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UVB: susceptibility in malignant melanoma
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Resumo: FUNDAMENTOS: Esta bem definido que a radiagao ultravioleta provoca deplecao imunolégica na
pele, permitindo o desenvolvimento de tumores cutineos malignos. A maioria dos pacientes de
canceres da pele nio melanomas sao considerados UVB-suscetiveis.

OsJETIVOS: Estudar a UVB-suscetibilidade nos pacientes com melanoma maligno e se este ¢ um fator de
risco para o desenvolvimento desse cancer.

MEropos: Foram selecionados 88 voluntarios divididos em dois grupos: grupo-controle saudavel
(n=061) e grupo de portadores de melanoma (n=27), todos identificados de acordo com os critérios:
tipo histolégico, nivel de invasao, fototipos de pele, sexo e idade. A suscetibilidade a radiagao ultravio-
leta B (UVB) foi medida pela reacao de hipersensibilidade ao contato com o difenciprone nos volun-
tarios sensibilizados em areas previamente irradiadas.

REsuLTADOS: A suscetibilidade a radiacio UVB foi de 81,5% nos pacientes com melanoma maligno e de
31,2% no grupo-controle. O risco de um individuo desenvolver o melanoma maligno foi 9,7 vezes maior
do que nos individuos UVB-resistentes.

CoNcLUsOES: A UVB-suscetibilidade pode ser considerada um fator de risco importante para o desen-
volvimento do melanoma maligno.

Palavras-chave: Fotobiologia; Melanoma; Raios ultravioleta

Abstract: BACKGROUND: It is well established that UV radiation provokes an immunological depletion in
the skin, enabling the development of malignant cutaneous tumors. Most nonmelanoma skin cancer
patients are considered to be UVB-susceptible.

OBJECTIVE: To study the behavior of UVB- susceptibility in malignant melanoma (MM) patients and
whether this is a risk factor to the development of MM.

MEeTHODS: Eighty-eight volunteers were selected and divided into two groups: healthy control group (n
= 61) and MM group (n = 27), which were identified according to the following clinical criteria:
histopathological type, level of invasion, skin phototype, sex and age. Susceptibility to ultraviolet B
(UVB) radiation was measured by the onset of a contact hypersensitivity reaction to diphenylcyclo-
propenone among individuals sensitized in previously irradiated areas.

Resurrs: Susceptibility to UVB radiation was 81.5 in the MM group and 31.2% in the control group. The
risk of an UVB-susceptible individual to develop MM was 9.7 times higher than when UVB resistant.
ConcLusioN: UVB susceptibility should be considered an important risk factor to the development of this type
of cancer.
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INTRODUCAO

O melanoma maligno é a mais frequente causa
de morte entre as doengas que atingem a pele. A
Sociedade Americana de Cancer estima que haja
68.720 casos novos de melanoma nos Estados Unidos
da América em 2009."

A incidéncia do melanoma maligno e a mortali-
dade por ele provocada tém aumentado dramatica-
mente nos udltimos 25 anos, particularmente, na
populacdo caucasiana. A sua mais alta incidéncia tem
sido registrada in Queensland (Austrilia), com 56
novos casos por 100.000 habitantes por ano nos
homens e 43 nas mulheres. As taxas de mortalidade
mostram uma estabilizagio nos Estados Unidos, na
Austrilia e em paises da Europa."***’

Estudos epidemiolégicos sobre o melanoma
maligno, nas ultimas décadas, tém demonstrado
como principais fatores de risco os ligados ao meio
ambiente (exposicio solar e zona geogrifica) e os
relacionados ao individuo (cor da pele, dos olhos, dos
cabelos)***’; entre estes, 0 comportamento fotoimu-
nolégico e, mais recentemente, os testes genéticos.*’

No que tange ao comportamento fotoimunolo-
gico, sabe-se que a capacidade de a radiacao ultravio-
leta B (UVB) alterar o sistema imunitario cutaneo tem
sido amplamente documentada, além de ser um
importante fator de risco para o desenvolvimento do
cancer da pele induzido pela luz solar.”> Fortes evi-
déncias epidemiolégicas e moleculares relacionam a
exposicao solar ao desenvolvimento do melanoma
maligno, sendo esse o fator de risco mais importante
nesse tipo de cincer da pele.”'*'""

Schwarz et al. mostraram a importincia das
células T reguladoras na inibicio da indugao e na
supressio da fase efetora da hipersensibilidade de
contato na pele irradiada pelo ultravioleta.” A respos-
ta imunolégica cutinea aos haptenos, denominada
hipersensibilidade de contato, ¢ um modelo-padrio
que tem sido desenvolvido em ratos e humanos para
estudar os efeitos da radiacao UVB na imunidade local
e sistémica." A aplicacio dos haptenos num local pre-
viamente irradiado na pele pode deprimir a resposta
imunitaria entre os individuos denominados UVB-sus-
cetiveis e induz uma reacgao de hipersensibilidade de
contato nos individuos UVB-resistentes. "

A maioria dos carcinomas da pele nio melano-
mas € considerada UVB-suscetivel.” O estudo de tal
suscetibilidade em pacientes com melanoma maligno
¢ muito importante para determinar esse fator como
de grande risco para o desenvolvimento desse cancer.
Consequentemente, o objetivo deste estudo sera
determinar a UVB-suscetibilidade nos pacientes porta-
dores de melanoma maligno e a magnitude desse
fator de risco para os individuos UVB-suscetiveis
desenvolverem o melanoma.
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MATERIAL E METODOS
Participantes

Critérios de inclusiao: individuos de ambos os
sexos, com idade minima de 18 anos, previamente
esclarecidos sobre a natureza dos procedimentos,
com aprovagao formal, sem historia de fotossensibili-
dade, imunossupressao, sem uso de corticosteroides
ou de outras drogas.

Critérios de exclusao: gravidez ou lactincia, his-
toria prévia de alergia, doengas imunossupressoras,
parentes de portadores de melanoma maligno no
grupo-controle, uso de corticosteroides e/ou outras
drogas imunossupressoras, historia de fotossensibili-
dade.

Todos os participantes foram acompanhados
segundo protocolo especifico e assinaram o termo de
consentimento informado.

O estudo, os protocolos e os termos de consen-
timento foram aprovados pelo Comité de Etica da
Universidade Regional de Blumenau por meio do pro-
cesso N° 008/04.

Este ¢ um estudo de caso controle com grupos
saudaveis e portadores de melanoma, de ambos os
sexos, com idades entre 18 e 78 anos.

Foram incluidos no estudo 88 voluntarios assim
divididos: grupo-controle com 61 individuos sauda-
veis e grupo com 27 pacientes com melanoma malig-
no.

O grupo com melanoma foi identificado de
acordo com: sexo, idade, fot6tipos 1, 11 e III de peles,
segundo classificacio de Fritzpatrick," tipo histologi-
co, grau de invasiao segundo nivel de Clark e espessu-
ra de Breslow.

O grupo-controle foi identificado de acordo
com: idade, sexo e fototipos da pele (todos apresenta-
ram fototipos I, 11 e III).

Os testes foram realizados entre 2004 e 2008 e
os grupos foram uniformizados de acordo com o sexo
e a idade minima, devido as reacoes do teste. A equa-
lizacao da idade nao foi considerada, pelo fato de a
UVB-suscetiblilidade se dever a um fator genético pre-
sente do nascimento até a morte do individuo, nao
tendo influéncia desse fator.”"

Determinacao da dose eritematosa minima (DEM)

Uma vez caracterizado o fotétipo, realizou-se a
exposicao a radiagao ultravioleta (RUV) para determi-
nac¢ao da dose eritematosa minima (DEM).

A DEM ¢ definida como o tempo necessario
para que haja formacao de um eritema discreto, com
bordas bem definidas e sem formacao de bolhas, ap6s
exposicao unica a RUV, sendo expressa como energia
por unidade de superficie (KJ/m®).

A area escolhida foi a parte média ou baixa nao
bronzeada do dorso, ou seja, uma area de pele nao
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exposta ao sol. Utilizou-se como fonte emissora de
RUV o Psora-Comb Dermalight 80(Dr K. Honle Gmb,
Munich, Germany), que emite uma radiagao ultravio-
leta com espectro continuo e pico de 313nm, coloca-
do a 2,5cm de distancia.

A area de teste foi revestida por uma pelicula
foto-opaca, com quatro aberturas de 2cm’, através das
quais se realizou a irradiagao durante 15, 30, 45 e 60
segundos, correspondendo a doses de 0,375; 0,75;
1,125 e 1,5 KJ/m’ de UVB a uma distincia de 2,5cm.
Os quadrados eram fechados de forma progressiva
nos tempos correspondentes. Os pacientes foram
orientados para evitar a exposicio solar durante o
periodo de observacao. A leitura da DEM foi realizada
24 horas ap6s a irradiacao.

Suscetibilidade a Radiacao Ultravioleta B

Todos os voluntarios foram irradiados com o
equivalente a quatro DEM em uma area nao exposta
ao sol de 4cm?. Essa dose é considerada suficiente
para causar depleg¢io das células apresentadoras de
antigenos da pele e perto de causar uma queimadura
tipo solar.

Imediatamente apds a irradiagio, aplicou-se
0,1ml de difenciprone diluido em acetona a 2% conti-
do em camaras Finn Chambers e fixou-se na pele irra-
diada um adesivo hipoalergénico, que foi removido
apo6s 48 horas. O difenciprone é um hapteno conside-
rado potente sensibilizador de contato.

Apos 21 a 28 dias dessa sensibilizacao, realizou-
se um teste de contato de hipersensibilidade com
camara contendo difenciprone diluido a 0,025% colo-
cada em drea nao irradiada do dorso ou do braco.

Realizou-se a leitura 48 horas apés a aplicacio,
sempre pelo mesmo observador, que aguardou, pelo
menos, 30 minutos apos a retirada do adesivo, obede-
cendo aos seguintes critérios: (-) reagio negativa; (+)
reacao fraca = eritema discreto, pouca infiltragio, sem
vesiculacdo; (++) reagao forte = eritema moderado,
papulas ocasionais, poucas vesiculas; (+++) reacao
muito forte = forte edema e muitas vesiculas;
(++++) reacao extrema = formacao de bolhas e
ulceracao.
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Interpretacao da leitura do teste com DPCB a 0,025%
e Negativa = nao reatores: considerados UVB-
suscetiveis (UVB-S);
e Positiva = reatores: UVB-resistentes (UVB-R).

Analises estatisticas

Calculou-se o risco relativo — OR (odds ratio):
9,73, com intervalos de confianca de 95% — entre 2,89
e 34,8 (p = 0,0000127) —, para associacao entre UVB-
suscetibilidade nos dois grupos. Determinou-se a sig-
nificincia pelo teste de qui-quadrado e utilizou-se o
teste de Mantel-Haenzel para determinar o OR.

RESULTADOS

Oitenta e oito individuos completaram o proto-
colo do estudo, sendo 27 portadores de melanoma
maligno cutineo (12 do sexo masculino e 15 do sexo
feminino) e 61 individuos considerados controles (30
do sexo masculino e 31 do sexo feminino). A tabela 1
mostra o resultado principal deste estudo, ou seja, a
UVB-suscetibilidade encontrada nos pacientes com
melanoma maligno e no grupo-controle. Esses cilcu-
los mostram que o risco de um individuo UVB-susce-
tivel desenvolver o melanoma maligno no decorrer da
sua vida é de 9,7 vezes maior do que nos individuos
UVB-resistentes.

Os pacientes portadores de melanoma maligno
foram considerados UVB-suscetiveis em 81,5% dos
casos e UVB-resistentes em 18,5%. Nos individuos do
grupo-controle encontraram-se 32,2% de UVB-susceti-
veis e 68,8% de UVB-resistentes.

A tabela 2 mostra os tipos histolégicos de mela-
nomas malignos cutineos encontrados no estudo com
a UVB-suscetibilidade de seus portadores. Observou-se
que o grupo com tipo histolégico melanoma nodular
tem 80% dos individuos com UVB- suscetibilidade e o
grupo do tipo disseminativo superficial tem 82,3% de
individuos com UVB-suscetibilidade, evidenciando alta
suscetibilidade e propor¢oes semelhantes de suscetibi-
lidade entre os dois tipos histologicos.

A tabela 3 apresenta os tipos histolégicos e o
grau de invasao segundo espessura de Breslow.

A tabela 4 mostra os individuos participantes
com seus fototipos e doses de irradiacao necessaria

TABELA 1: UVB-suscetibilidade nos pacientes com melanoma maligno e no grupo-controle, em comparacao
com UVB-resisténcia

Melanoma maligno Grupo-controle Total

Ne % Ne % Ne %
UVB-suscetivel 22 81,5 19 31,2 41 46,5
UVB-resistente 5 18,5 42 68,8 47 53,5
Total 27 100 61 100 88 100

OR = 9,73; intervalo de confian¢a = 2,89-34,8; p = 0,0000127
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TaBeLA 2: UVB-suscetibilidade nos pacientes de melanoma conforme o tipo histoldgico,

em Comparagio com

UVB-resisténcia

M. disseminativo superficial M. nodular Total
Ne % Ne %
UVB-suscetivel 14 823 8 80 22
UVB-resistente 3 17,7 2 20 5
Total 17 100 10 100 27

TABELA 3: Porcentagem do grau de

invasao segundo espessura de Breslow nos tipos histolégicos do grupo com

melanoma maligno

Tipo histologico Breslow < 1MM Breslow > 1MM Total

Ne° % Ne % Ne %
Disseminativo superficial 13 75,5 4 245 17 100
Nodular 4 40 6 60 10 100
Total 17 63 10 37 27 100

para atingir a dose eritematosa minima. Observou-se
que os individuos com fotétipo I necessitam de
menor dose de radiagio UVB do que os de fotétipo 11
para atingir a dose eritematosa minima; neles, a dose
de radiacao necessaria ¢ menor do que nos que apre-
sentam fototipo I11.

De acordo com a localizacao primaria (Tabela 5),
45% dos melanomas foram encontrados em dreas
expostas € 55%, em areas nio expostas nos pacientes
UVB- suscetiveis. Os pacientes UVB-resistentes tive-
ram 60% das lesdes primdrias localizadas em dreas
expostas e 40% em areas cobertas.

DISCUSSAO

A exposicao de caucasianos nio bronzeados a
aguda e baixa dose de radiagio UVB permite classifi-
car individuos em dois grupos denominados UVB-
resistentes e UVB-suscetiveis."’

Os grupos sao definidos quando um sensibili-
zante hapteno (difenciprone) é aplicado em uma area
previamente irradiada. Os individuos que nao reagem
a exposi¢ao ao hapteno apds a sensibilizagao prévia
sao denominados UVB-suscetiveis, a0 passo que Os

individuos que respondem com vigorosa reacao ao
teste de hipersensibilidade de contato saio denomina-
dos UVB-resistentes. O fenotipo da UVB-suscetibilida-
de/resisténcia em humanos é determinado genetica-
mente €, como se viu inicialmente, é um fendmeno
epidérmico ligado a sensibilidade de contato
(CHS).15,17

A UVB-suscetibilidade é encontrada em 40%
dos humanos e é melhor indicador do que a exposi-
¢ao solar para determinar o risco de desenvolver o
cancer da pele.*>*">"

Neste estudo, o grupo-controle com volunta-
rios saudaveis teve incidéncia de 31,2% de UVB-susce-
tibilidade, namero que contrasta com a alta frequén-
cia de 81,5% de UVB-suscetibilidade encontrada no
grupo de pacientes com melanoma maligno.

O risco relativo encontrado foi de 9,73, indican-
do que o risco de individuos UVB-suscetiveis desen-
volverem o melanoma maligno é 9,7 vezes maior do
que nos individuos UVB- resistentes. Esse dado suge-
re fortemente que a UVB-suscetibilidade nos humanos
pode ser considerada um fator de risco para o desen-
volvimento do melanoma maligno.

TABELA 4: Dose eritematosa minima (DEM) necessaria medida nos grupos de individuos participantes: grupo-
melanoma (MM) e grupo-controle, conforme seus fotétipos

Fot6tipo MM DEM Kj/mC Controle DEM KJ/mC Total DEM KJ/mC
1 4 0,375 3 0,375 7 0,375

I 19 0,414 40 0,480 59 0,464

111 4 0,562 18 0,729 22 0,656

Total 27 61 88

An Bras Dermatol. 2010;85(6):843-8.
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TABELA 5: UVB-suscetibilidade nos pacientes de melanoma de acordo com localizagao primaria em dreas
expostas € nao expostas ao sol

Areas UVB-suscetivel UVB-resistente Total
Ne % Ne % Ne %
Expostas 10 45 3 60 13 48
Nao expostas 12 55 2 40 14 52
Areas expostas — face, cabecga, nuca, mios, antebragos e pés
Areas nao €xpostas — tronco, coxas € bragos
Quanto ao tipo histolégico, o estudo mostrou CONCLUSOES

que individuos portadores de melanoma nodular
foram, em 80% dos casos, UVB-suscetiveis, e 0s porta-
dores do melanoma disseminativo superficial atingi-
ram 82,3 % de UVB-suscetibilidade.

A incidéncia do melanoma maligno cutineo
esta aumentando em todo o mundo, particularmente,
na populagio branca."*****” Os diagnosticos histologi-
cos precoces identificam uma grande proporcao de
melanomas designados de tumores finos com melhor
prognostico, indicando que a prevenciao ¢ o melhor
caminho para diminuir a mortalidade.*"

Muitas caracteristicas tém sido reconhecidas
como fatores de risco para o desenvolvimento do
melanoma maligno, tais como pele clara, cabelos cla-
ros, olhos azuis, efélides, grande nimero de nevos
melanociticos, incidéncia familiar e tendéncia a quei-
madura solar.*>'*"

Diante dos resultados deste estudo, sugere-se
que a determinagio da UVB-suscetibilidade possa
contribuir, associada a marcadores clinicos, epidemio-
légicos e, quando possivel, a testes genéticos, para a
avaliagao de risco para o aparecimento do melanoma
maligno cutineo.

O rapido aumento da incidéncia do melanoma
maligno na populagiao branca em todo o mundo mos-
tra a necessidade de prevencao e determinagio de
fatores de risco para o desenvolvimento desse cancer
da pele.

Este estudo mostra a presenca de UVB-susceti-
bilidade em 81,5% de individuos portadores de mela-
noma maligno e que pessoas UVB-suscetiveis tém 9,7
vezes mais probabilidade de desenvolver o melanoma
do que a populagio em geral. Portanto, pode-se con-
siderar que a UVB-suscetibilidade é um fator de risco
importante para o desenvolvimento do melanoma
maligno e a identificacao dos individuos UVB- susceti-
veis oferece mais um parimetro para o diagnostico
precoce e a prevencao primaria.

Individuos UVB-suscetiveis devem receber edu-
cacao de fotoprotecao e de reconhecimento dos sinais
iniciais do melanoma (regra do ABCD), realizar o
autoexame e comparecer regularmente ao exame der-
matologico. a

An Bras Dermatol. 2010;85(6):843-8.
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