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A imunoexpressao da proteina n
8-hidroxi-2’-desoxiguanosina
esta associada a patogénese da

queilite actinica™ ™™

Prezado Editor,

A queilite actinica (QA) é condicdo inflamatoria cronica
potencialmente maligna que pode progredir para carcinoma
espinocelular do labio. A radiacdo ultravioleta € o principal
fator associado ao desenvolvimento da QA.' A exposicdo
cronica a radiacao ultravioleta leva a geracao de espécies
reativas de oxigénio que podem causar modificacdes oxida-
tivas nas bases do DNA, principalmente na guanina, gerando
8-hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG), que pode desenca-
dear mutacoes genéticas e, portanto, tem sido utilizada
como marcador sensivel de dano oxidativo e como fator
prognostico para cancer de pele, de pulmao, de esofago,
de mama, de célon e linfoma, entre outros.*>

Trata-se de estudo retrospectivo, descritivo e semi-
quantitativo da expressao imuno-histoquimica da proteina
8-OHdG no epitélio de revestimento de 57 amostras de QA.
0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte (Protocolo n° 3.476.834).

Para o estudo morfologico, foram obtidos cortes de 5 um
do material emblocado em parafina, montados em laminas
de vidro e corados pelo método da hematoxilina & eosina. Os
cortes histologicos foram examinados e classificados como
sem ou com displasia epitelial que foi graduada como dis-
plasia leve, moderada ou grave de acordo com os critérios
morfologicos da Organizacao Mundial da Saide (OMS).°

Para a analise imuno-histoquimica, o material tratado
com o anticorpo anti-8-OHdG (Santa Cruz Biotechnology
Cat# sc-66036, RRID: AB 832272) foi examinado por dois
avaliadores previamente calibrados e cegados. A analise
foi realizada por microscopia 6ptica nos aumentos de 100x
e 400x no componente epitelial em toda a lesao, cuja
extensao foi determinada pela area de elastose solar no
tecido conjuntivo e por alteracées epiteliais, se presentes.
Os casos foram categorizados com base em escore de
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Tabela 1 Distribuicdo amostral de acordo com os dados
demograficos e caracteristicas clinicas da queilite actinica
n %

Género

Masculino 44 72,2

Feminino 13 22,8
Idade (anos)

<40 4 7,0

> 40 53 93,0
Etnia®

Branca 37 64,9

Negra 15 26,3
Tabagismo®

Nao fumante 11 19,3

Fumante 4 7,0

Ex-fumante 17 29,8
Descamacdo

Sim 27 47,4

Nao 30 52,6
Mancha branca

Sim 32 56,1

Nao 25 43,9
Placa branca

Sim 28 49,1

Nao 29 50,9
Eritema

Sim 25 43,9

Nao 32 56,1
Ulcera

Sim 6 10,5

Nao 51 89,5

@ Dados perdidos: etnia - 5 (8,8%) casos; tabagismo - 25 (43,9%)
casos.

imunorreatividade. Para esse proposito, a intensidade
da coloracdo foi avaliada primeiramente no epitélio e
classificada da seguinte maneira: 0 (negativa), 1 (fraca),
2 (moderada) e 3 (forte). Foi considerada a intensidade
predominante em cada caso. A imunomarcacao foi analisada
semiquantitativamente, atribuindo-se os seguintes escores:
0 (negativo), 1 (1% a 50% de células positivas) e 2 (51% a
100% de células positivas). As células epiteliais que exibiam
coloracao marrom no nlcleo e/ou citoplasma foram clas-
sificadas como positivas.”’ O escore de imunorreatividade
foi entao calculado multiplicando-se o escore de intensi-
dade da coloragéao pelo escore da porcentagem de células
positivas. O escore final de cada caso variou de 0 a 6, em
que 0-2 = imunorreatividade fraca, 3-4 = imunorreatividade
moderada e 5-6 =imunorreatividade forte.
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Figura 1

Perfil de expressao de 8-OHdG na queilite actinica (QA). (A) Escore de imunorreatividade 1 em QA sem displasia epitelial

(100x). (B) Escore de imunorreatividade 2 em QA com displasia epitelial de pequeno grau. Notar o predominio da imunomarcacao
nuclear (200x). (C) Escore de imunorreatividade 3 em QA com displasia epitelial moderada. Notar o predominio da imunomarcagao
nuclear (200x). (D) Escore de imunorreatividade 3 em QA com displasia epitelial moderada. Notar o predominio de coloracdo

citoplasmatica (200x).

Houve predominio de pacientes do sexo masculino
(72,2%) e brancos (64,9%), nao fumantes ou ex-fumantes
(49,2%), com idade igual ou superior a 40 anos (93%) e
com histéria de exposicao cronica a radiacao ultravioleta
(66,7%). Manchas brancas foram a caracteristica clinica mais
frequente nos casos estudados (56,1%), seguidas de placa
branca e descamacao; ulceracao foi menos comum (10,5%;
tabela 1).

Imunomarcacao nas células epiteliais foi observada em
100% dos casos analisados, principalmente nas camadas
basal e parabasal do epitélio. A imunomarcacédo foi pre-
dominantemente nuclear com coloracao citoplasmatica de
pequena intensidade em 39,6% dos casos e coloracao predo-
minantemente citoplasmatica em 12,1%, enquanto a mesma
intensidade foi observada no nicleo e citoplasma de 48,3%
dos casos. Forte imunorreatividade ao anticorpo foi detec-
tada em 64,9% dos casos (fig. 1). A imunomarcacao no
nicleo e no citoplasma pode ser explicada pelo fato de
que 8-OHdG é encontrada tanto no DNA nuclear quanto no
mitocondrial.®°®

O estresse oxidativo no DNA estava presente indepen-
dentemente das caracteristicas clinicas das lesdes. Nao

foram encontradas diferencas estatisticamente significantes
na expressao de 8-OHdG de acordo com as caracteristicas
clinicas das lesoes (p > 0,05; tabela 2) ou presenca de taba-
gismo (p=0,266; tabela 3). Prabhulkar e Li monitoraram a
cinética de liberacao de 8-OhdG na superficie de uma célula
epitelial pulmonar exposta a nicotina para avaliar o dano
oxidativo causado pelo tabaco; os autores observaram que
quanto maior o nivel de exposicao celular a nicotina, maior
o dano oxidativo ao DNA, promovendo aumento no nivel de
8-0hdG secretada pela célula.® Nas amostras do presente
estudo, foram observados danos oxidativos ao DNA demons-
trados pela presenca de 8-OhdG, independentemente da
exposicao dos individuos ao tabaco.

A classificacdo histopatologica revelou algum grau de
displasia epitelial em 87,7% dos casos. Displasia epitelial
de pequeno grau foi a mais comum (38,6%), seguida pela
displasia epitelial moderada (29,8%) e acentuada (19,3%).
Displasia epitelial esteve ausente em 12,3% dos casos. Forte
imunorreatividade foi observada na maioria dos casos, inde-
pendentemente da presenca de displasia epitelial ou de seu
grau. Nao foi observada diferenca significante na expressao
de 8-OhdG entre os diferentes graus de displasia epitelial
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Tabela 2 Tamanho amostral, mediana, 25° e 75° quartis e significancia estatistica (p) para escore de imunorreatividade da
8-OHdG de acordo com as caracteristicas clinicas da queilite actinica

Variavel Imunorreatividade da 8-OHdG
n Mediana Q25-Q75 p
Descamacdo 0,741
Sim 27 3,00 2,00-3,00
Nao 30 3,00 1,75-3,00
Mancha branca 0,506
Sim 32 3,00 2,00-3,00
Nao 25 3,00 1,50-3,00
Placa branca 0,479
Sim 28 3,00 1,25-3,00
Nao 29 3,00 2,00-3,00
Eritema 0,087
Sim 25 3,00 1,00-3,00
Nao 32 3,00 2,25-3,00
Ulcera 0,065
Sim 6 1,50 1,00-3,00
Nao 51 3,00 2,00-3,00

Teste de Mann-Whitney.

Tabela 3 Tamanho amostral, mediana, 25° e 75° quartis e significancia estatistica (p) para o escore final de imunorreatividade
da 8-OHdG de acordo com o tabagismo

Variavel Imunorreatividade da 8-OHdG

n Mediana Q25-Q75 p
Fumante 4 3,00 3,00-3,00
Nao fumante 11 3,00 1,00-3,00 0,266
Ex-fumante 17 3,00 1,50-3,00

Teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 4 Tamanho amostral, mediana, 25° e 75° quartis e significancia estatistica (p) para escore de imunorreatividade da
8-OHdG de acordo com a classificacao da OMS para displasia epitelial oral

Classificacao da OMS Imunorreatividade da 8-OHdG

n Mediana Q25-Q75 p
Sem displasia 7 3,00 3,00-3,00
Displasia epitelial de pequeno grau 22 3,00 2,00-3,00 0,225
Displasia epitelial moderada 17 3,00 3,00-3,00
Displasia epitelial acentuada 11 3,00 2,50-3,00

Teste de Kruskal-Wallis.

oral (p=0,225; tabela 4). De maneira similar, Yoshifuku et al.
também encontraram predominancia de forte imunorreati-
vidade com 80HdG em lesdes de ceratose actinica (presenca
de displasia epitelial de pequeno grau ou moderada) e
doenca de Bowen (displasia epitelial acentuada).® Esses
achados podem ser explicados pelo fato de que a exposicao
cronica a radiacao ultravioleta desencadeia a producao con-
tinua de espécies reativas de oxigénio e estresse oxidativo
e, consequentemente, a formacao constante de 8-OHdG.
Embora a expressao de 8-OHdG seja util para a avaliagao
do dano oxidativo ao DNA e esteja bem estabelecida como
indicador prognostico em diferentes tipos de cancer, com
evidéncias sugerindo que o dano oxidativo ao DNA por meio
da formacao de 8-OHdG esta envolvido na patogénese e
progressdo do carcinoma espinocelular,”®'° os presentes

resultados apontam para dificuldades na utilizacao desse
marcador para estabelecer associacdo com caracteristicas
clinicodemograficas e com o grau morfoldgico da queilite
actinica, uma vez que a 8-OHdG foi expressa de modo mar-
cante na maioria dos casos analisados.

Os resultados do presente estudo confirmam que o
estresse oxidativo por danos ao DNA desempenha papel
na queilite actinica, como sugerido pela forte expres-
sdo imuno-histoquimica de 8-OHdG nos casos analisados.
Entretanto, a falta de diferenca significante na imunorre-
atividade anti-8-OHdG entre diferentes graus de displasia
epitelial oral e fatores clinicodemograficos demonstra que
esse marcador esta alterado independentemente das carac-
teristicas clinicas e do grau de displasia epitelial, e as
modificacoes oxidativas da base do DNA sao um evento
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inicial na carcinogénese labial. Assim, tratamentos medi-
camentosos adjuvantes que minimizem os danos causados
pelo estresse oxidativo, como agentes antioxidantes topi-
cos, podem ser medidas terapéuticas Uteis em pacientes
com queilite actinica.
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Dermatite alérgica de contato a
resina toluenossulfonamida-
-formaldeido: ainda
relevante?” "

Prezado Editor,

A resina toluenossulfonamida-formaldeido (RTS-F), utili-
zada nos esmaltes de unha desde 1939, tem como funcao

* Como citar este artigo: Lazzarini R, Masselli BB, Hafner MFS.
Allergic contact dermatitis to toluene-sulfonamide-formaldehyde
resin: still relevant? An Bras Dermatol. 2024;99:436-8.

*¥ Trabalho realizado na Clinica de Dermatologia da Santa Casa
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

promover durabilidade, aderéncia e aumento do brilho.
Representa, no entanto, um potente alérgeno, ja que sua
estrutura quimica nao é alterada com a mudanca de estado
fisico. Dessa maneira, a RTS-F no esmalte seco pode conti-
nuar sensibilizando localmente, além de produzir dermatite
alérgica de contato (DAC) ectopica, principalmente na face
(palpebras, perioral e mento) e na regiao cervical. Em déca-
das anteriores, a RTS-F mostrou-se frequente e relevante
nos testes de contato em todo o mundo. Dados de 2001 a
2016 do North American Contact Dermatitis Group (NACDG)
revelaram que 2% dos 38.775 pacientes submetidos a testes
de contato no periodo resultaram de dermatite de contato
alérgica ou irritativa a produtos usados nas unhas. Entre
esses casos, 273/755 (36,2%) eram por RTS-F.'

No Brasil, embora a RTS-F nao esteja entre as 30
substancias da série padrao, esta presente na bateria
complementar de cosméticos, usada em nosso meio ha
cerca de 20 anos. Além disso, a RTS-F também consta
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