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Resumo: FUNDAMENTOS: Existe um consenso de que a exposicio a radiacao ultravioleta determina alteragoes no
sistema imunolégico da pele, o que permite que se avente a hipitese de que a exposi¢ao prolongada e cronica
a0 Sol pode representar uma das maiores agressoes ambientais a saide humana. Entre as virias ocupagdes que
requerem, necessariamente, exposicao prolongada e cronica ao Sol estd a de pescador. No entanto, a experién-
cia clinica dermatoldgica, amealhada ao longo de varios anos de exercicio da Medicina, nao parece confirmar essa
hipotese.

OBJETIVO: Avaliar efeitos clinicos, histologicos e imunolégicos da exposi¢ao cronica e prolongada a radiagio ultra-
violeta em pescadores.

M¥Etopos: Em estudo prospectivo, transversal, observacional, foram caracterizadas les6es dermatologicas, mar-
cadores imunoldgicos e alteracoes histologicas de pescadores e subpopulacdes de linfocitos comparadas a
grupo-controle. Empregaram-se testes de Mann-Whitney, exato de Fisher, Wilcoxon em nivel de 0,05.
Resurmapos: Houve diferengas entre os grupos exposto e protegido em elastose (p = 0,03), ectasia de vasos dér-
micos (p = 0,012) e nimero de células nas camadas epidérmicas entre os cones (p = 0,029). Foram mais comuns
em pescadores CD45RO, CD68+ e mastdcitos na pele (p = 0,040, p < 0,001 e p = 0,001); CD3CD8CD45RO no
sangue (p = 0,0106).

ConNcLUSAO: As alteracdes sugerem que exposicio cronica e prolongada ao sol promove tolerincia a radiagao
ultravioleta, protetora da imunossupressio.

Palavras-chave: Alergia e imunologia; Antigenos; Dermatologia; Pele; Raios ultravioleta

Abstract: BACKGROUND: Among the various occupations which necessarily require long-term and chronic sun exposure is
that of a fisherman. However, clinical experience in dermatology earned over several years of medical practice does not
seem to confirm this hypothesis.

OBJECTIVE: To evaluate clinical, histological and immunological effects of long-term and chronic exposure to ultraviolet
radiation in fishermen.

METHODS: A prospective, cross-sectional and observational study characterized skin lesions, immunological markers and
histological alterations in fishermen, as well as lymphocyte subpopulations compared to a control group. Mann-Whitney;,
Fisher's and Wilcoxon statistical tests were used at a significance level of 0.05.

Resutrs: There were significant differences between the exposed group and the group protected due to elastosis (p =
0.03), ectasia of dermal vessels (p = 0.012) and number of cells in the epidermal layers between cones (p = 0.029). Most
common among fishermen were CD45R0O, CD68 + and mastocytes in the skin (p = 0.040, p <0.001, p = 0.001) and
CD3CD8CD45RO0 in the blood (p = 0.016).

ConcLusion: The alterations suggest that long-term and chronic sun exposure promotes tolerance to ultraviolet radiation,
which protects against immunosuppression.
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INTRODUCAO

Apesar de a maioria dos canceres da pele nao
melanoma se iniciar pela exposicio cronica ao Sol,
tais canceres podem se desenvolver rapidamente
como resultado da exposi¢io a radiagao ultravioleta
(RUV), como tem sido demonstrado em modelos ani-
mais experimentais.'

Estudos mostram que a RUV na pele produz
nao s6 uma imunossupressio nao especifica local,
mas também uma supressio sistémica especifica con-
tra antigenos introduzidos na fase critica da exposi-
¢i0.»**’ Outros autores sugerem que o dano induzido
ao DNA pela RUV desencadeia uma cascata de even-
tos: imunodepressao sistémica mediada pelo linfécito
T, diminuicao das células natural killers (NK), regula-
cao impropria das citocinas e mudancgas na apresenta-
¢io dos antigenos as células de Langerhans.® Os com-
ponentes-chave dessa cascata sao as citocinas epidér-
micas, que modulam a resposta imunolégica a antige-
nos introduzidos no hospedeiro submetido a RUYV,
redirecionando a resposta a um estado de imunode-
pressio.”®

Apesar de se ter especulado que a exposicao a
RUV em baixas doses (por poucas horas) pode exercer
alguns efeitos benéficos, por reduzir a resposta imu-
nologica da pele e o risco de desenvolvimento de pro-
cessos autoimunes, principalmente em individuos
atopicos,” ha consenso quanto ao fato de que a RUV
determina alteracoes no sistema imunolégico da pele.
Por esse motivo, o interesse cientifico tem priorizado
a compreensio da quantificacao desses efeitos, em
func¢io do tempo de exposicao solar.*'*"" Esse consen-
so permite que se avente a hipotese de que a exposi-
cao prolongada e cronica ao Sol pode representar
uma das maiores agressoes ambientais a satde huma-
na.” Entre as virias ocupagoes que requerem, necessa-
riamente, exposi¢io prolongada e cronica ao Sol esta
a de pescador. No entanto a experiéncia clinica der-
matolégica, amealhada ao longo de varios anos de
exercicio da Medicina, nao parece confirmar essa
hipotese.

Este artigo tem por objetivo avaliar os efeitos
clinicos, histopatolégicos e imunolégicos decorrentes
da radiacao solar em pescadores masculinos com mais
de dez anos de profissao.

INDIVIDUOS E METODOS

O estudo foi prospectivo, transversal e observa-
cional das caracteristicas dermatologicas diagnostica-
das ao exame fisico, com comparacio de grupos, para
a andlise de marcadores imunolégicos em pele e em
sangue e de alteracoes histologicas em pele.
Desenvolveu-se na cidade do Recife, localizada no
estado de Pernambuco, Brasil, nas coordenadas geo-
graficas: latitude 8°04°03”S, longitude 34°55°00”W,

altitude de 4m em relac¢ao ao nivel do mar e tempera-
tura média anual de 25,2°C.

Compuseram a populacao 3.000 pescadores do
sexo masculino, residentes no bairro do Pina, na cida-
de do Recife (PE), provenientes de uma colonia de
profissionais registrados. Admitiu-se que 75% dos pes-
cadores na populacao tivessem alteracoes cutaneas
secundarias a exposicao prolongada a radiacao solar,
em virtude do exercicio profissional, e que 9% de niao
pescadores pudessem apresentar tais alteragoes, ado-
tando uma proporcao de 2:1 para pescadores e nio
pescadores, nivel de significincia de 0,05 e poder de
prova de 90%; o tamanho amostral minimo estimado
foi 19 pescadores para 10 nao pescadores.

No grafico 1 estio detalhados os passos da
determinacio do tamanho amostral adotado,
demonstrando que, para completar o tamanho amos-
tral estimado, no periodo de setembro de 2005 a
setembro de 20006, foram convidados a participar do
estudo 75 individuos do sexo masculino que apresen-
tavam registro profissional de pescador e exerciam a
profissio ha mais de dez anos consecutivos, assim
como 20 nao pescadores, tendo todos concordado
em participar do estudo por meio da assinatura do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

Foram excluidos os individuos com histéria
prévia ou com alteracio de exames complementares
laboratoriais indicativos de: Diabetes mellitus, nefro-
patia, hepatopatia, desnutricio, anemia, infeccao ou
alergia. Também foram excluidos os sujeitos com
depressao, vacinacao ha menos de trés meses da cole-
ta de dados, qualquer forma de neoplasia maligna ou
uso de quaisquer medicacoes ou suplementos alimen-
tares.

Para triagem dos sujeitos da pesquisa quanto a
existéncia de problemas relacionados ao consumo de
alcool, utilizou-se o questionario Alcobol Use
Disorders Identification Test (Audit), classificando-se
como portadores de problema com alcoolismo pon-
tuagio igual a oito ou maior."

Para avaliacio do estado geral e investigacao de
alteragoes que poderiam atuar como fatores de con-
fundimento por comprometerem o estado imunologi-
co dos sujeitos da pesquisa, foram realizados: hemo-
grama, eletroforese de proteinas, exames de ureia,
creatinina, glicemia, aspartatoaminotransferase (AST)
e alanina-aminotransferase (ALT), assim como exame
coproparasitoscopico de trés amostras fecais de eva-
cuagoes subsequentes.

A fim de quantificar as subpopulacoes de linf6-
citos, também foram incluidos dez individuos do sexo
masculino, moradores do bairro do Pina, nio pesca-
dores, para quem o exercicio profissional nao exigia
exposi¢ao prolongada a radiacdo solar. Os nao pesca-
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ESQUEMA AMOSTRAL
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diagnosticada por
citometria de fluxo

dores foram investigados quanto a obediéncia aos cri-
térios de inclusao e de exclusao, analogamente aos
pescadores. Estes tinham idade média igual a 46,3 =
9,54 anos, variando entre 30 e 60 anos, enquanto que
os nao pescadores apresentaram média etaria igual a
425 = 11,63 anos e variacao entre 26 e 58 anos. A
diferenca de idade nao teve significincia estatistica (p
= 0,377).

Quanto a distribuicao de tipos de pele, no
grupo de pescadores houve predominio do tipo IV da
classificagio de Fitzpatrick, enquanto que o tipo VI
esteve presente exclusivamente no grupo de nao pes-
cadores, sem diferenca significante entre os grupos (p
= 0,137) (Tabela 1).

Os pescadores declararam exercer a profissao
por um tempo médio de 29 * 10,3 anos, com varia-
cao entre 12 e 45 anos, no que diferiram significante-
mente dos nao pescadores, cujo tempo médio de pro-
fissao se igualou a 13,8 * 9.3 anos, com variagcao
entre 5 e 34 anos (p = 0,001).

O tempo de exposi¢ao diaria dos pescadores ao
Sol foi de 12 horas, enquanto que, para o grupo de
nao pescadores, o tempo médio de exposicao didria
solar igualou-se a 1,2 = 0,42 horas, variando entre
uma e duas horas.

Ao exame clinico dermatolégico, foram consi-
deradas quaisquer alteracoes presentes em pele,
mucosas ou anexos, independentemente dos fatores
etiolégicos envolvidos.

Cada pescador foi submetido a duas bidpsias
de pele integra com punch de 4mm, sob anestesia
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19 nio Pescadores [
exclusao
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10 nao Pescadores

FiGura 1: Fluxo da selecio da amostra do estu-
do Recife, Brasil (setembro de 2005 a setembro
de 2006)

Audit = Alcohol Use Disorders
Identification Test

local com lidocaina sem vasoconstritor: uma na linha
média do tergo cranial préxima a regiao cranial medial
da escipula, area exposta ao Sol, e outra na linha
média da regiao glitea esquerda, correspondente a
area nao exposta a radiacao solar (area coberta). Os
fragmentos de biopsia, assim que colhidos, foram fixa-
dos em solucao de formol a 10%, tamponados (pH
7,4), seccionados em cortes de 4mm de espessura e
recobertos por solucao adesiva de 3-aminopropil-
trioetoxissilano (Marca Sigma Chemical®, cod.
A3648) na concentracio de 3%, em acetona PA, para
posterior coloragio pelo método de hematoxilina-
eosina.

Ao exame microscopico, para cada uma das
biopsias, observou-se: hiperqueratose, média do
numero de camadas de células da epiderme nos cones
epiteliais e nos segmentos de epiderme entre cones
epiteliais. Na derme foram investigadas: presenca de
elastose, ectasia dos vasos sanguineos dérmicos
superficiais, intensidade, composi¢ao e localizacao do
infiltrado inflamatério em torno das estruturas vascu-
lares superficiais ou profundas. Os achados histolégi-
cos foram categorizados segundo a intensidade em:
ausente, leve, moderado ou intenso.

Para a quantificacio dos mastocitos, procedeu-
se a coloracao de secgoes de bidpsia de pele com solu-
¢ao aquosa de azul de toluidina-HCI a 0,5%, sendo
reconhecidos por microscopia Optica por meio da
presenca dos granulos citoplasmaiticos corados em
purpura.

Os cortes histolégicos foram submetidos a téc-
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TaBELA 1: Caracteristicas demogrificas e tipos de pele na amostra de pescadores e nio pescadores, Recife,
Brasil (setembro de 2005 a setembro de 2006)

Variaveis Grupos

Comparacao entre grupos

Nao pescadores

Pescadores

Valor de p Significancia

Numero de individuos

Total 10 (34,5%)
Idade (anos)

Média (DP) 42,5 (11,63)
Média IC 95% 34.2: 50,8

1° g-med.-3° q 33,8-41,5-56,3
Minimo; maximo 26,0; 58,0
Tipos de pele

Frequéncia

Tipo 11, % (n) 40,0 (4)

Tipo IV, % (n) 40,0 (4)

Tipo VI, % (n) 20,0 (2)
Coeficiente de Cramer 0,392

46,3 (9,54)
41,7; 50,9
36,0-47,0-55,0
30,0; 60,0

19 (65,5%)

Teste de Mann-Whitney
0,377 ns

Teste de independéncia**
0,137 ns

36,8 (7)
63,2 (12)
0,0 (0)

DP = desvio padriao; 1° g-med.-3° q = 1° quartil-mediana-3° quartil; coeficiente de Cramer = coeficiente de contingéncia de Cramer
(valor de 0 indica independéncia até um valor maximo de 1); ns = nao significante (p ? 0,05)

#* Teste exato de Fisher

nica imunoistoquimica da estreptavidina-biotina pero-
xidase” para demonstracio de linfocitos T CD8+,
células NK, CD45RO e células de Langerhans. Os mar-
cadores CD4 e CD68 foram determinados pelo méto-
do de deteccao StreptoABComplex/HRP (Kit Duet,
Mouse/Rabbit, code n°. K0492, Dako Cytomation"®,
Carpinteria, California, EUA).

O numero de linf6citos T CD4+, CD8+, células
natural killers, mondcitos/macrofagos CDO6S,
CD45RO e mastocitos foi obtido por meio da conta-
gem do numero de células dérmicas imunomarcadas,
utilizando-se ocular de 10X com graticula e objetiva
de 40X. A area do quadriculo, nesse aumento, corres-
pondeu a 0,0625mm’. Para cada um dos fragmentos
foram analisadas as areas de pelo menos seis campos
(trés junto aos vasos do plexo dérmico superficial e
trés em plano mais profundo da derme), determinan-
do-se a média do nimero de células imunomarcadas
por milimetro quadrado de area de derme.

Realizou-se a avaliagio de células CDla+ epi-
dérmicas (células de Langerhans) por meio da fracao
de area epidérmica com expressio de antigeno
CD1a." Optou-se por esse método de afericio uma
vez que as células de Langerhans exibem dendritos,
que se dispéem por entre os queratinocitos e podem
se anastomosar, o que torna dificil a individualizacao
das células para contagem. A fragio de area CD1a+ foi
obtida pela contagem do namero de pontos que inci-
diam sobre reagao positiva, dividido pelo total de
pontos que incidiam sobre a epiderme, excluida a

camada cOrnea. Para isso, utilizou-se a mesma ocular
de 10X com graticula e objetiva de 40X. Toda a epider-
me de cada fragmento de pele foi avaliada.

Cada sujeito da pesquisa (pescador e nao pesca-
dor) foi submetido a coleta de 10ml de sangue total,
por puncio em veia cefalica mediana, utilizando-se
tubo a vacuo contendo etilenodiaminotetracetato de
potassio (EDTA) 1mg/dl. A cada 50ml de sangue total
homogeneizado adicionou-se anticorpo monoclonal
(Immunotech® Marseille, France) marcado com iso-
tiocianato de fluoresceina para CD4 e CD8, isotiocia-
nato de fluoresceina + ficoeritrina para CD3 e associa-
do a cianoficoeritrina para IgG1; cianoficoeritrina para
CD3 5CD19 5 e CD25; ficoeritrina Texas Red-X para
CD8, CD45RO e CD45RO; ficoeritrina para CD28,
HLA-DR e CDG69, de tal forma que as subpopulacoes
celulares puderam ser distinguidas por citometria de
fluxo.

Foram adquiridas imagens de 5.000 células
num gate de linfécitos, empregando-se grifico de
coordenadas cartesianas com abscissa para analise de
dispersao frontal e ordenadas para dispersao lateral
(FS x SS). Os valores relativos de contagem das subpo-
pulacoes de linfécitos e de HLA foram convertidos em
contagem absoluta, com base no total de linfécitos
determinado em contador hematolégico de células,
modelo STKS (Beckman-Coulter®, Fullerton,
California, EUA), aproximadamente no periodo de
24h pos-coleta.

Para anilise histopatolégica e imunoistoquimi-
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ca da pele prolongada e cronicamente exposta a
radiacao solar, admitiram-se os parametros da pele
coberta como controle de cada paciente, portanto,
nao exposta diretamente a radiacao solar.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade de Sao Paulo.

Com o fim de proceder a uma descri¢io amos-
tral, empregaram-se os parimetros da estatistica des-
critiva na caracterizagao de variaveis em escala interva-
lar, compreendendo: média, mediana, quartis e des-
vio padrdo. Para as variaveis em escala nominal ou
ordinal, utilizou-se a distribuicao de frequéncias abso-
lutas e relativas. Com o objetivo de testar a hipotese
de igualdade entre os grupos de pescadores e nao
pescadores, usou-se o teste de Mann-Whitney, assim
como o teste exato de Fisher, para anilise de indepen-
déncia entre o grupo e as caracteristicas analisadas.
Em ambos os testes, adotou-se nivel de significincia
igual a 0,05, monocaudal a direita. Para a analise de
independéncia entre os grupos de pescadores e de
nao pescadores, empregou-se o coeficiente de
Cramer. Na comparacao entre os achados histopatolo-
gicos e imunolégicos de pele coberta e exposta a
radiacao solar, foram empregados o teste de Wilcoxon
e o teste de sinais, ambos em nivel de significaincia de
0,05, monocaudal a direita.

RESULTADOS

Ao exame dermatolégico do grupo dos nao pes-
cadores, nao se diagnosticaram alteracoes em cabecga,
face, tronco, membros superiores e inferiores, maos,
pés e unhas, assim como estiveram ausentes alteracoes
em cavidade oral. Entre os pescadores, independente-
mente de distribuicio topografica, as alteracoes mais
frequentes foram: elastose, melanose solar e hiperce-
ratose. Houve um caso de queilite actinica.

Comparacao entre pele coberta e pele exposta
ao Sol

Os achados histopatolégicos e imunoistoquimi-
cos da regiao exposta a radiacao solar comparados
aqueles da regiao coberta sao apresentados nas tabe-
las 2 e 3. Ao exame histopatolégico da pele, a hiper-
ceratose de intensidade moderada predominou na
pele exposta ao Sol (26,3%) quando comparada a
pele coberta (10,5%), entretanto essa diferenca nao
foi significante. Dois pescadores (10,5%) nao apresen-
tavam hiperceratose na pele coberta (Tabela 2).

A variacao do nimero de camadas celulares nos
cones e nos segmentos da epiderme entre os cones
foi maior em pele exposta do que em pele coberta,
mas essa diferenca s6 teve significincia para o nime-
ro de camadas celulares nos segmentos da epiderme
entre os cones (Figuras 2A e 2B) (Tabela 2).

An Bras Dermatol. 2011;86(2):222-33.

A elastose, que foi diagnosticada também ao
exame fisico, esteve significantemente relacionada a
exposicao da pele a radiagao solar (Figuras 2A e 2B),
e, quando presente, teve maior intensidade na pele
exposta (Tabela 2).

O namero de vasos dérmicos ectasicos foi signi-
ficantemente maior na pele exposta a radiacio solar
do que na pele coberta (78,9% contra 31,6%; p =
0,012) (Figuras 2C e 2D). O infiltrado inflamatério
perivascular linfo-histiocitario superficial leve também
foi mais frequente em pele exposta, excecao feita a
trés casos, nos quais esse infiltrado foi de intensidade
moderada; entretanto, essas diferencas nao foram sig-
nificantes (Tabela 2).

A anidlise comparativa dos elementos celulares
estudados permitiu identificar que, em pele exposta
ao sol, houve diferencas significantes em comparacao
com a pele coberta: maior nimero de linfécitos
CD45RO+ (p = 0,04) (Figuras 3A e 3B), maior name-
ro de macroéfagos revelados pelo anticorpo CD68 (p <
0,001) (Figuras 3C e 3D) e da quantidade de mastdci-
tos (p = 0,001) (Figura 3). Na pele exposta a radiacio
solar, os macréfagos predominaram nas camadas dér-
micas superior e média, em torno de vasos sangui-
neos, adjacentes ao material elastético, diferentemen-
te da pele coberta, na qual se localizaram dissemina-
dos na camada superior da derme (Figuras 3C e 3D).
Na pele exposta, os mastocitos apresentaram tamanho
maior que os da pele coberta. O nimero de células
NK (CD56+) foi maior em pele exposta a radiacio
solar, porém sem significincia estatistica (p = 0,413).
A pele coberta assemelhou-se a pele exposta quanto
aos demais elementos celulares relacionados a respos-
ta imune da pele: células de Langerhans (CD1a+), lin-
fécitos CD4+ e CD8+ (Tabela 3).

No grafico 1 observa-se que as contagens dos
marcadores CD45RO e CD68, assim como o namero
de mastocitos, foram significantemente maiores em
pele exposta a RUV do que na pele coberta.

As contagens dos marcadores imunolégicos das

subpopulacoes de linfécitos CD3, CD3CD4,
CD3CD8CD19, CD45RA, CD3CD4CD45RA,
CD3CD8CD45RA, CD45RO, CD3CD45RO,

CD3CD4CD45R0O, CD28, CD3CD28, CD3CD4CD28,
CD3CD8CD28, CD3CD4CD25 e HLA-DR foram maio-
res entre os pescadores do que entre os nao pescado-
res. Por outro lado, as contagens das subpopulagoes
de linfécitos CD3CD56, CD3CD45RA, CDO69,
CD3CDG69, CD3CD4CD69, CD3CD8CDGY9, CD25,
CD3CD25, CD3CD8CD25, CD3HLA-DR,
CD3CD4HILA-DR e CD3CDS8HLA-DR foram menores
entre os pescadores do que entre os nao pescadores.
Apesar das diferencas relatadas, apenas o aumento da
subpopulacao CD3CD8CD45RO foi significante (p =
0,016) (Tabela 4).
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TaBELA 2: Achados histolégicos de bidpsia em pele coberta e exposta a RUV em 19 pescadores, Recife, Brasil
(setembro de 2005 a setembro de 20006)

Variaveis Regiao Comparacao entre regioes
Coberta Exposta Valor de p Significancia

Hiperqueratose Teste de sinais
Frequéncia 0,125 ns
Ausente, % (n) 10,5 (2) 0,0 (0)

Discreta, % (n) 78,9 (15) 73,7 (14)
Moderada, % (n) 10,5 (2) 26,3 (5)

Cones Teste de Wilcoxon
Média (DP) 10,1 (1,29) 10,8 (0,96) 0,051 ns
Média IC 95% 9,5; 10,7 10,4; 11,3
1° g-med.-3°q 9,0-10,0-11,0 10,0-11,0-12,0
Minimo; maximo 8,0; 13,0 9,0; 12,0

Segmentos epidérmicos

entre 0s cones
Média (DP) 5,2 (0,42) 5,8 (1,08) 0,029 s
Média IC 95% 5,0; 5,4 5,3; 6,3
1° g-med.-3°q 5,0-5,0-5,0 5,0-6,0-6,0
Minimo; maximo 5,0; 6,0 5,0; 9,0

Elastose Teste de sinais
Frequéncia 0,003 s
Ausente, % (n) 73,7 (14) 21,1 (4)

Discreta, % (n) 21,1 (4) 47,4 (9)
Moderada, % (n) 0,0 (0) 10,5 (2)
Intensa, % (n) 53 (1) 21,1 (4)

Ectasia Teste de sinais
Frequéncia 0,012 s
Ausente, % (n) 68,4 (13) 21,1 (4)

Presente, % (n) 31,6 (6) 78,9 (15)

DP = desvio padriao; 1° g-med.-3°q = 1° quartil-mediana-3° quartil; ns = nao significante (p = 0,05); s = significante (p < 0,05)

DISCUSSAO

Cumpre destacar, nesta discussio de resulta-
dos, alguns aspectos relevantes relativos a caracteristi-
cas proprias dos pescadores, que os fazem constitui-
rem um grupo especial para o estudo da exposicao
prolongada e cronica a RUV, como também os referen-
tes as alteracoes histopatologicas e imunologicas
decorrentes dessa exposicao solar.

A principal dificuldade metodolégica na realiza-
cao do presente trabalho foi a falta de referéncias na
literatura quanto a padronizagio do nimero de ele-
mentos das subpopulagoes de linfécitos envolvidos na
imunologia da pele de individuos expostos cronica e
prolongadamente a radiagao solar, o que se constituiu
no aspecto inédito desta pesquisa. Em sua maioria, os
estudos restringem-se a imunologia da pele submeti-
da a radiacao solar esporadicamente ou por curto
espago de tempo. Neste caso, adotou-se como contro-
le um grupo de individuos nao pescadores, nao

expostos cronica e prolongadamente a radiagao solar,
que comprovadamente tinham caracteristicas epide-
miolégicas e socioecondmicas semelhantes as dos
pescadores.

Com a finalidade de estabelecer o protocolo
para analise das alteracoes imunolégicas sistémicas,
buscou-se, inicialmente, comparar o grupo de pescado-
res ao grupo de nao pescadores quanto as variaveis
demogrificas, identificando-se diferenca significante no
que se referiu a escolaridade e ao tempo de profissao.

A diferenga significante verificada no tempo de
profissao, tendo sido maior para os pescadores, talvez
possa ser atribuida ao processo de formaciao para o
exercicio da ocupacao. Pescadores sao formados
empiricamente pela convivéncia familiar com outros
pescadores, processo que se inicia ainda na adoles-
céncia e prossegue ao longo de toda a vida, acarretan-
do, entio, tempo de profissio mais prolongado. Os
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componentes do grupo de nio pescadores exerciam
ocupagoes que exigiam formacao profissional no ensi-
no formal, portanto, iniciaram suas fungoes laborais
mais tardiamente do que os pescadores.

As alteragoes clinicas dermatolégicas diagnosti-
cadas em pescadores derivaram tanto da exposicao
solar prolongada e cronica quanto de fatores proprios
da ocupacgao que exerciam.

An Bras Dermatol. 2011;86(2):222-33.
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Efélides sio pequenas maculas de cor castanho-
amarelada, presentes em areas fotoexpostas, deriva-
das de um fenémeno protetor oriundo do aumento
de melanina em nivel de camada basal devido a hipe-
ratividade focal de melanécitos. E a primeira reacio
que a pele desenvolve quando exposta ao Sol, que
habitualmente tem inicio na infincia, sem qualquer
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sanguineos dérmi-
cos (aumento X400)
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TABELA 3: Marcadores imunologicos em bidpsia de pele de 19 pescadores, Recife, Brasil (setembro de 2005 a
setembro de 20006)

Variaveis Regiao Comparacao entre regioes
Coberta Exposta Valor de p Significancia

CDla Teste de Wilcoxon
Média (DP) 0,0089 (0,00775) 0,0085 (0,01539) 0,313 ns
Média IC 95% 0,0052; 0,0126 0,0011; 0,0159
1° g-med.—3° q 0,0020-0,0080-0,0150 0,0010-0,0060-0,0090
Minimo; maximo 0,0000: 0,0280 0,0000: 0,0700

CD4 Teste de Wilcoxon
Média (DP) 38,7 (36,31) 43,0 (35,51) 0,360 ns
Média IC 95% 21,2; 56,2 25,9; 60,1
1° g-med.—3° q 10,7-22,7-72,0 17,3-30,7-61,3
Minimo; maximo 1,3; 1227 5,3; 128,0

CDS8 Teste de Wilcoxon
Média (DP) 29,2 (25,41) 36,9 (39,16) 0,360 ns
Média IC 95% 17,0; 41,5 18,0; 55,7
1° g-med.-3° q 13,3-25,3-41,3 5,3-18,7-64,0
Minimo; maximo 0,0; 82,7 0,0; 125,3

CD56 Teste de Wilcoxon
Média (DP) 0,49 (1,347) 1,05 (2,375) 0,413 ns
Média IC 95% 0,00; 1,14 0,00; 2,20
1° g-med.—3° q 0,00-0,00-0,00 0,00-0,00-1,33
Minimo; maximo 0,00; 5,33 0,00; 9,33

CD45RO Teste de Wilcoxon
Média (DP) 12,7 (27,92) 14,4 (14,90) 0,040 s
Média IC 95% 0,0; 26,2 7.2, 21,6
1° g-med.-3° q 2,7-5,3-9,3 5,3-13,3-18,7
Minimo; maximo 0,0; 125,3 1,3; 69,3

CD6S8 Teste de Wilcoxon
Média (DP) 0,42 (1,093) 16,77 (17,380) < 0,001 s
Média IC 95% 0,00; 0,95 8,39; 25,15
1° g-med.—3° q 0,00-0,00-0,00 5,33-13,33-21,33
Minimo; maximo 0,00; 4,00 0,00; 73,33

Mastocitos Teste de Wilcoxon
Média (DP) 33,7 (13,02) 50,8 (18,81) 0,001 s
Média IC 95% 27.4; 40,0 41,7, 59,9
1° g-med.-3° q 21,3-34,7-46,7 33,3-49,3-69,3
Minimo; maximo 13,3; 53,3 22,7; 86,7

DP = desvio padriao; 1° g-med.-3° q = 1° quartil-mediana-3° quartil; ns = nao significante (p= 0,05); s = significante (p < 0,05)

risco de degeneragio maligna, fato encontrado em
pescadores que, mesmo com intensa exposi¢ao solar,
nao apresentavam qualquer neoplasia maligna no res-
tante da cobertura dérmica.

A auséncia de lesoes pré-malignas e neoplasicas
na pele de pescadores permite supor a existéncia de
adaptacio da pele a exposi¢iao prolongada e cronica
ao Sol. Isso sugere que o0 organismo cria mecanismos
protetores contra a radiagao solar, do que deriva dano

menor do que o presente em individuos que se
expoem esporadicamente ao Sol, portanto, sem defe-
sa especifica da pele.

Essa hipotese foi aventada por Schwartz’ em
2005, ao estudar o efeito da RUV em individuos cauca-
sianos, mas o autor concluiu que a afirmagao deveria
ser confirmada por futuros estudos. No entanto, nao se
pode abandonar a hip6tese de que esses pescadores
apresentem uma adaptacao genética da pele a radiacao

An Bras Dermatol. 2011;86(2):222-33.
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GrAFICO 1: Dispersiao em relacio a mediana dos marcadores imunoldgicos em pele coberta e exposta

solar cronica, por serem descendentes de pais e avos
pescadores, como sera discutido em seguida. Para con-
firmar tal hipotese, esses aspectos, na opiniao dos pes-
quisadores deste estudo, também precisam ser estuda-
dos em seus descendentes nao pescadores.

O efeito reacional a exposi¢cao prolongada e
cronica ao Sol também pode ser identificado nos pes-
cadores pesquisados pela presenca frequente de elas-
tose e melanose solar nas areas fotoexpostas. A elasto-
se, também conhecida como peau citriné, é uma alte-
racao caracterizada por espessamento coridceo da
pele, de cor amarelada e superficie sulcada, assim
como por manchas de cor castanho-clara a escura. A
elastose e o aumento do nimero e da atividade dos

An Bras Dermatol. 2011;86(2):222-33.
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melanécitos atuam impedindo a penetracao solar nas
camadas mais profundas da pele e, assim, reduzindo
o risco de um dano maior.

A queilite solar, clinicamente caracterizada por
escamacao e crostas no labio inferior, foi diagnostica-
da em um pescador e atribuida ao seu fotétipo.
Fenomeno semelhante foi relatado por Nicolini et
al..” em 1989, ao estudarem 556 pescadores de
Valparaiso, Chile, com biétipo loiro ou ruivo e olhos
azuis ou verdes, nos quais diagnosticaram queilite
solar em 43% da amostra, de severidade aguda em 8%
e cronica em 35% dos casos.

Em resumo, os achados clinicodermatolégicos

FIGURA 4: Coloragao
histolégica com azul de
toluidina para mastocitos
em bidpsia de pele

(A) pele coberta;

(B) pele exposta
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TABELA 4: Subpopulacio de linfocitos em sangue periférico de pescadores e nao pescadores, Recife, Brasil
(setembro de 2005 a setembro de 20006)

Variaveis Grupos Comparacao entre grupos
Nao pescadores Pescadores Valor de p Significancia

CD1la Teste de Wilcoxon
Total 10 (34,5%) 19 (65,5%)

CD45RO Teste de Mann-Whitney
Média (DP) 680,3 (215,41) 974,9 (433,83) 0,056 ns
Média IC 95% 526,2; 834,4 765,8; 1.184,0
1° g-med.—3° q 483,8-656,0-824,5 718,0-925,0-1.147,0
Minimo; maiximo 370,0; 1.091,0 316,0; 1.928,0

CD3CD45RO Teste de Mann-Whitney
Média (DP) 651,0 (229,61) 9256 (435,57) 0,094 ns
Média IC 95% 486,7; 815,3 715,6; 1.135,5
1° g¢-med.-3° q 441,5-577,0-844,3 579,0-846,0-1.101,0
Minimo; maximo 355,0; 1.070,0 337,0; 1.894,0

CD3CD4CD45RO Teste de Mann-Whitney
Média (DP) 461,7 (150,90) 650,6 (316,77) 0,094 ns
Média IC 95% 353,8; 569,6 498,0; 803,3
1° g-med.—3° q 292,5-455,5-596,0 423 0-688,0-787,0
Minimo; maximo 261,0; 669,0 150,0; 1.508,0

CD3CD8CD45RO Teste de Mann-Whitney
Média (DP) 160,5 (105,39) 315,7 (222,35) 0,016 s
Média IC 95% 85,1; 235,9 208,5; 422.9
1° g-med.-3° q 91,3-132,0-190,0 148,0-264,0-388,0
Minimo; maximo 71,0; 429,0 66,0; 901,0

DP = desvio padrao; 1° g-med.—3° q = 1° quartil-mediana—-3° quartil; ns = nao significante (p = 0,05); s = significante (p < 0,05)

diagnosticados nos pescadores, em sua maioria, refle-
tiram alterac6es adaptativas a atividade da pesca, con-
sideradas adequadas por profissionais formados empi-
ricamente, com baixa escolaridade, o que lhes dificul-
ta a compreensao da necessidade de adotar condutas
preventivas contra tais agravos.

Quanto as alteracoes identificadas ao exame
histopatolégico de bidpsia de pele coberta e exposta,
houve dois achados que merecem detalhamento. A
predominincia de elastose em pele exposta forneceu
evidéncia de que a exposicao cronica a radiagao solar
promove degradacao do coligeno e acimulo de elas-
tina anormal na derme.

Vale ainda ressaltar que se tem descrito que a
RUV promove danos a molécula de DNA e dos quera-
tin6citos, mas ja se comprovou o comprometimento
dos fibroblastos, cuja alteracao de sintese proteica
explicaria a presenca de elastina anormal, responsavel
pela elastose solar. Bosset et al.,16 a0 comprovarem a
concomitincia de aumento de elastose, de ectasia e
do ntmero de células TCD4+ e CD45RO+ em pele
cronicamente exposta ao Sol, enunciaram a hipdtese

N

de que o dano celular do DNA levaria a sintese de
moléculas anormais, cuja presenga desencadearia a
secrecio de mediadores inflamatoérios pelos mastoci-
tos, modulando direta ou indiretamente a sintese de
proteinases que degradariam a matriz extracelular ou
desencadeariam a ativacio da metaloproteinases. Os
mastocitos ativados sofreriam degranulagao nos locais
de inflamacao crdnica e alterariam o metabolismo dos
fibroblastos, que passariam a sintetizar elastina anor-
mal, principalmente, sob a acio da metaloproteinase-
9 (MMP-9). Esse processo, adverso a pele, promoveria
arecirculacao de células de memoria na pele, como os
linf6citos T CD4+CD45RO+, provavelmente em res-
posta a ativacao das células endoteliais induzida pela
expressao da E-selectina, um mediador do trafego lin-
focitario na pele inflamada."”"

Ainda nesse contexto, a diferenca significante de
células imunologicamente marcadas nos segmentos da
epiderme entre os cones veio comprovar os achados
de Baba et al.20 em 2005. Esses autores identificaram
que a estimulacao da epiderme pela radiacao solar pro-
move hiperproliferacio das células da camada basal
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nos cones, com consequente extensao das projegoes
epidérmicas entre os cones, que irao formar um
numero maior de camadas celulares, atuando como
defesa a essa injuria. Essa constatagio parece compro-
var a existéncia de um fenémeno adaptativo de prote-
cao, quando da exposicao prolongada e cronica da
pele a radiagiao solar. Os mesmos autores demonstra-
ram que as projecoes celulares entre 0os cones se insta-
lam no terceiro dia da exposicao a UVB e desaparecem
no décimo dia, cessada a exposi¢ao. Argumentaram
que esse mecanismo seria semelhante aquele que
ocorre na cicatrizagio de feridas da epiderme. Parece
plausivel supor que o mesmo mecanismo se manteria
na exposicio prolongada e cronica a radiagao solar,
promovendo aumento da profundidade dos cones
para dentro da derme e, consequentemente, maior
distanciamento dos queratinécitos capazes de mitose
em relagao a radiagao solar. A migracao celular entre
0s cones promoveria o aumento do nimero de quera-
tinécitos em fase pos-mitética, portanto, mais capazes
de apoptose. Nao se conseguiu, no entanto, confirmar
essa hipotese a partir dos achados.

O aumento de elastose, comprovado na pre-
sente pesquisa pela elevagao da resisténcia da pele ao
punch, a biopsia, pelo engrossamento e endureci-
mento da pele, identificados pelo exame fisico, assim
como pelo exame histopatolégico, promove maior
resisténcia da pele a tensao e a pressao. Isso poderia
ter dificultado a penetracao dos cones hiperplasiados,
0 que promoveria uma migracao celular ainda maior
entre os cones, aumentando o numero de camadas
celulares que atuariam como fator de protecao a
penetracao da RUV na regiao mais profunda da pele.

Em resumo, as alteragoes histopatologicas rela-
tivas a proliferagio das camadas celulares nos seg-
mentos da epiderme nos cones e entre 0s cones, a
elastose e a ectasia, sio processos protetores e adap-
tativos a exposi¢ao cronica e prolongada a radiacao
solar, derivados das atividades metabolicas de fibro-
blastos e imunolégica de mastdcitos associadas a pro-
liferagao celular.

Por meio da imunoistoquimica, pode-se identi-
ficar auséncia de imunossupressao na pele exposta a
radiacao solar porque os marcadores CDla, CD4,
CD8 e CD56 foram semelhantes aos da pele coberta,
considerada como controle. O maior namero de lin-
focitos T CD45RO+, macréfagos revelados pelo anti-
corpo CD68+, e de mastécitos em pele exposta per-
mite aventar a hip6tese de a radiacao solar promover
um efeito de tolerancia representado pelo aumento
do sinal imunolégico capaz de desencadear elevacao
do afluxo de leucdcitos, macrofagos e mastocitos em
pele irradiada, compativel com a presenca significan-
te de ectasia, associando a exposi¢cao cronica e pro-
longada a inflamacao crénica e ao fotoenvelhecimen-
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to da pele.

Considerando o mecanismo local das altera-
coes da pele atribuidas a radiagao solar, referidas na
literatura, pode-se langar a hipétese de que o mecanis-
mo de tolerancia consistiu no desencadeamento do
efeito barreira a penetracio da radiacao solar pela
elastose, pelo aumento das camadas celulares entre os
cones e pelo bronzeamento da pele, que se constitui
na expressao fenotipica do aumento de melandcitos.
A esses processos associou-se a elevagao da vasculatu-
ra, representada pela ectasia, com sinal imunolégico
em pele favorecendo o afluxo leucocitirio, expresso
pelo aumento do CD45RO+, dos macrofagos e dos
mastocitos.

Quanto as alteragoes sistémicas desencadeadas
pela radiacdo solar, nio se comprovou a imunossu-
pressao, visto que o comportamento dos marcadores
imunolégicos em pescadores se assemelhou ao de
individuos nao sujeitos a exposicao solar prolongada
e cronica. No entanto, o aumento significante da rela-
¢a0 CD3+CD8+CD45RO+ exclusivamente em pesca-
dores pareceu corroborar o comportamento local,
sinalizando um efeito imunolégico, protetor, sistémi-
co, de tolerancia. Isso significa dizer que, provavel-
mente, a radiacao solar desencadeia imunossupressao
na pele, quando a exposi¢io é eventual e de curta
duracao, ja que outros estudos comprovaram que as
alteracoes nos marcadores se verificam nas primeiras
horas poés-exposicao e normalizam depois de decorri-
das 24 a 48 horas. Assim, a imunossupressao associa-
da ao dano ao DNA atuaria como fator de risco de
neoplasia, principalmente nos individuos genetica-
mente susceptiveis.’

No caso da exposicio prolongada e cronica,
tanto pelo efeito barreira quanto pela adaptacao imu-
noldgica, essa inativagio do DNA nao ocorreria, do
que pareceu derivar a inexisténcia de qualquer caso
de neoplasia maligna na pele de pescadores.

Os resultados do presente estudo permitem
complementar a publicacio de Lautenschlager et al.”
com os efeitos cronicos e prolongados da exposicao
solar que promovem imunoadaptacio e fotoenvelhe-
cimento.

Esta pesquisa nao esgota o assunto, porque nao
se encontrou na literatura consultada qualquer traba-
lho investigando o comportamento histolégico e imu-
noloégico da pele exposta a radiagao solar por longos
periodos e cronicamente. Desenvolveu-se uma linha
de raciocinio légica do ponto de vista da fisiologia,
porém sao necessarios novos estudos para elucidar a
tese aqui defendida.

CONCLUSOES
O estudo da pele exposta e ndo exposta a radia-
¢ao solar de pescadores com mais de dez anos de ati-
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vidade e sujeitos a exposicao solar diaria de 12 horas,
em média, permitiu concluir que: 1) a exposicao solar
cronica produz alteragdes cutineas que representam
mecanismos de defesa — elevacao do namero de cama-
das celulares da epiderme entre os cones epiteliais e
também de melandcitos —, mas nao provoca imunos-
supressao cutanea, diferentemente da exposig¢io
aguda ao UV, pois as células imunocompetentes com-
portam-se de modo idéntico na pele exposta e cober-
ta, havendo ainda, na pele cronicamente exposta ao
Sol, aumento de células imunologicamente ativas,
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