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RESUMO

Introducgéo: Os canceres da pele ndo melanoma (CPNM) ocorrem mais frequentemente
em caucasianos e o carcinoma espinocelular (CEC) representa 20% dos CPNM.
Receptores Toll-like 9 (TLR9) s&o receptores de superficie celular citoplasmaticos e sdo
expressos em células do sistema imune e queratindcitos. Eles sdo componentes do
sistema imune inato e foram estudados em CEC na cabeca e pescogo e colo do Utero e
pulmdes. Objetivo: No presente estudo avaliamos 0 TLR9 no CEC na pele foto-exposta
de adultos e idosos. Método: Trata-se de um estudo secundario tipo caso controle e que
tem como projeto ancora uma tese de doutorado. Este estudo avaliou 19 pacientes com
CEC na pele foto-exposta de adultos e idosos e 16 sem diagnostico de cancer, atendidos
no ambulatério de dermatologia do Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP).
Resultados: Dos casos de CEC, 80% apresentaram UVBs (p <0,05); 94,7% dos casos
eram de pele tipos | e Il de Fitzpatrick (p <0,000); 73,4% eram do sexo masculino
(p<0,012) com média de idade de 70 anos + 13 (p<0,000). Observamos que a
intensidade média de fluorescéncia (MFI) da expressdo de TLR9 nos linfécitos totais foi
menor nos pacientes com CEC quando comparados ao grupo controle (p <0,04). A
expressao do MFI TLR9 no total de leucdcitos, linfocitos totais e células B foi menor
nos pacientes com UVBs quando comparados aos pacientes com UVB-resistente
(UVBr) (p <0,01, 0,004 e 0,01, respectivamente). Concluséo: Estes achados sugerem a
supressdo do sistema imune inato e adaptativo através da expressdo deficiente de TLR9
em individuos UVBs e em casos de CEC, e que os UVBs também podem constituir um
risco maior de CEC via TLR9. A idade média de 70 anos registrada nos pacientes com
CEC também pode estar associada a uma expressdo deficiente de TLR9 e também pode
ser atribuida a alteraces ultra-estruturais na pele de senescéncia. Palavras-chaves:
Neoplasias Cutaneas, Carcinoma de Células Escamosas, Carcinoma Basocelular,

Receptor Toll-Like 9



RESUMO EXPANDIDO

Introducgéo: Os canceres da pele ndo melanoma (CPNM) ocorrem mais frequentemente
em caucasianos e o carcinoma espinocelular (CEC) representa 20% dos CPNM. A
exposicao a radiagdo ultravioleta B (UVBR) é o principal fator de risco para o0 CEC na
pele fotoexposta, e cerca de 90% dos individuos com CEC sdo suscetiveis a UVB
(UVBs). Receptores Toll-like 9 (TLR9) sdo receptores de superficie celular
citoplasmaticos e sdo expressos em células do sistema imune e queratindcitos. Eles sdo
componentes do sistema imune inato e foram estudados em CEC na cabeca e pescoco e
colo do utero e pulmdes. Objetivo: No presente estudo avaliamos o TLR9 no CEC na
pele foto-exposta de adultos e idosos. Método: Este estudo avaliou 19 pacientes com
CEC na pele foto-exposta de adultos e idosos e 16 pacientes sem cancer de pele.
Resultados: Dos casos de CEC, 80% apresentaram UVBs (p <0,05); 94,7% dos casos
eram de pele tipos | e Il de Fitzpatrick (p <0,000); 73,4% eram do sexo masculino
(p<0,012) com média de idade de 70 anos + 13 (p<0,000). Observamos que a
intensidade média de fluorescéncia (MFI) da expressdo de TLR9 nos linfécitos totais foi
menor nos pacientes com CEC quando comparados ao grupo controle (p <0,04). A
expressao do MFI TLR9 no total de leucdcitos, linfocitos totais e células B foi menor
nos pacientes com UVBs quando comparados aos pacientes com UVB-resistente
(UVBr) (p <0,01, 0,004 e 0,01, respectivamente). Concluséo: Estes achados sugerem a
supressdo do sistema imune inato e adaptativo através da expressdo deficiente de TLR9
em individuos UVBs e em casos de CEC, e que os UVBs também podem constituir um
risco maior de CEC via TLR9. A idade média de 70 anos registrada nos pacientes com
CEC também pode estar associada a uma expressdo deficiente de TLR9 e também pode
ser atribuida a alteragdes ultra-estruturais na pele de senescéncia. A expressao de TLR9
no sangue periférico por citometria de fluxo foi de facil execucdo e com baixo risco.
Mais pesquisas com um numero maior de participantes sdo necessarias. Palavras-

chaves: Neoplasias Cutaneas, Carcinoma de Células Escamosas, Receptor Toll-Like 9



ABSTRACT

Introduction: Non-melanoma skin cancers (NMSC) occur most commonly in
Caucasians and squamous cell carcinoma (SCC) accounts for 20% of NMSCs.
Exposure to ultraviolet B radiation (UVBR) is the major risk factor for SCC in photo-
exposed skin, and about 90% of individuals with SCC are UVB-susceptible (UVBS).
Toll-like receptors 9 (TLR9) are cytoplasmic cell surface receptors and are expressed in
cells of the immune system and keratinocytes. They are components of the innate
immune system, and have been studied in SCC in the head and neck and cervix and
lungs. Obijective: In the present study we assessed the TLR9 in SCC in the photo-
exposed skin of adults and older people. Methodology: This study evaluated 19 patients
with SCC on photo-exposed skin of adults and older people, and 16 controls. Results:
Of the SCC cases, 80% presented with UVBs (p<0.05); 94.7% of the cases were
Fitzpatrick skin types I and II (p<0.000); 73.4% were male (p<0,012) with a mean age
of 70 years + 13 (p<0.000). We observed that the mean fluorescence intensity (MFI) of
the TLR9 expression in the total lymphocytes was lower in patients with SCC when
compared to the control group (p<0.04). The MFI TLR9 expression in the total
leukocytes, total lymphocytes and B cells was lower in UVBs patients when compared
to the UVB-resistant (UVBr) patients (p<0.01, 0.004 and 0.01, respectively).
Conclusions: These findings suggest suppression of the innate and adaptive immune
systems through deficient TLR9 expression in UVBs individuals and in SCC cases, and
that UVBs may also constitute a greater risk of SCC via TLR9. A mean age of 70 years
recorded in the SCC patients may also be associated with a deficient TLR9 expression
and may also be attributed to ultra-structural changes in senescence skin. The TLR9
expression in peripheral blood by flow cytometry was easy to perform and with low
risk. Further research with a larger number of participants is required. Key words: Skin

Neoplasms, Carcinoma Squamous Cell, Toll-Like Receptor 9



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CPNM Cancer da pele ndo melanoma
CEC Carcinoma espinocelular

UVBR Radiacdo ultravioleta B

UVBs UVB-sensiveis.

UVBr UVB-resistente

TLR9 Receptores Toll-like 9

DAMPS Padrdes moleculares associados a danos
HCP  Hospital de Cancer de Pernambuco
MED Dose minima de eritema

DPCP Diphencyprone

HE : Hematoxilina-eosina

MFI Intensidade média de fluorescéncia

INTRODUCAO

O céancer de pele ndo melanoma (CPNM) é o cancer mais frequente no Brasil,
apresenta uma taxa de 30% de todos os tumores malignos no pais e, esperam-se, para o
ano de 2018, no Brasil, cerca de 165.580 novos casos de CPNM (85.170 casos novos
nos homens e 80.410 nas mulheres)t. A exposi¢do a radiacdo ultravioleta B (UVBR)
continua sendo o principal fator de risco para 0 CPNM, e o carcinoma espinocelular
(CEC) é o segundo mais prevalente no grupo, correspondendo a cerca de 20% de todos

0s CPNMs'2,

A suscetibilidade a radiagdo ultravioleta B (UVBs) é um marcador de risco para
CPNM, é de heranca autossdmica e esta presente em cerca de 90% dos individuos com

CEC, contra 40% da populagdo®®. Em individuos com UVBs, células que sofreram



danos no DNA por meio de UVBR expressam mutacdo no gene p53, com dano a

apoptose e a consequente indugdo de CECS®,

A exposi¢cdo a UVBR leva a danos celulares e fotoprodutos podem constituir
padrdes moleculares associados a danos (DAMPS)’. DAMPS séo reconhecidos pelos
receptores toll-like (TLRs), que sdo componentes do sistema imune inato®. Receptores
Toll-like sdo receptores de superficie celular citoplasmaticos expressos em
mondcitos/macrdfagos, linfocitos B, células dendriticas e em células epiteliais®. Dez
TLRs (TLR1 a TLR10) ja foram descritos, dos quais o TLR9 é um dos mais
importantes no processo de carcinogénese, podendo levar a um aumento das citocinas
IL-6, IL-12 e TNFa. As citocinas IL-6, IL-12 ¢ TNFa sdo conhecidas por promover

carcinogénese!®?,

A expressdo de TLR9 pode, portanto, promover uma desregulacdo da resposta
imune e levar a oncogénese por meio de reacdo inflamatdria crbnica, angiogénese e

imunossupressao! 13,

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, estd em contato com o ambiente
externo e é um dos componentes do sistema imune inato, ja que é a principal barreira
fisica do corpo’*. Devido a sua localizagdo externa, a pele é exposta a estresse
oxidativo, inflamacdo, imunossupressdo, dano celular ao DNA e mutacdo genética,

fotocarcinogénese e fotoenvelhecimento causado pela exposicdo a UVBR®16,

A expressdo de TLR9 tem sido estudada em CECs em locais ndo expostos a
radiacdo ultravioleta (UVBR) em CECs bucais, de cabeca e pescoco, estbmago, pulmao
e cervical. No entanto, ndo ha estudos com CEC na pele exposta a UVBR em adultos e

idosos’%,

Embora ja se tenham passado quase 50 anos desde que foram descobertas as

alteracdes imunoldgicas e a carcinogénese associada a exposicdo a UVBR, ainda



existem lacunas sobre quais moléculas estdo envolvidas e como elas levam a mudancas

nos sistemas imunes inato e adaptativo?®.

O presente estudo investigou a associacdo UVBs e a expressao de TLR9 no CEC

na pele foto-exposta de adultos e idosos.
METODO

Trata-se de um estudo secundario tipo caso controle que tem como projeto
ancora uma tese de doutorado. A amostra do estudo foi composta por adultos e idosos
atendidos no ambulatério de dermatologia do Hospital de Cancer de Pernambuco
(HCP). A populacao foi de 35 pacientes no total, 19 com diagndstico de CPNM, tipo
CEC e 16 pacientes sem cancer de pele, definidos pelos critérios de inclusdo e exclusdao

do trabalho ancora, que foram os seguintes:
- Critérios de inclus&o:
* com 18 anos ou mais
- Critérios de excluséo:
* Pacientes com outros tipos de cancer papilomatoso OuU VErrucoso;

* Pacientes que apresentam doengas com comprovada relagdo com os UVBs,

como herpes simples recorrente, doenca de Hanson ou pitiriase versicolor;

* Pacientes que apresentam doengas imunossupressoras, infec¢des repetidas da

pele ou outras infecgdes, uso de corticoterapia ou uso de outros imunossupressores;
» Gestantes;

*Aqueles com histérico de exposi¢do prévia ao diphencyprone, um

hipersensibilizador de contato que foi usado para identificar individuos UVBs.

Os dados analisados foram o sexo, idade, diagndstico de cancer de pele tipo

CEC, expressdao TLR9 e a UVBs. As informagdes foram digitadss em dupla entrada e



comparados no programa validate do software epi-info versao 6,0. A andlise univariada
foi realizada no epi-info. Foram calculados o oddsratio bruto e ajustado, intervalo de
confianga de 95% e valor de p para avaliar a associacdo entre a Expressdo TLRY, a
UVBs e o CEC.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi dispensado e todos
os dados foram manejados e analisados de forma an6nima, sem identificacdo nominal
dos participantes.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres

Humanos do Instituto de Medicina Integral Fernando Figueira (IMIP), sob o CAAE de
ndmero 76915317.1.0000.5201

As varidveis analisadas:
As variaveis analisadas no projeto ancora foram determinadas das seguintes
formas:

- Determinando os UVBs
Determinando a dose minima de eritema (MED)

Para determinar o MED, a exposi¢do a UVBR foi realizada utilizando uma fonte
manual de banda estreita, que emite radiacdo ultravioleta com espectro continuo e pico
entre 313 e 317nm (aparelho A Pro Lumina) mantido a uma distancia de 2,5 cm. O
tempo de exposicdo foi expresso em energia por unidade de area (Kj/m?). A é&rea
escolhida da superficie do corpo era a por¢ao ndo-bronzeada do terco inferior do tronco

dorsal.

A area de teste foi revestida com filme foto-opaco, com seis aberturas de 2cm2,
irradiadas por 120 segundos (3 Kj/m?2); 180 segundos (4,5 Kj/m?2); 240 segundos (6
Kj/m?); 360 segundos (9 Kj m?); 480 segundos (12 Kj/m?); 720 segundos (18 Kj/m?). Os
guadrados foram fechados progressivamente nos tempos correspondentes. Os pacientes

foram instruidos a evitar a exposi¢édo ao sol durante o periodo de observacao.

O MED foi definido como o tempo necessario para a formagdo de um eritema

discreto, bem definido e sem bolhas, apds exposicdo Unica a0 UVBR, expresso como



energia por unidade de area (Kj/m2). Ap6s 16 a 24 horas de exposi¢éo, o eritema foi lido

e o MED foi identificado.

-Teste de contato em regido dorsal previamente irradiada

Numa area correspondente a duas vezes o MED, 0,1 ml de diphencyprone a
0,05% (DPCP) foi aplicado, diluido em acetona contido e fixado a pele irradiada por um
adesivo hipoalergénico, que foi removido ap6s 24 horas quando o efeito irritante do

sensibilizador foi observado.

-Teste de Suscetibilidade a Radiacdo Ultravioleta B (UVBSs)

Apos 21 a 28 dias de sensibilizacdo com DPCP a 0,05%, foi realizado um teste
de contato para verificar a hipersensibilidade de contato ao DPCP diluido a 0,001%,
colocado na éarea ndo irradiada das costas ao nivel da lamina do ombro. A leitura foi
realizada 48 horas apés a aplicacdo, sempre pelo mesmo observador, que aguardou pelo
menos 30 minutos apods a retirada do adesivo. A leitura observou os seguintes critérios.

(Quadro 1)

Quadro 1: Interpretando a leitura do teste com DPCP a 0.001%

) Reacdo Negativa;

(+) Reacéo Fraca = eritema discreto, infiltracdo pequena, sem edema;

(++) Reacdo Forte = eritema moderado, papulas ocasionais, poucas vesiculas;
(+++) Reacdo muito forte = edema importante e varias vesiculas;

(++++4) Reacéo extrema = formacéo de bolhas e ulceragéo.

-Negativo = ndo reator: considerado UVB-susceptivel (UVBS);
-Positivo = reator: UVB-resistente (UVBr).

- Bidpsia cutanea e histopatologica

Um punch de bidpsia descartavel de 6 mm foi realizado, precedido de limpeza

da pele com solugdo antisséptica e anestesia local.



Os fragmentos para exame histolégico foram fixados em formaldeido a 10%,

tamponados para histologia e corados com hematoxilina-eosina (HE).

CEC “in situ”: presenca de queratindcitos atipicos ocupando parte ou toda a
epiderme, com evidéncia de pleomorfismo nuclear. H& uma presenca de hiperqueratose

e paraqueratose.

CEC invasivo: a presenca de uma proliferacdo de I6bulos e ilhas separadas de
queratindcitos eosinofilicos brilhantes contendo um nacleo com algum grau de
pleomorfismo e mitoses. O nucléolo pode ser proeminente com a presenca de pérolas da
cornea e células apoptoticas. A presenca de invasdo € representada por ilhas tumorais

desconectadas em diferentes niveis da derme.

-Analise por citometria de fluxo da expressao de TLR9

Uma citometria de fluxo sanguineo periférico foi realizada. Uma anélise
citométrica de fluxo do TLR9 foi conduzida utilizando reagentes BD ™ Phosflow (BD
Biosciences, EUA). As células foram fixadas com 100 uL. de Cytofix/Cytoperm ™ BD
pré-aquecido e incubadas por 10 minutos a 37°C. Depois disso, foi realizado
centrifugacdo a 250xg durante 8 minutos, o sobrenadante foi rejeitado e a marcacdo da
superficie celular foi realizada com os anticorpos monoclonais anti-CD14, anti-CD3,
anti-CD16, anti-CD20. Apo6s incubacdo durante 20 minutos a temperatura ambiente e
protegida da luz, as células foram permeabilizadas com 750ul de Tampao Perm 11l a 4 °©
C e incubadas durante 30 minutos em gelo, protegidas da luz. As células foram entdo
lavadas com 3 ml de PBS, centrifugadas a 250xg durante 8 minutos e o sobrenadante foi
rejeitado. Duas etapas de lavagem foram realizadas. Posteriormente, a marcacao
intracelular com o anticorpo monoclonal anti-TLR9 foi realizada e incubada por 40
minutos protegida da luz. Uma etapa de lavagem adicional foi realizada, o sobrenadante
descartado e as células ressuspensas em 300 uL. de tampao de coloragdo e a aquisi¢ao
foi realizada no citémetro de fluxo. Apos o passo de permeabilizacdo, adicionou-se mA

anti-TLR9 (BD, Pharmigen®, San Diego, CA) e incubou-se a 4°C durante 30 minutos e



protegeu-se da luz. Apo6s incubacdo, centrifugou-se 2 mL de Perm / Wash 1x
concentrado (BD, Cytofix / Cytoperm ™ Becton Dickinson, Sunnyvale, CA) a 300xg
durante 5 minutos a 20°C (FACSVERSE, Becton Dickinson, Sunnyvale, CA). Um total
de 50.000 eventos celulares foram adquiridos e as analises dos resultados foram
realizadas com BD FACS Suite (Becton Dickinson, Sunnyvale, CA) e expressas em

intensidade média de fluorescéncia (MFI).

RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas e Demogréaficas dos pacientes com CEC e Controle

Os UVBs foram observados em 80% dos pacientes com CEC e em 12,5% dos
pacientes sem cancer (p-valor = 0,0001). Os pacientes do sexo masculino representaram
73,4% dos casos de CEC e 31,2% sem cancer (p-valor = 0,012). A média de idade foi
de 70 (= 13) anos em pacientes com CEC e 47,2 (x 12,5) sem cancer (p-valor = 0,0001).
As classificaces de Fitzpatrick tipo | e 1l foram observadas em 94,7% dos pacientes

com CEC e em 37,5% sem cancer (p-valor = 0,0001). (Tabela 1)
Analise da expressdo de TLR9

Na analise da expressdo de TLR9 nos leucdcitos circulantes, observou-se que o
IFM TLR9 dos linfécitos totais foi menor nos pacientes com CEC quando comparados
aos pacientes sem o diagndstico de cancer (p = 0,04). Nao houve diferenca estatistica no
TLR9 MFI em leucdcitos totais, mondcitos, granulécitos e células B entre os pacientes

com CEC e controles, conforme apresentado na Figura 1.
Analise da expressdo do TLR9 nos pacientes com UVBs e UVBr

Observou-se que o TLR9 MFI no total de leucdcitos, linfdcitos totais e células B
foi menor nos pacientes com UVBs quando comparado ao UVBr (p = 0,01, 0,004 e
0,01, respectivamente). N&o houve diferenca estatistica na expressdo de TLR9 em

monacitos e granuldcitos entre os grupos UVBs e UVBr. (Figura 2)



DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se que a maioria dos pacientes com CEC, portadores de
UVBS, pele de tipos | e 11 de Fitzpatrick, eram idosos do sexo masculino. Nos pacientes
com CEC, a IMF da expressdo de TLR9 nos linfdcitos totais encontrados no sangue
periférico foi menor quando comparada aos controles. Os pacientes com UVBs também
apresentaram MFI menor na expressao de TLR9 em leucdcitos e linfocitos totais, e em

células B quando comparados a UVBr.

A expressdo de TLR9 pode ser avaliada em células do sistema imunoldgico, tais
como monacitos, neutrdfilos e linfocitos no sangue periférico e em queratinécitos da
pele, mucosa ou células epiteliais no revestimento do sistema digestivo, pulmao, cervix
ou células carcinomatosas®. No presente estudo, medimos a IMF no sangue periférico
de casos de CEC da pele foto-exposta de adultos e idosos e nos controles. Além disso,
nas células periféricas do sistema imune, pudemos observar a expressdao do TLROY,
representando o microambiente tumoral do CEC na pele exposta a UVBR tanto nos

casos de CEC quanto nos controles sem CEC.

Chama-se atencdo para a menor expressdo de TLR9 nos linfocitos totais de
pacientes com CEC em pele fotoexposta quando comparados aos controles e a
expressao de TLR9 foi muito mais prejudicada em pacientes com UVBs quando
comparados aos UVBTr, onde foi observada a menor expressdo de TLR9 no total
linfécitos, leucdcitos totais e células B. Portanto, hipotetizamos que uma diminuicdo na
expressdo de TLR9 pode ser mais intensamente prejudicada pela exposicdo a UVBR e
UVBs. Os pacientes controle e UVBRs foram caracterizados por uma maior expressao
de TLR9 e apresentaram reatividade ao teste de contato entre 21 e 28 dias apés a
aplicacdo do antigeno DPCP em pele previamente irradiada, representativa da

resisténcia a UVBR, devido a integridade do inato e adaptativo sistemas imunolégicos.

O carcinoma de células escamosas esta associado a exposi¢do cronica aos efeitos

UVBR e cumulativos, e aos UVBs, promovendo a infiltracdo celular e a producéo de



citocinas e metabdlitos pré-inflamatorios envolvidos na iniciagdo, promocdo e
progressio da oncogénese?’3L, Sabe-se que 0 UVBR induz estresse oxidativo e SCC por
ativacdo do fator nuclear Kb (NF-«kB), que € um fator de transcricdo que regula a
expressdao de TLR9, que observamos ser menor em UVBs e em SCC em foto pele
exposta®. Portanto, sugerimos que possiveis alteragdes com uma reducéo na transcricao
de TLR9 via NF-kB, podem ocorrer devido a exposicdo a RUVB em pacientes com
UVBs. No entanto, alguns autores relataram auséncia de TLR9 nas células epiteliais ndo
expostas a radiacdo ultravioleta (UVBR) no CEC cervical, indicando a possibilidade de
outros fatores associados além da exposicdo aos UVBR e UVBs. Mais pesquisas sdo
necessarias para investigar outros fatores envolvidos com a resposta imune inata, a
expressao favoravel ou desfavoravel de TLR9 a carcinogénese, que pode demonstrar o

perfil de resposta em UVBs e UVBR!* %,

Embora tenhamos incluido uma populagdo mista, observamos que as
caracteristicas de cor da pele, olhos e cabelos claros e predisposicdo a queimacao e a
incapacidade de se bronzear, conforme descrito na classificacdo de Fitzpatrick dos tipos
de pele I e 11, predominaram em nossos resultados, representando mais evidéncias sobre

a participacdo da UVBR associada ao risco de CEC em caucasianos.

Um fato curioso observado foi a idade média de 70 anos, que caracterizou o
grupo de pacientes com CEC. Assim, hipotetizamos que a idade pode ser um fator
importante na reducdo da expressdo de TLR9 no CEC na pele fotoexposta. A pele
senescente apresenta alteragdes ultraestruturais em funcéo da idade, e nossa populagéo
de pacientes com CEC apresentou média de idade de 70 anos®. Isso sugere que a
reducdo da expressdo de TLR9 no CEC também pode estar associada a idade. O
carcinoma de células escamosas na pele exposta a fotografia ocorre com maior
frequéncia a partir dos 60 anos e nessa faixa etaria observamos instabilidade anatémica
da pele, além das alteragcbes ultraestruturais que ocorrem com o envelhecimento,

levando a imunossenescéncia cutanea na populacdo idosa e uma predisposicdo para



CEC, especialmente em paises tropicais®*. AlteracOes sdo observadas na expressdo e
funcdo de TLRs em alguns tipos de células, sinalizando mudangas na regulagdo do
sistema imune no envelhecimento, e em células dendriticas plasmocitoides humanas
(pDCs) um declinio também foi observado na expressio de TLR9 em

envelhecimento®*%,

O risco de desenvolver CEC é maior no sexo masculino, e Chen?, que estudou
as formas de exposigcdo entre 0s sexos, observou diferencas entre 0s sexos, onde a
exposicdo solar ao longo da vida esteve mais relacionada ao risco de CEC em mulheres.
A exposicédo ao sol foi mais relacionada ao risco de CEC em machos. Determinantes de
risco genético de diferentes CPNMSs por género na supressdo imunoldgica induzida por
UVBR também foram relatados®®. Para Rudolph®, a incidéncia de CEC esta
aumentando em ambos 0s sexos no mundo, no entanto, o0 aumento é predominantemente

feminino.

CONCLUSAO

O cancer de pele € um dos canceres mais comum no mundo, e se detectado
precocemente apresente altos percentuais de cura. Um fator de risco amplamente
conhecido é a exposicdo ao UVBR, que tem efeito cumulativo. Houve um crescente
interesse na comunidade cientifica em relacdo aos receptores Toll Like (TLRs), devido
seu papel na progresséo do cancer. No presente estudo, procuramos esclarecimento dos
mecanismos imunoldgicos envolvidos no microambiente tumoral em pele fotoexposta
identificando a expressdo Toll Like Receptor 9 (TLR-9) em leucocitos e linfocitos
totais, mondcitos (CD4), linfocitos B (CD20) e granuldcitos. Em geral, observou uma
menor expressao dos TLR-9 em pacientes com CEC e em pacientes idosos, indicando

deéficit da resposta imunologica inata e adaptativa como fator importante na oncogénese



do CEC. Mais pesquisas sdo necessarias para investigar outros fatores envolvidos com a

resposta imune inata, a expressao favoravel ou desfavoravel de TLR9 a carcinogénese.
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FIGURAS

Figura 1: Valores da intensidade média de fluorescéncia (MFI) de TLR9 em leucdcitos
totais, linfocitos totais, mondcitos, granuldcitos e células B em pacientes com CEC e
controles. O teste de normalidade de Shapiro Wilk foi realizado. Os graficos estdo
representados em mediana e interquartil 25-75%. P <0,05 foi considerado significativo.
Ns: néo significativo.
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Figura 2: Valores da intensidade média de fluorescéncia (MFI) de TLR9 em leucdcitos
totais, linfocitos totais, mondcitos, granuldcitos e células B em pacientes UVBS e
UVBR. O teste de normalidade de Shapiro Wilk foi realizado. . Os gréficos estdo
representados em mediana e interquartil 25-75%. P <0,05 foi considerado significativo.

Ns: néo significativo.
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TABELA

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, historia de cancer de pele na familia,
exposicado quimica, queimadura UVBR, tipo de pele de Fitzpatrick, UVBS e CEC em

casos e controles analisados

L scC
Variaveis - = p-value
Sim (n = 19) N3o (n = 16)




uUvB
Resistente
Susceptivel

Sexo: Masculino

Idade

BMI

Histdria de cancer de pele na familia

Néo
Sim

Fuma
Nunca fumou

Atualmente € fumante ou ja foi

Ndmero de cigarros (mago/ano)
Nunca fumou
Menos que 35
Mais que 35

Exposicdo a arsénico
Né&o
Sim

Trabalho?

Outros
Agricultura

Classificacdo do tipo de pele de
Fitzpatrick

lavi
lell

Previamente queimado
N&o

Sim

3 (20.0%)
12 (80.0%)

14 (73.4%)

70.0 +13.3

26.1+3.2

0()
19 (100%)

9 (52.9%)
8 (47.1%)

9 (60.0%)
6 (40.0%)
0(-)

1 (5.3%)
18 (94.7%)

12 (63.2%)
7 (36.8%)

1 (5.3%)
18 (94.7%)

14 (73.7%)
5 (26.3%)

14 (87.5%)
2 (12.5%)

5 (31.2%)

472+ 125

26.8+3.7

3 (18.7%)
13 (81.3%)

14 (87.5%)
2 (12.5%)

14 (87.5%)
1 (6.3%)
1 (6.3%)

0 (%)
16 (100%)

14 (87.5%)
2 (12.5%)

10 (62.5%)
6 (37.5%)

13 (81.2%)
3 (18.8%)

0.000

0.012

0.000

0.540

0.101

0.031

0.060

0.352

0.101

0.000

0.595




