés tipos de fotoprodutos (CPDs, 6-4 PPs e 8-oxoGua)
sdo pré-mutagénicos. O seu grau de carcinogenicidade depende ndo s6 do tipo de
fotoproduto, mas também da sequéncia de nucleétidos onde estéo inseridos (36).

Os cancros cutaneos mais comuns sao o carcinoma basocelular (CBC), o carcinoma
espinhocelular (CEC) e o melanoma (ordenados do mais comum para 0 menos e do menos
para o mais agressivo). Dependendo do tipo de tumor, varias vias de sinalizacao poderdo
estar afetadas. No CBC, as muta¢Bes Patched (PTCH) e Smoothened (SMO) influenciam a
ativacdo aberrante da via Sonic hedgehog (SHH), via com um importante papel durante a
embriogénese, promovendo a proliferacdo celular e o crescimento tumoral. No caso do CEC
estao envolvidas mutacdes no gene p53 (TP53), no gene do recetor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), o Rat sarcoma (RAS), proteinas proto-oncogénicas c-fyn (FYN) e o
inibidor da quinase dependente da ciclina p18, em inglés cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
(CDKN2A). O melanoma tem mutagdes diferentes induzidas por radiagdo UV incluindo as da
TP53 e do CDKN2A (34).

A promocao da proliferacéo celular provocada por mutac¢des induzidas por radiagédo UV
é, além de outras, mediada pela via das fosfatases da proteina quinase ativada por mitégenos
em inglés mitogen-activated protein kinase (MAPK). A proteina RAS representa um dos trés
oncogenes envolvidos nesta via e cujas mutacdes podem levar a uma continua proliferacédo
independente do recetor, promovendo o crescimento do tumor. Estas mutagfes tém sido
detetadas em genes N-RAS de melanoma e s@o provocadas por exposi¢do solar, uma vez
que estes genes tém uma grande quantidade de sequéncias de pirimidina. A proteina RAS é
um dos sinais transdutores da inibig&o do recetor do fator de crescimento do hepatdcito (MET).

Quando o recetor é excessivamente expresso leva ao aparecimento de melanoma (33,34).

As mutacdes no TP53 podem dar inicio a uma célula cancerigena. O TP53 na sua forma
ndo mutada, promove a paragem do ciclo celular em G1 através das quinases dependentes
das ciclinas (CDK) de modo a reparar o ADN antes do comeco da fase S. Apés o
reconhecimento da lesao nuclear, é iniciada uma cascata de quinases que leva a fosforilacao
e, consequentemente, ativacdo do TP53 com a tradugéo da sua proteina reguladora celular
p53T. Esta proteina fosforilada induz a p21 a inibir complexos CDK-ciclina, permitindo a

paragem do ciclo celular em G1. A p53 consegue ainda induzir apoptose atraves da libertagdo
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do citocromo ¢ da mitocondria, nas células onde a reparagdo do ADN ndo é possivel (34).
Tanto o CBC como o CEC exibem mutacdes especificas no TP53, localizadas em locais
especificos, nomeadamente nos dimeros de pirimidina, tanto CPDs como 6—4 PPs. Essas

mutacdes sdo consideradas caracteristicas do efeito da radiacdo UVB (33).

O gene CDKNZ2A codifica dois supressores tumorais envolvidos na regulacéo do ciclo
celular. A proteina p16INK4A impede a progressédo da fase G1 para S através da ligacao da
CDK4/CDKS, inibindo a fosforilagdo da proteina do retinoblastoma. Esta proteina estéd muitas
vezes inibida em muitos melanomas e a mutacéo no seu gene pode contribuir para esse tipo
de tumor. A proteina pl4ARF estabiliza os niveis de p53 prevenindo a transformacao

oncogénica (33,34).

Além das mutacdes, ocorrem outros processos que levam a carcinogénese,
desencadeados pela radiagdo UV. O fator nuclear kappa B (NFkB) é um fator de transcrigdo
envolvido na inflamagdo e na regulagéo do ciclo celular. Na sua forma inativa, liga-se ao
inibidor kappa B (IkB) no citoplasma. Esta ligagdo pode ser quebrada através de um estimulo
que provoque a fosforilacdo do IkB. Esse estimulo pode ser a radiagdo UV, levando a
translocagao o NFkB para o nucleo, estimulando a transcrigdo de genes efetores de citocinas
e prostaglandinas (34,39). O transdutor de sinal e ativador de transcrigdo 3 (STAT3) esté ativo
em Varios tipos de cancros e é desencadeado pela radiagcdo UV em queratindcitos através de
lesdo do ADN, incluindo os CPDs e a formagé&o de ROS (34,36).

A inflamacdo tem também um papel importante na fotocarcinogénese. Dentro da via
MAPK, a JNK e a p38 desempenham uma ac¢éo fulcral no aumento da expresséo da AP-1 e
da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), impulsionado pela radiagdo UV (39). A radiagéo UV facilmente
induz a transcricdo do gene da COX-2. A COX-2, a partir do &cido araquiddnico, sintetiza
prostaglandinas que iniciam o processo inflamatorio. A radiagdo UV aumenta a quantidade de
acido araquidénico mantendo uma continua sintese de prostaglandinas na pele, que contribui
para o processo de carcinogénese e progressao tumoral (34). A COX-2, assim como as
prostaglandinas E2 (PGE2), podem ser desencadeadas por ROS. A radiacdo UV altera a
expressdo do fator de crescimento transformador beta (TGF-B), regulador principal das

metaloproteinases da matriz, envolvidas no processo da disseminagdo tumoral (39).

Em sintese, a radiagdo carcinogénica ao atingir o ADN desencadeia lesdes (CPDs, 6 —
4 PPs e 8-oxoGua) que se nado forem reparadas e se encontrarem em locais estratégicos,
oncogenes ou genes supressores tumorais, levardo a emparelhamentos erraticos que
desencadeardo um processo de proliferagdo tumoral. A radiagcdo UV pode potenciar um

estado de imunossupressao criando um ambiente favorecedor ao crescimento do tumor.
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6.1.2 Lesdo por producédo de espécies reativas de oxigénio

Os efeitos fototdxicos da radiacdo UVA sdo desencadeados pela producao de ROS e
pela inducdo de dimeros de pirimidina. As ROS estdo envolvidas em muitas patologias,
incluindo o cancro de pele e efeitos adversos induzidos pela radiacdo UV (20). A
fototoxicidade é um tipo de fotossensibilidade que ocorre quando um farmaco ou o seu
metabolito atua como fotossensibilizante ou croméforo, ou seja, tem capacidade de absorver
energia de fotdes de comprimento de onda seletiva e, consequentemente, formar uma

molécula num estado excitado (40).

A radiacdo UVB é absorvida pelo ADN, pelo que provoca diretamente lesbes que
desencadeiam o processo de carcinogénese, ao contrario da radiacdo UVA onde uma infima
parte € absorvida. Contudo, a radiacdo UVA é também carcinogénica, uma vez que provoca
indiretamente lesdes no ADN através de fotossensibilizantes (3). Um fotossensibilizante num
estado excitado do tipo singuleto reage diretamente com 0s componentes, provocando lesdes
em macromoléculas e organelos celulares. Contudo, num estado excitado do tipo tripleto, a
molécula fotossensibilizante € mais estavel e tem uma semivida maior (40). A radiagdo UVA
induz a formacdo de CPDs como o resultado de uma transferéncia de energia do

fotossensibilizante num estado excitado do tipo tripleto para as bases de pirimidina (2).
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> Photosensitizers —» 'sen —3sen ‘ Cull
350 (sen) Ho0, E:rglglr;zdroperoxo
Sepiapterin
UVA ——= =
Fe(ll) l NADH
DNA strand breaks
Eloct *OH —* Base modification
ectron 5-ACG-3'
400 transfer (5-ACG3) e PR
. uinolones
Guanine | : (Nalidixic acid)
—_— okl Pteri
\ Typel modification Il
(5-GG-3) Quinones | | Methotrexate

Folicacid | | Xanthone |

Figura 2. Mecanismos das les6es do ADN induzidas pela radiacdo UV. Figura retirada de (2), com
autorizacdo de John Wiley and Sons. Licenga no anexo I.

1sen, excited singlet state of photosensitizer e 3sen, excited triplet state of photosensitizer.
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A radiacdo UVA provoca leséo do ADN através de dois mecanismos (Fig.2): (i) oxidacao
de um substrato com perda de um eletrdo (mecanismo tipo I) e/ou (ii) producdo de ROS
(mecanismo tipo Il minor) ou de dioxigénio singuleto, em inglés singlet oxygen !0,

(mecanismo tipo Il major) (41).

O mecanismo de tipo | envolve a transferéncia de um eletrdo através da interacao direta
do fotossensibilizante excitado e a base do ADN, culminando na formacdo de um radical
intermédio. O passo inicial desta reacao de tipo | ndo necessita de oxigénio 0,, mas quer 0,
o quer o 0, podem participar nas reagdes envolvendo os radicais subsequentes. Este
mecanismo estd dependente do potencial de oxidacdo da base do ADN e do potencial de
reducdo do fotossensibilizante. De entre as quatro bases do ADN, a guanina tem o menor
potencial de oxidagdo, pelo que é a base com maior probabilidade a ser oxidada. O
mecanismo de tipo Il major implica a transferéncia de energia de um fotossensibilizante
excitado para uma molécula de 0, para produzir 10,, que é um potente oxidante com uma
semivida longa e que reage com varias macromoléculas celulares, incluindo o ADN,
especialmente nas bases de guanina. O radical 10, reage diretamente com a guanina e leva
a formacao de 8-oxoGua. O mecanismo de tipo Il minor requer a formacado do anido
superoéxido 03, através da transferéncia de um eletrdo do fotossensibilizante para a molécula
de oxigénio, seguido pela dismutagéo em peréxido de hidrogénio (H,0,). Tanto o O; como o

H,0, ndo séo capazes de lesar o ADN s6 por si. O H,0, na presenca de ides metalicos pode

provocar lesdo no ADN, reagindo com o Fe(ll) formando o radical livre hidroxilo (OH), na

designada reacdo de Fenton. O radical ‘OH lesa o ADN sem qualquer especificidade para o

nucleotido. Ao contrario deste radical, o H,0,, na presencga de Cu(ll), induz lesdes em locais

especificos do ADN, nomeadamente nos residuos de timina e guanina (2,3,41).

No mecanismo de tipo |, a lesdo do ADN é especificamente em 5’-G na sequéncia 5’-
GG-3’, enquanto o mecanismo tipo Il major atua num residuo de guanina sem especificidade
para guaninas consecutivas. A lesdo 8—oxoGua é contabilizada como o resultado da grande
maioria das guaninas lesadas e a sua formacao, quer pelo mecanismo tipo | quer tipo Il, pode
levar a uma incorreta replicagdo do ADN, resultando em mutacfes, designadamente
transversdo G — T. Estas mutagfes em guaninas consecutivas presentes em oncogenes
RAS, como por exemplo GGT — TGT e GGC — TGC, sdo encontradas em cancros de pele
humana. Estas mutacdes sédo precedidas pela formacéo da lesdo 8—oxoGua em 5-G na

sequéncia 5’-GG-3’ através da reacéo de tipo | (2,3).

Mediante o recurso a estes mecanismos, a radiacdo UVA induz lesGes no ADN na
presenca de fotossensibilizantes enddgenos e exdgenos e tem um papel relevante na

fotocarcinogénese.
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6.2 Fluoroquinolonas e fotocarcinogénese

As FQ séao descritas na literatura como fototoxicas (11,17,19), fotogenotoxicas (42—45),
fotocarcinogénicas (28,30,45-48) e fotoimunossupressoras (1,27). Varios estudos foram

realizados ao longos dos anos com FQ, nomeadamente in vitro, em animais e na populacéo.

6.2.1 Estudos In Vitro

O ADN genomico é um dos alvos biol6gicos mais sensiveis a moléculas fotorreativas
provocando diferentes lesdes como oxidacdo de purinas e pirimidinas, quebras da cadeia,
alteracdo quimica de bases dos nucleétidos. As alteracbes do genoma podem levar a
consequéncias biolégicas graves: efeitos negativos na transcricdo de genes ativos e/ou a
ativacao de proteinas cinase especificas por quebras da cadeia do ADN. Quando as lesdes
do ADN atingem um nivel prejudicial para a célula, sdo desencadeados varios mecanismos,
de entre eles, a ativacdo da proteina p53, que leva a uma paragem no ciclo celular ou a morte
celular por apoptose. Se o0 ataque ao ADN for continuado, os efeitos a longo prazo serdo mais
nocivos: mutacdes devido a alteragdes quimicas das purinas e pirimidinas, quebras de cadeia
podem levar a recombinacdo e ainda ocorrer delegcbes de cromossomas (44). De modo a
entender todos estes processos e como as FQ se enquadram nestes mecanismos, desde
cedo se utilizaram estudos in vitro. A UVA provou ndo ser capaz de influenciar a viabilidade
celular in vitro quando usada isoladamente, pelo que os danos celulares tém de advir das FQ
(40).

As FQ séao fotogenotéxicas in vitro: utilizando células de fibroblastos de ratos, Reavy et
al. (29) observaram que as FQ irradiadas com UVA penetraram nos fibroblastos e conduziram
a quebras de cadeias simples do ADN. Estas lesBes poderdo ser explicadas pela producéo
de 10, e 03 quando as FQ s&o irradiadas por UVA (49). Marrot and Agapakis-Causse (21) ao
irradiarem com UVA tanto plasmideos de ADN superenrolados como cadeias diploides de
leveduras Saccharomyces cerevisae puderam concluir que o potencial de fototoxicidade
envolvia diversos fatores: a producdo de ROS, a fotoproducéo de subprodutos toxicos, as

interacBes diretas com o ADN com possivel impacto na replicacdo e/ou transcricéao.

A lomefloxacina e a fleroxacina sdo as FQ mais fotomutagénicas e fotocarcinogénicas
in vitro: ambas contém um atomo extra de flior na posicao 8 (50). Contudo, as FQ que apenas
contém o atomo de flior na posicao 6 sdo também capazes de provocar lesdes. Sauvaigo et
al. (51) observaram que a norfloxacina e a ofloxacina foram capazes de induzir quebras de
cadeia simples, através da irradiacdo de ADN de timo de vitela com UVA. A perda do atomo
de flhor esta associada a producédo de um carbeno altamente reativo na posi¢éo 8 no caso da

lomefloxacina e na posicdo 6 no caso da enofloxacina, da norfloxacina e da ofloxacina.
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Todavia, a velocidade com que as FQ perdem o flior € muito maior na lomefloxacina do que
nas outras. Os catides arilo resultantes das reacdes subsequentes sao altamente reativos e
podem estar envolvidos na degradacéo de biomoléculas proximas (51). A perda do &tomo de
flor parece ser o principal processo envolvido no efeito fototoxico das FQ. Porém, este
processo de fotodegradacdo nédo é significativo na ciprofloxacina, na moxifloxacina e na
rufloxacina. Estas FQ ao serem irradiadas num ambiente aerébio, sofrem uma N-desmetilacédo
do anel piperazinil via fotoionizacdo de um estado néo excitado com formacédo de eletrbes
hidratados, assim como produgdo 0, a partir de um farmaco excitado num estado do tipo
tripleto. Na auséncia de oxigénio, a rufloxacina sofre descarboxilagdo. Dos varios processos
fotoquimicos sofridos pelas FQ destacam-se a perda do aomo de fldor, a oxidacdo do
substrato amina na posicdo 7, a descarboxilacdo e a producdo de 0; e de 10, (52). A
producdo de 10, nio se correlaciona com a ordem de fototoxicidade das FQ (16). Os farmacos
fototoxicos tendem a produzir 05 a um ritmo mais elevado, mas nao ha uma relacédo entre as

taxas de producéo e a fototoxicidade (52).

A radiacdo UVA origina exclusivamente CPDs através de uma transferéncia de energia
de um cromoforo celular excitado num estado do tipo tripleto para uma timina do ADN. As FQ
irradiadas com UVA podem atingir niveis suficientes de energia passando a um estado do
tipo tripleto, tornando-se capazes de mediar a formacgéo de CPDs (41). Lhiaubet-Vallet et al.
(53) irradiaram com UVA ADN circular superenrolado em conjunto com FQ e observaram que
a norfloxacina e a enoxacina foram capazes de originar CPDs. A mesma conclusao foi
observada para a lomefloxacina tanto por Sauvaigo et al. (51) através da irradiacdo de ADN
de timo de vitelo com UVA, assim como Marrot et al. (43) com a utilizacdo de células humanas
de fibroblastos e queratindcitos. Também foi observado a formacdo de CPDs com a
pefloxacina (27). A producdo de 0, e 0; pela reacéo tipo Il e ‘'OH pela reacéo tipo | irdo
desencadear a fotodegradagao da 2’-deoxiguanosina (2’-dGuo), um marcador da oxidagéo da
guanina (20). Hiraku and Kawanishi (54) irradiaram lomefloxacina em conjunto com
fragmentos de ADN que continham o proto-oncogene humano c-Ha-ras-1 e o0 gene supressor
tumoral humano TP53 com UVA e concluiram que a lemofloxacina provoca lesdo em cada
residuo de guanina e potencia a formacao de 8-oxoGua. Estas les6es podem posteriormente

levar a replicacbes aberrantes do ADN e a mutacotes (54).

A producgéo de ROS devido a fotossensibilizagéo das FQ (21,49) ndo é in6cua para a
célula nem para os seus componentes. Uma vez que o stress oxidativo esta implicado em
dano celular e molecular, as células possuem um complexo sistema antioxidante, de entre os
quais se destaca a conversdo de ROS a compostos inofensivos através de enzimas

antioxidantes, como por exemplo a superoxido dismutase (SOD), a catalase e a glutationa
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(40). De modo a aferir quais os impactos que as FQ tém no sistema antioxidante, Kowalska
et al. (40) utilizou células de melandcitos epidérmicos humanos expostos a radiacdo UVA e a
moxifloxacina: houve uma reducdo na atividade da SOD em comparacdo com o controlo;
reducao dos niveis de mRNA da superéxido dismutase mitocondrial (SOD2); decréscimo na
atividade da catalase em relacdo ao controlo. A diminuicdo dos sequestradores de radicais
livres que compdem o sistema antioxidante tera consequéncias nos organelos da célula
nomeadamente na membrana celular e na mitocéndria. A lesdo na membrana celular pode
ser monitorizada pela peroxidacao lipidica, cujo importante efeito protetor é exercido pela SOD
e a catalase (23). Além dos sequestradores de radicais livres, também a melanina neutraliza
as ROS e, portanto, exerce um efeito protetor a célula. Contudo, as FQ séo capazes de se
ligar @ melanina formando complexos que se acumulam na célula e desempenham um papel
contrario ao da melanina, ao aumentarem a toxicidade das FQ (40). Em conjunto com o
sistema antioxidante, a célula contém também no seu material genético genes que séo
expressos em situacoes de stress. E o caso do gene HO-1, cuja expresséo é desencadeada

pelas presenca de FQ na célula (43).

As FQ sao capazes de interromper o ciclo celular e sdo potentes indutores da morte
celular programada (24,27,43). Dwivedi et al. (24) usaram nos seus estudos uma linha celular
de queratindcitos humanos (HaCaT), submetida a radiagdo UVA e levofloxacina: observaram
qgue em células expostas a fluoroquinolona, o gene p21 regulou a interrupgdo do ciclo celular
em G2 devido as les6es no ADN, ao impedir a ativacdo do complexo ciclina B1 — cdc2 ou
bloqueando as fosforilagdes inibitérias de proteinas pelas CDKs; a levofloxacina n&o provocou
alteracdes na expressdo do gene Bax, mas aumentou o racio Bax/Bcl-2, uma vez que levou
a uma inibicdo da expressdo do gene Bcl-2. A atividade da Bcl-2 é essencialmente de
supressora tumoral e € regulada pela Bax, que promove a morte celular. Singh et al. (27)
usaram a mesma linha celular para estudar a pefloxacina: observaram que na presenca da
fluoroquinolona e UVA havia ativacdo da proteina pro-apoptética Bax, inibicdo das anti-
apoptéticas Bcl-2 e procaspase-3, além de lesdo dos demais organelos como a mitocondria e
o lisossoma, essenciais para a apoptose. Um outro mecanismo de apoptose que pode ser
desencadeado pela toxicidade das FQ é a inducéo do Fas-L. O Fas-L pode servir de sensor
externo pro-apoptéticos de células com lesdes no seu ADN. As FQ sao capazes de induzir a
expressao de Fas-L via ativacdo de AP1, um fator de transcricao de varios genes de stress
celular (43).

Apesar do principal mecanismo de fotogenotoxicidade das FQ ser através da formacgéo
de CPDs, estes farmacos podem associar-se com as topoimerases de mamiferos, podendo
esta interacao ser potenciada pela radiacdo UV (55). Para avaliar esta hip6tese , Perrone et

al. (55) usaram um plasmideo de Escherichia coli que foi exposto a diversas FQ em conjunto
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com UVA e chegaram a conclusdo que algumas FQ podem exercer o seu efeito

fotogenotdxico através inibicdo da enzima topoimerase lla.

s

Um mecanismo de Reparacdo por Excisdo de Nucleotideo (NER) erratico € muitas
vezes associado a fotossensibilidade e a uma alta incidéncia de cancro cutaneo. Este sistema
repara o ADN potencialmente mutagénico ao remover as lesées CPDs e 6-4 PPs. A proteina
de replicacdo humana A é um dos componentes essenciais da NER, sendo extremamente
sensivel a oxidacdo. As FQ sdo capazes de gerar um stress oxidativo na célula, que conduz
inevitavelmente a oxidacdo da proteina de replicacdo humana A. Esta proteina oxidada esta
associada a uma diminuicdo da capacidade de reparacdo da NER. A vulnerabilidade da NER
pode levar a uma conexao entre a fotossensibilidade cutdnea e a um aumento do risco de

cancro de pele (56).

Os resultados in vitro fornecem uma pista de que a exposi¢céo das FQ a luz solar pode

contribuir para a sua fototoxicidade/fotogenotoxicidade in vivo.
6.2.2 Estudos em animais

O potencial fotogenotéxico, ja documentado in vitro, foi estudado em ratos por Reus et
al. (19), sujeitos a radiacdo UVA e a lomefloxacina: observaram um aumento da caspase-3
ativada e um aumento da histona H2A fosforilada. A caspase-3 € um componente na cascata
da sinalizacdo da apoptose enquanto a histona H2A € um biomarcador de quebras de cadeias
duplas do ADN. Estes dois biomarcadores de fotogenotoxicidade evidenciam um efeito
fotogenotéxico in vivo. Puderam concluir ainda que a fotogenotoxicidade nao era reprodutivel
na auséncia de fototoxicidade e que generalizadamente se correlacionava com o potencial de
fotocarcinogénese (19). As FQ além de exercerem um efeito fotogenotéxico na pele, podem
ainda provocar lesées no olho, nomeadamente na cérnea e na retina, uma vez que estas

estruturas estao sujeitas a exposicao de radiagéo (42).

Durante uma exposicao inicial curta a radiacdo UV, a reacao cutanea inclui a apoptose
de alguns queratinécitos e inflamagéo, seguido de hiperplasia epidérmica. Em animais
expostos a radiacdo UV, este estadio regride se a irradiacdo for descontinuada. Se a
exposicdo for prolongada, é observada hiperplasia epidérmica antes do aparecimento da
neoplasia. A hiperplasia combinada com displasia citoldgica é classificada em humanos como
gueratose solar, lesdo comum por exposicéo a radiacdo UV (48). Makinen et al. (48) irradiaram
com UVA ratos Skh-1 ligeiramente pigmentados a tomar FQ e detetaram lesGes em células
escamosas com mudangas severas no tamanho do ndcleo e da célula e, ocasionalmente,
observaram células com aparéncia de carcinoma in situ. Dos ratos observados por Mé&kien et

al. (48) foram identificadas as seguintes lesdes: papilomas, queratoacantomas, queratose
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solar e carcinoma de célula escamosas. Os papilomas sdo tumores benignos mais comuns
guer em humanos quer em ratos experimentais. Os gueratoacantomas sao uma categoria de
tumores benignos, remanescentes de papilomas e que, por vezes, regridem
espontaneamente. O carcinoma de células escamosas € ja considerado um cancro cutaneo,
marcador definitivo de carcinogénese, tanto de quimicos como de radiacdo UV (48). Makien
et al. (48) concluiram que as FQ foram fotocarcinogénicas: 0s animais expostos a
fleroxacina+UVA, ciprofloxacina+UVA e ofloxacina+tUVA exibiram um aumento de tumores
benignos quando comparados com animais expostos apenas a UVA; o numero de tumores
benignos e malignos foi superior nos ratos expostos a lomefloxacina+UVA. Klecak et al. (28)
realizaram estudos em ratos Skh-1 ligeiramente pigmentados, os quais foram expostos a
diversas FQ e UVA: observaram o aparecimento dos mesmos tipos de tumores benignos
(papilomas, queratoacantomas) e tumores malignos (CEC) quando expostos a lomefloxacina.
Estudos posteriores (30,47) reforcam a evidéncia de que as FQ séo capazes de induzir in vivo

guer tumores benignos quer malignos.

A auséncia de um mecanismo de Reparacdo por Excisdo de Nucleotideo (NER)
funcional esta associado a um aumento do potencial fotocarcinogénico das FQ, uma vez que
deixa de haver uma correcdo de lesbes no ADN. Se estas lesGes ocorrerem em lugares
estratégicos como genes supressores tumorais ou oncogenes, podera ocorrer o0 aparecimento
de uma célula tumoral. Itoh et al. (46) usaram ratos com defeito na reparacdo de dimeros de
pirimidina, homozigéticos para a auséncia do gene XPA que codifica uma proteina da NER:
os ratos desenvolveram um grande ndimero de carcinomas de células escamosas, quando

expostos a lomefloxacina e UVA.

6.2.3 Estudos clinicos

Os farmacos fotossensibilizantes tém sido extensamente estudados e tem havido uma
crescente evidéncia de que ha um aumento do risco fotocarcinogénico durante a sua toma
(57). A hidroclorotiazida é um dos farmacos em que esta estabelecido uma correlagéo,
mesmo que modesta, entre 0 seu uso e 0 aparecimento de cancro cutaneo ndo-melanoma
(CCNM: CEC e CBC) (58). Por esse motivo, o Infarmed, em articulacdo com a Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA), efetuou uma comunicacado dirigida aos profissionais de
saude, datada de 10 de outubro de 2018: além de serem reforgcadas as medidas de protecéo
solar, seria aconselhavel repensar a utilizacdo do farmaco em doentes com antecedentes de

cancro de pele (59).

As FQ provaram ser fotocarcinogénicas in vitro e em animais, o que permite induzir que
possam ter algum desse efeito quando prescritas a doentes. Nos Ultimos anos, foi

desenvolvido um conjunto de trabalhos que avaliaram a associacdo entre a terapéutica com
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FQ e o risco de cancro cutdneo. Na Tabela 1 sdo apresentados alguns dos seus elementos

metodoldgicos e 0s seus principais resultados.

Tabela 1. Estudos que avaliaram a associacao da terapéutica com FQ e o risco de cancro de pele:
principais resultados

Levofloxacina
associada, quando
prolongado o curso
de tratamento

IRR 1,7; 95% IC
0,7-3,9

Levofloxacina
associada, quando
prolongado o curso
de tratamento

IRR 1,5; 95% IC
0,1-29

Tipo de Populacdo em
Estudo CBC CEC Melanoma
estudo estudo
Farmacos Farmacos
582 CBC fotossensibilizantes | fotossensibilizantes
Karagas et | Caso- ) . )
281 CEC associados associados N&o avaliado
al. (9) controlo
532 controlos OR 1,5; IC 95%, OR 1,8 IC 95%,
1,0-2,4 1,1-3,2
Antimicrobianos
associados
OR1,9;95% Cl 1,3
- 278 .. .
Antimicrobianos
) 1637 CBC )
Robinson Caso- o ] associados . ]
1605 CEC Antimicrobianos N&o avaliado
etal. (7) controlo ) OR 1,4; IC 95%,
1 952 controlos associados, com
) 09-21
tratamento superior
alano
OR1,9;95% CI 1,0
-3,7
Quinolonas
Siiskonen Caso- 1 318 melanoma ) ) associadas
Nao avaliado Nao avaliado
et al. (60) controlo 6 786 controlos OR,4j 1,33;95% IC
1,01-1,76
Ciprofloxacina Ciprofloxacina
associada associada
IRR1,2; 95% IC IRR 1,3; 95% IC
1,1-1,2 1,2-1,4
Levofloxacina Levofloxacina Levofloxacina
associada Associada associada, quando
Kaae et al. | Estudo 4761 749 IRR 1,5; 95% IC IRR 1,0; 95% IC prolongado o curso
(8) de cohort | individuos 11-21) 0,4-2,3 de tratamento

IRR 1,5; 95% IC
0,03 -84

CBC: carcinoma basocelular; CEC: carcinoma espinhocelular; OR: odds ratio; OR,q;: odds ratio
ajustado; IRR: incidente ratio rate.
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Os estudos realizados nos Estados Unidos da América parecem demonstrar uma
associacao entre a terapéutica com farmacos fotossensibilizantes e o risco de CCNM. Em
2007, Karagas et al. (9) observaram uma associacdo significativa com uma taxa de
probabilidade (OR — odds ratio) de 1,5 [intervalo de confianca (IC) 95%, 1,0-2,4] para o CBC
e uma taxa de 1,8 (IC 95%, 1,1-3,2) para o CEC. Verificou-se ainda um claro incremento do
risco com o prolongamento do tratamento superior a um ano (CBC: OR 1,9; IC 95%, 1,1-3,3
e CEC: OR 2,3; IC 95%, 1,1-4,5). Em 2013, Robinson et al. (7) estudaram uma populacdo
constituida por individuos com o diagnostico de CCNM (1 637 de CBC e 1 605 de CEC)
emparelhada com um conjunto de 1 952 casos-controlo. Os individuos que estavam sob
tratamento de um antimicrobiano, nos quais se incluiam FQ, tiveram um risco aumentado para
CEC (OR 1,4; IC 95%, 0,9 — 2,1) e para CBC (OR 1,9; 95% CI 1,3 — 2,8). O risco foi
consideravelmente superior com o tratamento prolongado superior a um ano para CBC (OR
1,9; 95% CI 1,0 — 3,7) (7).

Na Holanda, foi realizado um estudo que incluiu 1 318 individuos com o diagndstico
histologico de melanoma com uma amostra formada por 6 786 casos-controlo. Os individuos
que cumpriam terapéutica com quinolonas tinham uma taxa de probabilidade ajustada de 1,33
[odds ratio ajustado (OR,q;) 1,33; 95 % IC 1,01-1,76]. A toma de quinolonas parece estar
relacionada com um risco aumentado de desenvolver melanoma, mesmo quando usadas por

um pequeno periodo de tempo correspondendo a um tratamento standard (60).

Em 2010, na Dinamarca foi desenhado um estudo de cohort para inferir a associa¢ao
de farmacos fotossensibilizantes e o risco de aparecimento de cancro de pele, tanto CEC,
CBC como melanoma. Foram incluidos 4 761 749 individuos, dos quais 3 407 099 foi Ihes
prescrito, pelo menos, um farmaco fotossensibilizante. Foram observados 35 328 casos de
CBC, 7 254 casos de melanoma e 6 550 casos de CEC. O estudo foi dividido em farmacos
de longo tratamento e curto, onde se incluiam a ciprofloxacina e a levofloxacina. Puderam
concluir que havia um aumento do risco de cancro de pele de mais de 20% em doentes com
farmacos de curta duracao comparado com néo utilizadores. Foi ainda possivel observar que
o tratamento de curta duracdo com as FQ associava-se a um aumento do risco de CBC
(ciprofloxacina incidente ratio rate (IRR) 1,2; 95% IC 1,1-1,2 e levofloxacina IRR 1,5; 95% IC
1,1 - 2,1) e de CEC (ciprofloxacina IRR 1,3; 95% IC 1,2-1,4 e levofloxacina IRR 1,0; 95% IC
0,4 — 2,3). Foram também estudados farmacos considerados de curta duracao terapéutica,
mas aumentou-se o curso de tratamento. O risco para o desenvolvimento de um tumor num
esguema prolongado de terapéutica foi significativamente aumentado, especialmente para a
levofloxacina: CBC (IRR 1,7; 95% IC 0,7-3,9); melanoma (IRR 1,5; 95% IC 0,03 — 84) e CEC
(IRR 1,5; 95% IC 0,1 — 29) (8).
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Apesar de os estudos clinicos com FQ puderem fornecer alguma evidéncia de que h&a
um papel significativo na fotossensibilizac&o e, posteriormente, no aparecimento de tumores,
estes farmacos continuam a ser amplamente prescritos, uma vez que o esquema terapéutico
€, ha maioria das vezes, curto. Contudo, h4 uma gama de doentes que necessita de longos
cursos de tratamento, nomeadamente em algaliados para profilaxia de infecbes urinarias ou
no tratamento da lepra e da tuberculose. H4 uma clara falta de evidéncia, por falta de estudos,
no efeito de um tratamento prolongado com FQ. Por outro lado, h& evidencias de que a
hidroclotiazida, um farmaco fotossensibilizante com longos cursos de tratamento, esta
associada ao aparecimento de tumores cutdneos ndo melanoma (58). Por essa razado, tem
sido recomendada a sua substituicdo (59). E, por isso, aconselhavel o desenvolvimento de
estudos clinicos cujo tema central averigue os efeitos fotossensibilizantes a longo prazo em

doentes cuja toma de FQ é prolongada.

6.2.4 Fotoimunossupresséao

Os tumores causados pela radiacdo UV séo altamente antigénicos e, portanto, podem
ser facilmente reconhecidos pelo sistema imunitario. E o caso de tumores induzidos por
radiacdo UV, altamente antigénicos, que foram transplantados para ratos normais ndo UV
irradiados e que foram completamente rejeitados. Apesar deste aparente controlo
imunoldgico, o cancro de pele tem uma alta prevaléncia na populacéo, principalmente aquela
com mais exposi¢cdo solar. Estudos tém evidenciado que a radiacdo UV tanto induz uma
imunossupressao local como inibe uma resposta imune sistémica aos antigénios das células
mutadas. Desta forma, as células tumorais proliferam sem que haja uma resposta imunoldgica
(61). Atoma de FQ pode agravar a imunossupressao contribuindo para a falta de controlo das
células mutadas, que vao multiplicando sem vigilancia. Singh et al. (27) estudaram o efeito da
pefloxacina numa linha celular de queratindcitos humanos (HaCaT) quando era exposta a
radiagdo UVA: houve promogédo da supressao imune com doses nao toxicas em macrofagos
peritoneais através da modulacdo de citocinas, nomeadamente observaram uma reducdo
significativa de interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa. Sun et al. (1)
demonstraram que a pefloxacina e a ciprofloxacina diminuiam localmente o nimero de células
de Langerhans, cuja funcdo é a apresentacdo de antigénios as células do sistema imune,

iniciando a resposta imunoldgica.
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7 Conclusao

As FQ podem atuar como farmacos fotossensibilizantes sob a radia¢cédo UVA e provocar
lesbes no ADN. Estas lesdes se ocorrerem em oncogenes e/ou supressores tumorais e ndo
forem reparadas, podem desencadear o aparecimento de uma célula tumoral. A
imunossupressao provocada pela radiacdo UV pode ser potenciada pelas FQ, agravando o

quadro de proliferacdo de células cancerigenas sem controlo.

Estes farmacos sdo comprovadamente fotogenotdxicos e fotocarcinogénicos tanto in
vitro como em animais. Estudos clinicos parecem sugerir um risco aumentado de

aparecimento de cancro de pele em doentes a tomar FQ.

Dadas as evidéncias existentes na literatura, apesar de ndo serem completamente
esclarecedoras, é sempre de boa prética clinica aconselhar os doentes. Com 0 objetivo de

prevenir o surgimento de cancro cutaneo, as recomendac¢des passarao por:
- Evicgao da exposicdo a luz solar entre as 11h00 e as 16h00;

- Utilizacdo de vestuario adequado como roupa de algoddo com uma malha mais

apertada ou com maior densidade;
- Uso de chapéu;
- Utilizac&o de protetor solar com um indice de protecao igual ou superior a 50;

- Educacéo para o reconhecimento de sinais de alarme de lesdes pigmentadas ou

queratosas/crostas ou ulceracdes cutaneas;

O médico pode ainda optar por uma agao mais preventiva ao prescrever o farmaco para o fim

do dia de modo a reduzir a dose circulante durante as horas de sol.

Este artigo refor¢a a associagéo entre atoma de FQ e o risco de aparecimento de cancro
de pele, mas também evidencia uma caréncia de estudos no tema. Parece-me necessario
que mais estudos sejam propostos com um desenho metodoldgico robusto, que controlem
potenciais modificadores, como a exposi¢éo solar, o fototipo, os longos cursos de tratamento,
de forma a identificar a verdadeira magnitude das rela¢des entre a terapéutica com FQ e o

cancro de pele.
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which a Wiley Company has exclusive publishing rights in relation to a particular work
(collectively "WILEY"). By clicking "accept" in connection with completing this licensing
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transaction, you agree that the following terms and conditions apply to this transaction
(along with the billing and payment terms and conditions established by the Copyright
Clearance Center Inc., ("CCC's Billing and Payment terms and conditions"), at the time that
you opened your RightsLink account (these are available at any time at
http://myaccount.copyright.com).

Terms and Conditions

e The materials you have requested permission to reproduce or reuse (the "Wiley
Materials") are protected by copyright.

¢ You are hereby granted a personal, non-exclusive, non-sub licensable (on a stand-
alone basis), non-transferable, worldwide, limited license to reproduce the Wiley
Materials for the purpose specified in the licensing process. This license, and any
CONTENT (PDF or image file) purchased as part of your order, is for a one-time
use only and limited to any maximum distribution number specified in the license.
The first instance of republication or reuse granted by this license must be completed
within two years of the date of the grant of this license (although copies prepared
before the end date may be distributed thereafter). The Wiley Materials shall not be
used in any other manner or for any other purpose, beyond what is granted in the
license. Permission is granted subject to an appropriate acknowledgement given to the
author, title of the material/book/journal and the publisher. You shall also duplicate the
copyright notice that appears in the Wiley publication in your use of the Wiley
Material. Permission is also granted on the understanding that nowhere in the text is a
previously published source acknowledged for all or part of this Wiley Material. Any
third party content is expressly excluded from this permission.

e With respect to the Wiley Materials, all rights are reserved. Except as expressly
granted by the terms of the license, no part of the Wiley Materials may be copied,
modified, adapted (except for minor reformatting required by the new Publication),
translated, reproduced, transferred or distributed, in any form or by any means, and no
derivative works may be made based on the Wiley Materials without the prior
permission of the respective copyright owner.For STM Signatory Publishers
clearing permission under the terms of the STM Permissions Guidelines only, the
terms of the license are extended to include subsequent editions and for editions
in other languages, provided such editions are for the work as a whole in situ and
does not involve the separate exploitation of the permitted figures or extracts,
You may not alter, remove or suppress in any manner any copyright, trademark or
other notices displayed by the Wiley Materials. You may not license, rent, sell, loan,
lease, pledge, offer as security, transfer or assign the Wiley Materials on a stand-alone
basis, or any of the rights granted to you hereunder to any other person.

e The Wiley Materials and all of the intellectual property rights therein shall at all times
remain the exclusive property of John Wiley & Sons Inc, the Wiley Companies, or
their respective licensors, and your interest therein is only that of having possession of
and the right to reproduce the Wiley Materials pursuant to Section 2 herein during the
continuance of this Agreement. You agree that you own no right, title or interest in or
to the Wiley Materials or any of the intellectual property rights therein. You shall have
no rights hereunder other than the license as provided for above in Section 2. No right,
license or interest to any trademark, trade name, service mark or other branding
("Marks") of WILEY or its licensors is granted hereunder, and you agree that you
shall not assert any such right, license or interest with respect thereto

e NEITHER WILEY NOR ITS LICENSORS MAKES ANY WARRANTY OR
REPRESENTATION OF ANY KIND TO YOU OR ANY THIRD PARTY,
EXPRESS, IMPLIED OR STATUTORY, WITH RESPECT TO THE MATERIALS
OR THE ACCURACY OF ANY INFORMATION CONTAINED IN THE
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MATERIALS, INCLUDING, WITHOUT LIMITATION, ANY IMPLIED
WARRANTY OF MERCHANTABILITY, ACCURACY, SATISFACTORY
QUALITY, FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE, USABILITY,
INTEGRATION OR NON-INFRINGEMENT AND ALL SUCH WARRANTIES
ARE HEREBY EXCLUDED BY WILEY AND ITS LICENSORS AND WAIVED
BY YOU.

e WILEY shall have the right to terminate this Agreement immediately upon breach of
this Agreement by you.

¢ You shall indemnify, defend and hold harmless WILEY, its Licensors and their
respective directors, officers, agents and employees, from and against any actual or
threatened claims, demands, causes of action or proceedings arising from any breach
of this Agreement by you.

e IN NO EVENT SHALL WILEY OR ITS LICENSORS BE LIABLE TO YOU OR
ANY OTHER PARTY OR ANY OTHER PERSON OR ENTITY FOR ANY
SPECIAL, CONSEQUENTIAL, INCIDENTAL, INDIRECT, EXEMPLARY OR
PUNITIVE DAMAGES, HOWEVER CAUSED, ARISING OUT OF OR IN
CONNECTION WITH THE DOWNLOADING, PROVISIONING, VIEWING OR
USE OF THE MATERIALS REGARDLESS OF THE FORM OF ACTION,
WHETHER FOR BREACH OF CONTRACT, BREACH OF WARRANTY, TORT,
NEGLIGENCE, INFRINGEMENT OR OTHERWISE (INCLUDING, WITHOUT
LIMITATION, DAMAGES BASED ON LOSS OF PROFITS, DATA, FILES, USE,
BUSINESS OPPORTUNITY OR CLAIMS OF THIRD PARTIES), AND WHETHER
OR NOT THE PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF SUCH
DAMAGES. THIS LIMITATION SHALL APPLY NOTWITHSTANDING ANY
FAILURE OF ESSENTIAL PURPOSE OF ANY LIMITED REMEDY PROVIDED
HEREIN.

e Should any provision of this Agreement be held by a court of competent jurisdiction
to be illegal, invalid, or unenforceable, that provision shall be deemed amended to
achieve as nearly as possible the same economic effect as the original provision, and
the legality, validity and enforceability of the remaining provisions of this Agreement
shall not be affected or impaired thereby.

e The failure of either party to enforce any term or condition of this Agreement shall not
constitute a waiver of either party's right to enforce each and every term and condition
of this Agreement. No breach under this agreement shall be deemed waived or
excused by either party unless such waiver or consent is in writing signed by the party
granting such waiver or consent. The waiver by or consent of a party to a breach of
any provision of this Agreement shall not operate or be construed as a waiver of or
consent to any other or subsequent breach by such other party.

e This Agreement may not be assigned (including by operation of law or otherwise) by
you without WILEY's prior written consent.

¢ Any fee required for this permission shall be non-refundable after thirty (30) days
from receipt by the CCC.

e These terms and conditions together with CCC's Billing and Payment terms and
conditions (which are incorporated herein) form the entire agreement between you and
WILEY concerning this licensing transaction and (in the absence of fraud) supersedes
all prior agreements and representations of the parties, oral or written. This Agreement
may not be amended except in writing signed by both parties. This Agreement shall be
binding upon and inure to the benefit of the parties' successors, legal representatives,
and authorized assigns.
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¢ In the event of any conflict between your obligations established by these terms and
conditions and those established by CCC's Billing and Payment terms and conditions,
these terms and conditions shall prevail.

e WILEY expressly reserves all rights not specifically granted in the combination of (1)
the license details provided by you and accepted in the course of this licensing
transaction, (ii) these terms and conditions and (iii) CCC's Billing and Payment terms
and conditions.

e This Agreement will be void if the Type of Use, Format, Circulation, or Requestor
Type was misrepresented during the licensing process.

e This Agreement shall be governed by and construed in accordance with the laws of
the State of New York, USA, without regards to such state's conflict of law rules. Any
legal action, suit or proceeding arising out of or relating to these Terms and Conditions
or the breach thereof shall be instituted in a court of competent jurisdiction in New
York County in the State of New York in the United States of America and each party
hereby consents and submits to the personal jurisdiction of such court, waives any
objection to venue in such court and consents to service of process by registered or
certified mail, return receipt requested, at the last known address of such party.

WILEY OPEN ACCESS TERMS AND CONDITIONS

Wiley Publishes Open Access Articles in fully Open Access Journals and in Subscription
journals offering Online Open. Although most of the fully Open Access journals publish
open access articles under the terms of the Creative Commons Attribution (CC BY) License
only, the subscription journals and a few of the Open Access Journals offer a choice of
Creative Commons Licenses. The license type is clearly identified on the article.

The Creative Commons Attribution License

The Creative Commons Attribution License (CC-BY) allows users to copy, distribute and
transmit an article, adapt the article and make commercial use of the article. The CC-BY
license permits commercial and non-

Creative Commons Attribution Non-Commercial License
The Creative Commons Attribution Non-Commercial (CC-BY-NC)License permits use,

distribution and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited
and is not used for commercial purposes.(see below)

Creative Commons Attribution-Non-Commercial-NoDerivs License

The Creative Commons Attribution Non-Commercial-NoDerivs License (CC-BY-NC-ND)
permits use, distribution and reproduction in any medium, provided the original work is
properly cited, is not used for commercial purposes and no modifications or adaptations are
made. (see below)

Use by commercial "for-profit" organizations

Use of Wiley Open Access articles for commercial, promotional, or marketing purposes
requires further explicit permission from Wiley and will be subject to a fee.

Further details can be found on Wiley Online Library
http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-410895.html
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Other Terms and Conditions:

v1.10 Last updated September 2015

Questions? customercare@copyright.com or +1-855-239-3415 (toll free in the US) or
+1-978-646-2777.

https://s100.copyright.com/CustomerAdmin/PLF.jsp?ref=3b80068a-4d62-4c89-adcd-35db856c4940 6/6


mailto:customercare@copyright.com

