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Expressao da proteina HMB45 e a m
avaliacdo imuno-histoquimica da
maturacao celular em nevos azuis
comuns: reavaliacao™**

Prezado Editor,

Os nevos azuis comuns, descritos pela primeira vez por
Jadassohn-Tieche em 1906, sao proliferacoes melanociti-
cas compostas por células pigmentadas reminiscentes dos
precursores melanociticos dendriticos derivados da crista
neural embrionaria. Ocorrem comumente nas faces dor-
sais das extremidades, no couro cabeludo e nas nadegas
de criancas e jovens adultos. Histopatologicamente, os
nevos azuis sao compostos por uma proliferacao dérmica
circunscrita simétrica de melandcitos dendriticos fusifor-
mes, dérmicos e pigmentados, que tém uma propensao a
se estender ao redor das estruturas anexiais ou feixes neu-
rovasculares. Essas células dendriticas estao misturadas com
um namero variavel de melandcitos ovais reminiscentes de
células névicas intermediarias (tipo B) e células fusifor-
mes neurotizadas (tipo C). Os nevos azuis comuns surgem
a partir da proliferacao do pool melanocitico, dendritico,
dérmico, residual originado da crista neural, possivelmente
iniciado por inflamacao dérmica ou outros estimulos. Esses
nevos podem surgir de células-tronco precursoras mutadas
na derme, capazes de se diferenciar em nevos azuis.'?

0O homologo humano da proteina silver locus (Pmel17
ou gp100) em camundongos é uma proteina de mem-
brana tipo | especifica de melanécitos. E importante para
a formacao de fibrilas melanossomais que auxiliam na
maturacao dos pré-melanossomas do estagio | para o esta-
gio Il. O anticorpo HMB45 foi desenvolvido a partir de um
extrato de uma metastase linfonodal de melanoma. Ele
reage especificamente com a forma glicosilada de gp100 res-
trita & matriz fibrilar de pré-melanossomas de estagio Il.3
0 gene correspondente a proteina definida por HMB45 foi
recentemente clonado e designado gp 100-cl. O HMB-45 se
liga aos melanossomas do estagio | e Il e a por¢ao nao mela-
nizada do estagio lll, enquanto os melanossomas do estagio
IV e os complexos de melanossomas encontrados em macro-
fagos e queratindcitos sdo negativos.>~> A imunorreatividade
do HMB-45 é frequentemente observada em melandcitos
fetais e neonatais (proteina oncofetal), mas nao em melano-
citos adultos em repouso. O HMB45 é re-expresso na maioria
dos melanomas malignos, nos melandcitos ativados, como
algumas células névicas juncionais, nevos atipicos, nevos
traumatizados e melandcitos de nevos azuis.* >

Até o momento, o conhecimento sobre os padroes de
expressao da proteina HMB45 em nevos azuis comuns é
limitado.®” O objetivo deste estudo foi avaliar a maturacao
dos melandcitos dérmicos, utilizando a expressao da pro-
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teina HMB45, em uma série de nevos azuis comuns. Para
atingir esse objetivo, as amostras fixadas em formalina e
emblocadas em parafina de nevos azuis comuns (20 casos)
e nevos intradérmicos (20 casos) foram obtidas dos arquivos
do Departamento de Patologia, e dos arquivos de consulta
deste autor, no Assuit University Hospital. Os cortes his-
toldgicos imunomarcados foram revisados para avaliar a
expressao dos marcadores melanociticos (5100: clone 4C4.9,
Melan A: clone: A103, HMB45: clone HMB45; anticorpos
monoclonais) e de proliferacao celular (Ki67: clone 30-9;
anticorpo policlonal). O nimero de células positivas para
HMB45 (coloracao citoplasmatica) foi avaliado em 100 célu-
las em quatro campos de grande aumento e relatado como
a porcentagem de células positivas de acordo com outros
grupos.® Os dados foram analisados no software SPSS (versao
17, IL, Chicago).

Os pacientes com nevos azuis incluiam 11 mulheres e
9 homens. A média de idade era de 53,3 + 4,1 anos
(variacao: 7 a 88 anos). Os locais com maior frequéncia de
nevos azuis foram cabeca e regiao cervical (nariz, fronte e
couro cabeludo: nove casos), extremidades (regido do ombro
e brago: sete casos) e regido dorsal (dois casos) e torax (dois
casos). A maioria dos casos era pigmentada, com aspecto
clinico semelhante a queratose seborreica ou nevos atipi-
cos. Todos os nevos azuis e intradérmicos comuns mostraram
coloracao forte e difusa para S100 e Melan-A em toda a
lesao. Nenhuma imunomarcacao significativa para Kl-67 foi
observada em nevos azuis ou intradérmicos (o indice de
marcacao de Ki-67 foi de 0 a 1%). Nenhum dos casos de nevos
intradérmicos apresentou expressao da proteina HMB45. Em
contraste, todos os nevos azuis expressaram a proteina
HMB45. Trés padrdes de expressao foram observados: difuso,
irregular ou como células positivas para HMB45 esparsas
(figs. 1 e 2). A porcentagem de células positivas variou de
5 a 85% (valor médio: 49,2 + 6,4). Nao houve correlacdo
entre os valores de expressao de HMB45 e as caracteristicas
clinicas (idade e sexo do paciente, ou local, tamanho das
lesoes).

Varios estudos indicaram que a coloracao para HMB-
45 pode evidenciar o padrao de ‘‘maturacao imuno-
-histoquimica’’ das lesdes melanociticas. Os melandcitos
juncionais ou superficiais ativados do tipo A (células epi-
telioides) expressam HMB45, enquanto os melanocitos do
tipo C profundamente localizados (células fusiformes) nao
expressam esse anticorpo.*> Consistente com investigacées
anteriores,® todos os nevos azuis comuns neste estudo mos-
traram uma expressao variavel da proteina HMB45. Wood
et al. examinou imunohistoquimicamente a expressao da
proteina HMB45 em nevos azuis. Eles encontraram forte rea-
tividade difusa de HMB45 em todos os nevos azuis celulares e
expressao variavel da proteina HMB45 na maioria dos nevos
azuis comuns. Os autores sugeriram que 0s nevos azuis tém
um fenétipo ativado. De maneira similar, Sun et al. relata-
ram a expressao da proteina HMB45 em 16 casos de nevos
azuis. Os autores sugeriram que as células dos nevos azuis
sdo derivadas de uma célula precursora que tem algumas
caracteristicas comuns tanto do melandcito quanto da célula
de Schwann.’

Neste estudo, a expressdao preservada da proteina
HMB45 nas porcoes superficial e profunda das lesdes indica
auséncia de maturacao imuno-histoquimica nos nevos azuis.
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Figura1 Caracteristicas imuno-histologicas de nevos azuis comuns com expressao da proteina HMB45 (padrdes de coloracao difusos
ou irregulares). (A, B e C), Caso de uma paciente de 59 anos que apresentou macula brilhante hiperpigmentada de 0,5 cm na pele do
braco direito. Histopatologicamente, a lesdao é composta por uma proliferacdo de melandcitos dendriticos e fusiformes, misturados
com macraéfagos carregados de pigmento (‘melanofagos’’). Figuras mitoticas e atividade melanocitica juncional estdo ausentes. A
maturacao histologica é observada nas partes periférica e profunda da lesao, onde as células fusiformes se insinuam isoladamente
entre as fibras colagenas espessadas da derme reticular. Infiltrado linfocitico perivascular esparso também é visto. Nao ha necrose
celular individual ou células em mitose. (D), A avaliacdo imuno-histoquimica adicional foi realizada com os controles positivos
e negativos adequados que revelaram forte imunomarcacao difusa para Melan-A. (E, F, G e H), As células tumorais apresentam
expressao da proteina HMB45 em toda a lesao (padrao difuso de coloragdo). (I, J, K e L), Caso de uma paciente de 63 anos com
macula hiperpigmentada de 0,4cm na parede toracica. Os cortes histologicos mostram uma mistura de melandcitos epitelioides
dendriticos e melandfagos na derme reticular média em meio a feixes de colageno. (L), Nao ha mitoses ou necrose celular individual
ou infiltrado de células inflamatoérias: Avaliacdo imuno-histoquimica adicional foi realizada com os controles positivos e negativos
adequados que revelaram forte coloracao difusa para Melan-A. (M, N, O e P), As células tumorais apresentam expresséo difusa da
proteina HMB45 em toda a lesao.

Essa expressao preservada da proteina HMB45 nessas células
névicas € indicativa de seu fendtipo ativado com formacgéo
ativa de melanossomas. Embora os mecanismos subja-
centes a esse fendtipo ativado em nevos azuis comuns
sejam desconhecidos, pode ser atribuido a liberacao de
fatores de crescimento melanociticos, como fator de cresci-
mento de hepatdcitos, endotelina-1 e hormonio estimulador
de a-melanodcitos. Esses fatores podem alterar a glicosilacao
da proteina HMB45 durante varios estados patogénicos dos
melandcitos, ajudar a ativar a melanogénese e estimular
a motilidade e a proliferacao das células residuais nor-
mais em repouso nos pools de melandcitos dérmicos.’ E

possivel que as células dos nevos azuis comuns tenham ori-
gem a partir de células-tronco melanociticas, dérmicas,
extrafoliculares, ativadas. Estas Ultimas persistem apds o
terem origem na bainha nervosa superficial dos nervos peri-
féricos. Essas células podem proliferar, dando origem a
precursores de melandcitos migratorios com fenétipo ati-
vado e expressdo da proteina HMB45.'° Em conclusdo, este
estudo relatou a expressao da proteina HMB45 nos melano-
citos dérmicos do nevo azul comum, indicando seu fenotipo
ativado. Os mecanismos subjacentes desse fendtipo ativado,
como o papel dos fatores de crescimento, deverao ser objeto
de investigacoes futuras.
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Figura 2  Caracteristicas imunohistolégicas de nevos azuis comuns com expressao da proteina HMB45 (padrées de coloracao celular
irregulares ou individuais). (A, B e C), Caso de uma paciente de 56 anos com macula hiperpigmentada, de 0,2 cm, no meio da regiao
dorsal superior. Histopatologicamente, ha um crescimento dérmico bem circunscrito e simétrico composto por melandcitos alon-
gados e finamente ramificados insinuados entre as fibras de colageno da derme superior e média. Os melandcitos estao misturados
com alguns melanofagos. Ha agregacao perianexial (perifolicular) dos melandcitos. (D), Avaliacdo imuno-histoquimica adicional foi
realizada com os controles positivos e negativos adequados que revelaram forte coloracao difusa para Melan-A em toda a lesao.
(E, F, G e H), Alguns grupos de melanocitos dérmicos positivos para HMB45 sao observados (padrao irregular de coloracao). (1, J, K
e L), Caso de uma paciente de 49 anos com lesao lisa, marrom-acinzentada, medindo 0,7 cm, na pele da regiao glitea esquerda.
Cortes histologicos mostram alteracdo da derme por um crescimento simétrico que consiste em uma mistura variavel de melandci-
tos dendriticos, alguns melandfagos e fibrose. Nao ha atipia citologica aparente, necrose celular ou atividade mitotica. Avaliacao
imuno-histoquimica adicional foi realizada com os controles positivos e negativos adequados que revelaram forte coloracao difusa
para Melan-A em toda a lesdo. (M, N, O e P), Observam-se ocasionalmente células névicas dérmicas positivas para HMB45 (padrao
de coloracéo de células individuais).
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Prevaléncia de ulceras orais
recorrentes e associacdao com os
tipos sanguineos ABO/Rh em
amostra libanesa™ ™

Prezado Editor,

As Ulceras orais recorrentes constituem um grupo de doencas
caracterizadas por episodios repetidos de ulceracoes benig-
nas, contagiosas ou nao contagiosas, € que cicatrizam
espontaneamente em individuos saudaveis.' Elas podem
variar desde ulceracao traumatica, infecciosa, aftosa, rela-
cionada a dermatoses orais, induzida por medicamentos e
como manifestacdo de doenca sistémica.” E importante que
um clinico experiente examine as Ulceras orais e realize
as investigacoes necessarias em individuos que sofram de
lesdes recorrentes.’

Em geral, o diagnostico é feito com base principalmente
na histéria clinica do paciente. Na maioria dos casos, as
Ulceras aparecem de trés a seis vezes por ano e duram de
sete a dez dias.® Entretanto, a condicdo ulcerativa recor-
rente mais comum da cavidade oral é, de longe, a estomatite
aftosa recorrente (EAR).’

Diversos autores estudaram a correlagcao entre antigenos
dos tipos sanguineos de pacientes com Ulceras orais recor-
rentes, principalmente a EAR."34%7 No entanto, que seja
de nosso conhecimento, ndo ha estudos sobre Ulceras orais
recorrentes na populacao libanesa até o momento. Assim,

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.08.039
* Como citar este artigo: Noujeim Z, Nasr L, Hajj R, El-Outa A. Pre-
valence of recurrent oral ulcers and association with ABO/Rh group
systems in a Lebanese sample. An Bras Dermatol. 2022;97:390-4.
*¥ Trabalho realizado na American University of Beirut, Beirute,
Libano.

este estudo tem como objetivo avaliar a possivel correlacao
entre o tipo sanguineo ABO e tais lesdes. Além disso, relata-
mos a prevaléncia e distribuicao de Ulceras orais recorrentes
em uma amostra da populacao geral libanesa.

Este foi um estudo de pesquisa transversal realizado
entre dezembro de 2019 e marco de 2020 no Libano. O ques-
tionario da pesquisa foi criado por um painel de profissionais
de medicina oral. O questionario era composto por questoes
demograficas, além de 15 questdes, predominantemente
do tipo fechadas, sobre o historico de ulceragdes orais do
participante, frequéncia, periodo, tipo sanguineo e outros
fatores associados. Este estudo foi revisado e aprovado pelo
Comité de Etica do Baabda Governmental University Hospi-
tal.

A pesquisa foi realizada online e distribuida por link de
participacao que levava a pesquisa. Os participantes tinham
a opcao de escolher entre os idiomas inglés e arabe. A pes-
quisa foi totalmente voluntaria e anénima. O Unico critério
de inclusao foi idade > 18 anos.

Os dados foram entdo transferidos e analisados utilizando
o software IBM SPSS Statistics for Windows, versao 24.0 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., EUA). As estatisticas descritivas foram
relatadas para todas as variaveis. Os testes de Qui-quadrado
e o teste exato de Fischer foram utilizados para avaliar as
diferencas estatisticamente significantes entre as variaveis
categoricas. O nivel de significancia foi estabelecido em p
<0,05.

Um total de 249 questionarios completos foi recebido.
Cento e vinte e cinco (50,2%) dos entrevistados eram do
sexo feminino e 113 (45,4%) do sexo masculino, com 11
(4,4%) perdas. A idade variou de 18 a 64 anos, com média de
28,5+9,8 anos. Dos 249 participantes avaliados, 72 (28,9%)
responderam que sofrem de Ulceras orais recorrentes. As
mulheres afetadas foram em nimero um pouco maior do
que os homens (59,7%); a faixa etaria de 18 a 25 anos foi a
mais afetada. Os resultados sdao apresentados na tabela 1.

O teste de Mann-Whitney revelou que individuos jovens
de 18 a 24 anos sofriam significantemente mais do que outras
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