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1 Introducao

A pele, o maior 6rgdo do corpo humano, atua como barreira contra agressdes
ambientais, o que a torna vulneravel ao desenvolvimento de neoplasias (Dabrowska et al., 2018;
Wang; Gao; Zhang, 2025). Os tumores cutaneos representam uma das neoplasias mais comuns
em todo o mundo, abrangendo lesdes pré-malignas, como a ceratose actinica, carcinomas
invasores, com destaque para o Carcinoma Basocelular (CBC) e o Carcinoma Espinocelular
(CEC) e também os canceres de pele do tipo melanoma, constituindo um significativo desafio
para a saude publica (Reek et al., 2017, Leiter; Keim; Garbe, 2020; Wang; Gao; Zhang, 2025).
A busca por biomarcadores que possam distinguir tumores de baixa agressividade daqueles
com alto potencial metastatico ¢ essencial para a personalizacdo do tratamento e a melhoria dos
desfechos clinicos (Trager et al., 2022).

No microambiente tumoral, a sinalizacao purinérgica via receptor P2X7 — canal i6nico
ativado por ATP extracelular — regula inflamagao, proliferagdo e invasao celular, associando-
se a fendtipos mais agressivos (Sluyter, 2017; Di Virgilio et al., 2017; Adinolfi et al., 2018).
Contudo, a caracterizagdo do P2X7 em tumores cutaneos e sua correlacdo com parametros

anatomopatoldgicos classicos ainda precisam ser elucidadas, sendo promissoras para a
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identificacdo de biomarcadores prognoésticos e alvos terapéuticos (Sluyter, 2017; Di Virgilio et

al., 2017; Adinolfi et al., 2018).

2 Objetivos

Analisar o perfil clinico-patoldgico de uma amostra de tumores cutaneos e fundamentar

a investigacdo da expressao do receptor purinérgico P2X7 nessas lesoes.

3 Metodologia

Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul (CAAE: 84950224.2.0000.5564). Realizou-
se a coleta retroativa de dados e revisao de prontuarios médicos referentes aos ultimos cinco
anos em um laboratorio de patologia de referéncia para a regido Oeste de Santa Catarina. As
variaveis clinicas coletadas incluiram: sexo, idade, localizagdo anatomica das lesdes € numero
de tumores por paciente. Quanto aos pardmetros anatomopatoldgicos, avaliaram-se o
diagnostico histopatologico (ceratose actinica, CBC, CEC in situ/Doenca de Bowen e CEC
invasor), grau de diferenciagdo histoldgica (bem diferenciado, pouco diferenciado),
profundidade/nivel de invasdo na pele (epiderme, derme superficial, média ou profunda),
presenca de ulceracdo e comprometimento das margens cirargicas. As informagdes foram
organizadas e tabuladas em planilha eletronica, garantindo o anonimato e a preservagao dos
dados dos pacientes. Esta etapa de caracteriza¢do serve como base para a subsequente analise

de expressao do receptor P2X7 por imunohistoquimica nas amostras selecionadas.

4 Resultados e Discussao

Nesta etapa inicial de caracterizagdo da amostra, como evidenciado na Tabela 1, foram
analisados os dados de 7 pacientes (IDs 001 a 007), totalizando 12 lesdes cutaneas avaliadas. A
faixa etaria dos pacientes apresentou relevancia clinica, destacando-se individuos idosos (entre
70 e 86 anos), faixa etéria historicamente mais suscetivel ao acimulo de radiacdo ultravioleta e
desenvolvimento de neoplasias cutaneas (Leiter; Keim; Garbe, 2020). A ocorréncia de
multiplas lesdes nos pacientes ID 002 e ID 006 (3 lesdes cada) evidencia o conceito de campo
de cancerizagdo cutaneo, caracterizado por alteragdes teciduais subclinicas difusas induzidas

pela exposi¢ao solar continua (Torezan; Festa Neto, 2013; Willenbrink ef al., 2020).
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Tabela 1 - Caracterizagdo clinica

D Sexo Idade Localizacio da lesdo N° de lesdes
001 F 86 anos Perna direita 1
002 M 75 anos Labio inferior E; regiao peitoral; regiao cervical D 3
003 M 80 anos Perna esquerda 1
004 M 73 anos Brago direito 1
005 M 75 anos Palpebra inferior esquerda 1
006 F 85 anos Brago esquerdo (3 lesoes) 3
007 F 70 anos Regido malar D; regido mandibular D 2

Tabela 1: Caracteristicas clinicas da casuistica de tumores cutineos incluidos no estudo.
ID = Identificacdo ; D = Direito; E= Esquerdo; N° = Niimero
Fonte: Elaborado pelos autores (2026)

A amostragem revelou amplitude no espectro de diferenciacdo e invasdo tumoral
(Tabela 2): desde lesao pré-maligna (ceratose actinica, ID 002-1) e CEC in situ (IDs 002-3 ¢
006-1), até CBC infiltrativo (ID 002-2) e multiplos CECs invasores. Acometimento da derme
profunda foi identificado em 4 CECs invasores (IDs 004, 006-3, 007-1 e 007-2), pardmetro de
alto risco associado a menor sobrevida e disseminacdo metastatica (Thompson et al., 2016;
Zakhem et al., 2023). A ulceragdo esteve presente em 5 das 12 lesdes, correlacionando-se com
crescimento acelerado e comportamento agressivo (Chergui et al., 2025). Margens cirtrgicas
comprometidas foram observadas em tumores profundos e de menor diferenciagao histologica

(IDs 006-3 e 007-2), elemento critico para o risco de recidiva local (Chergui et al., 2025).

Tabela 2 - Caracterizagdo anatomopatologica

D Diagnostico Grau histologi P i Ulceragao Margens
001 CEC invasor Bem diferenciado Derme superficial Sim Livres (margem lateral 2.1
mm)
002-1 Ceratose actinica
002-2 CBC nodular/infiltrativo Nodular/Infiltrativo Derme média Nao Livres (3 mm)
002-3 CEC in situ (Doenga de In situ Epiderme Nio Livres (5 mm)
Bowen)
003 CEC invasor Bem diferenciado Derme média Nio Livres (2,2 mm)
004 CEC invasor (padrio Bem diferenciado Derme profunda Sim Livres
ceratoacantoma)
005 CEC invasor Bem diferenciado Derme média Nio Livres
006-1 CEC in situ (Doenca de In situ Epiderme Nio Livres
Bowen)
006-2 CEC invasor Bem diferenciado Derme superficial Nio Livres

(focalmente invasor)

006-3 CEC invasor Bem diferenciado Derme profunda Sim Margens comprometidas.
007-1 CEC invasor Bem diferenciado Derme profunda Sim Livres
007-2 CEC invasor Pouco diferenciado Derme profunda Sim Margens comprometidas

Tabela 2: Caracteristicas anatomopatoldgicas da casuistica de tumores cutaneos incluidos no estudo.
ID = Identificagao ; CEC = Carcinoma Espinocelular; CBC= Carcinoma Basocelular
Fonte: Elaborado pelos autores (2026)
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O receptor P2X7, ativado por ATP extracelular, modula o microambiente tumoral, a
inflamacdo e a invasdo celular (Di Virgilio et al, 2017; Adinolfi et al., 2018). A
heterogeneidade da amostra fundamenta a hipdtese de que a expressdo de P2X7 varia com a
gravidade tumoral (Tabela 3), tendendo a superexpressdo em lesdes profundas, ulceradas ou
pouco diferenciadas (como o ID 007-2) pelo microambiente inflamatorio rico em ATP (Sluyter,
2017; Di Virgilio et al., 2017). Assim, a caracterizacao clinico-patologica valida a investigacao

do P2X7 como potencial biomarcador prognéstico e alvo terapéutico em tumores de pele

(Sluyter, 2017; Adinolfi et al., 2018).

Tabela 3 - Fundamentagao para a investigagdo do receptor P2X7 em tumores cutdneos

Caracteristica
anatomopatologica

Tipo histolégico (CEC,
CBC e CEC in
situ/Bowen)

Grau de diferenciagio

Profundidade/Nivel de

Importéncia clinica

Diferentes subtipos apresentam
comportamento biolégico e

Hipétese para o P2X7

A expressao do P2X7 pode variar
a origem histolégica e o

Fundamentagcio cientifica

A heterogeneidade histologica influencia o perfil
e deve ser considerada na avaliagao de

potencial invasivo distintos.

Tumores pouco diferenciados
apresentam maior risco de
recorréncia, metastase e
mortalidade.

Representa um dos principais

grau de malignidade.

Maior expressio do P2X7 pode estar
associada a feno6tipos mais
agressivos.

O aumento da expressdo de P2X7
pode acompanhar maior capacidade

iagdo entre P2X7 e

invasio preditores de metastase e sobrevida.
invasiva.
Espessura tumoral Associada ao risco de recorréncia e Avaliar se tumores mais espessos
(Breslow) disseminac@o metastatica. apresentam major imunomarcagao
para P2X7.
Ulceracio Reflete crescimento tumoral Hipotese de maior expressao de
acelerado e comportamento P2X7 em tumores ulcerados devido
agressivo. a0 aumento da inflamacao local.
Invasdo perineural Forte fator preditor de recorréncia, Verificar se tumores com invasdo
metastase e morte especifica por neural apresentam maior expressao
doenga. do receptor.
Invasio li da a di:
metastatica.

Margens cirirgicas

Localizagio anatémica

Margens comprometidas aumentam
a probabilidade de recorréncia
local.

Tumores em cabega, pescogo, 1abio
e orelha apresentam maior risco de
recorréncia e metastase.

maior potencial metastatico.

Avaliar se tumores com maior
expressio de P2X7 apresentam
major frequéncia de margens
comprometidas.

Comparar a expressdo de P2X7 entre
sitios anatomicos de baixo ¢ alto
risco.

biomarcadores. (Chergui et al., 2025)

A baixa diferenciacio é um dos principais fatores
progndsticos independentes do CEC cutaneo.
(Thompson et al., 2016)

A profundidade tumoral € considerada um dos fatores
prognosticos mais importantes no CEC. (Zakhem et
al., 2023)

Espessura >2 mm estd associada a pior prognéstico.
(Thompson et al., 2016)

A ulceragdo integra os critérios de alto risco em CEC.
(Chergui ef al., 2025)

A invasdo perineural esté entre os fatores
progndsticos de maior impacto. (Zakhem et al., 2023)

A invasao linfovascular é considerada marcador de
alto risco em relatos anatomopatolégicos. (Chergui ef
al., 2025)

O status das margens deve constar obrigatoriamente
nos relatrios anatomopatologicos de CEC. (Chergui
etal., 2025)

A localizagdo anatémica influencia
significativamente o prognéstico. (Lubov ef al., 2021)

Tabela 3. Fundamentagdo teérica para a correlagdo entre a expressdo do receptor purinérgico P2X7 e as principais caracteristicas anatomopatologicas de tumores

cutineos. As varidveis seleci

recomendad;

cor

dem aos fatores prog

P

cutineo e servirdo de base para as anélises de imunohistoquimica propostas no estudo

para relatos anatom

estruturados de carcinoma espinocelular

Fonte: Elaborado pelos autores (2026)

5 Conclusao

A caracterizagdo da amostra evidenciou um perfil amostral composto por lesdes pré-
malignas e malignas com diferentes graus de diferenciacdo e profundidade de invasao,
predominantemente em areas fotoexpostas de pacientes idosos. A identificacdo desses
parametros anatomopatologicos fornece o arcabougo necessario para correlacionar o perfil
clinico-patologico dos tumores cutaneos com os niveis de expressdao do receptor purinérgico

P2X7 nas andlises imunohistoquimicas subsequentes.
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