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RESUMO  

Introdução: Os canceres da pele não melanoma (CPNM) ocorrem mais frequentemente 

em caucasianos e o carcinoma espinocelular (CEC) representa 20% dos CPNM. 

Receptores Toll-like 9 (TLR9) são receptores de superfície celular citoplasmáticos e são 

expressos em células do sistema imune e queratinócitos. Eles são componentes do 

sistema imune inato e foram estudados em CEC na cabeça e pescoço e colo do útero e 

pulmões. Objetivo: No presente estudo avaliamos o TLR9 no CEC na pele foto-exposta 

de adultos e idosos. Método: Trata-se de um estudo secundário tipo caso controle e que 

tem como projeto âncora uma tese de doutorado. Este estudo avaliou 19 pacientes com 

CEC na pele foto-exposta de adultos e idosos e 16 sem diagnóstico de câncer, atendidos 

no ambulatório de dermatologia do Hospital de Câncer de Pernambuco (HCP). 

Resultados: Dos casos de CEC, 80% apresentaram UVBs (p <0,05); 94,7% dos casos 

eram de pele tipos I e II 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 fluorescência (MFI) da expressão de TLR9 nos linfócitos totais foi 

menor nos pacientes com CEC quando comparados ao grupo controle (p <0,04). A 

expressão do MFI TLR9 no total de leucócitos, linfócitos 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). Conclusão: Estes achados sugerem a 

supressão do sistema imune inato e adaptativo através da expressão deficiente de TLR9 

em indivíduos 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 expressão deficiente de TLR9 e também pode 

ser atribuída a alterações ultra-estruturais na pele de senescência. Palavras-chaves: 

Neoplasias Cutâneas, Carcinoma de Células Escamosas, Carcinoma Basocelular, 

Receptor Toll-Like 9 

 



RESUMO EXPANDIDO 

Introdução: Os canceres da pele não melanoma (CPNM) ocorrem mais frequentemente 

em caucasianos e o carcinoma espinocelular (CEC) representa 20% dos CPNM. A 

exposição à radiação ultravioleta B (UVBR) é o principal fator de risco para o CEC na 

pele fotoexposta, e cerca de 90% dos indivíduos com CEC são suscetíveis à UVB 

(UVBs). Receptores Toll-like 9 (TLR9) são receptores de superfície celular 

citoplasmáticos e são expressos em células do sistema imune e queratinócitos. Eles são 

componentes do sistema imune inato e foram estudados em CEC na cabeça e pescoço e 

colo do útero e pulmões. 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 câncer de pele. 

Resultados: Dos casos de CEC, 80% apresentaram UVBs (p <0,05); 94,7% dos casos 

eram de pele tipos I e II 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 fluorescência (MFI) da expressão de TLR9 nos linfócitos totais foi 

menor nos pacientes com CEC quando comparados ao grupo controle (p <0,04). A 

expressão do MFI TLR9 no total de leucócitos, linfócitos 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). Conclusão: Estes achados sugerem a 

supressão do sistema imune inato e adaptativo através da expressão deficiente de TLR9 

em indivíduos 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 expressão deficiente de TLR9 e também pode 

ser atribuída a alterações ultra-estruturais na pele de senescência. A expressão de TLR9 

no sangue periférico por citometria de fluxo foi de fácil execução e com baixo risco. 

Mais pesquisas com um número maior de participantes são necessárias. Palavras-

chaves: Neoplasias Cutâneas, 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. Objective: 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 não melanoma 

CEC     Carcinoma espinocelular  

UVBR  Radiação ultravioleta B  

UVBs  UVB-sensiveis. 

UVBr  UVB-resistente  

TLR9   Receptores Toll-like 9  

DAMPS  Padrões moleculares associados a danos  

HCP     Hospital de Câncer de Pernambuco  

MED    Dose mínima de eritema  

DPCP   Diphencyprone  

HE : Hematoxilina-eosina  

MFI  Intensidade média de fluorescência  

 

 

INTRODUÇÃO 

O câncer de pele não melanoma (CPNM) é o câncer mais frequente no Brasil, 

apresenta uma taxa de 30% de todos os tumores malignos no país 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)¹. A exposição à radiação ultravioleta B (UVBR) 

continua sendo o principal fator de risco para o CPNM, e o carcinoma espinocelular 

(CEC) é o segundo mais prevalente no grupo, correspondendo a cerca de 20% de todos 

os CPNMs¹,². 

A suscetibilidade à radiação ultravioleta B (UVBs) é um marcador de risco para 

CPNM, é de herança autossômica e está presente em cerca de 90% dos indivíduos com 

CEC, contra 40% da população3-5. Em indivíduos com UVBs, células que sofreram 



danos no DNA por meio de UVBR expressam mutação no gene p53, com dano à 

apoptose e a consequente indução de CEC6. 

A exposição a UVBR leva a danos celulares e fotoprodutos podem constituir 

padrões moleculares associados a danos (DAMPS)7. DAMPS são reconhecidos pelos 

receptores toll-like (TLRs), que são componentes do sistema imune inato8. Receptores 

Toll-like são receptores de superfície celular citoplasmáticos expressos em 

monócitos/macrófagos, linfócitos B, células dendríticas e em células epiteliais9. Dez 

TLRs (TLR1 a TLR10) já foram descritos, dos quais o TLR9 é um dos mais 

importantes no processo de carcinogênese, podendo levar a um aumento das citocinas 

IL-6, IL-12 e TNFα. As citocinas IL-6, IL-12 e TNFα são conhecidas por promover 

carcinogênese10,11. 

A expressão de TLR9 pode, portanto, promover uma desregulação da resposta 

imune e levar à oncogênese por meio de reação inflamatória crônica, angiogênese e 

imunossupressão11-13. 

A pele é o maior órgão do corpo humano, está em contato com o ambiente 

externo e é um dos componentes do sistema imune inato, já que é a principal barreira 

física do corpo14. Devido à sua localização externa, a pele é exposta a estresse 

oxidativo, inflamação, imunossupressão, dano celular ao DNA e mutação genética, 

fotocarcinogênese e fotoenvelhecimento causado pela exposição a UVBR15-16. 

A expressão de TLR9 tem sido estudada em CECs em locais não expostos à 

radiação ultravioleta (UVBR) em CECs bucais, de cabeça e pescoço, estômago, pulmão 

e cervical. No entanto, não há estudos com CEC na pele exposta à UVBR em adultos e 

idosos17-25. 

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

alterações imunológicas e a carcinogênese associada à exposição à UVBR, ainda 



existem lacunas sobre quais moléculas estão envolvidas e como elas levam a mudanças 

nos sistemas imunes inato e adaptativo26. 

O presente estudo investigou a associação UVBs e a expressão de TLR9 no CEC 

na pele foto-exposta de adultos e idosos. 

MÉTODO 

Trata-se de um estudo secundário tipo caso controle que tem como projeto 

âncora uma tese de doutorado. A amostra do estudo foi composta por adultos e idosos 

atendidos no ambulatório de dermatologia do Hospital de Câncer de Pernambuco 

(HCP).  A população foi de 35 pacientes no total, 19 com diagnóstico de CPNM, tipo 

CEC e 16 pacientes sem câncer de pele, definidos pelos critérios de inclusão e exclusão 

do trabalho âncora, que foram os seguintes: 

- Critérios de inclusão: 

• com 18 anos ou mais 

- Critérios de exclusão: 

• Pacientes com outros tipos de câncer papilomatoso ou verrucoso; 

• Pacientes que apresentam doenças com comprovada relação com os UVBs, 

como herpes simples recorrente, doença de Hanson ou pitiríase versicolor; 

• Pacientes que apresentam doenças imunossupressoras, infecções repetidas da 

pele ou outras infecções, uso de corticoterapia ou uso de outros imunossupressores; 

• Gestantes; 

•Aqueles com histórico de exposição prévia ao diphencyprone, um 

hipersensibilizador de contato que foi usado para identificar indivíduos UVBs. 

Os dados analisados foram o sexo, idade, diagnóstico de câncer de pele tipo 

CEC, expressão TLR9 e a UVBs. As informações foram digitadss em dupla entrada e 



comparados no programa validate do software epi-info versão 6,0. A análise univariada 

foi realizada no epi-info. Foram calculados o oddsratio bruto e ajustado, intervalo de 

confiança de 95% e valor de p para avaliar a associação entre a Expressão TLR9, 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 anônima, sem identificação nominal 

dos participantes. 

O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética e  Pesquisa em Seres 

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

número 76915317.1.0000.5201 

 

As variáveis analisadas: 

As variáveis analisadas no projeto âncora foram determinadas das seguintes 

formas:  

- Determinando os UVBs 

Determinando a dose mínima de eritema (MED) 

Para determinar o MED, a exposição à UVBR foi realizada utilizando uma fonte 

manual de banda estreita, que emite radiação ultravioleta com espectro contínuo e pico 

entre 313 e 317nm (aparelho A Pro Lumina) mantido a uma distância de 2,5 cm. O 

tempo de exposição foi expresso em energia por unidade de área (Kj/m²). A área 

escolhida da superfície do corpo era a porção não-bronzeada do terço inferior do tronco 

dorsal. 

A área de teste foi revestida com filme foto-opaco, com seis aberturas de 2cm², 

irradiadas por 120 segundos (3 Kj/m²); 180 segundos (4,5 Kj/m²); 240 segundos (6 

Kj/m²); 360 segundos (9 Kj m²); 480 segundos (12 Kj/m²); 720 segundos (18 Kj/m²). Os 

quadrados foram fechados progressivamente nos tempos correspondentes. Os pacientes 

foram instruídos a evitar a exposição ao sol durante o período de observação. 

   O MED foi definido como o tempo necessário para a formação de um eritema 

discreto, bem definido e sem bolhas, após exposição única ao UVBR, expresso como 



energia por unidade de área (Kj/m²). Após 16 a 24 horas de exposição, o eritema foi lido 

e o MED foi identificado. 

-Teste de contato em região dorsal previamente irradiada 

      Numa área correspondente a duas vezes o MED, 0,1 ml de diphencyprone a 

0,05% (DPCP) foi aplicado, diluído em acetona contido e fixado à pele irradiada por um 

adesivo hipoalergênico, que foi removido após 24 horas quando o efeito irritante do 

sensibilizador foi observado. 

-Teste de Suscetibilidade à Radiação Ultravioleta B (UVBs) 

Após 21 a 28 dias de sensibilização com DPCP a 0,05%, foi realizado um teste 

de contato para verificar a hipersensibilidade de contato ao DPCP diluído a 0,001%, 

colocado na área não irradiada das costas ao nível da lâmina do ombro. A leitura foi 

realizada 48 horas após a aplicação, sempre pelo mesmo observador, que aguardou pelo 

menos 30 minutos após a retirada do adesivo. A leitura observou os seguintes critérios. 

(Quadro 1) 

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

(-) Reação Negativa;  

(+) Reação Fraca = eritema discreto, infiltração pequena, sem edema; 

(++) Reação Forte = eritema moderado, pápulas ocasionais, poucas vesículas; 

(+++) Reação muito forte = edema importante e várias vesículas; 

(++++) Reação extrema = formação de bolhas e ulceração. 

 

-Negativo = não reator: considerado UVB-susceptível (UVBs); 

-Positivo = reator: UVB-resistente (UVBr). 

 

- Biópsia cutânea e histopatológica 

Um punch de biópsia descartável de 6 mm foi realizado, precedido de limpeza 

da pele com solução antisséptica e anestesia local. 



Os fragmentos para exame histológico foram fixados em formaldeído a 10%, 

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

CEC “in situ”: presença de queratinócitos atípicos ocupando parte ou toda a 

epiderme, com evidência de pleomorfismo nuclear. Há uma presença de hiperqueratose 

e paraqueratose. 

CEC invasivo: a presença de uma proliferação de lóbulos e ilhas separadas de 

queratinócitos eosinofílicos brilhantes contendo um núcleo com algum grau de 

pleomorfismo e mitoses. O nucléolo pode ser proeminente com a presença de pérolas da 

córnea e células apoptóticas. A presença de invasão é representada por ilhas tumorais 

desconectadas em diferentes níveis da derme. 

-Análise por citometria de fluxo da expressão de TLR9 

Uma citometria de fluxo sanguíneo periférico foi realizada. Uma análise 

citométrica de fluxo do TLR9 foi conduzida utilizando reagentes BD ™ Phosflow (BD 

Biosciences, EUA). As células foram fixadas com 100 μL de Cytofix/Cytoperm ™ BD 

pré-aquecido e incubadas por 10 minutos a 37°C. Depois disso, foi realizado 

centrifugação a 250xg durante 8 minutos, o sobrenadante foi rejeitado e a marcação da 

superfície celular foi realizada com os anticorpos monoclonais anti-CD14, anti-CD3, 

anti-CD16, anti-CD20. Após incubação durante 20 minutos à temperatura ambiente e 

protegida da luz, as células foram permeabilizadas com 750μl de Tampão Perm III a 4 ° 

C e incubadas durante 30 minutos em gelo, protegidas da luz. As células foram então 

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 marcação 

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 μL de tampão de coloração e a aquisição 

foi realizada no citômetro de fluxo. Após o passo de permeabilização, adicionou-se mA 

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



protegeu-se da luz. Após incubação, 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 análises dos resultados foram 

realizadas com BD FACS Suite (Becton Dickinson, Sunnyvale, CA) e expressas em 

intensidade média de fluorescência (MFI). 

RESULTADOS 

 

 Características Clínicas e Demográficas dos pacientes com CEC e Controle 

Os UVBs foram observados em 80% dos pacientes com CEC e em 12,5% dos 

pacientes sem câncer (p-valor = 0,0001). Os pacientes do sexo masculino representaram 

73,4% dos casos de CEC e 31,2% sem câncer (p-valor = 0,012). A média de idade foi 

de 70 (± 13) anos em pacientes com CEC e 47,2 (± 12,5) sem câncer (p-valor = 0,0001). 

As classificações de Fitzpatrick tipo I e II foram observadas em 94,7% dos pacientes 

com CEC e em 37,5% sem câncer (p-valor = 0,0001). (Tabela 1) 

Análise da expressão de TLR9  

Na análise da expressão de TLR9 nos leucócitos circulantes, observou-se que o 

IFM TLR9 dos linfócitos totais foi menor nos pacientes com CEC quando comparados 

aos pacientes sem o diagnóstico de câncer (p = 0,04). Não houve diferença estatística no 

TLR9 MFI em leucócitos totais, monócitos, granulócitos e células B entre os pacientes 

com CEC e controles, conforme apresentado na Figura 1. 

Análise da expressão do TLR9 nos pacientes com UVBs e UVBr 

Observou-se que o TLR9 MFI no total de leucócitos, linfócitos totais e células B 

foi menor nos pacientes com UVBs quando comparado ao UVBr (p = 0,01, 0,004 e 

0,01, respectivamente). Não houve diferença estatística na expressão de TLR9 em 

monócitos e granulócitos entre os grupos UVBs e UVBr. (Figura 2)  



DISCUSSÃO 

            Neste estudo, observou-se que a maioria dos pacientes com CEC, portadores de 

UVBS, pele de tipos I e II de Fitzpatrick, eram idosos do sexo masculino. Nos pacientes 

com CEC, a IMF da expressão de TLR9 nos linfócitos totais encontrados no sangue 

periférico foi menor quando comparada aos controles. Os pacientes com UVBs também 

apresentaram MFI menor na expressão de TLR9 em leucócitos e linfócitos totais, e em 

células B quando comparados a UVBr. 

A expressão de TLR9 pode ser avaliada em células do sistema imunológico, tais 

como monócitos, neutrófilos e linfócitos no sangue periférico e em queratinócitos da 

pele, mucosa ou células epiteliais no revestimento do sistema digestivo, pulmão, cervix 

ou células carcinomatosas9. 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 expressão do TLR9, 

representando o microambiente tumoral do CEC na pele exposta à UVBR tanto nos 

casos de CEC quanto nos controles sem CEC. 

Chama-se atenção para a menor expressão de TLR9 nos linfócitos totais de 

pacientes com CEC em pele fotoexposta quando comparados aos controles e a 

expressão de TLR9 foi muito mais prejudicada em pacientes com UVBs quando 

comparados aos UVBr, onde foi observada a menor expressão de TLR9 no total 

linfócitos, leucócitos totais e células B. Portanto, hipotetizamos que uma diminuição na 

expressão de TLR9 pode ser mais intensamente prejudicada pela exposição a UVBR e 

UVBs. Os pacientes controle e UVBRs foram caracterizados por uma maior expressão 

de TLR9 e apresentaram reatividade ao teste de contato entre 21 e 28 dias após a 

aplicação do antígeno DPCP em pele previamente irradiada, representativa da 

resistência à UVBR, devido à integridade do inato e adaptativo sistemas imunológicos. 

O carcinoma de células escamosas está associado à exposição crônica aos efeitos 

UVBR e cumulativos, e aos UVBs, promovendo a infiltração celular e a produção de 



citocinas e metabólitos pró-inflamatórios envolvidos na iniciação, promoção e 

progressão da oncogênese27-31. Sabe-se que o UVBR induz estresse oxidativo e SCC por 

ativação do fator nuclear Κb (NF-κB), que é um fator de transcrição que regula a 

expressão de TLR9, que observamos ser menor em UVBs e em SCC em foto pele 

exposta32. Portanto, sugerimos que possíveis alterações com uma redução na transcrição 

de TLR9 via NF-kB, podem ocorrer devido à exposição a RUVB em pacientes com 

UVBs. No entanto, alguns autores relataram ausência de TLR9 nas células epiteliais não 

expostas à radiação ultravioleta (UVBR) no CEC cervical, indicando a possibilidade de 

outros fatores associados além da exposição aos UVBR e UVBs. Mais pesquisas são 

necessárias para investigar outros fatores envolvidos com a resposta imune inata, a 

expressão favorável ou desfavorável de TLR9 à carcinogênese, que pode demonstrar o 

perfil de resposta em UVBs e UVBR12, 23. 

Embora tenhamos incluído uma população mista, observamos que as 

características de cor da pele, olhos e cabelos claros e predisposição à queimação e a 

incapacidade de se bronzear, conforme descrito na classificação de Fitzpatrick dos tipos 

de pele I e II, predominaram em nossos resultados, representando mais evidências sobre 

a participação 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 redução da expressão de TLR9 no CEC na pele fotoexposta. A pele 

senescente apresenta alterações ultraestruturais em função da idade, e nossa população 

de pacientes com CEC apresentou média de idade de 70 anos33. Isso sugere que a 

redução da expressão de TLR9 no CEC também pode estar associada à idade. O 

carcinoma de células escamosas na pele exposta à fotografia ocorre com maior 

frequência a partir dos 60 anos e nessa faixa etária observamos instabilidade anatômica 

da pele, além das alterações ultraestruturais que ocorrem com o envelhecimento, 

levando à imunossenescência cutânea na população idosa e uma predisposição para 



CEC, especialmente em países tropicais34. Alterações são observadas na expressão e 

função de TLRs em alguns tipos de células, sinalizando mudanças na regulação do 

sistema imune no envelhecimento, e em células dendríticas plasmocitoides humanas 

(pDCs) um declínio também foi observado na expressão de TLR9 em 

envelhecimento34,35.  

O risco de desenvolver CEC é maior no sexo masculino, e Chen24, que estudou 

as formas de exposição entre os sexos, observou diferenças entre os sexos, onde a 

exposição solar ao longo da vida esteve mais relacionada ao risco de CEC em mulheres. 

A exposição ao sol foi mais relacionada ao risco de CEC em machos. Determinantes de 

risco genético de diferentes CPNMs por gênero na supressão imunológica induzida por 

UVBR também foram relatados36. Para Rudolph37, a incidência de CEC está 

aumentando em ambos os sexos no mundo, no entanto, o aumento é predominantemente 

feminino. 

 

 

CONCLUSÃO 

O câncer de pele é um dos cânceres mais comum no mundo, e se detectado 

precocemente apresente altos percentuais de cura. Um fator de risco amplamente 

conhecido é a exposição ao  UVBR, que tem efeito cumulativo. Houve um crescente 

interesse na comunidade científica em relação aos receptores Toll Like (TLRs), devido 

seu papel na progressão do câncer. No presente estudo, procuramos esclarecimento dos 

mecanismos imunológicos envolvidos no microambiente tumoral em pele fotoexposta 

identificando a expressão Toll Like Receptor 9 (TLR-9) em leucócitos e linfócitos 

totais, monócitos (CD4), linfócitos B (CD20) e granulócitos. Em geral, observou uma 

menor expressão dos TLR-9 em pacientes com CEC e em pacientes idosos, indicando 

déficit da resposta imunológica inata e adaptativa como fator importante na oncogênese 



do CEC. Mais pesquisas são necessárias para investigar outros fatores envolvidos com a 

resposta imune inata, a expressão favorável ou desfavorável de TLR9 à carcinogênese. 
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FIGURAS 

 

Figura 1: Valores da intensidade média de fluorescência (MFI) de TLR9 em leucócitos 

totais, linfócitos totais, monócitos, granulócitos e células B em pacientes com CEC e 

controles. O teste de normalidade de Shapiro Wilk foi realizado. Os gráficos estão 

representados em mediana e interquartil 25-75%. P <0,05 foi considerado significativo. 

Ns: não significativo. 
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Figura 2: Valores da intensidade média de fluorescência (MFI) de TLR9 em leucócitos 

totais, linfócitos totais, monócitos, granulócitos e células B em pacientes UVBS e 

UVBR. O teste de normalidade de Shapiro Wilk foi realizado. . Os gráficos estão 

representados em mediana e interquartil 25-75%. P <0,05 foi considerado significativo. 

Ns: não significativo. 



 

 

 

 

 

 

 

 

TABELA 

Tabela 1. Características sociodemográficas, história de câncer de pele na família, 

exposição química, queimadura UVBR, tipo de pele de Fitzpatrick, UVBS e CEC em 

casos e controles analisados 

Variáveis 
SCC 

p-value 
Sim (n = 19) Não (n = 16) 



UVB    

Resistente 3 (20.0%) 14 (87.5%) 0.000 

Susceptível 12 (80.0%) 2 (12.5%)  

 

 

Sexo: Masculino 

 

 

14 (73.4%) 

 

 

5 (31.2%) 

 

 

0.012 

 

 

Idade 

 

 

70.0 ± 13.3 

 

 

47.2 ± 12.5 

 

 

0.000 

 

BMI 

 

26.1 ± 3.2 

 

26.8 ± 3.7 

 

0.540 

 

História de câncer de pele na família 

   

Não 0 (-) 3 (18.7%) 0.101 

Sim 19 (100%) 13 (81.3%)  

 

Fuma 

   

Nunca fumou 9 (52.9%) 14 (87.5%) 0.031 

Atualmente é fumante ou já foi 8 (47.1%) 2 (12.5%)  

 

Número de cigarros (maço/ano) 

   

Nunca fumou 9 (60.0%) 14 (87.5%) 0.060 

Menos que 35 6 (40.0%) 1 (6.3%)  

Mais que 35 0 (-) 1 (6.3%)  

 

Exposição a arsênico 

   

Não 1 (5.3%) 0 (%) 0.352 

Sim 18 (94.7%) 16 (100%)  

 

Trabalhoa 

   

Outros 12 (63.2%) 14 (87.5%) 0.101 

Agricultura  7 (36.8%) 2 (12.5%)  

 

Classificação do tipo de pele de 

Fitzpatrick 

   

III a VI 1 (5.3%) 10 (62.5%) 0.000 

I e II 18 (94.7%) 6 (37.5%)   

 

Previamente queimado 

   

Não 14 (73.7%) 13 (81.2%) 0.595 

Sim 5 (26.3%) 3 (18.8%)  

 


