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RESUMO 



 

Santos, MVPQ. Análise histológica e imuno-histoquímica da pele de transplantados renais 
submetidos a três esquemas de imunossupressão [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 
 
 

INTRODUÇÃO: Os receptores de transplante renal (RTRs) devem utilizar, 
durante o período pós-transplante, medicamentos imunossupressores, que 
previnem ou tratam a rejeição do órgão transplantado. Os regimes 
convencionais de manutenção consistem em uma combinação de agentes 
imunossupressores que diferem por mecanismo de ação. A maioria dos 
esquemas emprega três medicamentos, associando um inibidor de 
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), um corticosteroide e um agente 
antimetabólico (precursores do ácido micofenólico – MPA, ou azatioprina – 
AZA); modificações nessa terapia podem ser necessárias com esquemas 
alternativos contendo algum inibidor de mTOR (imTOR). Esses tratamentos 
ao longo da vida promovem uma resposta imune cronicamente alterada, 
interferindo nos mecanismos de imunovigilância dos RTRs, o que aumenta a 
incidência de neoplasias diversas, sobretudo dos cânceres de pele não 
melanoma (CPNMs), que resultam em morbidade e mortalidade substanciais 
nos receptores de transplante renal. Porém, até hoje não se obteve um 
consenso sobre qual tipo de imunossupressor favoreceria mais o 
aparecimento dessas malignidades e qual seria o papel exato de cada agente 
na maior influência de tal ocorrência. Nesse contexto, o objetivo deste estudo 
foi avaliar as alterações histológicas e imuno-histoquímicas na pele de RTRs 
sob três diferentes regimes imunossupressores contendo ou algum imTOR 
(sirolimo ou everolimo), ou algum MPA (micofenolato mofetil ou sódico), ou 
AZA, com base na análise da morfologia e expressão de células envolvidas 
na vigilância imunológica da pele desses pacientes, comparando-os por pares 
de grupos e considerando os controles como base para o estudo. MÉTODOS: 
Foi realizado um estudo observacional, transversal e comparativo, em que 30 
pacientes participantes que foram selecionados no Serviço de Transplante 
Renal (STR) e divididos em três grupos: imTOR (n=10), MPA (n=10) e AZA 
(n=10). O grupo controle foi formado por indivíduos imunocompetentes não 
transplantados que trabalhavam no próprio STR. Foram realizadas duas 
biópsias de pele íntegra em cada participante, uma em área não fotoexposta 
e outra em área fotoexposta. As amostras foram avaliadas sem conhecimento 
prévio do grupo ao qual o indivíduo pertencia, sendo feita, em seguida, a 
análise histomorfológica e quantitativa dos subtipos de linfócitos T (CD3+, 
CD4+ e CD8+), B (CD20+) e células de Langerhans (CLs) (CD1a+). 
RESULTADOS: A alteração histológica mais significante foi a atrofia da pele 
na camada epidérmica no grupo imTOR. Não foram observadas diferenças no 
número de linfócitos B. Contudo, foi observada uma diminuição significante no 
número de linfócitos T e CLs, tanto na pele não fotoexposta, como na 
fotoexposta nos grupos AZA e MPA, embora em menor grau neste último 
grupo. A pele do grupo imTOR não diferiu da pele dos controles em termos do 



 

número de linfócitos B e T e CLs, tanto na pele fotoexposta, como na não 
fotoexposta. CONCLUSÕES: Os RTRs tratados com imTOR tiveram 
preservados os elementos celulares relacionados aos mecanismos de 
vigilância imunológica cutânea, bem como tiveram contida a proliferação 
epidérmica. O uso de AZA por RTRs diminuiu a população de linfócitos T e 
CLs na pele desses pacientes, fenômeno que também ocorreu em pacientes 
sob terapia com MPA, só que em menor grau. Esses achados contribuem para 
a compreensão da influência dos três esquemas de imunossupressão em 
questão sobre o sistema imune da pele dos RTRs, e dos seus subsequentes 
efeitos potenciais no processo da carcinogênese. 
 
Descritores: Transplante renal; Terapia de imunossupressão; Neoplasias cutâneas; 
Imuno-histoquímica; Subpopulações de linfócitos; Células de Langerhans; Vigilância 
imunológica; Inibidores mTOR; Ácido micofenólico; Azatioprina. 
  



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SUMMARY 



 

Santos, MVPQ. Histological and immunohistochemical analysis in the skin of kidney 
transplant recipients under three different immunosuppressive regimens [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 
 
 

INTRODUCTION: Renal transplant recipients (RTRs) should use, during the 
post-transplant period, immunosuppressants drugs, which prevent or treat the 
rejection of the transplanted organ. Conventional maintenance regimens 
consist of a combination of immunosuppressive agents that differ by 
mechanism of action. Most regimens employ three drugs combining a 
calcineurin inhibitor (cyclosporine or tacrolimus), a corticosteroid, and an 
antimetabolic agent (mycophenolic acid precursor – MPA, or azathioprine – 
AZA); and modifications of this therapy, may be required with alternative 
regimens containing some mTOR inhibitor (mTORi). These lifelong treatments 
promote a chronically altered immune response, interfering with the immune 
surveillance mechanisms of RTRs, which increases the incidence of various 
neoplasms, especially non-melanoma skin cancers (NMSCs), which result in 
substantial morbidity and mortality in these transplant recipients. To date, no 
consensus has been established on which type of immunosuppressant is most 
conducive to the appearance of these NMSCs and what exact role each agent 
would play in their appearance. In this context, the aim of this present 
investigation was to evaluate the histological and immunohistochemical 
alterations in the skin of the RTRs under three different immunosuppressive 
regimens containing some mTORi (sirolimus or everolimus); some MPA 
(mycophenolate mofetil or sodium), as well as AZA, based on the morphology 
and the expression analysis of cells involved in the immune surveillance of the 
skin of these patients, comparing them by pairs of groups, and considering the 
controls as the baseline for the study. METHODS: We conducted an 
observational, cross-sectional, comparative study with a sample size 
consisting of 30 patient participants who were selected from the Renal 
Transplant Service (RTS) and divided into three groups: mTORi (n=10), MPA 
(n=10), and AZA (n=10). The control group consisted of immunocompetent 
non-transplanted subjects who worked in the RTS themselves. Each 
participant underwent two biopsies of intact skin, one in a sun-protected and 
another in a sun-exposed areas. The specimens were analyzed without 
previous information on the group the individual belonged to; then 
histomorphology as well as quantitative analyses were performed to determine 
the subtypes of the T lymphocytes (CD3+, CD4+, and CD8+), B (CD20+), and 
Langerhans cells (LCs) (CD1a+). RESULTS: The most significant histological 
change was skin atrophy in the epidermal layer in the mTORi group. No 
differences were observed in the number of B lymphocytes. However, a 
significant decrease in the number of T lymphocytes and LCs was observed in 
both sun-protected and sun-exposed skin in the AZA and MPA groups, 
although to a lesser degree in the latter group. The skin of the mTORi group 
did not differ from that of the control group in terms of the number of B and T 



 

lymphocytes and LCs. CONCLUSIONS: The RTRs who received mTORi 
therapy had preserved the cell elements relating to the mechanisms of immune 
surveillance of the skin and contained epidermal cell proliferation. The use of 
AZA by the RTRs reduced the T lymphocytes and CLs populations in their skin, 
and this also occurred in RTRs receiving therapy by MPA, although to a lesser 
degree. The findings add to understanding about the influence of these various 
types of immunosuppressive schemes on the skin immune system in RTRs, 
and their subsequent potential effects on the process of carcinogenesis. 
 
Descriptors: Kidney transplantation; Immunosuppression therapy; Skin neoplasms; 
Immunohistochemistry; Lymphocyte subsets; Langerhans cells; Immunologic surveillance; 
mTOR inhibitors; Mycophenolic acid; Azathioprine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A transplantação de órgãos teve um avanço extraordinário nas últimas 

décadas com a utilização de melhores regimes imunossupressores, contribuindo 

significativamente para redução das taxas de rejeição do enxerto. (1) No transplante 

humano, raramente os indivíduos receptores do órgão transplantado apresentam 

tolerância espontânea ao enxerto na ausência de imunossupressores. (2) As 

estratégias utilizadas para reduzir a imunogenicidade envolvem a minimização das 

diferenças alogênicas entre doador e receptor, com a seleção de doadores e, 

principalmente, com o uso de fármacos que bloqueiam a ação das células do 

sistema imune. (3) 

Segundo a historiografia, o transplante renal (TR) é reconhecido como um 

grande avanço na medicina moderna, sendo o precursor dos demais transplantes 

de órgãos (TOs). O que era uma opção de tratamento experimental, arriscado e 

muito limitado há cerca de 60 anos, atualmente é uma prática clínica de rotina em 

mais de 80 países. (4) (5) (6) No Brasil, o TR representa cerca de 70% do total dos 

TOs. (7) Segundo dados da Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos 

(ABTO), o Brasil é hoje o segundo país que mais realiza transplantes renais no 

ocidente.  (8) O número de TOs realizados aumentou na última década, passando 

de 4.656 procedimentos realizados em 2010 para 6.283 em 2019, um aumento de 

26%. Contudo, essa quantidade ainda está muito aquém da necessária, que é de 

cerca de 12 mil procedimentos ao ano. (9)  

Os próximos anos devem confirmar a tendência de aumento no número de 

indivíduos com diagnóstico de doença renal crônica (DRC), necessitando de terapia 

renal substitutiva (TRS). (10) (11) (12) (13) A DRC é definida como anormalidades da 

estrutura ou função renal, presentes por período igual ou superior a 3 meses, com 

implicações para a saúde. Todos os indivíduos com taxa de filtração glomerular 

(TFG) menor que 60ml/min/1,73m² durante 3 meses ou mais são classificados 

como doentes renais crônicos, independente da presença ou ausência de dano 

renal. Essa doença também é classificada com base na causa, na categoria da TFG 

e na categoria albuminúrica. Entre os pacientes com DRC, os estágios da doença 
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devem ser atribuídos com base no nível de função renal, independentemente do 

diagnóstico. (14) (15) 

No que tange à avaliação de função renal, aceita-se a TFG (em ml/min/1,73 

m2), que é um componente da função de excreção, como o melhor índice para 

avaliação funcional. A disfunção renal é indicada por uma TFG decrescente, sendo 

classificada em cinco estágios: G1 (> 89), G2 (60-89), G3a (45-60), G3b (30-44), 

G4 (15-29) e G5 (< 15). Este último estágio 5 é conhecido como insuficiência renal 

terminal e necessita de TRS, que engloba diálise peritoneal, hemodiálise e cirurgia 

de transplante de rim. (16) (17) (18) (19) (20) 

O TR é, indubitavelmente, o tratamento de escolha para a maioria dos 

pacientes com DRC em estágio terminal que não apresentem contraindicações 

para o procedimento, (16) (17) (19) oferecendo melhor qualidade de vida (21) (22) e maior 

sobrevida que a diálise.  (22) (23) (24) (25) (26) Apesar desse êxito terapêutico, a resposta 

imunológica contra um rim transplantado é uma barreira potencial ao sucesso da 

cirurgia e o conhecimento de como suprimir essa resposta permanece sendo alvo 

principal das pesquisas nessa área. (27) (28) (29) 

A reação imunológica ao tecido do doador inicia pelo reconhecimento de 

aloantígenos, quando linfócitos T reconhecem antígenos não próprios no enxerto, 

por meio de seu receptor de membrana, chamado receptor de célula T (TCR, do 

inglês, T cell receptor). Esse reconhecimento pode ser feito por apresentação direta 

ou indireta de aloantígenos, e é mediado por uma variedade de leucócitos, incluindo 

macrófagos, plasmócitos e linfócitos T CD4+ e T CD8+. Tais células se envolvem 

em uma cascata de eventos, na qual citocinas pró-inflamatórias e reguladoras 

desempenham um papel importante, que culminará na expansão clonal de células 

efetoras com atividade citotóxica. Quando a reação inflamatória não é modificada 

por agentes imunossupressores, esse tipo de resposta resulta em lesão e 

destruição do enxerto renal. (17) (30) Além das interações celulares, mediadas por 

células T, os mecanismos de rejeição também envolvem diversas alterações 

humorais, conhecidas como rejeição mediada por anticorpos. O processo de 

rejeição ao rim transplantado envolve reações inflamatórias repetidas e constitui a 

principal causa de disfunção do enxerto no pós-transplante recente e tardio.  (20) (28) 

(31) Nesse contexto, surge a necessidade do uso de agentes imunossupressores, 
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os quais têm como objetivo bloquear esse processo de rejeição ao órgão ou tecido 

transplantado, com aumento da sobrevida do enxerto e do paciente.  (29) (32) 

Torna-se imperativo, portanto, que, após o TR, os medicamentos 

imunossupressores sejam utilizados para prevenir as rejeições aguda e crônica. Tal 

imunossupressão visa inibir o reconhecimento imunológico e a ativação da resposta 

alogênica celular e humoral, e é dividida em duas fases: fase de indução e fase de 

manutenção. (33) (34) (35) A expressão terapia de indução ou inicial se refere ao 

tratamento imunossupressor utilizado no período transoperatório e até uma 

semana; já a terapia de manutenção se refere ao esquema imunossupressor 

utilizado posterior a tal período. (18) (35) 

Os protocolos de imunossupressão, no Brasil, geralmente incluem a indução 

com anticorpo antirreceptor de interleucina-2 (basiliximabe) ou globulina 

antitimocítica (ATG, do inglês, antithymocyte globulin). Já na imunossupressão de 

manutenção do pós-transplante, a maioria dos centros de TOs utiliza a combinação 

de três classes terapêuticas: um inibidor de calcineurina (CNI), como tacrolimo 

(TAC) ou ciclosporina (CsA), sendo o TAC o medicamento mais prescrito; um 

corticosteroide (prednisona); e um terceiro fármaco imunossupressor, que pode 

incluir algum agente antiproliferativo (como um precursor do ácido micofenólico 

[MPA], como micofenolato de mofetila [MMF] ou micofenolato sódico [MMS], ou 

como a azatioprina [AZA]), ou alternativamente algum inibidor da proteína alvo da 

rapamicina em mamíferos (mTOR, do inglês, mammalian target of rapamycin), 

como sirolimo (SRL) ou everolimo (EVE).  (6) (35)A escolha por algum agente 

antiproliferativo ou por um inibidor de mTOR (imTOR) depende da percepção em 

relação às características do doador, do grau de sensibilização do receptor e do 

risco de doença por citomegalovírus, entre outros fatores. (6) Por fim, após a escolha 

do esquema de imunossupressão inicial, mudanças posteriores, como 

minimizações e conversões, apenas são preconizadas quando motivadas por 

eventos adversos ou relacionados à falência de eficácia ou de segurança.  (35) (36)  

 

1.1  TRANSPLANTE RENAL, IMUNOSSUPRESSÃO E PELE 
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O uso da medicação imunossupressora traz diversos efeitos secundários, 

entre eles cutâneos. (37) (38) (39) A pele ainda se torna um espelho para as mudanças 

sistêmicas, uma vez que reflete tanto a melhoria do estado urêmico, quanto o 

surgimento de alterações cutâneas devido ao uso de imunossupressores. (40) Essas 

alterações ocupam lugar de destaque dentre os efeitos secundários de tais 

medicamentos, seja por sua elevada incidência, seja por alguma morbilidade e 

possível mortalidade, como sucede com as neoplasias malignas, as mais 

frequentemente observadas nos receptores de transplante renais (RTRs), dentre 

as quais se destacam os cânceres de pele não melanoma (CPNMs). (37) (41) (42) (43) 

(44) 

É importante pontuar que os RTRs têm um risco aumentado para desenvolver 

câncer de pele em áreas de pele fotoexpostas, como ocorre também com os 

indivíduos imunocompetentes, mas a terapia imunossupressora tem influência 

exacerbada na ocorrência desse cenário. Existem dois mecanismos diferentes 

pelos quais os medicamentos podem contribuir para o desenvolvimento do câncer 

de pele. Eles incluem o comprometimento da imunovigilância sistêmica e um efeito 

oncogênico direto. (45) (46) (47) Outro fator agravante é a exposição à radiação 

ultravioleta (RUV), pois, além de interagir com certos fármacos aumentando a 

fotossensibilidade da pele, (48) (49) causa mutações gênicas (50) e exerce grande 

imunossupressão local ou sistêmica. (51) 

Além disso, estudos pregressos demonstraram que os RTRs apresentam 

diminuição numérica de subtipos linfocitários (CD4 e CD8) e das células de 

Langerhans (CLs) na pele normal não exposta e exposta ao sol, antes mesmo de 

apresentarem complicações neoplásicas cutâneas. Tais alterações foram mais 

preeminentes nas áreas de pele fotoexposta. (52) (53) A relação entre a maior 

depleção dessas células efetoras do sistema imune consequente à fotoexposição 

e o aparecimento de CPNMs corrobora a noção de que populações de linfócitos T 

e CLs são componentes importantes na vigilância contra tumores na pele. (54) (55) 

Recentemente, muito se tem discutido acerca de que o risco de desenvolver 

CPNMs em RTRs varia com a escolha do tratamento imunossupressor. De fato, os 

efeitos dos imunossupressores mais utilizados na prática do transplante diferem 

substancialmente na pele, sendo que alguns podem promover diretamente o 
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crescimento de tumores e outros até afetam as respostas antitumorigênicas.  (48) (56) 

(57) (58) (59) (60) Embora alguns imunossupressores sejam capazes de induzir uma 

maior incidência de CPNMs na pele exposta à luz solar em RTRs, até hoje não se 

obteve um consenso de qual tratamento imunossupressor favoreceria mais o 

aparecimento dessas lesões neoplásicas ou até mesmo qual deles exerceria efeitos 

antitumorais. 

Diante do panorama apresentado, o aumento do número de transplantes e a 

sobrevida mais longa dos receptores de TOs indicam que os dermatologistas 

cuidarão cada vez mais de pacientes desse grupo.  

 

1.1.1 O câncer de pele e o transplante renal  

 

A pele é o órgão no qual mais comumente se desenvolvem neoplasias 

malignas em RTRs. Nesse grupo de pacientes, as malignidades mais frequentes 

no período pós-transplante são os CPNMs, (42) (44) (61) sendo responsáveis por cerca 

de 90% de todos os cânceres de pele em RTRs. (62) (63) (64) (65) 

Devido ao delicado contexto clínico do TR, no qual a imunossupressão 

desempenha um papel central, os CPNMs apresentam epidemiologia e patogênese 

diferentes em comparação à população em geral. Com uma incidência muito maior 

em RTRs, os CPNMs geram morbidade e mortalidade substanciais em tais 

pacientes devido à sua recorrência comum e maior potencial metastático. (45) (66) (67) 

Dentre os CPNMs, o carcinoma espinocelular (CEC) é o tipo mais comumente 

encontrado, sobrepujando o carcinoma basocelular (CBC).  (42) (68) (69) 

Em consonância com os dados mencionados, conclui-se que todos os RTRs 

devem ter a vigilância do câncer de pele e receber educação aprimorada para 

medidas de proteção solar. 

 

1.1.1.1 Epidemiologia 

 

As taxas de incidência de CPNMs aumentam continuamente com o tempo 

após o transplante. Análises dos dados de reivindicações do Medicare e do banco 

de dados da Organ Procurement and Transplant Network/United Network of Organ 
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Sharing mostraram que a incidência de CPNMs em RTRs cronicamente 

imunossuprimidos aumenta de 2,25% em 1 ano para 4,95% em 2 anos e 7,43% em 

3 anos, e depois aumenta para 10-27% e 40-60% após 10 e 20 anos de 

imunossupressão, respectivamente. (70) 

Em grandes séries, verifica-se que os RTRs apresentam um aumento 

estimado de 65 a 250 vezes na incidência de CEC e um aumento de 10 vezes na 

incidência de CBC ao se comparar com populações imunocompetentes. (41) (64) (71) 

(72) O CEC é o câncer de pele mais comum em receptores de transplantes e em tais 

pacientes a proporção CEC/CBC é de 3-4: 1, embora o inverso seja observado na 

população em geral. Essa reversão epidemiológica aumenta com a maior 

exposição solar e duração do pós-transplante. (45) (46) (66) (73) (74)  Os CECs, em geral, 

surgem depois de um intervalo médio de 8 a 10 anos pós-transplante. (46) Já o CBC 

em RTRs se desenvolve em média após 6 a 7 anos da realização do transplante. 

(75) 

Outra variável é a localização geográfica onde os RTRs residem, devido ao 

grau de exposição solar, já que esta também é conhecidamente relacionada ao 

desenvolvimento do câncer de pele. Pacientes que vivem em países de alta 

exposição solar, como a Austrália, têm riscos de câncer de pele de 45% e 70%, 

após o TR em 11 e 20 anos, respectivamente, e aqueles que vivem em países de 

exposição solar limitada, como a Holanda, têm riscos pós-transplante, em 10 e 20 

anos, de 10% e 40%, respectivamente. (62) (71) (76) Como consequência disso, a 

incidência cumulativa de CPNMs em RTRs na Austrália aumenta de 7% após 1 ano 

de terapia imunossupressora (62) para 82% após 20 anos. (43) Entre os RTRs 

holandeses, a incidência de CPNMs em 1 ano é de 0,2% e a incidência de longo 

prazo é de 40%. (62) (66) (71) 

 

1.1.1.2 Características clínicas  

 

A aparência clínica dos CECs é variável. Inicialmente, as lesões são 

assintomáticas e podem aparecer como pápulas ou placas eritematosas que 

tendem a evoluir para nódulos, de superfície queratótica, podendo exibir erosão 

e/ou ulceração em geral recobertas por crostas aderentes e, eventualmente, ainda 
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ser dolorosos e/ ou pruriginosos. (46) (69) As lesões tendem a ser firmes à palpação, 

e se localizam, principalmente, em áreas expostas ao sol. (75) 

Os CECs em RTRs são comumente associados a múltiplas lesões 

queratóticas, que consistem em lesões verrucosas, discretamente salientes, de 

coloração acastanhada ou eritematosa, com superfície áspera ao tato, às vezes 

com descamação. A aparência clínica dessas lesões pode enganar, pois aquelas 

que parecem verrugas virais podem ser encontradas, no exame histológico, como 

sendo um CEC, doença de Bowen ou queratoacantoma, o que mostra a 

necessidade do exame histopatológico. Foi demonstrado que a maior quantidade 

dessas lesões queratóticas na pele de RTRs está associada a um risco aumentado 

de CEC; exemplo disso é que, nos pacientes com mais de 50 lesões queratóticas, 

o risco de CEC é 12 vezes mais elevado que nos indivíduos que não as têm. (46) (77) 

A apresentação clínica do CBC, por sua vez, é menos variada que a do CEC. 

As regiões do corpo expostas à RUV, particularmente a cabeça e o pescoço, são 

locais de predileção, sendo menos comum a ocorrência no tronco e nas 

extremidades. Existem inúmeras variantes clínicas do CBC, (78) mas as 

características desses tumores em RTRs não diferem significativamente daquelas 

em indivíduos imunocompetentes. O CBC nódulo-ulcerativo é o tipo mais comum, 

tanto em RTRs, como na população em geral. No início, apresenta-se clinicamente 

como uma pápula eritematosa, perlada, que cresce progressivamente a nódulo, 

com posterior ulceração central, recoberta por crosta que, quando retirada, gera 

sangramento. A lesão é distintiva, com as bordas cilíndricas, translúcidas, exibindo 

superfície perlácea e, por vezes, finas telangiectasias. A variante superficial do CBC 

se apresenta como lesão única ou lesões múltiplas eritêmato-escamosas, 

levemente infiltrada, emoldurada por bordas irregulares e finas. O CBC superficial 

incide mais no tronco. O tipo esclerosante, também denominado esclerodermiforme 

pela semelhança com esclerodermia, caracteriza-se por placa branco-amarelada, 

esclero-atrófica, dura, lisa, com bordas mal definidas, às vezes com telangiectasias, 

de evolução lenta e raramente evolui com ulceração. Os diferentes tipos de CBCs 

podem demonstrar pigmentação melânica variável, sendo um diagnóstico 

diferencial com melanoma em alguns casos.  (75) (79) 
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1.1.1.3 Agressividade do câncer de pele nos receptores de transplante renal 

 

Além de mais incidentes, os CPNMs também são mais agressivos em RTRs 

que em pessoas imunocompetentes, (80) (81) (82) sobretudo os CECs. (74) (83) Esses 

tumores costumam crescer rapidamente e recorrem localmente em 13,4% dos 

casos, (65) geralmente durante os primeiros 6 meses após a excisão. A taxa de 

metástase é de até 10% em comparação com 0,25% na população geral.  (51) (84) (85) 

Esse comportamento agressivo causa considerável morbidade e potencial 

mortalidade. (43) (66) (67) (82) (86) 

Um prognóstico desfavorável está associado à presença de tumores 

múltiplos, (62) (66) (80) (87) localização cefálica,  (66) (80) (87) (88)presença de tumores 

extracutâneos (87) e idade avançada. (80)  

 

1.2 INTERAÇÕES ENTRE O SISTEMA IMUNE DA PELE E O CÂNCER  

 

Como a maior e mais exposta interface do corpo humano com o meio 

ambiente, a pele tem um papel central na defesa do hospedeiro. Antes da 

descoberta relativamente recente das defesas imunológicas da pele, a interface 

cutânea era vista como uma barreira passiva entre o hospedeiro e o ambiente 

hostil. Nas últimas décadas, no entanto, tornou-se evidente que os aspectos 

mecânicos da defesa epidérmica são reforçados por um sistema versátil e robusto 

de vigilância imunológica. (89) (90) O papel crucial desta na manutenção da 

homeostase é expresso pelo aumento acentuado na frequência e na gravidade de 

doenças malignas e infecções cutâneas quando a função imunológica é limitada, 

como por exemplo, em pacientes que recebem terapia imunossupressora após 

transplante de órgãos.  (90) (91) 

Embora os primeiros estudos destacassem os tipos de células individuais na 

pele, foram os conceitos de vanguarda do tecido linfoide associado à pele (SALT, 

do inglês, skin associated lymphoid tissue), descrito pela primeira vez por Streilein 

em 1983 (92) e, mais tarde, do “sistema imune da pele” (SIS, do inglês, skin immune 

system) (93) que forneceram uma interpretação moderna e um paradigma geral para 

pesquisadores interessados em imunologia cutânea. O conceito preambular de 



 49 

SALT introduziu a ideia de circuitos distintos de células imunes que trafegam 

continuamente de maneira direcionada entre a pele, os linfonodos de drenagem e 

a circulação, proporcionando, assim, uma vigilância imunológica ideal. (94) 

Anatomicamente, a pele é composta por duas camadas. A epiderme é 

constituída por células epiteliais especializadas, conhecidas como queratinócitos, 

células dendríticas (CDs) especializadas, que são as CLs, e ocasionais linfócitos T 

CD8+. A derme, localizada abaixo da epiderme, é formada por tecido conjuntivo e 

contém uma gama diversificada de células imunes especializadas, incluindo CDs 

dérmicas apresentadoras de antígenos, células T, células B e células natural killer 

(NK), bem como mastócitos, monócitos e macrófagos. (92) (94) (95) (96) A contribuição 

desses diferentes componentes celulares para as respostas imunes da pele tem 

sido amplamente investigada nos últimos anos. (95) (96) (97) (98) (99) Tais esforços 

resultaram em uma melhor compreensão do sistema imunológico cutâneo, levando 

a avanços significativos no tratamento de alguns tumores de pele. 

O sistema imunológico da pele, em condições fisiológicas, tem a capacidade 

de reconhecer e destruir neoantígenos de células neoplásicas, atuando por meio 

das imunidades inata e adaptativa. A formação de neoantígenos decorre do 

processo de mutação celular, por meio do qual danos não reparados nas 

sequências de DNA celular promovem mutações que levam à alteração das 

funções celulares e à carcinogênese. (100) (101) (102) (103) (104) 

A imunidade inata é a primeira linha de defesa contra os patógenos, sendo 

caracterizada pela ausência de memória imunológica e composta pela resposta de 

granulócitos, monócitos, macrófagos, células dendríticas e natural killer. Já a 

resposta imune adaptativa se divide em resposta mediada por células e resposta 

mediada por anticorpos, tendo os linfócitos como suas células efetoras.  (101) (104) (105) 

A imunidade celular é exercida pelos linfócitos T com seus subtipos T 

auxiliares (CD3+ e CD4+) e T citotóxicos (CD3+ e CD8+). Os linfócitos T auxiliares 

(Th, do inglês, helper T), por sua vez, apresentam subtipos de acordo com o padrão 

de produção de citocinas, tais como: Th1, que modula a imunidade celular, e Th2, 

que estimula a imunidade humoral.  (105) (106)  

Enquanto os linfócitos B podem reconhecer antígenos diretamente com seus 

anticorpos, os linfócitos T somente reconhecem antígenos que lhe são 
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apresentados pelas células apresentadoras de antígenos (APCs, do inglês, antigen 

presenting cells), como as CDs dérmicas e CLs epidérmicas, por meio dos 

antígenos maiores de histocompatibilidade de classe I e II (101) (104) (105) (107) (Figura 

1). 

 

 

FONTE: Adaptado de Silva EVS et al., 2021. 

Figura 1 – Interação das células do sistema imunológico com as células tumorais. Em 
geral, os tumores apresentam células heterogêneas, propiciando que estas escapem da 
imunovigilância. A imunidade antitumoral citotóxica é exercida pelos linfócitos T e a 
resposta humoral, pelos linfócitos B. Aliados a tais ações, ocorrem a apresentação de 
antígenos antitumorais pelas células dendríticas e o recrutamento de macrófagos para 
células tumorais fagocitárias. IFN-γ: interferon-gama; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; 
IL-12: interleucina-12 

 

É conhecido que os RTRs possuem um risco aumentado para carcinogênese 

cutânea, especialmente os CECs. (108) Esses tumores se originam a partir de 

mutações em queratinócitos epidérmicos, que se expandem pelos tecidos por meio 

de clones neoplásicos. A expansão clonal tumoral é estimulada por diferentes 

agentes denominados promotores, os quais podem ser exógenos, como a RUV, ou 

endógenos, como a supressão imunológica. (100) (104) 
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Dentre as células imunes, as APCs, como as CLs localizadas sobretudo nos 

estratos superiores da epiderme, desempenham papel central na indução da 

imunidade adaptativa. (109) No tecido cutâneo, as CLs reconhecem os neoantígenos 

neoplásicos, apresentando-os aos linfócitos T naive localizados nos nódulos 

linfáticos regionais. (104) (110) (111) (112) Assim, esses neoantígenos tumorais 

apresentados pelas CLs por meio do complexo principal de histocompatibilidade 

(MHC) promovem a ativação das células T naive em células T efetoras, bem como 

a polarização de diferentes respostas de células T.  

As células T desempenham um importante papel no controle imunológico 

neoplásico. Nesse sentido, o padrão de resposta dos linfócitos T helper é 

determinante para a prevenção do desenvolvimento de malignidade cutânea e de 

metástases, sendo o padrão Th1 o principal responsável pelo controle da 

progressão tumoral por meio da lise das células tumorais por linfócitos T citolíticos 

(resposta citotóxica), e o padrão Th2 geralmente associado ao desenvolvimento 

neoplásico.  (104) (111)  (112) (113) 

A resposta humoral das células B efetoras tem sido aventada como um 

componente de controle neoplásico. As células B também podem funcionar como 

APCs, pois expressam MHC II, moléculas coestimuladoras, incluindo CD40 e 

CD80/86, e citocinas, como interferon-gama (IFN-γ), que são necessárias para a 

ativação das células T CD4+. Conjectura-se que essas células B atuam por meio 

da produção de imunoglobulinas e citocinas que contribuem para a polarização das 

respostas dos linfócitos T, assim como para a quimiotaxia e ativação de 

mecanismos pró-inflamatórios, que levarão à falha da carcinogênese. (104) (112) 

Descobertas recentes revelaram funções cruciais de defesa das células B no 

microambiente do tumor cutâneo no melanoma. (114) Além disso, um estudo recente 

mostrou números reduzidos de células B infiltrantes dentro de CECs cutâneos na 

margem invasiva, bem como na pele circundante sem malignidade de RTRs sob 

terapia de imunossupressão, em comparação com controles imunocompetentes. 

(115) Portanto, o comprometimento das células B do sistema imune da pele, pode 

contribuir para um risco aumentado de desenvolvimento de câncer de pele em 

populações imunossuprimidas, embora isso ainda permaneça incerto. 
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1.2.1 Princípios básicos da vigilância imunológica e contextualização dos 

mecanismos envolvidos no desenvolvimento e progressão do câncer  

 

Apesar do conceito de vigilância imunológica ter sido consolidado, em 

meados do século passado, como a capacidade do sistema imune em reconhecer 

e eliminar tumores clinicamente aparentes, (116) (117) foi a partir da década de 1990 

que pesquisas deram suporte a tal conceito. (118) (119) 

A importância dos linfócitos na vigilância imunológica foi demonstrada por 

meio de estudos com modelos animais que não expressam RAG-2, uma proteína 

envolvida no rearranjo de receptores linfocíticos. Esses animais, portanto, não 

possuem células B, T ou NK, formando tumores epiteliais espontâneos em maior 

grau que animais geneticamente semelhantes, porém normais para a expressão de 

RAG-2. (120) 

Evidências adicionais que apoiam a ideia de que a imunovigilância tem um 

papel na supressão do câncer humano são fornecidas pela descoberta de que as 

imunodeficiências predispõem os pacientes ao desenvolvimento do câncer. De 

fato, os receptores de transplantes imunossuprimidos têm risco aumentado de 

desenvolver certos tipos de câncer, incluindo cânceres sem etiologia viral 

conhecida, como o melanoma. (121) (122) (123) 

Além dos dados epidemiológicos de suporte descritos acima, há evidências 

acumuladas que mostram uma correlação positiva entre a presença de linfócitos 

em um tumor e o aumento da sobrevida do paciente. Algumas das evidências mais 

convincentes vêm do estudo de melanomas cutâneos, em que a presença de 

células T infiltrativas nos tumores estabelecidos pode ser utilizada como marcador 

de prognóstico, estando relacionado a menor invasão metastática do tumor e maior 

sobrevida do paciente. (124) (125) (126)   

Em suma, a grande quantidade de dados recentes obtidos por muitos grupos 

independentes ratifica os princípios básicos do conceito de imunovigilância do 

câncer como originalmente previsto por Thomas (1959) (116) e Burnet (1970) (117) – 

ou seja, que o sistema imunológico não manipulado é capaz de reconhecer e 

eliminar tumores primários e que os linfócitos e as citocinas que eles produzem são 

importantes nesse processo. (116) (117) (126) (127) 
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1.2.1.1 Imunoedição do câncer: um conceito aprimorado da vigilância imunológica 

 

Apesar das inúmeras evidências a favor do papel fundamental do sistema 

imunológico no combate à formação tumoral, o surgimento de câncer ocorre 

também em indivíduos com a resposta imune preservada. Isso porque, ao 

aprofundar os estudos na interface imunidade/neoplasia, descobriu-se que o 

sistema imune não atua somente na eliminação de células tumorais, mas também 

pode agir selecionando ou “editando” os tumores emergentes. (128) Esse conceito 

refinado da vigilância imunológica foi chamado de edição imunológica ou 

imunoedição. Ao reconhecerem essa nova teoria, Dunn et al. (2004) (129) propõem 

que a imunoedição seja composta por três fases: eliminação ou imunovigilância do 

câncer (proteção), equilíbrio (persistência) e escape (progressão) (Figura 2). 

A fase de eliminação abrange o conceito e os mecanismos da imunovigilância, 

ou seja, o sistema imune se mobiliza à detecção e eliminação de células tumorais 

antes da proliferação. Este mecanismo depende da interação dos sistemas imune 

inato e adaptativo. Independente do mecanismo de reconhecimento inato, as vias 

efetoras são mediadas pela via do IFN-γ. As CDs apresentadoras de antígenos 

tumorais drenam para um linfonodo e estimulam a proliferação de células T CD4+ 

e CD8+ tumor-específicas. Por fim, as células da imunidade adaptativa são atraídas 

para o local da neoplasia onde reconhecem e destroem as células tumorais que 

expressam os antígenos específicos. (129) (130) (131) 

A segunda fase de equilíbrio ocorre quando as células cancerosas residuais 

permanecem, mas são impedidas de se expandir pelo sistema imunológico. Assim 

que o crescimento do tumor escapa ao controle do sistema imunológico – por 

exaustão deste sistema, imunossupressão ou desenvolvimento de variantes de 

células tumorais –, a terceira fase de escape começa e leva à progressão contínua 

do tumor. (132) (133) Com esses mecanismos de escape, as células cancerosas 

podem diminuir a atividade das células T. Essas células não recebem mais um sinal 

para atacar as células tumorais e permanecem inativas. (133) (134) 
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FONTE: Adaptado de Plasmeijer EI et al., 2019.  

Figura 2 – Imunoedição do câncer sob imunossupressão farmacológica. As fases de 

eliminação, equilíbrio e escape são afetadas de forma específica pelos agentes 

imunossupressores. AZA: azatioprina; CD4+: células linfocitárias T CD4+; CD8+: células 

linfocitárias T CD8+; CNIs: inibidores de calcineurina; LCs: células de Langerhans; MMF: 

micofenolato de mofetila; imTOR: inibidores do alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR) 

 

1.2.1.2 Subtipos de linfócitos T, células de Langerhans e seus papéis na resposta 

ao câncer 

 

Quando ativados, os linfócitos T CD8+ podem adquirir capacidade citotóxica, 

tornando-se efetivamente células T citotóxicos. A essas células é atribuído grande 

potencial antitumoral, uma vez que elas podem induzir, diretamente, a morte das 

células cancerosas. (135) Outro mecanismo de ação dos linfócitos T citotóxicos que 

também se mostra importante no combate ao câncer é a produção de IFN-γ, uma 

proteína capaz de proteger o hospedeiro contra o crescimento de células tumorais 

transplantadas, impedindo o desenvolvimento de tumores quimicamente induzidos 

e aqueles espontâneos. (136) (137) (138) (139) 

Já o papel dos linfócitos T CD4+ no controle do câncer é muito menos 

conhecido. Sabe-se que esses linfócitos são necessários para a correta ativação 
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dos linfócitos T citotóxicos, (140) mas sua contribuição para a resposta antitumoral, 

muito provavelmente, vai além dos mecanismos ligados à ativação de uma resposta 

citotóxica. (139) (141) Os linfócitos T CD4+ são, em geral, os responsáveis por 

coordenar a resposta imunológica em sua atividade como linfócitos T auxiliares. (142) 

Eles também são capazes de se diferenciar em subtipos com funções efetoras 

distintas e que podem ser caracterizados pela expressão diferencial tanto de fatores 

de transcrição, quanto de receptores de quimiocinas. (143) (144) 

Quando se considera os linfócitos T CD4 “efetores”, três diferentes subtipos 

de linfócitos Th podem ser destacados: linfócitos Th1, linfócitos Th2 e linfócitos 

Th17. Além deles, diversos outros subtipos de linfócitos Th já foram descritos, como 

os Th22, Th9 e os linfócitos Th foliculares (Thf), todos esses capazes de exercer 

papéis distintos na resposta contra o câncer. (139) (145) 

As CLs, principais APCs da pele, capturam os antígenos e realizam o seu 

processamento. Essas células migram para os nódulos linfáticos regionais, onde 

ocorre a apresentação antigênica aos linfócitos T. A interação das CLs com os 

linfócitos T também pode ocorrer na própria epiderme, atuando no mecanismo de 

defesa contra os neoantígenos de células tumorais. Esses mecanismos de defesa 

acontecem quando a capacidade imunológica está intacta e preservada. (53) (113) (146) 

 

1.3 PATOGÊNESE DO CÂNCER DE PELE EM RECEPTORES DE 

TRANSPLANTE RENAL 

 

Com o advento de terapias imunossupressoras altamente eficazes, os RTRs 

experimentaram melhorias significativas nas taxas de sobrevida. (66) (127) (147) (148) Por 

outro lado, devido à necessidade de imunossupressão ao longo da vida, esses 

pacientes apresentam um sistema imune deficitário, no qual os mecanismos de 

defesa antitumoral se encontram debilitados, acarretando risco aumentado para 

vários tipos de câncer, dentre os quais os CPNMs são os mais comuns. (62) (149) (148) 

(150) A comunidade médico-científica tem apresentado uma preocupação crescente 

com o aumento progressivo dos CPNMs, sobretudo do CEC, uma vez que este 

emergiu como a principal doença maligna no pós-transplante. (151) 
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Outrora, ainda permanecia incógnito se o aumento do risco para o 

desenvolvimento de CEC era devido à doença renal em estágio terminal ou a 

fatores de risco individuais pré-existentes, como idade, exposição à RUV, etnia, e 

fototipo de pele. Porém, a importância do sistema imunológico na patogênese dos 

CPNMs, particularmente dos CECs, foi reconhecida com base no aumento da 

incidência dessas malignidades em receptores de TOs e nos mecanismos de 

imunomodulação mediada pela RUV. (51) 

Exemplo disso é que estudos demonstraram que o tratamento 

imunossupressor em RTRs, associado à RUV proveniente da exposição solar, 

acarreta diminuição das CLs e de subtipos linfocitários (CD4 e CD8) na pele, 

ocasionando deficiência na resposta imune. (52) (53)  (55) (152) (153) (154) (155) O maior 

número de CECs em indivíduos de tal grupo pode ser associado a esses fatores, o 

que é reforçado pela observação e evolução dos pacientes ao longo do tempo de 

pós-transplante. Infere-se, portanto, que a diminuição das CLs e subpopulações 

linfocitárias induz falha na vigilância imunológica, dando oportunidade para o 

desenvolvimento desses cânceres. (54) (55) (53) (156) 

 

1.3.1 Fatores de risco para o desenvolvimento de câncer de pele não 

melanoma 

 

Os fatores que colocam a população geral em risco para os CPNMs também 

estão associados a maior risco em RTRs. Estes incluem idade avançada; pele clara 

(fototipos baixos, I – III de Fitzpatrick), (157) (158) história de câncer de pele prévio (159) 

(160) e ceratoses actínicas. (45) (161) (162) (163) (164) 

A idade desempenha um papel importante no aumento da carcinogênese 

cutânea, por isso os receptores de transplante de órgão mais idosos são mais 

predispostos ao desenvolvimento de lesões neoplásicas, provavelmente devido à 

taxa cumulativa de exposição solar anterior ao transplante. (45) (63) (162) (165) (166) (167) 

(168) 

Os riscos adicionais para o desenvolvimento de CPNMs na população 

transplantada incluem duração do tratamento imunossupressor, (45) (162) (163) (164) (168) 

(169) intensidade da imunossupressão com a combinação de vários agentes 
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imunossupressores, (64) idade aumentada no momento do TO (170) (171) e depleção 

de células CD4 no sangue. (172) Além disso, uma história de infecção pelo 

papilomavírus humano (HPV) também constitui um fator de risco para CPNMs no 

pós-transplante. (163) (173) (174)  

A RUV é, indubitavelmente, o principal carcinógeno ambiental relacionado ao 

desenvolvimento de CPNMs na população em geral  e em RTRs e, segundo 

Madeleine et al., (175) existem argumentos clínicos e epidemiológicos que sustentam 

essa associação: a maioria ocorre em locais de pele fotoexposta, em indivíduos de 

pele clara e naqueles com história de exposição crônica ao sol e/ou episódios de 

queimaduras solares na infância. (77) (176) (177) Portanto, a exposição cumulativa ao 

sol tem sido implicada no surgimento desses cânceres.  (45) (159) (162) (163) (164) (178) 

Assim como ocorre na população em geral, a exposição à luz solar é um fator 

de risco chave para o desenvolvimento de câncer de pele em RTRs, com a RUV 

servindo tanto como fator iniciador, quanto promotor de carcinogênese, devido à 

sua capacidade de induzir mutações em genes-alvo críticos e ativar vias de 

transdução de sinal mediadas por quinases e fatores de transcrição que induzem a 

progressão e a proliferação do ciclo celular. (179) (180) Ademais, a RUV causa 

mutações genéticas nos queratinócitos epidérmicos, que afetam a regulação do 

ciclo celular, e ainda pode exercer efeitos adicionais no sistema imunológico, 

induzindo imunossupressão local e sistêmica. Por meio da liberação de 

interleucina-10 (IL-10) e outros mediadores solúveis, uma mudança de padrão Th1 

para Th2 de resposta imune celular é induzida a partir de queratinócitos irradiados 

pela RUV.  (164) (181)  

Outra preocupação constante é que a RUV suprime a resposta imune, inibe a 

expressão e a atividade das APCs, e compromete o reconhecimento de antígenos 

das células neoplásicas pelo hospedeiro imunocomprometido, como nos RTRs. (37) 

(182) (183) Assim, a RUV induz mutações em genes pivotais para o controle do ciclo 

celular, como o supressor tumoral TP53, e inibe a capacidade de atuar com células 

mutadas por meio de imunossupressão local e sistêmica. O papel central da RUV 

se manifesta clinicamente como uma predominância de CECs cutâneos em locais 

de exposição solar prolongada. Assim, a incidência de câncer de pele pós-

transplante varia geograficamente, ocorrendo com maior frequência e com menor 
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atraso após o transplante em áreas de baixas latitudes geográficas associadas a 

maior exposição ao sol e em pacientes com histórico de alta exposição ao sol ao 

longo da vida. (164) (184) (185) 

Por fim, o papel específico de certos fármacos imunossupressores no 

desenvolvimento de CECs tem sido objeto de muitos estudos nos últimos anos. O 

risco atribuído ao potencial carcinogênico direto e o mecanismo de ação conferido 

a um determinado agente imunossupressor ainda permanecem incertos, sendo um 

problema desafiador para os RTRs e seus médicos assistentes. Contudo, presume-

se que o comprometimento da imunovigilância contribui sobremaneira para a maior 

incidência dessas neoplasias. Com base nesse viés, é fundamental rever o papel 

individual das células efetoras da resposta imune da pele contra tumores, 

objetivando compreender melhor o impacto dos diferentes agentes 

imunossupressores nos imbricados mecanismos da vigilância imunológica e/ou 

seus efeitos diretos na tumorigênese cutânea de RTRs. 

 

1.3.2 Papel da imunossupressão farmacológica 

 

A imunossupressão é uma redução na capacidade do sistema imunológico de 

responder efetivamente a antígenos estranhos, incluindo os antígenos de superfície 

em células tumorais. Ela pode resultar da morte de células efetoras imunes ou do 

bloqueio de vias intracelulares essenciais para o reconhecimento do antígeno ou 

de outros elementos da resposta imune. (186) 

A imunossupressão terapêutica, geralmente por combinação de vários 

fármacos, é usada para manter a integridade funcional e anatômica de tecidos 

estranhos enxertados em outro indivíduo, como um transplante de rim. Um enxerto 

de qualquer indivíduo, exceto do próprio ou de um gêmeo monozigótico (idêntico), 

provocará uma reação imune contra os tecidos enxertados, cuja intensidade varia 

com o grau de diferença antigênica entre o enxerto e o hospedeiro. Na ausência de 

imunossupressão adequada, o hospedeiro destruirá o enxerto. Órgãos inteiros 

podem ser transplantados com manutenção da função, propiciando uma vida 

normal desde que níveis apropriados de imunossupressão sejam mantidos. (186) (187) 

(188) Embora a terapia imunossupressora seja necessária para prevenir a rejeição 
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do transplante, esses tratamentos ao longo da vida podem facilitar a carcinogênese. 

Acredita-se que os medicamentos imunossupressores criam um microambiente 

propício, que facilita o crescimento irrestrito de células iniciadas pelo câncer. (51) 

A associação entre o uso as terapias de imunossupressão no pós-transplante 

e o aumento do risco de câncer de pele está bem estabelecida. (41) (43) (64) (71) (72) (189) 

A título de exemplo, em um grande estudo de coorte envolvendo cerca de 29 mil 

RTRs, com mais de 273 mil pessoas-ano de acompanhamento, a incidência de 

câncer foi significativamente aumentada em 25 sítios anatômicos. (189) No entanto, 

quando esses fatores foram ajustados comparando a incidência de câncer em 

todos os três estágios do transplante (isto é, antes, durante e depois), observou-se 

que a incidência de câncer aumentou substancialmente após o transplante de 

órgãos, sugerindo a relevância do papel dos imunossupressores no surgimento 

desses cânceres de pele. (189) 

Ademais, a influência da imunossupressão na carcinogênese cutânea é ainda 

apoiada pela observação de que o aumento da incidência de câncer e do tipo de 

neoplasia segue um padrão semelhante em outras populações 

imunocomprometidas como HIV/AIDS e leucemia/linfoma. (190) (191) (192) (193)  

No tocante ao tipo de câncer de pele mais comum entre a população 

transplantada, indubitavelmente o CEC é o mais prevalente. Cabe ainda referenciar 

que, em vez de diferenças no estilo de vida ou fatores de risco de câncer do 

hospedeiro, o comprometimento da vigilância imunológica provavelmente contribui 

sobremaneira para o aumento do risco de CEC em RTRs. (193) (194) 

Argumenta-se favoravelmente quanto à importância do sistema imune na 

patogênese dos CPNMs, os desfechos de regressão desses cânceres em RTRs 

que interromperam o uso de imunossupressores. (195) Isso sugere que o sistema 

imunológico do hospedeiro pode reforçar a latência do tumor a longo prazo ou até 

mesmo destruir células tumorais pouco imunogênicas, uma vez que a competência 

tenha sido restaurada. (51) 

Em virtude dos fatos mencionados, vale ratificar que a associação entre 

imunossupressão e aumento do risco de CPNM em RTRs é irrefutável. Contudo, o 

potencial de risco conferido por fármacos específicos e seus mecanismos de ação 

ainda continua sendo uma área ativa de pesquisa.  
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Embora possa ser intuitivo supor que os medicamentos imunossupressores 

terão o mesmo efeito supressor contra a imunidade tumoral, pesquisas recentes 

sugerem que esse pode não ser o caso. (196) Sob essa análise, convém ressaltar 

que as ações de cada agente imunossupressor usado na prática do transplante 

diferem substancialmente na pele. Logo, apesar da influência direta dos fármacos 

imunossupressores no crescimento e na sobrevivência de células tumorais ser, 

tradicionalmente, referendada na literatura, pesquisas recentes sugerem que há 

diferenças significantes na função das células T conforme o tipo tratamento. (51) (193) 

Portanto, urge que se discuta o comportamento das células efetoras na resposta 

imune da pele em RTRs, para que, no futuro, se possa propor medidas de 

estratificar os riscos diferenciais de CPNMs associados aos diferentes fármacos 

imunossupressores. 

 

1.3.2.1 Fármacos imunossupressores convencionais: contextualização,      

mecanismos de ação e efeitos na carcinogênese cutânea 

 

Atualmente, busca-se um imunossupressor capaz de induzir uma boa 

patência do enxerto com efeitos colaterais mínimos. A terapia de manutenção da 

imunossupressão usual contempla três classes terapêuticas: um corticosteroide, 

um CNI e um agente antiproliferativo, podendo ser a AZA ou algum precursor do 

MPA, ambos amplamente classificados como fármacos antimetabólitos. (60) 

Alternativamente, os protocolos permitem a substituição desta última classe por um 

imTOR, como SIR ou EVE. (35) (36) Cada um desses agentes tem mecanismos 

diferentes pelos quais suprimem as respostas imunes, havendo evidências 

crescentes de que o risco aumentado de desenvolver CPNMs em RTRs varia de 

acordo com o imunossupressor. (193)  

A compreensão prévia da atuação imunossupressora de tais fármacos podem 

ser útil para elucidar os potenciais efeitos pró e antioncogênicos das diferentes 

classes de imunossupressores utilizadas nos regimes de manutenção do pós-

transplante renal. Nesse sentido, existem diversas explicações para o motivo pelo 

qual o CEC cutâneo ocorre com mais frequência nessa população 

farmacologicamente imunossuprimida, incluindo a redução nos mecanismos de 
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reparo do DNA (196) (197) e o aumento das propriedades invasivas do tumor. (196) (198) 

Contudo, o mecanismo mais discutido é o efeito aparentemente óbvio de suprimir 

a capacidade do sistema imunológico de reconhecer e eliminar células cancerosas 

transformadas à medida que elas se desenvolvem, isto é, uma imunovigilância 

comprometida. Embora possa ser intuitivo supor que os medicamentos 

imunossupressores terão o mesmo efeito supressor contra a imunidade tumoral, 

pesquisas recentes sugerem que esse pode não ser o caso. (196) 

Sob essa análise, é necessário salientar que as ações de cada 

imunossupressor usado na prática do transplante diferem substancialmente na 

pele. Embora alguns imunossupressores sejam capazes de induzir uma maior 

incidência de CPNM na pele exposta ao sol em RTR, até hoje não se obteve um 

consenso de qual tratamento imunossupressor favoreceria mais o aparecimento 

dessas lesões neoplásicas. Os imTORs demonstraram efeitos antitumorais. (57) (59) 

Tal fato se reflete, notavelmente, nas evidências de que pacientes que recebem 

esses fármacos desenvolvem menos CPNMs que os pacientes que recebem CNIs. 

(193) (199) 

As diferenças no risco de desenvolvimento de CPNMs também podem estar 

associadas aos antimetabólitos AZA e MPA. Os efeitos pró-oncogênicos da AZA 

são historicamente reconhecidos pelas evidências suficientes desde os primeiros 

anos da transplantação de órgãos, enquanto os efeitos oncogênicos dos 

precursores do MPA ainda não estão claramente definidos. Em um estudo de base 

populacional realizado em coortes suecas de transplante de órgãos, a AZA foi 

fortemente associada ao aumento do risco de CEC cutâneo no pós-transplante. (86) 

(193) Além disso, um outro estudo demonstrou que pacientes tratados com AZA 

apresentaram tumores de cabeça e pescoço significativamente mais agressivos 

que pacientes que receberam outras medicações imunossupressoras. (193) (200) 

De modo geral, a comparação do risco de desenvolver CPNMs entre os 

diferentes fármacos imunossupressores sugere que os imTORs e os precursores 

do MPA apresentam o menor risco, enquanto a AZA e os CNIs apresentam o maior 

risco. 

A seguir, encontram-se detalhados os três esquemas de imunossupressão 

enfocados neste estudo. 
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1.3.2.1.1 Azatioprina 

 

a) contextualização: os fármacos de tiopurinas, tais como AZA e 6-

mercaptopurina (6-MP), estão disponíveis na prática clínica há mais de 

meio século. (201) Em 1959, o 6-MP, que já estava em uso clínico para o 

tratamento da leucemia linfocítica aguda, teve seu pró-fármaco, a AZA, 

avaliada como medicamento de potencial imunossupressor em 

transplantes renais. (202) Com sucesso em modelos animais, a AZA foi 

usada com corticosteroides para o primeiro transplante renal falecido com 

êxito clínico, em 5 de abril de 1962. (203) Essa combinação de AZA com os 

corticosteroides permaneceu como principal esquema imunossupressor de 

manutenção até o começo dos anos 1980. Porém, a AZA está sendo cada 

vez mais substituída pela nova geração de imunossupressores, como os 

precursores do MPA (MMF/MMS), e os imTORs (SRL/EVE). Ao longo das 

últimas décadas, a proporção de novos RTRs que iniciaram 

imunossupressão com AZA diminuiu consideravelmente, (201) sendo o maior 

risco de CEC em RTRs com AZA que naqueles tratados com MPA um fato 

preponderante para a ocorrência desse cenário; (204) 

b) mecanismos de ação: a AZA é um análogo de purina que é incorporado ao 

DNA celular, onde inibe a síntese de nucleotídeos de purina e interfere na 

síntese e no metabolismo de RNA. (127) (193) (205) (206) (207) Em células de 

crescimento rápido, como os linfócitos, que não possuem mecanismos de 

recuperação de nucleotídeos, a síntese de ácido nucleico é prejudicada 

pela AZA, levando a um bloqueio da proliferação celular (Figura 3). Além 

desse fato, a AZA também é conhecida por anular a atividade das células 

T CD4+, inibindo o sinal de ativação GTPase Rac1 mediado pela 

coestimulação de CD28 e convertendo-o em um sinal apoptótico. (193) (208) A 

AZA também pode inibir a seletividade da expressão de genes inflamatórios 

em células T ativadas, como ligante indutor de apoptose relacionado ao 

fator de necrose tumoral (TRAIL), membro da superfamília do receptor do 

fator de necrose tumoral 7 (TNFRSF7) e α4-integrina. (193) (209) Sabe-se, 
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ainda, que a ação imunossupressora da AZA é ampla e não seletiva, sendo 

capaz de exercer um efeito antiproliferativo e disfuncional em populações 

de linfócitos T e B, (210) além de reduzir o número de células dendríticas 

epidérmicas, tais como as CLs, na pele em RTRs; (211)
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FONTE: Adaptado de Jung JW et al., 2016. 
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Figura 3 – Representação esquemática das vias imunossupressoras de TAC, CsA, 
RAPA, AZA e MMF. Quadrante superior esquerdo: A ativação de células T após o 
envolvimento do receptor de células T (TCR) com um peptídeo cognato em uma APC 
causa um aumento nos níveis intracelulares de íons de cálcio, que se ligam à 
calmodulina. A calmodulina ativada se liga à calcineurina, o que permite que a 
calcineurina desfosforile o NFAT. O NFAT então se transloca para o núcleo, resultando 
na transcrição de citocinas pró-inflamatórias. Os CNIs, TAC e CsA funcionam se ligando 
às imunofilinas, proteína de ligação à FK506 (FKBP) e ciclofilina, respectivamente. O 
complexo imunofilina: fármaco se liga e inativa a calcineurina, impedindo a transcrição 
de citocinas pró-inflamatórias. Quadrante superior direito: Assim como o TAC, a RAPA 
também funciona formando um complexo com o FKBP; porém, esse complexo FKBP-
RAPA inibe mTOR, em vez de calcineurina. O mTOR está amplamente envolvido no 
controle de processos metabólicos em resposta a estímulos ambientais, como citocinas 
pró-inflamatórias, fatores de crescimento e nutrientes. A inibição de mTOR impede a 
tradução de proteínas essenciais necessárias na ativação de células T e na 
diferenciação de linfócitos naive em subtipos efetores, promove a autofagia e previne a 
angiogênese. Quadrante inferior direito: o MPA, convertido do pró-fármaco éster MMF, 
inibe a IMPDH, promove a autofagia e previne a angiogênese. Quadrante inferior 
esquerdo: Da mesma forma, os metabólitos da AZA também inibem a síntese de novo 
de GTP, além de se incorporarem ao DNA como pseudobases tioguanina, 
eventualmente levando à apoptose. 4E-BP: proteína de ligação do fator de iniciação 
eucariótico; 6-MP: 6-mercaptopurina; 6-TGN: nucleotídeo 6-TG; AKt: proteína quinase 
B; APC: células apresentadoras de antígeno; Ca2+: íon divalente de cálcio; CsA: 
ciclosporina A; elF4E: fator de iniciação de tradução eucariótico 4E; FKBP: proteína de 
ligação à FK506; G1: gap 1 do ciclo celular; G2: gap 2 do ciclo celular; HIF1a: fator-α 
induzível por hipóxia; IMPDH: inosina monofosfato desidrogenase; M: fase de mitose do 
ciclo celular; MHC: complexo principal de histocompatibilidade; NFAT: fator nuclear de 
células T ativadas (nuclear factor of activated T cells); P70S6K: proteína ribossomal S6 
quinase; PI3K: quinase fosfatidilinositol-3; S: fase de síntese do ciclo celular; S6: 
proteína ribossômica S6; RAPA: rapamicina/sirolimo; TCR: receptor de células T; TAC: 
tacrolimo; tIMP: monofosfato de tioinosina 
 

c) efeitos pró-carcinogênicos: a AZA pode promover diretamente o câncer 

por meio de vários mecanismos. Um dos primeiros mecanismos 

propostos consiste em um sinergismo com a RUV na carcinogênese. Em 

um estudo experimental, na carcinogênese induzida pela RUV em 

camundongos, a AZA encurtou o período de surgimento do câncer e 

aumentou o número de neoplasias cutâneas, mesmo em comparação 

com a CsA. (56) Além disso, O'Donovan et al. (48) demonstraram, em 2005, 

que a AZA aumenta o efeito da RUV tipo A (RUV-A) na geração de 

estresse oxidativo e atividade mutagênica por danos oxidativos ao DNA 

celular por espécies reativas de oxigênio (EROs), que estão ligadas à 

carcinogênese humana. Sabe-se, ainda, que a AZA leva ao acúmulo do 

seu metabólito, o nucleotídeo 6-tioguanina (6-TGN), na cadeia de DNA, 

transformando-a em um cromóforo que absorve luz no espectro da RUV-
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A e, assim, é capaz de funcionar como fonte de fotoprodutos oxidativos 

como a guanina-6-sulfato e de EROs com efeito pró-mutagênico. (48) (212) 

Pode ser identificado, também, um mecanismo de dano indireto através 

da inibição dos mecanismos de reparação nos queratinócitos da 

epiderme e consequente persistência dos fotoprodutos oriundos da RUV 

tipo B (RUV-B). Esses fotoprodutos podem estar na base de várias 

neoplasias cutâneas pela capacidade de induzir mutações, como a que 

ocorre no gene supressor tumoral que codifica a proteína 53 (p53), com 

subsequente desregulação do ciclo celular, alteração de vias de 

transdução de sinal, diminuição das defesas antioxidantes e 

amplificação dos efeitos imunossupressores da RUV. Em áreas de pele 

normal adjacente aos carcinomas, focos de células epidérmicas que 

expressam p53 mutante foram descritos como mais prevalentes em 

RTRs sob uso de AZA que em pacientes imunocompetentes. (46) (213) 

 

1.3.2.1.2 Precursores do MPA 

 

a) contextualização: originalmente isolado como um produto de 

fermentação de Penicillium stoloniferum, o micofenolato foi usado pela 

primeira vez como um ácido orgânico fraco e chamado de ácido 

micofenólico por Alsberg e Black, em 1913. (214) Posteriormente, foi 

demonstrado que o MPA tem ação antibacteriana, (215) antifúngica, (216) 

antiviral (217) e propriedades imunossupressoras. (218) (219) Em 1970, tal 

substância foi usada clinicamente como um imunossupressor para 

prevenir a rejeição de transplantes de órgãos. No entanto, devido ao seu 

potencial carcinogênico e perfil de efeitos colaterais, incluindo aumento 

do risco de infecções virais latentes e tolerabilidade limitada por 

distúrbios gastrointestinais, o MPA caiu em desuso como uma opção de 

terapia imunossupressora. Investigações subsequentes levaram ao 

desenvolvimento do MMF, o éster 2-morfolinoetil semissintético de MPA. 

Essa nova formulação mostrou maior biodisponibilidade, tolerabilidade e 

eficácia. (220) (221) O MMF recebeu a aprovação da instituição 

estadunidense Food and Drug Administration (FDA) para a prevenção 
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da rejeição aguda de aloenxertos renais em 1995, quando foi introduzido 

no mercado daquele país e no mercado brasileiro, em 1998. (222) (223) 

Ulteriormente, se tornou reconhecido como uma opção de tratamento 

eficaz para doenças de pele imunomediadas. (221) Vale destacar que 

efeitos adversos no trato gastrointestinal são, frequentemente, 

observados em RTRs sob uso de MMF. Com o intuito de minimizá-los e 

de melhorar o resultado clínico relacionado ao MPA, foi desenvolvida a 

formulação de MMS, que possui um revestimento gastrorresistente, 

dissociando-se apenas no intestino; (223) (224) (225) (226) 

b) mecanismos de ação: o MPA é um inibidor reversível, seletivo e não 

competitivo da inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH), tendo 

como alvo a síntese de nucleotídeos (Figura 3). A IMPDH, por sua vez, 

é uma enzima importante na síntese de novo de purina, que atua como 

catalisadora na produção da guanosina trifosfato (GTP) de novo (227) e 

por isso se faz necessária à proliferação de linfócitos. (228) (229) A 

adenosina e a guanosina são bases purínicas que podem ser 

sintetizadas por duas vias diferentes: a via de resgate da hipoxantina-

guanina fosforribosil transferase e a síntese de novo de purina. (221) (229) 

(230) Ao contrário de outras linhagens celulares que podem usar vias de 

resgate, as células T e B dependem quase inteiramente da biossíntese 

de novo de purina para se proliferar; (230) portanto, bloquear a IMPDH 

inibe muitas funções dos linfócitos, sem afetar significativamente outras 

células. (221) (228) (230) (231) Dessa forma, o MPA causa efeito citostático nos 

linfócitos e redução na formação de anticorpos, migração e adesão 

celular. (228) (229) (230) O MMF, como um pró-fármaco éster do MPA, 

aumenta a biodisponibilidade deste, prolongando seu metabolismo. A 

maior afinidade do MPA pela isoforma tipo II de IMPDH, uma enzima 

com suprarregulação significativa em células altamente proliferativas, é 

vista em linfócitos ativados e células neoplásicas, (232) o que permite 

efeitos citostáticos preferenciais para esses tipos celulares. (193) Quando 

em ação, o MPA esgota os nucleotídeos da guanosina ao inibir a IMPDH, 

(221) já que esta é necessária para a síntese de purinas, por meio da 

conversão do monofosfato de inosina em monofosfato de xantina. O 
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monofosfato de xantina é um metabólito intermediário que se torna o 

nucleotídeo purina GTP, então necessário para a síntese de RNA, DNA 

e proteínas. Portanto, o MPA esgota a produção de novo de 

nucleotídeos de guanosina, tendo efeitos particularmente potentes nos 

linfócitos, que carecem criticamente das vias de recuperação de purinas, 

contando apenas com a síntese de novo destas. A adição de guanosina 

ou desoxiguanosina demonstrou reverter os efeitos citostáticos que o 

MPA tem sobre os linfócitos, fornecendo produtos da via inibida. (233) 

Convém ainda pontuar que outros três mecanismos também podem 

contribuir para a eficácia do MPA na prevenção da rejeição de 

aloenxertos e em outras aplicabilidades clínicas. Primeiro, o MPA pode 

induzir apoptose de linfócitos T ativados, o que pode eliminar clones de 

células que respondem à estimulação antigênica. Em segundo lugar, ao 

esgotar os nucleotídeos de guanosina, o MPA suprime a glicosilação e 

a expressão de moléculas de adesão de linfócitos como a molécula de 

adesão de células vasculares 1 (VCAM-1), E-selectina e P-selectina, 

diminuindo o recrutamento de linfócitos e monócitos para os sítios de 

inflamação. (234) Terceiro, ao esgotar os nucleotídeos de guanosina, o 

MPA também esgota a tetrahidrobiopterina, um cofator para a forma 

induzível da sintase do óxido nítrico (iNOS). O MPA, portanto, suprime a 

produção de óxido nítrico (NO) pela iNOS e o consequente dano tecidual 

mediado pelo peroxinitrito, um potente oxidante biologicamente 

relevante na toxidade celular. (235) Em suma, o valor do MPA como 

agente imunossupressor eficaz e tolerável reside no seu mecanismo de 

ação, ao inibir de forma não competitiva a IMPDH, interferindo na 

biossíntese de GTP de novo. (227) Por conseguinte, o MPA bloqueia a 

conversão de inosina-5-fosfato e xantina-5-fosfato em guanosina-5-

fosfato, que é um precursor necessário para a síntese de DNA e RNA. 

Infere-se, portanto, que o MPA afeta preferencialmente os tipos de 

células que dependem predominantemente da biossíntese de purina de 

novo, em vez da via de regaste para replicação. As populações de 

células na primeira categoria incluem linfócitos T e B, que não só 

carecem das vias de recuperação, mas também possuem uma isoforma 
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IMPDH à qual o MPA tem uma afinidade particular, no que reside a 

vantagem seletiva oferecida por tal fármaco. Além disso, o MPA também 

foi relatado para inibir a produção de anticorpos, geração de células T 

citotóxicas, proliferação de fibroblastos, células endoteliais e células 

musculares lisas arteriais; (233) (236) 

c) efeitos pró e anticarcinogênicos: o risco de câncer com MMF foi 

examinado em dois grandes estudos de registro de transplantes que 

relataram que o uso desse fármaco estava associado a um risco 

significativamente menor de desenvolver malignidade em comparação 

com regimes de imunossupressão não baseados em MMF. (193) (237) (238) 

In vitro, foi demonstrado que concentrações clinicamente relevantes de 

MMF dificultam diretamente o crescimento de adenocarcinoma e 

melanoma, e inibem a angiogênese. (239) No entanto, quando essas 

células tumorais foram transplantadas in vivo para camundongos, o 

efeito do MMF no crescimento tumoral e na angiogênese foi fraco ou 

indetectável. (239) Os autores atribuíram essa inconsistência à 

biodisponibilidade do MMF, que atingiu apenas concentrações 

intermitentes de supressão tumoral no sangue dos camundongos e 

sugeriram que tal medicamento só pode ser eficaz contra tumores se 

usado em doses superiores àquelas de um cenário típico de transplante 

para prevenir rejeição do aloenxerto. Esses resultados destacam uma 

consideração importante ao estender os efeitos de fármacos pró-

carcinogênicos e anticarcinogênicos gerados in vitro em configurações 

in vivo. (193) 

 

1.3.2.1.3 Inibidores de mTOR 

 

a) contextualização: nas últimas décadas, pesquisadores realizaram 

importantes descobertas no âmbito da transdução de sinais, que 

levaram à identificação de moléculas-chave envolvidas nas vias de 

sinalização que regulam a apoptose, a proliferação e a sobrevivência 

celular. Como resultado, novos alvos terapêuticos foram levantados, 

apresentando progressivamente características mais seletivas e 
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eficazes. Os imTORs, como SRL e EVE, são exemplos dessas terapias. 

(240) Em 1975, uma amostra de solo coletada na região de Vai Atare de 

Rapa Nui (Ilha de Páscoa), no Oceano Pacífico, continha uma cepa 

bacteriana de Streptomyces hygroscopicus produzindo um composto 

com potente atividade antifúngica. (241) O antibiótico purificado, nomeado 

de rapamicina em homenagem ao local onde foi descoberto, foi 

caracterizado como uma lactona macrolídica lipofílica. Além da atividade 

antifúngica, descobriu-se que a rapamicina possui qualidades 

imunossupressoras de destaque. (242) (243) (244) A investigação intensiva do 

mecanismo de ação da rapamicina levou à descoberta de uma via 

evolutivamente conservada, que integra sinais provenientes de fatores 

de crescimento, nutrientes e estado energético. Essa via regula o 

metabolismo, o crescimento e a proliferação em células normais, e 

desempenha um papel central na sobrevivência celular. (244) (245) (246) (247) 

O núcleo dessa via corresponde ao alvo da rapamicina (TOR, do inglês, 

target of rapamycin), e este foi descrito apenas na década de 1990, na 

levedura Saccharomyces cerevisae, abarcando um complexo 

enzimático envolvido na homeostase fisiológica e no crescimento 

celular. (248) (249) (250) (251) Após a introdução dos imTORs no transplante 

de órgãos, diversos estudos objetivaram demonstrar seu duplo papel 

como imunossupressores e fármacos antitumorais. Para tanto, 

experimentos in vivo foram realizados em doses que proporcionam 

imunossupressão eficaz. O primeiro estudo de fase I com a rapamicina 

(também chamada de sirolimo – SRL) no transplante renal foi publicado 

em 1996, com pacientes estáveis recebendo prednisona e CsA. (252) 

Estudos seguintes corroboraram a eficácia desse fármaco para 

prevenção de rejeição aguda no transplante renal. (253) (254) Em setembro 

de 1999, o protótipo dos imTORs (rapamicina/SRL) finalmente recebeu 

aprovação da FDA, nos EUA, para comercialização como agente 

imunossupressor a fim de prevenir a rejeição aguda em RTRs. (255) 

Entretanto, a baixa solubilidade aquosa e a instabilidade química 

impediram a sua utilização em doses elevadas, o que estimulou o 

desenvolvimento de novos agentes análogos da rapamicina ou rapalogs. 
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(256) O EVE é um análogo sintético da rapamicina reconhecido em 1997, 

tendo atividade sinérgica à CsA com potencial de uso no transplante 

renal. (257) (258) Ulteriormente, alguns estudos in vivo sobre a 

farmacodinâmica desse fármaco e o efeito sobre a proliferação 

linfocitária foram publicados. (259) (260) Um estudo de fase I ressaltava que 

a menor meia-vida do EVE em relação ao SRL poderia oferecer um perfil 

diferente de eventos adversos. (261) (262) O EVE tem sido uma alternativa 

aos regimes imunossupressores de manutenção no pós-transplante 

renal. (35) Uma revisão sistemática sobre o uso dos imTORs em terapia 

inicial no transplante renal avaliou 27 estudos com SRL e cinco com 

EVE, tendo concluído não haver diferença significante na sobrevida dos 

pacientes, na perda do enxerto ou no risco de malignidade com qualquer 

comparação. (263) O crescente uso do TAC, na década de 1990, e a sua 

subsequente combinação com o agente antiproliferativo MMF reduziram 

as taxas de rejeição aguda no primeiro ano pós-transplante de 80% para 

cerca de 15%. (264) No entanto, a exposição no longo prazo aos CNIs tem 

sido apontada como uma das causas de deterioração da função do 

enxerto, estando diretamente associada à presença de nefrotoxicidade 

e a outros eventos adversos. (265) Como tentativa de prevenção da 

nefrotoxicidade, os medicamentos imTORs representam uma alternativa 

e são, por vezes, utilizados em combinação com os CNIs ou em 

substituição aos mesmos nos regimes imunossupressores. (266) (267) O 

uso dos rapalogs é indicado em pacientes receptores de transplante 

renal, em parte pelo seu efeito imunossupressor seletivo. Isso é atribuído 

ao mecanismo de ação da rapamicina por meio da sua ligação específica 

a uma proteína denominada imunofilina e posterior formação de um 

complexo imunossupressor. O emprego desse medicamento é indicado 

especialmente em pacientes com risco imunológico baixo a moderado. 

(268) Vários estudos foram publicados ao longo das duas últimas décadas 

quanto à eficácia dos imTORs no pós-transplante renal. (269) (270) Nesse 

período, foram encontradas evidências sobre o uso dos imTORs e sua 

ação de controle da tumorigênese, revelando-se como fármacos de uso 

potencial no tratamento/profilaxia secundária de doenças malignas em 
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RTRs. (262) (271) (272) (273) Desse modo, a desregulação de sua atividade, 

bem como de seus efeitos subsequentes, pode estar associada ao 

surgimento de uma variedade de doenças, incluindo cânceres de pele. 

(274) (275) O entendimento do mecanismo de ação da rapamicina e 

congênere (EVE) requer o conhecimento da via de sinalização 

intracelular envolvendo os complexos mTOR; 

b) via mTOR: ativação dos receptores de membrana por vários fatores de 

crescimento envolve a transmissão de um sinal, por meio do citoplasma, 

para o núcleo. A modulação de sinal é dependente da ativação de 

determinados genes e a transmissão é realizada por meio da fosforilação 

de proteínas, denominadas quinases. (276) As proteínas quinases 

funcionam como enzimas que catalisam a fosforilação de proteínas por 

meio da transferência de um grupo adenosina trifosfato (ATP) ou GTP, 

para resíduos de tirosina, treonina e serina. A fosforilação desses 

resíduos é responsável por estímulos extracelulares e intracelulares, 

fornecendo um mecanismo altamente eficiente para o controle da 

atividade das proteínas. (277) O mTOR é uma proteína quinase presente 

em todos os eucariotos, que fosforila o sítio serina/treonina e está no 

centro de uma rede de sinalização cada vez mais complexa, que 

desempenha um papel central na síntese de proteínas celulares 

envolvidas no crescimento e proliferação celular, diferenciação, 

progressão do ciclo celular, angiogênese, degradação de proteínas e 

apoptose. (278) (279) A biogênese ribossomal é a atividade dentro do 

ribossomo da célula e sua ativação está vinculada à sinalização do 

mTOR e a outros sinais extracelulares. É importante destacar que a 

quantidade de conteúdo ribossomal determina a capacidade de síntese 

proteica da célula. (280) O mTOR existe em pelo menos dois complexos 

de sinalização de proteína composicional e funcionalmente distintos: o 

complexo mTOR 1 (mTORC1), sensível à rapamicina, e o complexo 

mTOR 2 (mTORC2), resistente à rapamicina. O mTORC1 consiste em 

mTOR, Raptor e mLST8, e participa de importantes vias de sinalização. 

Ele controla a síntese de proteínas e a biogênese do ribossomo por 

fosforilação direta das proteínas de ligação ao fator iniciador eucariótico 
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4E (4E-BPs) e proteína ribossomal S6 quinase (S6K), respectivamente 

(180) (281) (244) (Figura 4); 

 

 

FONTE: Adaptado de Drakos E et al., 2008.  

Figura 4 – Mediadores do alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR). 4E-BP1, S6K1 e 
eEF2 quinase estão entre os mediadores cruciais do mTOR que orquestram a resposta 
da maquinaria de tradução a vários sinais, como fatores de crescimento. A ativação de 
mTORC1 aumenta a biogênese do ribossomo por meio de muitas etapas intermediárias, 
que geralmente promovem a taxa de tradução. 4E-BP1: proteína-1 de ligação a 4E; eEF2: 
fator de alongamento eucariótico 2; eEF2 quinase: fator de alongamento eucariótico 2 
quinase; eIF-4B: fator iniciador eucariótico 4B; eIF-4E: fator iniciador eucariótico 4E; GßL: 
tipo de subunidade beta da proteína G; mTOR: alvo da rapamicina em mamíferos; 
mTORC1: alvo do complexo 1 de rapamicina em mamíferos; S6K1: proteína ribossomal 
S6 quinase beta-1.  
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c) mecanismos de ação: os imTORs exercem sua atividade por meio de 

uma interação de alta afinidade com uma proteína do receptor 

intracelular, a imunofilina de ligação ao FK506 (FKBP12). 

Subsequentemente, o conjunto formado com a FKBP12 se liga 

diretamente ao complexo mTORC1, inibindo sua capacidade de 

sinalização. Essa interação faz com que ocorra inibição da via 

fosfoinositídio-3-quinase (PI3K) /proteína quinase B (AKt), conduzindo à 

desfosforilação e inativação da S6K1 e do 4E-BP1 (ver Figura 3). O 

rompimento da função S6K1 e 4E-BP1, como consequência da inibição 

do mTORC1, interfere na tradução dos ácidos ribonucleicos 

mensageiros (mRNAs) que codificam as proteínas pivotais envolvidas 

na regulação do ciclo celular, glicólise e na adaptação a baixas 

condições de oxigênio (hipóxia). (282) O ciclo celular nos mamíferos é 

dividido em 4 fases: G1, S, G2 e M (mitose). A fase G1 é a etapa em que 

são reunidos os fatores de crescimento necessários para a replicação 

do DNA para a fase S. A progressão por meio do ciclo celular requer a 

ativação das quinases dependentes de ciclina (CDKs), as quais formam 

holoenzinas com as suas subunidades, as ciclinas. A atividade dos 

complexos ciclina/CDKs depende do estado de fosforilação das CDKs e 

do nível de expressão das ciclinas. (282) Os imTORs bloqueiam a ciclina 

dependente do complexo E, resultando em uma fase G1 arrastada do 

ciclo celular. Como resultado, esses agentes induzem à apoptose, à 

inibição da migração, à invasão celular e à redução do fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF). Em adição, esses agentes 

diminuem a proliferação de células T e a produção de anticorpos. (283) 

(284) Os imTORs têm sido usados por mais de uma década como agentes 

imunossupressores para prevenir a rejeição de transplantes de órgãos. 

Os primeiros estudos mecanicistas sobre a rapamicina apontaram para 

uma explicação bastante simples para o efeito imunossupressor, em que 

a via mTOR foi considerada essencial para o sinal de proliferação celular 

e as propriedades citostáticas desses fármacos são atribuídas à inibição 

do mTOR, que prejudica a produção de interleucina-2 (IL-2) e, portanto, 

a proliferação de células T secundária aos diferentes estímulos 
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antigênicos e/ou de citocinas. (59) (196) (282) (285) (286) (287) Esse efeito 

imunossupressor contrasta, em geral, com os CNIs, que atuam 

impedindo a ativação inicial das células T. (196) (288) Embora a 

compreensão mecanicista geral da atividade supressora básica de CNIs 

ainda seja geralmente aceita, novos dados sugerem que o efeito 

supressor da inibição de mTOR em células imunes é muito complexo e 

provavelmente não se baseia principalmente na inibição da proliferação 

de células T. (196) Evidências recentes indicam que o mTOR desempenha 

um papel central na diferenciação de subconjuntos de células T e 

controla aspectos do desenvolvimento de células B e APCs. De fato, o 

mTOR é um regulador crítico da resposta imune porque atua como um 

nó central para detectar a disponibilidade de nutrientes, sinalização de 

citocinas/fatores de crescimento e fatores coestimulatórios (Figura 5). 

Além disso, o mTOR está em uma posição de sinalização intracelular 

única para integrar todos esses fatores, a fim de que as células possam 

equilibrar de forma eficaz e adequada os sinais do microambiente em 

constante mudança, como aqueles induzidos por microbiológicos (por 

exemplo, bacterianos e virais) ou alogênicos (por exemplo, transplante 

de órgãos e tumor); (196) 

 

 

FONTE: Adaptado de Geissler EK, 2013.  
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Figura 5 – Integração de vários sinais em linfócito por meio do alvo da rapamicina em 
mamíferos (mTOR). AKt: proteína quinase B; mTORC1: alvo do complexo 1 de 
rapamicina em mamíferos; PI3-quinase: quinase fosfatidilinositol-3; PTEN: fosfatase e 
homólogo de tensina; Rheb: homólogo de Ras enriquecido no cérebro; TSC: esclerose 
tuberosa. 

 

d) efeitos anticarcinogênicos: além de ser o núcleo de vias de sinalização 

ativadas em resposta a nutrientes e fatores de crescimento, o mTOR é 

um sensor do equilíbrio energético e do estresse oxidativo. (289) Seu 

envolvimento no câncer decorre do fato de que o mTOR exerce um efeito 

crítico na sinalização celular, que comumente está desregulada em tal 

patologia. A iniciação da tradução já está bem implicada na 

tumorigênese. Nesse caso, o mTOR aumenta a iniciação da tradução, 

em parte pela fosforilação de dois alvos principais, as proteínas de 

ligação ao eIF4E (4E-BPs) e as quinases de proteína ribossomal S6 

(S6K1 e S6K2), que cooperam para regular as taxas de iniciação da 

tradução. (290) A PI3K faz parte de um grupo de enzimas envolvidas em 

funções celulares e apresentam um papel chave na regulação de 

funções efetoras, incluindo o crescimento, a proliferação, a sobrevida e 

o transporte celular. (291) (292) Tal enzima catalisa a fosforilação de 

fosfoinositol de membrana e a ativação da AKt via fosforilação da 

treonina 308 (Thr308). (291) Com a inibição da AKt, macrófagos e células 

dendríticas ativadas por receptores Toll-like (TLR) apresentam o fenótipo 

de células deficientes em PI3K estimuladas por TLR, sugerindo uma 

ativação sequencial. (293) Um dos maiores alvos celulares da AKt é a 

proteína mTOR, como ilustrado nas Figuras 3 e 5. Embora o mecanismo 

de ação da rapamicina como agente anticancerígeno não tenha sido 

completamente elucidado, convém ressaltar que ela se liga ao FKBP12 

e o complexo rapamicina-FKBP12 se liga ao mTORC1 para prevenir a 

fosforilação dos efetores do mTORC1 4E-BP1 e S6K1. Portanto, a 

inibição da via mTOR impede a síntese proteica e a proliferação celular, 

parando as células na fase G1 do ciclo celular. (294) Estudos recentes 

revelam que os pacientes tratados com os imTORs têm uma redução na 

tumorigênese cutânea para um valor estimado de 50% ou mais em 

comparação com CNIs. (199) (295) (296) Essa redução atribuída aos imTORs 



 77 

tem sido principalmente associada à inibição do crescimento das células 

endoteliais e da progressão da neovascularização do tumor, ambos por 

meio da diminuição na síntese e sinalização do VEGF. Em adição, os 

imTORs também bloqueiam a ativação da SK6 induzida pela RUV, 

resultando na redução da proliferação epidérmica. A exposição à RUV é 

considerada um importante fator iniciador da carcinogênese cutânea.  (57) 

(180) (271) (286) A influência dos fármacos imunossupressores na 

carcinogênese cutânea induzida pela RUV foi avaliada em animais. Os 

tumores cutâneos desenvolvidos em animais tratados com dois 

fármacos CNIs (CsA e TAC) foram maiores quando comparados aos 

tratados com imTORs. (297) Em outro estudo envolvendo receptores de 

transplantes, o uso de imTOR também demonstrou reduzir a 

vascularização e a espessura de CEC cutâneo. (298) Outro fator de risco 

que tem sido relacionado a essa patologia em RTRs é a infecção pelo 

HPV. A oncoproteína E6 produzida pelo HPV, que é importante para a 

amplificação do seu genoma viral, é sintetizada por meio da ativação da 

via mTOR. Desse modo, especula-se que o imTOR poderia contribuir 

para a redução da incidência das neoplasias cutâneas associados à 

infecção pelo HPV por meio de mecanismos antivirais. (299) Vale 

considerar, ainda, que a diferenciação das populações de células T 

CD4+ e CD8+ tem um grande impacto no desenvolvimento de qualquer 

resposta imune aos processos tumorais. (113) Dados recentes 

demonstram um papel importante para o mTOR na determinação do 

padrão de diferenciação de células T, sugerindo que o tratamento com 

rapamicina aumenta as respostas das células T CD8+ de memória contra 

tumores. (196) (300) (301) (302) (303) Além disso, estudos experimentais recentes 

sugerem que o bloqueio de mTORC1 com rapamicina ou eliminando 

componentes essenciais do mTORC1, desenvolve uma dominância de 

células T polarizadas para o perfil Th2, enquanto a eliminação do 

mTORC2 polariza a resposta imune em direção ao desenvolvimento de 

células Th1 e Th17. (196) (304) Outro fato a ser mencionado é que o 

bloqueio de ambos os complexos mTOR leva à geração de uma 

expansão celular T-reguladora (Treg) (196) (305) (Figura 6). Verifica-se 
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ainda o papel importante da via mTOR no desenvolvimento de células 

imunes, relacionando-o à diferenciação e à função das APCs. Em 

particular, a inibição da via mTOR tem um efeito potente na maturação 

das CDs. A diferenciação em CDs convencionais e células T CD8+ 

parece depender do mTOR. De fato, camundongos com atividade mTOR 

não inibida desenvolvem um compartimento CDs altamente expandido, 

(196) (306) sugerindo que o mTOR desempenha um papel crítico na 

manutenção da homeostase da APC in vivo. (196) O que antes se pensava 

ser uma explicação simples (efeito antiproliferativo) de como os imTORs 

reduzem a reação imune aos aloenxertos de órgãos está agora se 

desenvolvendo como uma explicação muito complexa. Embora várias 

explicações mecanicistas não imunológicas para os efeitos antitumorais 

dos imTORs tenham sido descritas, (196) (286) a promoção de respostas 

imunes ao câncer está inesperadamente ficando mais em foco. Em 

termos de proteção de aloenxertos da rejeição, os imTORs são atraentes 

do ponto de vista teórico, pois podem ser ótimos para manter um estado 

de regulação específica do doador por meio da promoção de células 

Treg. (196) (307) Além disso, a promoção de respostas de células T CD8+ 

de memória contra células tumorais também pode diminuir o problema 

do câncer em receptores de transplante. (196) Desse modo, apesar das 

primeiras evidências sugerirem que os imTORs têm o potencial de 

promover uma resposta imune contra um microrganismo infeccioso ou 

entidade tumoral, e de, paradoxalmente, inibir a imunidade contra um 

aloenxerto de órgão, mais pesquisas são necessárias para desvendar 

os mecanismos operatórios e, finalmente, explorar todo o potencial dos 

imTORs no cenário de transplante de órgãos. (196) 
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FONTE: Adaptado de Geissler EK, 2013.  

Figura 6 – Representação da atuação combinada entre mTORC1 e mTORC2. O 
bloqueio seletivo do mTORC1 e mTORC2 leva ao desenvolvimento diferencial de 
subpopulações de células T. mTORC1: alvo do complexo 1 de rapamicina em 
mamíferos; mTORC2: alvo do complexo 2 de rapamicina em mamíferos; Tregs: células 
T-reguladoras 

 

Em virtude do que foi mencionado sobre as classes de imunossupressores 

previstas pelo “Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Imunossupressão 

no Transplante Renal”, (35) constata-se que as ações de cada agente usado na 

prática do TR diferem substancialmente na pele. Como predito, embora alguns 

imunossupressores sejam capazes de induzir uma maior incidência de CPNM 

na pele exposta ao sol em RTRs, até hoje não se obteve um consenso de qual 

tratamento imunossupressor favoreceria mais o aparecimento dessas lesões 

neoplásicas.  
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Apesar de estudos pregressos já terem demonstrado diminuição numérica 

de células efetoras da resposta imune contra tumores cutâneos em RTRs, (52) (53) 

até o momento atual, não há estudos que analisem o comportamento dessas 

células na pele desses pacientes sob diferentes regimes de imunossupressão. 

Portanto, um maior entendimento sobre o comportamento das células envolvidas 

na imunovigilância da pele de RTRs pode ser fundamental para explicitar a 

fisiopatogenia das propriedades tumorigênicas de uma série de 

imunossupressores.
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2 OBJETIVOS 

 

Analisar comparativamente as alterações histopatológicas e a expressão 

imuno-histoquímica dos marcadores de linfócitos B (CD20), T totais (CD3), T 

auxiliares (CD4), T citotóxicos (CD8) e CLs (CD1a) na pele não fotoexposta e na 

pele fotoexposta de receptores de transplante renal em uso de três diferentes 

esquemas de drogas imunossupressoras (imTOR, MPA e AZA), e de indivíduos 

imunocompetentes não transplantados.



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3 MÉTODOS 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 DECLARAÇÃO DE ÉTICA 

 

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), em 20/09/2016, sob 

número do parecer 1.685.977 (Apêndice A).* Um consentimento informado por 

escrito foi obtido de todos os indivíduos que concordaram em participar deste 

estudo. Todos os procedimentos envolveram seres humanos e estavam em 

conformidade com os padrões éticos dos comitês nacionais e institucionais 

relevantes sobre experimentação em seres humanos e com a Declaração de 

Helsinque de 1975, revisada em 2008. A realização desse protocolo de pesquisa 

não interferiu em nenhuma conduta ou prescrição médica. Os dados dos 

indivíduos que se recusaram a participar do estudo por qualquer motivo não 

foram usados para análise na pesquisa. 

 

3.2 DESENHO DO ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal, analítico, com 

grupos de comparação. Os fatores em estudo foram os achados histopatológicos 

e imuno-histoquímicos. 

 

3.3 LOCAL E ÉPOCA ESTUDO 

 

O estudo foi realizado no Serviço de Transplante Renal (STR) e nos 

laboratórios de dermatopatologia da Divisão de Clínica Dermatológica do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 

e de Dermatologia Tropical do Instituto de Medicina Tropical da FMUSP, no 

período de janeiro de 2017 a janeiro de 2021. 

 
* Conforme consta no parecer da Cappesq/HCFMUSP, o título inicial desta pesquisa era “Uso 
dos inibidores da mTOR e alterações cutâneas em transplantados renais: avaliação clínica, 
histológica e imuno-histoquímica”. 
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3.4 PARTICIPANTES  

 

Os participantes que compreenderam a casuística foram selecionados a 

partir da população de receptores de transplante renal que estavam em 

acompanhamento no STR. Os prontuários clínicos de todos os receptores de 

transplante renal foram analisados para realização de uma pré-seleção dos 

pacientes para inclusão no estudo. Foram identificados todos os receptores de 

transplante renal com enxerto funcionante que estavam sob tratamento 

imunossupressor de manutenção triplo. 

A seleção definitiva dos pacientes foi feita pela autora no ambulatório do 

STR, de forma sequencial ao atendimento. Os pacientes que preencheram os 

critérios de elegibilidade foram convidados e explicitamente informados de que 

a participação na pesquisa não interferiria em nenhuma conduta ou prescrição 

médica. Eles receberam orientações sobre os propósitos e procedimentos do 

estudo, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de 

forma voluntária. 

Todos os pacientes foram submetidos a biópsias de pele, após terem dado 

o consentimento e a autorização para a coleta dos fragmentos teciduais, seu 

armazenamento e utilização no estudo.  

 

3.4.1 Critérios de inclusão  

 

Foram incluídos pacientes de ambos os sexos, com idade maior ou igual a 

18 anos, submetidos ao transplante renal, estando sob esquemas 

imunossupressores estáveis contendo imTOR, MPA ou AZA, por um período 

mínimo de 12 meses e máximo de 72 meses. Todos também estavam em uso 

de tacrolimo e prednisona. A terapia de indução foi realizada com ATG ou 

basiliximabe. Estavam com função renal estável com TFG maior ou igual a 45 

(ml/min/1,73 m2), correspondendo a estágio ≤ G3a, de acordo com a 

classificação do Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). (18) Tal 

dado é importante porque a insuficiência renal influencia fatores imunológicos e, 

assim, poderia atuar como um potencial viés sobre o desfecho estudado. Os 
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pacientes apresentavam fototipos II, III, IV ou V, segundo a classificação de 

Fitzpatrick (1988) (308) (ver Anexo A). 

Os pacientes foram divididos em três grupos: 

a) grupo 1 ou grupo imTOR: pacientes submetidos ao esquema de 

imunossupressão com inibidores de mTOR (EVE ou SRL); 

b) grupo 2 ou grupo MPA: pacientes submetidos ao esquema de 

imunossupressão com precursores do ácido micofenólico (MMF ou 

MMS); 

c) grupo 3 ou grupo AZA: pacientes submetidos ao esquema de 

imunossupressão com azatioprina. 

 

3.4.2 Critérios de não inclusão 

 

Não foram incluídos os pacientes com transplantes de múltiplos órgãos ou 

transplante prévio de qualquer órgão distinto de rim e com fototipos de pele I e 

VI, segundo a classificação de Fitzpatrick. A não inclusão dos indivíduos de 

fototipos extremos ocorreu pois poderiam atuar como viés. Não foram incluídos 

os indivíduos com eventos neoplásicos prévios e/ou atuais, com 

imunodeficiências não relacionadas ao transplante renal, com uso de outros 

imunossupressores além dos indicados neste estudo, e com tempo após o 

transplante menor que 1 ano e maior que 6 anos.  

 

3.4.3 Grupo controle 

 

Para comparação, foram incluídos indivíduos imunocompetentes não 

transplantados como controles (ou Grupo Controle – GC). Todos exerciam a 

profissão no próprio STR. Este grupo foi composto por indivíduos com idade 

maior ou igual a 18 anos, de ambos os sexos e que não apresentavam história 

de doença dermatológica. Foram seguidos os critérios de não inclusão 

concernentes à idade inferior a 18 anos, aos fototipos de pele I e VI segundo a 

classificação de Fitzpatrick, à ausência de eventos neoplásicos prévios e/ou 

atuais, e a quaisquer imunodeficiências, seja primária ou secundária. Da mesma 

forma que os RTRs integrantes dos demais grupos, eles receberam orientações 
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sobre os propósitos e procedimentos do estudo. Todos assinaram 

consentimento por escrito. 

 

3.4.4 Descrição amostral 

 

3.4.4.1 Variáveis de descrição amostral e fonte de dados 

 

As variáveis de descrição amostral foram definidas em variáveis 

demográficas, clínicas e laboratoriais.  

Para todos os indivíduos do estudo, foram investigadas as variáveis 

relativas:  

a) ao sexo; 

b) à idade (mensurada em anos completos);  

c) ao fototipo de pele, que variou de II a V como indicado na classificação 

de Fitzpatrick.  

Para os receptores de transplante renal, foram avaliadas as variáveis 

clínicas relacionadas: 

a) ao tipo de terapia de indução (ATG ou basiliximabe); 

b) ao tipo de imunossupressor de manutenção (EVE, SRL, MMS, MMF ou 

AZA);  

c) ao tempo de imunossupressão de manutenção (mensurada em meses 

completos). 

Foram registrados também os resultados de exames laboratoriais para 

confirmação da função renal estável estabelecida clinicamente. Todos os 

exames investigados fazem parte da rotina do atendimento ambulatorial no STR. 

As variáveis laboratoriais foram:  

a) dosagem de creatinina sérica realizada nos últimos 3 meses (resultados 

expressos em mg/dl); 

b) TFG estimada pela fórmula de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration).  

Para os participantes não transplantados que não dispunham dos referidos 

parâmetros laboratoriais, procedeu-se à coleta de amostra de sangue venoso 
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periférico, sendo uma alíquota empregada para dosagem de creatinina sérica no 

período da manhã, sem exigência de jejum.  

Um instrumento para coleta de dados foi criado para auxiliar na obtenção 

e na organização das informações requeridas quanto às variáveis de descrição 

amostral deste estudo no prontuário eletrônico do STR. Nesse sistema, foi 

disponibilizado à pesquisadora uma ficha de avaliação padronizada, preparada 

especificamente para este trabalho (Apêndices B e C). 

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora executante, auxiliada por 

dois assistentes de pesquisa (técnicos em informática da Instituição). 

 

3.5 ANÁLISE DAS AMOSTRAS DE PELE 

 

Os procedimentos técnicos aplicados incluíram técnicas histológicas 

voltadas para a avaliação histopatológica e imuno-histoquímica dos tecidos 

(fragmentos de pele). Entre os procedimentos realizados, estão a coleta do 

material, fixação, processamento, inclusão, microtomia e coloração. 

 

3.5.1 Coleta e preservação das amostras de biópsias de pele 

 

Foram realizadas duas biópsias de pele íntegra em cada paciente, sendo 

uma na face interna do braço (área não exposta à radiação solar) e outra no 

dorso da mão ipsilateral (área exposta à luz solar).  

Os procedimentos foram feitos pela autora no ambulatório do STR, 

utilizando-se anestesia local infiltrativa com lidocaína a 2%, sem vasoconstritor. 

Para a retirada dos fragmentos de pele, empregou-se punch de 4 mm de 

diâmetro. Imediatamente após a retirada do material, as amostras de pele foram 

colocadas em frascos com solução fixadora de formol a 10% tamponado com 

sais de fosfato. 

Todas as amostras foram enviadas, no mesmo dia da coleta, para o 

processamento histológico no laboratório de dermatopatologia da Divisão de 

Clínica Dermatológica do HCFMUSP.  

 

3.5.2 Preparação dos fragmentos de pele para análises microscópicas 



 89 

 

Os espécimes foram processados por técnicas histológicas de rotina e 

incluídos em parafina. A partir de cada bloco de parafina, foram feitos cortes 

histológicos sequenciais de 4 µm de espessura, montados em lâminas de vidro 

e corados pela hematoxilina-eosina para estudo histopatológico, ou montados 

em lâminas de vidro tratadas com solução adesiva de 3-aminopropil-

trietoxisilano (Sigma Chemical Co., cód. A3648, Saint Louis, EUA) a 2% em 

acetona, para a realização da técnica imuno-histoquímica. 

 

3.6 AVALIAÇÃO HISTOPATOLÓGICA 

 

A análise histopatológica foi feita pela autora sem conhecimento prévio do 

grupo ao qual o indivíduo pertencia.  

As variáveis histopatológicas avaliadas neste estudo foram: 

a) estrato córneo da epiderme, classificando-o quanto ao tipo morfológico 

em três categorias:  

– em cesta;  

– lamelar; 

– compacto. 

b) estrato granuloso da epiderme, sendo definido pelo aspecto morfológico 

nos sítios cutâneos de pele não glabra segundo a espessura (309) em três 

categorias: 

– normal ou de espessura habitual (presença de uma a três camadas 

celulares);  

– hipergranulose, quando há espessamento desse estrato (número de 

camadas superior a três); 

– agranulose, quando da ausência dessa camada. 

c) número de camadas celulares do estrato espinhoso nos cones epiteliais 

(três cones/biópsia) e nos segmentos da epiderme entre cones epiteliais 

(três segmentos/biópsia), sendo anotadas as médias 

aritméticas/biópsia;  

d) grau de elastose solar, definido como a intensidade do material 

elastótico de coloração pálida ou basofílica presente na derme como:  
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– discreto (fibrilar); 

– moderado (fibrilar e amorfa); 

– intenso (amorfa); 

– ausente (sem a presença desse material na derme). 

e) infiltrado inflamatório linfocitário, categorizado pela intensidade de 

células presentes em torno das estruturas vasculares superficiais e/ou 

profundas na derme em: 

– discreto; 

– moderado; 

– intenso; 

– ausente. 

 

3.7 AVALIAÇÃO IMUNO-HISTOQUÍMICA  

 

3.7.1 Demonstração das subpopulações de linfócitos e células de 

Langerhans  

 

Para a demonstração da expressão dos marcadores de linfócitos B (CD20), 

T totais (CD3), T auxiliares (CD4), T citotóxicos (CD8) e células de Langerhans 

(CD1a), foi utilizada a técnica de imuno-histoquímica. 

Cortes histológicos seriados de 4 μm de espessura do material embebido 

em parafina, dispostos em lâminas de vidro conforme descrito anteriormente, 

foram submetidos à técnica imuno-histoquímica no Laboratório de Dermatologia 

Tropical do Instituto de Medicina Tropical da FMUSP.  

Sequencialmente, os cortes histológicos foram desparafinizados em dois 

banhos de xilol de 20 e 10 minutos (min), respectivamente, à temperatura 

ambiente. A seguir, os espécimes foram hidratados com bateria decrescente de 

etanol (100%, 95% e 70%) e lavagem com água corrente por 5 min. 

O bloqueio de peroxidase endógena foi feito em câmara escura com três 

incubações em peróxido de hidrogênio 3% por 10 min cada. 

Posteriormente, as lâminas foram lavadas com água corrente durante 5 min 

e submetidas a tratamento em calor úmido para exposição dos sítios antigênicos, 

utilizando banho-maria a 95ºC, sendo imersas na solução Target Retrieval 
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Solution pH 9,0 (DakoCytomation, cód. S2367, Carpinteria, EUA), por 20 min 

(Quadro 1). 
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Quadro 1 − Anticorpos primários utilizados, procedência, diluição e sistema de revelação 

Anticorpo Clone Código Marca Diluição Recuperação antigênica 
Sistema de 
detecção 

Monoclonal Mouse Anti-Human CD20cy L26 M755 Dako 1:400 
Banho-maria 95°C 20’ 

(S2367) 
Reveal 

Polyclonal Rabbit Anti-Human CD3 Policlonal IR503 Dako 
Pronto 

para uso 
Banho-maria 95°C 20’ 

(S2367) 
Reveal 

Monoclonal Rabbit Anti-Human CD4 SP 35 104R-16 Cell marque 1:50 
Banho-maria 95°C 20’ 

(S2367) 
Reveal 

Monoclonal Mouse Anti-Human CD8 C8/144B IR623 Dako 
Pronto 

para uso 
Banho-maria 95°C 20’ 

(S2367) 
Novolink 

Monoclonal Mouse Anti-Human CD1a 010 M3571 Dako 1:200 
Banho-maria 95°C 20’ 

(S2367) 
Novolink 
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As lâminas foram lavadas com água corrente e água destilada por 5 min 

cada e submersas em solução salina tamponada com fosfatos (PBS) pH 7,4. 

A seguir, foi feito o bloqueio de proteínas inespecíficas do tecido com 

incubação em solução de leite desnatado (Molico, Nestlé®) a 10% durante 30 

min à temperatura ambiente. 

As lâminas foram incubadas com os anticorpos primários (Quadro 1) 

diluídos em soroalbumina bovina (BSA) fração V 1%, acrescida de azida sódica 

0,1% em PBS pH 7,4, “overnight a 4ºC.  

Após o procedimento de lavagem das lâminas por duas vezes com PBS pH 

7,4 durante 5 min cada, procedeu-se à incubação com o anticorpo pós-primário 

(Novolink Max Polymer Detection System, cód. K0690, Leica Microsystems, 

Newcastle, Reino Unido), em câmara úmida durante 30 min à temperatura 

ambiente. De maneira semelhante, as lâminas selecionadas para a metodologia 

do kit de polímeros do sistema Reveal – Biotin-Free Polyvalent DAB (Spring 

Bioscience, cód. SPD125, São Francisco, EUA) foram incubadas com o 

reagente complement (disponível no kit), ambos por 30 min a 37°C. 

A seguir, as lâminas foram lavadas em PBS pH 7,4, por duas vezes, 

durante 5 min cada e incubadas com o polymer (Novolink Max Polymer Detection 

System), em câmara úmida durante 30 min à temperatura ambiente. As demais 

lâminas foram incubadas com o outro reagente HRP conjugate do sistema 

Reveal, por 30 min a 37°C.  

Em seguida, os sítios de ligações foram revelados com solução cromógena 

de diaminobenzidina (DAB, disponível no kit) 0,03% acrescida de 1,2 ml de 

peróxido de hidrogênio 3%. 

As lâminas foram lavadas com água corrente por 5 min e contracoradas 

com hematoxilina de Carazzi por 20 segundos. A seguir, foram lavadas com 

água corrente e secas à temperatura ambiente. 

A montagem das lâminas foi feita com resina Permount (FISHER Scientific, 

cód. SP15-100, Nova Jersey, EUA). 

Fragmentos histológicos de amígdala foram utilizados como controles 

positivos das reações para os subtipos de linfócitos e de biópsia de pele normal 

para CD1a. O controle negativo de cada reação foi obtido por meio da omissão 
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dos anticorpos primários que eram substituídos por solução de 1% de BSA em 

PBS pH 7,4. 

 

3.7.2 Análise morfométrica 

 

3.7.2.1 Quantificação da expressão de células linfocitárias B CD20+, T CD3+, T 

CD4+ e T CD8+ 

 

A quantificação de células linfocitárias B CD20+, T CD3+, T CD4+ e T CD8+ 

foi obtida a partir da contagem do número de células dérmicas imunomarcadas. 

Para isso, utilizou-se um microscópio óptico binocular da marca Zeiss®, com 

ocular de 10× e objetiva de 40×, obtendo-se, dessa forma, um campo 

microscópico cujo diâmetro é de 0,45 mm, correspondendo à área de 1,59 mm2. 

Para cada um dos fragmentos, foram analisadas as áreas de pelo menos seis 

campos (três junto aos vasos do plexo dérmico superficial e três do plano mais 

profundo da derme). Desse modo, obteve-se a média do número de células 

imunomarcadas por unidade de área de derme em mm2. 

 

3.7.2.2 Quantificação da fração de área da epiderme e do epitélio da bainha 

folicular com expressão do antígeno CD1a (células de Langerhans) 

 

A quantificação de CLs na epiderme e na bainha epitelial dos folículos 

pilosos foi feita pela fração de área imunomarcada pelo anticorpo anti-CD1a, 

uma vez que essas células exibem dendritos que se anastomosam entre os 

queratinócitos, sendo difícil sua individualização. (310) 

A análise morfométrica foi efetuada por meio de um sistema de análise de 

imagens por computador obtidas a partir do escaneamento das lâminas 

processadas pela técnica imuno-histoquímica no equipamento Pannoramic 250 

Flash (3DHISTECH – número de série P250-010806, Budapeste, Hungria), com 

a resolução óptica de 1,63 pixel/µm. A magnificação da objetiva PlanApochromat 

utilizada foi de 40× e o tipo da câmera acoplada foi a CIS VCC-FC60FR19CL. 

A seguir, foram obtidas imagens microscópicas com aumento digital de 

10×, com auxílio do programa CaseViewer versão 2.4 (3DHISTECH Ltd., 



 95 

Budapeste, Hungria). Utilizando o programa ImageJ versão 1.50i (NIH, 

Maryland, EUA), foram selecionadas somente a epiderme e a bainha interna dos 

folículos pilosos para quantificar sua área total em mm2. Em seguida, foi 

mensurada a área imunomarcada, reconhecida semiautomaticamente por sua 

coloração marrom, que indica a positividade da reação.  

As exemplificações das etapas da morfometria para a análise da epiderme 

e do epitélio folicular estão descritas nas Figuras 7 e 8, respectivamente. A partir 

dos valores da fração de área (%) obtidos de todos os campos microscópicos 

analisados de cada amostra/indivíduo, foi calculada a média aritmética que 

representa a média da fração de área da epiderme e do epitélio folicular com 

expressão positiva para CD1a. Os campos microscópicos com dobras, artefatos 

ou destruição tecidual importante foram excluídos da análise. Além disso, não 

foi selecionada a camada basal da epiderme que exibe pigmento melânico, que 

também é marrom. 
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Figura 7 − Exemplificação da morfometria da imunomarcação com anticorpo anti-CD1a 
na epiderme. A, Fotomicrografia da camada epidérmica do fragmento de pele. B, 
Seleção da área da epiderme. C, Seleção das áreas imunomarcadas. D, Seleção da 
área total da epiderme (em vermelho)
 

 

 

Figura 8 − Exemplificação da morfometria da imunomarcação com anticorpo anti-CD1a 
no epitélio folicular. A, Fotomicrografia de um folículo piloso do fragmento de pele. B, 
Seleção do epitélio folicular. C, Seleção das áreas imunomarcadas. D, Seleção da área 
total do epitélio folicular (em vermelho)
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3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

3.8.1 Cálculo do tamanho amostral  

 

Para determinação do número de indivíduos participantes (n), foi realizado 

o cálculo amostral, utilizando nível de significância de 5% e poder de 80%. 

Considerou-se os resultados do CD4 como principal marcador linfocitário da pele 

exposta, de acordo com os estudos de Galvão et al.  (52) em 1998: média de 2,30 

para grupo de RTRs tratado com AZA e de 4,64 para o grupo controle de não 

transplantados, com desvio padrão de 2,0. A amostra calculada foi de 10 

indivíduos em cada grupo.  

Sendo assim, para compor os quatro grupos estudados, foram incluídos 30 

receptores de transplante renal (n=30) e 10 voluntários saudáveis, não 

transplantados.  

O programa utilizado foi o Stata® (StataCorp, LC) versão 11.0. 

Os processos adotados para seleção da casuística e materiais e métodos 

utilizados neste estudo se encontram resumidos no Fluxograma 1. 

 

3.8.2 Classificação das variáveis de interesse 

 

As variáveis de interesse deste estudo foram divididas entre variáveis 

qualitativas (ou categóricas) e variáveis quantitativas (ou numéricas), conforme 

elencado a seguir: 

a)  variáveis categóricas de interesse: 

– variáveis demográficas (sexo e fototipo de pele); 

– variáveis clínicas (terapia de indução e tratamento imunossupressor 

de manutenção); 

– variáveis do estudo histopatológico (morfologia do estrato córneo, 

morfologia do estrato granuloso, grau de elastose solar e intensidade do 

infiltrado inflamatório linfocitário perivascular na derme). 

b) variáveis numéricas de interesse:  

– variável demográfica (idade); 

– variável clínica (tempo de imunossupressão de manutenção); 
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– variáveis laboratoriais (creatinina sérica e TFGe); 

– variáveis do estudo histopatológico (número de camadas celulares nos 

cones e segmentos da epiderme entre os cones); 

– variáveis do estudo imuno-histoquímico (dados morfométricos dos 

imunomarcadores CD20, CD3, CD4, CD8 e CD1a). 

 

3.8.3 Análise estatística 

 

Inicialmente, os dados foram analisados por meio de estatística descritiva. 

Para descrever as variáveis categóricas, utilizou-se, respectivamente, por 

frequências absolutas (n) e relativas (%). Para as variáveis quantitativas, utilizou-

se médias e desvios padrão (DP), e medianas e intervalos interquartis (IIQ). A 

análise da aderência das variáveis quantitativas à distribuição normal foi avaliada 

pelo teste de Shapiro-Wilk. As variáveis quantitativas que apresentaram 

distribuição normal foram apresentadas em médias aritméticas e DP, e as que 

não apresentaram distribuição normal foram apresentadas em medianas e IIQ. 

A comparação entre grupos foi realizada por meio da estimação das 

diferenças médias ou medianas, e respectivos intervalos de confiança de 95% 

(IC 95%), de acordo com a aderência das variáveis à distribuição normal. Para 

as variáveis quantitativas que apresentaram distribuição normal (Shapiro-Wilk, 

p≥0,05), utilizou-se a análise de variância (ANOVA) com pós-estimação de 

Bonferroni para múltiplas comparações. Por outro lado, para as variáveis 

quantitativas que não apresentaram distribuição normal (Shapiro-Wilk, p<0,05), 

utilizou-se teste de Dunn com correção de Bonferroni para múltiplas 

comparações. 

Na comparação entre os dados histopatológicos quantitativos da pele não 

exposta e da pele exposta à luz solar, utilizou-se o teste t de Student para análise 

das variáveis quantitativas que apresentaram distribuição normal, ou o teste de 

Mann-Whitney, quando as variáveis não apresentaram distribuição normal. Para 

avaliar a relação entre os resultados histopatológicos qualitativos entre os 

grupos, utilizou-se teste de Fisher. 

Para todas as análises realizadas, considerou-se o nível de significância de 

5%. O programa utilizado foi o Stata® (StataCorp, LC) versão 11.0. 
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3.8.4 Fluxograma dos métodos do estudo 

 

Os processos adotados para seleção da casuística e materiais e métodos utilizados neste estudo se encontram resumidos 

a seguir, no Fluxograma 1. 

Fluxograma 1 – Pacientes, materiais e métodos do estudo. CAPPesq – Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa; STR-
HCFMUSP– Serviço de Transplante Renal do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo
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4 RESULTADOS 

 

Do período de janeiro de 2017 a janeiro de 2021, foram recrutados 

pacientes e controles dos ambulatórios no STR. Trinta e sete pacientes 

receptores de transplante renal foram abordados para a participação no estudo 

por preencherem os requisitos necessários. Desses, 30 concordaram em 

participar, dando seu consentimento livre e esclarecido, e sete se recusaram a 

tomar parte do estudo. Doze voluntários sadios foram recrutados como 

controles, mas dois não foram incluídos: um por apresentar imunodeficiência 

secundária a tratamento e outro por apresentar evento neoplásico prévio.  

Desse modo, foram incluídos no estudo 40 pacientes, sendo 30 receptores 

de transplante renal e 10 indivíduos sadios não transplantados, conforme 

ilustrado no Fluxograma 2 a seguir. 

 

 

Fluxograma 2 – Indivíduos incluídos no estudo 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO AMOSTRAL 

 

4.1.1 Descrição dos dados demográficos, clínicos e laboratoriais dos 

grupos  

 

Os 30 receptores de transplante renal foram divididos em três grupos, a 

saber.  

Grupo imTOR: quatro do sexo feminino (40%) e seis do sexo masculino 

(60%), com média etária igual a 55,5 ± 19,2 anos (mín 27 e máx 68). Foram 
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encontrados três indivíduos do fototipo II (30%), três do fototipo III (30%), dois 

do fototipo IV (20%) e dois do fototipo V (20%). Três pacientes receberam 

tratamento de indução com ATG (30%) e sete com basiliximabe (70%). Oito 

pacientes foram mantidos com everolimo (80%) e dois com sirolimo (20%). O 

tempo médio da imunossupressão de manutenção (em meses) foi igual a 42,7 ± 

13,26 (mín 22 e máx 57). A creatinina sérica média foi de 1,39 ± 0,26 mg/dl, e o 

valor de TFG (expresso como valor da mediana) foi de 48,6 (46,98; 53,35) 

ml/min/1,73 m2. 

Grupo MPA: cinco do sexo feminino (50%) e cinco do sexo masculino 

(50%), com média etária igual a 49,5 ± 11,9 anos (mín 35 e máx 70). Foram 

encontrados dois indivíduos do fototipo II (20%), três do fototipo III (30%), dois 

do fototipo IV (20%) e três do fototipo V (30%). Cinco pacientes receberam ATG 

(50%) e cinco basiliximabe (50%). Oito pacientes foram mantidos com MMS 

(80%) e dois com MMF (20%) O tempo médio da imunossupressão de 

manutenção (em meses) foi igual a 47,7 ± 9,34 (mín 34 e máx 60). A creatinina 

sérica média foi de 1,06 ± 0,26 mg/dl, e o valor de TFG (expresso como valor da 

mediana) foi de 71,9 (60,74; 81,87) ml/min/1,73 m2. 

Grupo AZA: seis do sexo feminino (60%) e quatro do sexo masculino (40%), 

com média etária igual a 49,6 ± 17,07 anos (mín 26 e máx 75). Foram 

encontrados dois indivíduos do fototipo II (20%), três do fototipo III (30%), dois 

do fototipo IV (20%) e três do fototipo V (30%). Quatro pacientes receberam ATG 

(40%) e seis basiliximabe (60%). Todos os pacientes foram mantidos com 

azatioprina (100%). O tempo médio da imunossupressão de manutenção (em 

meses) foi igual a 42,1 ± 14,18 (mín 22 e máx 66). A creatinina sérica média foi 

de 1,25 ± 0,32 mg/dl, e o valor de TFG (expresso como valor da mediana) foi de 

50,4 (57,29; 91,36) ml/min/1,73 m2. 

Grupo Controle: o conjunto dos 10 indivíduos não transplantados 

apresentou como configuração serem cinco do sexo feminino (50%) e cinco do 

sexo masculino (50%), com média etária igual a 44,7 ± 14,6 anos. Dois 

indivíduos do fototipo II (20%), três do fototipo III (30%), três do fototipo IV (30%) 

e dois do fototipo V (20%). A creatinina sérica média foi de 0,86 ± 0,18 mg/dl, e 

o valor de TFG (expresso como valor da mediana) foi de 106,8 (70,4; 111,65) 

ml/min/1,73 m2. 
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As características demográficas, clínicas e laboratoriais dos indivíduos 

conforme os grupos analisados estão resumidas na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Dados demográficos, clínicos e laboratoriais 

Variáveis Controle imTOR MPA AZA p 

Tamanho da amostra (n) 10 10 10 10 – 

Idade (média, DP) 44,7 (14,6) 55,5 (19,2) 49,5 (11,9) 49,6 (17,07) 0,517* 

Sexo n (%)     

0,971** 
Feminino 5 (50,0) 4 (40,0) 5 (50,0) 6 (60,0) 

Masculino 5 (50,0) 6 (60,0) 5 (50,0) 4 (40,0) 

Fototipo n (%)      

II 2 (20,0) 3 (30,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 

0,999** 
III 3 (30,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 

IV 3 (30,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 

V 2 (20,0) 2 (20,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 

Tempo de Imunossupressão  

(média, DP) 
– 42,7 (13,26) 47,7 (9,34) 42,1 (14,18) 0,550* 

Indução n (%) –    

0,893** ATG – 3 (30,0) 5 (50,0) 4 (40,0) 

Basiliximabe – 7 (70,0) 5 (50,0) 6 (60,0) 

Creatinina (média, DP) **** 0,86 (0,18) 1,39 (0,26) 1,06 (0,26) 1,25 (0,32) <0,001* 

TFGe 

(mediana, p.25; p.75) 
106,8 (70,4;111,65) 48,6 (46,98;53,35) 71,9 (60,74; 81,87) 50,4 (57,29;91,36) <0,001*** 

NOTA: Os dados são apresentados como n, número absoluto com porcentagens (%), média (desvio padrão) e mediana (p.25; p.75: percentis 25 e 75, respectivamente). ATG: antithymocyte 
globulin; AZA: grupo azatioprina; DP: desvio padrão; imTOR: grupo inibidores de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; n: frequência absoluta observada; p: nível de significância estatística; 
Sinal convencional utilizado: – Não se aplica dado numérico; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada. 
* ANOVA.  
** Teste de qui-quadrado com correção de Yattes. 
*** Teste de Kruskal-Wallis. 
****Apenas os grupos imTOR, MPA e AZA foram incluídos na análise estatística, pois os indivíduos do grupo controle têm os dois rins nativos funcionalmente normais e foram excluídos da análise.
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4.1.2 Comparação dos dados demográficos, clínicos e laboratoriais entre 

os grupos  

 

No intento de constatar a semelhança das características entre os grupos 

de receptores de transplante renal, assim como a obediência aos critérios de 

inclusão e aos de não inclusão, procedeu-se à análise estatística comparativa 

dos parâmetros demográficos, clínicos e laboratoriais (Tabela 1).  

Verificou-se que os três grupos não foram diferentes em relação à idade 

(p=0,517), ao sexo (p=0,971) e aos fototipos de pele (p=0,999). 

Os RTR dos grupos imTOR, MPA e AZA foram semelhantes em relação à 

terapia de indução (p=0,893). Não houve diferença com relação ao tempo de uso 

dos três medicamentos imunossupressores estudados (imTOR, MPA e AZA) 

(p=0,550) (Tabela 1). Entre os 10 pacientes que foram selecionados para compor 

o grupo imTOR, o tempo de uso do imTOR (EVE ou SRL) variou de 22 a 57 

meses (média de 42,7 ± 13,26 meses); nos RTRs do grupo MPA, o tempo de 

exposição variou de 34 a 60 meses (média de 47,7 ± 9,34 meses) e, por fim, no 

grupo AZA, o tempo de uso da azatioprina variou de 22 a 66 meses (média de 

42,1 ± 14,18 meses). 

O valor médio da creatinina sérica foi maior nos RTRs do grupo imTOR 

(1,39 ± 0,26 mg/dl) quando comparados com os grupos AZA (1,25 ± 0,32 mg/dl) 

e MPA (1,06 ± 0,26 mg/dl). Nos RTRs desse último grupo, foi possível observar 

que as medianas dos valores de TFG foram superiores aos demais grupos de 

receptores de transplante renal. 

Para as comparações dos resultados de função renal entre os possíveis 

pares de comparação, apenas os grupos imTOR, MPA e AZA foram incluídos na 

análise estatística, já que os indivíduos do grupo controle têm os dois rins nativos 

funcionalmente normais. Esses dados estão expostos nos Gráficos 1 e 2, sendo 

possível observar em quais grupos de comparação existem ou não diferenças 

significantes nos valores de creatinina sérica e TFG estimada (TFGe). Conforme 

o Gráfico 1, identificou-se que há diferença significante nos valores médios de 

creatinina sérica apenas entre os grupos imTOR e MPA (p=0,046). Contudo, os 

resultados da comparação dos valores das medianas de TFG entre os grupos 

de RTRs não apresentaram diferenças estatísticas significantes (ver Gráfico 2).
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Gráfico 1 – Comparação entre os grupos de RTRs dos valores de creatinina 
sérica 

 

NOTA: O teste ANOVA com correção de Bonferroni foi utilizado para fazer comparações aos pares. Apenas os grupos 
imTOR, MPA e AZA foram incluídos na análise estatística, pois os indivíduos do grupo controle têm os dois rins nativos 
funcionalmente normais e foram excluídos da análise. ANOVA: análise de variância; AZA: grupo azatioprina; IC 95%: 
intervalo de confiança de 95%; imTOR: grupo inibidores de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; p: nível de 
significância estatística; RTRs: receptores de transplante renal; vs: versus.
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Gráfico 2 – Comparação entre os grupos de RTRs dos valores de TFGe 

NOTA: O teste de Dunn com correção de Bonferroni foi utilizado para fazer comparações aos pares. Apenas os grupos 
imTOR, MPA e AZA foram incluídos na análise estatística, pois os indivíduos do grupo controle têm os dois rins nativos 
funcionalmente normais e foram excluídos da análise. ANOVA: análise de variância; AZA: grupo azatioprina; IC 95%: 
intervalo de confiança de 95%; imTOR: grupo inibidores de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; p: nível de 
significância estatística; RTRs: receptores de transplante renal; TFG: taxa de filtração glomerular; vs: versus. 

 

 

4.2 RESULTADOS DA AVALIAÇÃO HISTOPATOLÓGICA  

 

O estudo morfológico histopatológico dos cortes de pele corados com 

hematoxilina-eosina evidenciou alterações leves na epiderme e na derme. Os 

dados histopatológicos relativos a cada um dos indivíduos estão pormenorizados 

no Anexo B. 

 

4.2.1 Descrição dos dados histopatológicos em pele não fotoexposta e 

pele fotoexposta 

 

Os resultados da avaliação histopatológica dos cortes de pele não 

fotoexposta e de pele fotoexposta dos 40 indivíduos alocados em seus 

respectivos grupos estão apresentados nas Tabelas 2 e 3. 
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Tabela 2 – Distribuição dos dados histopatológicos em pele não fotoexposta, segundo os grupos  

Variáveis TOTAL Controle imTOR MPA AZA p 

Número de camadas       

Entre cones 

(média, IC 95%) 

5,3 

(5,02; 5,58) 

5,10 

(4,94; 5,26) 

4,40 

(4,15; 4,65) 

6,30 

(5,72; 6,88) 

5,40 

(4,98; 5,82) 
<0,001* 

Nos cones 

(média, IC 95%) 

7,64 

(7,22; 8,07) 

7,37 

(6,82; 7,91) 

5,97 

(5,55; 6,38) 

8,97 

(8,39; 9,54) 

8,27 

(7,75; 8,78) 
<0,001* 

Córnea n (%)       

Compacta – – – – – 

>0,999** Em cesta 31 (77,5) 8 (80,0) 8 (80,0) 8 (80,0) 7 (70,0) 

Lamelar 9 (22,5) 2 (20,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 3 (30,0) 

Granulosa n (%)       

Agranulose – – – – – 

– Espessura habitual 40 (100,0) 10 (100,0) 10 (100,0) 10 (100,0) 10 (100,0) 

Hipergranulose – – – – – 

Elastose n (%)       

Ausente 13 (32,5) 4 (40,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 

>0,999** 
Discreta 27 (67,5) 6 (60,0) 7 (70,0) 7 (70,0) 7 (70,0) 

Moderada – – – – – 

Intensa – – – – – 

Infiltrado inflamatório linfocitário 

perivascular n (%) 
      

Ausente 14 (35,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 4 (40,0) 4 (40,0) 

>0,999** 
Discreto 25 (62,5) 6 (60,0) 7 (70,0) 6 (60,0) 6 (60,0) 

Moderado 1 (2,5) 1 (10,0) – – – 

Intenso – – – – – 

NOTA: Os dados são apresentados como n, número absoluto com porcentagens (%) e médias. AZA: grupo azatioprina; DP: desvio padrão; IC 95%: intervalo de confiança de 
95%; imTOR: grupo inibidores de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; n: frequência absoluta observada; p: nível de significância estatística; Sinal convencional utilizado: – 
Não se aplica dado numérico. 
* ANOVA.  
** Teste de Fisher. 
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Tabela 3 – Distribuição dos dados histopatológicos em pele fotoexposta, segundo os grupos 

Variáveis TOTAL Controle imTOR MPA AZA p 

Número de camadas       

Entre cones  

(média, IC 95%) 

7,27 

(6,81; 7,74) 

7,23 

(6,64; 7,83) 

5,39 

(4,87; 5,92) 

8,66 

(8,10; 9,23) 

7,79 

(7,10; 8,50) 
<0,001* 

Nos cones 

(média, IC 95%) 

10,02 

(9,37; 10,66) 

9,63 

(8,30; 10,97) 

7,83 

(6,92; 8,74) 

11,40 

(10,97; 11,83) 

11,20 

(9,92; 12,48) 
<0,001* 

Córnea n (%)       

Compacta 30 (75,0) 8 (80,0) 6 (60,0) 9 (90,0) 7 (70,0) 

0,720** Em cesta 3 (7,5) – 2 (20,0) – 1 (10,0) 

Lamelar 7 (17,5) 2 (20,0) 2 (20,0) 1 (10,0) 2 (20,0) 

Granulosa n (%)       

Agranulose – – – – – 

0,105** Espessura habitual 27 (67,5) 8 (80,0) 9 (90,0) 4 (40,0) 6 (60,0) 

Hipergranulose 13 (32,5) 2 (20,0) 1 (10,0) 6 (60,0) 4 (40,0) 

Elastose n (%)       

Ausente – – – – – 

0,963** 
Discreta – – – – – 

Moderada 12 (30,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 4 (40,0) 2 (20,0) 

Intensa 28 (70,0) 7 (70,0) 7 (70,0) 6 (60,0) 8 (80,0) 

Infiltrado inflamatório linfocitário 

perivascular n (%) 
      

Ausente 25 (62,5) 5 (50,0) 6 (60,0) 6 (60,0) 8 (80,0) 

0,662** 
Discreto 15 (37,5) 5 (50,0) 4 (40,0) 4 (40,0) 2 (20,0) 

Moderado – – – – – 

Intenso – – – – – 

NOTA: Os dados são apresentados como média e respectivos intervalos de confiança de 95%. AZA: grupo azatioprina; DP: desvio padrão; IC 95%: intervalo de confiança de 
95%; imTOR: grupo inibidores de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; n: frequência absoluta observada; p: nível de significância estatística; Sinal convencional utilizado: – 
Não se aplica dado numérico. 
* ANOVA.  
** Teste de Fisher. 
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A análise histopatológica dos fragmentos de pele não fotoexposta revelou 

estrato córneo com aspectos morfológicos “em cesta” (31/40, 77,5%) e lamelar 

(9/40, 22,5%). Em contrapartida, a análise dos fragmentos de pele fotoexposta 

demonstrou estrato córneo espesso e mormente compacto em 30 casos (30/40, 

75%). Esses achados foram vistos com igualdade na pele não fotoexposta dos 

quatro grupos (Figura 9) (ver Tabelas 2 e 3).  
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                      NÃO FOTOEXPOSTA (A)               FOTOEXPOSTA (B) 

 

Figura 9 – Diferenças histológicas relativas à análise epidérmica das peles não 
fotoexposta e fotoexposta dos grupos controle e de RTRs. Diferenças histológicas 
quanto à análise morfológica do estrato córneo e espessura da epiderme: o grupo 
imTOR revela número reduzido de camadas celulares epidérmicas (setas), tanto na pele 
não fotoexposta (A), como na fotoexposta (B). Em regra, as amostras de pele 
fotoexposta exibem epiderme mais espessa com hiperqueratose e aumento do número 
de camadas celulares nos cones epiteliais e nos segmentos epidérmicos entre os cones, 
sendo esses aspectos mais acentuados nos grupos MPA (cabeças da seta) e AZA. H&E 
(Aumento digital 40×; Barra de escala 50 µm). AZA – grupo azatioprina; imTOR – grupo 
inibidores de mTOR; MPA – grupo ácido micofenólico 

 

O estrato granuloso da epiderme se apresentou com sua espessura 

habitual na pele não exposta ao sol dos indivíduos de todos os grupos (40/40, 
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100%) (Tabela 2). Por outro lado, a epiderme dos fragmentos de pele da região 

exposta à luz solar demonstrou hiperplasia do estrato granuloso da epiderme 

(hipergranulose) em 13 indivíduos, o que corresponde a 32,5% dos sujeitos 

dessa amostra (13/40), sendo seis deles do grupo MPA (6/10, 60%), quatro do 

grupo AZA (4/10, 40%), dois do grupo controle (2/10, 20%) e um do grupo imTOR 

(1/10, 10%) (Tabela 3). 

No que concerne ao número de camadas celulares da epiderme entre 

cones epiteliais e nos cones epiteliais nos fragmentos de pele não exposta à luz 

solar, os valores médios encontrados foram, respectivamente: no grupo MAP, 

6,30 e 8,97; no grupo AZA, 5,40 e 8,27; no grupo controle, 5,10 e 7,37; e no 

grupo imTOR, 4,40 e 5,97 (Tabela 2). Em relação aos resultados dessa mesma 

quantificação nos fragmentos de pele exposta, verificou-se: no grupo MPA, 8,66 

e 11,40; no grupo AZA, 7,79 e 11,20; no grupo controle, 7,23 e 9,63; e no grupo 

imTOR, 5,39 e 7,83 (Tabela 3). 

Em relação às alterações dérmicas, o achado mais expressivo foi a 

elastose solar da pele fotoexposta (Figura 10). Todos os espécimes de pele de 

área exposta se mostraram com elastose solar mais pronunciada na derme 

superficial. Verificou-se na pele fotoexposta intensa alteração elastótica com 

presença de material basofílico amorfo profuso na derme superficial de 28 

indivíduos (28/40, 70%), e em 12 se observou alteração elastótica moderada 

caracterizada pela presença de material basofílico fibrilar e algumas áreas 

amorfas na derme superficial (12/40, 30%) (Tabela 3). Nos fragmentos de pele 

não fotoexposta, observou-se discreta alteração elastótica com ínfima basofilia 

fibrilar na derme papilar em 27 indivíduos (27/40, 67,5%) e ausência de elastose 

dérmica em 13 (13/40, 32,5) (Tabela 2). 
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Figura 10 − Caracterização histopatológica dos aspectos dérmicos encontrados na pele 
fotoexposta de receptor de transplante renal. A elastose solar é caracterizada por áreas 
basofílicas amorfas (seta) e fibrilar (cabeça da seta) do tecido conjuntivo dérmico, onde 
as fibras elásticas perdem a suas características usuais. H&E (Aumento original 200×) 

 

Quanto ao infiltrado inflamatório, na derme os linfócitos perivasculares se 

mostraram discretos, ou mesmo ausentes, tanto na pele fotoexposta, como na 

pele não exposta à luz solar dos RTRs e controles (Figura 9).  

A avaliação histopatológica da pele não fotoexposta revelou infiltrado 

linfocitário em torno dos vasos dérmicos superficiais de intensidade moderada 

em um indivíduo (1/40, 2,5%) do grupo controle, e discreta em 25 indivíduos 

(25/40, 62,5%). Desses últimos, sete eram do grupo imTOR (7/10, 70%), seis do 

grupo MPA (6/10, 60%), seis do grupo AZA (6/10, 60%) e seis do grupo controle 

(6/10, 60%) (Tabela 2). Na análise dos fragmentos de pele exposta à luz solar, 

observou-se discreto infiltrado linfocitário perivascular superficial dérmico em 15 

indivíduos (15/40, 37,5%). Desses, cinco eram do grupo controle (5/10, 50%), 
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quatro do grupo imTOR (4/10, 40%), quatro do grupo MPA (4/10, 40%) e dois do 

grupo AZA (2/10, 20%) (Tabela 3). 

 

4.2.2 Comparação dos dados histopatológicos da pele não fotoexposta e 

da pele fotoexposta 

 

A comparação entre os grupos, segundo características histopatológicas 

da pele não fotoexposta e da fotoexposta, está representada nas Tabelas 2 e 

3, respectivamente. 

Conforme as Tabelas 2 e 3, verificou-se diferenças de médias do número 

de camadas celulares nos cones (p<0,001) e nos segmentos da epiderme entre 

os cones (p<0,001) de pele não exposta e exposta à luz solar entre os quatro 

grupos. Consoante aos dados apresentados nessas tabelas, observa-se que os 

pacientes dos grupos MPA e AZA figuram os maiores valores médios do número 

de camadas celulares nos cones e nos segmentos epidérmicos entre os cones. 

Esses achados foram observados tanto na pele fotoexposta, como na pele não 

fotoexposta dos indivíduos do grupo MPA.  

As demais variáveis analisadas não apresentaram diferenças estatísticas 

significantes na comparação entre os grupos, nem na pele não fotoexposta 

(Tabela 2), nem na pele fotoexposta (Tabela 3). A Figura 9 contempla os 

aspectos microscópicos epidérmicos e dérmicos da pele de área não exposta e 

exposta à luz solar dos quatro grupos.  

 

4.3 RESULTADOS DA AVALIAÇÃO IMUNO-HISTOQUÍMICA  

 

4.3.1 Análise e quantificação de linfócitos B, subtipos de linfócitos T e 

células de Langerhans  

 

Os linfócitos T CD3+, T CD4+ e T CD8+ apresentaram marcação positiva de 

suas membranas celulares por coloração castanho-dourada pelo cromógeno 

utilizado. Todos os linfócitos T imunomarcados eram escassos ao redor dos 

vasos dérmicos. Esse aspecto foi mais evidente nas amostras de pele 

fotoexposta (Figuras 11, 12 e 13). 
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Não houve células positivas para os anticorpos anti-CD3, anti-CD4 e anti-

CD8 na epiderme dos RTRs dos grupos MPA e AZA, embora alguns linfócitos T 

CD3+, CD4+ e CD8+ tenham sido observados entre os queratinócitos das 

camadas basal e espinhosa inferior do grupo controle e de alguns espécimes de 

RTRs do grupo imTOR (Figuras 11 e 13). 
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                      NÃO FOTOEXPOSTA (A)               FOTOEXPOSTA (B) 

 

Figura 11 – Linfócitos T totais CD3+ nas peles não fotoexposta e fotoexposta dos grupos 
controle e de RTRs. Os linfócitos T são imunomarcados pelo anticorpo anti-CD3 
localizado ao redor dos vasos superficiais da derme da pele não fotoexposta (A), com 
maior densidade de células imunomarcadas nos controles, imTOR e MPA (setas). (B) 
Na pele fotoexposta, é possível observar que há um número exíguo de células T CD3+ 
ao redor de vasos dérmicos superficiais do grupo AZA, comparado aos demais grupos 
(cabeça da seta). Técnica imuno-histoquímica usando diaminobenzidina (Aumento 
digital 20×; Barra de escala 100 µm). AZA: grupo azatioprina; imTOR: grupo inibidores 
de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; RTRs: receptores de transplante renal 
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                      NÃO FOTOEXPOSTA (A)               FOTOEXPOSTA (B) 

 

Figura 12 – Linfócitos T auxiliares CD4+ nas peles não fotoexposta e fotoexposta dos 
grupos controle e de RTRs. Os linfócitos T auxiliares são imunomarcados pelo anticorpo 
anti-CD4 localizado ao redor dos vasos superficiais da derme da pele não fotoexposta 
(A), com maior densidade de células imunomarcadas nos controles e imTOR (setas). 
(B) Na pele fotoexposta, é possível observar menor densidade de células T CD4+ ao 
redor de vasos dérmicos superficiais, especialmente no grupo AZA (cabeça da seta). 
Técnica imuno-histoquímica usando diaminobenzidina (Aumento digital 20×; Barra de 
escala 100 µm). AZA: grupo azatioprina; imTOR: grupo inibidores de mTOR; MPA: 
grupo ácido micofenólico; RTRs: receptores de transplante renal  
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                      NÃO FOTOEXPOSTA (A)               FOTOEXPOSTA (B) 

 

Figura 13 − Linfócitos T citotóxicos CD8+ nas peles não fotoexposta e fotoexposta dos 
grupos controle e de RTRs. Os LTCs são imunomarcados pelo anticorpo anti-CD8 
localizado ao redor dos vasos superficiais da derme e focalmente entre os queratinócitos 
basais da epiderme da pele não fotoexposta (A), sendo esta última disposição 
encontrada apenas nos grupos controle e imTOR (seta). (B) Na pele fotoexposta, 
observam-se poucos LTCs ao redor de vasos da derme superficial dos grupos controle 
e imTOR (cabeça da seta), sendo exíguos no grupo MPA e ausentes no grupo AZA. 
Técnica imuno-histoquímica usando diaminobenzidina (Aumento digital 20×; Barra de 
escala 100 µm). AZA: grupo azatioprina; imTOR: grupo inibidores de mTOR; LTCs: 
linfócitos T citotóxicos; MPA: grupo ácido micofenólico; RTRs: receptores de transplante 
renal 

 

Os linfócitos B CD20+ se mostraram extremamente escassos, ou até 

mesmo ausentes, ao redor dos vasos dérmicos superficiais na pele não 
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fotoexposta dos grupos de RTRs e controle. Na pele fotoexposta de alguns 

espécimes, foi possível observar uma quantidade ínfima de linfócitos B 

imunomarcados pelo anticorpo anti-CD20 ao redor dos vasos dérmicos 

superficiais, particularmente dos controles e RTRs do grupo imTOR (Figura 14).
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                      NÃO FOTOEXPOSTA (A)               FOTOEXPOSTA (B) 

 

Figura 14 – Linfócitos B CD20+ nas peles não fotoexposta e fotoexposta dos grupos 
controle e de RTRs. Os linfócitos B imunomarcados pelo anticorpo anti-CD20 são 
escassos e localizados ao redor dos vasos superficiais da derme na pele não 
fotoexposta (A), sendo encontrados apenas nas amostras dos grupos controle e imTOR 
(seta). (B) Na pele fotoexposta, observam-se ínfimos linfócitos B ao redor de vasos da 
derme superficial do grupo controle (cabeça da seta), com ausência dessas células nos 
grupos MPA e AZA. Técnica imuno-histoquímica usando diaminobenzidina (Aumento 
digital 20×; Barra de escala 100 µm). AZA: grupo azatioprina; imTOR: grupo inibidores 
de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; RTRs: receptores de transplante renal 

 

Foi detectada positividade para o anticorpo anti-CD1a em padrão 

membrana nas CLs. Essas células se apresentaram mais preeminentes na 

camada espinhosa da epiderme e bainha epitelial de folículos pilosos, com 
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prolongamentos citoplasmáticos longos e delgados, formando uma fina malha 

contínua por entre os queratinócitos (Figura 15A). Esse aspecto foi observado 

nos fragmentos de pele não exposta à luz solar dos grupos de receptores de 

transplante renal e controles. No entanto, nos fragmentos de pele fotoexposta, 

as CLs se mostraram mais esparsas, com processos dendríticos curtos e ínfimos 

entre os queratinócitos da epiderme em todos os grupos avaliados. Esse aspecto 

foi mais preeminente na pele fotoexposta do grupo AZA (Figura 15B). 
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                      NÃO FOTOEXPOSTA (A)               FOTOEXPOSTA (B) 

 

Figura 15 – CLs epidérmicas CD1a+ nas peles não fotoexposta e fotoexposta dos 
grupos controle e de RTRs. As CLs são imunomarcadas pelo anticorpo anti-CD1a 
exibido entre os queratinócitos da camada espinhosa da epiderme da pele não 
fotoexposta (A) com morfologia dendrítica (setas), exceto aqueles do grupo AZA, que 
eram esparsos e tinham dendritos encurtados (pontas da seta). (B) Na pele fotoexposta, 
as CLs são escassas e dispersas entre os queratinócitos (pontas da seta). Esse aspecto 
morfológico é mais preeminente nos grupos MPA e AZA. Técnica imuno-histoquímica 
usando diaminobenzidina (Aumento digital 40×; Barra de escala 20 µm). AZA: grupo 
azatioprina; CLs: células de Langerhans; imTOR: grupo inibidores de mTOR; MPA: 
grupo ácido micofenólico; RTRs: receptores de transplante renal 

 

Os resultados individuais da análise quantitativa de linfócitos B CD20+, T 

CD3+, T CD4+ e T CD8+ por mm2 de área dérmica em peles não fotoexposta e 
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fotoexposta dos pacientes e controles estão discriminados no Anexo C. A fração 

de área epidérmica e epitélio da bainha folicular com expressão das CLs CD1a+ 

para cada um dos espécimes de pele também está demonstrada no Anexo C. 

Na Tabela 4, estão descritos os valores da média, mediana e variação da 

distribuição dos tipos de células imunomarcadas (B CD20+, T CD3+, T CD4+, T 

CD8+ e T CD1a+) na pele não fotoexposta e na pele fotoexposta dos grupos 

estudados. 

Verificou-se que os RTRs dos grupos MPA e AZA mostraram menor 

densidade das células imunocompetentes da pele, especialmente as 

subpopulações de linfócitos T. Essa alteração ocorreu tanto na pele não 

fotoexposta, como na pele fotoexposta, e foi vista de forma preeminente nos 

RTRs do grupo AZA. 
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Tabela 4 − Densidade de células CD20+, CD3+, CD4+, CD8+ e CD1a+ nas peles não fotoexposta e 
fotoexposta dos grupos controle e de RTRs 

Grupos 

  Tipos celulares   

CD20+ CD3+ CD4+ CD8+ CD1a+ 

Pele não fotoexposta mediana (IC 95%) mediana (IC 95%) média (IC 95%) média (IC 95%) mediana (IC 95%) 

Controle 0,1 [0,03; 0,3] 7,8 [7,1; 8,2] 4,8 [4,2; 5,.4] 2,9 [2,4; 3,5] 6,3 [3,8; 9,8] 

imTOR 0,1 [0.03; 0,4] 7,5 [6.6; 8,8] 4,8 [4,3; 5,4] 2,9 [2,6; 3,2] 6,9 [2,9; 12,2] 

MPA 0,0 [0.0; 0,2] 4,8 [2.6; 5,6] 2,9 [2,2; 3,6] 1,4 [1,0; 1,8] 3,0 [1,3; 9,7] 

AZA 0,05 [0,0; 0,1] 3,0 [2.5; 4,1] 2,0 [1,6; 2,5] 1,0 [0,6; 1,4] 4,4 [2,0; 7,1] 

p 0,034* <0,001* <0,001** <0,001** 0,008* 

Pele fotoexposta mediana (IC 95%) média (IC 95%) média (IC 95%) média (IC 95%) média (IC 95%) 

Controle 0,0 [0,0; 0,17] 4,5 [3,9; 5,1] 3,0 [2,5; 3,5] 1,6 [1,1; 2,1] 3,5 [1,8; 4,9] 

imTOR 0,0 [0,0; 0,21] 5,0 [4,3; 5,6] 3,1 [2,6; 3,6] 1,9 [1,6; 2,2] 2,8 [1,3; 4,3] 

MPA 0,0 [0,0; 0,10] 2,5 [1,7; 3,3] 1,8 [1,3; 2,4] 0,6 [0,3; 0,9] 2,5 [0,7; 4,2] 

AZA 0,0 [0,0; 0,0] 1,7 [1,0; 2,4] 1,2 [0,7; 1,7] 0,4 [0,1; 0,7] 1,9 [0,8; 3,0] 

p 0,278* <0,001** <0,001** <0,001** <0,001** 

NOTA: Os dados são apresentados como média ou mediana, e respectivos intervalos de confiança de 95%. AZA: grupo azatioprina; IC 95%: 
intervalo de confiança de 95%; imTOR: grupo inibidores de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; p: nível de significância estatística. Resumo 
comparativo da tabela: 
AZA = MPA = imTOR = Controle (para CD20+) 
AZA = MPA < imTOR = Controle (CD3+, CD4+, CD8+) 
MPA = imTOR = Controle (CD1a+) 
AZA < imTOR = Controle (CD1a+) 
AZA = MPA (CD1a+) 
* Teste de Kruskal-Wallis.  
** ANOVA
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4.3.1.1 Comparação dos dados morfométricos de células B CD20+, T CD3+, T 

CD4+, T CD8+ e CD1a+  

 

As comparações dos dados morfométricos entre os grupos estudados nos 

dois tipos de amostra de pele foram analisadas (Gráfico 3; Tabelas 5 e 6), a partir 

do que se constatou: 

a) conforme mostrado na Tabela 4, houve diferença significante no número 

de células B CD20+ na pele não fotoexposta dos grupos estudados 

(p=0,034, teste de Kruskal-Wallis). Os menores valores de células B 

CD20+ foram verificados na pele não fotoexposta dos RTRs dos grupos 

AZA e MPA quando comparados ao grupo controle. No entanto, em uma 

análise mais detalhada para comparações intergrupos, essa diferença 

não foi estatisticamente significante (p>0,05, teste post-hoc de Dunn 

com correção de Bonferroni) (Gráfico 3A, Tabela 5); 

b) houve uma redução significante na população de linfócitos T CD3+ nos 

grupos MPA e AZA nas peles não fotoexposta e fotoexposta em 

comparação com o controle (p<0,001) (Gráficos 3C e 3D, Tabelas 5 e 

6); 

c) houve uma redução significante na população de células T CD4+ nas 

peles não fotoexposta e fotoexposta dos grupos MPA e AZA em 

comparação com o grupo controle (p=0,009 e p<0,001, respectivamente) 

(Gráficos 3E e 3F, Tabelas 5 e 6); 

d) houve uma redução significante na população de células T CD8+ nas 

peles não fotoexposta e fotoexposta dos grupos MPA e AZA em 

comparação com o grupo controle (p<0,001) (Gráficos 3G e 3H, Tabelas 

5 e 6); 

e) a pele dos RTRs do grupo AZA apresentou menor expressão epidérmica 

de moléculas CD1a (CLs) em área não fotoexposta (p=0,006; Gráfico 3I; 

Tabela 5) e fotoexposta do que o grupo controle (p<0,001) (Gráfico 3J, 

Tabela 6); 

f) os números de linfócitos B, linfócitos T (CD3+, CD4+ e CD8+) e CLs no 

grupo imTOR não diferiram dos do grupo controle nas peles não 

fotoexposta e fotoexposta (Tabelas 5 e 6). 
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Gráfico 3 – Distribuição de linfócitos B CD20+ (A e B), linfócitos T CD3+ (C e D), 
linfócitos T CD4+ (E e F), linfócitos T CD8+ (G e H) e CLs (I e J) nas 
peles não fotoexposta e fotoexposta dos grupos controle e de RTRs 
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NOTA: O teste de post-hoc de Dunn com correção de Bonferroni foi utilizado para fazer comparações aos pares de 
grupos dos resultados de células imunomarcadas obtidos nas amostras de pele não fotoexposta (A, C, E, G e I) e pele 
fotoexposta (B, D, F, H e J). AZA: grupo azatioprina; CLs: células de Langerhans; imTOR: grupo inibidores de mTOR; 
MPA: grupo ácido micofenólico; p: nível de significância estatística; RTRs: receptores de transplante renal. 
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Tabela 5 – Comparação de células imunomarcadas na pele não fotoexposta dos grupos controle e de RTRs 

Grupos 

Tipos de células na pele não fotoexposta 

CD20+  CD3+  CD4+  CD8+  CD1a+  

Dif. Média (IC 95%) p* Dif. Média (IC 95%) p* Dif. Média (IC 95% CI) p** Dif. Média (IC 95%) p** Dif. Média (IC 95%) p* 

imTOR vs Controle 0,02 (-0,11; 0,16) 0,999 -0,21 (-1,59; 1,17) 0,999 -0,05 (-0,94; 1,05) 0,999 -0,03 (-0,78; 0,72) 0,999 0,09 (-1,13; 1,31) 0,999 

MPA vs Controle -0,10 (-0,24; 0,03) 0,100 -3,53 (-4,91; -2,15) <0,001 -1,87 (-2,87; -0,88) <0,001 -1,53 (-2,27; -0,78) <0,001 -0,80 (-2,02; 0,42) 0,421 

AZA vs Controle -0,10 (-0,24; 0,03) 0,178 -4,62 (-6,00; -3,24) <0,001 -2,74 (-3,74; -1,74) <0,001 -1,91 (-2,65; -1,16) <0,001 -1,37 (-2,59; -0,14) 0,006 

MPA vs imTOR -0,12 (-0,26; 0,01) 0,073 -3,32 (-4,71; -1,94) <0,001 -1,92 (-2,92; -0,93) <0,001 -1,50 (-2,24; -0,75) <0,001 -0,89 (-2,11; 0,33) 0,629 

AZA vs imTOR -0,12 (-0,26; 0,01) 0,134 -4,41 (-5,79; -3,03) <0,001 -2,80 (-3,79; -1,79) <0,001 -1,87 (-2,62; -1,13) <0,001 -1,46 (-2,68; -0,23) 0,013 

AZA vs MPA -0,002 (-0,14; 0,13) 0,999 -1,08 (-2,46; 0,29) 0,206 -0,87 (-1,86; 0,13) 0,122 -0,37 (-1,12; 0,36) 0,992 -0,57 (-1,79; 0,65) 0,342 

 
NOTA: Os dados são apresentados como a diferença de médias (IC 95%). AZA: grupo azatioprina; Dif. Média: diferença de médias; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; imTOR: grupo inibidores 
de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; p: nível de significância estatística. 
* Teste de Dunn. 
** Regressão linear. 
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Tabela 6 – Comparação de células imunomarcadas na pele fotoexposta dos grupos controle e de RTRs 

Grupos 

Tipos de células na pele fotoexposta 

CD20+  CD3+  CD4+  CD8+  CD1a+  

Dif. Média (IC 95%) p* Dif. Média (IC 95%) p** Dif. Média (IC 95%) p** Dif. Média (IC 95%) p** Dif. Média (IC 95%) p** 

imTOR vs Controle 0,01 (-0,07; 0,10) 0,999 0,44 (-0,74; 1,62) 0,999 0,93 (-0,83; 1,02) 0,999 0,28 (-0,31; 0,88) 0,999 -0,21 (-0,89; 0,47) 0,999 

MPA vs Controle -0,02 (-0,11; 0,06) 0,999 -2,02 (-3,20; -0,84) <0,001 -1,14 (-2,07; -0,21) 0,009 -0,97 (-1,57; -0,38) <0,001 -0,56 (-1,24; 0,12) 0,175 

AZA vs Controle -0,05 (-0,14; 0,04) 0,320 -2,82 (-4,01; -1,64) <0,001 -1,77 (-2,70; -0,84) <0,001 -1,17 (-1,77; -0,58) <0,001 -1,11 (-1,79; -0,42) <0,001 

MPA vs imTOR -0,03 (-0,12; 0,06) 0,999 -2,46 (-3,64; -1,28) <0,001 -1,23 (-2,17; -0,30) 0,004 -1,26 (-1,85; -0,67) <0,001 -0,35 (-1,03; 0,33) 0,982 

AZA vs imTOR -0,06 (-0,15; 0,02) 0,250 -3,27 (-4,45; -2,08) <0,001 -1,86 (-2,79; -0,93) <0,001 -1,46 (-2,05; -0,86) <0,001 -0,90 (-1,58; -0,21) 0,005 

AZA vs MPA -0,03 (-0,11; 0,06) 0,505 -0,80 (-1,98; 0,37) 0,393 -0,62 (-1,55; 0,30) 0,404 -0,20 (-0,79; 0,39) 0,999 -0,55 (-1,23; 0,13) 0,190 

 
NOTA: Os dados são apresentados como a diferença de médias (IC 95%). AZA: grupo azatioprina; Dif. Média: diferença de médias; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; imTOR: grupo inibidores 
de mTOR; MPA: grupo ácido micofenólico; p: nível de significância estatística. 
* Teste de Dunn. 
** Regressão linear. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Esta pesquisa realizada como estudo observacional, transversal e 

comparativo, em amostras de pele íntegra de áreas não fotoexposta e 

fotoexposta de 30 RTRs submetidos a três diferentes regimes de 

imunossupressão (grupos imTOR, MPA e AZA), e de 10 indivíduos 

imunocompetentes não transplantados (grupo controle), mostrou que existem 

importantes correspondências histomorfológicas entre o grupo imTOR e o grupo 

controle, apontando, de forma inédita, que a terapia com imTOR teve efeito 

secundário potencialmente redutor da carcinogênese cutânea em RTRs, quando 

se tratou do esquema de imunossupressão desses pacientes. 

Em relação aos dados demográficos, os grupos de estudo foram 

homogêneos, sem diferenças significantes de sexo, idade ou fototipo de pele.  

Do ponto de vista dos dados clínicos, as características dos RTRs 

relacionadas ao tipo de indução e duração do esquema imunossupressor foram 

semelhantes nos pacientes dos grupos imTOR, MPA e AZA. Portanto, embora o 

modo de recrutamento desses indivíduos para o estudo possa ter levado a um 

potencial viés, não foram encontradas diferenças no tempo de exposição aos 

três medicamentos, permitindo, assim, uma comparação justa entre os grupos.  

Laboratorialmente, os dados resultantes da análise comparativa da função 

renal dos grupos (realizada apenas entre os RTRs) apontaram que o valor médio 

da creatinina sérica foi maior no grupo imTOR que nos grupos AZA e MPA, 

enquanto a TFGe foi maior no grupo MPA que nos grupos imTOR e AZA, porém 

não foi possível fornecer uma explicação confiável para esses achados. 

Quanto aos dados histopatológicos, alguns achados morfológicos foram 

vistos com igualdade na epiderme de pele não fotoexposta dos quatro grupos, 

revelando alterações cutâneas leves que parecem não estar atreladas à 

fotoexposição nem à terapia imunossupressora. Por outro lado, notoriamente, a 

atrofia epidérmica associada à terapia com imTOR foi a alteração histopatológica 

mais insigne deste estudo. Caracterizada pela diminuição da espessura da 

epiderme devido à redução do número de camadas compostas por 

queratinócitos, ela foi vista tanto na pele não fotoexposta, como na pele 

fotoexposta do grupo imTOR, quando comparada com a espessura dos demais 
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grupos. Esse controle da proliferação epidérmica representa menos risco de 

ocorrência de mutações carcinogênicas, configurando a atrofia epidérmica 

observada no grupo imTOR como potencial efeito para prevenção da 

carcinogênese em RTRs. Além disso, verificou-se que a terapia com imTOR não 

resultou em alteração nas populações de CLs, linfócitos B e T da pele, como se 

observou na terapia com AZA. Tal manutenção de células pivotais envolvidas 

nos mecanismos de imunovigilância associados à terapia com imTOR também 

pode ser considerada como efeito cutâneo potencial anticarcinogênico nesses 

pacientes, embora clinicamente efeitos colaterais como diarreia, náuseas e 

vômitos devam ser levados em conta.  

O achado de atrofia epidérmica da pele não fotoexposta do grupo imTOR 

corroborou um estudo recente(311) cujos dados revelam que a perda de 

sinalização de mTORC1 na epiderme reduz a proliferação de células 

progenitoras da camada basal, levando a uma epiderme atrófica durante o 

desenvolvimento embrionário. Além disso, deve-se considerar que a via mTOR 

também está envolvida na ação do receptor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR), que é um ativador potente de muitas quinases, incluindo a 

serina/treonina quinase mTOR. Na síndrome de Olmsted, há um recente relato 

de uso de imTOR para reverter os aspectos de hiperplasia da epiderme. Essa 

síndrome é causada por mutações no gene receptor de potencial transitório 

vaniloide tipo 3 (TRPV3). Nos queratinócitos, o TRPV3 forma um complexo de 

sinalização com o EGFR que leva à amplificação deste último e à ativação de 

muitas quinases adiante, incluindo a mTOR.(312)  

Nos espécimes de pele fotoexposta de todos os grupos do estudo, quando 

comparados com os de pele não fotoexposta, observou-se hiperplasia 

epidérmica resultante da maior proliferação dos queratinócitos, o que ratifica ser 

esse tipo de alteração patológica na pele mediada pela RUV-B, como já 

estabelecido. Tal alteração foi mais preeminente na pele fotoexposta dos grupos 

MPA e AZA. Os dados deste estudo relacionados à maior espessura do estrato 

espinhoso da epiderme em área de pele fotoexposta não é um achado inusitado, 

estando esse efeito reacional à exposição solar já bem descrito. Em estudo de 

2005,(313) foi mostrado que a estimulação da epiderme pela RUV-B promove a 

hiperproliferação das células da camada basal nos cones e nos segmentos da 
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epiderme entre os cones, com aumento do número de camadas celulares. 

Apesar dessa hiperproliferação epidérmica a princípio parecer a existência de 

um fenômeno adaptativo de proteção,(314) a proliferação celular como resultado 

da progressão do ciclo celular é o processo chave que leva à expansão clonal 

de células iniciadas na promoção do tumor, e há evidências emergentes que 

implicam a sinalização de mTORC1 na promoção de neoplasia epitelial. (180) 

Sendo assim, a maior proliferação epidérmica vista na pele fotoexposta dos 

grupos MPA, AZA e controle, quando comparados ao grupo imTOR, não exclui 

o papel da sinalização da via mTOR ativada pela RUV na proliferação celular e 

das cascatas de sinalização pró-sobrevivência dos queratinócitos epidérmicos 

da pele desses pacientes. Tais resultados foram consonantes com os dados de 

estudo experimental (180) sobre o impacto da RUV-B em cultura de células e in 

vivo em animais tratados com imTOR (rapamicina) na inibição da ativação da 

proteína quinase ribossomal 6S (S6K), que atenua a progressão do ciclo celular 

e bloqueia a resposta de proliferação da epiderme.  

Acerca dos dados de imuno-histoquímica, verificou-se que a 

imunossupressão com imTOR não induziu alterações nos elementos do sistema 

imune da pele, como observado na terapia com AZA. Nesse sentido, observou-

se que o perfil celular cutâneo do grupo imTOR correspondeu ao do grupo 

controle quanto às subpopulações de linfócitos, tanto na pele não fotoexposta, 

como na pele fotoexposta. À luz de evidências já descritas, (172) um dos fatores 

associados ao desenvolvimento de neoplasias cutâneas em RTRs submetidos a 

longo período de imunossupressão é o baixo nível de linfócitos T CD4+ no 

sangue periférico. O papel desses linfócitos T helper é salutar na resposta 

antitumoral ao produzirem citocinas essenciais para a lise das células tumorais, 

configurando uma resposta citotóxica do padrão Th1. (28) (104) (111) (112) Logo, é 

possível que a não depleção dessas células T CD4+ na pele também possa 

representar um mecanismo adicional de combate à carcinogênese. 

Observou-se, ainda, que a densidade de linfócitos T CD8+ foi maior em 

RTRs do grupo imTOR e menor naqueles do grupo AZA. Tais resultados 

confirmaram a importância dessas células no processo de lise tumoral, (28)(315) já 

que a incidência de tumores no primeiro grupo é menor que no segundo. Com 

alta capacidade citotóxica ao serem ativadas, as células T CD8+ atuam 
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diretamente na morte celular e, indiretamente, por meio da produção de IFN-γ, 

mecanismos dos quais advém seu potencial anticarcinogênico. (135) (136) (137) (138) 

(139) 

Também o grupo imTOR apresentou maior expressão de células 

epidérmicas CD1a+ (CLs), comparativamente aos demais RTRs, exibindo 

valores próximos aos encontrados no grupo controle. Esse achado corroborou 

dados de um estudo recente(316) que mostra, por meio da técnica de imuno-

histoquímica utilizando anticorpo anti-CD1a, a preservação das CLs epidérmicas 

associada ao uso tópico de imTOR, de forma similar aos controles não tratados. 

O mecanismo de defesa promovido por essas células ocorre por meio da 

apresentação de antígenos nos nódulos linfáticos regionais ou na própria 

epiderme, quando a imunidade está preservada. (53) (113) (146) Logo, as CLs são 

elementos chave para as respostas imunes adaptativas contra antígenos 

tumorais específicos que são apresentados particularmente por meio do MHC 

de classes I e II, iniciando uma resposta adaptativa em células T antígeno-

específicas por meio de ligação cognata e coestimulação apropriada. Isso 

determina a natureza inicial e a força de uma resposta imune, conduzindo uma 

resposta inflamatória que facilita a eliminação do tumor, ao promover a ativação 

das células T naive em células T efetoras, bem como a polarização das 

respostas de células T em diferentes padrões de resposta, sobretudo o padrão 

Th1. (104) (111) (112) 

Outro achado diz respeito à quantificação numérica de células B CD20+, 

cujos valores, tanto na pele não fotoexposta, quanto na pele fotoexposta, foram 

correspondentes nos grupos imTOR e controle, e reduzidos nos grupos MPA e 

AZA. No entanto, essa aparente diferença entre os quatro grupos não teve 

significância estatística. Apesar desses resultados, um estudo recente (112) 

mostrou números reduzidos de células B infiltrantes dentro de tumores de CEC 

cutâneos na margem invasiva, bem como na pele não maligna circundante de 

RTRs, em comparação com controles imunocompetentes. Portanto, o 

comprometimento cutâneo de células B pode contribuir para um risco aumentado 

de desenvolvimento de câncer de pele em RTRs, embora isso permaneça 

incerto. É possível que essas células atuem no combate à carcinogênese por 
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meio da via humoral, ao gerar polarização das respostas dos linfócitos T, 

quimiotaxia e ativação de mecanismos pró-inflamatórios. (104) (112)  

Conforme exemplificado a partir dos achados deste estudo, a 

imunovigilância do câncer é definida como processos de monitoramento, 

detecção e eliminação de células tumorais no organismo antes que essas 

originem massas neoplásicas. (131) (317) (318) Essas ações dependem da interação 

dos sistemas imunes inato e adaptativo, e constituem um processo contínuo, que 

precisa ser repetido cada vez que células tumorais apresentam novos antígenos. 

(129)  (131) Como os medicamentos imunossupressores acarretam uma deficiência 

da resposta imune, consequentemente interferem na imunovigilância do câncer, 

aumentando o risco de desenvolvimento de neoplasias malignas. (42) (43)(319) 

Assim, é compreensível que os RTRs, então mantidos sob imunossupressão, 

apresentem declínio das funções imunológicas e, por conseguinte, as neoplasias 

prevaleçam nesses pacientes, sobretudo as cutâneas do tipo CEC (151), 

resultando em morbidade e mortalidade significantes.(320) 

Estudos anteriores já demonstraram que os RTRs apresentam tal 

diminuição numérica de células efetoras da resposta imune específica contra 

tumores, como os subtipos linfocitários T (CD4+ e CD8+) e de CLs. (52) (53) Porém, 

até o momento atual, a exiguidade de dados sobre o comportamento dessas 

células na pele de RTRs submetidos a diferentes esquemas de 

imunossupressão justificou a realização desta investigação.  

Os resultados de destaque são os relacionados à terapia com imTOR, que 

contrariaram a literatura sobre o uso crônico de imunossupressores usuais em 

RTRs, no que concerne aos efeitos carcinogênicos desses medicamentos. 

(64)(321) A análise comparativa evidenciou que os regimes imunossupressores 

baseados em imTOR preservaram a constituição imunológica da pele, 

funcionando, portanto, de modo mais favorável que aqueles com MPA e AZA. 

Isso porque a terapia com imTOR promoveu a conservação dos elementos 

celulares de defesa da pele e o controle da proliferação epidérmica. Tais efeitos 

podem ser considerados mecanismos relacionados à redução da tumorigênese 

cutânea, o que tornaria o imTOR o tratamento imunossupressor de escolha para 

a manutenção da imunossupressão pós-transplante nos RTRs, se comparada 

ao uso de MPA e AZA, sobretudo nos pacientes que apresentem risco 
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aumentado para desenvolver cânceres de pele relacionados à fotoexposição, 

como os CPNMs. Por outro lado, não há dados suficientes para definir se o 

melhor seria substituir MPA ou AZA por imTOR em pacientes com câncer de 

pele estabelecido ou se seria mais vantajoso acrescentar a medicação ao 

esquema em uso. No caso da AZA, especificamente, por ela ser reconhecida 

como carcinogênica, é possível que seja melhor sua suspensão e substituição 

por imTOR. 

Como limitação deste estudo, foi detectado um possível fator causador de 

enviesamento no modo de recrutamento dos RTRs, pois, usualmente, a terapia 

de eleição dos receptores de transplante renal que recebem alta hospitalar é 

com algum MPA; a troca por AZA ou algum imTOR só é realizada em caso de 

efeito colateral ou intolerância. Logo, pode-se inferir que os pacientes do grupo 

MPA poderiam ter um tempo de uso maior que aqueles sob terapia com imTOR 

ou AZA. 

Como perspectiva para estudos futuros, esta pesquisa aponta para a 

necessidade de um maior entendimento sobre o comportamento funcional das 

células efetoras do sistema imune da pele envolvidas na imunovigilância cutânea 

de RTRs, a fim de explicitar mecanismos adicionais atrelados às propriedades 

carcinogênicas de uma série de imunossupressores. 
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6 CONCLUSÕES 

 

As análises histológica e imuno-histoquímica realizadas comparativamente 

na pele de RTRs em uso dos esquemas de imunossupressão imTOR, MPA e 

AZA, em relação ao grupo controle, demonstraram que o primeiro 

imunossupressor foi superior em relação aos demais, no que concerne à 

manutenção de alguns mecanismos de controle que podem estar atrelados à 

carcinogênese cutânea, já que apenas o imTOR conteve a proliferação da 

epiderme e propiciou a preservação de células efetoras do sistema imune da 

pele. 

Um dos achados histopatológicos insigne deste trabalho revelou a atrofia 

epidérmica da pele dos RTRs tratados com imTOR, achado este presente tanto 

na pele fotoexposta, como na pele não fotoexposta desses pacientes, tendo 

sido a alteração morfológica mais singular do estudo. 

A constituição da pele dos RTRs sob terapia com imTOR não diferiu 

daquela apresentada pelo grupo controle no que diz respeito ao número de 

linfócitos B e T, bem como de CLs, preservando, assim, esses componentes 

celulares efetores da resposta imune na imunovigilância tumoral. 

Uma redução significante no número de linfócitos T e CLs foi observada 

tanto na pele não fotoexposta, quanto na pele fotoexposta dos RTRs sob 

tratamento com AZA e MPA, embora vista em menor grau no último grupo.  

Já em relação ao número de linfócitos B, não se observou alteração 

significante na pele dos pacientes sob terapia com AZA e MPA, tal qual 

encontrado naqueles sob terapia com imTOR e no grupo controle. 
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ANEXO A – Classificação de tipos de pele reativas ao sol (Fitzpatrick, 1988) 

Fototipo Característica Sensibilidade ao sol 

I − Branca 
Queima com facilidade, 

nunca bronzeia 
Muito sensível 

II − Branca 
Queima com facilidade, 
bronzeia muito pouco 

Sensível 

III − Morena Clara 
Queima moderadamente, 
bronzeia moderadamente 

Normal 

IV − Morena Moderada 
Queima pouco, 

bronzeia com facilidade 
Normal 

V − Morena Escura 
Queima raramente, 
bronzeia bastante 

Pouco sensível 

VI − Negra 
Nunca se queima, 

totalmente pigmentada 
Insensível 
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ANEXO B – Características histomorfológicas epidérmicas e dérmicas das peles não fotoexposta e fotoexposta 

N Id Imunossupresor Pele Biópsia 

Variáveis Epidérmicas Variáveis Dérmicas 

Córnea Granulosa (1) Entre cones (2) Cones (3) Elastose 
Infiltrado inflamatório 

linfocitário perivascular 

imTOR-1 CHAS EVE Não exposta MV-02 A Cesta Normal 4,7 7,0 Ausente Discreto 

   Exposta MV-02 B Lamelar Normal 5,3 8,8 Moderada Ausente 

imTOR-2 ELS EVE Não exposta MV-06 A Cesta Normal 5,0 6,0 Ausente Discreto 

   Exposta MV-06 B Compacta Hipergranulose 7,0 11,0 Moderada Ausente 

imTOR-3 IT EVE Não exposta MV-10 A Lamelar Normal 4,3 6,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-10 B Cesta Normal 5,3 7,7 Intensa Discreto 

imTOR-4 MNU EVE Não exposta MV-16 A Cesta Normal 4,3 5,0 Discreta Ausente 

   Exposta MV-16 B Compacta Normal 5,7 8,3 Intensa Ausente 

imTOR-5 NLO EVE Não exposta MV-18 A Lamelar Normal 4,0 5,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-18 B Lamelar Normal 4,7 7,0 Intensa Discreto 

imTOR-6 NB EVE Não exposta MV-28 A Cesta Normal 4,0 6,3 Ausente Discreto 

   Exposta MV-28 B Cesta Normal 5,0 7,3 Moderada Discreto 

imTOR-7 AP EVE Não exposta MV-29 A Cesta Normal 4,0 5,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-29 B Compacta Normal 5,7 7,3 Intensa Ausente 

imTOR-8 ECSS SIR Não exposta MV-32 A Cesta Normal 4,7 5,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-32 B Compacta Normal 4,7 7,3 Intensa Ausente 

imTOR-9 EAC EVE Não exposta MV-35 A Cesta Normal 4,7 5,7 Discreta Ausente 

   Exposta MV-35 B Compacta Normal 6,0 7,0 Intensa Ausente 

imTOR-10 JRSN EVE Não exposta MV-40 A Cesta Normal 4,3 6,0 Discreta Ausente 

   Exposta MV-40 B Compacta Normal 4,7 6,7 Intensa Ausente 

MPA-1 ESL MMS Não exposta MV-01A Cesta Normal 6,3 8,7 Ausente Ausente 

   Exposta MV-01B Lamelar Normal 7,7 10,3 Moderada Ausente 

MPA-2 PSP MMS Não exposta MV-04 A Cesta Normal 6,7 9,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-04 B Compacta Hipergranulose 10,0 12,7 Intensa Ausente 

MPA-3 LSGL MMF Não exposta MV-09 A Cesta Normal 7,3 10,0 Ausente Discreto 

   Exposta MV-09 B Compacta Normal 9,0 11,3 Intensa Discreto 

MPA-4 SPA MMS Não exposta MV-05 A Lamelar Normal 7,0 9,0 Discreta Ausente 

   Exposta MV-05 B Compacta Normal 9,7 11,7 Moderada Ausente 

MPA-5 SBS MMF Não exposta MV-14 A Cesta Normal 6,0 8,0 Discreta Ausente 

   Exposta MV-14 B Compacta Hipergranulose 9,0 11,7 Moderada Ausente 

MPA-6 MCM MMS Não exposta MV-15 A Lamelar Normal 4,7 8,3 Discreta Discreto 
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   Exposta MV-15 B Compacta Hipergranulose 9,0 11,7 Intensa Discreto 

MPA-7 JRC MMS Não exposta MV-26 A Cesta Normal 5,7 8,0 Discreta Discreto 

   Exposta MV-26 B Compacta Hipergranulose 8,0 11,3 Moderada Discreto 

MPA-8 ESSC MMS Não exposta MV-30 A Cesta Normal 7,0 9,7 Discreta Ausente 

   Exposta MV-30 B Compacta Hipergranulose 8,0 11,0 Intensa Ausente 

MPA-9 SECL MMS Não exposta MV-33 A Cesta Normal 5,7 8,3 Discreta Discreto 

   Exposta MV-33 B Compacta Normal 8,3 11,3 Intensa Discreto 

MPA -10 AP MMS Não exposta MV-34 A Cesta Normal 6,7 10,0 Ausente Discreto 

   Exposta MV-34 B Compacta Hipergranulose 8,0 11,0 Intensa Ausente 

AZA-1 HMO AZA Não exposta MV-42 A Lamelar Normal 6,0 9,0 Ausente Discreto 

   Exposta MV-42 B Lamelar Normal 7,7 11,0 Intensa Ausente 

AZA-2 FJBS AZA Não exposta MV-08 A Cesta Normal 5,7 9,0 Discreta Discreto 

   Exposta MV-08 B Compacta Hipergranulose 8,7 13,7 Intensa Discreto 

AZA-3 ARSS AZA Não exposta MV-12 A Lamelar Normal 5,0 7,7 Ausente Discreto 

   Exposta MV-12 B Compacta Hipergranulose 7,7 13,0 Intensa Ausente 

AZA-4 PSDEL AZA Não exposta MV-17 A Lamelar Normal 5,0 8,7 Discreta Ausente 

   Exposta MV-17 B Compacta Normal 7,0 9,7 Intensa Ausente 

AZA-5 JAA AZA Não exposta MV-25 A Lamelar Normal 5,0 7,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-25 B Compacta Hipergranulose 7,0 11,7 Intensa Discreto 

AZA-6 VPC AZA Não exposta MV-36 A Cesta Normal 5,0 7,0 Discreta Ausente 

   Exposta MV-36 B Compacta Hipergranulose 9,3 12,7 Intensa Ausente 

AZA-7 MCAS AZA Não exposta MV-37 A Cesta Normal 6,7 9,0 Discreta Ausente 

   Exposta MV-37 B Compacta Hipergranulose 9,3 12,7 Intensa Ausente 

AZA-8 CVSS AZA Não exposta MV-38 A Cesta Normal 5,0 8,3 Ausente Discreto 

   Exposta MV-38 B Compacta Normal 7,0 9,0 Moderada Ausente 

AZA-9 RTF AZA Não exposta MV-39 A Cesta Normal 5,7 8,7 Discreta Ausente 

   Exposta MV-39 B Lamelar Normal 7,7 10,0 Intensa Ausente 

AZA-10 JVS AZA Não exposta MV-41 A Cesta Normal 5,0 7,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-41 B Lamelar Normal 6,7 8,7 Intensa Ausente 

GC-1 MVQ N/A Não exposta MV-03 A Cesta Normal 5,0 7,3 Ausente Discreto 

   Exposta MV-03 B Compacta Normal 6,0 8,3 Moderada Discreto 

GC-2 BAMC N/A Não exposta MV-11 A Cesta Normal 5,3 8,0 Ausente Discreto 

   Exposta MV-11 B Compacta Normal 7,3 8,7 Moderada Discreto 

GC-3 CBS N/A Não exposta MV-13 A Lamelar Normal 5,0 8,7 Ausente Discreto 

   Exposta MV-13 B Compacta Normal 7,7 10,0 Moderada Discreto 

GC-4 FBF N/A Não exposta MV-19 A Cesta Normal 5,0 6,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-19 B Lamelar Normal 6,3 8,7 Intensa Ausente 

GC-5 DQM N/A Não exposta MV-20 A Lamelar Normal 5,0 8,3 Discreta Moderado 
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   Exposta MV-20 B Compacta Normal 7,0 9,3 Intensa Discreto 

GC-6 MIA N/A Não exposta MV-21 A Cesta Normal 4,7 6,3 Discreta Ausente 

   Exposta MV-21 B Lamelar Normal 6,7 8,0 Intensa Ausente 

GC-7 CNS N/A Não exposta MV-22 A Cesta Normal 5,3 6,7 Discreta Discreto 

   Exposta MV-22 B Compacta Hipergranulose 8,7 13,0 Intensa Discreto 

GC-8 ACR N/A Não exposta MV-23 A Cesta Normal 5,0 7,3 Discreta Ausente 

   Exposta MV-23 B Compacta Normal 7,3 9,0 Intensa Ausente 

GC-9 JR N/A Não exposta MV-24 A Cesta Normal 5,3 7,0 Discreta Ausente 

   Exposta MV-24 B Compacta Hipergranulose 8,3 13,0 Intensa Ausente 

GC-10 GMC N/A Não exposta MV-27 A Cesta Normal 5,3 7,3 Ausente Discreto 

   Exposta MV-27 B Compacta Normal 7,0 8,3 Intensa Ausente 

NOTA: AZA ‒ grupo azatioprina; EVE ‒ everolimo; GC – grupo controle; Id ‒ identificação; imTOR ‒ grupo inibidores de mTOR; MPA ‒ grupo ácido micofenólico; MMF ‒ micofenolato de mofetila; 
MMS ‒ micofenolato sódico; N/A ‒ não se aplica; SIR ‒ sirolimo. 
(1) A espessura dos estratos granulosos em áreas de pele não glabra considerada como normal compreende o número de 1 a 3 camadas, sendo hipergranulose definida pelo número igual ou 
maior a 4 camadas celulares. 
(2) Média dos valores numéricos obtidos por contagem do número de camadas celulares do estrato espinhoso entre cones epiteliais em três segmentos do fragmento de uma mesma biópsia. 
(3) Média dos valores numéricos obtidos por contagem do número de camadas celulares do estrato espinhoso nos cones epiteliais em três segmentos do fragmento de uma mesma biópsia. 
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ANEXO C – Dados morfométricos de células linfocitárias B CD20+, T CD3+, T CD4+ 
e T CD8+ por mm2 de área dérmica, e fração de área epidérmica e 
epitélio da bainha folicular com expressão de células CD1a+ das peles 
não fotoexposta e fotoexposta 

N Id Imunossupressor Pele Biópsia 
Células Imunomarcadas 

CD20+ 
(mm2) 

CD3+ 
(mm2) 

CD4+ 
(mm2) 

CD8+ 
(mm2) 

CD1a+(1) 

imTOR-1 CHAS EVE Não exposta MV-02 A 0,4 7,0 4,6 2,8 3,9 

   Exposta MV-02 B 0,2 5,1 3,1 2,0 1,1 

imTOR-2 ELS EVE Não exposta MV-06 A 0,4 6,5 4,5 2,1 9,5 

   Exposta MV-06 B 0,2 3,9 1,9 2,0 1,6 

imTOR-3 IT EVE Não exposta MV-10 A 0,1 6,7 4,0 2,5 1,2 

   Exposta MV-10 B 0,0 4,5 2,6 1,8 0,7 

imTOR-4 MNU EVE Não exposta MV-16 A 0,3 6,1 3,7 2,8 2,4 

   Exposta MV-16 B 0,2 3,0 2,0 1,4 1,5 

imTOR-5 NLO EVE Não exposta MV-18 A 0 7,0 4,3 3,3 12,5 

   Exposta MV-18 B 0 6,0 3,5 2,6 4,6 

imTOR-6 NB EVE Não exposta MV-28 A 0,1 8,1 5,2 2,5 13,1 

   Exposta MV-28 B 0 5,7 3,8 1,7 5,5 

imTOR-7 AP EVE Não exposta MV-29 A 0,2 8,9 6,1 2,8 8,7 

   Exposta MV-29 B 0 5,7 4,2 1,5 7,1 

imTOR-8 ECSS SIR Não exposta MV-32 A 0,1 8,3 5,0 3,3 4,8 

   Exposta MV-32 B 0 5,2 3,5 1,8 2,1 

imTOR-9 EAC EVE Não exposta MV-35 A 0,1 9,1 5,5 3,7 11,7 

   Exposta MV-35 B 0 5,0 3,1 1,9 2,0 

imTOR-10 JRSN EVE Não exposta MV-40 A 0 8,6 5,6 3,1 4,9 

   Exposta MV-40 B 0 5,7 3,1 2,4 1,8 

MPA-1 ESL MMS Não exposta MV-01A 0 3,1 2,3 0,9 3,2 

   Exposta MV-01B 0 1,8 1,4 0,3 2,9 

MPA-2 PSP MMS Não exposta MV-04 A 0 5,7 4,7 0,9 2,3 

   Exposta MV-04 B 0 2,6 1,8 0,2 0,2 

MPA-3 LSGL MMF Não exposta MV-09 A 0 5,0 3,6 1,6 1,1 

   Exposta MV-09 B 0 2,3 2,1 0,4 0,8 

MPA-4 SPA MMS Não exposta MV-05 A 0,2 5,6 3,6 1,9 8,4 

   Exposta MV-05 B 0,1 3,6 2,5 1,1 3,5 

MPA-5 SBS MMF Não exposta MV-14 A 0 2,4 1,8 0,5 3,2 

   Exposta MV-14 B 0 1,1 0,7 0,2 0,7 

MPA-6 MCM MMS Não exposta MV-15 A 0 2,4 1,6 0,8 1,8 

   Exposta MV-15 B 0 1,2 0,8 0,3 0,6 

MPA-7 JRC MMS Não exposta MV-26 A 0,2 3,1 2,0 1,2 10,3 

   Exposta MV-26 B 0,1 2,0 1,6 0,5 7,8 

MPA-8 ESSC MMS Não exposta MV-30 A 0 4,5 2,7 1,8 1,1 

   Exposta MV-30 B 0 2,8 1,7 1,2 0,9 

MPA-9 SECL MMS Não exposta MV-33 A 0,1 6,0 3,5 2,5 15,7 

   Exposta MV-33 B 0,1 4,3 3,4 1,1 4,7 

MPA-10 AP MMS Não exposta MV-34 A 0 5,2 3,5 1,8 2,8 

   Exposta MV-34 B 0 3,6 2,5 1,1 2,4 

AZA-1 HMO AZA Não exposta MV-42 A 0 2,5 1,4 1,2 1,9 

   Exposta MV-42 B 0 0,9 0,7 0,1 0,7 

AZA-2 FJBS AZA Não exposta MV-08 A 0,1 2,5 1,2 0,2 2,2 

   Exposta MV-08 B 0 1,1 0,9 0 0,4 

AZA-3 ARSS AZA Não exposta MV-12 A 0,1 2,3 1,5 0,7 7,4 

   Exposta MV-12 B 0,0 0,4 0,4 0,0 5,5 

AZA-4 PSDEL AZA Não exposta MV-17 A 0,1 2,6 2,0 0,5 5,5 

   Exposta MV-17 B 0 0,8 0,5 0,2 2,1 

AZA-5 JAA AZA Não exposta MV-25 A 0,1 4,3 2,3 1,8 13,1 

   Exposta MV-25 B 0,0 1,3 0,5 0,4 2,9 

AZA-6 VPC AZA Não exposta MV-36 A 0 3,4 2,6 0,7 1,9 
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   Exposta MV-36 B 0 2,5 2,1 0,4 0,3 

AZA-7 MCAS AZA Não exposta MV-37 A 0 2,5 1,8 0,7 2,8 

   Exposta MV-37 B 0 1,8 1,5 0,3 1,9 

AZA-8 CVSS AZA Não exposta MV-38 A 0,1 3,8 2,6 1,2 5,1 

   Exposta MV-38 B 0 2,9 2,3 0,6 1,9 

AZA-9 RTF AZA Não exposta MV-39 A 0 4,5 2,9 1,6 3,8 

   Exposta MV-39 B 0 3,0 1,9 1,2 1,4 

AZA-10 JVS AZA Não exposta MV-41 A 0 3,8 2,2 1,6 6,4 

   Exposta MV-41 B 0 2,3 1,3 1,1 2,2 

GC-1 MVQ N/A Não exposta MV-03 A 0,3 7,1 4,7 2,3 2,6 

   Exposta MV-03 B 0,1 3,6 2,4 1,3 0,6 

GC-2 BAMC N/A Não exposta MV-11 A 0,2 8,0 4,3 3,4 8,4 

   Exposta MV-11 B 0 4,5 2,8 1,9 0,7 

GC-3 CBS N/A Não exposta MV-13 A 0,3 7,8 6,0 1,9 3,8 
   Exposta MV-13 B 0,2 5,0 4,0 1,1 3,8 

GC-4 FBF N/A Não exposta MV-19 A 0,1 7,1 4,3 2,7 11,1 
   Exposta MV-19 B 0,0 3,9 2,6 1,3 5,5 

GC-5 DQM N/A Não exposta MV-20 A 0,1 7,9 4,7 3,0 10,5 
   Exposta MV-20 B 0 4,3 3,0 1,2 6,0 

GC-6 MIA N/A Não exposta MV-21 A 0 10,4 6,3 4,1 7,0 
   Exposta MV-21 B 0 6,5 4,0 2,6 4,8 

GC-7 CNS N/A Não exposta MV-22 A 0,3 8,2 4,2 4,0 7,0 
   Exposta MV-22 B 0,2 4,9 2,2 2,8 4,1 

GC-8 ACR N/A Não exposta MV-23 A 0 8,3 5,1 2,1 3,8 
   Exposta MV-23 B 0 4,6 4,0 1,1 1,7 

GC-9 JR N/A Não exposta MV-24 A 0,1 7,0 4,4 2,4 4,1 

   Exposta MV-24 B 0 3,8 2,7 1,0 1,0 

GC-10 GMC N/A Não exposta MV-27 A 0,1 6,7 3,9 3,4 5,6 

   Exposta MV-27 B 0 4,3 2,1 1,9 5,3 

NOTA: AZA ‒ grupo azatioprina; EVE ‒ everolimo; GC – grupo controle; Id ‒ identificação; imTOR ‒ grupo inibidores de mTOR; MPA 
‒ ácido micofenólico; MMF ‒ micofenolato de mofetila; MMS ‒ micofenolato sódico; N/A ‒ não se aplica; SIR ‒ sirolimo.  
(1) Fração de área epidérmica e epitélio da bainha folicular CD1a+.  
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