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Resumo O dermatofibroma é neoplasia fibro-histiocitica dérmica. As células de Langerhans
sdo as células imunocompetentes da epiderme e representam a primeira barreira de defesa
do sistema imunoldgico em relacdo ao meio ambiente. Este estudo teve como objetivo com-
parar imuno-histologicamente a densidade das células de Langerhans positivas para $100 na
epiderme peritumoral saudavel com as células da epiderme sobrejacente a dermatofibromas
(20 casos), usaram-se anticorpos contra a molécula S100 (um marcador imunofenotipico das
células de Langerhans). O grupo controle (pele normal e saudavel) incluiu 10 individuos sauda-
veis, pareados por sexo e idade, que foram submetidos a biopsias de lesdes cutaneas benignas.
Observou-se densidade significativamente alta das células de Langerhans na epiderme da pele
saudavel (6,00 £ 0,29) e na epiderme peritumoral (6,44 + 0,41) quando comparadas aquelas
na epiderme que recobria o tumor (1,44 & 0,33; p < 0,05). O déficit quantitativo das células de
Langerhans na epiderme sobrejacente ao dermatofibroma pode ser um fator possivel em seu
desenvolvimento.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

As células de Langerhans (CL) sao as células apresentadoras
de antigeno exclusivas da epiderme humana normal. Elas se
originam de duas fontes: do saco vitelino extraembrionario
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e de precursores (monocitos) no figado fetal. As CL repre-
sentam cerca de 3% da populacao celular na epiderme e
sao vistas em cortes histologicos corados com hematoxilina
e eosina como ‘‘células claras’’ nas camadas suprabasais.
A expressao de CD1a, langerina e 5100 sao os marcadores
imunofenotipicos que distinguem as CL de outras células
dendriticas.’

As CL desempenham papel relevante na vigilancia imu-
noldgica e, apos a ativacdo, migram da epiderme para os
linfonodos. As CL podem capturar antigenos, ativar células T
indiferenciadas (naive) e desencadear uma resposta imune
especifica de células T com sua expansao e diferenciacao
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clonal em células T efetoras e de memoria.? Alteracées na
distribuicao das CL ocorrem na epiderme peritumoral e na
epiderme que cobre os tumores dérmicos.> Dermatofibroma
€ um tumor dermatoldgico comum que geralmente afeta os
membros inferiores de mulheres. Alguns autores consideram
o dermatofibroma um processo reativo, mas outros o con-
sideram tumor benigno de fibroblastos, miofibroblastos ou
mesmo dendrocitos dérmicos.* O presente estudo compara
a densidade de CL positivas para 5100 na epiderme peritu-
moral e na epiderme que recobre as células neoplasicas no
dermatofibroma.

Este estudo retrospectivo incluiu amostras de pele fixa-
das em formalina e emblocadas em parafina de 20 casos
de dermatofibroma. A idade média dos pacientes foi de
49,40 + 3,34 anos. As amostras foram coletadas de paci-
entes sem historico de alteragdes imunoldgicas. O grupo
controle (pele normal e saudavel) incluiu 10 individuos sau-
daveis, pareados por sexo e idade, submetidos a bidpsias
de pele por lesoes benignas, bem como a pele peritumoral
saudavel (pele saudavel adjacente aos tumores). Os tecidos
fixados em formalina e emblocados em parafina foram sub-
metidos a analise imuno-histoldgica para CL com anticorpos
contra o antigeno S100, usou-se o método da peroxi-
dase/diaminobenzidina, similarmente a estudo anterior.> Os
controles externos incluiram melanoma (para 5100). Os con-
troles negativos incluiram cortes histologicos que nao foram
incubados com os anticorpos primarios (substituidos por
PBS).°> Os controles positivos e negativos produziram resul-
tados positivos e negativos, respectivamente, indicaram a
validade dos resultados.

As células imunorreativas com $100 foram contadas com
microscopio 6ptico Olympus, como relatado por outros
grupos.® As imagens foram feitas com camera digital
DFC450. A epiderme foi examinada sob pequeno aumento
e os hot spots foram identificados. As CL positivas para
S100 em cada 1.000 células epidérmicas foram conta-
das com aumento de x400. As CL imunorreativas com
imunocoloracdo marrom ou vermelha e um nucleo visivel
foram consideradas positivas, bem como os dendritos. Os
resultados foram relatados como média e erro padrao das
médias. Foi usado o teste t de Student, com p < 0,05 consi-
derado estatisticamente significativo.

CL positivas para S100 foram observadas na camada
espinhosa (corpos celulares), seus dendritos se estendiam
para as camadas suprabasal e para a cornea, tanto na epi-
derme saudavel (grupo controle), na epiderme peritumoral
quanto na epiderme que recobre o tumor (dermatofibroma).
N&ao foram observadas CL nas camadas granulosa e cornea
(fig. 1). As densidades das CL positivas para S100 foram 6,00
+ 0,29 na epiderme da pele saudavel e 6,44 + 0,41 na epi-
derme peritumoral. Nos dermatofibromas, as densidades de
CL positivas para S100 variaram entre a epiderme peritumo-
ral e a epiderme que recobre o tumor. A densidade média
dessas células na epiderme acima do dermatofibroma foi de
1,44 + 0,33. A diferenca de densidade de CL positivas para
S100 entre a pele saudavel (pele normal/grupo controle e
epiderme peritumoral) e epiderme tumoral foi estatistica-
mente significante (p < 0,000; fig. 1).

Subsequentemente, as CL foram examinadas e pontua-
das na area peritumoral saudavel adjacente da epiderme
e na area epidérmica que recobre as células neoplasicas

fibro-histiociticas do dermatofibroma. No presente estudo,
o numero de CL que expressaram a molécula S100 foi menor
na epiderme que recobre o dermatofibroma do que nas
amostras de pele peritumoral saudavel. Essas varia¢oes con-
firmam o déficit quantitativo das CL como um possivel fator
no desenvolvimento do dermatofibroma e sao similares aos
resultados de estudos anteriores em outros tumores de
pele.® Shevchuk et al. examinaram os valores de expres-
sao de CL por meio de anticorpos contra CD1a e langerina
(marcadores fenotipicos para LCs) com imuno-histoquimicos
em pele saudavel, ceratose actinica, carcinoma basocelular
e carcinoma espinocelular. Em comparacao com a pele nor-
mal, a densidade de CL foi menor no carcinoma basocelular
e carcinoma espinocelular.®

0 aumento da densidade de CL na epiderme peritumo-
ral do dermatofibroma sugere forte resposta imunologica
dessa area para impedir o crescimento do tumor, resulta em
uma forma mais localizada e restrita da proliferacao fibro-
-histiocitica dérmica. Essa suprarregulacao das CL pode ser
devida a alteracbes nos fatores de crescimento e citocinas,’
apoptose e nos efeitos citotoxicos diretos das células tumo-
rais. Varias proteinas estao associadas ao desenvolvimento,
a diferenciacdo e manutencao de CL, entre as quais o fator
de crescimento transformador beta (TGFB), IL-34, BMP-7,
integrina (ITG) avbé e ITGavb8.”:2 Esse autor propde que
o aumento da densidade de CL na epiderme peritumoral
do dermatofibroma se deve a suprarregulacao dessas molé-
culas. As ativinas A (membros da familia TGFB) podem
induzir a diferenciacdo de monocitos humanos em CL e, por-
tanto, sdo importantes para preencher a epiderme com CL.’
Prurido (trauma mecanico) e alterag¢des inflamatorias sobre-
postas sao eventos comuns associados ao dermatofibroma
(dermatofibroma irritado ou inflamado). E possivel que o
trauma mecanico e a resposta inflamatoria associada sejam
os mecanismos subjacentes a perda de CL na epiderme que
cobre o tumor. Como respaldo a essa hipotese, as CL dei-
xam a epiderme em resposta a estimulos inflamatorios ou a
remocao delicada com fita adesiva (tape stripping).'® Tam-
bém é possivel que as células neoplasicas do dermatofibroma
exercam efeitos citotoxicos diretos nas CL; a perda dessas
células pode ser reflexo desses efeitos.

O presente estudo observou reducao no nimero de CL
epidérmicas positivas para $100 sobre as areas do tumor em
comparacdo com o observado na epiderme peritumoral. E
importante avaliar as alteracdes das moléculas que contri-
buem para o déficit quantitativo de CL na epiderme que
cobre o dermatofibroma, como TGFB, IL-34, BMP-7, ITGavbé
e ITGavb8.”®
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Figura1 Paciente do sexo masculino, 35 anos, com lesao ceratotica na coxa esquerda. A observacao clinica incluiu dermatofibroma
e acantoma no diagnostico diferencial. (A-D), histologicamente, observa-se epiderme hiperparaceratotica sobrejacente a uma
proliferacao dérmica mal delimitada, composta por células fusiformes intersticiais mitoticamente inativas. Algumas areas do tumor
(porcao superior) eram densamente celulares, enquanto outras (porcoes média e inferior) eram escleréticas e hipocelulares. A
epiderme sobrejacente se apresenta atenuada sobre o tumor quando comparada a epiderme peritumoral hiperplasica. Dentro do
tumor, observa-se aprisionamento de colageno, vasos de paredes finas e hemorragia. (E-H), epiderme peritumoral que mostra varias
células de Langerhans positivas para $100 localizadas principalmente na camada espinhosa. As células de Langerhans estao quase
ausentes na epiderme que cobre o tumor. Ampliacdes: Ae E, 20x; Be F, 40x; Ce G, 100 x; D e H, 400x.
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