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Resumo O albinismo oculocutaneo é doenca autossomica recessiva causada pela completa
auséncia ou diminuicao da biossintese de melanina nos melandcitos. Devido a reducao ou ausén-
cia de melanina, os albinos sdo altamente suscetiveis aos efeitos nocivos da radiacéo ultravioleta
e estdao em maior risco de dano actinico e cancer da pele. No Brasil, assim como em outras par-
tes do mundo, o albinismo ainda é um disturbio pouco conhecido, tanto em relacao aos dados
epidemiologicos quanto a variabilidade fenotipica e genotipica. Em varias regides do pais, os
individuos com albinismo nao tém acesso a recursos e atendimento médico especializado, e
muitas vezes sao negligenciados e privados de inclusdo social. Por ser um pais tropical, com
alta incidéncia de radiacao solar ao longo do ano e em todo o territorio, o dano actinico e o can-
cer da pele ocorrem precocemente e em alta incidéncia nessa populacao, levando muitas vezes
a morte prematura. O monitoramento cutaneo desses pacientes e as intervencoes terapéuticas
imediatas, seguramente, tém impacto positivo na reducdo da morbimortalidade associada a
condicdo. E evidente a importancia da educacdo em saide, a fim de informar adequadamente
os albinos e suas familias, a populacdo geral, os educadores, os profissionais da area médica
e 0s 0rgaos publicos quanto as particularidades dessa condicao genética. O presente artigo tem
por objetivo apresentar uma revisao acerca das caracteristicas epidemiologicas, clinicas, gené-
ticas e psicossociais do albinismo, com enfoque nas alteracdes cutaneas que envolvem essa rara
desordem da pigmentacao.
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Introducao
Etiologia, definicao e quadro clinico

Albinismo oculocutaneo (AOC) é uma desordem autosso-
mica recessiva causada por auséncia completa ou reducdo
da biossintese de melanina nos melanocitos. Os pacientes
com albinismo tém nimero normal de melandcitos na epi-
derme e nos foliculos, mas o pigmento melanina é total ou
parcialmente ausente.'* Os portadores de albinismo ocu-
locutaneo nao conseguem oxidar a tirosina em dopa por
meio da tirosinase. Essa incapacidade de formar pigmento
tem como consequéncia a pele muito clara, os cabelos
brancos ou claros e olhos vermelhos, pois a luz reflete os
vasos sanguineos da retina, ou, ainda, azul-esverdeados ou
castanho claros, se houver formacao de algum pigmento
na iris. De fato, a variabilidade fenotipica no albinismo
é vasta, oscilando de auséncia completa de pigmentacao
no cabelo, pele e olhos a presenca relativa de pigmento
(figs. 1, 2 e 3).57

Devido a reducao ou auséncia de melanina, os albinos
sao altamente suscetiveis aos efeitos nocivos da radiacao
ultravioleta (RUV) e estdo sob maior risco de danos actini-
cos - por exemplo, queimaduras solares, lentigos, elastose
solar, queratoses actinicas, carcinoma basocelular e car-
cinoma espinocelular.>®° Portanto, faz parte da conduta
clinica educar os albinos e os membros da familia sobre
a importancia da prevencao da exposicdo solar e sobre os
métodos para protecao contra a RUV.

Muitos albinos desenvolvem queratoses actinicas ou can-
ceres da pele antes dos 30 anos de idade.>?-"? As sequelas do
cancer da pele sdao uma das principais causas de morte pre-
matura nos pacientes com albinismo.'"'? O cancer da pele,
para os pacientes que nao foram protegidos do sol e que tive-
ram uma vida relativamente exposta, ocorre ja na fase de
adulto jovem e, na maioria das vezes, é multiplo e de com-
portamento bioldgico agressivo, embora o melanoma seja
raro nos pacientes com albinismo.>®° Na maioria das vezes,
a localizacao é na cabeca e no pescoco, areas mais expostas
a radiacdo. Devido a extrema sensibilidade a luz UV, albi-
nos precisam de protecao absoluta ao sol e exame da pele
realizado pelo menos a cada seis meses ou em intervalos
menores.> %’

Nos albinos, é também comum a diminuicdo da acui-
dade visual, erros de refracado, iris translicida, nistagmo,
hipoplasia da fovea, hipopigmentacao do fundo do olho e
desvio das fibras do nervo déptico no quiasma. Esse desvio
¢ caracterizado por excessivo cruzamento de fibras no qui-
asma optico, o que pode resultar em estrabismo e reducao
da visao estereoscopica. Ademais, a fotofobia pode ser rele-
vante. Os albinos, também do ponto de vista ocular, sao mais
suscetiveis aos efeitos prejudiciais da RUV.’~” Individuos com
albinismo, em sua maioria, sofrem com baixa visao em graus
variados.

Tipos de albinismo e epidemiologia

O albinismo pode ocorrer nas formas sindromica e nao
sindromica. Nas formas sindromicas de albinismo, das
quais as principais sao Hermansky-Pudlak e Chediak-Higashi,
a hipopigmentacao e as alteracdes visuais coexistem

com alteracbes patoldgicas mais graves. A sindrome de
Hermansky-Pudlak pode cursar com alteragdes imunologi-
cas, fibrose pulmonar intersticial, colite granulomatosa e
diatese hemorragica decorrente de alteracoes plaquetarias.
Na sindrome de Chediak-Higashi, além da hipopigmantacao,
podem estar presentes alteracées hematoldgicas, alta
suscetibilidade a infeccGes, sangramento e alteracoes
neuroldgicas.”> "7 O albinismo pode ainda se apresen-
tar na forma exclusivamente ocular (AO1 e sindrome
FHONDA).> 18,1

Existem atualmente 19 genes relacionados as diferentes
apresentacdes clinicas do albinismo, incluindo sete para o
AOC. Inicialmente, eram quatro os tipos principais de albi-
nismo nao sindromico descritos: de AOC tipo 1 (A e B) até
AOC4. O tipo AOC1A é o mais grave, com total auséncia de
producao de melanina ao longo da vida, enquanto as outras
formas, AOC1B, AOC2, AOC3 e AOC4, mostram algum acu-
mulo de pigmentos ao longo do tempo. As mutacdes nos
genes TYR, AOC2, TYRP1 e SLC45A2 sao as principais respon-
saveis por causar AOC.2>'0 Recentemente, mais dois novos
genes, SLC24A5 e C10o0rf11,?° foram identificados como
responsaveis por causar AOC6 e AOC7, respectivamente,
totalizando sete tipos diferentes de albinismo. Também um
locus foi mapeado na regidao do cromossoma humano 4q24,
que é responsavel pela causa genética do AOC5.%"

No entanto, ainda existe substancial nimero de casos de
albinismo sem identificacao molecular, sugerindo que genes
adicionais podem estar associados com o albinismo. Além
disso, o desconhecimento sobre os mecanismos subjacen-
tes pelos quais uma mutagao genética tem efeito funcional
deletério sobre o produto do gene faz com que a doenga nao
seja completamente compreendida até o presente.?'

No Brasil, o diagnodstico clinico do albinismo é reali-
zado com base na presenca de alteracoes cutaneas tipicas
e de achados oculares. A distincao entre os subtipos de
albinismo a partir das caracteristicas clinicas, além de sua
ampla heterogeneidade fenotipica, tornam dificil estabele-
cer correlacdes fenotipogenéticas, e ha grande sobreposicao
de diferentes formas da doenca. Por isso, é hoje neces-
saria pesquisa molecular para definicao exata do tipo de
mutacdo. No entanto, esse exame nao esta disponivel no
sistema publico de saude brasileiro.?

O albinismo é um disturbio genético que ocorre em
individuos de qualquer classe social e em todos os paises
do mundo, mas com prevaléncias variadas. A incidéncia
mundial do albinismo é de 1:20.000 habitantes - os Esta-
dos Unidos apresentam um indice menor (1:37.000),"7:%2
enquanto a maior incidéncia reportada na literatura até
o momento deu-se entre os indios Cuna (no Panama e na
Colémbia): estima-se que ocorra em 6,3:1.000 habitantes.?
Altas incidéncias foram reportadas também na Africa.?223
Na Tanzénia, Luande et al.”* estimaram que havia 700 albi-
nos que viviam em Dar es Salaam, uma prevaléncia
de cerca de 1:1.500 habitantes. Na Africa Subsaariana,
1:5.000 a 1:15.000 pessoas € portadora de albinismo.”’
Um estudo de revisao publicado em 2006 revelou que sete
publicagbes continham dados epidemioldgicos sobre a pre-
valéncia do albinismo na Africa do Sul, Zimbabwe, Tanzania
e Nigéria.?® A prevaléncia de albinismo desses estudos
variou de 1:15.000 no estado leste-central da Nigéri*’a até
1:1.000 na tribo de Tonga do Zimbabue, uma comunidade
rural isolada.”® O albinismo € considerado uma condicéo
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Figura 1 Fendtipo no albinismo. Ampla variabilidade fenotipica entre criangas portadoras de albinismo oculocutaneo.

Figura 2 Fenotipo no albinismo. Ampla variabilidade fenotipica entre mulheres portadoras de albinismo.

hereditaria relativamente comum entre as populacoes da
Africa Austral. Além da limitada mobilidade geografica, a
consanguinidade, juntamente com outras praticas tradici-
onais de casamento, também podem ser fatores a serem
considerados na avaliacdo das tendéncias de prevaléncia
atuais e futuras do albinismo.?>?7-2

A prevaléncia dos diferentes tipos de AOC varia de acordo
com a populacdo. AOC1 é o subtipo mais comum encon-
trado em caucasianos e é responsavel por cerca de 50%
dos casos em todo o mundo.?*3' O AOC2, ou AOC mar-
rom, é responsavel por 30% dos casos em todo o mundo e
é mais comum na Africa, onde se estima que afete 1:10.000
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Figura 3

pessoas e mais de 1:1.000 em determinadas populacdes.?’ *?
Isso se deve principalmente a uma delecao do AOC2 de
alta frequéncia encontrada na populacdo africana.’? %
0 AOC3, ou AOC ruivo, é praticamente inexistente em cau-
casianos, mas afeta aproximadamente 1:8.500 individuos da
Africa do Sul ou 3% dos casos em todo o mundo.?' O AOC4
também é raro entre os caucasianos, assim como entre os
africanos, mas em todo o mundo é responsavel por 17% dos
casos, e no Japao é diagnosticado em 1:4 pessoas afetadas
pelo AOC. No Japao e na China, as formas predominan-
tes sao o AOC1 e o AOC4, respectivamente em primeiro e
segundo lugares.’"*° Novos genes e mutacdes vém sendo
descobertos ao redor do mundo, como o responsavel pelo
AOC5 que foi identificado no Paquistao,’” pelo AOC6, iden-
tificado inicialmente na China, mas ja descrito em outras
populacées,*®*° e pelo AOC7, identificado em uma fami-
lia das ilhas Faroé e na Dinamarca.?’ A forma sindrémica
Hermansky-Pudlak apresenta alta incidéncia na populagcao
porto-riquenha*®*' e mostrou-se relativamente prevalente
em algumas populacdes - como exemplo, um recente estudo
europeu avaliou de forma prospectiva as caracteristicas cli-
nicas e genéticas em um grupo de pacientes (33 criancas e
31 adultos) atendidos em um hospital-dia especializado e
revelou prevaléncia de 7,8%.“> A sindrome de Chediak-
-Higashi é universalmente rara, descrita em algumas regices
europeias e da Asia.’®"’

No Brasil, ndo existe mapeamento epidemiologico do
albinismo. Estudos epidemiologicos sao escassos e nao ha
nenhum tipo de informacao nas bases de dados do governo
(seja pelo Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica, IBGE, seja pelo DATASUS) sobre a incidéncia da
desordem genética no pais. Pressupde-se que a incidéncia
seja maior nas regides com maior prevaléncia da populacao
negra, como € o caso do Nordeste. A Bahia, terceiro estado

Fenodtipo no albinismo. Ampla variabilidade fenotipica entre homens portadores de albinismo.

mais populoso do Brasil, tem a maioria da populacao negra
ou parda e, supostamente, devido a alta presenca de ances-
tralidade negra, uma vez que a regiao foi porta de entrada
para escravos africanos durante o periodo de colonizagao,
apresenta também a maior incidéncia de albinos do pais.***
Em estudo sobre o perfil do albinismo na Bahia, verificou-
-se que 70% dos albinos declararam ascendéncia negra ou
parda.** Outro estudo realizado na cidade de Salvador reve-
lou o registro de moradores com albinismo em 44% dos
163 bairros e localidades da capital - 17% com frequén-
cia maior que 1:10.000 e 8,5% com frequéncia maior que
2:10.000. Entre os bairros com maiores taxas de albinismo,
foi observada frequéncia elevada da raca negra. Em uma
das regides investigadas, chamada Ilha de Maré, em que
vive populacao remanescente de quilombo, foi encontrada
proporcao de albinos acima de 1:1.000 habitantes.*

Outra localidade brasileira estudada pela alta incidén-
cia de albinismo é o municipio de Lencdis, no norte do
Maranhao. Por ter populacao pequena e acesso remoto, a
consanguinidade ¢é alta e a frequéncia hipotética registrada
de albinismo nas décadas de 1970 a 1980 chegou a ser consi-
derada uma das maiores do mundo. Atualmente, essa regiao
apresenta numero reduzido de albinos, pois muitos migra-
ram para outras regides e/ou morreram precocemente por
cancer da pele, segundo relatos nao publicados. Ha também
relatos isolados de albinismo em diversas comunidades indi-
genas no pais (Para, Acre, Parana, Sao Paulo, Mato Grosso),
informacdes nao publicadas em periddico cientifico.*>~

Os poucos estudos e relatos disponiveis na literatura cien-
tifica favorecem a hipotese de provavel apresentacao do
albinismo no Brasil, em nimeros, semelhante ao da Africa.
No entanto, fica a duvida se esses numeros refletem a
realidade de todo o pais e a certeza da necessidade de
mobilizacdo do governo para o registro do albinismo nas
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bases oficiais ou o desenvolvimento de estudos populacionais
que revelem esses indices de maneira fidedigna. Portanto,
ha grande escassez de estudos que desenhem a epidemi-
ologia do albinismo no Brasil. Mais estudos sdo necessarios
para melhor compreensao sobre o modo como essa desordem
genética incide no pais e o consequente estabelecimento de
estratégias mais objetivas e assertivas para a condigao.

A ocorréncia do albinismo esta associada a dificuldades
e desvantagens, consequéncias do distirbio genético e da
segregacdo social. O albinismo é um distlrbio estigmati-
zante, que afeta os portadores e suas familias. Relatos de
estudos realizados no estado da Bahia, dados da Associacao
de Pessoas com Albinismo no Estado da Bahia* [APALBA]
(http://apalba-albinosdabahia.blogspot.com), referéncias
informais globais e a experiéncia pratica dos autores reve-
lam que os albinos no Brasil, mesmo nos grandes centros,
sofrem com preconceito e exclusao social, além de padece-
rem de acesso restrito a assisténcia médica especializada
e recursos. Esses fatores contribuem para o aumento da
morbimortalidade associada a condicao, o que inclui, por
exemplo, os danos actinicos e o cancer da pele.*~*

Fisiopatologia - albinismo, danos actinicos
e cancer da pele

Fisiopatologia da biossintese da melanina
e albinismo oculocutaneo

A pigmentacao da pele varia entre os individuos e é determi-
nada por multiplos fatores, incluindo o nimero e a atividade
metabodlica dos melandcitos na camada basal da epiderme,
a atividade melanogénica dos melanossomas dentro desses
melandcitos e variagdes em nimero, tamanho e distribuicdao
dos melanossomas. Diferencas nos tipos de melaninas, no
grau de arborizacdo dos prolongamentos dendriticos dos
melandcitos e na transferéncia de melanossomas a partir
desses prolongamentos para os queratindcitos também afe-
tam a pigmentacao da pele.*>°

Os melandcitos tém origem ectodérmica, na crista neu-
ral, evoluindo com migracdo cutanea (cabelo, pele) ou
extracutanea (olhos, coclea, leptomeninge). Alguns genes
controlam a proliferacdo e a diferenciacdo das células da
crista neural e regulam a migracdo dos melanocitos precur-
sores para suas posicoes finais. O fator de transcricao de
microftalmia (MITF) é o principal regulador do desenvolvi-
mento, da funcdo e da sobrevivéncia dos melandcitos’' e
é responsavel por modular a expressao de algumas protei-
nas especificas nessas células.’> Apos a diferenciacao dos
melanocitos, o MITF regula a expressao de genes durante a
exposicdo a RUV, auxiliando no bronzeamento da pele.>

A melanina é um pigmento polimérico produzido nos
melandcitos. Sua sintese ocorre por reagdes enzimaticas
que convertem a tirosina em melanina por meio da enzima
tirosinase. A biossintese da melanina é regulada por varios
fatores, particularmente pelo receptor da melanocortina-1
(MC1R) nos melanodcitos e seu ligante, o hormdnio esti-
mulante «a-melanécito (a« MSH). Citocinas e fatores de
crescimento do meio ambiente e o grau de atividade basal
da tirosinase, da proteina 1 relacionada a tirosinase (TRP1)
e das proteinas associadas a membrana de transporte sao
fatores adicionais que regulam essa biossintese.*->

Uma das importantes funcées da melanina é proteger
a pele e os olhos dos efeitos nocivos da RUV. A mela-
nina produzida mediante essa modulacdao é transferida
para os queratindcitos circunvizinhos, onde ocorre entao a
formacao de uma capa ao redor do nicleo, protegendo o
DNA do dano induzido pela RUV.>%%> O grau de pigmentacao
da pele é inversamente correlacionado com o risco
de cancer da pele induzido pelo sol.>

Mutacgdes genéticas envolvidas no albinismo

Geneticamente, o albinismo é classificado de acordo com
o tipo de mutacao genética presente. Existem sete tipos
de AOC nao sindromico atualmente identificados; desses, o
AOC1 e 0 AOC2 sdo os mais frequentes. O AOC1 é considerado
o tipo globalmente mais prevalente,*® afeta diferentes gru-
pos étnicos/raciais e é caracterizado por perda da funcéo
da enzima tirosinase, como resultado de uma mutacao no
gene TYR. A tirosina é a enzima critica na biossintese da
eumelanina marrom-preta e da feomelanina amarela. Indi-
viduos com AOC1A tém TYR nao funcional, com auséncia
total da producdao de melanina, enquanto em individuos
com AOC1B existe alguma funcao da atividade da tirosi-
nase com producao limitada de melanina.”” O AOC2 ¢ a
forma mais prevalente de albinismo na Africa.>3>5 Afeta os
negros mais comumente do que os brancos e caracteriza-se
por mutacdes no gene AOC2 (anteriormente conhecido como
gene P) que codifica a proteina P.>°” Suas funcdes precisas
nao sdo totalmente compreendidas, mas a proteina P parece
estar envolvida com as proteinas de transporte para o mela-
nossoma, estabilizando o complexo proteico melanossomal
e a regulacdo do pH do melanossoma e/ou metabolismo
da glutationa, todos os quais com significativa importan-
cia para a producdo de melanina.>3#% > Albinos com um
fendtipo AOC2 nao tém eumelanina, mas tém algum grau de
feomelanina, que pode aumentar progressivamente com a
idade.?7%0

Os fenotipos AOC3 e AOC4 do albinismo sao causados por
mutacoes em genes que codificam a proteina 1 relacionada
a tirosinase (TYRP1) e a proteina de transporte associada a
membrana (MATP), respectivamente.®® A TYPR1 é a enzima
que estabiliza a tirosinase. Mutacées na TYPR1 estao associ-
adas a degradacao precoce da tirosinase e maturagao tardia
dos melanossomas.” A MATP funciona como um transporta-
dor de membrana melanossomal de proteinas necessarias
para a biossintese de melanina. Mutacées no gene MATP,
consequentemente, causam hipopigmentacao e o fenétipo
AOC4 do albinismo.” O fenotipo AOC5 esta ligado a um gene
especifico ainda nédo identificado, mapeado para a regiao do
cromossoma 4q24, e foi descoberto nos membros de uma
familia paquistanesa consanguinea.?”*’

No inicio de 2013, uma equipe chinesa de pesquisado-
res relatou a utilizacao de abordagem de sequenciamento
abrangente para revelar a base molecular do albinismo
em uma familia afetada. Descobriram que mutacdes em
SLC24A5, gene que codifica a proteina transportadora de
soluto, estavam associadas a uma nova forma de AOC, nome-
ada como AOC6. Mutacdes de SLC24A5 foram detectadas
em pacientes de diversas origens étnicas, indicando assim
que o AOC6 nao esta restrito a populacdo chinesa. Resul-
tados recentes indicam atuacao importante do SLC24A5 na
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maturacao dos melanossomas, na arquitetura melanossomal
e na adequada biosintese da melanina. Estudos em animais
revelaram que a mutacao desse gene leva a diminuicdo do
nimero, do tamanho e da densidade dos melanossomas. >
Também em 2013 foi descoberto um novo gene associado ao
albinismo entre individuos com AOC das Ilhas Faroé (Dina-
marca). O gene C10orf11 foi identificado pelo mapeamento
genético de uma familia consanguinea. Além disso, uma
mutacao no mesmo gene C10orf11 foi encontrada em um
albino originario da Lituania. Dados sugerem fortemente um
papel desse novo gene na diferenciacao dos melandcitos.>?'
Ao nascer, pessoas com diferentes formas fenotipicas de
AOC apresentam, no geral, cabelos brancos e pele muito
palida ou rosa-esbranquicada. Individuos com AOC1B, AOC2,
AOC3, AOC4, AOC5, AOC6 ou AOC7 irao adquirir alguma
pigmentacao durante a vida, mas aqueles com AOC1A per-
manecerdo completamente despigmentados.3”-¢-¢!

Melanina e cancer da pele

A melanina cutanea, particularmente a eumelanina (mar-
rom/preta), fornece protecao contra a radiacdo solar e
contra o dano oxidativo ao DNA induzido por estresse, de
modo que individuos de pele escura tém uma frequén-
cia menor de canceres da pele do que individuos de pele
clara. No entanto, a fotoprotecao proporcionada pela mela-
nina nao esta completa mesmo em pessoas de pele escura,
que também podem apresentar danos ao DNA induzidos
pela radiacéo solar porém, esses danos geralmente ocorrem
em grau passivel de reversao pelos mecanismos de reparo
ao DNA celular, reduzindo assim o risco de transformacao
maligna. Por outro lado, em individuos de pele clara, que
ndo tém melanina suficiente para fornecer protecao eficaz
contra a radiacao solar, a extensao do dano ao DNA pode
exceder a capacidade desses mecanismos de reparo, com
maior risco de transformacao maligna.®>®* Albinos que tém
pouca ou nenhuma melanina na pele sao, portanto, muito
suscetiveis aos carcinomas induzidos pela radiacao solar.

A melanina presente no AOC é principalmente a
feomelanina (amarela/vermelha), com producao minima
de eumelanina.®* A eumelanina tem um importante
papel fotoprotetor. Embora a feomelanina ofereca alguma
fotoprotecao contra a radiacdo solar, durante sua biossin-
tese, espécies reativas de oxigénio (ROS) carcinogénicas
sao geradas. Portanto, em albinos, tanto a reducdao na
fotoprotecao pela pequena quantidade de eumelanina pre-
sente quanto o aumento de ROS derivadas da feomelanina
estdo implicados nos carcinomas de queratindcitos.

A biossintese de ambos os tipos de melanina, eumelanina
marrom/preta e feomelanina amarela/vermelha, é contro-
lada em grande parte pelo MC1R nos melandcitos. Albinos
com o fendtipo AOC2 que apresentam variantes genéti-
cas polimorficas de MC1R, em contraste com a maioria dos
outros albinos, podem ter cabelos avermelhados e um tom
de pele amarelado.® A atividade de algumas variantes do
MC1R pode neutralizar a apoptose e reduzir a capacidade
de reparo ao DNA nos melandcitos. Também pode, indireta-
mente, reduzir a protecao de queratindcitos contra o dano
ao DNA induzido pela radiagao solar, devido a producao redu-
zida de eumelanina, aumentando assim o risco de cancer da
pele. As variantes do gene MC1R estao associadas nao ape-
nas com producao desregulada de melanina e capacidade de

bronzeamento reduzido, mas também com a modulacao de
respostas imunoinflamatorias que sao importantes na vigi-
lancia imunoldgica e na destruicdo de queratindcitos trans-
formados pela radiacao solar.*” %4 Desse modo, polimorfis-
mos genéticos de outros genes codificadores envolvidos na
biossintese da melanina (TYR e TYRP1), além de determinar
a pigmentacao da pele, sao realmente fatores que contri-
buem para o risco de desenvolver cancer da pele.* Tem sido
sugerido que a tirosinase funcionalmente ativa tem a capa-
cidade de proteger contra os danos oxidativos ao DNA.®” A
falta de melanina e a exposicdo a intensa RUV aumenta o
risco de desenvolvimento de cancer cutaneo.®-"°

Diferencas na sensibilidade a carcinogénese da pele
podem ser esperadas dependendo da mutacdao no AOC.
Nao ha, até o momento, evidéncias convincentes para as
diferencas de risco entre os varios tipos de albinismo.
A suposicdo de que a presenca de baixos niveis de pig-
mento oferece alguma fotoprotecao, reduzindo o risco de
desenvolvimento de cancer da pele em albinos, pode ser
questionada.®® Relatos na literatura sugerem que pacientes
com AOC1A tém risco menor de desenvolver cancer da pele
em comparacdo com os outros tipos de AOC. Isso é apoi-
ado pelo fato de que o polimero de melanina feomelanina
é produzido principalmente quando a melanogénese perma-
nece em nivel basal, como em AOC1B, 2, 3, 4,5, 6 e 7.
A feomelanina promove a producao de ROS. O efeito pre-
judicial das ROS sobre o DNA é bem conhecido.”" Como os
pacientes com AOC1A nao sintetizam feomelanina, o risco de
produzir ROS induzidas pela RUV é menor. Outro argumento
que sugere que os pacientes AOC1A podem ser menos vul-
neraveis aos carcinomas da pele vem da comparacdo com o
vitiligo. Em pacientes cujas manchas brancas nao tém mela-
nina, foi relatada uma correlacao negativa entre vitiligo e
cancer da pele.”? Uma explicacdo para isso pode ser que
os niveis aumentados de glutationa peroxidase e superéxido
dismutase (SOD) inativam as ROS, proporcionando protecao
contra o dano oxidativo e, com isso, reduzindo o risco de
cancer da pele.”® E de interesse investigar a pele branca de
pacientes com AOC1A para distinguir entre as suscetibilida-
des ao cancer da pele induzidos por RUV. As varias mutacoes
que causam AOC devem ser consideradas em conjunto com
estudos sobre polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs),
buscando associacao significativa com o risco de cancer da
pele.”* Em conclusao, a auséncia de feomelaninas e a possi-
vel inativacao de ROS por enzimas antioxidantes faz com que
o risco de cancer da pele induzido por RUV em pacientes com
AOC1A possivelmente seja menor do que nos demais tipos de
AOC. Para obter uma comparacao valida do risco de cancer
da pele entre o AOC1A e os outros tipos de albinismo, pes-
quisas relacionadas as diferencas na concentracdo de ROS
devem ser realizadas. Além disso, as informacdes obtidas
dos SNPs devem ser levadas em consideracao, fornecendo
dados adicionais sobre os mecanismos moleculares do cancer
da pele no albinismo.®°

Transformacdo maligna induzida pela radiacao
solar no albinismo

O AOC predispde aos carcinomas de queratindcitos da
pele, ou seja, ao carcinoma basocelular (CBC) e ao carci-
noma espinocelular (CEC), particularmente nas areas mais
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expostas ao sol.""”> Como os individuos com AOC sdo, na
maioria, muito propensos a queimadura solar,” os querati-
nocitos progenitores das células basais da pele de albinos
exposta ao sol correm grande risco de sofrer transformacao
maligna induzida pela RUV. CECs em albinos podem surgir
de novo ou de lesbes actinicas pré-malignas, como que-
ratoses actinicas, em que os queratindcitos ja sofreram
transformacao inicial induzida pela radiacao solar. Os que-
ratindcitos apresentam danos no DNA de diferentes graus
de gravidade, de acordo com a intensidade e a duracao da
exposicdo a luz solar. Normalmente, o gene supressor de
tumores p53 interrompe o ciclo celular, permitindo o reparo
do DNA danificado, ou promovendo a apoptose se os danos ao
DNA sdo irreparaveis. No entanto, se a radiacao solar induzir
mutacdes no proprio p53, tornando-o disfuncional, havera
propagacao do DNA danificado por divisao celular, resul-
tando em campo epitelial pré-cancerizado composto por
clone de queratindcitos inicialmente transformados, com
instabilidade genomica. Essa instabilidade genémica predis-
pde a transformacao inicial dos queratinocitos a alteracdes
genéticas adicionais e pode conduzir aos processos de diver-
géncia clonal, com consequente expansdo de queratindcitos
com vantagem de crescimento seletivo, em Ultima analise,
dando origem a um CEC franco.>%276.77

O risco de cancer da pele é proporcional ao quantum acu-
mulado de RUV absorvida pelos queratindcitos.”® O potencial
de alteracao maligna é determinado pelo nimero de insul-
tos genéticos. Assim, frequéncias numerosas de menores
exposicoes a luz solar sao mais provaveis de serem carcino-
génicas do que exposicdes maiores, mas pouco frequentes,’®
pois cada evento de exposicao tem o potencial de causar
uma mudanca. Quanto mais alteracdes genéticas ocorrem,
maior sera a chance de transformacao maligna.

Como os albinos sao fotossensiveis e tendem a sofrer
queimadura facilmente, a inflamacao local induzida pela
radiacao solar na pele pode ser um fator adicional em
causar um aumento na proliferacao e longevidade dos que-
ratinocitos, favorecendo a transformacdao maligna. Apds a
queimadura solar, as ROS derivadas das células inflamato-
rias locais podem causar danos diretamente ao DNA, e/ou
desregular os mecanismos, nao apenas de reparo ao DNA e
controle do ciclo celular, mas também da apoptose, promo-
vendo evolugéo para carcinoma cutaneo.””

Em nivel molecular, o dano ao DNA induzido pela RUV
¢ caracterizado pela substituicao de nucleotideos especifi-
cos, particularmente transicdes C > T e CC > TT encontradas
no gene p53, que codifica a proteina p53, a qual normal-
mente regula o ciclo celular, a apoptose e o reparo ao
DNA. Aradiacao solar regularmente provoca essas alteracdes
genéticas, que sao referidas como ‘‘assinaturas’’ asso-
ciadas a RUV; essas mutacbes ‘‘assinadas’’ conduzem a
transformacao maligna da radiacado solar induzindo cancer
da pele.”®8

Os queratinocitos inicialmente transformados sao imu-
nogénicos e geram respostas imunes que podem modular
ou controlar a tumorigénese. No entanto, a imunossupres-
sao induzida pela radiacao solar pode interferir criticamente
com esse mecanismo de protecdo.®' Assim, a exposicao aos
raios UV é altamente prejudicial para a pele hipopigmentada
dos albinos. A falta de melanina predispoe essa populacao
a danos cutaneos graves. A maioria dessas lesoes esta nas
partes do corpo mais expostas ao sol, como face, orelhas,

pesco¢o e ombros. As lesdes cutaneas incluem queimaduras
solares, bolhas, elastose/queratose solar, efélides, lentigi-
nose e cancer da pele.?* %8828

Fatores climaticos e cancer da pele
no albinismo

Fatores climaticos no Brasil

O Brasil é cortado ao norte pela Linha do Equador e ao sul
pelo Tropico de Capricornio, estando 92% do seu territo-
rio em Zona Tropical, o que faz com que a disponibilidade
de radiacao solar seja bastante elevada. Apesar de haver
variacbes de latitude, altitude e caracteristicas atmosféri-
cas nas diferentes regides, estudos meteoroldgicos mostram
que os indices de RUV costumam ser muito altos em todo o
pais, mesmo no inverno e mesmo fora dos horarios conside-
rados criticos para exposicao solar, habitualmente atingindo
as escalas mais elevadas do indice ultravioleta (IUV) refe-
rido pela Organizacao Mundial de Salde (OMS)-isto é, de
dano muito alto (IUV entre 8 e 10) a extremo (IUV supe-
rior a 11). As doses diarias de radiacao sao, em média, mais
elevadas nas regioes Norte e Nordeste, atingindo 20 vezes
as doses recomendadas pela OMS mesmo no inverno, mas
niveis criticos, acima de 15, sdao também registrados na
regido Sudeste, no verdo.®® Sabemos que altas doses de
RUV acumulada estdo associadas com o desenvolvimento
de carcinomas cutaneos. Estudos revelam que a incidén-
cia de CEC dobra para cada diminuicao de 8 a 10 graus na
latitude, sendo maxima no Equador.®® A dose UV por uni-
dade de tempo no Equador é de cerca de 200% da dose
na Europa ou norte dos Estados Unidos.®” Esse acimulo de
RUV ocorre facilmente na pele albina devido a deficiéncia
de melanina e faz, portanto, com que o Brasil seja um pais
bastante desfavoravel para essa populacao altamente vul-
neravel.

Radiacao solar, danos actinicos e cancer da pele

A prevaléncia de queratose actinica depende do tipo de
pele, da localizacao geografica e da duracao da exposicao a
luz solar; sem tratamento, essas lesdes podem evoluir para
CEC.%%% Conforme referido, o Brasil recebe alto indice de
RUV, favorecendo o surgimento de cancer da pele em sua
populacdo com fototipos mais baixos.”® Estudo na Austra-
lia realizado por Green e Batistutta’ mostrou que a pele
clara é o fator de risco mais importante para o desenvolvi-
mento de carcinomas. Maia et al.?? classificaram o tipo de
pele de 259 pacientes com CBC de acordo com os critérios
de Fitzpatrick.”® As formas de pele clara | e Il apresenta-
ram maior chance de desenvolver o carcinoma. Esses estudos
apontam a relacao direta entre pele clara e maior ocorrén-
cia de cancer da pele, e nesse grupo podem-se incluir os
portadores de albinismo.

Danos actinicos e cancer da pele sao geralmente encon-
trados em individuos de meia-idade e idosos de pele clara
que vivem em areas ensolaradas, como Australia e Africa
do Sul.’* Estima-se que 80% dos carcinomas cutaneos sao
diagnosticado em pessoas acima de 55 anos.”> Estudo recen-
temente realizado no setor de Oncologia Cutanea da Clinica
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Figura 4 Danos actinicos no albinismo. Pacientes albinos apresentando danos actinicos nas areas fotoexpostas.

de Dermatologia da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo
(ainda nao publicado) revelou que, dentre 945 pacientes
que apresentaram cancer da pele ndo melanoma (CPNM)
pela primeira vez, a média de idade foi de 68 anos - 1,7%
apresentavam idade inferior a 40 anos e 90,3% apresenta-
vam idade superior a 50 anos. Em contrapartida, estudo
semelhante realizado com pacientes do Programa Assisten-
cial Pro-Albino do mesmo servico (ndo publicado), incluindo
146 pacientes, revelou que a média de idade dos pacientes
albinos com cancer da pele foi de 47 anos. Como esperado,
a falta de uso de protecdo solar e a queimadura se associa-
ram significativamente com a ocorréncia do cancer. Chamou
também a atencao na populagao estudada a alta prevaléncia
dos danos actinicos (fig. 4): queimadura solar (72%), quera-
tose actinica (45%), elastose (57%), lentigos (25%) e cancer
da pele (26%). Infelizmente, esses danos estiveram presen-
tes de maneira significativa, com nimeros muito parecidos
com alguns estudos africanos.?’ Essas lesdes expdem os albi-
nos a multiplos tratamentos, cirurgias e mutilagdes que
poderiam ser evitadas com prevencdo ou intervencao pre-
coces (fig. 5). As idades minimas de ocorréncia desses danos
também se mostraram prematuras, assim como referido na
Africa,®® com idade minima de 21 anos para queratoses acti-

nicas, 6 anos para elastose solar e 23 anos para cancer da
pele.

Na populacdo negra com albinismo da Africa, os danos
actinicos ocorrem em criancas pequenas. CPNM, incluindo
CBC e CEC, sao comuns entre o grupo suscetivel com
albinismo. Esses canceres aumentam a morbimortalidade,
particularmente nas regides equatoriais, sao desfigurantes
e dispendiosos de tratar. Estudos no oeste, leste e sul da
Africa revelam a extensdo da vulnerabilidade dos afeta-
dos pelo albinismo.?”-%¢ Diversos estudos documentaram alta
frequéncia de queratoses actinicas e canceres da pele nesses
pacientes,?*?7:68.82.97 particularmente em comparacdo com
a baixa prevaléncia de cancer da pele na populacao negra
normalmente pigmentada da Africa, em quem carcinomas
cutaneos sdo raros.”®"'% As condicées de clima quente e
as atividades agricolas nessa comunidade limitam o uso de
roupas de protecao solar de qualidade, e esse fato em si
pode aumentar a taxa de cancer da pele.®”®® Como ja foi
enfatizado em relatos prévios,”*?”%® essa relacao parece
ser confirmada por estudos de populacdes albinas em que
a frequéncia de alteragdes cutaneas malignas é muito maior
naqueles que vivem em regides equatoriais do que naqueles
que vivem a certa distancia do Equador.

Figura 5
de canceres da pele.

Sequelas do cancer da pele. Pacientes albinos com multiplas cicatrizes e mutilacdes por cirurgias prévias para excisao
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Estudo realizado por Lookingbill et al., que envolveu
164 albinos da zona rural da Africa equatorial (norte da Tan-
zania), revelou que, com excecdo de quatro bebés, todos
os pacientes tinham pele queimada pelo sol. Foi observada
alta frequéncia de queratoses actinicas e cancer da pele nos
adultos, mas também danos actinicos na pele de criancas
pequenas. Rugas no dorso das maos e elastose solar na regiao
cervical posterior foram quase universais em pacientes com
mais de 10 anos de idade. Queilite actinica também estava
presente em muitas criancas e em 93% dos pacientes com
mais de 10 anos de idade. O paciente mais novo com quera-
toses actinicas tinha 8 anos de idade. Em pacientes com mais
de 20 anos de idade, 91% apresentavam queratoses acti-
nicas, enquanto em pacientes com mais de 30 anos, 100%
foram afetados.®

Recente estudo realizado no Quénia (localizado ao longo
do Equador) envolvendo 151 albinos revelou a presenca
de lesbes cutaneas graves em 80% dos pacientes. A faixa
etaria mais frequente foi de 21-30 anos. Frequéncia de
lesdes cutaneas pré-malignas e malignas: queilite actinica
(18%), elastose solar (12%), queratose actinica (37%), can-
cer da pele (13%).'% Por outro lado, avaliacdo prospectiva
de 64 pacientes albinos franceses revelou historia médica
pregressa de carcinoma cutaneo em trés individuos adul-
tos (4,6%). Queratose actinica foi encontrada em 9% dos
pacientes.*’ Poucos pacientes desse estudo europeu decla-
raram queimaduras solares, o que confirma nivel satisfatorio
de protecao solar. De modo semelhante, a caracterizacao
dermatolédgica em albinos italianos envolvendo 200 paci-
entes revelou a presenca de queratoses actinicas em trés
pacientes (1,5%) e cancer da pele (melanoma) em um.'®
Isso pode ser devido a menor exposicao ao sol nas latitudes
europeias.

Cancer da pele em albinos

0 cancer da pele é a malignidade mais comum entre os cau-
casianos. Representa aproximadamente 20%-30% de todas
as neoplasias em caucasianos e 1%-2% naqueles com pele
pigmentada.'®" O cancer da pele é uma das principais causas
de morbidade e mortalidade em albinos que desenvolvem
lesoes pré-malignas e malignas em uma idade mais jovem
e sofrem de cancer da pele avancado na terceira a quarta
décadas de vida.”*?” Estudos anteriores da Nigéria”” e da
Tanzania'’? relataram que apenas alguns albinos sobrevive-
ram além dos 30 anos. Por volta da terceira década de vida,
muitos albinos negros na Africa terdo desenvolvido CECs
potencialmente fatais,”-%° mas, se diagnosticado em estagio
inicial, o CEC é curavel por excisao cirdrgica.

Estudos mostram que o risco de CECs em albinos negros é
1.000 vezes maior do que na populacao geral, e a cabeca e o
pescoco sao as regides mais frequentemente afetadas. %7
O CEC é mais frequente, apresenta um curso mais agressivo
e tende a ter maior taxa de recorréncia em albinos negros
do que em pessoas normalmente pigmentadas.” %1%

Estudo realizado na Nigéria revelou que os albinos
representavam 67% dos doentes tratados para canceres da
pele primarios em um Hospital Universitario, e que 61%
tinham menos de 40 anos.'” A presenca de cancer da pele
foi investigada em 111 albinos pertencentes a populacao
negra de Johanesburgo, na Africa do Sul. A taxa global
foi de 23%, com aumento do risco com a idade.®® Em sua

revisao de 1.000 albinos nigerianos, Okoro ndao encontrou
nenhum paciente com mais de 20 anos de idade livre de
lesdes de pele pré-malignas ou malignas induzidas pela
radiacdo solar.”’ Achado semelhante também foi relatado
por Luande et al. em sua revisao de 350 albinos em Dar es
Salaam. Nesse estudo, a idade de pico dos pacientes com
cancer da pele avancado foi a 42 década de vida.?* Estudo
realizado na Tanzania, que envolveu revisdao histologica
de 134 biopsias de 86 pacientes albinos com diagnéstico
de cancer da pele atendidos em centro dermatologico na
Tanzania, revelou que o paciente mais jovem tinha 18 anos
e o mais velho, 68 anos, com média de idade de 35 anos.®

No Brasil, temos pouquissimos estudos que fazem refe-
réncia aos danos clinicos do albinismo - os Unicos dois
disponiveis foram realizados na Bahia. Um foi publicado em
2007 e envolveu 40 albinos vinculados a Associacao dos Por-
tadores de Albinismo da Bahia. Esse estudo mostrou que 42%
dos albinos apresentavam lesdes de pele e 47% nao usavam
protetor solar com regularidade. Proporcao significante dos
albinos que desenvolveram lesdes de pele nao usava prote-
tores solares, ou usava irregularmente.* O outro estudo foi
publicado em 2013, retrospectivo, com dados coletados de
22 albinos e 30 nao albinos (24-89 anos) com lesGes cance-
rigenas e 24 albinos sem lesdes na pele. A média de idade
dos individuos albinos com neoplasias foi de 34 anos, contra
65 anos para individuos nao albinos. Demonstrou-se relacao
significativa entre o uso de protetor solar e a auséncia de
desenvolvimento de tumores cutaneos. Entre os albinos que
usavam protetor solar desde a infancia, apenas dois (11%)
desenvolveram cancer da pele.*

A prevaléncia de cancer da pele nos pacientes estuda-
dos do Programa Pro-Albino (n = 146) (26%) foi semelhante
a encontrada entre albinos por pesquisadores na Tanzania
(25%),% Africa do Sul (23%)® e muito mais alta do que a
encontrada na Europa, que foi de 6% na Franca e de 0,5% na
Italia.*>'% Portanto, ao compararmos nossos resultados com
os dados da literatura, observamos grande similaridade com
os relatos dos estudos na Africa e expressiva discrepancia
em relacao aos achados dos grupos europeus. Isso demons-
tra a significativa influéncia dos fatores ambientais e das
condicdes socioecondmicas e culturais na morbimortalidade
associada ao albinismo. Enfoques e abordagens diferentes
podem ser necessarias quando levamos em consideracao,
em especial, as medidas preventivas. Fica evidente a impor-
tancia fundamental das orientacdes e atitudes efetivas de
protecdo solar nas regides com maior incidéncia de radiacéo
solar.

Tipos de cancer da pele no albinismo

O CPNM corresponde a 90% de todos os canceres da pele.
Os tumores da pele mais frequentem no Brasil e no mundo
sao o CBC (70%-80% dos diagndsticos) e o CEC (20%-25% dos
casos). O CBC é de trés a quatro vezes mais comum que o
CEC na populacao caucasiana. Ambos apresentam altos per-
centuais de cura se detectados precocemente, e apenas uma
pequena proporcao se torna letal. Assim, entre os tumores
da pele, sdo os canceres de maior incidéncia e mais baixa
letalidade.?%106-10°

Estudo retrospectivo envolvendo revisao dos registros
de pacientes, em geral, com CPNM primarios, realizado
na Santa Casa de Sao Paulo, revelou que, do total de 945
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Figura 6

pacientes, 82% apresentaram diagnodstico de CBC e 18% de
CEC. Os locais do corpo mais acometidos foram: cabeca e
pescoco, com 81% dos casos, tronco, com 11% dos casos,
acompanhados pelos membros, com 8% (dados nao publi-
cados). Em contraste, estudos africanos revelam o CEC
como a malignidade cutanea mais comumente observada em
albinos.'"12:27,68,69.97,110 Estudo com albinos africanos reve-
lou prevaléncia de CECs em relacao a CBCs, numa relacaode
1,2:1. Cabeca e pescoco foram os locais mais comumente
acometidos pelo cancer da pele (56%).%¢ Estudos anteriores
também relataram predominéncia de CECs em albinos, com
CECs ocorrendo trés a seis vezes mais que CBCs.'"12:68,97,111
Estudo de revisao de 775 africanos normalmente pigmenta-
dos e 18 albinos africanos com tumores malignos de pele
mostrou que o CEC foi o tipo de tumor mais comum, com
localizacdo preferencial na regiao da cabeca e pesco¢o.”’
Na Africa do Sul, em um estudo com 111 albinos de etnia
negra, a cabeca foi o local mais comumente afetado e o
CEC foi muito mais comum que o CBC. Nenhum melanoma
foi detectado.®®

Morbimortalidade associada ao cancer da pele. Paciente albina jovem, apresentando multiplos tumores ulcerados. Foi
a 6bito aos 27 anos devido a carcinoma espinocelular metastatico.

No estudo referido com os pacientes do Programa Pro-
-Albino, dos 37 (26% da amostra; n = 146) pacientes com
historia prévia ou atual de cancer da pele, foi possivel a
identificacdo do tipo histologico em 29 deles: 62% CBC,
51% CEC e 7% melanoma, em uma proporcao CBC/CEC de
1,2:1. Essa proporcao € um pouco diferente da descrita
para a populacao nao albina, porém com predominio man-
tido de CBC em detrimento do CEC. Desses pacientes, 14%
apresentaram os dois tipos de carcinoma (CBC e CEC).
Alguns pacientes apresentavam multiplos tumores ulcerados
(figs. 6, 7 e 8). A localizacao dos tumores foi preferencial-
mente na cabeca e pescoco (43%), seguida do tronco (37%)
e membros (20%), reafirmando a tendéncia de maior preva-
léncia nas areas mais expostas ao sol.'"12,24,68,83,9,97,104,110
De maneira semelhante aos nossos resultados, outro estudo
realizado no Brasil, na Bahia, revelou que, dos albinos com
cancer da pele (n = 22), 56% apresentaram CBC.*

O predominio relativamente alto de CECs sobre CBCs nos
estudos africanos pode ter sido devido ao pequeno tamanho
amostral (quatro estudos tinham menos de 20 pacientes).
A maioria desses estudos também foi baseada em biopsias

Figura 7 Morbimortalidade associada ao cancer da pele. Paciente albino jovem com multiplos tumores (CBC e CEC) e cicatrizes

cirdrgicas de excisdes prévias.
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Figura 8 Dano solar acumulativo-exposicao desprotegida.
Paciente albina idosa com mdltiplos danos actinicos em areas
fotoexpostas. Historico de carcinoma basocelular e carcinoma
espinocelular.

excisionais de tumores avancados. O pequeno CBC de cres-
cimento lento pode ter sido perdido em estudos anteriores.
Biopsias foram obtidas de pacientes submetidos a exames
dermatoldgicos de rotina em apenas um dos estudos, que
revelou prevaléncia basicamente proporcional entre CEC e
CBC (1,2:1),% assim como visto em nosso estudo, em que
a proporcao de CEC e CBC foi invertida (1:1,2), mas muito
semelhante do ponto de vista quantitativo. Com base nes-
sas informacoes, sugere-se que CPNM sao predominantes nos
albinos e que a propor¢ao de CECs e CBCs parece ser quase
idéntica.

Na Africa, os albinos negros estao frequentemente sujei-
tos a discriminacao por causa das crengas supersticiosas e do
estigma associado a condicdo.®? Os albinos sdo muitas vezes
rechacados por suas comunidades, com consequente atraso
em procurar e obter tratamento médico, até o curso tar-
dio de quaisquer lesdes actinicas pré-malignas ou malignas.
Assim, no momento do diagndstico, o CEC em albinos africa-
nos é muitas vezes avancado. > Tem sido relatado que, em
média, os albinos negros na Africa buscam tratamento 14-26
meses apds o inicio de qualquer lesdo actinica.'?¢%8897,111
Infelizmente, cerca de 40% desses albinos com cancer da
pele ndao completam o tratamento em razao de problemas
financeiros'' ou, devido a distancia das instalacbes médi-
cas, tém seu seguimento perdido. Essas podem ser as razoes
pelas quais os CECs sao mais frequentes e tendem a ter maior
taxa de recorréncia em albinos negros na Africa do que em
pessoas normalmente pigmentadas.’ %1%

Estudo recente realizado no Quénia revelou que o CBC
foi mais comum que o CEC em albinos.'® As menores taxas

de CEC foram atribuidas ao tratamento precoce das que-
ratoses actinicas, impedindo a transformacao maligna para
CEC. Sabidamente, nao ha correlacdo entre queratoses acti-
nicas e CBC. Os achados enfatizam, portanto, a importancia
do diagndstico e do tratamento precoces das lesdes pré-
-malignas, o que pode ser facilmente atingido por meio dos
programas assistenciais direcionados a essa populacao. Os
tratamentos preferencialmente instituidos em nosso pro-
grama para as lesdes pré-malignas (queratoses actinicas) sdo
a crioterapia e a quimioterapia topica com 5-fluorouracil
(figs. 9 e 10), intervencoes relativamente simples, efetivas
e de baixo custo.

Alternativas para minimizar o risco de cancer
da pele em albinos

Os objetivos do manejo do cancer da pele no campo da saude
publica sao reducéo da incidéncia, deteccao precoce e trata-
mento imediato da doenca quando esta ocorre. Precaucdes
universais contra a exposicao solar devem ser introduzidas
no inicio da infancia e continuar ao longo da vida, devendo-
-se incorporar a reducao de atividades ao ar livre durante
os horarios de pico da luz solar (10-16 h), o uso de roupas de
protecdo para cobrir tanto a pele quanto possivel, chapéus
de abas largas, oculos e uso de filtro solar para a pele exposta
e labios.®*7"12 Com base nessas consideraces, o papel do
dermatologista é evidente no manejo dessa condicao e, par-
ticularmente, na triagem destinada a detectar canceres da
pele precoces.

Estudos na Africa revelam que poderia ser possivel redu-
zir a prevaléncia de carcinomas cutaneos em albinos'? se a
equipe de salude publica fosse disponibilizada regularmente
para visitar aldeias remotas a fim de fazer o rastreamento
de lesdes malignas e pré-malignas na populacao albina e
educa-la sobre os efeitos nocivos da exposicao a radiacao
solar. Isso precisaria ser complementado por centros médi-
cos, onde o tratamento precoce do cancer pudesse ser
feito?® e pelo estabelecimento de grupos de apoio educaci-
onal. Outros estudos que avaliam o impacto dos programas
assistenciais aos albinos na Africa revelam aumento na
expectativa de vida, devido a uma melhor conscientizacao
e ao tratamento precoce do cancer da pele.?®'"3

A utilizacao sustentada e em quantidade suficiente de
protetor solar e demais medidas fotoprotetoras é fundamen-
tal no manejo preventivo dos danos actinicos e do cancer da
pele nos albinos.”®""> O uso do protetor desde a infancia
reduz em até aproximadamente 78% a chance de desenvol-
ver cancer da pele na populacdo geral,'" e essa reducao
provavelmente é ainda mais significativa nos albinos. Obser-
vamos na pratica uma grande dificuldade dessa populacao
na aquisicdo de produtos relativos a fotoprotecdo, por
total falta de acesso a recursos. Seria de fundamental
importancia que o SUS fornecesse gratuitamente esses insu-
mos a populacao albina, o que inclusive reduziria gastos
secundarios com o tratamento do cancer cutaneo, custos
relacionados ao afastamento do trabalho e a morbimortali-
dade associados.

A comunicacdo em salde também tem se mostrado
efetiva na reducdao da morbimortalidade associada ao
albinismo.?6192.113 Informacées relevantes sobre as medidas
preventivas devem ser feitas em cada consulta, e também
€ producente a organizacao de encontros com os pacientes,
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Figura 9
do tratamento do campo de cancerizacao com 5-fluorouracil.

Tratamento do campo de cancerizacdo. Albina com multiplas queratoses actinicas na face. A imagem mostra o resultado

Figura 10  Tratamento dos danos actinicos. Paciente albino com multiplas queratoses actinicas e lentigos solares tratado com

crioterapia.

nos quais essas questdes e demais problemas relacionados
ao albinismo possam ser expostos e discutidos amplamente.
Fica clara a importancia da comunicagao nas escolas e as
orientagdes especificas em relacao as atividades profissio-
nais, visando minimizar a exposicao solar. Defendemos uma
abordagem de aprendizagem social e interativa para progra-
mas de extensao, grupos de apoio e workshops focados na
gestao do albinismo.

A prevaléncia estimada de albinismo sugere a existéncia
de nimero significativo de pessoas vivendo com albinismo no
Brasil. As evidéncias demonstram que uma grande proporcao
desses individuos vive em precarias condicdes socioecono-
micas e com demanda de servicos sociais e de salde,
deixando clara a falta de assisténcia aos afetados. Esses
fatos reiteram a necessidade de maior conscientizacao e
intervengoes de saude pUblica para o albinismo.

Questoes psicologicas e sociais: estigma,
preconceito e discriminacao

Além das preocupagdes com a salde fisica, os portadores
de albinismo também precisam lidar com desafios psicolo-
gicos e sociais. Na Nigéria, um estudo coletou relatos de
pessoas com albinismo. Esses individuos afirmaram afastar-
-se de situacdes sociais a fim de evitar serem notados.

Eram mais instaveis emocionalmente e tinham personalida-
des menos assertivas do que pessoas sem albinismo. Além
disso, consideravam a sociedade indelicada e sentiam-se
rejeitados, mesmo que tivessem amigos proximos.''? Grande
parte da discriminacao social na Africa parece derivar da
falta de educacdao das comunidades sobre a etiologia do
albinismo. Ha uma consciéncia limitada de sua heranca
genética e, portanto, mitos e supersticoes tradicionais sao
numerosos.?? Por exemplo, algumas dessas crencas ligam o
albinismo a concepcéao (culturalmente inaceitavel) durante
a menstruacao ou consideram o albinismo uma punicao dos
deuses pelos erros cometidos por um ancestral.”’ Devido a
essa discriminacao socialmente enraizada, a qualidade de
vida das pessoas com albinismo pode estar comprometida.
Por exemplo, é mais provavel que abandonem a escola e
enfrentem mais dificuldades no emprego e no casamento em
comparacao com a populacao geral. Além disso, seus fami-
liares também podem sofrer discriminacdo da comunidade.
A luz dos mitos tradicionais sobre a etiologia do albinismo,
as maes de criangas afetadas podem estar sujeitas a grande
estigma e sofrimento psicoldgico.??26:28.102,115,116 No Brasil,
por total desconhecimento, esse sofrimento envolve, por
exemplo, questionamentos sobre a paternidade no momento
do nascimento de uma crianca albina em familia de ascen-
déncia negra ou parda, o que faz com que a mae e a crianca
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padecam de preconceitos dentro da prépria familia e na
comunidade em geral.

Os individuos com albinismo também enfrentam
discriminacao social como resultado de sua diferenca na
aparéncia. Estudos revelam que a maioria dos paises relata
falta de conhecimento entre o publico em geral. Mostram
também que muitas pessoas com albinismo nao entendem
completamente sua propria condicdo. Essa discriminacao
social € vista como obstaculo para construir relacionamen-
tos e encontrar/manter uma ocupacao. Assim, a maioria das
pessoas com albinismo geralmente apresenta menor status
econdmico em sua sociedade. A luz dessas dificuldades,
nao é surpreendente que muitas pesquisas tenham relatado
abusos e problemas psicologicos nessa populacdo.?® Nao
temos estudos especificos em relacdo a esses fatores no
Brasil; no entanto, a experiéncia adquirida no Programa
Pré-Albino e o contato com historias diversas revelam que os
albinos brasileiros enfrentem problemas semelhantes. Esta
entre os objetivos do Programa trabalhar essas questoes,
a fim de minimizar o estigma e o preconceito e promover
a inclusao social.

0 albinismo é um distrbio que afeta os individuos e suas
familias do ponto de vista médico, social e psicoldgico. Para
alguns, esses Ultimos problemas podem ser um fardo maior
do que as queixas médicas. Embora baixo em comparacao
com outras grandes questdes de salde, o numero de indivi-
duos afetados e o niUmero ainda maior de pessoas afetadas
indiretamente qualificam o albinismo como um problema de
salide publica que merece maior atencdo, principalmente
para aumentar a conscientizacao e a informacao sobre essa
condicao.

Diagnostico

O diagnostico do albinismo resulta de observagdes clinicas e
analise genética molecular, a partir dos seguintes fatores:

e Exame fisico completo, que inclui a verificacdo da
pigmentacao de pele, cabelo e olhos;*>

e Exame ocular meticuloso, que inclui a avaliacao de pos-
sivel nistagmo, estrabismo, déficts de refracao, fotofobia
e transiluminacéo da iris. Realiza-se também a inspecédo
visual da retina a fim de determinar se ha sinais de desen-
volvimento anormal;'"”

e Comparacao da pigmentacao do paciente albino com a de
outros membros da familia;

e Revisdo do historico familiar e pessoal, incluindo a exis-
téncia de sangramento continuo, hematomas excessivos,
alteragoes intestinais, pulmonares e neurologicas ou
infeccdes de repeticao.

Diagnéstico diferencial

Com base nos achados cutaneos

(hipopigmentacao):

capilares e

e Sindromes AOC;

e Sindrome de Hermansky-Pudlak;

e Sindrome de Chediak-Higashi;

¢ Sindrome de Angelman e sindrome de Prader-Willi;

¢ Sindrome Vici: transtorno autossdémico recessivo que cursa
com auséncia de corpo caloso; hipopigmentacdo dos
cabelos e da pele, microcefalia, imunodeficiéncia, anor-
malidades cardiacas, déficit de crescimento, catarata,
fissura labiopalatina e anormalidades neuroldgicas;

¢ Sindrome de Waardenburg tipo Il: mutacao do gene autos-
somico dominante MITF, cursando com hipopigmentacao
heterogénea da pele, mechas brancas ou cabelos grisalhos
prematuramente, heterocromia da iris e perda auditiva
neurossensorial;

e Sindrome da albino-surdez de Tietz: mutacdo do gene
autossomico dominante MITF, cursando com sobrancelhas
e cilios brancos, hipopigmentacao da iris, acuidade visual
normal e perda auditiva neurossensorial;

¢ Sindrome de Griscelli: defeitos autossomicos recessivos
na miosina, bem como em seus receptores e ligan-
tes; os melandcitos nao transferem os melanossomas
para os dendritos e queratinocitos periféricos, levando a
atenuacao da cor da pele e do cabelo; apresenta-se com
hipopigmentacao, cabelos grisalhos prateados, imunode-
ficiéncia, diminuicao da acuidade visual com movimentos
oculares moveis, pancitopenia, sindrome hemofagocitica
e desmielinizacao cerebral.'’®

Diagnéstico genético

Por meio do diagnostico genético molecular, o tipo de
albinismo e a heranca genética podem ser determina-
dos. A analise genética torna possivel, ainda, o adequado
aconselhamento genético e o diagndstico precoce das for-
mas sindromicas (Hermansky-Pudlak e Chediak-Higashi), que
podem apresentar-se inicialmente como as formas nao sin-
drémicas e desenvolver complicagcoes graves em idades mais
tardias - complicacoes essas que podem ser prevenidas com
orientacdes e intervencdes terapéuticas precoces.*> 19,120

A consulta genética antes dos anos férteis é benéfica para
os pais de criancas albinas que consideram futuros filhos,
para o paciente com albinismo e seus irmaos. O albinismo é
uma condicao homozigdtica obrigatoria com 100% de chance
de transmitir seu gene defeituoso. O teste genético coor-
denado do parceiro ndo afetado é possivel se a variante
patogénica for conhecida. Isso confirmara que os descen-
dentes tém o potencial de herdar a condicao, se o parceiro
for portador da mesma variante patogénica, ou apenas por-
tadores obrigatorios se o parceiro tiver apenas genes do tipo
selvagem. Um casal que ja teve um filho albino tem 25% de
chance de ter outro filho com albinismo, 50% de chance de
gerar filhos portadores do gene e 25% de ter filhos nao por-
tadores. Assim, é suposto que se um dos pais nao for albino,
a chance de uma segunda prole albina é de 50% apds uma
descendéncia albina confirmada. E importante saber que os
irmaos ndo albinos tém 67% de chance de serem portado-
res antes que eles considerem ter filhos. E digno de nota
que, se dois pais carregam genes para diferentes tipos de
albinismo, nenhuma crianga nascera com albinismo, mas as
criancas correm o risco de serem heterozigotas para ambos
os alelos mutantes.'®

Em resumo, o diagnostico genético é de fundamental
importancia na abordagem dos pacientes albinos. Por meio
da pesquisa molecular, poderemos realizar a classificacao
dos subtipos, o que nao é possivel unicamente pela avaliacao
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clinica fenotipica, diagnosticar os casos nao evidentes clini-
camente, promover aconselhamento genético adequado e
identificar as formas sindrémicas.

Tratamento

Por ser um disturbio genético, o albinismo nao tem cura.
O tratamento se concentra na realizacao de cuidados oftal-
mologicos adequados e no acompanhamento cutaneo em
busca de sinais de anormalidades e prevencao do dano solar.
O tratamento geralmente inclui:

Cuidados oculares: avaliacao oftalmoldgica nos primeiros
meses de vida, exame oftalmologico periddico, lentes cor-
retivas, fisioterapia ocular, intervencdes cirurgicas quando
necessarias, orientacoes para aprendizagem-auxilios de
ensino e consideracdes especiais na sala de aula (material
de leitura de alto contraste, textos e planilhas impres-
sas, configuracoes de ampliacdo em computadores, entre
outros). Essa abordagem ajudar a superar os atrasos educa-
cionais associados aos déficits visuais; ' 118121

Cuidados cutaneos e prevencao do cancer da pele:
orientagdes quanto a prevencdo dos danos actinicos e
avaliacdo clinica e dermatoscopica cutanea periodica
para deteccdo de cancer da pele ou lesdes precursoras.
Intervengdes, como aplicacao de nitrogénio liquido, quimi-
oterapia topica, curetagem, eletrocauterizacao e cirurgia,
sao realizadas quando necessario.

N&o ha substituto para a protecao solar ao longo da vida
no albinismo, e sua importancia nao pode ser superestimada.
Os individuos devem ser informados sobre evitar a exposicao
prolongada a luz UV, a exposicao direta em horarios criticos
de incidéncia de radiacédo (10-15h) e a evitar medicamen-
tos que aumentem a fotossensibilidade. Qualquer atividade
ao ar livre, por mais breve que seja, deve ser precedida da
aplicacao de protetor solar (FPS 30+) com reaplicacao liberal
e frequente (a cada 2 horas) quando sob o sol. Protecao adi-
cional deve ser realizada com o uso de roupas de protecao,
chapéus e o6culos. Autoexame e autoeducacéo sobre os cri-
térios para cancer da pele e encaminhamento imediato
ao dermatologista para quaisquer lesdes suspeitas devem
ser realizados. O acompanhamento com o dermatologista
deve ser precoce (infancia) para esclarecer o beneficio e as
opcdes de protecao solar,'" 104118

Formas sindrémicas: pacientes com as sindromes de
Hermansky-Pudlak ou Chediak Higashi geralmente requerem
cuidados periddicos especializados para atender as necessi-
dades médicas e prevenir complicacdes.>?" "8

Modalidades terapéuticas diretas (em vias de estudo
e comprovacao): a nitisinona desencadeia o acimulo de
tirosina em modelos sanguineos e de ratos, sugerindo que
poderia melhorar a pigmentacao em individuos AOC1B, mas
um ensaio clinico ainda esta em andamento. Aminoglicosi-
deos sao uma terapia potencial e nao confirmada. Apesar
dos relatos, a L-DOPA nao resultou em nenhuma melhora
na acuidade visual em um estudo com 45 pacientes. Virus
adeno-associados (AAV) vetores sao uma potencial terapia
génica introduzindo uma copia funcional do gene da tirosi-
nase em pacientes AOC1 e OA1.'22123

Prognéstico

A expectativa de vida da populagdao com AOC nao sindro-
mica é comparavel a populacdo geral. HA um aumento do

risco de mortalidade devido ao cancer da pele. Esse risco
muda com base na quantidade de exposicao solar relativa
em uma area geografica e certos problemas socioeconémi-
cos. As questdes socioecondmicas incluem acesso restrito a
protetor solar, educacao limitada sobre medidas de protecao
solar, diferencas culturais na indumentaria, acesso limi-
tado aos profissionais de salde para vigilancia, que leve a
apresentacao tardia e tratamento tardio, incapacidade de
cumprir ou de completar os cursos de tratamento.

Em regides com problemas socioecondmicos, geralmente
ha um estigma palpavel associado ao albinismo, e os indi-
viduos com esse distlrbio genético podem ser vitimas de
perseguicao, preconceito, violéncia e exclusao social.

Albinos tém inteligéncia normal em comparacao com a
populacdo em geral. Ha algum atraso na maturacao visual,
e isso pode levar a atrasos educacionais se as questoes ocula-
res nao forem abordadas com antecedéncia suficiente. Além
disso, a baixa autoestima e a alienacao social podem levar a
sentimentos de isolamento e depressdo. Os albinos tém uma
taxa aumentada de distUrbio de déficit de atencdo.'" "8 12!

Consideragdes finais

Medidas para prevenir e controlar o cancer da pele em albi-
nos devem incluir a instituicdo de programas médicos de
rastreio com vistas a identificar lesdes cutaneas actinicas
potencialmente malignas e a deteccdo precoce do cancer,
bem como disponibilizar medidas eficazes e imediatas de
tratamento dermatoldgico e psicoldgico.®® Embora a causa
mais comum de morte precoce em albinos seja o cancer da
pele, os pacientes acometidos podem ter uma expectativa
de vida normal com a instituicdo de cuidado adequado da
pele.’

Independentemente da localizacao geografica, o albi-
nismo pode fazer com que os pacientes se tornem
estigmatizados e isolados. Iniciativas para a conscientizacao
sobre o albinismo sdao de extrema importancia em todos
os lugares do mundo. A qualidade de vida de um paci-
ente pode ser notavelmente melhorada com acesso a saude,
apoio e orientacao adequada. A atencao em relacao ao AOC
objetiva reduzir a morbimortalidade pelo cancer da pele
avancado e afeccdes oculares. Isso é possivel por meio de
acoes de prevencao primaria dermatoldgica e oftalmolo-
gica e medidas de prevencéo secundaria. Com a assisténcia
adequada ao paciente albino, podemos modificar o curso
da doenca, tratar as comorbidades quando presentes, bem
como compreender melhor a afeccao e a forma que incide
no Brasil, promovendo assim beneficios ao paciente e a seus
familiares, que muitas vezes nao tém informacgdes adequa-
das e desconhecem completamente sua propria condicao.
Por meio da informacao, conseguimos também minimizar o
estigma e o preconceito relacionados a doenca.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuicdo dos autores

Carolina Reato Marcon: Analise estatistica; aprovacao da
versao final do manuscrito; concepcao e planejamento do
estudo; elaboracao e redacdo do manuscrito; obtencao,
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analise e interpretacdo dos dados; participacao intelec-
tual em conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos
estudados; revisdo critica da literatura; revisao critica do
manuscrito.

Marcus Antonio Maia de Olivas Ferreira: Participacao efe-
tiva na orientacao da pesquisa; participacao intelectual em
conduta propedéutica e/ou terapéutica de casos estudados;
revisdo critica do manuscrito.

Conflito de interesses

Nenhum.

Questoes

1. A principal causa de morbimortalidade para os albinos
que vivem em regides geograficas com alta incidéncia de
radiacao solar é:

Melanoma

Baixa acuidade visual
Cancer dos ceratindcitos
Complicacoes sistémicas

O N T o
—_—— — —

N

As principais formas sindromicas de albinismo sao:

Waardenburg e Prader-Willi
Hermansky-Pudlak e Chediak-Higashi
Chediak-Higashi e Angelman
Hermansky-Pudlak e Waardenburg

o nNn T o
—_—— — —

3. Existem atualmente 19 genes relacionados as diferentes
apresentacoes clinicas do albinismo, incluindo sete para
o albinismo oculocutaneo. Os genes responsaveis pelos
quatro principais tipos de albinismo nao sindrémico-
-AOC1, AOC2, AOC3, AOC4-sao, respectivamente:

TYR, AOC2, TYRP1e SLC45A2
TYRP1, AOC2, SLC24A5e C10orf1
TYR, AOC2, SLC45A2 e C10orf1
TYR, AOC2, TYRP1e SLC24A5

O N T o
—_—— — —

4. Os dados epidemiologicos atualmente disponiveis reve-
lam que a incidéncia do albinismo é provavelmente maior
no seguinte continente:

) América do Sul

) Asia

) Africa

) América do Norte

5. Em relacdo aos tipos genéticos de albinismo oculo-
cutaneo (AOC) mais prevalentes no mundo, podemos
considerar:

AOC1 e AOC3
AOC3 e AOC4
AOC2 e AOC4
AOC1 e AOC2

O N T o
—_—— — —

6. Os melanocitos tém origem ectodérmica, na crista neu-
ral, evoluindo com migracao cutanea ou extracutanea.

Alguns genes controlam a proliferacao e a diferenciacao
das células da crista neural e regulam a migracao dos
melanocitos precursores para suas posicoes finais. Os
locais de migracao extracutanea dos melanodcitos e o
principal gene regulador do desenvolvimento, funcao e
sobrevivéncia dos melanocitos sdo, respectivamente:

Olhos, leptomeninge, pleura e MC1R
Olhos, leptomeninge, hipotalamo e MITF
Olhos, coclea, leptomeninge e MITF
Olhos, adrenal, leptomeninge e SCF/KIT

O N T o
—_—— — —

7. Quanto a fisiopatologia do cancer da pele no albinismo,
sao fatores diretamente envolvidos e correlacionados
com a mutagao genética e sua interacao com a radiacao
ultravioleta:

a) Quantidade reduzida de melanina, diminuicao propor-
cional ou auséncia de eumelanina, disfuncao da p53 e
estresse oxidativo

b) Quantidade reduzida de melanina, diminuicao proporci-
onal ou auséncia de feomelanina, estresse oxidativo e
imunossupressao

c) Quantidade reduzida de melanina, aumento proporcio-
nal de eumelanina, inflamacao e descontrole do ciclo
celular/apoptose

d) Quantidade reduzida de melanina, aumento proporcional
de feomelanina, hiperfuncao da p53 e ineficiéncia dos
mecanismos de reparo do DNA

8. Os danos actinicos mais prevalentes reportados nos albi-
nos brasileiros sao:

Queratoses actinicas, lentigos e carcinoma espinocelular
b) Queratoses actinicas, elastose solar e carcinoma basoce-
lular

Elastose solar, carcinoma espinocelular e melanoma
Elastose solar, queratoses actinicas e melanoma

o]
~

a N
— —

9. Sao fatores de risco atualmente considerados para o can-
cer da pele nos albinos:

a) Exposicao solar sem protecao, historico de queimadura
solar e idade

b) Exposicao solar sem protecao, tonalidade do cabelo e
idade

c) Historico de queimadura solar, cor da iris e origens étni-
cas

d) Tipo genético, queimadura solar e idade

10. Em relacao ao aconselhamento genético, as chances de
um casal ndo albino que ja tem um filho albino ter outro
filho com albinismo e as chances de seus filhos serem
portadores do gene sdo, respectivamente:

a) 50% e 50%
b) 50% e 67%
c) 75% e 50%
d) 25% e 50%
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