por factores angiogénicos, tales como el factor de
crecimiento endotelial vascular. Este factor se expresa
en el tejido adiposo y esta sobrerregulado durante la
diferenciacion de los adipocitos. Podemos plantear la
hipotesis de que su produccion relacionada con los
niveles de poliaminas podria ser un evento beneficio-
so en la etapa temprana de la formacién de placa
aterosclerética, como ocurre en los nifios, puesto que
aumenta la angiogénesis y el desarrollo vascular y
promueve la oxigenacion de la pared arterial. Sin em-
bargo, esta relacion también proporciona un vinculo
plausible para el mecanismo de aparicion del cancer
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asociado con la obesidad. Ademas, el aumento de
las poliaminas puede afectar a la metilacion del ADN
porque tanto la sintesis de poliaminas como la meti-
lacion dependen en el mismo sustrato, la adenosilme-
tionina S, por lo que se podrian producir alteraciones
en esta metilacion.

Por lo tanto, nos parece una hipotesis atractiva el espe-
cular gue la conexién entre la obesidad y el riesgo de
cancer podria estar mediada por el aumento de estas
aminas bioldgicas, y deberfan constituir un marcador
mas a tener en cuenta en el sequimiento de los nifios
obesos, particularmente de los gravemente obesos.
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As pessoas que foram submetidas a raios X na (Las
personas que han sido sometidas a los rayos X en la)
infancia para depilacdo do couro cabeludo (depila-
cion del cuero cabelludo), procedimento que facili-
tava o tratamento da doenca (el tratamiento de la
enfermedad) Tinea capitis (vulgarmente conhecida
por tinha [conocida como tina]), tém tendéncia a
desenvolver tumores de pele (tienen una tendencia a
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presentar tumores en la piel) (denominados carcino-
mas basocelulares ou basaliomas) que sédo de um tipo
mais agressivo e que apresentam mais alteracées no
seu DNA mitocondrial.

A tinha é uma doenca causada por fungos (La tifia
es una enfermedad causada por hongos), que em
1950-1960 atingiu muitas criancas em Portugal, bem
como noutros (afectd a muchos nifos en Portugal y
otros) paises. Na época ndo havia (En ese momento
no habia) tratamento especifico (hoje é feito [hoy se
hace] por via oral com griseofulvina), pelo que se (por
lo cual se) alternava a aplicacdo de pomadas com a
tintura de iodo. Para que estes produtos penetrassem
mais facilmente até a raiz do cabelo, onde os fungos
cresciam, era feita a depilacdo através da (hasta /a
raiz del cabello, donde los hongos crecian, se hacia la
depilacion mediante la) irradiacdo do couro cabeludo
com raios X. Com este procedimento o cabelo cafa
pela raiz e a cabeca ficava sem cabelo (el pelo caia
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por la raiz y la cabeza quedaba sin pelo) durante 6
a 8 semanas, periodo geralmente suficiente para a
cura. Estas criancas, uma vez adultas desenvolvem,
com mais (presentan con mas) frequéncia carcinomas
basocelulares no couro cabeludo, em idades mais (a
edades mas) jovens, que reaparecem mais facilmente
apds a sua remocao, e que tém sido (reaparecen mas
facilmente después de su retirada, y que han sido)
considerados como mais agressivos, em comparacao
com a populacdo em geral.

Fizemos o seguimento de 1350 pessoas submetidas
(Sequimos 1350 personas sometidas) a este tipo de
tratamento no antigo (en el antiguo) Dispensario
Central de Higiene Social do Porto, das quais 122
desenvolveram carcinomas basocelulares. Foi possivel
obter as pecas (Fue posible obtener las piezas) his-
tolégicas com os tumores em 75 dos 122 doentes
(75% dos casos) nos quais resolvemos estudar o (en
los que decidimos estudiar el) subtipo histologico do
tumor (uma vez que alguns séo mais agressivos do
gue outros [son mas agresivos que otrosj), bem como
a presenca (asi como la presencia) de alteracdes ge-
néticas numa zona especifica do DNA mitocondrial
(D-Loop) que geralmente é mais sujeita ao apareci-
mento de danos no (estd mas expuesta a la aparicion
de dario en el) DNA. Recolhemos também, a partir da
casuistica de um hospital central, carcinomas baso-
celulares de pessoas que nunca foram submetidas a
tratamento com radiagdes, para podermos comparar
com os resultados obtidos no grupo que foi irradiado
(los resultados obtenidos en el grupo que se irradio),
tendo observado 60 doentes. Como alguns doentes
apresentavam mais do que um carcinoma, estuda-
mos 139 tumores de pessoas irradiadas e 89 de pes-
soas ndo irradiadas. A todos os doentes foi solicitada
a assinatura de um (la firma de un) consentimento
informado para participacdo neste estudo, que foi
aprovado pela comissao (ha sido aprobado por la co-
misién) de ética do hospital.

Os tumores foram classificados por dois patologistas,
de acordo com o que é (con lo que fue) proposto
por Rippey, em quatro subtipos histoldgicos: nodu-
lar (incluido as variantes micronodulares), infiltrativo,
superficial, ou misto (o mixto) (quando incluia a com-
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binacdo de pelo menos dois dos padroes [al menos
dos de los patrones] anteriores). O subtipo infiltrati-
vo, considerado como o mais agressivo uma vez que
penetra mais profundamente na pele (en la piel), foi
encontrado com mais frequéncia nos doentes irradia-
dos quando comparados com o (enfermos irradiados
cuando se los compard con el) grupo controle (17.5%
versus 8.0%; p = 0.044). Além disso, todos os (Ade-
mas, todos los) subtipos de carcinoma basocelular
eram mais comuns no couro cabeludo dos doentes
irradiados quando comparados com o grupo contro-
le (64.7% versus 15.7%, p < 0.001). Na populacao
em geral os (En la poblacién general, los) carcinomas
basocelulares sao tipicamente mais comuns nas areas
expostas ao (en dreas expuestas al) sol, como o nariz,
e mais raros nas zonas protegidas, como é o caso do
couro cabeludo. A localizacao frequente dos tumores
no couro cabeludo nos doentes irradiados, uma zona
ndo exposta ao sol mas que tinha sido exposta a ra-
diacéo (no exposta al sol, pero que habia sido expues-
ta a la radiacion), associada a presenca mais comum
do subtipo infiltrativo que é mais agressivo, parece
resultar da irradiacdo do couro cabeludo.

Fizemos também o (También realizamos el) estudo
das alteracoes genéticas numa zona do (en un sitio
del) DNA mitocondrial, D-Loop D-310, nos tumores
dos doentes irradiados e nao irradiados. Vimos que
a mutacao desta regido do DNA aparecia em 43.0%
dos tumores dos doentes irradiados em comparacao
com 25.6% nos controlos (p = 0.009). Além disso a mu-
tacdo (Ademas, la mutacion) era significativamente mais
frequente nos doentes que foram submetidos a doses de
radiacdo mais elevadas (mais do que uma sessao [mas que
una sesion] de tratamento com raios X, quando o cabelo
nao caia a primeira [cuando el cabello no caia en la primeral).
Em resumo, os nossos (En resumen, nuestros) resul-
tados mostraram que a epilacdo do couro cabeludo
com raios X, experimentada na infancia por varias
criancas que contrairam tinea capitis (tinha), parece
estar associada com o aparecimento a longo prazo (la
aparicion a largo plazo) de carcinomas basocelulares
preferencialmente localizados no couro cabeludo, de
um tipo mais agressivo e com maior instabilidade ge-
nética no seu DNA mitocondrial.

Boaventura P, Pereira D, Celestino R, Mendes A, Nakasawa T,
Teixeira-Gomes J, Sobrinho-Simdes M, Soares P. Genetic al-
terations in thyroid tumours from patients irradiated in child-
hood for tinea capitis treatment. Eur J Endocrinol 169(5):673-9,
2013. doi: 10.1530/EJE-13-0543.

Almeida A, Boaventura P, Soares P. Etiopathogenic factors of
thyroid cancer. In the e-book Clinical management of thyroid
cancer, published by Future Science Group, pp. 42-62, 2013.
Doi: 10.2217/ebo.13.37.

Boaventura P, Pereira D, Mendes A, Teixeira-Gomes J, Sobrinho-
Simdes M, Soares P. Thyroid and parathyroid tumours in patients
submitted to X-ray scalp epilation during the tinea capitis eradi-
cation campaign in the North of Portugal (1950-1963). Virchows
Arch 465(4):445-52, 2014. doi: 10.1007/500428-014-1644-0.
Pépulo H, Boaventura P, Vinagre J, Batista R, Mendes A, Cal-
das R, Pardal J, Azevedo F, Honavar M, Guimaraes |, Lopes JM,
Sobrinho-Simdes M, Soares P. TERT promoter mutations in skin
cancer: effect of sun exposure and irradiation. J Invest Dermatol
134(8):2251-7, 2014. doi: 10.1038/jid.2014.163.



